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ZUSAMMENFASSUNG

ZUSAMMENFASSUNG

Herzklappenprothesen als Mittel der Wahl zur definitiven Therapie von Herzklappenvitien
unterliegen der sténdigen Weiterentwicklung und stehen somit immer wieder im Interesse
aktueller Studien. Diestrifft auch fir die Methoden zu, die zur Erfassung ihrer Hamodynamik
dienen. Die vorliegende Arbeit gliedert sich demnach in zwei Teile. Im ersten Teil wurde die
Leistungsfahigkeit verschiedener Aortenklappenprothesen sowohl intraoperativ als auch
postoperativ untersucht. Es erfolgte dabei hauptséchlich die Bewertung der neuentwickelten
St. Jude Medical® -Regent™-Prothese gegeniiber den anderen untersuchten Prothesen. Parallel
dazu wurde das Abschneiden der SIM?-AHPJ und der CarboMedics’ -Prothesen
nebeneinandergestellt. Weiterhin wurden die biologischen mit den mechanischen Prothesen
verglichen. Schliefdlich sollte die hdmodynamische Performance von Prothesen kleineren
Durchmessers (21 mm) bewertet werden. Ziel des zweiten Teils der Arbeit war es, die
Ubereingtimmung  h&modynamischer Parameter aus transdsophagealer Echokardiographie
(TEE) und invasiver Kathetermessung zu evaluieren. Dazu wurde neben den mittleren
Druckgradienten (DPygg, DPxan) die anhand der beiden Methoden hergeleiteten
Klappenoffnungsflachen gegentibergestellt. Die Berechnung der Klappentffnungsflachen
erfolgte fur die TEE-Daten nach der Kontinuitétsgleichung (EOA), fur die Katheteterdaten
nach der Gorlin-Formel (AVA).

FUr den intraoperativen Prothesenver gleich wurden insgesamt 63 Patienten, die sich einem
Aortenklappenersatz unterzogen, untersucht. Dabel fanden folgende Prothesen der Grofen 21
mm bis 25 mm Verwendung: SIM®-Regent™, SIM2-AHPJ, CarboMedics® und
Mitroflow™. Unmittelbar nach Entwohnung von der Herz-Lungen-Maschine erfolgte die
Ausmessung von cw-Doppler-Geschwindigkeitsprofilen mittels TEE bei einer stimulierten
Herzfreguenz von 100/min. Simultan wurde der Druckgradient Uber der
Aortenklappenprothese durch direkte Druckverlaufsmessung in Aorta ascendens und linkem
Ventrikel erfasst, sowie ene Bestimmung des Herzzeitvolumens nach der
Thermodilutionsmethode durchgefiihrt. Die Auswertung der Daten erfolgte offline, wobei zur
Auswertung der Katheterdaten eine eigens zu diesem Zweck entwickelte Software verwendet
wurde. Es wurden im einzelnen DPreg, DPxan, AVA, der Klappendffnungsfléchenindex
(AVALI), sowie der Performance Index (Pl) der Prothesen bestimmt. Fur die postoperative
Verlaufsmessung konnten 52 Patienten der intraoperativ  untersuchten Patienten
weiterverfolgt werden. Bel jedem dieser Patienten wurde préoperativ, 3 Monate und 9 Monate
nach der Operation mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE) das postoperative

Zusammenfassung
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ZUSAMMENFASSUNG

Remodeling des linken Ventrikels im wesentlichen durch die diastolischen Wanddicken und
die Muskelmasse erfasst. Die Stichprobe fur den M ethodenver gleich umfasste 54 Patienten.
Eswurde der gleiche Versuchsaufbau wie fir den intraoperativen Prothesenvergleich gewéahlt.
Zusdtzlich erfolgte fur die Berechnung der Kontinuitdtsgleichung die Auswertung der
echokardiographischen Daten nach der Double-Envelope-Methode. Die statistische
Darstellung des Methodenvergleichs erfol gte im wesentlichen nach Bland und Altman.

Fur die SIM®-Regent™-Prothese konnte tendenziell sowohl in der intraoper ativen M essung
als auch im postoperativen Verlauf eine Uberlegenheit gegeniiber den anderen Prothesen
beobachtet werden, die vermutlich auf die im Vergleich zu den anderen Prothesen grél3ere
geometrische  Klappendffnungsflache  zurlickzufihren ist. Die SIM3-AHPJ-  und
CarboMedics®-Prothesen wiesen keine wesentlichen Unterschiede zueinander auf. Die
Prothesen mit kleinerem Durchmesser boten trotz der deutlich schlechteren Hamodynamik
keinen schlechteren postoperativen Verlauf. Die biologischen Prothesen lief3en dagegen
sowohl in der intraoperativen Messung als auch im postoperativen Verlauf Nachteile
gegeniiber den mechanischen Prothesen erkennen. Im Vergleich der beiden Methoden TEE
und Kathetermessung konnte eine gute Ubereinstimmung fir die durch diese Methoden
bestimmten mittleren Druckgradienten demonstriert werden. Die Tatsache, dass die TEE bel
den mechanischen Prothesen tendenziell hohere Werte zeigte al's die Kathetermessung, die in
einigen Falen sogar zu einer klinisch bedeutsamen Uberschatzung des Druckgradienten
hatten fuhren konnen, ist durch die Phanomene des “Pressure Recovery” und der
“Lokalisierten Gradienten” zu erkldren. Zur Klarung der Diskrepanzen zwischen den
Klappendtffnungsflachen missen zum einen die Phénomene des “ Pressure Recovery” und der
“Lokalisierten Gradienten” berticksichtigt werden. Weiterhin muss beachtet werden, dass die
Bedingung eines flachen, homogenen Stromungsprofils, wie sie fir die Kontinuitatsgleichung
gefordert wird, bei Klappenprothesen nicht erflllt wird, woraus sich die Frage ergibt, ob die
Verwendung der Kontinuitatsgleichung bei prothetischen Klappen zulassig ist. Schliefdlich ist
die im Rahmen dieser Studie beobachtete Flussabhangigkeit der Gorlin-Formel bei den
biologischen Prothesen as Einflussfaktor zu werten. Fir die Klinik ergibt sich aus den
vorliegenden Daten, dass die Erfassung des mittleren Druckgradienten mittels TEE fur die
intraoperative Beurteilung von Herzklappenprothesen geeignet erscheint. Dabei muss jedoch
die Moglichkeit einer eventuellen Uberschatzung des Druckgradienten bei den mechanischen
Prothesen berticksichtigt werden. Die Bestimmmung der Klappentffnungsflachen mittels
TEE sollte fur die Einschatzung der Hamodynamik der Prothesen jedoch nur als grober

Anhaltspunkt oder zum Zweck der V erlaufsbeobachtung V erwendung finden.
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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Einfihrung

Vor 50 Jahren fand die erste Implantation einer kinstlichen Herzklappe bei einem
Patienten mit Aorteninsuffizienz statt (1). Der Ersatiz der Aortenklappe mit
mechanischen oder biologischen Prothesen, die einer permanenten Weiterentwicklung
unterlagen und unterliegen, stellt auch heute noch die Therapie der Wahl fir Patienten
mit symptomatischen Aortenklappenvitien dar (2). Durch die Implantation der Prothese
soll die durch die defekte Aortenklappe verursachte Mehrbelastung des linken
Ventrikels beseitigt werden und somit eine Besserung der Funktion des beeintréchtigten
Herzens ermoglicht werden (3). Es ist in diesem Zusammenhang jedoch zu beachten,
dass die bisher entwickelten Prothesen, auch bei regelrechter Funktion, die Idealleistung
der intakten, nativen Aortenklappe nicht erreichen (4;5) und damit selbst eine
Mehrbelastung des linken Ventrikels bedingen. Des Weiteren kdnnen postoperativ,
diagnostisch teilweise schwer zu beurteilende, Dysfunktionen der Prothesen auftreten,
die regelmaliige Kontrolluntersuchungen notwendig machen (6-8). Somit ist die
Evauation der Performance neuentwickelter Herzklappenprothesen, aber auch die
Beurteilung von Parametern der Prothesenfunktion von grof3em klinischen Interesse.

Die vorliegende klinisch-experimentelle Studie befasst sich mit der Beurteilung aortaler
Herzklappenprothesen  durch  invasive und  echokardiographische  Druck-
gradientenbestimmung und mit der Bewertung und dem Vergleich dieser beiden
Methoden.

Es werden zunéchst die bei Aortenklappenvitien vorliegenden pathophysiologischen
Verdanderungen charakterisiert. AnschlieRend erfolgt ein  Uberblick Uber die
verschiedenen Herzklappenprothesen und Uber Aspekte der mit ihnen verbundenen
klinischen Problematik. Diese Betrachtungen sollen vor allem unter hdmodynamischen

Gesichtspunkten angestellt werden.



EINLEITUNG

1.2 Aortenklappenvitien

Es lassen sich zwei Arten von Aortenklappenvitien unterscheiden: die
Aortenklappenstenose und die Aortenklappeninsuffizienz, wobei auch eine

Kombination beider Vitien moglich ist.

Unter einer Aortenklappenstenose versteht man eine durch die Herzklappe bedingte
Entleerungsbehinderung des linken Ventrikels (3). Bei der Aortenklappeninsuffizienz
handelt es sich um eine Schlussunfahigkeit der Herzklappe mit Rickstrom des Blutes
aus der Aortain den linken Ventrikel wahrend der Diastole (9).

1.2.1 Aortenklappenstenose

Sie ist der haufigste Klappenfehler beim Erwachsenen und kommt in isolierter Form
beim Mann weitaus haufiger vor als bei der Frau (9;10). Atiologisch lassen sich
kongenitale von erworbenen Aortenklappenstenosen unterscheiden. Als bedeutendste
Gruppe der kongenitalen Aortenklappenvitien ist die der bikuspid angelegten
Aortenklappen zu nennen, welche vor dem 70. Lebeng ahr die Halfte, danach ein Viertel
aller Aortenklappenstenosen stellt. Weitere Arten kongenitaler Aortenkl appenstenosen
sind die unikuspid angelegten und die trikuspid malformierten Aortenklappen (3).

Die erworbenen Vitien sind rheumatischer oder senil-degenerativer Genese. Sie
kommen vor dem 70. Lebengahr in jewells einem Viertel der Félle vor. Danach steigt
die Zahl der degenerativen Aortenklappenstenosen, so dass sie einen Anteil von etwa 50
% einnehmen. Der Anteil der rheumatisch bedingten Aortenklappenstenosen bleibt auch

nach dem 70. Lebengjahr mit einem Viertel der Falle unverandert (3).

Die pathophysiologischen Vorgange bel Patienten mit Aortenklappenstenose sind
letzlich auf die Verminderung der Aortenklappendffnungsfléche zurtickzufhren, die zu
einer bei Erwachsenen meist langsam progredienten Obstruktion des linksventrikul &ren
Ausflusstraktes fuhrt (3;11). Ist die Klappenoffnungsflache auf circa 50 % ihrer
urspringlichen Grof3e, das heifdt auf 1 bis 2 cm? vermindert, kommt es zur Entwicklung
eines pathologischen Druckgradienten Uber der Klappe und damit zu einer vermehrten
Druckbelastung des linken Ventrikels (12). Die Druckbelastung fuhrt zur
konzentrischen Hypertrophie des linken Ventrikels (13). Durch diesen
Adaptationsmechanismus wird eine Normalisierung der Wandspannung und eine

Aufrechterhaltung der Herzfunktion Uber einen verhdltnismédldig langen Zeitraum

Kap. 1
2



EINLEITUNG

ermdglicht. Dies ist auch der Grund, weshalb viele Patienten selbst bei hochgradiger
Aortenklappenstenose  klinisch  lange ohne Beschwerden und  korperlich
uneingeschréankt bleiben (14).

Mit zunehmender Schwere der Aortenklappenstenose und mit Zunahme der
Hypertrophie des linken Ventrikels kommt es zur Ischdmie und folglich zu
pektangindsen Beschwerden beim Patienten. Dies l&sst sich einerseits durch einen
erhdhten Sauerstoffbedarf des Herzens, der auf die Zunahme der Muskelmasse und
Steigerung der Herzarbeit zurlckzufihren ist, andererseits durch das erniedrigte
Sauerstoffangebot erkléren, welches auf die verlangerte Diastole, den erniedrigten
aortalen Druck und die erh6hte subendotheliale Wandspannung zurtickzufthren ist (3).
Weiterhin kann mit zunehmender Schwere der Erkrankung auch das Herzzeitvolumen
nicht mehr aufrechterhalten werden. Dies manifestiert sich, aufgrund der sytemischen
Vasodilatation, zundchst bel Belastung, spéter auch in Ruhe durch Schwindel und
Synkopen. Schlieffdlich kommt es, bedingt durch den morphologischen Umbau des
linken Ventrikels, zum systolischen Versagen, was Uber die Entwicklung eines
Lungenddems zum Symptom der Dyspnoe fihrt. Nach Einsetzen der Symptome ist die

L ebenserwartung deutlich verringert (15).
1.2.2 Aortenklappeninsuffizienz

Bel Patienten mit isolierter Aortenklappeninsuffizienz handelt es sich in der Mehrzahl
der Félle um eine sekundére Aortenklappeninsuffizienz, das heilét, dass nicht die Klappe
direkt, sondern die Aortenwurzel betroffen ist. Eine Dilatation derselben fihrt sekundér
zur Separation der an sich intakten Klappensegel und somit zur Regurgitation (16). Die
sekunddre Aortenklappeninsuffizienz kommt unter anderem as Folge einer
altersbedingten Degeneration, einer zystischen Medianekrose oder einer Dissektion der
Aorta ascendens, aber auch im Rahmen systemischer Erkrankungen, wie der arteriellen

Hypertonie, der Osteogenesis imperfecta oder des Marfan-Syndroms vor (17).

Haufige Ursachen der priméren Aortenklappeninsuffizienz sind die bakterielle
Endokarditis, die rheumatische Endokarditis und die biskuspid angelegte Aortenklappe,
wobei die beiden letztgenannten auch haufig zu einem kombinierten Vitium der
Aortenklappe fuhren (17). Sehr selten kommt die Aortenklappeninsuffizienz angeboren
vor, dann vor allem in Kombination mit anderen kongenitalen Herzfehlern. Wenngleich
eine Vielzahl weiterer Erkrankungen als Ursache einer Aortenklappeninsuffizienz in
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Frage kommt, werden 40 bis 60 % aller zur Operation fihrenden Félle als idiopathisch
eingestuft (12).

Die entscheidende pathophysiologische Verénderung bel der Aortenklappeninsuffizienz
stellt die Volumeniberlastung des linken Ventrikels dar. Sie ist abhangig vom
Regurgitationsvolumen,  welches  mal3geblich  durch  die  Flache  der
Regurgitationsdffnung, die Dauer der Diastole und den diastolischen Druckgradienten
zwischen Aorta und linkem Ventrikel bestimmt wird (18).

Ebenso wie bei der Aortenklappenstenose bleiben die Patienten lange Zeit
asymptomatisch, da der linke Ventrikel die Volumenbelastung zundchst durch die
Erhdhung des linksventrikul&ren enddiastolischen Volumens und damit durch Erhéhung
der Vorlast kompensieren kann. Die Patienten présentieren sich mit normaem
effektiven Schlagvolumen und normaler Ejektionsfraktion. Durch die Erhéhung des
enddiastolischen Volumens kommt es jedoch zu einem Anstieg der enddiastolischen
Wandspannung. Diese wird durch die exzentrische (Volumeniberlastungs-)
Hypertrophie des linken Ventrikels ausgeglichen, wobel die linksventrikulédre
Muskelmasse oft die Muskelmasse bel isolierter Aortenklappenstenose Uberschreitet.
Durch die Zunahme der Muskelmasse bleibt das Verhdtnis von linksventrikuldrem
enddiastolischem Durchmesser zu Wanddicke anndhernd konstant, wodurch die
enddiastolische Wandspannung, gemal3 dem Laplace-Gesetz, gering gehalten und die
Ejektionsfraktion aufrechterhalten werden kann (3).

Dekompensiert die Pumpfunktion des linken Ventrikels im Verlauf der Erkrankung,
kommt es zur Zunahme des enddiastolischen Volumens ohne weitere Zunahme des
Regurgitationsvolumens. Die Abnahme des Quotienten der enddiastolischen Wanddicke
zum enddiastolischen Durchmesser fihrt zur Steigerung der enddiastolischen
Wandspannung. Daraus resultiert schliefdlich eine weitere Verschlechterung der
linksventrikuléren Funktion mit Abnahme der Ejektionsfraktion und des

Schlagvolumens bei Zunahme des endsystolischen Volumens (3).

Erst ab diesem Zeitpunkt, also nach Eintreten der linksventrikularen
Funktionsverschlechterung, kommt es zur Entwicklung von Symptomen. Als
Leitsymptome beobachtet man vor allem eine durch die Lungenstauung verursachte
Dyspnoe, die als Belastungsdyspnoe, aber auch als anfallsweise néchtliche Dyspnoe
auftreten kann, sowie pektangindse Beschwerden. Wenngleich letztere seltener auftreten
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als bel einer Aortenklappenstenose, sind sie dennoch, vor allem nachts, bei niedriger
Herzfrequenz und niedrigen diastolischen Dricken as ernst zu nehmendes Symptom
der Aortenklappeninsuffizienz einzustufen.

Von der hier beschriebenen chronischen Form der Aortenklappeninsuffizienz ist die
akute  Aortenklappeninsuffizienz, sowohl in  é&tiologischer as auch in
pathophysiologisch-klinischer Sicht zu unterscheiden. Aufgrund des akuten Auftretens
der Aortenklappeninsuffizienz kommt es zu Tachykardie und einer meist kurzfristigen
Steigerung der Kontraktilitét. Je nach Schweregrad der Regurgitation tritt jedoch bald
eine Dekompensation des linken Ventrikels mit schwersten Symptomen eines

Linksherzversagens auf (12).
1.2.3 Operationsindikationen

Sowohl fur die Aortenklappenstenose als auch fur die Aortenklappeninsuffizienz gibt es
keine eindeutig definierten Richtlinien hinsichtlich der Indikationstellung zum
operativen Klappenersatz, was fir die hohe Komplexitét der Indikationsstellung spricht.
Bel beiden Vitien ist die Indikation fir die Operation von vielen Faktoren, wie Alter des
Patienten, Operationsrisiko, Genese der Klappendeformitét, Funktion des linken
Ventrikels und oftmals in entscheidendem Ausmal3 von der klinischen Symptomatik des
Patienten abhéngig (19;20).

Bel der Aortenklappenstenose sollte die Klappe bei symptomatischen Patienten mit
schwergradiger, linksventrikulérer Obstruktion ersetzt werden. Da der Druckgradient
aus verschiedenen, spédter zu benennenden, Grinden nicht in alen Falen zur
Identifikation einer schwergradigen Aortenklappenstenose ausreicht (18;21), hat sich
die Berechnung der Klappendffnungsflache aus den Daten  der
Linksherzkatheteruntersuchung beziehungsweise  der echokardiographischen
Untersuchung als  aussagekraftigste  Methode zur  Einschdtzung  einer
Herzklappenstenose durchgesetzt (22). Dabei spricht man von einer schwergradigen
Obstruktion ab einer Verminderung der Klappendffnungsflache auf 0,8 cn?
beziehungsweise, bezogen auf die Korperoberflache, auf 0,5 cm’/m® Es ist zu
erwdhnen, dass trotz der eben aufgefihrten Problematik Richtlinien as grober
Anhaltspunkt existieren. Danach ist ab einem mittleren Druckgradienten von 50 mm Hg
beziehungsweise ab einer Klappendffnungsflache von kleiner 1 cn? die

Indikationstellung zur Operation in Betracht zu ziehen. Bei asymptomatischen Patienten
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sollte der operative Klappenersatz bei fortschreitender Einschrankung der
linksventrikul&ren Funktion oder signifikanten, ventrikul&ren Ektopien erwogen werden
3).

Fur die Aortenklappeninsuffizienz gelten ebenfalls die klinische Symptomatik und die
Funktion des linken Ventrikels als ausschlaggebende Parameter fur die Indikation zur
Operation. So besteht fur asymptomatische Patienten mit schwerer, chronischer
Aortenklappeninsuffizienz im Prinzip keine Indikation zu enem operativen
Klappenersatz. Jedoch sollte die Entwicklung irreversibler, linksventrikuldrer Schaden
vermieden werden, da in diesem Fall selbst bei erfolgreichem Klappenersatz
postoperativ eine Verbesserung der Herzfunktion nicht gewahrleistet beziehungsweise
eine weitere Verschlechterung der Herzfunktion nicht sicher vermieden werden kann
(23). Zur rechtzeitigen Erfassung solcher irreversibler Schéaden stellen die
Echokardiographie und eventuell auch die Radionuklid-Ventrikulographie geeignete
Verfahren dar. Hierbei kommt neben der Bestimmung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion und des linksventrikuléren enddiastolischen Volumens vor allem der
Erfassung des endsystolischen Volumens ene tragende Rolle zu (24). Be
symptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappeninsuffizienz ist die Indikation

zur Operation unabhangig von der Funktion des linken Ventrikels gegeben (3).

Als Alternativen zum Klappenersatz seien an dieser Stelle fur Kinder und junge
Erwachsene mit  Aortenklappenstenose die  Kommissurotomie oder die
Klappenrekonstruktion unter direkter Sicht genannt. Eine weitere Moglichkeit stellt bel
diesen Patienten die Ballonvalvuloplastie dar (12). Trotz niedriger Mortalitdt und
drastischer hdmodynamischer und damit klinischer Besserung sind diese Verfahren als

eher temporéar-palliative Alternativen zum Aortenklappenersatz zu sehen.

Bel der sekundéren Aortenklappeninsuffizienz erfolgt die operative Therapie in den
meisten Fallen nicht durch Ersatz der Klappe, sondern durch Reparatur der
Aortenwurzel (25), meist durch Umndhung oder subkommissurale Anuloplastie.
Abhangig vom Ausmald der Schadigung erfolgt dabei auch der Ersatz der Aorta
ascendens durch verschiedene Implantate. Des Weiteren gibt es auch fur die primére
Aortenklappeninsuffizienz eine grofRe Anzahl rekonstruktiver Verfahren, die je nach
den individuellen Bedirfnissen des Patienten zum Einsatz kommen. Insgesamt gesehen,
steht jedoch in der Chirurgie der Aortenklappe der Ersatz durch eine Prothese an erster
Stelle (3).
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1.3 Aortenklappenprothesen

1.3.1 Prothesentypen

Jede Herzklappenprothese bestent prinzipiell aus einem Gehause, das eine Offnung fir
den Blutfluss bildet und einem Schlussmechanismus. Hierbel lassen sich zwei Arten
von Prothesen unterscheiden: die mechanischen Herzklappenprothesen und die
biologischen Herzklappenprothesen, bel denen sich jeweils wieder verschiedene

Untergruppen einteilen lassen.

1.3.1.1 Mechanische Klappenprothesen
1.3.1.1.1 Ball-K&fig-Prothesen (Kugel-K&fig-Prothesen)

Zu dieser Gruppe zéhlte die 1952 von Charles Hufnagel erstmals implantierte
Herzklappenprothese (siehe Abb.1). Prinzipiell den anderen Vertretern dieser Gruppe
entsprechend, war diese Prothese so konzipiert, dass der Blutfluss nur in eine Richtung
moglich war. Dementsprechend wurde sie bel Patienten mit Aorteninsuffizienz
eingesetzt. Die Implantation erfolgte jedoch ohne Resektion der nativen Klappe in die

Aorta descendens (26).

Abb. 1.1: Aorta descendens Ball-Klappe,
Charles Hufnagel, 1952.

Der erste Ersatz einer Herzklappe wurde erst nach Einfihrung der Herz-Lungen-
Maschine im Jahr 1954 moglich. Durchgefuhrt wurde er von Nina Braunwald im Jahre
1960 als Ersatz der Mitraklappe durch eine flexible Polyurethanklappe, deren
Produktion allerdings aufgrund der sehr kurzen Funktionstiichtigkeit der Prothesen von
nur 3 Monaten wieder eingestellt wurde (27).
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Es folgten weitere Versuche mit Ball-Kafig-Prothesen. Ziel war dabei vor allem ein
geeignetes Material zu finden, wobel auch mit der Bemantelung der Klappen
experimentiert wurde. Als Beispiel seien die Modelle Braunwald-Cutter® und Harken?

(28) genannt.

Abb. 1.2: Braunwald- Abb. 1.3: Harken?-
Cutter® -Prothese, 1960. Prothese, 1960.

Die ersten erfolgreichen Herzklappen waren die 1961 eingefiihrten Modelle von Albert
Starr und Lowell Edwards. Auch sie experimentierten einige Jahre mit verschiedenen
Materialien und Bemantelungen, um Faktoren wie Thrombogenitét und Haltbarkeit der
Klappenbestandteile ginstig zu beeinflussen. Mit dem im Jahr 1966 entstandenen
Modell 1200/1260 konnte eine Prothese geschaffen werden, die sich auch gegentber
weiterentwickelten Ball-K&fig-Prothesen anderer Firmen bis heute durchgesetzt hat und
im Moment die einzig noch implantierte Ball-K&fig-Prothese darstellt (12). Die Klappe
setzt sich zusammen aus einem Ring, auf den ein als Gehduse dienendes Gestell
angebracht ist (High-Profile Klappe) und einem sich darin befindlichen, frei
beweglichen Silikon-Ball, der als Verschlussmechanismus dient. Das Gehause ist
geschlossen und besteht aus 21-Stellit, welches nicht ummantelt ist. Teflon und
Propylen stellen das Material des Nahtrings.

Abb. 1.4 Abb. 15:

Starr-Edwards? -Prothese, Starr-Edwards® -Prothese,
erstes Modell,1961. Modell 1260.



EINLEITUNG

Trotz grof3er struktureller Stabilitét erwies sich dieses Klappendesign in vielerlei
Hinsicht als problematisch. Zum einen ist es aufgrund seiner GrofRe sowohl fir
Patienten mit kleinem aortalen Anulus, als auch fur den Einsatz in Aortenbogen-
Composites ungeeignet. Des Weiteren zeigt dieser Klappentyp im Vergleich zu den
anderen Klappentypen eine erhdhte Thrombogenitét, eine teilweise ausgepragte
Hamolyse, eine starkere Obstruktion des linksventrikul&ren Ausflusstraktes (29) und
eine hohere klappenbedingte Morbiditat und Mortalitét (30).

1.3.1.1.2 Scheiben-Prothesen

1962 entwickelte der Chirurg Christian Barnard die erste sogenannte Scheiben-Prothese
(31). Prothesen dieser Art besitzen als Verschlussmechanismus eine Scheibe, die ohne
weitere Befestigung nur durch an den Auf¥enring angebrachte Blgel zuriickgehalten

wird. Trotz zahlreicher M odifikationen konnten sich diese Prothesen nicht durchsetzen.

Abb. 16 Barnard-Goosen® -Pro- Abb. 1.7: Beall-Surgitool ™
these, 1962 106, 1967

1.3.1.1.3 Kippscheiben-Prothesen

Nach Entwicklung eines weniger erfolgreichen Vorldufermodells im Jahr 1963
entwickelten Walton Lillehei und seine Mitarbeiter im Jahr 1970 mit der Lillehei-
K aster® -Prothese die erste Kippscheibenprothese. Hierfir kam erstmals pyrolisiertes
Carbon zur Beschichtung der mit Blut in Kontakt stehenden Bestandteile zum Einsatz.
Dieses Material findet seither bei der Herstellung fast aller mechanischen
Klappenprothesen Verwendung (1). Weitere ebenfalls erfolgreiche Modelle dieser
Prothesenart waren die Kippscheiben-Prothesen von Bjork-Shiley® (1969) — hier vor
allem das sogenannte Monostrut-Modell — und von Medtronic-Hall® (1977), die zum
Teil heute noch eingebaut werden (32;33).
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Abb. 1.8: Lillehei-Kaster®- Abb. 1.9: Bjork-Shiley?- Abb.  1.10:  Medtronic-
Prothese, 1970 Prothese, 1969 Hall* -Prothese, 1977

Sie besitzen als Verschlussmechanismus ebenfalls eine frei bewegliche Scheibe, die
jedoch durch zwei am Ring befestigte Bligel so geftihrt wird, dass sie sich wahrend des
Blutausstroms in gekippter Position zum Ring befindet. Auf diese Weise wird bei
vergleichsweise geringer Implantationshohe (low-profile-Prothesen) eine relativ grof3e
Offnungsflache freigegeben. All diese Modelle sind heute noch erhaltlich, wurden
jedoch von den Doppel flligel prothesen in den Hintergrund gedrangt.

1.3.1.1.4 Doppelfltigel-Prothesen

Nach einigen Versuchen mit flexiblen Klappenfligeln fihrte die Firma St. Jude
Medical® mit der SIM@-Standard-Prothese, die mit Ausnahme des Nahtrings praktisch
nur aus pyrolisiertem Carbon besteht, den bis heute meist verwendeten Typ aller
mechanischen Prothesen ein. Diese Klappen stellen fir den Blutfluss eine kleine,
zentrale Offnung und zwei groRere, periphere Offnungen zur Verfiigung (siehe Abb.
1.11). Im Hinblick auf die Hamodynamik zeigen sie gegeniber den anderen
mechanischen  Klappentypen eine deutliche Uberlegenheit (34). Beziiglich
Thrombogenitéat und Hamolyse scheinen sie den Kippschebenprothesen vergleichbare
Ergebnisse zu erzielen (35). Die Modelle der Firma St. Jude Medical® nehmen dabei
mit einem Marktanteil von 90 % gegeniber Modellen anderer Firmen, wie
CarboMedics®, ATS* und Medical Carbon Research Institute™ eine herausragende
Stellung ein.
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Abb 1.11: SIM3-AHP} Abb. 1.12: CarboMedics®-
Prothese Standard-Prothese

1.3.1.2 Biologische Klappenprothesen

Auch bei den biologischen Herzklappenprothesen lasst sich eine grofe Anzahl

verschiedener Modelle unterscheiden.

1.3.1.2.1 Heterografts/ Xenografts

Heterografts zeichnen sich dadurch aus, dass ihr - je nach Modell - porcines oder
bovines Transplantatgewebe auf einen metallischen Stent gendht ist. Porcine
Klappenprothesen befinden sich seit 1964 in klinischem Gebrauch. Sie werden
heutzutage vorrangig von zwei Firmen, Hancock® und Carpentier-Edwards®,
angeboten. Zur Sterilisation der Klappen verwendet man Glutaraldehyd, welches
einerseits die Gefahr einer Abstof3ung vermindert und andererseits durch Stabilisierung
des Kollagenanteils fur eine verlangerte Haltbarkeit der Prothese sorgt. Bisher

vorliegende Untersuchungsergebnisse zeigen gute Resultate dieser Prothesen (36-38).

Die heute am haufigsten verwendeten bovinen Herzklappenprothesen stammen von den
Firmen Carpentier-Edwards® und Mitroflow™ International. Diese Klappen bestehen
im Wesentlichen aus bovinem Perikard, das an enem, dem der porcinen
Klappenprothesen dhnlichen Gestell angebracht ist. Die gute Hamodynamik dieser
Prothesen hat zu einer weiten Verbreitung gefuhrt und Untersuchungen beziiglich der

Haltbarkeit ergaben den porcinen Klappenprothesen vergleichbare Ergebnisse (39).
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Abb. 1.13: Stent einer Abb. 1.14: Mitroflow™- Abb. 1.15: Carpentier-
Mitroflow™-Prothese Prothese Edwards® -Prothese

Trotz des angesprochenen guten hamodynamischen Verhaltens werden bei den
gestenteten, biologischen Klappenprothesen im Mittel hohere Druckgradienten und
damit ein groReres Ausmald der Stenosierung als bei den heute gebrauchlichen

mechanischen Prothesen beobachtet (40).

Im Jahr 1995 wurde die durch die Firma St. Jude Medical® entwickelte SIM-Toronto® -
Prothese nach langjahriger Entwicklung in Europa zugelassen. Es handelt sich hierbei
um eine stentlose porcine Herzklappenprothese. Zur Herstellung dieser Prothese wird
die gesamte Aortenwurzel eines Schweines entnommen und nach Fixation mit
Glutaraldehyd so zugeschnitten, dass sie analog einer anderen Prothese in die
Aortenwurzel des Patienten eingesetzt werden kann. Ein weiteres leicht modifiziertes
Modell einer stentlosen biologischen Klappenprothese stellt die Medtronic Freestyle®-
Prothese dar, bei der die Aortenwurzel des Schweines weitgehend erhalten wird (39).

Abb. 1.16: SIM?- Abb. 1.17: Medtronic
Toronto™-Prothese Freestyle®-Prothese

Fir diese Prothesen konnte eine ausgezeichnete, beinahe an native Aortenklappen
heranreichende Hamodynamik gezeigt werden (41). Beziglich des Outcomes existieren

bisher nur Daten aus frihen postoperativen Stadien. Sie weisen jedoch ebenfalls auf die
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Uberlegenheit dieser relativ neuen Klappenprothesen hin (42). Als nachteilig muss die
technisch anspruchsvolle Implantation und die damit verbundenen léngeren Zeiten an
der Herz-Lungen-Maschine angesehen werden (39).

1.3.1.2.2 Homografts

Bel dieser Art des Klappenersatzes wird das Implantat aus einem menschlichen Spender
gewonnen, wobel sich das Problem der AbstoRung und die Notwendigkeit einer
Immunsuppression nicht ergibt. Bereits vor dem Klappenersatz muss die benttigte
Grole echokardiographisch oder mittels MRT genau bestimmt werden. Das Verfahren
ist also keinesfalls bel Notfalleingriffen oder bei Patienten geeignet, bei denen die
Bestimmung der Aortenwurzel aus technischen Griinden nicht méglich ist (43). Die
Implantation ist sehr anspruchsvoll, da das Transplantat nicht auf einen Stent
aufgebracht wird. Dies gilt insbesondere fur Patienten mit hochgradig ausgeweiteter
Aorta. Des Weiteren ist die Verfligbarkeit passender Homografts haufig eingeschrankt.
Bezlglich ihrer Thrombogenitét liefern die Homografts den gestenteten porcinen
Heterografts vergleichbare Ergebnisse, beziiglich der Hdmodynamik sind sie diesen
Uberlegen (44). Auch sie scheinen einer strukturellen Abnutzung zu unterliegen, welche

im Rahmen weiterer Studien noch zu bewerten ist (45).

1.3.1.2.3 Autografts

Das bel dieser Prothesenart am weitesten verbreitete Verfahren ist die sogenannte Ross-
Operation, die 1967 von dem englischen Arzt Donald Ross entwickelt wurde. Bei
diesem Verfahren wird die Pulmonalklappe des Patienten als Autotransplantat an die
Stelle der defekten Aortenklappe gebracht. Die Pulmonaklappe wird dann durch ein
Pulmonal- oder Aortenklappen-Homograft ersetzt. Das Autograft hat den Vorteil, dass
es praktisch keine Thrombogenitét aufweist und bei Kindern mitwéchst. Man bendtigt
keine Antikoagulation, das Risiko einer Endokarditis ist sehr gering. Dartiber hinaus
zeigten sich bisher ausgezeichnete Langzeit-Resultate (46). Dieses Verfahren stellt bei
Kindern und Jugendlichen das Verfahren der Wahl dar, kann bei Erwachsenen jedoch
nur selten angewandt werden (47).

Trotz der Viefat der hier vorgestellten Prothesenarten und trotz der aufgrund von
neuesten Entwicklungen teilweise deutlich Uberlegenen Performance von stentlosen

Heterografts, Homografts und Autografts werden auch heute noch circa 85 % der
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Aortenklappenersdize mit  mechanischen  und  gestenteten  biologischen
Klappenprothesen durchgefuhrt (48). Hierbel féllt auf die mechanischen Klappen
insgesamt ein Anteil von 60 % (30).

1.3.2 Auswahl der Klappenprothese

Fasst man die Qualitdten der Implantate im Hinblick auf die Auswahl einer
Klappenprothese fir einen Patienten zusammen, so ergibt sich vor allem, dass
mechanische Klappen zwar eine langere Haltbarkeit zeigen, dafir aber eine héhere
Thrombogenitét aufweisen, weshalb es bei Implantation dieser Prothesen notwendig ist,
eine lebenslange Antikoagul ationstherapie durchzuftihren (48). Das heil3t, es muss auch
die durch die Antikoagulation bedingte Blutungsgefahr fir den Patienten berticksichtigt
werden. Dagegen kann aufgrund der niedrigeren Thrombogenitét bei biologischen
Klappenprothesen auf eine lebenslange Antikoagulationstherapie verzichtet werden.
Allerdings ist bel diesen Prothesen mit einer schnelleren strukturellen Abnutzung zu

rechnen.

Altere  Patienten, die nicht aufgrund anderer  Erkrankungen  eine
Antikoagulationstherapie bendtigen, sollten deshalb eine biologische Prothese erhalten,
da die erhohte Blutungsgefahr der Antikoagulationstherapie die Vorteile einer
mechanischen Klappenprothese bei diesen Patienten nivelliert. Dies trifft umsomehr zu,
als bel Patienten jenseits des 70. Lebengjahres die Haufigkeit einer Prothesenabnutzung
auch zehn Jahre nach der Operation noch vernachléssigbar gering ist (49). Jingere
Patienten unter dem 65. Lebengahr sollten eine mechanische Klappe erhalten, da hier
das Risiko einer Reoperation aufgrund der Abnutzung der biologischen Prothese das
Risko einer antikoagulationsbedingten Blutung Uberwiegt. Vorraussetzung ist, dass
keine Kontraindikationen gegen die Antikoagulationstherapie bestehen (45). Aulier
diesen groben Richtlinien sind weitere klinische Aspekte (z. B. linksventrikulére
Funktion), operationstechnische Gesichtspunkte (z. B. Verkalkung des aortalen
Anulus), sowie die individuelle Situation eines jeden Patienten (z. B. Frau mit

Kinderwunsch, Leistungssportler) zu berticksichtigen (3).
1.3.3 , Patienten-Prothesen-Mismatch”

Neben den bisher angesprochenen Problemen, die in Zusammenhang mit

Herzklappenprothesen auftreten, wie Thrombogenitdt, antikoagulationsbedingte
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Blutungen und Klappenabnutzung, besteht im “Patienten-Prothesen-Mismatch” ein
weiteres klinisches Problem, das 1978 durch Rahimtoola et a. (50) erstmals
beschrieben wurde und bis heute nichts an Aktualitdt eingebufdt hat (4). Dieses
Phanomen liegt vor, wenn nach Implantation der Prothese eine fur die Bedirfnisse des
Patienten zu geringe effektive Klappendffnungsflache zur Verfigung steht. Als
Parameter zur Erfassung eines Patienten-Prothesen-Mismatch  wird  der
Klappendffnungsflachenindex (AVAI), das heilt das Verhdtnis der errechneten
Klappenoffnungsflache zur Korperoberflache des Patienten genutzt (siehe Abschnitt
2.1.1.1.3). Dabei wurde ein Wert von 0,9 als Grenze fur ein “Patienten-Prothesen-
Mismatch” vorgeschlagen. Die Konsequenz aus einem derartigen Mismatch ist, dass
trotz normaler Funktion der Prothese postoperativ hohe transvalvulére Druckgradienten
im Sinne einer Stenosierung auftreten, was vor allem bei mechanischen und gestenteten
biologischen Aortenklappenprothesen haufig der Fall ist (51;52). Dabel ist als Grund fur
die Implantation einer fir den Patienten zu kleinen Prothese zum einen die haufig
vorhandene Fibrosierung und Kalzifizierung der Aortenwurzel zu sehen. Zum anderen
muss der Aufbau der Klappenprothesen berticksichtigt werden. Bei mechanischen und
gestenteten biologischen Prothesen sind die Klappenfligel, wie dies bereits beschrieben
wurde, von einem Gehduse umgeben, welches ihrer Befestigung dient. Dadurch wird
die fur den Blutfluss freigegebene Flache im Vergleich zur nativen Aortenklappe
erheblich eingeschrankt, so dass diese auf 40 bis 70 % der durch die Prothese
okkupierten Flache beschrankt ist (58).

Kontrovers diskutiert wird dabel, ob Prothesen kleineren Durchmessers (£ 21 mm)
generell mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir ein Patienten-Prothesen-Mismatch
und damit einem gegenlber gréferen Prothesen schlechteren hdmodynamischen
Abschneiden verbunden sind oder ob die kleineren Offnungsflachen dieser Prothesen
durch den niedrigeren Blutfluss bei Patienten mit kleinerer Korperoberflache

kompensiert werden kdnnen (13;29;53;54).

Vor dem Hintergrund dieser Problematik wurden von verschiedenen Firmen
Klappenmodelle entwickelt, die bei gleichem Auf3endurchmesser eine grof3ere Flache
fir den Blutstrom zur Verfigung stellen, um so auch bel Prothesen kleineren
Durchmessers gute hdmodynamische Verhdltnisse zu gewdéhrleisten. Zu diesen
Modellen zahlt unter anderen die SIM?-Regent™-Prothese der Firma St. Jude
Medical®, auf die spéter noch eingegangen werden soll.
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Nach Beschreibung der Aortenklappenvitien und der Implantate soll nun ein Uberblick
Uber die Beurteilungskriterien des hamodynamischen  Verhaltens von
Aortenklappenprothesen gegeben werden. Dabel kann man unterscheiden zwischen der
direkten Beurteilung der Hamodynamik von Klappenprothesen und der postoperativen
Verlaufsbeobachtung von Remodeling und Komplikationen. Der postoperative V erlauf
steht zwar mit der Hamodynamik der Prothesen in Zusammenhang, aufgrund der
Komplexitdt der stromungsdynamischen Phanomene ist eine exakte Voraussage

dessel ben anhand hdmodynamischer Untersuchungen jedoch nur bedingt maglich.

1.4 Hamodynamische Beurteilung von Aortenklappenprothesen

Bel der hamodynamischen Betrachtung von Aortenklappenprothesen spielt einerseits
die Entstehung von Turbulenzen und extremen Druck- und Flussverhdtnissen in
unmittelbarer Nahe der Klappenprothese eine Rolle. Diese Phdnomene sind vor alem
bei der Entwicklung von Herzklappenprothesen, aber auch unter rheologischen
Gesichtspunkten von Bedeutung. Untersuchungen auf diesem Gebiet werden fast
ausschliefdlich an kiunstlichen Herz-Kreislaufmodellen unter Zuhilfenahme aufwendiger
Messvorrichtungen, wie Doppler-Laser-Anemometrie und Digital-Particle-Imaging-
Velocimetrie durchgefuhrt (55-57). Auf die Betrachtung dieser Untersuchungen soll in

der vorliegenden Arbeit verzichtet werden.

Andererseits sind die Auswirkungen der Herzkl appenprothesen auf das Kreislaufsystem
und dabel vor alem auf die Funktion des linken Ventrikels entscheidend fur ihre
Beurteilung. Wie bereits erwahnt, ist jede bisher entwickelte Aortenklappenprothese im
Vergleich zur nativen, gesunden Aortenklappe as zumindest geringfiigig stenotisch
anzusehen (58). Das heild, jede Aortenklappenprothese verursacht einen messbaren
Druckgradienten zwischen linkem Ventrikel und Aorta ascendens und macht damit eine
vermehrte Arbeit des Herzens notwendig. Bei der nativen Aortenklappe ist dies nicht
der Fall, es besteht hier nur der sogenannte Impulsgradient, der physikalisch
notwendig ist, um einen Volumenfluss des Blutes zu erzeugen (11). Das Ausmal3 der
durch die Prothese verursachten Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes ist
folglich das wichtigste Kriterium, wenn man die Auswirkungen der Prothese auf die

Funktion des Herzens untersucht.
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Eine Regurgitation des Blutes tritt bei mechanischen Klappenprothesen in allen Féllen
auf. Bel biologischen Klappen kommt es meist erst zu einem Zeitpunkt von circa vier
Jahren nach Implantation zu einer feststellbaren Regurgitation, die eventuell als erstes
Anzeichen einer strukturellen Abnutzung gewertet werden muss. Die Regurgitation hat
jedoch fast ausschliefdlich bei Prothesendysfunktion Auswirkungen auf die kardiae
Funktion und wird deshalb im Folgenden nicht weiter betrachtet (40).

Zur Einschétzung des Schweregrades der linksventrikuldren Obstruktion durch die
Klappe kommt vor allem der transvalvuldre Druckgradient zur Anwendung. Daneben
wurden weitere, errechnete Parameter entwickelt, um Fehler auszugleichen, die bei der
Einschétzung des Stenosegrades durch die Druckgradientenmessung auftreten konnen.

Die im Folgenden betrachteten Parameter sollen zundchst in Hinblick auf die
Beurteilung einer stenosierten, nativen Herzklappe, woflr sie urspringlich auch
entwickelt wurden, beschrieben werden. Dabel sollen die beiden klinisch wichtigsten
Ansdtze, die direkt invasive Druckmessung und die Echokardiographie, getrennt
voneinander dargestellt werden. Im Anschluf3 daran werden die bei der Evaluation von
Klappenprothesen zu berlicksichtigenden Besonderheiten und spezielle Parameter

erortert.
1.4.1 Direkte Druckmessung

1.4.1.1 Druckgradient (DPxath)

Der Druckgradient Uber der Aortenklappe stellt die Differenz zwischen dem Druck im
linken Ventrikel und dem Druck in der Aorta ascendens dar. Zu seiner Quantifizierung
lasst sich ein Peak-to-peak-Gradient, ein mittlerer Druckgradient und en
maximaler instantaner Gradient angeben. Die beiden erstgenannten finden bei der
routinemafdigen Linksherzkatheteruntersuchung zur Beurteilung von
Aortenklappenstenosen ihre Anwendung. Dabel ist der Peak-to-peak-Gradient die
Differenz zwischen den hdchsten im Ventrikel und in der Aorta systolisch
vorkommenden Dricken. Der mittlere Druckgradient errechnet sich aus dem Integral
der Druckdifferenz zwischen linkem Ventrikel und Aorta ascendens in der Systole
(siehe Abb. 18). Der maximale instantane Gradient ist der maximale Druckunterschied
zwischen Ventrikel und Aorta, wenn die Driicke zum gleichen Zeitpunkt (gewdhnlich in

der frilhen Systole) gemessen werden (3). Dieser Druckgradient stellt das Aquivalent zu
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dem in der Dopplerechokardiographie gemessenen maximalen Druckgradienten dar
(59). Da seine Bestimmung die ssmultane Messung des linksventrikuldren und aortalen
Druckverlaufes voraussetzt, wird er bei der routinemafdigen
Linksherzkatheteruntersuchung nur selten ermittelt.

Peak-to-Peak-
Gradient

max. instant.
Gradient

Abb. 1.18: Druckverlauf in Aorta ascendens und
linkem Ventrikel. Die graue Fléche entspricht
dem mittleren Druckgradienten.

Trotz des hohen Stellenwertes des Druckgradienten und seiner weiten Verbreitung in
der Beurteilung von Klappenvitien ist seine erhebliche Flusss und
Herzfrequenzabhéngigkeit zu beachten (60;61). So kann selbst bel klinisch
hochgradiger Stenosierung ein normaler transvalvularer Druckgradient vorliegen, wenn
zum Beispiel aufgrund einer bereits vorhandenen Dekompensation des linken
Ventrikels ein nur geringes Herzzeitvolumen erreicht wird (21). Auch unterschiedliche
Herzfrequenzen kénnen durch die Veranderung der systolischen Ejektionszeit Einfluss
auf den transvalvuléren Druckgradienten nehmen (18).

Aus diesem Grund wurden errechnete Parameter mit dem Ziel entwickelt, die
Hamodynamik der Aortenklappe weitestgehend unabhéngig von solchen Storgréfien zu

beurteilen.
1.4.1.2 Klappenoffnungsflache nach der Gorlin-Formel (AVA)

Da es aus physikalischer Sicht naheliegend ist, die Flache der Klappendffnung als
Hauptdeterminante fur den Schweregrad einer Aortenklappenstenose zu beschreiben
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(Fluss = Flussgeschwindigkeit © Fléche) (18), entwickelten Gorlin und Gorlin 1951 eine
Formel mit der aus invasiv ermitteltem Fluss und Druckgradienten Uber einer

Herzklappe deren Offnungsflache bestimmt werden kann (62).

HzV
AVA = — (Gleichung 1.1)
443" SET  HF" CDP

Dabel steht AVA fir die Klappentffnungsflache, HZV fir das Herzzeitvolumen in
mi/min, SET fir die systolische Ejektionszeit in Sekunden pro Systole, HF fir die
Herzfrequenz [1/min] und DP fir den mittleren transvalvuldren Druckgradienten in mm
Hg. Die AVA soll dabei die anatomische Offnungsflache der Herzklappen wiedergeben.
Es wurde postuliert, dass die sich ergebende Klappenoffnungsflache, anders als der
Druckgradient, weitestgehend flussunabhéngig ist (62).

Die Gorlin-Offnungsflache spielt bis heute eine oft entscheidende Rolle in der
Indikationsstellung zum Aortenklappenersatz bei Aortenklappenstenose (63;64). Dabel
hat die gesunde, native Aortenklappe eine errechnete Klappenoffnungsflache von 2,6
bis 3,5 cm? (3).

Im Laufe der Zeit geriet sie jedoch zunehmend zum Gegenstand der Kritik zahlreicher
Autoren. So wurde wiederholt, entgegen der Postulierung von Gorlin und Gorlin, eine
Zunahme der berechneten Klappendffnungsflache mit dem Fluss bel gleichbleibender
anatomischer Klappenoffnungsflache festgestellt (65-67). Neuere Untersuchungen an
Herz-Kreidaufmodellen konnten jedoch zeigen, dass die flussabhangigen
Veranderungen der berechneten Klappendffnungsfléachen nicht auf einen in der Formel
enthaltenen Fehler, sondern auf flussabhangige Veranderungen der Offnungsflache
zurckzufihren sind. Diese Untersuchungen gehen davon aus, dass die Gorlin-Formel
nicht die anatomische Offnungsflache wiedergibt, sondern die sogenannte effektive
Klappenoffnungsflache (63;68). Die effektive Klappendffnungsflache unterscheidet
sich von der anatomischen insoweit, als sie nicht der gesamten Offnungsflache der
Klappe entspricht, sondern nur der Fl&che, die tatséchlich vom Volumenfluss des Blutes
genutzt wird. Man kann also davon ausgehen, dass mit der Gorlin-Formel ein sehr

effektiver Parameter zur objektiven Ermittlung des Schweregrades einer Stenose

vorliegt.
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1.4.2 Echokardiographie
1421 Druckgradient (DPreg)

Die Einfuhrung der Dopplertechnik ermdglichte erstmals neben der qualitativen
Identifizierung auch ene Quantifizierung von Herzklappenstenosen durch die
Echokardiographie (21;69), was zu einer weiten Verbreitung dieser Technik in der
Beurteilung der Klappenhamodynamik gefthrt hat. Holen et a. benutzten erstmals die
modifizierte Bernoulli-Gleichung, um den Druckgradienten Uber einer Herzklappe aus
dem Flussgeschwindigkeitsprofil der Dopplermessung zu berechnen (70;71). In
zahlreichen  Studien konnte seitdem die gute Ubereinsimmung  der
echokardiographischen Durckgradienten mit invasiv ermittelten Druckgradienten
gezeigt werden (69;72).

Fur den durch die Dopplerechokardiographie ermittelten Druckgradienten gilt ebenso
wie flr den invasiv gemessenen Druckgradienten, dass er eine Abhangigkeit vom
transvalvuldaren Volumenfluss zeigt. Daneben besteht noch eine Reihe weiterer
Fehlerquellen, die bel der dopplerechokardiographischen Flussgeschwindigkeits-
messung beachtet werden missen. So sind auch fur die Echokardiographie verschiedene
Parameter entwickelt worden, mit deren Hilfe diese Fehler umgangen werden kénnen,

um eine zuverlassige Einschéatzung eines Stromungshindernisses zu ermdglichen.

1.4.2.2 Berechnungder Klappendtffnungsflache nach der Kontinuitatsgleichung
(EOCA)

Die Verwendung der Kontinuitétsgleichung wurde analog zur Gorlin-Formel bel der
invasiven Messung eingefihrt, um auch in der Echokardiographie tber einen fluss- und
herzfunktionsunabhéngigen Parameter zur Quantifizierung einer Herzklappenstenose
verfigen zu konnen (73). Gemal der in Kapitel 2 ndher beschriebenen Gleichung 1.2
wird die Offnungsflache aus der Flache des linksventrikuldren Ausflusstraktes und der

pré- und postvalvuléren Flussgeschwindigkeit berechnet:
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Arvor” VTlwor
EOCA = (Gleichung 1.2)
VTlao

(ALvor: Flache des linksventrikuléren Ausflusstraktes, VTl yor: Geschwindigkeits-
Zeit-Integral  der  Stromung  im  linksventrikuldren  Ausflusstrakt;  VTlao:
Geschwindigkeits-Zeit-Integral der Stromung hinter der Aortenklappe)

Die mit dieser Methode bestimmten Klappendffnungsflachen zeigen fir
Aortenklappenstenosen gute Ubereinstimmung mit den Resultaten der Gorlin-Formel
(21;60).

1.4.2.3 Double-Envelope-Technik

Um die zur Berechnung der Kontinuitdtsglel chung notwendige pré und poststenotische
Geschwindigkeit zu ermitteln, bedarf es der Anlotung des transvalvuléren Blutflusses
mit dem pw-Dopplerstrahl (fur die prévalvulare Geschwindigkeit) und dem cw-
Dopplerstrahl (fur die postvalvulare Geschwindigkeit). Durch die Notwendigkeit des
zweifachen Ausrichtens des Dopplerstrahls kann es aufgrund von Verédnderungen des
Schlagvolumens und der Anlotrichtung zu fehlerhaften Resultaten kommen. Eine
Maoglichkeit, dies zu vermeiden, besteht in der Anwendung der Double-Envelope-
Technik (74). Durch entsprechende Positionierung des cw-Dopplerstrahls und
Modifikation der Verstérkungsfunktion des Ultraschallgerdtes wird in  dem
Geschwindigkeitsprofil des aortalen Flusses ein zweites Profil sichtbar, das die
Flussgeschwindigkeit des linksventrikuléren Ausflusstraktes reprasentiert (siehe Abb.
1.19). Somit konnen alle fur die Berechnung der Klappenoffnungsflache nach der
Kontinuitétsgleichung notwendigen Parameter, auch ohne Verwendung der pw-

Dopplerechokardiographie, mit einfacher Anlotung des Blutflusses erlangt werden (75).
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Abb. 1.19: Double-Envelope bei CW-
Doppleranlotung einer 23 mm SIM-AHPJ-Prothese.
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1.4.3 Beurteilung von Klappenprothesen
1.4.3.1 Druckgradient

Die an sich aussagekréftige direkte Druckmessung im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung findet bel Aortenklappenprothesen nur selten Anwendung,
dadie fir die suffiziente Beurteilung der Klappenprothese notwendige Platzierung eines
Katheters im linken Ventrikel problematisch ist. Esist dazu entweder ein sehr invasives
Vorgehen in Form einer transseptalen Punktion beziehungsweise einer Thorakoskopie
oder die retrograde Einfluhrung eines Katheters Gber die Klappenprothese notwendig.
Letzteres kann mit einer potentiellen Beschadigung der Prothese und erheblichen, teils
letalen Komplikationen einhergehen (76).

Dies hat zum einen zur Folge, dass nur aus In-vitro-Untersuchungen Referenzwerte fir
die Druckgradienten von Aortenklappenprothesen zur Verfligung stehen. Zum anderen
existieren fur Aortenklappenprothesen bisher nur wenige In-vivo-Untersuchungen, die
einen direkten Vergleich zwischen echokardiographisch und invasiv ermittelten
Druckgradienten zum Ziel hatten (77). Aus den wenigen vorhandenen In-vivo-Daten
und den zu dieser Problematik in vitro durchgefiihrten Untersuchungen kann man
jedoch eine gute Ubereinstimmung zwischen Doppler- und Katheterdruckgradienten
auch fur Klappenprothesen ableiten. Dementsprechend hat die Echokardiographie als
etabliertes Verfahren der postoperativen Beurteilung der Prothesenfunktion weite

Verbreitung erlangt.
1.4.3.2 Klappendffnungsflache

Auch fur die nach der Gorlin-Formel berechneten Klappenoffnungsfl&chen liegen fur
Aortenklappenprothesen so gut wie keine Normwerte aus In-vivo-Untersuchungen vor.
Diesist, wie bereits erwahnt, zum einen durch die problemhafte invasive Ermittlung des
Druckgradienten bei Patienten mit Aortenklappenprothese zu erklaren. Zum anderen
wird im Rahmen der echokardiographischen Untersuchung die Kontinuitdtsgleichung
(sehe 1.4.22) der Gorlin-Formel zur Berechnung der Klappentffnungsflache
vorgezogen, da die fur die Gorlin-Formel benttigten Parameter nur indirekt durch die
Echokardiographie bestimmt werden konnen und es somit zu einer zu grof3en

Fehleranfélligkeit der Berechnung kommen wiirde.
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In-vitro-Untersuchungen, deren Gegenstand der Vergleich zwischen den prothetischen
Klappendffnungsflachen aus Gorlin-Formel und Kontinuitdtsgleichung war, konnten
bisher keine einheitlichen Ergebnisse erzielen (78-81).

Aus diesen Untersuchungen geht des Weiteren hervor, dass wie bei nativen Klappen,
bei Klappenprothesen davon ausgegangen werden muss, dass die Gorlin-Formel die
effektive Klappentffnungsflache wiedergibt. Das heif¥t, es wird die Flache berechnet,
die vom Volumenfluss des Blutes tatsichlich ausgenutzt wird und nicht die
geometrische Offnungsflache der Klappen (GOF) (55;79;82-84).

1.4.3.3 Klappenoffnungsflachen-Index (AVAI)

Der transvavuldre Druckgradient erklat sich im Wesentlichen durch das
Herzzeitvolumen und die fur den Blutfluss bereitgestellte Klappendffnungsflache. Das
Herzzeitvolumen in Ruhe korreliert wiederum sehr gut mit der Korperoberflache des
Patienten, so dass das Verhdtnis von effektiver Klappentffnungsflache (AVA) zu
Korperoberflache (BSA), der Klappenoffnungsflachen-Index (AVALI), eine Aussage
dartiber erlaubt, ob eine fir den Patienten zu kleine Prothese implantiert wurde (85).

Diese GroRRe wurde urspringlich fur die echokardiographische Beurteilung von
Klappenprothesen vorgeschlagen, legt aso die nach der Kontinuitéatsgleichung
berechnete Klappentffnungsflache zugrunde. Wie spéter beschrieben, wurde in der
vorliegenden Arbeit die aus der Gorlin-Formel abgeleitete Klappentffnungsflache zur
Berechnung des AVAI verwendet. Daher konnen die Ergebnisse der vorliegenden
Studie also wahrscheinlich nicht mit den absoluten AVAI-Werten anderer Studien
verglichen werden. Relativ gesehen geben sie aber unter Berlicksichtigung der
Korperoberflache zumindest einen Hinweis auf Performance-Unterschiede zwischen
verschiedenen Klappenprothesen.

1.4.3.4 PerformancelIndex (Pl)

Aufgrund des unterschiedlichen Designs der verschiedenen Klappenprothesen bestehen,
trotz gleichen nominellen AulRendurchmessers der Klappe, Differenzen in der
geometrischen und vor alem der effektiven Klappentffnungsflache. Der Performance
Index gibt das Verhdltnis der effektiven Klappentffnungsflache zur Gesamtfléche einer

Prothese an. Somit kann beurteilt werden, wie effektiv die von der Klappenprothese
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insgesamt in Anspruch genommene Flache in der Aortenwurzel fir den Vorwaértsfluss

des Blutes genutzt wird (86).

1.5 Beurteillung von Aortenklappenprothesen im klinischen Verlauf

Epidemiologische GroRen wie Mortaitdt, Morbiditdt, Hospitaliserungs- und
Komplikationsraten sind hinsichtlich der Beurteilung der klinischen Performance von
Aortenklappenprothesen entscheidende Parameter. Die postoperative Ruickbildung
pathologischer Veranderungen des linken Ventrikels spielt in diesem Zusammenhang
ebenfalls eine groRe Rolle, da ihr im Hinblick auf die oben genannten
epidemiol ogischen Grof3en eine entscheidende prognostische Bedeutung zukommt (87).
Des Weiteren spiegelt der postoperative Rickgang der linksventrikuléren Hypertrophie
den Ruckgang der linksventrikuldren Arbeit wider und kann somit als direkter
Parameter der hamodynamischen Effizienz der Aortenklappenprothese angesehen
werden (88).

Da fur Versténdnis und Wertung postoperativ ermittelter Parameter Betreuung und
Outcome von Patienten nach Aortenklappenersatz von grof3er Bedeutung sind, sollen

diese im Folgenden kurz dargestellt werden.
1.5.1 Postoperative Betreuung von Patienten

Eine antibiotische Endokarditisprophylaxe ist bei allen Patienten mit Klappenersatz,
unabhéngig von der Art der Prothese, bel der Durchflihrung instrumenteller
beziehungsweise  operativer  Eingriffe  unabdingbar.  Trager  mechanischer
Herzklappenprothesen erhalten auf3erdem eine lebenslange orale
Antikoagulationstherapie mit einem Zielbereich des INR zwischen 2,5 und 3,5. Bei
Patienten mit biologischen Prothesen ist eine orale Antikoagulation nur innerhalb der
ersten drei Monate nach dem Klappenersatz notwendig, bis der Klappenring
endothelialisiert ist und eine niedrige Thrombogenitdt der Prothese auch ohne
Antikoagulation gewahrleistet ist (89).
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1.5.2 Prognose und postoper ative Entwicklung

Die Gesamtmortalitdt fir Patienten nach Aortenklappenersatz bewegt sich in einem
Rahmen von 6,4 % fir Patienten, die noch in der Klinik versterben (2), bis 72,5 % nach
15 Jahren (45).

Dabei muss alerdings eine Reihe von Faktoren berticksichtigt werden. So ubt die Art
des Eingriffes einen ganz entscheidenden Einfluss auf die Mortaitdt nach
Aortenklappenersatz aus. Gegentber einer Klinikssterblichkeit von 4,3 % bel Patienten
mit erstmaligem, isolierten Ersatz der Aortenklappe betragt die Sterblichkeit bel
multiplem Klappenersatz mit 7,5 % beinahe das Doppelte. Bei Kombination mit einer
Koronarrevaskularisation ist ein Anstieg der Mortalitéat auf 7,6 % bei isoliertem und ein
Anstieg auf 12,3 % bel multiplem Klappenersatz zu verzeichnen. Im Falle einer
Reoperation ist, unabhangig davon, ob es sich um einen isolierten, multiplen oder einen
mit  Koronarrevaskularisation ~ kombinierten  Klappenersatz  handelt, die
Klinikssterblichkeit um das Zweifache erhoht (2).

Daneben wird die Mortalitét natirlich durch eine Anzahl weiterer Merkmale
beeinflusst. Zu diesen ist ein erhthtes Lebensalter, das Vorhandensein von
Herzversagen, Nierenversagen oder einer zerebrovaskuldren Erkrankung und auch das
Geschlecht zu zdhlen. Allerdings ist zu beachten, dass die beim weiblichen Geschlecht
vorliegende hohere Mortalitée mit grofer Wahrscheinlichkeit auf das hohere
Durchschnittsalter von Frauen bei Aortenklappenersatz zurtickzufihren ist, so dass das
Geschlecht nicht als Risikofaktor fir eine erhdhte Mortalitdt angesehen werden kann
(90).

Die Wahl der Prothese wirkt sich ebenfalls auf Mortalitdt und Outcome aus. So betragt
die Gesamtmortalitét nach 15 Jahren bei biologischen Klappenprothesen 79 %, bei
mechanischen Klappenprothesen dagegen nur 66 % (2). Auch hier ist jedoch das héhere
Durchschnittsalter der Patienten, die eine biologische Klappe erhalten, zu
berticksichtigen (72,5 Jahre gegenuber 66,1 Jahre bel Patienten mit mechanischem
Klappenersatz). Bel einem Vergleich des Outcome von Patienten mit mechanischer
Aortenklappenprothese zu Patienten, bei denen eine gestentete biologische Prothese
implantiert wurde, zeigten sich folgende Ergebnisse: Mortalitdt und Reoperationsrate
sind bei Patienten mit mechanischer Prothese signifikant geringer. Bel diesen Patienten

tritt praktisch kein priméares Versagen des Implantates auf. Bei Implantation einer
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biologischen Prothese kommt es dagegen bei 23 % der Patienten zu einem priméren
Versagen des Implantats (45). Ab einem Patientenalter von 65 Jahren gibt es jedoch
keinen signifikanten Unterschied zwischen mechanischen und biologischen Prothesen
bezliglich Versagen und Abnutzung des Implantats (49). Eine Blutung tritt bei
Implantation mechanischer Klappen bel etwa der Hélfte gegeniiber einem Drittel der
Patienten mit biologischem Implantat auf. Bel allen anderen mit der Prothese
verbundenen Komplikationen konnten keine Unterschiede zwischen mechanischen und
gestenteten, biologischen Prothesen festgestellt werden (91). Die Auswirkung dieser
Ergebnisse auf die Wahl des Prothesentyps wurden bereits oben dargestelt.

Wie schon erwahnt kommt der Beurteilung des linksventrikuléren Remodelings eine
besondere Rolle in der Beurteilung von Herzklappenprothesen im postoperativen
Verlauf zu, insbesondere auch deswegen, weil es mittels Echokardiographie effektiv
beurteilt werden kann (92). Bedeutung fur Verlauf und Ausmald des Remodelings
besitzen wiederum die Art des Klappentyps, die Klappengrofie, sowie die Natur der
zugrundeliegenden Funktionsstorung der nativen Aortenklappe.

Daten beziglich des Einflusses des Klappentyps auf die Regression der pathologischen
Veranderungen des linken Ventrikels lassen keinen eindeutigen Schluss auf die
Uberlegenheit einzelner Klappentypen zu. Dennoch erwiesen sich tendenziell
mechanische gegenuber gestenteten biologischen Klappen beziglich des
linksventrikuléren  Remodelings as  vortellhafter.  Stentfreie,  biologische
Klappenprothesen, ebenso wie Homograft-Prothesen scheinen dagegen sowohl den
mechanischen, als auch den gestenteten, biologischen Klappen Uberlegen zu sein
(42;54;93). Die Bedeutung der Klappengrofe auf das Remodeling wird ebenfalls
kontrovers diskutiert. Eigentlich zu erwartende signifikante Unterschiede zwischen
Klappen kleinen Durchmessers (19, 21 mm) und Klappen grof3en Durchmessers (23-25
mm) konnten bisher nicht generell bestétigt werden (13;94).

Zur Charakterisierung des linksventrikuldren Remodelings ist auf3erdem das
zugrundeliegende  Aortenklappenvitium zu berlicksichtigen. So ist bel einer
Aortenklappenstenose ausgehend von einer konzentrischen Hypertrophie des linken
Ventrikels postoperativ ein deutlicher Riickgang der Muskelmasse, allerdings nicht bis
auf den Ausgangspunkt, zu verzeichnen. Fur den bel der Aortenklappenstenose
verkleinerten linksventrikuldren Durchmesser ist dagegen eine Wiedererlangen des
Normalzustandes zu erwarten. Bei der Aortenklappeninsuffizienz beobachtet man,
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ausgehend von der exzentrischen Hypertrophie, einen deutlichen Rickgang des
vergrof3erten  linksventrikuléren  Innendurchmessers, wobel en  Erreichen des
Normalzustands nicht generell gesehen wird. Auch die linksventrikuldre Muskelmasse

erreicht trotz deutlicher Regression die Normal grofie nicht mehr (87).

Trotz der bel beiden Vitien zurlickblelbenden Residuen wird die funktionelle
Restitution des linken Ventrikels nach einem Zeitraum von funf Jahren zumeist erreicht,
da die fur die Funktion des linken Ventrikels wichtige Relation von Wanddicke zu
Durchmesser (siehe 1.2.2) unabhangig von der Art des Vitiums in den meisten Féllenin
den Normalbereich zurtickkehrt (95).

1.6 Fragestellung

Gegenstand der vorliegenden Klinisch-experimentellen Studie war es, das
hamodynamische Verhalten verschiedener, aortaler Herzklappenprothesen zu erfassen.
Hierbei sollte unter moglichst standardisierten Bedingungen neben der routineméafdigen
transbsophageal en Echokardiographie auch eine direkt-invasive, simultan durchgefihrte
Druckgradientenmessung Uber den Klappenprothesen Verwendung finden.
Anschlieflend sollte das Ausmald des linksventrikuldren Remodelings durch
transthorakale Echokardiographie untersucht und auf einen Zusammenhang mit dem

hadmodynamischen Verhalten der einzelnen Prothesen tberprift werden.

Des Weiteren wurde ein Methodenvergleich zwischen direkter invasiver Druckmessung
und transdsophageal er Echokardiographie in der Beurteilung von Herzklappenprothesen
angestrebt.

Hierbei sollte insbesondere zu folgenden Fragen Stellung genommen werden:

Bestehen Differenzen in der intraoperativen und postoperativen Performance
zwischen den einzelnen Klappenmodellen? Hierbei sollte ein  besonderes
Augenmerk auf das Klappenmodell SIM?-Regent™ der Firma St. Jude Medical®
gelegt werden, da, wie bereits kurz erwahnt, bei diesem neuartigen Modell durch
den im Verhdtnis grofReren Innendurchmesser eine bessere Hamodynamik, vor
allem auch bei kleinerem Durchmesser, zu erwarten ist. Des Weiteren wurde eine
Gegeniiberstellung der  Prothesenmodelle  SIM®-AHPJ und CarboMedics®
angestrebt, da es sich bei beiden um zur Zeit weit verbreitete Modelle handelt.
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Ist bei Prothesen kleineren Durchmessers (21 mm) eine schlechtere Hamodynamik
im Sinne eines , Prothesen-Patienten-Mismatch* gegenlber Prothesen groferer
Durchmesser (23 mm, 25 mm) zu erwarten und zeigt diese eventuell auftretende,
schlechtere H&modynamik Auswirkungen auf das postoperative Remodeling des
linken Ventrikels?

Lasst sich ein Unterschied im hamodynamischen Verhalten biologischer und
mechanischer Prothesen feststellen? Manifestiert sich dieser Unterschied auch im

postoperativen Remodeling des linken Ventrikels?

Gelangen die beiden zur intraoperativen Ermittlung des Druckgradienten
verwendeten Verfahren zu vergleichbaren Resultaten fur die bisher gestellten

Fragen?

Sind die aus den invasven Daten nach der Gorlin-Formel berechneten
Klappendffnungsflachen mit den aus den echokardiographischen Daten nach der
Kontinuitétsgleichung berechneten  Klappentffnungsflachen der  Prothesen
vergleichbar? In Bezug auf die beiden letzten Punkte sollte auch die getrennte

Betrachtung von mechanischen und biol ogischen Prothesen durchgefiihrt werden.

Besteht ein Einfluss des Herzzeitvolumens und des Klappenmodells auf die
Bestimmung der Klappentffnungsflache nach der Gorlin-Formel oder der

Kontinuitétsgleichung?

Welche klinischen Konsequenzen haben die Ergebnisse fur die Bestimmung des
mittleren  Druckgradienten und der Klappenoffnungsflache durch die
transtsophageal e Echokardiographie?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Einschlusskriterien und Patienten

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich elektiv einem Ersatz der

Aortenklappe unterzogen haben. Dabei musste es sich nicht um einen isolierten

Aortenklappenersatz  handeln. Lediglich Patienten mit zusédtzlichem Ersatz der

Mitralklappe und Patienten mit Ersatz der Aorta ascendens wurden von der Studie

ausgeschl ossen.

2.2 Verwendete Klappenprothesen

Fur den Vergleich der Klappenmodelle wurden die in Tabelle 2.1 aufgefihrten

Prothesentypen untersucht.

Prothesentyp n Prothesentyp n
SIM3-AHPJ 21 mm 6(5) |CarboMedics* 23 mm 6 (5)
SIM?-AHPJ 23 mm 6(3) | CarboMedics® 25 mm 6 (4)
SIM?-AHPJ 25 mm 6(5) |Mitroflow™ 21 mm 4(3)
SIM?-Regent™ 21 mm 6(5) | Mitroflow™ 23 mm 6 (5)
SIM?-Regent™ 23 mm 6 (6) | Mitroflow™ 25 mm 6 (6)
CarboMedics® 21 mm 5(5)

Tab. 2.1: Fur den Klappenvergleich untersuchte Modelle; n: Anzahl der unter-
suchten Prothesen. Werte in Klammern: Anzahl der postoperativ untersuchten

Patienten.

Fur den Methodenvergleich wurden die Untersuchungen an folgenden, in Tabelle 2.2

aufgefuhrten Prothesenmodellen durchgefihrt:

Prothesentyp n Prothesentyp n
SIM?-Regent™ 21 mm 4 | CarboMedics® 23 mm 6
SIM?-Regent™ 23 mm 4 | CarboMedics® 25 mm 6
SIM?-AHPJ 21 mm 6 |PERIMOUNT™ 21mm 2
SIM?-AHPJ 23 mm 2 | PERIMOUNT™ 23mm 1
SIM?-AHPJ 25 mm 2 | PERIMOUNT™ 25mm 1
SIM3-AECJ 21 mm 1 | Mitroflow™ 21 mm 2
SIM?-AECJ 25 mm 3 | Mitroflow™ 23 mm 6
CarboMedics® 21 mm 4 | Mitroflow™ 25 mm 4

Tab.2.2: Fir den Methodenvergleich untersuchte Modelle; n: Anzahl der

untersuchten Prothesen.
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Im Folgenden wird eine kurze Beschreibung mit tabellarischer Zusammenfassung der

wichtigsten technischen Daten der verwendeten Prothesen gegeben.
2.2.1 Mechanische Klappenprothesen
2.21.1 St. Jude Medical®-K lappenprothesen (SIM)

Alle mechanischen Klappen der Firma St. Jude Medical® bestehen aus mit pyrolisiertem
Kohlenstoff beschichteten und wolframimpragnierten Graphitsubstrat. Der Nahtring
besteht je nach Modell aus Polyester oder PTFE. Im Klappenring befinden sich zwel
Klappenflugel, die fest mit dem Klappenring verbunden sind. Jeder Klappenfligel
Offnet sich mit einem Winkel von bis zu 85 Grad zur Ebene des Nahtringes. Dabel
besitzen die Prothesen einen Offnungsradius von 55 Grad bei Gréfen von 17 mm bis 25
mm (17 mm bis 23 mm fir SIM?-Regent) beziehungsweise einen Offnungsradius von
60 Grad bei Grofen von 27 bis 33 mm (25 mm bis 29 mm bei SIM?-Regent). Der
Offnungsradius gibt dabei den Winkel an, den ein Klappenflugel bei Offnung der
Klappe beschreibt. Er weicht vom maximalen Offnungswinkel deshalb ab, weil die
Klappenfligel auch im geschlossenen Zustand nicht parallel zur Ebene des Nahtringes
stehen. Die Klappenfligel 6ffnen und schlief3en sich fast ausschliefdlich innerhalb des
Klappenringes, was ein flaches Profil gewahrleistet. Die Implantationshéhe betrégt, je
nach Klappengrofe und -typ 3,6 mm bis 9,07 mm.

Ausgehend von den 1977 entwickelten SIM?-Standard-Prothesen, die die ersten
Doppelflugelklappen darstellten, wurden verschiedene weitere Modelle entwickelt. Zu
diesen mussen die Hemodynamic Plus (HP)-Prothesen gezéhlt werden. Die Klappen
dieser Serie weisen im Gegensatz zu den Prothesen der Standard-Serie eine vergrol3erte
geometrische Offnungsflache auf, die durch veranderte Anbringung des Nahtringes an
der Prothese und die dadurch ermdglichte supraanuldre Implantation gewahrleistet wird.
Als supraanulére Implantation wird hierbei die Fixierung des Nahtringes oberhalb des
Klappenanulus bezeichnet, wobei nur der Carbon-Offnungsring in den Anulus
vorgeschoben wird (siehe Abb. 2.1). Eine weitere Neuentwicklung ist in der
sogenannten M aster s-Serie zu sehen. Die Prothesen dieser Serie entsprechen prinzipiell
denen der Vorgangerserien, sind jedoch so konzipiert, dass sie nach Implantation
drehbar sind und somit vom Chirurgen in die gewlnschte In-situ-Position gebracht

werden konnen. Die bisher letzte Weiterentwicklung stellt die SIM?-Regent™.-
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Prothese dar, bei der ene wetere VergroRerung der geometrischen

Klappendffnungsfléche erreicht werden konnte.

Mit Ausnahme der HP-Serie sind alle Modelle beziglich des Nahtrings in
verschiedenen Ausfiihrungen erhdltlich. Dabei muss zunéchst zwischen Polyester- und
PTFE-Nahtringen unterschieden werden. Die Nahtringe beider Materialien sind jeweils
als Standard-Nahtring und erweiterter Nahtring erhéltich. Der erweiterte Nahtring soll
dabel die Implantation bei stark sklerosierter Aortenwurzel erleichtern.

Von den bisher erschienenen Serien der Firma St. Jude Medical® fanden nur die

Modelle der Masters- und der Regent™-Serie Eingang in die vorliegende Arbeit.
2.2.1.1.1 SIM?-AHPJ-505 (AHPJ)

Es handelt sich hierbel um normalerweise supraanular
zu implantierende Klappenprothesen mit Standard-
Polyester-Nahtring. Sie vereinigen das herkémmliche
Design der SIM? -HP-Serie mit der fir die Masters-Serie | e
charakteristischen In-situ-Drehbarkeit. A i

Abb. 2.1: SIM-AHPJin supra-
anulérer Implantationsposition.

AHPJ21mm | AHPJ23mm | AHPJ25mm
Durchmesser des
Gewebeanulus [mm] 210 230 250
Innendurchmesser [mm] 18,5 204 223
Geometrische
Offnungsflache [cm?] 2,55 3,09 3,67
Gesamthéhe, offen 9.3 102 117
[mm]
I mplantationshohe, 4.0 4.4 48
offen [mm] )
Tab. 2.3: Technische Daten des SIM®-AHPJModells gema? Hersteller-
angaben.

2.2.1.12 SIM?-AECJ502 (AECJ)

Diese Prothese entstammt ebenfalls der Masters-Serie ist also wie die SIM?-AHPJ
Prothese drehbar. Ihr Design entspricht jedoch nicht der HP-Serie, sondern der
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Standard-Serie. Dementsprechend weist sie eine kleinere geometrische Offnungsfléche
auf. lhre Implantation erfolgt intraanul&r. Der Polyester-Nahtring dieses Modells ist zur

Erleichterung der Implantation erweitert.

AECJ 21 mm AECJ 23 mm AECJ 25 mm

Durchmesser des

Gewebeanulus [mm] 210 23,0 25,0
Innendurchmesser [mm] 16,7 185 204
Geometrische 206 255 200

Offnungsflache [cm?2]
Gesamthohe, offen

9,3 10,2 11,7
[mm]
I mplantationshohe, 40 4.4 48
offen [mm] )
Tab. 2.4: Technische Daten des SIM®-AECJModells gemaR Hersteller-
angaben.

2.2.1.1.3 SIM?-Regent® (Reg)

Eine zusitzliche Weiterentwicklung stellt die sogenannte Regent™-Serie oder SIM?®-
AGN-751 dar. Hierbei handelt es sich ebenfalls um drehbare Prothesen, deren Nahtring
wie bei der HP-Serie supraannulér befestigt wird. Im Gegensatz zu diesen besitzen sie

jedoch eine noch groRere geometrische Offnungsflache, wobei der AuRendurchmesser

konstant gehalten wurde.
Reg 21 mm Reg 23 mm Reg 25 mm
Durchmesser des
Gewebeanulus [mm] 210 230 250
Innendurchmesser [mm] 19,6 21,4 23,0
Geometrische 2,90 3,45 4,02

Offnungsflache [cm?]
Gesamthohe, offen

9,3 10,2 11,7
[mm]
I mplantationshohe, 40 4.4 48
offen [mm] )
Tab. 2.5: Technische Daten des SIM®-Regent™-Modells gemal? Hersteller-
angaben.
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2.2.1.2 CarboMedics® Prosthetic Heart Valve (CM)

Bei der CarboMedics® -Prothese handelt es sich um eine den Prothesen der Firma St.
Jude Medica® ahnliche Doppelfligelklappe. Sie besteht wie diese aus
wolframimpragniertem Graphitsubstrat, welches mit pyrolisiertem Kohlenstoff
beschichtet wurde. Des Weiteren jedoch ist die Klappendffnung zur Verstéarkung und
besseren Rontgendarstellung mit einem Titan-Band versehen. Die Prothese besitzt
ebenfalls einen Polyester-Nahtring und ist nach Implatation vom Operateur drehbar. Die
Fligel der Klappe bilden in gedffnetem Zustand einen Nennwinkel von 78° mit der
Ebene des Klappenringes.

CM 21 mm CM 23 mm CM 25 mm
Durchmesser des
Gewebeanulus [mm] 218 238 258
I nnendurchmesser [mm] 16,7 18,5 20,5
Geometrische
Offnungsflache [cm?] 2,07 2,56 316
Gesamthohe, offen
[mm] 10,3 11,4 12,3
I mplantationshéhe, KA KA K A
offen [mm] U T T

Tab. 2.6: Technische Daten der CarboMedics®-Prothese gema Hersteller-
angaben; k. A.. Fir diesen Parameter stehen keine Herstellerangaben zur
Verfligung.

2.2.2 Biologische Klappenprothesen
2.2.2.1 Mitroflon™ Modell 12A (MF)

Bel diesem Prothesentyp handelt es sich um eine Perikardherzklappe mit drei
Klappensegeln, die aus einem Stlick Rinderperikard gefertigt sind und an einem
Spanner befestigt sind. Die Klappen werden in Glutaraldehyd sterilisiert und fir
Lagerung und Transport in Formaldehydl6sung aufbewahrt. Als Aortenklappenprothese
ist nur eine Serie mit den GrofRen 19 mm bis 29 mm erhdltich.
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MF 21 mm MF 23 mm MF 25 mm
Durchmesser des
Gewebeanulus [mm] 204 22,5 24,9
Innendurchmesser [mm] k. A. k. A. k. A.
Geometrische
Offnungsflache [cm?] KA. k-A. k.A.
Gesamthohe, offen 121 133 145
[mm]
I mplantationshéhe, offen KA. A A
[mm]

Tab. 2.7: Technische Daten der Mitroflow™-Prothese geméld Hersteller-
angaben; k. A.. Fir diesen Parameter stehen keine Herstellerangaben zur
Verfugung.

2.2.2.2 Carpentier-Edwards® PERIMOUNT ™ Modell 2900 (PM)

Diese Perikard-Bioprothese ist eine Dreisegelklappe aus Rinderperikard, die in
gepufferter Glutaraldehydltsung konserviert ist. Der flexible Rahmen besteht aus
Elgiloy-Stahldraht und ist mit pordsem, gestricktem Polyestergewebe bemantelt. Fir
erhdhte Stabilitdt und Rontgendichtheit ist die Basis mit einem Elgiloy-Polyester-
Laminat umwunden. Der Nahtring aus Silikongummi ist am Metallrahmen befestigt und
mit pordsem, nahtlosem Polytetrafluorethylen-Gewebe Uiberzogen. Das Modell 2900 ist
in den Grofen 19 bis 29 mm erhdltich.

PM 21 mm PM 23 mm PM 25 mm
Durchmesser des
Gewebeanulus [mm] 21 23 25
I nnendurchmesser [mm] 20 22 24
Geometrische
Offnungsflache [en?] KA. KA. KA.
Gesamthohe, offen 15 16 17
[mm]
I mplantationshohe, KA. KA. KA.
offen [mm]

Tab. 2.8 Technische Daten der PERIMOUNT ™-Prothese gemél3 Hersteller-
angaben; k. A.. Fir diesen Parameter stehen keine Herstellerangaben zur
Verfligung.

2.3 Intraoperative M essungen

Alle intraoperativen Messungen wurden nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine
unter Stabilitdt von Hamodynamik und Herzrhythmus durchgeftihrt. Die fur die
Messungen erwinschte Herzfrequenz von 100 Schldgen pro Minute wurde mittels

‘@
NN
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atriallem beziehungsweise sequentiellem Pacing erzeugt. Hierzu wurde ein temporarer
Zweikammerschrittmacher der Firma Medtronic®  verwendet, wie e nach

Aortenklappenersatz routinemaldig zum Einsatz kommt.
2.3.1 Direkte Druckmessung - Messvorrichtungen und Durchfiihrung

Fur die invasive Druckmessung wurde das Combitrans Monitoring-Set zur
physiologischen Druckmessung (B. Braun® Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)
in Verbindung mit einem Datex Ohmeda® AS/3 Monitor (Datex Ohmeda®, Helsinki,
Finnland) verwendet. Beide Systeme dienten auch dem routineméfdigen

Druckmonitoring wahrend der Operation.

Das Combitrans® Monitoring-Set (B. Braun®) besteht im wesentlichen aus einem
flissigkeitsgefillten Katheter, der in das zu untersuchende Hohlorgan des Patienten
eingebracht wird, einem Spllsystem und einem Einwegtransducer. Der Katheter wird
uber ein durch einen Druckinfusor unter einen Druck von 200 mm Hg gesetztes
Spulsystem mit 0,9 prozentiger Kochsalzldsung gespeist. Durch die Wassersaule im
Katheter werden die im Gefald vorherrschenden hydrostatischen Dricke auf den
Transducer Ubertragen, der (ber einen druckveranderlichen Widerstand ein
proportionales elektrisches Signal erzeugt. Dieses wird in analoger Form vom Monitor
erffasst und as Druckkurve dargestellt. Die Messgenauigkeit des Combitrans®
Monitoring-Set betragt laut Herstellerangaben + 0,75 mm Hg, der maximale Fehler pro
Grad Celsius Temperaturschwankung 0,4 mm Hg und die Sensitivitét des Transducers
5mV/V mm Hg. Der erfassbare Messbereich liegt zwischen —50 und +300 mm Hg.

Zur invasiven Bestimmung des Druckgradienten Uber der implantierten aortalen
Herzklappenprothese war es notwendig, den Druck im linken Ventrikel und in der Aorta
ascendens simultan zu ermitteln. Zur Erfassung des linksventrikul&ren Druckes wurde
der zum Abgang von der Herz-Lungen-Maschine routineméal3ig tber die rechte obere
Pulmonalvene platzierte linksatriale K atheter (Jostra®, Hirrlingen, Deutschland, REF
LAP 1251, Pressure Monitoring Catheter OD = 3,6 FR; 1,2 mm, LL-female, Lange 51
cm) durch den Operateur Uber die Mitraklappe in den linksventrikuléren
Ausflusstrakt vorgeschoben. Zur Messung des aortalen Druckes wurde die Aorta
ascendens circa 5 bis 7 cm oberhalb der Prothese mit Hilfe einer Sterican-Kantle der

GroRe 1 (B. Braun® Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) punktiert, an welche die
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zum Transducer filhrende arterielle Druckleitung (Combidyn® Druckschlauch (B.
Braun®), 1,5 x 2,7 mm, 150 cm, (red stripes)) direkt angeschlossen wurde. Nach
Platzierung beider Katheter erfolgte die Durchfiihrung eines Nullabgleiches, wobel der
Luftdruck auf Hohe des Herzens zum Abgleich auf einen intravasalen Druck von O mm
Hg herangezogen wurde. Um eine mdglichst hohe Genauigkeit der Messungen zu
erreichen, wurde besonders darauf geachtet, dass die Katheter luftleer und der

Transducer auf gleicher Héhe mit den platzierten Messkathetern positioniert war.

2.3.2 Transbsophageale Echokardiographie - Verwendete Gerédte und
Durchfiihrung

Fur die transdsophageale Echokardiographie fand ein Sonos 5000 Ultraschallgerét der
Firma Hewlett Packard®, Houston, USA in Kombination mit einer multiplanen Sonde
der Firma Hewlett Packard® Verwendung. Die Untersuchungen wurden von zwei in der
intraoperativen transdsophagealen Echokardiographie erfahrenen anéasthesiologischen

Fachérzten durchgefihrt.

Zur  Ermittlung der  Flussgeschwindigkeiten  mittels  Continuous-Wave-
Dopplerechokardiographie (cw-Doppler) wurde das Herz in einem transgastrischen,
linksventrikuléren Ausflusstrakt-Blick (96) dargestellt. Hierzu wurde die Spitze der
Sonde durch Vorschieben in den Magen und anschlief3ende Anteflexion in den
Magenfundus positioniert, wobei die Schallebene um einen Winkel von circa 110° bis
135° rotiert wurde. Man erhélt auf diese Weise im 2D-Bild einen Langsachsenschnitt
durch das Herz, der es emoglicht, den Dopplerstrahl axia durch die

Aortenklappenprothese zu richten und nach Umschalten in den cw-Doppler-Mode die

Flussgeschwindigkeit des Blutes hinter der Prothese zu ermitteln.

v
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Abb.2.2: Transgastrischer Langsschnitt zur Abb.2.3: Skizze eines Double-Envelope-

Anlotung der Aortenklappe mit dem cw- Geschwindigkeitsprofil; V yor: Profil des
Doppler (LV=linker Ventrikel, linksventrikuldren Ausflusstraktes;
MK=Mitralklappe, AK=Aortenklappe). V a0 Profil der Aorta ascendens. Kap. 2
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Zur simultanen Erfassung der Flussgeschwindigkeit im linksventrikularen Ausflusstrakt
wurde die bereits beschriebene Double-Envelope-Technik benutzt (74;75) (siehe
Abschnitt 1.4.2.3).

Zur  Vermeidung falsch-niedrig beziehungsweise falsch-hoch — gemessener
Flussgeschwindigkeiten wurde darauf geachtet, dass der Dopplerstrahl méglichst zentral
durch die Klappenprothese gelegt wurde und dabei paralel zur Blutflussrichtung mit
einer Winkelabweichung von nicht mehr as 20° gerichtet wurde (74).

Fur die Berechnung der Flache des linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT) wurde
intraoperativ der Durchmesser des LVOT mittels eines Langsachsenschnittes durch den
linken Ventrikel im 2D-Bild dargestellt. Hierzu wurde nach Abschluss der
Flussgeschwindigkeitsmessung die Sonde in den mittleren Osophagus (25-30 cm ab
Schneidezahnreihe) zurtickgefuhrt und die Schallebene um einen Winkel von 135°
rotiert (96). Die eigentliche Ausmessung des LVOT erfolgte ebenfalls offline.

Abb. 2.4: Langsachsenschnitt des linken Ventrikels
zur Ermittlung des linksventrikul&ren Ausfluss-
traktes (LVOT).

Die so erfassten echokardiographischen Daten wurden mit dem in das Ultraschallgerét
integrierten S-'VHS-Recorder festgehalten, um der anschlief3enden Offline-Auswertung

zur Verfligung zu stehen.
2.3.3 Messung des Her zzeitvolumens

Die Messung des Herzzeitvolumens erfolgte durch den die Narkose leitenden
Anésthesisten nach dem Prinzip der Thermodilution. Hierzu wurde Uber einen vorher

gelegten Swan-Ganz-Katheter (Baxter® Healthcare Corporation, EU Representative
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Baxter® Deutschland GmbH, Unterschieissheim, Deutschland) 10 mi gekiihlte 0,9 %ige
NaCl-Losung in die Vena-cava-superior-Offnung des Katheters injiziert. Uber einen in
der Pulmonalarterie liegenden Temperaturfiihler am distalen Ende des Katheters konnte
die Temperaturveranderung Uber die Zeit gemessen und auf dem Datex Ohmeda’
AS/3Monitor als Kurve dargestellt werden. Durch Integration wurde die Flache unter
der Kurve ermittelt. Unter Berlicksichtigung der Temperatur und des spezifischen
Gewichts des Injektats, als auch des Blutes, sowie des injizierten Volumens ergab sich
hieraus das Herzzeitvolumen mit einer Abweichung der Genauigkeit von einer
Zehntelstelle.

Es wurden drei Messungen des Herzzeitvolumens durchgefihrt, aus denen sodann das
arithmetische Mittel bestimmt wurde.

2.3.4 Messprotokoall
Zur besseren Ubersicht sollen an dieser Stelle noch einmal die einzelnen bei der

Messung durchgef iihrten Schritte stichpunktartig aufgefihrt werden.

1) Positionierung der Messkatheter fir Aorta ascendens und linksventrikuléren
Ausflusstrakt nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine und Abschlufd des
operativen Eingriffes bei noch eréffnetem Thorax.

2.) Einstellen der Herzfrequenz auf 100 Schldge pro Minute mit dem

Zweikammerschrittmacher.
3.) Nullabgleich der beiden Druckmesskatheter.

4.)  Aufsuchen der zur echokardiographischen Ermittlung des transvalvuléren
Druckgradienten benétigten Einstellung mit Hilfe des zweidimensionalen Bildes.

5) Simultane Aufzeichnung der invasiv bestimmten Druckverlaufe und der cw-

Doppler-Hullkurven Uber einen Zeitraum von 20 Sekunden.

6.) Dreimalige Messung des Herzzeitvolumens, bei Durchfihrung der ersten
Messung zu Beginn des 20-sekuindigen Aufzeichnungsintervalls.

7) Echokardiographische Ausmessung des linksventrikuldren Ausflusstraktes im

zweidimensionalen Bild nach Beendigung der Druckmessung.
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2.3.5 Offline-Auswertung
2.35.1 Katheterdaten

Um eine exakte Auswertung zu ermdglichen, wurden die erhobenen Daten wahrend der
Messung Uiber den Analogausgang des Datex Ohmedaf® AS/3 abgegriffen und mit einem
Pentium 111-Personal Computer der Firma Jentech®, Jena, Deutschland aufgezeichnet.
Zur Umwandlung der analog erfassten Daten in digitale Daten diente ein 12 bit A/D-
Wandler (PC 16TR, BMC Messsysteme GmbH, Olching, Deutschland). Die
Druckverlaufe im linken Ventrikel und in der Aorta ascendens wurden unter
Zuhilfenahme des Datener fassungsprogrammes Lando Uber ein Zeitintervall von 20
Sekunden mit einer Frequenz von 50 Messwerten pro Sekunde simultan
aufgezeichnet und als ASCII-Datei abgespeichert. Weiterhin wurde durch dieses
Programm das Elektrokardiogramm erfasst. Ein mit der Programmieroberfldche Delphi
selbst entwickeltes Programm (Analyzer) diente zur Weiterverarbeitung der Daten.

Dieses Programm dtellte die aufgezeichneten Daten in graphischer Form als
Ubereinander angeordnete Druckkurven dar (siehe Abb. 2.5) und ermdglichte durch
Mittelung der einzelnen Herzzyklen (“Averaging’) zu einem “représentativen’
Herzschlag eine genaue und reliable Evaluation der aufgezeichneten Daten.
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Abb. 2.5: Druckkurven aus Aorta ascendens, linkem Ventrikel und EKG in der
Ausgabe des verwendeten Datenverarbeitungsprogrammes ,, Analyzer”.
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Im Folgenden soll das dazu notwendige V orgehen schrittweise dargestellt werden.

1)

2)

3)

Da es aufgrund des raumlichen Abstands der Druckmesskatheter zu einer
geringen zeitlichen Verschiebung der Druckverléaufe aus Aorta ascendens und
linkem Ventrikel kam, war es zunéachst nétig, die Zeitachsen der Druckverlaufe
anzupassen. Dies konnte durch die Shifting-Funktion des Programmes erreicht
werden, indem die Druckverlaufskurve des linken Ventrikels minimal so
verschoben wurde, dass zum Beginn des Druckanstiegs in der Aortadie Druckein

linkem Ventrikel und Aorta gleich grof3 waren.

Danach erfolgte die Abgrenzung der einzelnen Herzschlage durch die
Positionierung von Markierungen an der Ventrikel- und Aortendruckkurve zum
Zeitpunkt des Druckanstiegs in der Aorta. Die Positionierung der Markierungen
konnte dabel mittels Erkennung eines vorher zu definierenden Schwellenwertes
durch das Programm automatisch durchgefiihrt werden. Falsch gesetzte
Markierungen konnten anschlief3end manuell korrigiert werden (Abb. 2.6).

AETE
3 Aorta =
‘f\’\\ - 91 mmHg
L e e M e jl S
raucee =
Bezugskanal fiir Berechnunger Streckenwerte
o1l - Refraktarzane fiir neue Systale: LV ok
B 2 [0 - \ I 91 mmHg
i~ Schuwellenwert fiir Steigun: N \ /l
Verschisheoffsst flr Marken: % f‘
4 Auto I IU— \ ff \ J
Schwellerwert fur Gradienter \ =
r Auto l Im
=L L L L1l .
Bl jjl‘. JJ'\ = I /] _.JllL i
S ST BR T s g S TS
] [l

Frame B von B

Averaging AutoCale Marker Cl | Marker +7- | Shifting | Zuriick |

ADbb.2.6: Setzen der Markierungen bei ausgeglichenen Druckverhédltnissen in
Aorta ascendens und linkem Ventrikel.

Die Einzelschldge konnten nun rechnerisch gemittelt werden, so dass sowohl fur
die Ventrikel- als auch fur die Aortendruckkurven jewells eine repréasentative
Druckkurve (Ensemble-Kurve) vorlag. In der Programmkomponente ,, Averaging*
konnten dazu die abgegrenzten Herzaktionen einzeln angezeigt und durch

Bestétigung zur Berechnung der Ensemble-Kurven verwendet werden (Abb. 2.7).
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4)

5)

Hierbei war es moglich, einzelne Herzaktionen zu verwerfen, falls dies angezeigt

war (z. B. Extrasystole).

i

Grafik schliehen

Sl e Wiederhoken | i |

Abb.2.7: Mittelung der einzelnen Herzaktionen (links) und gemittelte
représentative Druckkurve (blaue Kurve, rechts) fur Aorta ascendens.

Aus den Ensemble-Kurven ergaben sich folgende Parameter: maximaler,
minimaler und mittlerer Druck in Aorta (Pmaxao,, Pminae, Pmittlag) und
linkem Ventrikel (Pmax,y, Pmin.y, Pmittl,y) in mm Hg. Der peak-to-peak-
Gradient Uber der Klappenprothese (DPyex) €rgab sich aus der Differenz
zwischen Pmax,y und Pmaxa,. Des Weiteren wurde aus der Dauer der Ensemble-
Kurven automatisch die Herzfrequenz (HF) Uber den Zeitraum der Messung

berechnet.

Zur Berechnung des mittleren Druckgradienten (DPxgn) musste im néchsten
Schritt durch die Programmkomponente ,Fluss-Gradienten-Analyse” die
systolische Ejektionszeit (SET) an der Ensemble-Kurve graphisch abgegrenzt
werden. Als SET wurde dabei die Dauer in ms vom Zeitpunkt des Druckanstiegs
in der Aorta bis zum Zeitpunkt des Druckausgleichs zwischen Aorta und linkem
Ventrikel, also die Zeitspanne, in der der linksventrikuldre Druck Uber dem
aortalen Druck liegt, definiert (Abb. 2.8).
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Abb.2.8: Abgrenzung der systolischen Ejektionszeit (SET) und Berechnung des
mittleren Druckgradienten (DPx ).

6.) Nach Abgrenzung der SET erfolgte die Berechnung des mittleren

Druckgradienten automatisch nach Gleichung 2:
DPKath =1/SET 'SIQT(PLV - PAo) dt (Gle|chung 21)

2.3.5.2 Echokardiographiedaten

Die postoperative Auswertung der auf S-VHS-Kassette aufgenommenen Daten erfolgte
wie die Datenerfassung auf einem Sonos 5000 Ultraschallgerdt der Firma Hewlett
Packard®. Dazu musste die fir die Offline-Auswertung von Echokardiographiebildern
notwendige Kalibration mittels der vom Hersteller in das Gerét integrierten Funktion

vor jedem Messvorgang durchgefiihrt werden.

Durch Umfahren der Geschwindigkeitsprofile fur Ausflusstrakt (LVOT, inneres
Geschwindigkeitsprofil, analog pw-Dopplerprofil) und Aorta ascendens (Ao, aul3eres
Geschwindigkeitsprofil, analog cw-Dopplerprofil) mit dem Trackball wurden die
maximale und die mittlere Flussgeschwindigkeit und das Geschwindigkeits-Zeit-
Integral vor und hinter der Herzklappenprothese bestimmt. Als maximale
Flussgeschwindigkeit wurde durch den integrierten Rechner die héchste, im jeweiligen
Geschwindigkeitsprofil  enthaltene, Flussgeschwindigkeit fur den Ausflusstrakt
(vmax,vor(reg)) beziehungsweise die Aorta ascendens (vmaxaorreg)) angegeben. Die
Berechnung der mittleren Flussgeschwindigkeit (vmeanaoreg)) erfolgte durch Mittelung
der Uber die Dauer des Vorwaértsflusses auftretenden Momentangeschwindigkeiten. Das
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Geschwindigkeits-Zeit-Integral des jeweiligen Abschnittes wurde analog den
Flussgeschwindigkeiten  fur  beide  Abschnitte aus dem Integral  der
Flussgeschwindigkeiten tber die Systolendauer berechnet (VTlLvor, VTlac). Um den
Einfluss zufalliger Fehler und physiologischer Schwankungen der Druckgradienten, wie
sie insbesondere durch die Atmung auftreten, weitestgehend zu eliminieren, wurden aus
jewells sechs aufeinanderfolgenden Herzzyklen die arithmetischen Mittelwerte der
interessierenden Parameter gebildet.

Als Durchmesser des Ausflusstraktes (Dvor) wurde die Strecke vom Ansatz des
anterioren  Mitralklappensegels zum Ventrikelseptum direkt vor, das heild
stromaufwarts der Aortenklappenprothese definiert, wobei die Ausmessung nach der
leading-edge-Methode (2), das heildt von Vorderkante zu Vorderkante der jeweiligen
Strukturen, erfolgte. Die Flache des linksventrikuldren Ausflusstraktes (Apvor)
wurde durch den integrierten Rechner des Ultraschallgerdtes gemal3 Gleichung 2.2
berechnet:

Avvor = (Duvor /2?7 p (Gleichung 2.2)

2.3.6 Abgeleitete Parameter aus direkter  Druckmessung und
Echokardiographie

Da die Berechnung der abgeleiteten Parameter sowohl fur die invasive Messung als
auch fur die echokardiographische Ermittlung im Wesentlichen von den gleichen
Uberlegungen abgeleitet ist, soll ihre Darstellung gemeinsam stattfinden. Vorweg
erfolgt eine kurze Ubersicht der hamodynamischen Grundlagen, auf die die
beschriebenen Parameter zuriickzufihren sind, die aber gleichzeitig mal3geblich fur die

weiteren Betrachtungen der vorliegenden Arbeit sind.
2.3.6.1 Hamodynamische Grundlagen

Die potentielle Energie (Ep) einer Flussigkeit ist verbunden mit dem Volumen (V) und
dem statischen Druck (Ps) der Flssigkeit:

Ep=PsV (Gleichung 2.3)
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Man kann daraus ableiten, dass der in der Anspannungsphase der Systole durch den
linken Ventrikel erzeugte Druck mit der potentiellen Energie des Blutes in der
Herzkammer korreliert. Durch Umwandlung eines Teils dieser potentiellen Energie in
Kinetische Energie wird die Beschleunigung des Blutvolumens und damit sein Transport
Uber die Aortenklappe in die Aorta ascendens ermdglicht. Die kinetische Energie (Ex)

wird dabel durch folgende Gleichung ausgedriickt:
Ex =Y%r V2V =PpV (Gleichung 2.4)

r stellt hierbei die Dichte des Blutes, v die Geschwindigkeit und V das beforderte
Blutvolumen dar. Lasst man der Einfachheit halber Energieverluste auf3er Acht, die
durch Reibung auftreten, kann man annehmen, dass die potentielle Energie des Blutes
in der Herzkammer mit seiner Beschleunigung um den Betrag abnimmt, um den seine
kinetische Energie zunimmt. Gemal3 dem Energieerhaltungssatz ergibt die Summe aus

potentieller (Ep) und kinetischer (Ex) Energie also eine konstante Gesamtenergie (Eg).
Ec=Ep+ Ex (G|e|Chung 25)

Unter Verwendung von Gleichung 2.3 und 2.4 lésst sich daraus die sogenannte

Bernoulli-Gleichung ableiten:
Ps+ Pp = P = const (Gleichung 2.6)

Sie besagt, dass unter den oben genannten, idealen Bedingungen die Summe aus
statischem (Ps) und dynamischem Druck (Pp) an jedem Querschnitt des jewells
betrachteten Systems gleich ist und stellt damit eine fir die Betrachtung
stromungsdynamischer Phanomene elementare Gesetzmaldigkeit dar.

Aus Gleichung 2.3 und 2.4 lassen sich aber noch weitere Schlisse ziehen.
PLgV =P,gV + (VV,7/2) (Gleichung 2.7)

Der Term auf der linken Seite des Gleichheitszeichens reflektiert die potentielle Energie
des Blutes. P; steht dabei fur den statischen Druck im linken Ventrikel. Da das Blut
nicht in Bewegung ist, entspricht seine potentielle Energie der Gesamtenergie.

‘@
RS
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Der Term auf der rechten Seite des Gleichheitszeichens gibt dementsprechend die
Gesamtenergie des Blutes an, wahrend es die Klappe passiert. Sie setzt sich zusammen
aus der kinetischen Energie (Vv%/2) und der um den Betrag der kinetischen Energie
verminderten potentiellen Energie (P, g V). Die Dichte des Blutes wurde hierbei

vereinfachend als 1 angenommen. Nach Umformung erhalt man:
P1— P, =v,%2g (Gleichung 2.8)

Man erkennt so die Abhangigkeit des Druckgradienten von der Flussgeschwindigkeit

des Blutes.

An dieser Stelle soll mit der Kontinuitatsgleichung ein weiteres grundlegendes Prinzip

der Stromungsdynamik in Betracht gezogen werden.
Fi=A1" vi=F,=A," v, =const. (Gleichung 2.9)

Sie besagt algemein, dass durch jeden Querschnitt eines geschlossenen,
flUssigkeitsdurchstromten Systems die gleiche Flussigkeitsmenge flief3t, das heil3t, dass
der Volumenfluss F an jeder Stelle konstant bleibt. Je kleiner der Querschnitt an einer
bestimmten Stelle in dem System ist, desto groRer ist demzufolge die
Flussgeschwindigkeit an dieser Stelle und umgekehrt.

Ersetzt man in Gleichung 2.8 die Flussgeschwindigkeit v gemald Gleichung 2.9 erhélt

man.

PL—P,=F?*/2gA? (Gleichung 2.10)



MATERIAL UND METHODEN

Diese Gleichung l&sst folgende Schliisse zu:

1) Der Druckgradient ist umgekehrt proportional zum Quadrat der verflgbaren Flache,
wodurch sich erklaren lasst, warum der Druckgradient eine Aussage Uber den Grad

der Stenosierung einer Herzklappe erlaubt.

2.) Der Druckgradient ist direkt proportional zum Quadrat des Volumenflusses. Dies
spiegelt die bereits in der Einleitung erwahnte Einschrénkung wider, dass die
aleinige Betrachtung des Druckgradienten ohne Berlcksichtigung des
vorherrschenden Volumenflusses zu Fehleinschétzungen des Stenosegrades einer

Herzklappe fuhren kann.

2.3.6.2 Abgeleitete Parameter der direkten Druckmessung
2.3.6.2.1 Klappenoffnungsflache nach der Gorlin-Formel (AVA)

Bel der Gorlin-Formel handelt es sich prinzipiell um die Zusammensetzung der
Kontinuitétsgleichung (Gleichung 2.9) und der Bernoulli-Gleichung, wie sie in
Gleichung 2.8 dargestellt ist.

F"v=Cc A" v  CyCeg” DP (Gleichung 2.11)

F
=>A= — (Gleichung 2.12)
C” 443" CDP

Dabel stellen Cc und Cy von Gorlin und Gorlin in die jewellige Formel eingefligte
Koeffizienten dar. Cc steht fir den Koeffizienten der Offnungskontraktion. Durch ihn
wird berticksichtigt, dass die Flache eines VVolumenstromes, aul}er bei perfektem, das
heif3 kreisrundem Querschnitt des Gefal3es niemals mit der Flache des durchstromten
Querschnittes gleichzusetzen ist, sondern nur einen bestimmten Antell der
Querschnittsflache reprasentiert. Cy ist der Geschwindigkeitskoeffizient. Er gibt an,
welcher Anteil des Druckes in Geschwindigkeit umgewandelt wird und erlaubt damit
die Berucksichtigung der Tatsache, dass ein bestimmter Bruchteil der vorhandenen
Energie durch Reibung, Turbulenzen und &hnliche Faktoren verloren geht. Diese beiden
K oeffizienten werden in Gleichung 2.12 durch den Koeffizienten C zusammengefasst.
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Dieser sogenannte Dischar ge-K oeffizient C wurde von Gorlin und Gorlin anhand des
Vergleichs mit Autopsiebefunden empirisch festgelegt und betragt fur die
Aortenklappe 1. Er dient dazu, von den beobachten hdmodynamischen Phdnomenen
auf die tatsachliche geometrische beziehungsweise anatomische Offnungsfléche einer
Klappe zu schlief3en.

Die Zahl 44,3 in Gleichung 2.12 ergibt sich aus der Wurzel der zweifachen
Erdbeschleunigung (= 1962 cm s?). DP steht fir den mittleren transvalvularen

Druckgradienten in mm Hg wahrend der systolischen Ejektionszeit.

Diein der klinischen Praxis zur Berechnung der Aortenklappendffnungsflache (AVA)
gelaufige und auch im Rahmen dieser Arbeit verwendete Form ist in Gleichung 2.13
dargestellt.

HzZV
AVA = (Gleichung 2.13)
443" SET” HF~ CDP

HZV reflektiert das durch die Thermodilution gemessene Herzzeitvolumen in
Millilitern pro Minute [ml/min] (siehe Abschnitt 2.3.3). Da nur systolisch en
Volumenfluss Uber der Aortenklappe zu beobachten ist, wird das HZV durch die
systolische Periodenzeit dividiert. Diese setzt sich zusammen aus dem Produkt von
systolischer Ejektionszeit in Sekunden pro Herzschlag (SET) und der Herzfrequenz in
Schlégen pro Minute (HF).

2.3.6.2.2 Performance Index (PI)

Der Performance Index (Pl) wurde gemdal Gleichung 2.14 anhand der vorliegenden
Daten berechnet.

AVA

Pl (Gleichung 2.14)

A Gesamt

AGesamt Stellt den Durchmesser des Nahtringes der jeweiligen Prothesen dar.
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2.3.6.2.3 Klappentffnungsflachenindex (AVALI)

Der Klappenoffnungsflachenindex (AVAl) wurde nach Gleichung 2.15 berechnet.

AVA
AVAl = —— (Gleichung 2.15)
BSA

BSA steht dabei fiir die Korperoberflache in m? nach Dubois.
2.3.6.3 Abgeleitete Parameter der transtsophagealen Echokar diographie
2.3.6.3.1 Druckgradient

Die Berechnung des transvalvuléren Druckgradienten aus den echokardiographischen
Flussgeschwindigkeiten erfolgte durch den integrierten Rechner des Ultraschallgerétes
nach der vereinfachten Bernoulli-Gleichung.

Die Bernoulli-Gleichung besagt, wie bereits erwahnt, dass die Summe aus statischem
und dynamischem Druck in einem geschlossenen System konstant ist. Aus den fr den
statischen und dynamischen Druck geltenden Gesetzméal3igkeiten (siehe Gleichung 2.6
und 2.7) lasst sich eine Quantifizierung des Drucksprunges einer Strémung erzielen,

wenn diese auf ein Hindernis trifft.

Die allgemein zur Berechnung des Druckgradienten verwendete Form entspricht im
Prinzip Gleichung 2.8. Dabei ist zu beachten, dass bei der Berechnung des
Druckgradienten aus echokardiographisch ermittelten Daten Energieverluste durch
Reibung oder Beschleunigungsarbeit nicht berticksichtigt werden, da diese fur den
klinischen Gebrauch zu vernachldssigen sind. Dementsprechend wird auf die zur
Berechnung dieser GrofRen in die urspringliche Formel eingehenden Terme meist
verzichtet, so dass sich die verwendete Formel wie folgt darstellt (97):

DP = % 8 (V2% —v;?) (Gleichung 2.16)

Dabel steht DP fur den Druckgradient, v, fur die Geschwindigkeit vor und v, fur die
Geschwindigkeit hinter dem Stromungshindernis. Die Konstante 8 reflektiert die
Dichtekonstante des Blutes und den Umrechnungsfaktor fir mm Hg. Fir die
vorangegangenen theoretischen Betrachtungen wurde auf die pravalvulédre
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Flussgeschwindigkeit verzichtet. Da diese insbesondere bel stenotischen Herzklappen
tatsdchlich sehr klein ist, wird sie auch bel der dopplerechokardiographischen
Bestimmung meist vernachléssigt. Fir die vereinfachte Bernoulli-Gleichung ergibt sich

somit:
DP = 4V? (Gleichung 2.17)

Gemal3 dieser Gleichung erfolgte die Berechnung des maximalen instantanten
Druckgradienten (DPmaxtgg) Uber der Klappenprothese und des mittleren
transvalvularen Druckgradienten (DPrge). Dabel ergibt sich DPmaxtege durch
Einsetzen der maximalen poststencotischen Flussgeschwindigkeit (Vmaxao) in

Gleichung 2.17. DPrge ergibt sich gemal3 Gleichung 2.18.

(Va)® + (V) + .+ (Vi)
DPrege=4" (Gleichung 2.18)
n

Dabel stellen vy  bis v, die postvavuléar gemessenen, systolischen

Einzelgeschwindigkeiten dar.
2.3.6.3.2 Klappendffnungsflache nach der Kontinuitatsgleichung (EOA)

Die Berechnung der Klappentffnungsflache anhand der dopplerechokardiographischen
Flussgeschwindigkeiten erfolgt prinzipiell gemald der bereits beschriebenen Gleichung
2.9.

In der vorliegenden Studie wurden anstelle der Geschwindigkeiten die préa und
postvalvuldren Geschwindigkeits-Zeit-Integrale verwendet. Diese geben die Summe
aller Einzelgeschwindigkeiten Uber den Zeitraum, in dem ein vorwéartsgerichteter
Volumenfluss bestent (97), aso letzlich das Integra der mittleren
Einzelgeschwindigkeiten Uber die Systolendauer wieder. Die Berechnung der
Klappendffnungsfléche erfol gte nach folgender Formel:

Arvor” VTlwor
EOA = (Gleichung 2.19)

VTlao
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Alvor stellt dabei die Flache, VTl vor das Geschwindigkeits-Zeit-Integral der
Stromung im linksventrikul&ren Ausflusstrakt dar, VTla, das Geschwindigkeits-Zeit-

Integral der Stromung hinter der Aortenklappe.

2.4 Postoperative Verlaufsmessung

Zum Zweck der Verlaufsmessung erfolgte nach der stationdren Aufnahme der
Patienten, also in einem Zeitraum von ein bis drei Tagen vor dem operativen Eingriff,
eine transthorakale echokardiographische Untersuchung (TTE). Diese Untersuchung
wurde drei und neun Monate nach der Operation wiederholt. Die Durchfihrung der
transthorakalen Echokardiographie erfolgte durch den Verfasser selbst. Die Auswertung
der Daten wurde offline nach Aufzeichnung der jeweiligen Untersuchungen auf SVHS-
Kassette durchgefihrt.

2.4.1 Linksventrikulare Geometrie

Die Erfassung der Dimensionen des linken Ventrikels erfolgte mit der M-Mode-
Echokardiographie durch Selektion der Schallrichtung aus dem zweidimensionalen
Bild.

Der Schallwandler wurde hierzu linksparasternal in Hohe des dritten beziehungsweise
vierten Interkostalraumes entlang der Léngsachse des Herzens so positioniert, dass sich
das vordere Mitralsegel bei senkrechter Einstrahlrichtung in circa 6-8 cm Tiefe
abbildete (linksparasternale Léngsachsenebene (98)). In dieser Ebene wurde der M-
Mode-Schallstrahl  im Bereich der Ubergangsregion von Mitralsegel  zu
Mitralsegelsehnenfaden positioniert, so dass die Ermittlung der Wanddicken
beziehungsweise Durchmesser des Interventrikularseptums (1VS), des linken
Ventrikels (LVD) und der linksventrikuldren Hinterwand (LVPW) in der Diastole
(IVSd, LVDd, LVPWd) und in der Systole (IVSs, LVDs, LVPWSs) ermdglicht wurde
(siehe Abb. 2.9 und 2.10).

Alle bisher genannten Messungen erfolgten nach dem Prinzip der sogenanten ,,leading-

edge”’-Methode (2).

Aus den auf diese Weise ermittelten Parametern wurde im Folgenden die

linksventrikuldre Muskelmasse (LVMM) nach der von Devereux und Reichek
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vorgeschlagenen Methode, bei der eine gute Ubereinstimmung mit autoptischen

Befunden demonstriert werden konnte (99), berechnet:

LVMM =1,04 ([LVDd + LVPWd + IVSd]* - [LVDd]®) - 14 ¢

(Gleichung 2.20)

- 1

Abb. 2.9 und 2.10: M-Mode linksparasternale Langsachse. Aufzeichnung 3 Monate post-
operativ. Skizze mit Einzeichnung der gemessenen linksventrikuléren Dimensionen.

2.4.2 Linksventrikulare Pumpfunktion

Im né&chsten Schritt wurde das Herz in der apikalen Vierkammerebene dargestellt, das
heifl¥ vom Bereich des Herzspitzenstol3es aus, parallel zur hinteren und vorderen
Thoraxwand in Richtung Herzbasis durchschallt. In dieser Ebene erfolgte die
Ausmessung der endsystolischen (ALves) und enddiastolischen Flache (ALvep) des
linken Ventrikels. Hierbel wurde darauf geachtet, die Ventrikel so anzuschneiden, dass
ihre grof3magliche Flache abgebildet wurde, indem der Schallwandler zunéchst |ateral
des Herzspitzenstol3es aufgesetzt wurde und dann soweit in Richtung desselben bewegt
wurde, bis eine hochwertige Darstellung des Herzens erreicht wurde. Endexspiratorisch
erfolgte nun die Ausmessung der Flache des linken Ventrikels, wobei as endsystolische
Darstellung das Bild unmittelbar vor dem Offnen der Mitralklappe, als enddiastolische
Darstellung die Abbildung zu Beginn des Mitralklappenschlusses verwendet wurde. Die
Abgrenzung der Konturen wurde hierbel nicht nach der |eading-edge-Methode, sondern
durch Markierung der Endokardgrenzflache durchgefiihrt.

Anhand der Flachen konnte durch den integrierten Rechner des Ultraschallgerédtes
nunmehr das enddiastolische (EDV) und das endsystolische Volumen (ESV) der

linken Herzkammer anhand der nachstehenden Gleichungen errechnet werden.
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EDV = 0,85 ’ ALVED/ L, (Gle|chung 221)

ESV =0,85 . ALVES /L2 (G'GIChUI’]g 222)

Hierbel ist zu beachten, dass L1 beziehungsweise L2 die Léngsachse des linken
Ventrikels in der jeweiligen Phase des Herzzyklus représentiert. Es handelt sich hierbei
um die langste, von der Herzbasis zur Herzspitze verlaufende Strecke im linken
Ventrikel. Die Ausmessung dieses Parameters erfolgte durch den Rechner des

Ultraschallgerétes nach erfolgter Markierung der Ventrikelinnenkontur.

Nach Ermittlung beider Volumina wurde automatisch die Ejektionsfraktion des linken
Ventrikels (EF) bestimmt. Diese ergab sich aus Gleichung 2.23:

EF = EDV —ESV / EDV (Gleichung 2.23)

2.4.3 Transvalvulare Druckgradienten

Fur die Bestimmung der Druckgradienten tiber den Klappenprothesen mussten zunachst
die transvalvuldren Flussgeschwindigkeiten bestimmt werden. Dazu wurde durch
Kippung des Schallwandlers aus der Vierkammerebene heraus die Finfkammerebene
des Herzens im zweidimensionalen Bild dargestellt. Im Folgenden wurde nach
Umschalten in den cw-Doppler-Modus der Dopplerstrahl so positioniert, dass klar
abgrenzbare Hullkurven und im Audiosignal die maximae Dopplerverschiebung
erreicht wurden. Durch Umfahren der erhatenen Hullkurven konnte nach dem bereits
fur die transdsophageale Echokardiographie beschriebenen Prinzip die maximale und
mittlere Flussgeschwindigkeit (vmaxaorre), VMeaNaorTE)), SOWie der maximale und
mittlere Druckgradient (DPmatte), DPrre) Uber den jeweiligen Klappenprothesen

beziehungsweise Uber der stenosierten Aortenkl appe bestimmt werden.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der ermittelten Daten wurde mit Hilfe des Programmes
SPSS 10.0 fur Windows durchgefuihrt.
Samtliche Parameter des intraoperativenVergleichs der Klappenprothesen wurden

zunéchst auf Normalverteilung Uberprift. Dabei fand sich fir das Patientenalter, die
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Korperoberflache, das HZV, den Cl und die Herzfrequenz eine Normalverteilung.
Dementsprechend wurden diese Parameter einer ANOVA (Varianzanalyse) zum
Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Kohorten unterzogen.

Fir die Parameter zum intraoperativen Prothesenvergleich im Wesentlichen
betrachteten Parameter DPxan, DPrege, AVA, AVAI, und Pl konnte eine
Normalverteilung nicht bestétigt werden. Fir den Vergleich dieser Mittelwerte wurden
deshalb nicht-parametrische, stabile Mann-Whitney-U-Tests zwischen den einzelnen
Kohorten durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der Verlaufsmessung wurden as Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt. Nach Uberprifung auf Normalverteilung erfolgte weiterhin  die
Durchfihrung eines t-Tests fr gepaarte Stichproben zur Ermittlung von Unterschieden
zwischen den Resultaten der praoperativen Untersuchung und den Resultaten der beiden
postoperativen Untersuchungen. Anhand eines ANOV A-Tests wurde untersucht, ob die
postoperativen Verdnderungen Unterschiede zwischen den einzelnen Kohorten
aufweisen. Der Einfluss der intraoperativ ermittelten Druckgradienten beziehungsweise
der AVA auf die postoperative Entwicklung der Ventrikelmal3e und der
Ventrikelfunktion wurde mit Hilfe einer univariaten Varianzanalyse Uberprift. Als
Parameter fur die postoperative Verlaufsmessung wurden im Wesentlichen die
Parameter IVSd, LVDd, LVPWd, LVMM, EF, DPrre und DPmaXrrg) verwendet.

Fur den Vergleich zwischen den echokardiographisch und invasiv ermittelten
Druckgradienten wurde zunéchst ein t-Test flr ungepaarte Stichproben durchgefihrt. Im
néchsten Schritt wurden die ermittelten Resultate in einem Bland-Altman-Plot fir den
Vergleich zweier klinisch-diagnostischer Verfahren dargestellt. Zuletzt erfolgte die
Berechnung der Regressionsgeraden und deren graphische Darstellung.

Die dtatistische Beschreibung des Vergleichs der echokardiographisch und invasiv
ermittelten Offnungsflachen erfolgte ebenfalls anhand eines t-Tests fiir ungepaarte
Stichproben, eines Bland-Altman-Plots und der Berechnung der Regressionsgeraden.
Um den Einfluss des Klappentyps sowie des Herzzeitvolumens auf die nach beiden
Methoden berechneten Klappendffnungsflachen zu untersuchen, wurde eine

mehrfaktorielle, multivariate Varianzanal yse durchgefihrt.
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3 RESULTATE

3.1 Vegleich der Klappenmodelle

3.1.1 Intraoperative Messung

Die wichtigsten Parameter dieses Abschnittes sind in Kapitel 7 (Anhang-Diagramme)
graphisch dargestellt (Abb. 7.17 —7.19).

3.1.1.1 Patientendaten und M essvoraussetzungen

N[JT2 Alter BSA HZV Cl HF
[Jahre] [m?] [I/min]  |[I mintm?]| [Umin]
[Ra]eg 21 mm 6| 2| 4(682£130 gdg ;_Tko,ls 52+07 [30+£02 [1043+46
F\l’)eg 23 mm 66| 0163787 2,35 +022 (72+17 (35407 |101,1+47
,[‘-\I]-lPJ 2lmm | 6 | 2 | 4 [700+6,7 |1,85+018 [65+15 [36+10 [1057+6,8
C
- [AL PI23mm | 6 | 4| 2 [652+123 [1,94+0,18?56+09 [29+06 [996+65
g {A\Z]]H PJ25mm | 6 | 5| 1 (562+155 112,00+£0,13%69+15 |35+05 [985+23
E (]EM 21 mm 5|2 |31(608+97"%|1,86+0,18 [55+1,3 (29407 [101,1+34
EC]I]\/I 23 mm 6|6]|01(680£53 &,ﬁ? +011 [55+08 (2904 [957+78
E::|]v| 25 mm 6|51 J_e‘skz,s +101" 3,;)6 +014 |59+10 [29+06 [101,2+93
Summe 47 |32 |15(64,4+10,7 |1,92+019 |60+13 [32+06 [1009+64
MF 21 mm 42| 2|7,8+60" [1,87+0,10 |58+17 [31+09 [995+31
|
E Ej/ljF 23 mm 6|3|3|55£64 ©f11,86+0,15 |60+20 [32+10 [1026+52
§ MF 25 mm 6 |6|0(733+73°%"1,93+0,14%64+16 [33+09 [1000+27
S ([K] h
Summe 16 |11| 5 [738+64 [1,88+013 [61+1,7 |[32+09 [1009+39
Gesamt 63 | 43| 20(668+106 [1,91+017 |61+14 [32+07 |100,7+58

Tab 3.1: Mittelwerte + Standardabweichung fir Patientengut aus intraoperativem
Klappenvergleich. ANOVA zum Vergleich der Kohorten: Erlauterung der Symbole in Tabelle
3.2.

‘@
g%
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Symbol | Signifikanter Unterschied gegenuber
SIM?-Regent™ 21, p<0,05

SIM? -Regent™ 23, p<0,05
SIM3-AHPJ 21, p<0,05
SIM3-AHPJ 23, p<0,05
SIM3-AHPJ 25, p<0,05
CarboMedics® 21, p<0,05
CarboMedics® 23, p<0,05
CarboMedics® 25, p<0,05
Mitroflow™ 21, p<0,05
Mitroflow™ 23, p<0,05
Mitroflow™ 25, p<0,05

mech | mechanischen Prothesen

biol biologischen Prothesen

Tab 3.2: Symbolerklarung fir ANOV A bzw. Mann-
Whitney-U-Testsin Tab. 3.1 und 3.3 - 3.10.

Q

X[ |—|TQ|=0D |0 |T

Alter und Geschlecht: Es wurden 63 Patienten mit einem mittleren Alter von 66,8 +
10,6 Jahren untersucht, davon 43 mannliche und 20 weibliche. Fur die Patienten mit
einer SIM? -Regent™-Prothese bestanden keine signifikanten Altersunterschiede zu den
anderen Patientengruppen. Die Patienten, die eine biologische Klappenprothese
erhielten, wiesen insgesamt ein signifikant hdheres Alter (73,8 + 6,4) as die Patienten
mit mechanischen Klappenprothesen (64,4 + 10,7) auf (mittlere Differenz: 9,4 + 2,9; p
< 0,01). Im Einzelnen war dieser Unterschied zwischen den Kohorten mit einer
Mitroflow™ 23 mm beziehungsweise 25 mm Prothese und den Kohorten mit den
Prothesen SIM®-AHPJ 25 mm, CarboMedics® 21 und 25 mm signifikant. Die Patienten
mit einer Mitroflown™ 21 mm Prothese waren gegentiber den Patienten mit einer
CarboMedics® 25 mm-Prothese signifikant &lter.

Die mittlere K érperoberflache (BSA) betrug 1,91 + 0,17 m?. Firr Patienten mit einer
21 mm SIM?-Regent™-Prothese fand sich im Mittel eine signifikant kleinere
K orperoberflache als fir Patienten mit den Prothesentypen SIM®-Regent™ 23 mm,
SIM?-AHPJ 23 mm, SIM?-AHPJ 25 mm, CarboMedics® 25 mm, Mitroflow™ 25 mm,
Des Weiteren ergab die K6rperoberflache der Patienten mit der CarboMedics® 23 mm
Prothese einen signifikant kleineren Wert als die der Patienten mit einer 23 mm SIM?®-

Regent™-Prothese beziehungsweise einer CarboMedics® 25 mm Prothese.

HZV, Herzzeitvolumen-Index (Cl) und HF zeigten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Patientengruppen. Im Mittel ergaben sich fur dasHZV 6,1 £ 1,4 |/min, fur

-2

den Herzzeitvolumen-index (Cl) 32 + 0,7 | min® m? und fir die stimulierte

Herzfrequenz 100,7 £ 5,8 Schlége pro Minute.



RESULTATE

3.1.1.2 Hamodynamische Beschreibung der Prothesenperformance

DPyat DPree AVA AVAI PI
[mm Hg] [mm Hg] [cm?]
Reg2lmm  [9,9+27 115+28" |19+048M)Kl11+02! 0,56 +0,11""
[a
Reg23mm  |95+4,5/ 11,8+ 4,5’ 28+05% |14+03"" k0,66 +0,12 "0
[b]
AHPJ 21 mm [11,9+4,0 144+ 4,0° 19+04%eMhk [11+0,3 0,56 + 0,11
[c]
AHPJ23mm |7,7+33" 93+27¢%" 25+04"  13+03" 0,59 + 0,09 "
5 [d]
E|/AHPI25mm (8226 107+41"  |28+072%""1|14+03"%" |057+0,14
<l €]
8 [ ] d d, b,d e h b, ei k b
ElcM 20mm  |156+88%9 22h,9 +9713de _1,k9 +0,2%%en 11 0+0,20%"k |0,52+ 0,04
[f] g.n I,
CM23mm |7,8+20" 10,3+ 2,5 24+0,8 1,305 0,55+ 0,18
[d]
CM 25mm [9,2+53 10,9+ 4,6 25+023%4 113+0,2"] 0,48+ 0,04 "¢
[h]
Summe 9,8+ 4,7 " 125+5,7 2,4+ 0,6 P 1,2 + 0,3 ! 0,56 + 0,12 P©
MF 21 mm 158+ 8,2 14,7+ 6,0 1,hek¢ 0,1bcde 9,5 +0,1%%¢" 10,48+ 0,04
[i] L '
B MF 23 mm 15,4k1 +27%09 1149+513° |1,7+04°%e"k|09+0,2P%%k 042+ 0,009
2|[j] &9
[@)!
SMF25mm  [99+32! 99+39f 25+033%M0|13+0,1" 051+0,06"
3|[K]
Summe 13,4+53™" |130+52 20+05™"  1,0+03™" |0,47 0,07 ™"
Gesamt 10,8+5,1 12,6+ 55 23+0,6 1,2+0,3 0,54 + 0,12

Tab. 3.3: Mittelwerte + Standardabweichung fir Klappenvergleich. Mann-Whitney-U-Tests
zwischen Kohorten: Erléauterung der Symbolein Tabelle 3.2.

DPkath: Der mit Katheter bestimmte mittlere Druckgradient betrug im Mittel 10,8 £ 5,1
mm Hg. Die 21 mm SIM?-Regent™-Prothese zeigte gegeniiber den anderen Prothesen
gleicher GrofRe im Mittel einen kleineren DPxan, die Unterschiede erreichten dabei
jedoch keine Signifikanz. Einen signifikant kleineren DPxan erlangte die 21 mm SIM?®-

Regent™-Prothese aber gegentiber der 23 mm Mitroflow™-Prothese.

Der DPxan der 23 mm SIM®-Regent™-Prothese war gegeniber der 23 mm
Mitroflow™-Prothese signifikant geringer. Im Vergleich zu den anderen 23 mm

Prothesen wurde fir DPgan kein signifikanter Unterschied erreicht.

Weiterhin konnte man feststellen, dass DPx 41, fur die mechanischen Klappenprothesen

tendenziell kleiner war als fur die biologischen Klappenprothesen, wobel dies
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insbesondere flr die kleineren biologischen Klappenprothesen zutraf. Signifikanz wurde

hier jedoch nicht erreicht.

DP1eg: FUr diesen Parameter belief sich der Mittelwert fur alle Patienten auf 12,6 + 5,5

mm Hg, wobei sich dhnliche Tendenzen wie fur DPxan erkennen liefzen.

So zeigte die 21 mm SIM?-Regent-Prothese auch hier geringere Werte als die anderen
Klappenprothesen gleicher Grofde, wobei ein signifikanter Unterschied zur 21 mm
CarboMedics® -Prothese bestand. Ebenfalls signifikant war der Unterschied zur 23 mm

Mitroflow™-Prothese.

Die 23 mm SIM? -Regent-Prothese zeigte wiederum einen signifikant geringeren DPree
als die Mitroflow™-Prothese gleicher Grof3e. Die anderen 23 mm Prothesen wiesen,
wie oben, nicht-signifikant geringere Werte as die 23 mm SIM?-Regent™-Prothese

auf.

Auch fur diesen Parameter ergaben sich vor allem fir die kleineren biologischen

Prothesen hohere Gradienten a's fiir die mechanischen.

AVA: Die nach der Gorlin-Formel berechnete Klappendffnungsfl&che betrug im Mittel
fir alle untersuchten Prothesen 2,3 + 0,6 cm?.

Es resultierten fur beide SIM?-Regent-Prothesen signifikant groRere Werte als fur die
biologischen Klappenprothesen vergleichbaren Durchmessers. Die 21 mm Regent™-
Prothese erzielte eine anndhernd identische AVA wie die anderen mechanischen

Klappenprothesen gleicher Grolie.

Fur die 23 mm Regent™-Prothese errechnete sich im Vergleich zu den anderen
mechanischen Prothesen dieser GrofRe ein hoherer Wert fir die AVA. Es trat hierbe

jedoch keine Signifikanz auf.

Die AVA zeigte fir mechanische Klappenprothesen tendenziell hthere Werte als fur
biologische Klappenprothesen, wobei die Unterschiede bei den kleineren Prothesen
deutlicher zu Tage traten.

AVALI: Der Mittelwert fr alle untersuchten Prothesen betrug fur den AVAI 1,2 + 0,3.

Sowohl die 21 mm as auch die 23 mm Regent™-Prothesen zeigten fir diesen
Parameter leicht hohere Werte as die anderen Modelle der jeweils gleichen Grofe.
Hierbei ergaben sich jedoch aufRer gegeniber den biologischen Prothesen keine
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signifikanten Unterschiede. Weiterhin auffallend ist das schlechte Abschneiden der
biologischen Prothesen. Hier ergaben sich nur fur die 25 mm Mitroflow™-Prothese den
mechanischen Prothesen vergleichbare Ergebnisse, wahrend die 21 mm- und 23 mm-
Prothesen erheblich abfielen.

Pl: Der Performance Index fur alle Klappen lag bei 0,54 + 0,12. Sowohl die 21 mm as
auch vor alem die 23 mm SIM?-Regent™-Prothese erreichten hierbei hohe Werte.
Signifikant hdhere Werte ergaben sich fiir beide SIM? -Regent™-Prothesen gegentiber
den Mitroflow™-Prothesen der GrofRe 21 mm und 23 mm. Die 23 mm Regent™-
Prothese erreichte auRerdem im Vergleich zu den CarboMedics® -Prothesen der GroRRe

21 mm und 25 mm einen signifikant héheren PI.
3.1.2 Postoperative Verlaufsmessung

3.1.2.1 Patientendaten

N 3 Q Alter BSA

[m’]
Reg2lmm |5 2 3 654+124 |1,80+0,10
Reg 23 mm 6 6 0 63,7+8,7" 2,10+ 0,23
~|AHPJ21mm |5 1 4 69,8+75 1,80+ 0,17
B AHPI23m |3 2 1 64,0+ 1,0 2,03+0,19
E AHPJ25mm |5 5 0 540+163 |202+0,13
E CM2lmm |5 2 3 60,8+ 9,7 1,86 +0,18
CM23mm |5 5 0 66,0+ 21 1,90 + 0,07
CM25mm |4 3 1 58,3+2,9 2,12 +0,09
Summe 38 26 12 62,8+9,9" |194+0,18
<[ MF 21 mm 3 2 1 747+21° [1,91+0,08
B| MF 23 mm 2 3 754+7,1 1,85+ 0,16
S| MF 25 mm 6 0 733+73 1,93+0,14
“[ summe 14 10 4 744+62™ | 1,00+ 0,13
Gesamt 52 36 16 659+104 [1,93+0,17

Tab 3.4: Mittelwerte + Standardabweichung fir Patienten aus postoperativer
Verlaufsmessung. ANOVA zum Vergleich der Kohorten: Erlauterung der
Symbolein Tabelle 3.2.

Es wurden 52 Patienten mit einem mittleren Alter von 65,9 + 10,4 Jahren im
postoperativen Verlauf beobachtet. Davon waren insgesamt 36 mannlich und 16
weiblich. Auch hier wiesen die Patienten mit biologischen Prothesen ein signifikant
hoheres Lebensalter als die Patienten mit mechanischen Prothesen auf (p < 0,01).

Zwischen den einzelnen Kohorten hatten nur die Patienten mit einer 23 mm SIM?-
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AHPJ-Prothese ein signifikant niedrigeres Alter als die mit einer 21 mm Mitroflow™-
Prothese. Fur die Korperoberflache (BSA) ergab sich ein Mittelwert von 1,93 = 0,17
m% Im Veraufe der postoperativen Beobachtung sind acht der intraoperativ
untersuchten Patienten verstorben. Diese wurden von der postoperativen
Verlaufsmessung auch dann ausgeschlossen, wenn die Nachuntersuchung im dritten
postoperativen Monat noch durchgefuhrt wurde. Weitere drei Patienten konnten aus
verschiedenen Griinden nicht an der postoperativen Verlaufsbeobachtung teilnehmen,
so dass sich im Vergleich zur intraoperativen Messung eine Stichprobenzahl von

insgesamt nur 52 Patienten ergab.

3.1.2.2 Linksventrikulare Geometrie

V&

1VSd [mm] 1VSd (Differenzen) [mm]

préop préopvs. | postop 3vs.
vs.postop 3 | postop 9 postop 9
Reg 21 mm 162+09 |140+13 [136+12 |22+10 26+08 04+0.2

*

préop postop 3 postop 9

Reg 23 mm 138+14 |112+17 [(100+15 |27+0,7* |38+05 12+0,8

* %

AHPJ21mm |154+12 |130+09 |128+11 |24+10 26+0,7 02+05
*

AHPJ23mm |140+17 |11,0+06 |10+0 30+1.2 40+17 10+0,6

AHPJ25mm |152+10 |138+08 |126+10 |14+02** [26+05 12+04*

* %

CM 21 mm 156+0,7 |122+12 [118+11 |34+14 38+13 04+04

*

mechanisch

CM 23 mm 140+11 |108+12 [108+11 |32+12 32+04 00+1,0

* %

CM 25mm 165+17 |148+14 |135+18 |18+14 30+0,7 13+09
*

Summe 151+26 |126+29 (119+28 |25+22** |32+17 0714

* % biol

MF 21 mm 170+06 |147+03 [147+03 |23+0,7 23+0,7 0,000

ﬁ MF 23 mm 138+12 |122+12 |118+11 [16+07 20+0,6 04+0.2
*
% MF 25 mm 160+0,7 |152+05 |147+08 |08+0,7 1,3+04 05+09
o *
Summe 154+24 140+22 |136+23 [(14+15 1,8 1;11,2 04+14
% Mmecl
Gesamt 152+25 | 130£28 | 124+28 | 22+21* | 28+17* | 06+14*

Tab. 3.5 1IVSd; préoperativ, 3 und 9 Monate postoperativ; Mittelwert + Standardabweichung.
ANOVA zum Vergleich der Kohorten: Erlauterung der Symbole in Tabelle 3.2. t-Test zum
Vergleich der Differenzen zwischen den jeweiligen Untersuchungen: * p<0,05, ** p<0,01.
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Fur die Gesamtheit der untersuchten Patienten konnte ein signifikanter Riickgang
des IVSd bereits 3 Monate nach dem Aortenklappenersatz festgestellt werden. Im
Zeitraum zwischen 3 und 9 Monaten nach der Operation zeigte sich ebenfalls eine
signifikante Reduktion dieses Parameters. Dabei wurde alerdings auch 9 Monate

postoperativ der Normbereich fir Herzgesunde nicht erreicht.

Fur die mechanischen Prothesen war ebenfalls nach 3 Monaten eine signifikante
Rickbildung des Interventrikularseptums zu verzeichnen. Dagegen ergab sich bei den

biologischen Prothesen erst nach 9 Monaten eine signifikante Reduktion.

Die ANOVA lie3 beziiglich der Ruckbildung des Interventrikularseptums weder im 3.
noch im 9. postoperativen Monat signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Prothesen erkennen.

Mit Ausnahme der Patientengruppen mit 23 mm SIM?-AHPJ-Prothesen und 21 mm
Mitroflow™-Prothesen trat bei allen Patientengruppen ein signifikanter weiterer
Rickgang des 1V Sd nach 9 Monaten auf.

Bereits nach 3 Monaten konnte eine signifikante Differenz fur die 23 mm Regent™-
Prothese (p < 0,05) und die 25 mm SIM?-AHPJ-Prothese (p < 0,01) demonstriert

werden.

Zwischen dem 3. und 9. postoperativen Monat war ein signifikanter Rickgang des

IVSd nur fir die Patientengruppe mit 25 mm SIM?-AHPJ-Prothesen zu verzeichnen.
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LvDd

LVDd [mm] LVDd (Differenzen) [mm]
préop préopvs. | postop 3vs.
vs.postop 3 | postop 9 postop 9

Reg 21 mm 46,0+2,7 |452+20 |462+14 (0821 -02+34 |-10+22
Reg 23 mm 555+39 |543+£22 |562+43 |12+21 -07+£16 |18%25
AHPJ 21 mm |53,6+4,2 |558+50 |502+60 |-22+48 |34+4.2 56+29
AHPJ23mm |56,7+34 [527+34 |51,0£12 |40%59 57+45 17+£26
AHPJ25mm |578+27 |538+27 |568+24 |40+17 10+24 -30+11
CM 21 mm 428+46 [428+68 |41,8+59 (0,053 1042 10+£15
CM 23 mm 506+32 |522+39 [494+35 |-16+15 |12+26 2,8+3,6
CM 25 mm 523+09 |540+1,7 |535+13 |-18+17 |-13+12 |05+10
Summe 51,7+86 |51,3+90 |50,7+94 |05+6,9 1,1+6,5 06+55

MF 21 mm 51,0+06 |537+15 |537+0,7 |-07+0,7 |-27+03* |-20+0,6

préop postop 3 postop 9

mechanisch

e

3 mF 23 mm 560+25 |526+50 [496+44 |34+29 64+28 30+14
% MF 25 mm 56,2+38 |572+44 |528+35 |-10+x21 |33+25 43+26
< Summe 550+6,9 [544+95 |519+78 |[0,6+53 31+6,2 25+5,0

Gesamt 526+83 [521+91 |51,0+90 (05%65 16+64 1,1+54*

Tab. 3.6: Diastolischer Durchmesser des linken Ventrikels (LVDd); préoperativ, 3 und 9
Monate postoperativ. Mittelwert + Standardabweichung. ANOVA zum Vergleich der
Kohorten: Erlauterung der Symbole in Tabelle 3.2. t-Test zum Vergleich der Differenzen
zwischen den jeweiligen Untersuchungen: * p < 0,05, ** p < 0,01.

Der LVDd zeigte im Laufe der postoperativen Betrachtung insgesamt einen leichten

Rickgang. Die Unterschiede erreichten dabei jedoch keine Signifikanz.

Bel getrennter Betrachtung von mechanischen und biologischen Prothesen ergab sich
ein éhnliches Bild, wobel bei den biologischen Prothesen ein grol3erer Rickgang des

LV Dd zu beobachten war. Signifikanzen traten alerdings nicht auf.

Auch hier zeigte die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Prothesen auf.

Bel der Betrachtung der einzelnen Patientengruppen stellte sich der Verlauf des LVDd
als inhomogen dar. So kam es 9 M onate postoperativ bei den Patientengruppen mit 21
mm SIM®-Regent™-Prothesen, 23 mm SIM®-Regent™-Prothesen, 25 mm
CarboMedics® -Prothesen und 21 mm Mitroflow™-Prothesen zu einem Anstieg des
LVDd, wobei dieser bei der letzten Gruppe signifikant war; bei den anderen

Patientengruppen kam es zu einem Riickgang des LV Dd.

Bel der Untersuchung im 3. postoperativen Monat traten keine signifikanten
Unterschiede zur préoperativen Untersuchung auf. Ein Anstieg des LVDd war bei den
Patientengruppen mit 21 mm SIM2-AHPJ-Prothesen, mit 23 mm und 25 mm
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CarboMedics® -Prothesen und mit 21 mm Mitroflow™-Prothesen zu beobachten. Bei
Patienten mit einer 21 mm CarboMedics® -Prothese blieb der LVDd konstant, alle

anderen wiesen eine Reduktion des LV Dd auf.

Zwischen 3. und 9. Monat bestanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
LVDd. Eine Zunahme zeigten die Patientengruppen mit 21 mm und 23 mm SIM2-
Regent™-Prothesen, mit 25 mm SIM?-AHPJ-Prothesen und mit 21 mm Mitroflow™-

Prothesen. Die Ubrigen Patientengruppen zeigten eine Abnahme.

LVPWd
LVPWd [mm LVPWd (Differenzen) [mm]
oo | poton3 | pusopd | ot | PeEiS | PSS
Reg 21 mm 148+15 |116+22 |120+11 (32+x09* [(28+15* |[-04+17
Reg 23 mm 13,7+15 |11,7+13 |[118+14 |20+05** [1,8+0,7* |-02+05
- AHPJ21mm |136+06 |11,4+05 |[11,6+04 |22+0,2** |20+0,4** |-02+04
g AHPJ23mm |120+15 |11,3+12 |10,7+0,7 [0,7+15 1,3+19 0,7+09
S|AHPI25mm |152+15 [138+11 |122+12 |14+07 30+05** |1,6+0,7
E CM 21 mm 146+0,7 |120+x09 |110+11 (2614 3613 1,0+0,7
CM 23 mm 132+10 |102+0,7 |[104+0,7 |30+x09* (28+07* [-02+0,9
CM 25 mm 153+03 |11,8+11 |100+x04 |(35+10* (53+05** [18+09
Summe 141+25 |11,7£26 [11,3+x22 |24+19** (28+22** |05+20
< | MF21 mm 147+0,7 |130+12 |130+06 |1,7+13 1,7+0,3 0015
% MF 23 mm 140+12 |128+ 12 |132+11 |12+10 08+1,0 -04+08
% MF 25 mm 157+10 |137x08 |122+05 (2008 3508 1507
< Summe 149+23 |132+22 [128+18 |16+20 20+22 04+21
Gesamt 143+25 | 121+26 | 116+21 | 22+20 | 28+22* 0,6 £ 2,0*

Tab. 3.7: Linksventrikuldre Hinterwand in der Diastole (LVPWd); préoperativ, 3 und 9
Monate postoperativ. Mittelwert + Standardabweichung. ANOVA zum Vergleich der
Kohorten: Erlauterung der Symbole in Tabelle 3.2. t-Test zum Vergleich der Differenzen
zwischen den jeweiligen Untersuchungen: * p < 0,05, ** p < 0,01.

Gegenuber der préaoperativen Untersuchung wurden sowohl nach 3 as auch nach 9
Monaten postoperativ, bezogen auf alle Patienten, signifikant geringere Werte fur die
LVPWd gemessen. Auch die Reduktion zwischen dem 3. und dem 9. Monat erwies sich

als signifikant.

Analog zu den Verdnderungen des Interventrikularseptums war auch fir die
linksventrikul&re Hinterwand bei den mechanischen Prothesen bereits nach 3 Monaten
eine signifikante Reduktion demonstrierbar. Fur die biologischen Prothesen ergab sich

eine signifikante Ruckbildung hingegen erst im 9. postoperativen Monat.
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Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Rickbildung der LVPWd zwischen

den einzelnen Prothesen beobachtet werden.

Nach 9 Monaten zeigten alle Kohorten mit Ausnahme der Patientengruppen mit 23
mm SIM3-AHPJ, 23 mm- und 25 mm- Mitroflow™-Kohorten einen signifikanten
Rickgang der LVPWd.

Bereits nach 3 Monaten zeigten die Patienten mit 21 mm SIM? -Regent-Prothese, 23
mm SIM®-Regent™-Prothese, 21 mm SIM?-AHPJ-Prothese, 23 mm und 25 mm
CarboM edics® -Prothese eine signifkante Reduktion der LV PWd.

Zwischen 3. und 9. postoper ativen Monat kam es bel einigen Patientengruppen zum

Anstieg der LVPW(d. Signifikanzen traten dabei jedoch nicht auf.

LVMM
LVMM [g] LVMM (Differenzen) [g]
wop | poioms | potoms | oot [ PRV | oS
Reg2lmm [359,3+29,6 [259,9+339 [2693+260 [995+237* [900+242* [-94+150
Reg23mm 4265+81,2 [316,8+68,2 |310,6+64,7 }99,6 +22,7 }35,9 +264 |322+287
AHPJ 21 mm 421,1+66,3 [352,0+63,3 |3026+70,2 |69,1+443 3}8,5 +353 |494+20,7
AHPJ 23 mm [382,3 + 38,9 272,8 £ 26,8 231,0+5,2 109,5+£33,3 |151,3+33,7 [41,8+251
= *
'_:C% AHPJ 25 mm 14979 + 37,2 390,4 + 44,0 366,0 + 44,4 }97,5 +124 El,g +151 |(243+235
E CM 21mm 3189+551 233,1+57,4 |207,4+£56,7 858+ 231* }}1,5 +151 |25,7+16,8
CM 23mm (3493+530 [250,0+36,2 [2300+329 |[992+295* }19,2 +30,5 (200+7,2
CM 25mm 457,4+41,8 367,4+42,1 306,9 £ 43,1 90,0+ 16,6 * }?0,5 +14,3 |605+5,1**
Summe 401,8+ 1274 [305,7+118,2 |280,5+113,9 |96,1+554 121,2+ 53,8 | 29,2+ 44,8
. *x
MF2lmm ©4369+262 [3625+20,0 |3452+118 |745+375 |91,8+146* |17,3+248
ﬁ MF23mm ©4223+61,1 341,4 £ 72,1 304,6 £ 53,8 80,9 £ 50,7 117,7+ 44,3 | 36,8 £ 26,2
é MF25mm  [507,3 +39,0 461,4 + 50,9 367,2 46,3 459 £ 22,7 140,1+155 | 94,2+305*
5 *x
Summe 4619+ 106,2 (397,4+132,4 (340,1+101,5 |64,5+78,0 }31,7 +635 [57,2+68,1
e - 4180+ 124,0 (330,4+127,7 | 296,6 £ 112,9 ?ZG +631 }31,4 +55,9 fSS +52,9
Tab. 3.8: Linksventrikulare Muskelmasse (LVMM); préoperativ, 3 und 9 Monate postoperativ.

Mittelwert + Standardabweichung. ANOV A zum Vergleich der Kohorten: Erlauterung der Symbole in
Tabelle 3.2. t-Test zum Vergleich der Differenzen zwischen den jeweiligen Untersuchungen: * p < 0,05,
** p< 0,01
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Bel Betrachtung aller Patienten kam es zu einer hochst signifikanten Abnahme der
LVMM, wobei diesfur alle Zeitabschnitte zutraf.

Waéhrend es bei den mechanischen Prothesen bereits nach 3 Monaten zu ener
signifikanten Reduktion der LVMM kam, war dies bei den biologischen Prothesen erst
nach 9 Monaten der Fall. Auch hier traten in der ANOVA keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Prothesen auf.

Nach 9 Monaten zeigten, mit Ausnahme der Patienten mit 23 mm Mitroflow™-

Prothese, ale Patienten eine signifikante Rickbildung der LVMM.

Nach 3 Monaten konnte ein signifikanter Riickgang der LVMM nur bei Patienten mit
21 mm SIM?@-Regent™-Prothesen, 23 mm SIM?-Regent™-Prothesen, 25 mm SIM?-
AHPJ-Prothesen, 21 mm, 23 mm und 25 mm CarboMedics -Prothesen festgestellt

werden.

Flr den Zeitraum zwischen 3. und 9. Monat konnten keine signifikanten Differenzen
beobachtet werden. Es kam in diesem Zeitraum aufer bei den Patienten mit 21 mm
SIM@-Regent™-Prothese, bei denen im Mittel eine geringfiigige Zunahme der LVMM

ZuU verzeichnen war, zu einer tendenziellen Reduktion der LVMM.

3.1.2.3 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

EF [%] EF (Differenzen) [%]

préop Préopvs. | postop 3vs.
vs.postop 3 postop 9 postop 9
Reg2lmm |550+11,1 [59,0+13,8 [580+123|4,0+9,7 30+100 |[-1,0+24
Reg 23 mm 51,7+11,1 (548+88 |557+88 |32+116 40+84 0871
AHPJ 21 mm |53,6+113 [562+114 |572+111|26+1,7 36+£25 1,0+1,0
AHPJ23mm |56,3+86 |[630+125 |630+87 |67+120 6,7+11,2 0,0+4,6
AHPJ25mm |494+124 |57,8+9,7 |588+88 |84+92 94+17,0 1,0+£104
CM21mm |51,0+80 (582+54 [596+70 |72+43 8,6+42 14+27
CM 23mm |532+88 |[580+14,7 |548+120|48+64 16+38 -32+38
CM 25 mm 585+45 (598+135 |595+134|13+116 10+117 03x19
Summe 533+94 |580+97 |580+97 |47+83* 4,7+9,1* 0,0+5,0
MF 21 mm 67,7+99 [683+51 |[71,3+85 |0,7+55 37+29 30+35

préop postop 3 postop 9

mechanisch

E MF 23 mm 570+91 |528+70 [594+95 |-42+95 24+78 6,6 +13,6
D
% MF 25 mm 582+75 |625+74 |608%+76 |[43+27 27+10 -1,7+£33
S

Summe 598+9,0 |60,3+£89 [626+92 |05+71 28+4,6 23+89

Gesamt 550+9,7 |58,6+10,0 (59,2+9,7 |36+81** [42+81** [(06%6,3

Tab. 3.9: EF; préoperativ, 3 und 9 Monate postoperativ. Mittelwert + Standardabweichung.
ANOVA zum Vergleich der Kohorten: Erlauterung der Symbole in Tabelle 3.2. t-Test zum
Vergleich der Differenzen zwischen den jeweiligen Untersuchungen: * p < 0,05, ** p < 0,01.

\@
Rle
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Die EF wies insgesamt sowohl nach 3 Monaten als auch nach 9 Monaten signifikant
hohere Werte auf als bei der praoperativen Untersuchung. Der zwischen 3. und 9.
postoperativen Monat zu beobachtende Anstieg war dabei nicht signifkant.

Obwohl es sowohl fur mechanische als auch fir biologische Prothesen zu einem
Anstieg der Ejektionsfraktion kam, war ein signifikanter Unterschied nur fir die
mechanischen Prothesen festzustellen.

Im 9. postoper ativen Monat zeigten alle Patientengruppen einen Anstieg der EF. Eine

Signifikanz konnte dabei fur keine der untersuchten Prothesen ermittelt werden.

Nach 3 M onaten war mit Ausnahme der 23 mm Mitroflow™-K ohorte ebenfalls fur alle

Kohorten ein Anstieg der EF zu beobachten. Auch hier bestand keine Signifikanz.

Zwischen dem 3. und 9. postoperativen Monat kam es zu keinen signifikanten

Veranderungen der EF.

3.1.2.4 Transvalvulare Druckgradienten

DPmittl [mm Hg] DPmax [mm Hg]

Pre | (oscp | @aope) | P | (oosond | (poson’y

Reg 21 mm 115+17 |91+46 91+32 271+68 [208+109 |170+64

Reg 23 mm 11,8+19 |103+27 |106+33 |[255+83 |222%+68 |[21,1+7.2

<|AHPJ21mm |144+16 [153+11 |158+25 |271+90 |274+78 |276+74
51:3 AHPJ23mm |93%11 10,8+58* (106+4,7 |166+79 [224+10,7 |223+104

% AHPJ25mm |10,7+17 |7,6+5,0 78+15 223+85 [136+£83* |154%30
€[CM 21 mm 226+41 |(158+57 |176+x71 [408+222 |29,7+111 |289+11,6
CM 23 mm 103+10 |145+ 63 |132+65 |205+50 26,4+133 [231+129

CM 25 mm 109+19 |102+26 |108+30 [(147+x25 |206* 6,1 [218+6,1

Summe 125+6,2 |11,8+50 |120+51 |[250+121 |230+99 |[221+89

- MF 21 mm 147+30 |127+32 |142+08 |330+65 [298+4,7 [309+32
B|MF23mm 1498+21 |154+70 |183+60 |[255+134 |284+114 [359+131
g MF 25 mm 99+16 125+33 |157+75 |194+76 |242+53 |288+143
= Summe 130+52 |136+48 [163+x60 [245+10,7 |269+78 [31,8+120
Gesamt 126+58 |122+50 |[132+56* [(249+116 |240+95 (24,7107

Tab. 3.10: Mittlerer (DPmittl) und maximaler transvalvulérer Druckgradient (DPmax);
intraoperativ, 3 und 9 Monate postoperativ; Mittelwert + Standardabweichung. ANOVA zum
Vergleich der Kohorten: Erléuterung der Symbole in Tabelle 3.2. t-Test zwischen einzelnen
DPmittl. beziehungsweise DPmax: * p < 0,05, ** p < 0,01.

Weder fur DPmittl noch fir DPmax ergab sich im postoperativen Verlauf eine

signifikante V erénderung.
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Auch zwischen den einzelnen Kohorten konnten mittels ANOVA keine signifikanten

Unterschiede im postoperativen Verlauf der Gradienten ermittelt werden.

Auffélig war nur, dass es bel den mechanischen Prothesen zu einer leichten Abnahme
des mittleren und maximalen Druckgradienten kam, wahrend es bei den biologischen

Prothesen zu einer Zunahme dieser beiden Parameter kam.

Es sa an dieser Stelle darauf hin gewiesen, dass die Verldufe der postoperativ
erhobenen Parameter in Kapitel 7 (Anhang-Diagramme) graphisch as Profildiagramme
dargestellt sind (Abb. 7.1 —7.12).

3.1.25 Einflussder intraoperativ ermittelten Parameter auf den postoper ativen

Verlauf

Anhand der univariaten Varianzanalyse konnte ein signifikanter Einfluss (p < 0,05) des
mittleren und maximalen Druckgradienten sowohl aus Katheter-Messung als auch aus
Doppler-Echokardiographie auf die postoperative Abnahme der LVMM nach 9
Monaten ermittelt werden (siehe Anhang Tab. 6.7)

3.2 Methodenvergleich

321 Patienten

N|Jd|Q Alter BSA HzV Cl HF
[m?] [1/min] [l min® m?| [/min]
mechanisch (38 |27 |11 [65,1+10,0(1,92+0,18(59+13 |3,1+0,7 |100,8+5,0
biologisch (16 |11 |5 |743+54%(1,88+0,13[(59+16 [31+08 |995+4,3
Gesamt 54 |38 [16 [67,8+98 (1,91+0,17|59+14 |31+0,7 [1004+4,8
Tab. 3.11: Patientengut und -merkmale fir Methodenvergleich. Mittelwert =+

Standardabweichung. t-Test fur Merkmale zwischen mechanischen und biologischen
Prothesen: 1 p<0,01.

Bel den insgesamt 54 fir den Methodenvergleich untersuchten Patienten ergab sich bel
den Merkmalen nur fur das Patientenalter ein signifikanter Unterschied zwischen
Empfangern mechanischer und Empfangern biologischer Klappenprothesen.
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3.2.2 Druckgradienten

3.2.21 Mittewerteund t-Tests

M echanische Biologische G t
Klappenprothesen Klappenprothesen
DPicarn 108+5,3 134+45 116+5,2
[mm Hg]
REE 13,4 £ 5,8t 136+45 134+54
[mm Hg]

Tab. 3.12: Mittlere Druckgradienten + Standardabweichung. T: t-Test gegeniiber
DPy ah; p<0,05.

Bezogen auf alle untersuchten Prothesen ergaben sich sowohl zwischen DPyge und

DPxan keine signifikanten Unterschiede.

Bei den mechanischen Klappenprothesen zeigten sich fur DPrge gegeniiber DPyan

signifikant héherere Werte (p<0,05).

Bel den biologischen Klappenprothesen konnte zwischen DPrge und DPxgn kein

signifikanter Unterschied beobachtet werden.

3.2.2.2 Methodenvergleich durch Bland-Altman-Plot

Mechanische Biologische G t
Klappenprothesen | Klappenprothesen
Mittlere Differenz 26+32 02+13 19+29
Limits of Agreement 8,9/-3,8 2,71-2,3 7,71-40
Precison of Bias (95%
Konfidenzintervall) 34717 0.7/03 25/12

Tab. 3.13: Resultate des Bland-Altman-Plots zum Vergleich von DPrge zu DPygp in
mm Hg.

Fur ale untersuchten Klappenprothesen zeigte der Bland-Altman-Plot eine mittlere
Differenz von 1,9 + 29 mm Hg zwischen den beiden Methoden. Die “Limits of
Agreement” bewegten sich dabei in einem Rahmen von —4,0 mm Hg bis 7,7 mm Hg,

die“Precision of Bias’ von 1,2 mm Hg bis 2,5 mm Hg.

Isoliert betrachtet ergab sich bei den mechanischen Klappenprothesen eine grélere
mittlere Differenz von 2,6 £ 3,2 mm Hg. Auch die “Limits of Agreement” und die

“Precision of Bias’ umfassten mit —3,8 mm Hg bis 8,9 mm Hg beziehungsweise 1,7 mm



RESULTATE

Hg bis 34 mm Hg eine groRere Spannweite, als dies fur die Gesamtheit der
untersuchten Prothesen der Fall war.

Die mittlere Differenz zwischen den Methoden bei den biologischen Prothesen betrug
0,2 + 1,3 mm Hg. “Limits of Agreement” und “Precision of Bias’ erstreckten sich
zwischen Grenzwerten von —2,3 mm Hg bis 2,7 mm Hg beziehungsweise 0,3 mm Hg

bis 0,7 mm Hg.

+2SD

Mittelw ert

Differenz £PTee - £&Pkath [mm H(]

Amechanisch
m biologisch

-2SD

10 15 20

25 30 35

Mittelwert DPge und DPya [MM Hg]

40

Abb. 3.1: Bland-Altman-Plot zum Vergleich DPrge und DPy 4.

3.2.2.3 Regressionsanalyse

Mechanische Biologische Gesamt
Klappenprothesen | Klappenprothesen
Regressionsgerade 0,92x + 3,39 0,98x + 0,49 0,89x + 3,14
Bestimmtheitsma3 R? 0,71 0,92 0,72
Korrelationskoeffizient R 0,84 0,96 0,85

Tab. 3.14: Resultate der Regressionsanalyse zwischen DPyge und DPy 4.

Insgesamt ergab sich zwischen DPyxan und DPrge eine gute Korrelation mit einem
K orrel ationskoeffizienten R von 0,85 und einem Bestimmtheitsmal3 R? von 0,72.
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Bel den biologischen Klappenprothesen korrelierten die beiden Methoden mit einem
sehr hohen Korrelationskoeffizienten R von 0,96 und einem Bestimmtheitsmal3 R? von

0,92.

Fur die mechanischen Klappenprothesen zeigte sich ein Korrelationskoeffizient R von

0,84 bei einem Bestimmtheitsma? R? von 0,71.

40 v
35 '/
30 |
25 |

20

APTEE [Mm Hg]

15 A

gesamt

10 | A ——=— mechanisch
______ biologisch
5 i
0 T T T ‘ ‘ ‘ |
0 5 10 15 20 25 30 35 40
DPkath [mm Hg]

Abb. 3.2: Regressionsgeraden zum Vergleich DPree und DPy g,

3.2.3 Klappendffnungsflachen

3.2.3.1 Mittelwerteund T-Tests

Mechanische Biologische Gesamt
Klappenprothesen | Klappenprothesen
AVA [cm?] 23105 21+04 22+05
EOA [cm?] 15+0,3t 1,4+ 0,3t 15+ 0,3t
Tab. 3.15: Mittlere Klappensffnungsflachen in cm’. t-Test gegeniiber AVA;
T p<0,01.

Die EOA (Gleichung 2.19) resultierte im Vergleich zur AVA (Gleichung 2.13),
unabhéngig von der Art der Klappenprothese, in signifikant geringeren

Klappendffnungsflachen.
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3.2.3.2 Methodenvergleich durch Bland-Altman-Plot

Mechanische Biologische Gesamt
Klappenprothesen | Klappenprothesen
Mittlere Differenz [cm?] -08+0,4 -0,7+0,4 -0,7+0,4
Limits of Agreement 0,0/-1,6 0,2/-15 01/-1,6
95% Konfidenzintervall -0,7/-0,9 -0,5/0,8 -0,7/-0,9

Tab. 3.16: Resultate des Bland-Altman-Plots zum Vergleich zwischen EOA und
AVA.

Auch der Bland-Altman-Plot zeigte, dass die EOA systematisch kleinere Werte als die
AVA liefert. Dabei
biologischen und mechanischen Klappenprothesen feststellen.

liellen sich keine nennenswerten Unterschiede zwischen

0,5
|
0 | i A +2SD

& A

= '

= A R A u A B

<>(_0'57 .AAAl.AA L4 _
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G 1,5 - St s | -2sD
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£

2
-2,5 T T T
1 1,5 2 2,5 3
Mittelwert EOA und AVA [cm?]
Abb. 3.3: Bland-Altman-Plot zum Vergleich EOA und AVA.
3.2.3.3 Regressionsanalyse
M echanische Biologische G t
Klappenprothesen Klappenprothesen
Regressionsgleichung 0,34x + 0,72 0,18x + 1,04 0,3x + 0,81
Bestimmtheitsmal? R? 0,26 0,11 0,23
Korrelation R 0,51 0,33 0,48

Tab. 3.17: Resultate der Regressionsanalyse zwischen AVA und EOA.

Es ergab sich mit 0,48 eine insgesamt nur geringe Korrelation zwischen den

Klappenoffnungsflachen beider Methoden. Dabel trat bel den mechanischen ein héherer

Kap. 3
70
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Korrelationskoeffizient R as bei den biologischen Klappenprothesen auf (0,51 versus
0,33).

2,5

EOA [cm?]

0,5 T T T T T
1 1,5 2 2,5 3 35 4
AVA [cm?]

Abb. 3.4: Regressionsgeraden zum Vergleich EOA und AVA.

Fur den Methodenvergleich befinden sich in Kapitel 7 weitere Diagramme mit
getrennter Darstellung von mechanischen und biologischen Prothesen (Abb. 7.13 —

7.16).
3.2.3.4 Multivariate Varianzanalyse

Die mehrfaktorielle multivariate Varianzanal yse zeigte einen signifikanten Einfluss des
Herzzeitvolumens auf die AVA (p < 0,05). Dies traf jedoch nur fur die biologischen,

nicht fur die mechanischen Prothesen zu.

Auf die EOA konnte weder insgesamt, noch bei getrennter Betrachtung der
mechanischen und biol ogischen Prothesen ein Einfluss des HZV ermittelt werden.

Fir den Klappentyp war ein Nachweis eines signifikanten Einflusses auf die

Bestimmung der Klappendffnungsfléche ebenfalls nicht zu erbringen (siehe auch Tab.
6.14).
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4 DISKUSSION

Es existiert eine Vielzahl von Studien, die sich zum Ziel gesetzt haben, verschiedene
Aortenklappenprothesen hinsichtlich ihrer Hamodynamik zu vergleichen und zu
evaluieren. Dabel stehen vor allem echokardiographische Studien und In-vitro-
Untersuchungen an Herz-Kreislauf-Modellen im Vordergrund (55;56;100-105). Die
direkte in vivo durchgefiihrte Kathetermessung beim Menschen zur Ermittlung des
transvalvularen Druckgradienten jedoch, wie sie im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrt
wurde, kam zu diesem Zweck aus bereits erléuterten Grinden nur sehr limitiert zum
Einsatz (77;106). Durch die Positionierung des linksatrialen Katheters im linken
Ventrikel nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine war es moglich, diese Messung
unter weitestgehend standardisierten Rahmenbedingungen (siehe Tab. 3.1) ohne
zusétzliche Invasivitéat durchzufuhren. Die Standardisierung der Rahmenbedingungen
kann vor alem bei echokardiographischen Studien nicht gewahrleistet werden, was zu
einer Einschrankung der Vergleichbarkeit der Daten fuhren kann, wenn zum Beispiel
die Flussabhéngigkeit des Druckgradienten nicht berlicksichtigt wird (18). In der
vorliegenden Studie wurde somit eine exaktere Evauierung der untersuchten
Klappenprothesen und ein direkter Methodenvergleich zwischen Katheterdruckmessung
und Dopplerechokardiographie auf dem Gebiet der hdmodynamischen Beurteilung von

Aortenklappenprothesen erméglicht.

4.1 Klappenvergleich

4.1.1 Intraoperative Messung
4.1.1.1 Patienten

Sowohl die Geschlechtsverteilung von 68,3% (43 von 63) mannlichen gegentiber 31,7
% (20 von 63) weiblichen Patienten bei den insgesamt untersuchten Patienten als auch
das mittlere Alter von 66,8 + 1,3 Jahren lagen in einem fir Patienten, die sich einem
Aortenklappenersatz  unterziehen, typischen Bereich (2;90). Der signifikante
Altersunterschied, der sich zwischen Patienten mit mechanischem und Patienten mit

biologischem Klappenersatz (64,4 = 1,6 versus 73,8 £ 1,6; p<0,05) ergab, war in
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Anbetracht der bereits erlduterten unterschiedlichen Indikation zu erwarten und ist
ebenfalls als typisch anzusehen (siehe 1.3.2) (2;17).

Da sowohl Herzzeitvolumen als auch Herzzeitvolumenindex und Herzfrequenz zum
Zeitpunkt der Messung keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Patientengruppen  aufwiesen, kann man von hinreichend standardisierten

hamodynamischen Bedingungen fir die Gradientenmessung ausgehen.

4.1.1.2 Evaluation der Klappenprothesen

SIM?-Regent™

Betrachtet man die errechnete Klappendffnungsflache der SIM? -Regent™-Modelle, so
muss man eine deutliche Uberlegenheit des 23 mm Modells gegeniiber den anderen
Klappenprothesen gleichen Auliendurchmessers feststellen, wobei der Wert sogar an die
Klappenoffnungsflachen der 25 mm Modelle der anderen Prothesentypen heranreicht
beziehungsweise diese Uberschreitet. Der im Vergleich zu den anderen mechanischen
23 mm Prothesen hohere Druckgradient (DPx an, DPreg) muss, da bei diesem Modell ein
um fast 2 I/min hoheres Herzzeitvolumen as bei den anderen Modellen auftrat,
zumindest teilweise auf die starke Flussabhangigkeit dieses Parameters zurtickgefihrt
werden (51;86;107). Insgesamt gesehen zeichnet sich aufgrund dieser Daten eine
Uberlegenheit der SIM? -Regent™-Prothese gegentiber den anderen Modellen ab.

Weniger deutlich konnte dies fur die 21 mm Prothese dieses Modells gezeigt werden.
Die errechnete Klappendffnungsflache unterschied sich praktisch nicht von denen der
anderen 21 mm Prothesen (mit Ausnahme der biologischen Klappenprothese). Dabei
muss offengel assen werden, ob das Design dieser Prothese bei kleineren Klappengrolen
keinen Vorteil gegentiber den anderen Prothesenmodellen bietet oder ob bei hoheren
Fallzahlen eine signifikante Differenz aufgetreten wére. Flur ersteres wirde sprechen,
dass man von der Uberlegenheit einer Klappenprothese bei einer bestimmten GroRe
nicht notwendigerweise auf die Uberlegenheit dieser Prothese bei anderen
Klappengrofen schlieffen kann. So fanden Flameng et al. (108) fur die GrofRen 21 mm,
23 mm und 25 mm durchgehend grofiere effektive Klappendffnungsflachen fir die St.-
Jude-Medical® -Standard-Prothese gegeniiber jeweils gleich groBen Sorin®-Bicarbon-
Prothesen, fur die GrofRe von 19 mm zeigte sich jedoch eine grolere effektive
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K lappensffnungsflache der Sorin® Bicarbon-Prothese. Die zweite Behauptung wird
dadurch unterstitzt, dass sowohl der durch Katheter als auch der durch TEE ermittelte
Druckgradient einen im Vergleich zu den anderen Prothesen deutlich niedrigeren Wert
annimmt. Dem Druckgradienten ist hier insofern grof3ere Bedeutung beizumessen, als
die Herzzeitvolumina der verschiedenen 21 mm Modelle nur geringe Differenzen

zueinander aufweisen.

Man kann anhand dieser Daten demnach eine hamodynamische Uberlegenheit der
SIM?@ -Regent ™-Prothese gegeniiber den anderen Prothesentypen, auch gegentiber den
anderen mechanischen Modellen, ablesen. Zu erklaren ist diese Uberlegenheit durch die
im Verhdltnis zu den anderen Prothesen vergleichbaren Auf3endurchmessers grofere

geometrische K|appendffnungsflache der SIM? -Regent™-Prothesen (109).

SIM? -AHPJ versus CarboMedics®

Der Vergleich der SIM3-AHPJ- mit der CarboMedics®-Prothese zeigte bei den
Klappengroflen 23 und 25 mm bei keinem der untersuchten Parameter eine
Uberlegenheit eines Prothesentyps. Lediglich bei den 21 mm Prothesen erreichte das
Modell der Firma St. Jude Medical® einen deutlich niedrigeren Druckgradienten.
Eingeschrankt wird diese Aussage jedoch durch die groRe Streuung der
Druckgradienten bei der 21 mm CarboMedics® -Prothese.

Fur die effektiven Klappentffnungsflachen der beiden Prothesen ergaben sich fast
identische Resultate, so dass insgesamt gesehen beide Klappentypen hinsichtlich ihrer

Hamodynamik als gleichwertig anzusehen sind.

Prothesen mit kleinem Durchmesser (21 mm)

Fur die untersuchten Parameter liefd sich ein deutlicher Zusammenhang mit der Grol3e
der Klappenprothesen erkennen. Dieses physikalisch-theoretisch zu erwartende und
auch in der Literatur beschriebene Phéanomen (110) war am eindeutigsten an der AVA,
jedoch auch an den Parametern DPy 4 und DPree zu erkennen (siehe Anhang Abb. 7.17
- 7.19). Dabei schnitten die Klappenprothesen mit einem Durchmesser von 21 mm
durchweg schlechter ab al's die Prothesen der GrofRen 23 und 25 mm.

Dieses schlechtere Abschneiden ist bei der AVA dadurch zu erklaren, dass Klappen mit

geringerem Aul¥endurchmesser auch eine kleinere geometrische und effektive

Kap. 4
74



DISKUSSION

Klappenoffnungsflache besitzen. Hohere Druckgradienten bei Patienten mit kleineren
Klappenprothesen sind allerdings nicht ohne weiteres als selbstverstandlich
hinzunehmen. Fur gesunde, native Herzklappen konnte gezeigt werden, dass Klappen
kleineren Durchmessers gegentber grolBeren Herzklappen keine hoheren
Druckgradienten aufzeigen (3). Dennoch wurde in einer grof3en Anzahl von Studien
Ubereinstimmend ein Zusammenhang zwischen KlappengrofRe und Druckgradient
gefunden (61;110;111). Dies erklart sich im Wesentlichen durch zwei Sachverhalte:
zum einen durch den in Gleichung 2.10 angegebenen Zusammenhang zwischen
Druckgradient, Fluss und effektiver Klappentffnungsflache, der in Abbildung 4.1
nochmals verdeutlicht wird. Zum anderen dadurch, dass fur kleinere Klappenprothesen
ein im Vergleich zu grof3en Klappenprothesen kleinerer Discharge Koeffizient (C)
gefunden wurde (55).
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Abb. 4.1: Zusammenhang zwischen Flussrate und mittlerem Druckgradienten in
Anhéngigkeit von der Klappendffnungsflache. Weitere Einzelheiten siehe Text.

Aus Abbildung 4.1 l&sst sich zunéchst ablesen, dass mit abnehmender effektiver
Klappenoffnungsflache hohere transvalvuldre Druckgradienten zur Erzeugung eines
bestimmten Blutflusses entstehen (18). Dabel ist von Bedeutung, dass bel
KlappengroRen von iiber 3 cm? innerhalb desjenigen Bereichs, in dem das Herz
physiologischerweise arbeitet (Kastchen), nur geringfiigige Unterschiede zwischen den
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bei bestimmten Volumenfliissen generierten Druckgradienten existieren. Je weiter sich
die effektive Klappenoffnungsfléche reduziert, desto gravierender treten diese
Unterschiede in Erscheinung. Betrachtet man den Verlauf der paraboloiden Kurven fir
die Offnungsflachen 1,9 cm? und 2,5 cm?, die représentativ fur die Ergebnisse der
mechanischen 21 mm (blau) beziehungsweise 25 mm Prothesen (rot) eingefiigt wurden,
so erkennt man deutlich, dass sich bel gleichem Fluss Unterschiede von circa 3 bis tiber
10 mm Hg ergeben. Ein Grund, weshalb bei prothetischen Herzklappen im Gegensatz
zu nativen Herzklappen kleinere Klappengrof3en mit dem Auftreten hoherer
Druckgradienten verbunden sind, ist folglich die Tatsache, dass die effektiven
Klappendffnungsflachen von Klappenprothesen geringer sind und damit in einem
Bereich liegen, in dem Unterschiede zwischen verschiedenen Klappentffnungsflachen

stérker ins Gewicht fallen.

Einen weiteren Hinweis auf eine mdgliche Ursache fir die schlechtere Hamodynamik
kleiner Klappenprothesen liefern einige an Herz-Kreislauf-Modellen durchgefuhrte In-
vitro-Studien. Sie konnten eine Abhangigkeit des Discharge Koeffizienten (C) von der
Klappengrofle ermitteln. Fur diesen auch in der Gorlin-Formel enthaltenen Parameter,
der das Verhdtnis von geometrischer zu effektiver Klappendffnungsflache angibt,
konnte gezeigt werden, dass er bei kleinerer geometrischer Offnungsflache niedrigere
Werte annimmt (55;112). Dies bedeutet, dass bei kleineren Klappenprothesen die
ohnehin schon geringere zur Verfligung stehende geometrische Klappentffnungsflache
weniger effektiv vom Blutfluss genutzt wird as bei grofReren Prothesen. Als mogliche
Ursache daftir wurde eine vermehrte Wirbelbildung bei kleineren Prothesen postuliert
(104).

Auch beim AVAI, adso der auf die Korperoberflache normierten effektiven
Klappenoffnungsflache, stellten sich die kleineren Prothesen (21 mm) als nachteilig dar.
Dabel ergab sich vor allem gegentiber den 25 mm, aber auch gegentiber den 23 mm
Prothesen eine deutliche Differenz. Zwischen den 23 mm und 25 mm Prothesen konnte
hingegen eine solche Differenz nicht beobachtet werden. Da dieser Parameter die
K orperoberflache des Patienten und damit das von ihm benétigte Herzzeitvolumen
(siehe 1.4.1.3) in Ruhe widerspiegelt, lassen sich die Ergebnisse als Bestdtigung der
anhand von Abbildung 4.1 beschriebenen Sachverhalte deuten.
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Es lasst sich also zusammenfassen, dass die in dieser Studie untersuchten 21 mm
Prothesen intraoperativ eine schlechtere hdmodynamische Performance als die
Prothesen gréf3eren Durchmessers aufwiesen.

Offen bleibt weiterhin, ob dieses schlechtere Abschneiden im Sinne eines “ Patienten-
Prothesen-Mismatch” aufzufassen ist. Nimmt man einen AVAI von 0,9 as Grenzwert
fUr ein “Patienten-Prothesen-Mismatch” an (4), so muss man feststellen, dass sich mit
Ausnahme der 21 mm SIM?@-Regent™-Prothese alle mechanischen 21 mm Prothesen
zwar nahe an dieser Grenze bewegten, sie jedoch nicht unterschritten. Bei den
biologischen Prothesen wurde diese Grenze dagegen unterschritten.

Insgesamt gesehen muss man folglich zu dem Schluss kommen, dass die 21 mm
Prothesen auch hinsichtlich der Bedurfnisse des Patienten (BSA) deutlich schlechter
abschneiden als die 23 mm und 25 mm Prothesen. Von einem *“ Patienten-Prothesen-
Mismatch” kann jedoch nur in Bezug auf die biologischen Prothesen dieses

Durchmessers gesprochen werden.

Biologische Klappenprothesen

Entprechend den Daten anderer Untersucher wurde fir die gestentete, biologische
Prothese der Firma Mitroflow™ ein schlechteres hdmodynamisches Verhaten as fur
die mechanischen Klappenprothesen festgestel1t(38;113).

Besonders pragnant war dies an den Klappentffnungsflachen der Gréfzen 21 mm und 23
mm ersichtlich. So wiesen die biologischen Prothesen dieser Grof3en signifikant
kleinere Klappendffnungsflachen auf as die jeweils entsprechenden mechanischen
Klappenprothesen. Bel einem Durchmesser von 25 mm fiel der Unterschied bezlglich
der Klappentffnungsflache wesentlich geringer aus.

Fur die Parameter DPxan und DPrege ergaben sich im Wesentlichen vergleichbare
Resultate. Das heil3t, dass fur die 21 mm und 23 mm Prothesen héhere Druckgradienten
as fur die mechanischen Klappenprothesen ermittelt wurden, wobei die fehlende
Signifikanz fur die Unterschiede bel den 21 mm Prothesen wiederum durch die grofie
Streuung der Werte bei der 21 mm Mitroflow™-Prothese zu erkldren ist. Die 25 mm
Mitroflow™-Prothese lieferte ebenfalls hthere Druckgradienten als die mechanischen
Klappenprothesen dieses Durchmessers. Sie fiel jedoch gegentiber den mechanischen
Prothesen weniger ab als die 21 mm und 23 mm Prothesen.
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Obwohl die hier untersuchten biologischen Klappenprothesen der Firma Mitroflow™
hinsichtlich ihres Designs der Form von nativen Klappen eher entsprechen, als dies bei
den mechanischen Doppelfllgelprothesen der Fall ist, weisen sie insgesamt ein
schlechteres hamodynamisches Verhalten auf. Man kann dies durch das von den nativen
Klappenprothesen differente Stromungsprofil, das bei In-vitro-Messungen flr gestentete
Bioprothesen gefunden wurde, erkléren (114). Anders als zu erwarten, wurde trotz der
zirkuldgren Offnung, die diese Prothesen
aufweisen, kein zrkuldres, sondern ein
exzentrisches Stromungsprofil  ermittelt (siehe
Abb. 4.2). Die Ursache hierfur liegt in dem
Offnungsverhalten der gestenteten Klappensegel,
welche den Blutstrom ablenken und diesen,
anders als die native Klappe, konstringieren (115-
117). Die daraus resultierenden Turbulenzen im

postvalvuldren Flussfeld fihren zu einem Abb. 42 Stromungsprofil einer
weiteren Anstieg des  transvalvuldren  biologischen Prothese.

Druckgradienten (118).

Der relativ deutliche Unterschied zwischen den 21 mm und 23 mm Mitroflow™-
Prothesen einerseits und den 25 mm Prothesen dieses Modells andererseits, kann -
vergleichbar den mechanischen Prothesen - anhand der in Abbildung 4.1
veranschaulichten, oben besprochenen hamodynamischen Gesetzméaldigkeit (Gleichung
2.10) erkléart werden.

4.1.1.3 Limitationen der intraoperativen Messungen

Die Auswahl der Klappenprothesen erfolgte ausschliefdich nach klinischen Kriterien.
Daher war eine randomisierte Zuteilung der Kunstklappen im Rahmen dieser Studie

nicht moglich.

Wenngleich fir das Herzzeitvolumen und den Herzzeitvolumenindex keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Patientengruppen bestanden, ist
nicht auszuschlief?en, dass die vorhandenen Differenzen, zum Beispiel des

Altersunterschiedes, die M essergebnisse verzerren.

Fur die Herzfrequenz kann man in Bezug auf die angestrebte Konstanz der wichtigsten
Einflussfaktoren auf die Druckgradientenmessung von standardisierten Bedingungen
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ausgehen. Dennoch kann nicht ausgeschl ossen werden, dass es durch die verschiedenen
Pacer-Modi, die je nach den Bedirfnissen der Patienten gewdhlt wurden (VVI versus
DDD), zu einer Beeintrachtigung der Messergebnisse durch unterschiedliches

Kontraktionsverhalten des linken Ventrikels kam.

Zudem ist die Applikation verschiedener kardiotroper Pharmaka wahrend des Zeitraums
der Messungen zu bertcksichtigen. Eine Beeinflussung der Messungen durch die
infrage kommenden Pharmaka (Noradrenalin, Adrenalin, Milrinon) ist vor alem uber
die Steigerung des Herzzeitvolumens und der Herzfrequenz denkbar. Da diese
Variablen messtechnisch erfasst wurden, sind Stérungen durch sie ausgeschlossen.
Einfllisse durch ein verdndertes linksventrikuléres Kontraktionsverhalten oder eine
Steigerung des systemischen Blutdrucks kénnen jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Es wurde allerdings versucht, die Medikamenten-Bolusgabe wahrend des

Messzeitraums zu vermeiden.
4.1.2 Postoperative Verlaufsmessung

4.1.2.1 Patienten

Fur die Patienten der Verlaufsbeobachtung kénnen die gleichen Feststellungen wie fur
die intraoperative Messung getroffen werden, da sich die Struktur der untersuchten

Stichprobe nicht wesentlich veranderte.

Mit acht Todesfallen auf insgesamt 63 Patienten ergibt sich eine Mortalitét von 12,7 %
nach neun Monaten. Diese liegt etwas unter der in der Literatur beschriebenen 1-Jahres-
Mortalitét von circa 15 % (45), was vermutlich darin begriindet liegt, dass im Rahmen
der vorliegenden Studie ausschliefdlich Patienten mit elektivem Aortenklappenersatz
untersucht wurden. Dabel muss alerdings angemerkt werden, dass die in der
vorliegenden Arbeit erhobenen Daten keinesfalls représentativ. sind und den
Ansprichen einer epidemiologischen Studie zur Erhebung der Mortalitét nicht gerecht

werden.
4.1.2.2 Linksventrikulare Geometrie

Fur die Gesamtheit der untersuchten Prothesen konnte eine mit anderen
Untersuchungen vergleichbare Entwicklung festgestellt werden (88;93;94). Wie zu
erwarten war, zeigte sich eine Ruickbildung der linksventrikularen Wanddicken und der
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linksventrikul&ren Muskelmasse. Diese wies sowohl im dritten als auch im neunten
postoperativen Monat fur die diastolische Dicke des Interventrikul arseptum (1 Sd) und
die linksventrikul&re Muskelmasse (LVMM) ein signifikantes Niveau auf. Fir die
Reduktion der linksventrikuléaren Hinterwanddicke in der Diastole (LVPWd) konnte
dagegen erst im neunten postoperativen Monat eine Signifikanz ermittelt werden.
Dennoch bestand hier ebenfalls bereits im dritten Monat nach dem Klappenersatz eine
deutliche Tendenz zur Ruckbildung. Eine Ruckbildung auf Werte, die im
Referenzbereich fir Herzgesunde liegen, wurde dagegen bei keinem der untersuchten
Parameter gefunden. Die Ergebnisse sind somit als Bestatigung der bereits in Abschnitt
152 erwahnten Untersuchungen (13;87) anzusehen und unterstreichen in ihrer
Gesamtheit trotz der residualen linksventrikul&ren Hypertrophie die Effektivitéat des

Klappenersatzes als therapeutische Erstwahl bei Klappenvitien.

Als Ursache fur die beobachtete residuae Hypertrophie sind mehrere Faktoren in
Betracht zu ziehen. Zunachst ist zu erwédhnen, dass es bel langer bestehender
Hypertrophie zu einer Fibrosierung des Herzmuskels kommen kann. Somit kénnte die
Rickbildung der Hypertrophie einen wesentlich langeren Zeitraum als den gewahlten
Beobachtungszeitraum in Anspruch nehmen beziehungsweise eine vollstandige
Ruckbildung der Hypertrophie nicht mehr moglich sein (119). Als weitere Ursache ist
das Patientenalter als unabhangiger Faktor fir eine linksventrikulére Hypertrophie
anzusehen (120). Auch das im untersuchten Krankengut haufig zusétzliche
Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie ist als mogliche Ursache fir die beobachtete
residuale linksventrikuldre Hypertrophie zu erwagen. Trotz  kontroverser
Untersuchungen muss auch der im Vergleich zu nativen Aortenklappen hohere
Druckgradient Uber den Klappenprothesen a's Ursache fur die inkomplette Ruickbildung
der linksventrikularen Hypertrophie in diese Uberlegungen mit eingehen. Auf den
Zusammenhang zwischen Druckgradient und postoperativer Regression der

Hypertrophie soll in Abschnitt 4.1.3 eingegangen werden.

Aufféllig erscheint weiterhin, dass fur alle bisher beschriebenen Parameter der
linksventrikuléren Geometrie die grofdte Reduktion nach drei Monaten festzustellen
war, wahrend in dem vergleichsweise langeren Zeitraum vom dritten bis zum neunten
postoperativen Monat eine deutlich geringere weitere Regression der Parameter auftrat.
Auch dieses Phdnomen wurde in anderen Untersuchungen bereits beschrieben. So
stellten Autschbach et a. (121) inihrer Studie bereits im sechsten postoperativen Monat
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eine erhebliche Regression der linksventrikuléren Muskelmasse fest, wahrend es nach
weiteren sechs Monaten nur noch zu einer minimalen Abnahme kam. In einer
Untersuchung, bel der eine postoperative Verlaufsmessung Uber einen léangeren
Zeitraum durchgefihrt wurde, kam es gegeniiber dem ersten Jahr auch nach funf Jahren
nicht zu einem wesentlichen Fortschreiten der Regression (87). Man kann annehmen,
dass die rasche Regression der linksventrikuldren Wanddicken darin begrindet liegt,
dass es mit dem Ersatz der Aortenklappe zu einer sofortigen Entlastung des linken
Ventrikels, das heilit zu ener deutlichen Abnahme der linksventrikuléren
Wandspannung kommt. Damit entféllt der ausl6sende Faktor fur die Hypertrophie (122)
und es kommt zur RUckbildung der hypertrophierten Muskulatur. Dieser Prozess
scheint, wenn man die Studie von Autschbach et al. heranzieht, spatestens nach einem
Zeitraum von etwa sechs Monaten seinen Abschlu? zu finden. Der wesentlich
langsamere Verlauf, der danach zu beobachtenden Regression, konnte darauf
zurlckzufihren sein, dass ein gewisser Anteil der hypertrophierten Muskulatur bereits
bindegewebig umgewandelt wurde und somit einen langeren Zeitraum zur Riickbildung
bendtigt beziehungsweise unverandert bleibt. Diese Vermutungen sind mit den Daten
der vorliegenden Arbeit jedoch nicht zu beweisen und konnen nur as

Erkl&rungsversuch fir das beschriebene Phdnomen gewertet werden.

Fur den diastolischen Durchmesser des linken Ventrikels (LVDd) konnte ebenfalls eine
Reduktion verzeichnet werden. Hierbei muss jedoch berlicksichtigt werden, dass die
Entwicklung dieses Parameters fur die einzelnen Prothesen ein inhomogenes Bild
liefert. Diese Inhomogenitét ist auf die Tatsache zurtickzufthren, dass in den jeweiligen
Kohorten sowohl Patienten mit Aortenklappenstenose als auch solche mit
Aortenklappeninsuffizienz  enthalten waren. Aufgrund der unterschiedlichen
pathophysiologischen Veranderungen am Herzen (siehe Abschnitt 1.2) ist auch fir das
postoperative Remodeling des linken Ventrikels ein anderer Verlauf zu erwarten.
Wahrend es bel der durch die Aortenklappenstenose verursachten konzentrischen
Hypertrophie postoperativ eher zu einer Zunahme des LV Dd kommt, ist bei der durch
die Aortenklappeninsuffizienz verursachten exzentrischen Hypertrophie eher mit einer
Abnahme dieses Parameters zu rechnen. Durch unterschiedliche Verteilung der
Patienten mit Aortenklappenstenose und -insuffizienz auf die Kohorten ist das
Zustandekommen der beobachteten Inhomogenitét somit hinreichend zu erklaren.
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Bel getrennter Betrachtung der einzelnen Prothesen, erscheint zunachst erwahnenswert,
dass mittels ANOVA kein Unterschied fir das Ausmal3 der Ruckbildung der jeweiligen
Parameter zwischen den verschiedenen Klappenmodellen und -gréf3en gezeigt werden
konnte. Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Vielzahl anderer Untersuchungen. Auch
hier ist anzunehmen, dass die oben diskutierten Faktoren wie Herzmuskelfibrosierung,
Alter und arterielle Hypertonie Einfluss auf die Untersuchungen genommen haben.
Dennoch waren bei Betrachtung der einzelnen Kohorten Unterschiede festzustellen.

SIM?-Regent™

Hinsichtlich der SIM?-Regent™-Prothese fallt auf, dass bei der 23 mm Prothese bereits
nach drei Monaten eine signifikante Reduktion des Interventrikularseptums aufgetreten
ist. Bei den anderen Modellen war eine signifikante Reduktion nur fir die 25 mm
SIM?-AHPJ-Prothese zu beobachten. Fiir die anderen die linksventrikulare Geometrie
beschreibenden Parameter war kein Hinweis auf die Uberlegenheit dieses Modells zu
finden. Dennoch wiesen die 23 mm Prothese wie auch die 21 mm Prothese fur die
Parameter LVMM und LVPWd eine den anderen Modellen vergleichbare, tendenziell
sogar Uberlegene Entwicklung auf. So zeigte die SIM?-Regent™-Prothese bei beiden
untersuchten GrofRen sowohl fur LVPWd as auch fur LVMM eine signifikante
Reduktion bereits im dritten postoperativen Monat. Eine derartige Konstanz konnte von
keinem der anderen untersuchten Modelle demonstriert werden. Die fur die
hamodynamische Performance festgestellte Uberlegenheit dieser Prothese spiegelt sich
folglich in der postoperativen Verlaufsbeobachtung des Remodelings zumindest

tendenziell wider.

SIM? -AHPJ versus CarboMedics®

Bel beiden Prothesentypen ergab sich eine deutliche Reduktion der die linksventrikulére
Geometrie beschreibenden Parameter. Nach neun Monaten konnte fur ale
ProthesengroRen der beiden Modelle mit Ausnahme der 21 mm CarboM edics® -Prothese
eine signifikante Regression der Wanddicken und der Muskelmasse gezeigt werden.
Eine weitere Ausnahme stellte die 23 mm SIM?-AHPJ-Prothese dar. Hierbei ist jedoch
anzumerken, dass die 23 mm-SIM2-AHPJ-Kohorte fiir die Verlaufsmessung nur drei
Patienten enthielt. Betrachtet man die deutliche Reduktion des 1VSd nach neun
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beziehungswei se auch schon nach drel Monaten in dieser Patientengruppe, so erscheint
die Frage berechtigt, ob bei hoherer Fallzahl eine Signifikanz aufgetreten ware. Bei
Betrachtung der Ergebnisse dieser beiden Modelle kann demnach nicht von der

Uberlegenheit eines Modell's ausgegangen werden.

Prothesen mit kleinem Durchmesser (21 mm)

Das schlechtere hdmodynamische Abschneiden der Prothesen mit einem Durchmesser
von 21 mm (siehe Abschnitt 4.1.1.2.) projiziert sich nur bedingt auf den postoperativen
Verlauf. Ein deutlich schlechteres Abschneiden der kleineren Prothesen war nicht
festzustellen.

Dieses Ergebnisist Uberraschend, zumal bei Untersuchung der anderen Fragen in dieser
Arbeit zumindest tendenziell ein Einfluss der Hamodynamik auf das postoperative
Remodeling demonstriert werden konnte. Ein solcher Widerspruch ist jedoch auch in
der Literatur zu beobachten. Wahrend es eine Vielzahl von Studien gibt, die ein
schlechteres hdmodynamisches Abschneiden von Prothesen mit kleinem Durchmesser
darlegen (4;61), konnten fur die linksventrikul&re Regression nach dem Klappenersatz
keine Differenzen im Verhalten der kleineren Prothesen zu den gréfReren Prothesen
ermittelt werden (13). Zumindest teilweise ist dies durch die sehr geringen
Veranderungen im postoperativen Verlauf zu erkléren. Fir die Untersuchung dieser
Fragestellung erscheint demnach die Durchfuhrung von Studien mit sehr grof3en

Fallzahlen notwendig zu sein.

Biol ogische versus mechanische Prothesen

Bel Gegenuberstellung von mechanischen und biologischen Prothesen konnte ein
signifikanter Unterschied fir das Ausmal3 der Regression des 1V Sd nach neun Monaten
festgestellt werden. Wenngleich dies fir die anderen Parameter nicht der Fall war, |&sst
sich dennoch auch fur diese eine Uberlegenheit der mechanischen gegeniiber den
biologischen Prothesen erkennen. Bei den mechanischen Prothesen war bereits nach
drel Monaten ein signifikante Regression fur LVPWd und LVMM erkennbar, wahrend
eine solche bei den biologischen Prothesen lediglich fur IVSd und LVMM nach neun

M onaten zu beobachten war.
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4.1.2.3 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Insgesamt ergab sich fur die linksventrikulére Ejektionsfraktion eine hochsignifikante
Zunahme im Vergleich zum préoperativen Befund. Auch wenn es sich hierbei nur um
geringe Betrdge handelt, unterstreicht auch dieses Resultat die Effektivitét des
Klappenersatzes.

Fur die linksventrikul&re Ejektionsfraktion konnte bei keiner der untersuchten Prothesen
eine signifikante Zunahme im postoperativen Verlauf verzeichnet werden. Zudem

konnten keine Unterschiede zwischen den einzelnen Prothesentypen festgestellt werden.
4.1.2.4 Transvalvulare Druckgradienten

Fur den mittleren und maximalen transvalvuléren Druckgradienten konnte weder nach
drei noch nach neun Monaten eine signifikante Verdnderung zu den intraoperativ
ermittelten Gradienten festgestellt werden. Somit kann man schlussfolgern, dass bei den
verwendeten Klappenprothesen bereits der intraoperativ ermittelte transvalvuldre
Druckgradient als Referenzwert fir die postoperative Verlaufskontrolle herangezogen
werden kann. In einer vergleichbaren Untersuchung konnte ebenfalls festgestellt
werden, dass der Druckgradient sich Uber einen Zeitraum von funf Monaten nicht
verdndert (123). Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen anderer
Untersucher, die eine leichte, aber signifikante Zunahme des mittleren und maximalen
Druckgradienten beobachteten, wobel der Untersuchungszeitraum hier im Mittel bei 4
Jahren lag (102). In dieser Studie traten jedoch erhebliche interindividuelle
Schwankungen auf, die neben dem léngeren Beobachtungszeitraum als Ursache fir die
gefundenen Abweichungen in Erwdgung gezogen werden mussen. Insgesamt gesehen
konnen der maximale und vor allem der mittlere Druckgradient, wie auch in der zuletzt
zitierten Untersuchung, als geeignete Parameter zur Verlaufsbeobachtung nach

Aortenklappenersatz gewertet werden.

Aufgrund der postoperativen Konstanz der Druckgradienten konnten zwischen den

einzelnen Prothesen keine unterschiedlichen Entwicklungen festgestel It werden.

@t
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4.1.3 Einflussder Hamodynamik auf das postoperative Remodeling

Pathophysiologisch ist ein Zusammenhang zwischen transaortalem Druckgradienten
und Herzmuskelriickbildung zu erwarten, was bei Betrachtung des Laplace-Gesetzes
deutlich wird. Aus ihm geht hervor, dass der intraventrikuldre Druck, der mit
ansteigendem transvalvuléren Druckgradient zunimmt, direkt proportional zur
Wandspannung ist. Fur die Wandspannung wiederum ist bekannt, dass sie direkten
Einfluss auf die Muskelmasse des Ventrikels nimmt. In der vorliegenden Arbeit konnte
in der univariaten Varianzanalyse ein Einfluss des Druckgradienten auf die Entwicklung
der linksventrikularen Muskelmasse nur fur die Reduktion der linksventrikul&ren
Muskel masse nach neun Monaten festgestellt werden.

Als Grund dafir, dass keine deutlichere Einflussnahme des Druckgradienten auf die
anderen, die linksventrikuldre Geometrie beschreibenden, Parameter gezeigt werden
konnte, kénnen die oben aufgefuhrten Faktoren, wie Fibrosierung des Herzmuskels,
Alter und gleichzeitig bestehende arterielle Hypertonie gesehen werden. Durch fehlende
Standardisierung dieser Faktoren zwischen den einzelnen Kohorten kann der Nachweis
einer Einflussnahme des Druckgradienten auf die Regression der linksventrikuldren
Muskelmasse verfélscht werden. Als weiterer Einflussfaktor ist der Aktivitatsgrad der
Patienten zu berticksichtigen. Es ist zu erwarten, dass dynamische Patienten oder
Patienten, die aus beruflichen Grinden hthere Anspriiche an ihre Leistungsfahigkeit
stellen, im Mittel héhere Druckgradienten und damit eine geringere Regression der
Hypertrophie aufweisen als inaktive Patienten. Da die Hamodynamik der Prothesen in
der vorliegenden Studie ohne Berticksichtigung des jeweiligen Aktivitdtsgrades des
Patienten untersucht wurde, kann ene Einflussnahme dieses Faktors auf den

Zusammenhang von Hamodynamik und Remodeling nicht ausgeschl ossen werden.

Aufgrund der Komplexitét der geschilderten Sachverhalte erscheint es nicht
Uberraschend, dass der Zusammenhang zwischen Hamodynamik und Ausmal3d der
linksventrikul&ren Muskelreduktion nicht deutlicher zu Tage trat. Fur die Untersuchung
dieser Thematik bedarf es Studien mit hohen Fallzahlen, die eine Standardisierung aler
aufgefuhrten Einflussfaktoren ermoglichen. Dabei muss allerdings erwéhnt werden,
dass auch in Studien mit grof3eren Stichproben teils kein Einfluss des Druckgradienten
auf die Regression des linken Ventrikels nachgewiesen werden konnte (124).
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4.1.4 Limitationen der postoperativen Verlaufsmessung

Die grofde Limitation der Verlaufsbeobachtung stellt mit Sicherheit die teils sehr
geringe Stichprobenzahl der einzelnen Kohorten dar. Dies féllt vor allem dadurch ins
Gewicht, dass - wie in Abschnitt 4.1.3 - erwéhnt eine Vielzahl von Faktoren Einfluss
auf das postoperative Remodeling des Herzens nimmt. Vor allem beim statistischen
Mittelwertvergleich der Regression der einzelnen die linksventrikuldre Geometrie
beschreibenden Parameter mittels ANOVA, ist hierdurch zu erwarten, dass ein
Nachweis signifikanter Unterschiede nicht méglich war. Dennoch sind anhand der
Resultate Tendenzen zu erkennen, die Rickschlisse auf die Leistungsféhigkeit der
einzelnen Prothesen zulassen.

4.1.5 Zusammenfassende Bewertung der Klappenprothesen

Durch das Design der vorliegenden Studie war es moglich, eine Bewertung der
Klappenprothesen vor allem in der frihen postoperativen Phase vom Zeitpunkt der
Implantation bis zum neunten postoperativen Monat durchzufiihren. Da intraoperative
Messung und Verlaufsbeobachtung an demselben Patientengut vorgenommen wurden,
konnte die Auswirkung der unter standardisierten Bedingungen ermittelten

Hamodynamik auf das Remodeling des Herzens direkt evaluiert werden.

SIM?-Regent™

Fur die SIM®-Regent™-Prothese, als Weiterentwicklung der mechanischen SIM?®-
Prothesen mit relativ.  zum  AulRendurchmesser  groferer  geometrischer
Klappendffnungsflache konnte ein positives Abschneiden festgestellt werden. Es zeigte
sich tendenziell sowohl fir die hdmodynamischen Eigenschaften as auch fur die
Auswirkungen auf den postoperativen Verlauf eine Uberlegenheit zu den anderen
Prothesen, wie sie auch in anderen Untersuchungen in vivo und in vitro beobachtet
wurde (109;125). Diese geringfiigige Uberlegenheit kann jedoch nicht als ein
Durchbruch in der Entwicklung von Herzklappenprothesen gewertet werden. Vor dem
Hintergrund, dass auch heute insgesamt etwa 60 % der Herzklappenersitze mit
mechanischen Prothesen durchgefihrt werden, erscheint eine Verbesserung der
mechanischen Prothesen sinnvoll und kann, wie im vorliegenden Fall als erfolgreich

bezeichnet werden. Langfristig gesehen ist jedoch zu erwarten, dass mit der
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Entwicklung und Verbesserung neuartiger Prothesentypen, wie stentloser Heterografts,
Homografts und durch die Technik des Bioengineerings Ergebnisse erzielt werden, die

mit mechanischen Prothesen nicht mehr zu erreichen sind.

SIM? -AHPJ versus CarboMedics®

Zwischen der SIM®-AHPJ und der CarboMedics’-Prothese konnten wesentliche
Unterschiede weder in der hamodynamischen Performance noch im postoperativen
Verlauf festgestellt werden. Beide Prothesen sind haufig verwendete und anhand einer
Vielzahl von Studien untersuchte Modelle, die auch in der vorliegenden Arbeit gute
Ergebnisse zeigten. Bedeutsame Unterschiede zwischen den beiden Prothesen konnten
dabei auch von anderen Untersuchern nicht ermittelt werden (103;121), wobei dies auch

fUr postoperative Mortalitét und klinisches Outcome gilt (126).

Prothesen mit kleinem Durchmesser (21 mm)

Die 21 mm Prothesen zeigten in der vorliegenden Arbeit hamodynamisch deutlich
schlechtere Resultate als die Prothesen grof3eren Durchmessers. Dies gilt insbesondere
fur die biologischen Prothesen mit kleinem Durchmesser, bel denen ein sogenanntes
“Patienten-Prothesen-Mismatch” auftrat. Die Tendenz zu einem Mismatch zwischen
hdmodynamischen  Bedirfnissen  des  Patienten und  h&modynamischer
Leistungsfahigkeit der Prothese war jedoch auch bei den mechanischen Prothesen
ersichtlich. Diese Tatsache wirkte sich aber weder bei den mechanischen noch bei den
biologischen Prothesen in Form eines erkennbar nachteiligen postoperativen Verlaufs
des linksventrikuldren Remodelings aus. Fur die Klinik ergibt sich daraus, dass 21 mm
Prothesen eher as die grofReren Prothesen zu einem “Patienten-Prothesen-Mismatch”
neigen. Auch wenn ein solches offensichtlich keinen negativen Einfluss auf das
Remodeling besitzt, sollte es vermieden werden, da hinsichtlich der Symptomatik in

jedem Fall Nachteile fur den Patienten zu erwarten sind (127).
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Biologische Klappenprothesen

Deutlicher stellen sich die Resultate der vorliegenden Studie in Bezug auf die
untersuchte gestentete biologische Prothese der Firma Mitroflow™ dar. Fir diese
ergaben sich durchweg schlechtere Ergebnisse als fur die mechanischen Prothesen,
wobei sich die unterschiedliche hamodynamische Performance hier auch auf den
postoperativen Verlauf auszuwirken schien. Die gefundenen Ergebnisse stimmen mit
anderen Untersuchungen Uberein, die die Unterlegenheit von gestenteten biologischen
Prothesen gegentiber allen anderen Prothesentypen bestétigen (40). Aus dem bisher
Gesagten ergibt sich, dass mdglichst nach Alternativen zur Implantation eines
gestenteten Heterografts gesucht werden sollte. Bei Kontraindikation gegen die
Implantation einer mechanischen Prothese sollte demzufolge die Mdglichkeit der
Verwendung eines stentlosen Heterografts beziehungsweise eines Homografts tUberprift
werden. Wie fur die mechanischen Prothesen gilt auch hier, dass auf lange Sicht
gesehen die gestenteten biologischen Prothesen durch die sich in standiger
Weiterentwicklung befindlichen neuartigen Prothesentechniken abgel 6st werden.
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4.2 Methodenvergleich

4.2.1 Patienten

Wie beim Vergleich der Klappenprothesen, konnten fir Alter und
Geschlechtsverteilung Daten ermittelt werden, die in einem fur Patienten mit
Aortenklappenersatz typischen Bereich lagen. Wie dort war das Alter der Patienten mit
biologischem Klappenersatz signifikant hdher als das der Patienten mit mechanischem

Klappenersatz.

Fir die Parameter BSA, HZV, Cl und HF konnte eine gute Ubereinstimmung zwischen
den Patienten, die eine mechanische und den Patienten, die eine biologische Prothese
erhielten, gezeigt werden, so dass von standardisierten Bedingungen fir die

Druckmessung ausgegangen werden kann.
4.2.2 Druckgradienten

Betrachtet man die Ergebnisse des Methodenvergleichs hinsichtlich der mittleren
Druckgradienten fur ale Klappenprothesen, so muss man zundchst eine gute
Ubereinstimmung der Daten feststellen. Mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,85
konnte eine hohe Korrelation der echokardiographischen Druckgradienten mit den
invasiven Druckgradienten ermittelt werden. Fir DPrge ergaben sich zwar im Mittel
dabel hohere Werte als fir DPx 4, die Unterschiede erreichten jedoch kein signifikantes
Niveau. Auch im Bland-Altman-Plot (Abb. 3.1) ist deutlich zu erkennen, dass sich der
Schwerpunkt der Differenzen in einem Bereich nahe Null bewegt.

Im Grof3en und Ganzen konnten diese Resultate zunéchst als Hinweis darauf gedeutet
werden, dass beide Methoden im Mittel zu einer guten Ubereinstimmung fanden. Es
gab jedoch auch Félle, in denen deutliche Differenzen zwischen den beiden Methoden
auftraten. In einzelnen Falen waren diese Differenzen so grol3, dass sie im Rahmen der
klinischen Beurteilung einer Herzklappenprothese sogar zu unterschiedlichen

Entscheidungen Gber den weiteren Verlauf hétten fihren konnen.

Durch die getrennte Betrachtung von mechanischen und biologischen Prothesen
ergaben sich weitere, aufschlussreiche Aspekte bezlglich des Vergleichs der

untersuchten Methoden.
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Fur den DPrge kam es bei den mechanischen Klappenprothesen zu einem im Mittel
signifikant hoheren Druckgradienten im Vergleich zum DPx4n. Flr die biologischen
Prothesen waren die Mittelwerte von DPrge und DPxan annahernd identisch. Dies lief
sich auch be getrennter Betrachtung von mechanischen und biologischen
Klappenprothesen im Bland-Altman-Plot (Abb. 7.13, 7.14) nachvollziehen. Wenngleich
der Schwerpunkt der Differenzen zwischen beiden Methoden bei den mechanischen
Prothesen nahe Null lag, zeigte sich dennoch bel einer Vielzahl von Patienten hthere
Werte fur DPrge as fir DPcah. Besonders markant trat dies im Vergleich zum Bland-
Altman-Plot der biologischen Klappenprothesen hervor. Hier lagen sowohl der
Mittelwert als auch die beiden “Limits of Agreement” nahe Null, ohne dass sich eine
Tendenz zu héheren oder niedrigeren Werten fr einen der beiden Parameter erkennen
lief3.

Verschiedene Beobachtungen konnen zur Klarung dieser Ergebnisse beitragen. Dabei
spielt das experimentell und klinisch vor alem fir Aortenklappenstenosen beschriebene
Phdnomen des “Pressure Recovery” ene Rolle (128-131). Dieses Phanomen
entspricht einer poststenotischen Wiedererhohung des Druckes. Die Druckerhthung
lasst sich durch die Kontinuitdtsgleichung und die Bernoulli-Gleichung (Gleichungen
2.6 und 2.9) erklaren. Letzere besagt, dass sich Druck und Flussgeschwindigkeit in
einem geschlossenen System zueinander umgekehrt proportional verhalten. Die
Kontinuitétsgleichung dagegen driickt aus, dass das Produkt aus Flussgeschwindigkeit
und Flache an einer Stelle in einem geschlossenen System dem Produkt aus
Flussgeschwindigkeit und Flache an einer anderen Stelle dieses Systems entspricht. An
einer Verengung in diesem System kommt es also gemal? der Kontinuitétsgleichung zu
einer Zunahme der Flussgeschwindigkeit und damit nach der Bernoulli-Gleichung zu
einer Abnahme des statischen Drucks (84). Setzt man voraus, dass kein Energieverlust
auftritt, so nimmt mit Zunahme des Durchmessers nach der Stenose die
Flussgeschwindigkeit wieder ab und damit der Druck zu. Dass es ohne &aufiere
Energiezufuhr zu einer Zunahme des Druckes kommen kann, kann man sich
verdeutlichen, wenn man den Druck mit potentieller Energie und die
Flussgeschwindigkeit mit kinetischer Energie gleichsetzt. So kommt es an der Stenose
bei Zunahme der kinetischen Energie lediglich zu einer Abnahme der potentiellen
Energie, wahrend die Gesamtenergie unverandert bleibt. Nach der Stenose kommt es

dann ohne Energiezufuhr zu einer Zunahme der potentiellen Energie beziehungsweise
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des Druckgradienten (128). Ubertragen auf In-vivo-Verhdtnisse wiirde dies bedeuten,
dass es unter der Voraussetzung eines nicht zu hohen Energieverlustes tber der
Herzklappe und auf der poststenotisch zu Uberwindenden Strecke zu einer Zunahme des

Druckes hinter der Klappe kommen muss.

Betrachtet man nun die beiden untersuchten Messmethoden, kann man feststellen, dass
die Ermittlung des Druckgradienten auf der Grundlage unterschiedlicher
hamodynamischer Grofen an jewells unterschiedlichen Stellen erfol gt.

Py P, Ps

=

Abb. 4.3: Perivalvulvlérer Verlauf des Drucks (P;-Ps) und Darstellung der
Druckgradienten fur Dopplerechokardiographie (DP;-P,) und K athetermessung
(DP1-Ps3).

Mit der invasiven Druckmessung wird zum einen der linksventrikuléare Druck, zum
anderen der Druck circa 3 cm stromabwarts der Aortenklappe gemessen. Die Differenz
ergibt den Druckgradienten. Die Messung des aortalen Druckes an einer Stelle, die, wie
es auch bel der vorliegenden Studie der Fall war, einige Zentimeter stromabwaérts der
Aortenklappe liegt, bedingt die Ermittlung einesim Vergleich zur Messung direkt in der
Klappenebene hoheren aortalen Druckes und damit niedrigeren Druckgradienten (DP;-
P; in Abb. 4.3), sofern es hinter der Klappe zu einem “Pressure Recovery” kommt
(106;129;132).

Die Ermittlung des Druckgradienten durch cw-Dopplerechokardiographie erfolgt tber
die Erfassung der entlang des Dopplersirahls vorkommenden hochsten
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Flussgeschwindigkeit (97). Hier wird also die Flussgeschwindigkeit unmittelbar in der
Klappenebene, an der Stelle der sogenannten “Vena contracta’ bestimmt. Demzufolge
ergibt sich ein Druckgradient, der der Differenz aus Ventrikeldruck und dem Druck
direkt hinter der Klappe entspricht (DP:-P, in Abb.4.3). Ein eventuell vorliegendes
“Pressure Recovery” entlang der poststenotischen Strecke wirde mit der
Dopplerechokardiographie, anders als mit der direkten Druckmessung, also nicht erfasst
werden. Es kann somit eklat werden, aus welchem Grund sich bel
Herzklappenprothesen fur die echokardiographische Messung héhere Druckgradienten
asfir die Katheterdruckmessung ergeben.

Dennoch bleibt zunéchst unberiicksichtigt, weshalb es ausschliefdlich bei mechanischen
Klappenprothesen — und hier auch nicht bei allen - zu einer poststenotischen
Druckerholung kommt, bei den biologischen Klappenprothesen jedoch, die ja auch
gemal? den Daten dieser Studie eine sogar deutlichere Auspragung dieses Phanomens
erwarten lief3en, scheinbar nicht.

Hierbel ist zu berticksichtigen, dass in vivo Verluste in der Gesamtenergie durch
Reibung und Beschleunigungsarbeit des Blutvolumens entstehen (117), die dem
poststenotischen Anstieg des Druckes entgegenwirken. Diese Energieverluste liegen bei
prothetischen Herzklappen hoher als bei nativen Herzklappen (105), wobei sie bei den
biologischen Klappenprothesen am stérksten ausgeprégt sind. Es lésst sich also
vermuten, dass eine poststenotische Druckerholung zwar bei alen untersuchten
Prothesen auftritt, sich jedoch nur dort manifestiert, wo die Verluste der Gesamtenergie
SO gering sind, dass die potentielle Energie postvalvulér noch auf ein im Vergleich zur

Klappenebene hoheres Niveau ansteigen kann.

Baumgartner et a. und verschiedene andere
Untersucher fanden in ihren Studien die grofdte
Auspréagung der poststenotischen Druckerholung unter
allen Prothesentypen und Stenosemodellen fir
mechanische Doppelfluigelklappen (133). Als Ursache

gaben sie dabei das Vorhandensein differenter

Druckfelder  (“lokalisierte  Gradienten”) im

Stréomungsprofil der Doppelflugelklappen an. Bedingt ~ Abb. 4.4: Strémungsprofil einer

. L . . . mechanischen Doppelflligel -
durch die drei. Offnungsflachen, die diese Prothesen  prothese PRerio
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freigeben, kommt es zu einer Aufteilung des Stromungsprofils in 3 Jets (siehe
Abbildung 4.4). In den &uleren beiden Jets treten hierbel niedrigere
Flussgeschwindigkeiten als im mittleren Jet auf (134;135). Dies wird verstandlich,
wenn man sich die Flachenverhdtnisse der drei Offnungen dieses Prothesentyps
vergegenwartigt (siehe Abbildung 1.11). Die Flussgeschwindigkeiten, die im mittleren
Jet erreicht werden, stehen dabel in Beziehung zum Druckgradienten, der Gber der
mittleren Offnung vorherrscht. Sie liegen folglich ohnehin héher als der Druckgradient
Uber der gesamten Offnungsflache der Prothese. Zieht man nun noch den Unterschied in
Betracht, der durch die poststenotische Druckerholung hinzukommt, kann das
Zustandekommen von Differenzen betrachtlichen Ausmal3es zwischen Dopplermessung
und invasiver Messung hinreichend erklart werden.

Des Weiteren sei in diesem Kontext darauf hingewiesen, dass gerade fir die mittlere
Offnung der Doppelfltigelklappen groRe poststenotische Druckanstiege im Sinne eines
»Pressure Recovery” beobachtet wurden. So fanden Baumgartner et al. (133) fur die
zentrale Offnung einer St. Jude Medical® Standard-Prothese in vitro einen Unterschied
von 41,8 % zwischen den Druckgradienten bel aortaler Druckmessung 5 mm
beziehungsweise 30 mm hinter der Prothese. Fir die seitlichen Offnungen dagegen
konnten sie nur einen Unterschied von 22,9 % demonstrieren. Eine wesentliche Ursache
fur diese Unterschiede wurde in der trichterférmigen Geometrie der zentralen Offnung
gesehen.

Zusammenfassend lassen sich als Ursache, weshalb fur mechanische Prothesen die
Dopplerechokardiographie hohere Druckgradienten als die Kathetermessung liefert,
wahrend dies fr biologische Klappenprothesen nicht der Fall ist, im wesentlichen drei

Griinde anfiihren:

1) Be den biologischen Prothesen treten hohere transvalvulare Verluste in der
Gesamtenergie auf. Es kommt zwar zum postvalvularen Anstieg des Drucks, dieser ist

jedoch durch den Verlust der Gesamtenergie nur wenig ausgepragt.

2.) Bei den mechanischen Doppelflugelklappen kommt es zur Ausbildung lokalisierter
Gradienten im Stromungsprofil.

3.) Die trichterférmige Geometrie der zentralen Offnung der Doppelfliigelklappen
bedingt eine im Vergleich zu Prothesen mit anderer Offnungsgeometrie starkere

postvalvulére Druckerholung.
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Als Ursache daftr, dass nicht bel alen mechanischen Klappenprothesen hohere
Gradienten fur die Dopplerechokardiographie auftraten, ist folgender Sachverhat zu
bertcksichtigen. Da bel In-vitro-Studien sowohl der Ultraschallkopf als auch die
Klappenprothese fest fixiert werden konnen, ist eine millimetergenaue Positionierung
des Dopplerstrahls moglich. Bei der in vivo durchgefihrten Dopplerechokardiographie
ist alein schon durch die pulsatilen Bewegungen des Herzens eine solch genaue,
gezielte Positionierung des Dopplerstrahls durch die circa 2 mm grofRe zentrale Offnung
der Prothese schwer zu verwirklichen (136). Somit l&sst sich erkldren, dass nur bei
einigen der untersuchten mechanischen Klappenprothesen eine deutliche Differenz

zwischen DPrgg und DPx 4 auftrat.

Schlussfolgerungen und klinische Konsequenzen

Fur die Erfassung des mittleren Druckgradienten im Rahmen der klinischen Beurteilung
von Aortenklappenprothesen sind aus diesen Ergebnissen folgende Konsequenzen
abzuleiten. Die Dopplerechokardiographie ist generell zur Erfassung der
Druckgradienten prothetischer Aortenklappen geeignet und liefert prinzipiell der direkt-
invasiven  Druckmessung  vergleichbare  Ergebnisse. Bel  mechanischen
Doppel fltigel prothesen jedoch kann es zum Auftreten hoherer Gradienten gegentiber der
direkten Druckmessung kommen. Diese Uberschitzung konnte hinsichtlich ihrer

Grolenordnung zu falschen Einschéatzungen der Prothesenfunktion fihren.

4.2.3 Klappenoffnungsflachen

Es konnte nur eine mittlere Korrelation zwischen den nach der Gorlin-Formel und der
Kontinuitétsgleichung bestimmten Klappenoffnungsflachen festgestellt werden. Dabel
ergaben sich fir EOA durchweg signifikant geringere Werte als fir AVA. Die AVA
unterschitzte die geometrischen Offnungsflachen der jeweiligen Prothesen nur

geringfugig, wahrend die EOA diese deutlich unterschétzte.

Man konnte zundchst davon ausgehen, dass die zwischen beiden Methoden
aufgetretenen Differenzen auf die jewells unterschiedlichen theoretischen Ansdtze
zurlckzufiihren sind. Wahrend mit der Kontinuitdtsgleichung die effektive, das heifdt
die vom Volumenfluss genutzte Flache berechnet wird (78), verfolgten Gorlin und
Gorlin mit ihrer Formel das Ziel, die anatomische Offnungsflache von nativen

Herzklappen zu ermitteln (62). Wie jedoch bereits in der Einleitung erwédhnt (siehe
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Abschnitt 1.4.1.2) haben neuere Untersuchungen gezeigt, dass auch mit der Gorlin-
Formel die effektive Klappenoffnungsflache berechnet wird (63;68). Die Tatsache, dass
die in der vorliegenden Studie nach der Gorlin-Formel errechneten Flachen geringere
Werte annahmen als die geometrischen Klappentffnungsflachen, unterstiitzt diese
Vermutung und steht in Einklang mit den Ergebnissen anderer Untersucher (55;80;82).
Folglich miissen weitere Uberlegungen zur Kléarung der beobachteten Differenzen
angestellt werden.

Zumindest fUr die mechanischen Klappenprothesen kann als sicher erachtet werden,
dass die bereits fur den Druckgradienten diskutierten Phdnomene (Pressure Recovery,
lokalisierte Gradienten) zu Unterschieden zwischen den Ergebnissen der
Kontinuitétsgleichung und der Gorlin-Formel fuhren. Die Druckerholung l&sst hierbei
keinen negativen Einfluss auf die Korrektheit der Klappendffnungsflachenberechnung
nach der Kontinuitatsgleichung erwarten. Uberlegungen zu diesem Phanomen legen im
Gegenteil nahe, dass die echokardiographisch ermittelte Flussgeschwindigkeit
Ausdruck der hamodynamischen Verhdtnisse ist, die direkt in der Klappenebene
vorliegen. Somit erfolgt die Berechnung der Klappendffnungsflache mit der
Kontinuitétsgleichung, anders als bei der Gorlin-Formel, mit Werten, die fur die
Klappenebene tatséchlich relevant sind. Dennoch kann das eben Gesagte as eine
maogliche Erklarung fur die Diskrepanzen zwischen  Gorlin-Formel  und
Kontinuitétsgleichung herangezogen werden. Betrachtet man jedoch die Differenzen der
echokardiographischen und invasiven Druckgradienten, die in dieser Studie ermittelt
wurden, verdeutlicht sich, dass diese insgesamt gesehen nur einen geringen Anteil an
den Differenzen zwischen den Klappendffnungsflachen haben kénnen. Dennoch ist in
ihnen, aufgrund grof3er Diskrepanzen in einzelnen Féllen, eventuell die Ursache fur die

schlechte Korrelation zwischen beiden M ethoden zu sehen.

Beurteilt man zum Beispiel eine mechanische Doppelflugelklappe, bei der sich ein
direkt gemessener Druckgradient von 10 mm Hg ergibt, durch Anlotung der zentralen
Offnung mit dem Dopplerstrahl, so erhalt man aufgrund der oben beschriebenen
Verhdltnisse einen echokardiographisch bestimmten Druckgradienten von 20 mm Hg.
Die Differenz von 10 mm Hg entspricht damit in etwa den Differenzen, die in der
vorliegenden Studie vereinzelt aufgetreten sind. Bei Anlotung einer der beiden
peripheren Offnungen wére es moglich, bei der gleichen Klappenprothese einen
echokardiographischen Druckgradienten von ebenfalls 10 mm Hg zu erhalten.
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Verwendet man diese echokardiographischen Druckgradienten beziehungsweise
Flussgeschwindigkeiten zur Berechnung der Klappendffnungsflache nach der
Kontinuitétsgleichung, so ergabe sich fir die erste Flussgeschwindigkeit eine
Klappensffnungsflache von circa 0,7 cm?, fur die zweite Flussgeschwindigkeit eine
Klappensffnungsflache von circa 1,4 cm? was einem erheblichem Unterschied
gleichkéme. Dabei wurde fur beide Berechnungen die gleiche Flussgeschwindigkeit im
Ausflusstrakt (0,7 m/s), der gleiche Durchmesser des Ausflusstraktes (2 cm => 3,14
cm?), die gleiche Ejektionszeit (0,3 s) und das gleiche Geschwindigkeitsprofil zur
Errechnung des Geschwindigkeits-Zeit-Integrals (VTly: 96 cm; VTl 48 cm)

angenommen.

Die tatsachliche Ursache fur die Differenzen zwischen Kontinuitdtsgleichung und
Gorlin-Formel ging aus dem bisher Gesagten nicht hervor, und es musste bisher auch
ungeklart bleiben, aus welchem Grund bel den biologischen Prothesen ahnliche
Diskrepanzen zwischen den Klappendffnungsflachen auftraten wie bei  den
mechanischen Prothesen. Anders als bel letzeren konnte hier eine durchweg hohe
Ubereinstimmung der Druckgradienten aus TEE und Kathetermessung gezeigt werden,
so dass die Diskrepanzen nicht durch die Phanomene Pressure Recovery und lokalisierte

Gradienten erklart werden konnen.

In diesem Kontext ist anzumerken, dass bei den bisherigen Betrachtungen eine wichtige
Bedingung der Kontinuitétsgleichung nicht berticksichtigt wurde. Berechnungen nach
der Kontinuitétsgleichung legen ein flaches, homogenes Stréomungsprofil zu Grunde
(97;137). Positioniert man den Dopplerstranl an der Stelle der hochsten
Flussgeschwindigkeit, erfolgt ausgehend von dieser Geschwindigkeit die Berechnung
unter der Annahme eines solchen Strémungsprofils. Da, wie bereits diskutiert, weder
mechanische noch biologische Prothesen diese Voraussetzung erfiillen, stellt sich die
Frage, ob die Anwendung der Kontinuitétsgleichung bel Herzklappenprothesen
Uberhaupt zuléssig ist. Zusédtzlich muss darauf hingewiesen werden, dass auch fur das
pravalvuldre Stromungsprofil im linksventrikuldren Ausflusstrakt ein  flaches,
homogenes Geschwindigkeitsprofil als Voraussetzung fur die Kontinuitétsgleichung
gefordert wird (137). Da die Untersuchung des préavavularen Stromungsprofils
prothetischer Klappen selbst im Rahmen von In-vitro-Untersuchungen aufgrund
technischer Schwierigkeiten bisher noch nicht durchgefiihrt werden konnte, muss auch

durch dieses eine Verfaschung der Ergebnisse der Kontinuitétsgleichung angenommen
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werden. Eine letzendliche Klarung diesr Frage bedarf — genauer

stromungsphysikalischer Untersuchungen.

Einfluss des HZV auf die Bestimmung der Klappentffnungsflache

Die Betrachtung der multivariaten, mehrfaktoriellen Varianzanalyse lasst folgende
Schltusse zu. Fir die mechanischen Klappenprothesen hat sich kein signifikanter
Einfluss des Herzzeitvolumens auf die Klappentffnungsfldche nach der Gorlin-Formel
gezeigt. Dementgegen hat sich bei den biologischen Klappenprothesen das
Herzzeitvolumen als Einflussfaktor auf die Gorlin-Formel herausgestel|t.

Diese Ergebnisse konnen durch die Ergebnisse von In-vitro-Untersuchungen an
mechanischen und biologischen Klappenprothesen erklart werden. Wéhrend die
geometrische Klappendffnungsflache der mechanischen Klappenprothesen in diesen
Untersuchungen mit zunehmendem Volumenfluss konstant blieb, nahm die
geometrische Offnungsflache der biologischen Klappenprothesen, hnlich wie bei
nativen Klappen (138), mit dem Fluss zu (81). Als Begriindung wurde die Flexibilitét
der Klappenfligel der biologischen Prothesen gesehen, die dem vermehrten Fluss
nachgeben und somit eine groRere geometrische Offnungsflache freigeben. Setzt man
die Ergebnisse dieser Untersuchungen voraus, so kommt es mit Verdnderungen des
Flusses zu Veranderungen der tatsachlichen geometrischen Offnungsflache der
biologischen Prothesen. Eine Anderung der AVA mit dem Fluss kénnte somit auf eine
echte Veranderung der geometrischen Klappentffnungsflache zurtickzufihren sein und

damit die tatsachlichen V erhaltni sse wiedergeben.

Fur die mit der Kontinuitétsgleichung bestimmte Klappendffnungsfléache konnte jedoch
bei den biologischen Prothesen kein Einfluss des HZV festgestellt werden. Unter der
Voraussetzung, dass bei den biologischen Prothesen tatséchlich ein Einfluss des HZV
auf die Gorlin-Formel besteht, lasst sich vermuten, dass bei der Bestimmung der EOA
mit der Doppler-Echokardiographie eventuell auftretende Veranderungen der
geometrischen Offnungsflache der biologischen Prothesen nicht erfasst werden. Eine
Klérung dieses Sachverhaltes ist mit den vorliegenden Daten nicht zu erreichen und

bedarf ebenfalls einer weiteren Untersuchung.

Da in der vorliegenden Arbeit keine flusskontrollierten Studien durchgefiihrt wurden,

muss einschrankend erwdhnt werden, dass die in diesem Abschnitt diskutierten
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Ergebnisse eventuell nur bedingte Aussagekraft besitzen. Als eine weitere Ursache fir
die in dieser Arbeit beobachtete Diskrepanz zwischen Gorlin-Formel und

Kontinuitétsgleichung kdnnen sie jedoch gesehen werden.

Schlussfolgerungen und klinische Konsequenzen

Der durchgefihrte Vergleich zwischen Gorlin-Formel und Kontinuitétsgleichung zeigt,
dass beide Methoden nicht ohne weiteres gleichzusetzen sind. Weiterhin stellt sich die
Frage, ob die Verwendung der Kontinuitatsgleichung fir Herzklappenprothesen
Uberhaupt zuldssig ist. FOr die Klinik ist somit ene Bestimmung der
Klappenoffnungsflache mit der Kontinuitétsgleichung im Sinne eines absoluten Wertes
als problematisch anzusehen. Als groben Anhaltspunkt beziehungsweise als
Verlaufsparameter fir den einzelnen Patienten erscheint eine Verwendung jedoch
denkbar.
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6 _ANHANG-TABELLEN

@ Intraoperativer Vergleich der Klappenprothesen: Tab. 6.1 - 6.3

@ Postoperative Verlaufsmessung: Tab. 6.4—-6.7
@ Methodenvergleich: Tab. 6.8—6.14
Bypasszeit Klemmzeit Reperfusionszeit Temperatur
[min] [min] (min) (°C)
Reg 21 mm 1165+111 778+82 305+23 359+0,9
Reg 23 mm 1185+ 18,0 68,2+9,7 36,8+59 36,3+ 0,3
| AHPJ 21 mm 1325+17,9 80,2+10,4 447+ 84 36,6+ 0,3
B/AHPJ23mm [1230£197 79,7125 355+5,2 36,8+0,1
_CCCU AHPJ 25 mm 114,7+11,7 64,7+ 6,0 345+39 36,6+ 04
8| CM 21 mm 143,6 £ 15,1 96,2+ 7,7 37,0+ 6,6 36,6+0,1
ECM 23mm 106,3 +14,2 73,786 270+47 36,8+ 0,3
CM 25 mm 99,8+ 8,4 66,3+51 26,8+44 36,701
Summe 1189+ 35,8 754+219 34,0+ 133 366+10
MF 21 mm 1085+ 14,1 66,5+ 6,6 305+47 369+01
<[ MF23mm 102,8+ 6,7 655+5,1 253+36 36,2+0,3
S| MF 25 mm 111,2+9,1 733+6,8 298+26 36,8+ 0,3
Summe 107,4 + 20,7 68,7+ 139 283179 36,6 0,6
Gesamt 1159+ 32,9 73,7+ 20,2 326+124 36,6+ 0,9

Tab. 6.1: Herz-Lungen-Maschinen-Zeiten und 6sophageale K 6rperkerntemperatur.

Pmax, Pmina, Pmittl 5, Pmax, Pmingy Pmittl, \,
[mmHg] | [mmHg] | [mmHg] [mmHg] | [mmHg] | [mm Hg]

Reg 21 mm 89,039 [436+27 [591+32 107,3+35 |-03+30 [40,7+38
Reg 23 mm 942+83 [498+33 [652+34 [1046+82 |60+82 [414+43
=|AHPJ 21 mm 96,3+50 |480+x34 |633+36 1121+83 |[-02%+17 [433%£15
3 AHPJ 23 mm 97,7+49 589+55 |728+57 95,1+ 189 -0,7£27 |1351+6,9
E AHPJ 25 mm 89,5+48 529+34 |679+47 102,1+7,9 1,0£29 |404+37
8| CM 21 mm 109,3+5,7 |594+44 |77,0+x49 133,7+4,2 -24+30 |486+39
ECM 23 mm 935+41 51,3+34 |67,7+34 1025+4,1 2727 |41,4+29
CM 25 mm 90,7+ 2,6 524+34 [689+20 105,8+ 2,6 -0,1+24 (43937
Summe 94,7+129 |519+9,7 |675+102 |1074+224 (08+£90 [41,7+9.8
MF 21 mm 1034+75 |575+34 |750%55 1288+112 [-10+34 [447+£28

5| MF 23 mm 99,1+10,3 |568+39 |731+64 |[1245+110 |(-06+3,0 [509+4,9
S|MF 25 mm 96,1+ 6,8 526+43 |70,3+5,1 1105+10,3 [41+36 [484+54
Summe 99,1+19,0 |554+£9,0 |725+12,7 [1204+248 [1,1+80 [484110

Gesamt 958+14,6 |528+96 |688+110 [(110,7+235 (09+£87 [(434+104
Tab. 6.2: Hydrostatische Driicke in Aorta und linkem Ventrikel.
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DPmaX DPmaXtee VmaXao
[mm Hg] [mm Hg] [cm/g]
Reg 21 mm 184+ 16 26,6 + 2,6 256,1+ 12,2
Reg 23 mm 19,1+6,1 255+34 2446+ 17,1
<|AHPJ21mm |159+64 28034 261,3+153
B|AHPI23mm [17,2+4,6 24,4 +4.3 239,1+253
_rccrs AHPJ25mm |12,6+46 219+31 232,8+16,3
8| CM 21 mm 24,4 +9.2 40,8+ 9,9 309,54+ 39,2
E CM 23 mm 91+30 20,0+1,9 2226+10,1
CM 25 mm 151+4,1 20,3+3,7 218,8+ 18,7
Summe 16,3+ 12,3 256+ 11,3 246,8 + 51,7
MF 21 mm 254+91 280+5,7 259,3+29,4
5 MF 23 mm 254 +53 251+49 248,6 + 25,2
9| MF 25 mm 12,2+ 3,7 194+31 216,0+ 17,3
Summe 20,5+ 14,0 23,7+ 10,3 239,01+ 54,0
Gesamt 17,3+12,8 251+ 11,0 2448 +52,0

Tab. 6.3: Maximaler Druckgradient und maximale Flussgeschwindigkeit.

1V Ss [mm] 1V Ss (Differenzen) [mm]
préop postop 3 postop 9 préop préopvs. | postop 3vs.
vs.postop 3 | postop 9 postop 9

Reg 21 mm 208+26 |192+16 |166+22 [16+16 42+12 26+12
Reg 23 mm 17,7415 |165+09 |152+12 |12+0,7 25+0,6 1,3+0,6
<|AHPJ21mm |196+14 |166+10 |184+17 |30+13 12+22 -18+16
3| AHPJ 23 mm 17,7422 |140+06 |147+13 |37+23 30+21 -0,7+0,9
E AHPJ25mm |204+15 |186+13 |168+12 [18+07 36+11 1,8+0,9
B[ CM 21 mm 184+0,7 |[154+04 |146+10 |3,0+04 38+11 08+0,8
E CM 23 mm 170+22 |(144+18 |144+13 |26+0,7 26+13 00+13
CM 25 mm 208+13 |163+23 |153+20 |45%13 55+1,0 1,0+09
Summe 190+38 |[165+32 |158+33 |25+24 32+29 0,7+25
MF 21 mm 19,7+09 |177+09 |180+10 |20+15 1,7+18 -03+0,3

S| MF 23 mm 190+19 |[182+24 |168+20 |08+11 22+10 14+10
S| MF 25 mm 225+23 |180+09 [167+x13 [45%+20 58+21 13+15

Summe 206+46 [180+33 (170+£33 [26+39 36+41 1,042,6
Gesamt 195+40 [169+32 |161+33 |26+29 33+32 08+25

Tab. 6.4: Systolische Dicke des Interventrikularseptums.

LVDs[mm] LVDs (Differenzen) [mm]
préop postop 3 postop 9 préop préopvs. | postop 3vs.
vs.postop 3 | postop 9 postop 9
Reg 21 mm 320+21 |316+24 |316+26 |04+35 |04%37 00+30
Reg 23 mm 397+37 |387+32 |432+55 |10+19 |-35+x22 |-45+30
=|AHPJ21mm |446+32 [438+43 |400+51 [08+33 [46%36 38+24
BAHPI23mm |423+57 |420+23 |393v03 |03%61 |30%55 27+20
E AHPJ25mm [424+28 |390+34 |440+22 |34+18 |-16+17 |-50+25
@|CM 21 mm 288+42 |296+59 |304+56 |-08+61 |-16+60 |-08+09
EI'CM 23 mm 362+37 |408+32 |372+23 |-46+20 |-10+33 [36+24
CM 25mm 400+14 |415+31 [418+21 |-15+28 |-18+25 |-03+45
Summe 380+86 [381+89 |384+95 |-01+73 |-04+77 |-03+64
MF 21 mm 380+21 |370+12 |380+21 |10+26 |00+30 -1,0£1,0
=|MF23mm 428+09 |426+35 [412+30 |02%30 16+£28 14+15
S| MF 25 mm 40,741 |428+37 [390+31 |-22+x29 |1,7+30 38+44
Summe 409+67 |415+75 |396+64 |-064+63 |13%6,1 1973
Gesamt 388+£82 [390+86 [387+£87 |-02+x70 |01+73 0,3£6,6
Tab. 6.5: Systolischer Durchmesser des linken Ventrikels.
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LVPWs[mm LVPWs (Differenzen) [mm]
préop postop 3 postop 9 préop préop vs. | postop 3vs.
vs.postop 3 | postop 9 postop 9
Reg 21 mm 196+25 [142+23 |148%16 54 +13, 48+19 -06+12
Reg 23 mm 178+19 [152+21 |160+20 27+05 1811 -08+11
=|AHPJ21mm |176+11 |166+19 |160+15 10+£11 1611 06+09
B[ AHPJ 23 mm 180+12 |123+12 |130+15 57+19 50+21 -0,7+0,3
E AHPJ25mm |204+18 [180+12 |146+18 24+10 58+11 34+15
8| CM 21 mm 178+12 [138+17 |130+16 |40+24 |48+27 08+21
El'cm 23 mm 166+13 [134+10 |132+0,7 |32%12 34+07 02+10
CM 25 mm 175+05 ([140+18 |120+08 |35%+18 55+1,0 20+12
Summe 182+35 [148+39 |142+35 33+32 40+34 06+30
MF 21 mm 150+10 |[147+23 |140+06 |03%+33 10£15 07+18
=|MF23mm 172+21 |164+21 |164+10 |08+08 08+21 00+19
S| MF 25 mm 187+14 |165+16 |162+11 22+14 25+0,8 0,3+0,9
Summe 174+37 |[161+40 |158+23 13+34 16+32 0,3£3,0
Gesamt 180+35 [152+39 |147+32 28+33 33+35 05+29
Tab. 6.6: Systolische Dicke der linksventrikul&ren Hinterwand.
DPmax n DPmaxyee DPmitty 4 DPmittree AVA
[mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [em?]
IVSd: préopvs. | 0,66 0,78 0,23 0,94 0,76
postop 3
IVSd: préopvs. | 0,77 0,36 0,28 0,43 0,75
postop 9
1VSd:postop 3vs. | 0,44 0,83 0,92 0,90 0,69
postop 9
LVMM: préop 0,54 0,89 0,76 0,97 0,47
vs. postop 3
LVMM: préop 0,05 0,02 0,04 0,01 0,36
vs. postop 9
LVMM :postop 3 | 0,83 0,56 0,37 0,71 0,16
Vs. postop 9

Tab. 6.7: P-Werte der univariaten Varianzanalyse: Einfluss hdmodynamischer Parameter auf die
Ventrikelregression.

N Alter BSA HZV Cl HF
[Jahre] [m7] [I/min] [l mintm? [min
AHPJ21lmm |6 |675+22 1,86+0,08 [66+06 36+04 1030+238
AHPJ23mm |2 [640+10 207019 [54%03 26+04 102,0+ 4,7
AHPJ25mm |2 |510+150 [203+013 |73%+19 36+07 99,1+27
<|AECJ21mm |1 [400+00 1,97 0,0 6,6 £ 0,0 34+0,0 96,6 £0,0
BIAECI25mm |3 [70,7+38 211+£008 [55%1,0 2,6+04 98,0+0,38
§ Reg2lmm |4 |693+83 1,71+010 [51+04 30+01 101,6 + 1,4
B|Reg23mm |4 [67,0+20 1,95+0,03 [68+£038 35+05 102,8+1,7
ElcM21mm |4 |e40:38 1,81+0,08 [54+08 30+04 99,9+13
CM23mm |6 [678+22 1,85+0,04 [53+03 29+0.2 99,0+0,8
CM25mm |6 [628+4,1 206+006 [59+04 29+02 101,2+3,8
Summe 38 |651+16 1,92+0,03 [59+02 31+01 100,8+0,8
PM 21 mm 2 |715+85 1,79+004 [48+10 27+05 96,5+27
~|[PM 21 mm 1 [770£00 1,92+0,0 51+0,0 2,700 100,0+0,0
‘G| PM 21 mm 1 [720£00 2,04£0,0 4300 2,1+0,0 96,1+ 0,0
8 MF 21 mm 2 |735%05 1,91+0,08 [67+13 35+08 97,2+0,2
2| MF 23mm 6 |777+12 1,84+0,06 [59+58 32+04 101,1+25
MF 25 mm 4 [708+30 1,92+0,08 [65+07 34+03 100,7+1,3
Summe 16 [743+14 1,88+0,03 [59+04 3102 995+1,1
Gesamt 54 [67,8+1,3 1,91+002 [59+0.2 31+01 100,4

Tab. 6.8: Patientengut und —merkmale fir Methodenvergleich aufgeschllisselt nach Prothesen.
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Bypasszeit Klemmzeit Reperfusionszeit Temperatur
[min] [min] [min] [°C]
AHPJ 21 mm |1253+ 18,2 76,2 £ 10,0 43,0+88 36,7+0,3
AHPJ 23 mm |178,0 + 36,0 1130+ 18,0 475+ 135 37,0+ 0,1
AHPJ 25mm |101,0 £ 19,0 66,0+ 17,0 30,0£9,0 36,2+ 04
AECJ 21 mm |106,0+0,0 60,0+ 0,0 250+0,0 36,7+0,0
E AECI25mm |97,3+11,8 62,0+ 8,0 283+37 36,8+0,5
_ccccs Reg 21 mm 118,3 + 13,6 79,8+ 11,0 315+33 36,7+05
E Reg 23 mm 105,8 + 18,3 61,5+ 10,2 33,0£6,5 36,1+05
CM 21 mm 130,5+ 9,6 89,3+43 31,3+43 36,6 £0,2
CM 23 mm 106,3 + 14,2 73,7+ 8,6 27,0+ 47 36,8+0,3
CM 25 mm 99,8+84 66,3+ 5,1 268+44 36,7+0,1
Summe 114,8 + 34,0 743+21,0 32,3+134 36,6+0,7
PM 21 mm 109,5+ 12,5 66,0 + 12,0 30545 36,7+04
PM 21 mm 132,0+0,0 75,0+ 0,0 32,0+00 37,0£0,0
PM 21 mm 120,0+0,0 79,0+0,0 34,0+0,0 37,2+0,0
g MF 21 mm 90,0+ 22,0 56,5+ 7,5 275+105 36,8+ 0,0
MF 23 mm 102,0+ 7,0 64,8+5,1 253+36 36,5+0,2
MF 25 mm 1148+ 12,3 76,5+9,0 295+39 36,8+04
Summe 107,6 + 20,6 68,4+ 14,1 283+79 36,7+0,5
Gesamt 112,7 + 30,6 725+193 31,1+12,1 36,7+ 0,6

Tab. 6.9: Herz-Lungen-Maschinen-Zeiten und 6sophageale K 6rperkerntemperatur.

DPKa(h DI:)TEE AVA EOA
[ mm Hg] [ mm Hg] [cn] [cm?]
AHPJ21mm [123+16 14,6+ 16 21+01 13+0,1
AHPJ23mm [4,7+1,0 6,3+ 14 2,6+0/4 15+0,0
AHPJ25mm |100+2,7 134+55 25+02 1,6+0,0
<|AECJ21mm [185+0,0 22,3+ 0,0 1,9+0,0 1,2+0,0
B[AECI25mm [10,3+3,9 11,0+ 38 2,0+02 1,3+0,0
8[Reg2lmm  [112+12 122+16 21402 1L4+14
8| Reg 23 mm 11,0+2,3 145+ 35 2,6+0,2 15+0,1
EfCM 2lmm | 150+5,2 203+ 4,4 1,9+0,1 12+00
CM23mm |88+12 11,9+ 13 24+03 1,7+0,1
CM25mm |94+23 10,9+ 1,9 25+01 1,9+0,0
Summe 10,8+ 0,9 134+10 23+01 15+0,1
PM 21 mm 78+21 82+19 1,8+0,2 1,3+0,1
|PM 21 mm 14,5+ 0,0 14,7+ 0,0 2,2+0,0 1,7+0,0
3/ PM 21 mm 6,2+ 0,0 7,8+00 25+0,0 2,1+0,0
S MF 21 mm 19,0+ 1,8 19,0+ 0,2 2,2+0,2 1,3+0,0
S[MF23mm _ [158+08 158+12 1,840, 1,3+01
MF 25 mm 11,4+ 14 11,4+ 20 24+02 1,4+0,0
Summe 137+13 136+ 1,1 21+01 1,4+0,1
Gesamt 11,7+ 07 134+ 07 22401 1,5+0,0

Tab. 6.10: Druckgradienten und Klappentffnungsflachen aufgeschl isselt nach Prothesen.
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Pmaxa, Pmina, Pmittl oo
[mmHg] [mmHg] [mmHg]
AHPJ 21 mm [91,9+2,2 484+35 63,3+36
AHPJ 23 mm |110,9+9,2 724+ 12,4 88,1+ 115
AHPJ25mm [81,3+2,1 51,1+7,2 65,6+ 7,0
<|AECJ 21 mm |106,1+ 0,0 59,4+ 0,0 75,9+ 0,0
.?E* AECJ25mm | 97,1+ 12,2 56,2+ 6,4 721+53
8| Reg2lmm |881+6,1 419+36 575+45
B|Reg23mm | 986+ 12,3 476+ 46 65,0+5,2
ElcM 2imm | 1080+ 7.1 558 + 3,2 740+51
CM 23mm [935+4,1 51,3+34 67,7+34
CM 25mm [90,7+2,6 524+34 68,9+ 2,0
Summe 95,2 + 13,7 51,8 + 10,2 68,0 + 10,4
PM 21 mm |107,0+4,8 524+113 732+97
PM 21l mm |111,7+0,0 60,5+ 0,0 80,6 + 0,0
IPM21mm |654+0,0 438+ 0,0 53,8+ 0,0
g MF21lmm |951+140 53,0+ 49 68,2+ 9,3
MF23mm |96,3+ 11,0 545+ 4,2 704+6,9
MF25mm |1049+34 58,0+ 3,9 777+32
Summe 98,6 + 19,7 546+9,1 719+ 129
Gesamt 96,2 + 15,6 52,6 +9,9 69,2+ 11.2
Tab. 6.11: Hydrostatische Driicke in der Aorta.
Pmax, v Pmin, v Pmittl,
[mm Hg] [mm Hg] [mm Hg]
AHPJ21mm |[1105+7,8 -12+22 418+22
AHPJ 23 mm |1239+ 18,2 44+22 499+6,1
AHPJ 25mm | 98,4 + 4,4 1,8+4,2 428+10,8
AECJ21mm |136,6 0,0 24+0,0 479+0,0
B[AECI25mm |1085+17,6 -16+36 426%38
§ Reg 21 mm 105,9 + 54 -05+47 385+5,2
é Reg 23 mm 108,8 + 12,1 6,0+ 12,9 425+6,7
CM 21 mm 132,7+53 -33+38 475+48
CM 23 mm 1025+ 4,1 26+32 41,4+29
CM 25mm 1058+ 26 -01+24 439+36
Summe 110,8 + 17,6 02+97 431+82
PM 21 mm 111,3+25 62+15 478+26
PM 21 mm 138,3+0,0 -1,7+00 482+0,0
£|PM 21 mm 65,7+ 0,0 2,4+0,0 284+0,0
S| MF 21 mm 131,6 + 24,3 51+73 40,1+19
g MF 23 mm 122,4 +11,8 02+27 491+56
MF 25 mm 1241+51 6,1+52 550+ 4,7
Summe 120,0 + 25,1 1,8+7,7 479+ 114
Gesamt 1135 + 20,3 0,7+91 445+94

Tab. 6.12: Hydrostatische Driicke im linken Ventrikel.



ANHANG-TABELLEN

DPmaXy.h DPmMaXee Vmaxa,
[mm Hg] [mm Hg] [cm/s]
AHPJ21mm |185+6,4 282+33 262,8+ 14,9
AHPJ 23mm | 13,0+ 9,0 12,7+39 169,5 + 34,5
AHPJ25mm |[17,1+2,3 25,8+ 10,4 251,4 + 55,4
AECJ21mm |30,5+0,0 35,5+ 0,0 296,2 £ 0,0
E AECJ25mm |136+7,7 26,3+ 1R,6 2455 + 48,9
E Reg 21 mm 17,8+2,4 259+22 253,6 + 10,7
E Reg23mm |232+81 238+4,7 233,3+22,7
CM2lmm |[247+119 35,0+ 10,4 286,8 + 41,3
CM23mm [91+30 20,0+ 1,9 2226 £ 10,1
CM25mm [151+4,1 20,3+ 36 2188+186
Summe 17,1+ 12,9 248+ 11,1 2420 £ 52,4
PM 21 mm 52+ 372 185+5,7 214,3+ 35,7
PM 21 mm 26,6 + 0,0 25,6+ 0,0 253,0£0,0
PM 21 mm 0,3+0,0 15,7+ 0,0 198,0 + 0,0
g' MF2lmm |365% 102 36,7+ 1,0 302,8+ 4,2
MF 23 mm 26,1+5,1 27,9+39 2654 + 17,4
MF 25 mm 159+ 4.2 22,1+ 4,0 231,3+22,1
Summe 20,7 + 14,0 255+9,1 250,2 + 45,6
Gesamt 18,2 + 13,2 250+ 10,4 244,4 + 50,2

Tab.6.13: Maximaler Druckgradient und maximale Flussgeschwindigkeit.

EOA
[cn?’]

AVA
[cn]

Prothesenmodell 0,28

0,89

HzZV

0,17

0,03

Tab. 6.14: P-Werte der multivariaten Varianzanayse: Einfluss des

Prothesenmodells

Klappendffnungsfléche.

und des HzV auf die

Bestimmung  der
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DPrre

]

2D

A/D
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AK

AlvEs
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invasiv ermittelter mittlerer Druckgradient
maximaler Druckgradient

mit TEE ermittelter maximaler Druckgradient
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mittlerer Druckgradient

invasiv ermittelter peak-to-peak-Gradient
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mit TTE ermittelter mittlerer Druckgradient
Dichte

zweidimensional

Anaog/Digital
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Flache des linksventrikul&ren Ausflusstraktes
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Aorta
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Discharge-K oeffizient

K oeffizient der Offnungskontraktion
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Ausflusstraktes
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