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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose tritt in Europa und den USA als das haufigste
Herzklappenvitium und als die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung nach der
arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzerkrankung auf. Die Pravalenz der
Aortenklappenstenose betragt in etwa 2-5% bei Patienten jenseits des 65.

Lebensjahres.

In den industrialisierten Landern ist die Kalzifikation der Aortenklappe mit Abstand
die haufigste Ursache einer Aortenklappenstenose. Diese findet sich meist bei
Patienten mit hoherem Lebensalter und nimmt aufgrund der erhdhten
Lebenserwartung stetig zu. Es handelt sich nicht, wie friher angenommen, um einen
degenerativen Prozess, sondern um einen aktiven Prozess mit Ahnlichkeiten zur
Pathophysiologie der Atherosklerose. Man beobachtet eine Infiltration von
Entzindungszellen sowie inflammatorische Zellinfiltrate bestehend aus T-
Lymphozyten und Makrophagen. Zusatzlich kommt es zu einer Lipidablagerung mit
Akkumulation von ,low-densitiy“-Lipoprotein und Lipoprotein a'3, sowie zu einer
Kalzifizierung bis hin zur Verkndcherung der Klappe*®. Die lokale Aktivitit des
Angiotensin-Converting-Enzym steigt deutlich an, ebenso auch die Aktivitat weiterer
inflammatorischer Mediatoren wie das Interleukin 1-beta und der Tumor-growth-
Factor beta-1""°.

Weitere Formen der Aortenklappenstenose sind die  rheumatische
Aortenklappenstenose, die kongenitale valvulare Aortenklappenstenose, die
subvalvulare Aortenklappenstenose, die supravalvulare Aortenklappenstenose und
die sogenannte ,Low Gradient“-Aortenklappenstenose, die im Nachfolgenden

beschrieben werden.

Der rheumatischen Aortenklappenstenose liegt ein anderer Pathomechanismus als
der Kkalzifizierenden Aortenklappenstenose zugrunde. Erstere ist inzwischen
besonders in Landern mit einem modernen Gesundheitssystem und etablierten
antibiotischen Therapieregimen auflerst selten geworden. Bei der rheumatischen

Aortenklappenstenose verschmelzen die Klappensegel an den Kommissuren,
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wodurch es zu einer Verkleinerung der Aortenklappenoffnungsflache kommt. Eine
abgeheilte rheumatische Aortenklappenstenose fuhrt im weiteren Verlauf zu Fibrose,
Schrumpfung, Fusion der Kommissuren und spater zu Kalzifizierung der Klappe.
Nicht selten entsteht eine Insuffizienzkomponente durch eine narbige Schrumpfung

der Taschen.

Eine weitere Ursache der Aortenklappenstenose ist die kongenitale valvulare
Aortenklappenstenose. Diese ist am haufigsten bedingt durch eine bikuspide
angelegte Taschenklappe. In der Bevolkerung betragt ihre Inzidenz etwa 1%. Die
kongenitale valvulare Aortenklappenstenose tritt meist in Kombination mit einer
Mitralklappenstenose und einer Stenosierung des Aortenbogens auf. Hierbei spricht

man dann von einem sogenannten ,Shone-Komplex“"

. Ebenso sind Aneurysmen
der Aorta ascendens haufig mit bikuspiden Aortenklappenerkrankungen assoziiert'*
® Die kongenitale valvulare Aortenklappenstenose kann auch in Begleitung anderer
Herzanomalien auftreten, insbesondere einer Aortenisthmusstenose, einem offenen
Ductus arteriosus und einem Ventrikelseptumdefekt. Sie ist mit einem deutlich
erhohten Endokarditisrisiko assoziiert. Neben bikuspide angelegten Taschenklappen,
wobei meist das linke und das rechte Segel fusioniert ist, ist auch eine unikuspide

Anlage der Aortenklappe moglich.

Eine weitere Ursache einer linksventrikularen Ausflussbahnobstruktion, wenn auch
sehr selten, ist die subvalvulare Aortenklappenstenose. Dieser liegt am haufigsten
eine fibromuskulare Stenose zugrunde. Andere Ursachen von Stenosen des
linksventrikularen Ausflusstrakts sind Mitralklappenansatzveranderungen und die
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie. Klinisch relevant werden diese Formen der
subvalvuldren Aortenklappenstenose meist im Kleinkind- oder Kindesalter'. Klinik

und Hamodynamik ahneln hierbei der valvularen Aortenklappenstenose.

Die seltene supravalvulare Aortenklappenstenose fuhrt ebenso zu einer Obstruktion
der linksventrikularen Ausflussbahn. Die Einengung liegt oberhalb der Aortenklappe
im Bereich der Aorta ascendens. Hier besteht meist eine Verdickung der
Aortenwand. Haufig sind die distalen Kommissuren der Klappe betroffen, wodurch
die Funktion der Taschenklappen eingeschrankt wird. Die Koronarostien kdnnen
verlegt sein oder es kann sogar zu Koronarstenosen kommen, entweder durch die
beschriebenen veranderten Taschenklappen oder durch Aortenwandveranderungen.
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Bei mehr als der Halfte der Patienten mit supravalvularer Aortenklappenstenose
konnen ahnliche Veranderungen auch an den Pulmonalgefalen detektiert werden

(Assoziation zu William-Beuren-Syndrom)'.

Die ,Low-Gradient“-Aortenklappenstenose bildet eine Sondergruppe innerhalb der
Aortenklappenstenosen. Die Patienten weisen rechnerisch eine
Aortenklappendffnungsflache von unter 1cm? auf, jedoch vergleichsweise niedrige
mittlere und maximale transvalvulare Gradienten. Meist liegt eine reduzierte
linksventrikulare Ejektionsfraktion von unter 40 % vor. In etwa 5 — 10 % der Patienten
mit Aortenklappenstenose weisen eine solche ,Low-Gradient“-Aortenklappenstenose
auf. Die Diagnosestellung und optimale Therapiewahl gestalten sich &uferst
schwierig'®. Im Rahmen der Diagnostik muss zunéchst verifiziert werden, ob es sich
um eine ,wahre“ Aortenklappenstenose oder um eine ,Pseudo’-
Aortenklappenstenose handelt. Bei der ,wahren® Aortenklappenstenose ist die
Einschrankung der linksventrikularen Funktion das Resultat einer hochgradigen
Aortenklappenstenose mit einer tatsachlichen Aortenklappendéffnungsflache < 1cm?.
Bei der ,Pseudo®“-Aortenklappentenose liegt primar eine Dysfunktion des Myokards
vor, welche mit einer Aortenklappensklerose, aber nicht mit einer hochgradigen
Aortenklappenstenose assoziiert ist. Die Differenzierung beider Ursachen ist aul3erst
wichtig, da dabei unterschiedliche therapeutische Malnahmen ergriffen werden
mussen. Bei der ,wahren“ Aortenklappenstenose ist ein Aortenklappenersatz
indiziert. Bei der ,Pseudo“-Aortenklappenstenose steht vielmehr eine konservative

Behandlung im Sinne einer Herzinsuffizienztherapie im Vordergrund”' 18,



1.2 Pathophysiologie und Klinik der Aortenklappenstenose

Die normale Aortenklappendffnungsflache liegt zwischen 2,5 - 3,5 cm?. Diese muss
stark abnehmen (unter 1,5 cm?), bis es zu hamodynamisch relevanten Auswirkungen
kommt. Jedoch kdénnen auch Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
(definiert als Aortenklappendffnungsflache unter 1 cm?) symptomfrei sein. Im Laufe
der Erkrankung steigt der systolische linksventrikulare Druck aufgrund der
reduzierten  Aortenklappendffnungsflache  kompensatorisch an, um  das
Herzminutenvolumen  (HMV) und den  systemischen  Blutdruck trotz
Aortenklappenstenose aufrecht zu erhalten. Das HMV ist dabei definiert als das
Blutvolumen, welches innerhalb einer Minute vom Herzen in den grof3en Blutkreislauf
gepumpt wird. Es quantifiziert die Pumpfunktion des Herzens und errechnet sich aus
dem Produkt der Herzfrequenz (HF) und dem Schlagvolumen (SV)

(HMV = HF x SV).

Die Druckbelastung des linken Ventrikels fuhrt in der Folge zu einer konzentrischen

Hypertrophie des linksventrikularen Myokards.
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Abbildung 1: Entwicklung der Herzinsuffizienz Gber den
Kompensationsmechanismus der myokardialen Hypertrophie bei Druck-

(Aortenklappenstenose) und Volumenbelastung (Aortenklappeninsuffizienz).

(modifiziert nach: http://www.diss.fuberlin.de/diss/servlets/MCRFileNodeServlet/FUDISS_derivate
_000000003063/1_Einleitung.pdf?hosts=).



Die systolische Funktion des linken Ventrikels bleibt bei der Aortenklappenstenose
meist lange erhalten und es kommt primar zu einer diastolischen Dysfunktion mit
konsekutiver pulmonaler Stauung und Symptomen wie Leistungsschwache und
Luftnot. Die Zunahme der Myokardmasse erhoht jedoch den myokardialen
Sauerstoffbedarf, andererseits ist die diastolische Koronarperfusion durch die hohe
Kammerwandspannung vermindert, was zu pektangindsen Beschwerden und
Rhythmusstorungen fuhren kann. Zerebrale Minderperfusionen durch die reduzierte
Auswurffraktion bei der Aortenklappenstenose sowie pathologische Reflexe des
autonomen Nervensystems (sogenannter Bezold—Jarisch—Reerx19) bedingen unter
anderem Schwindel und Synkopen bei Belastung. Aus diesen Grinden gelten die
Symptome Luftnot, pektanginse Beschwerden, Schwindel und Synkopen als

Kardinalsymptome der Aortenklappenstenose.

Laut Vorarbeiten haben symptomatische Patienten mit einer hochgradigen
Aortenklappenstenose sehr schlechte Langzeitergebnisse. Die meisten dieser
Patienten versterben innerhalb 2-3 Jahre nach Diagnosestellungzo. Im Gegensatz
dazu wird die Prognose asymptomatischer Patienten mit Aortenklappenstenose als

eher gunstig eingestuft.

Klinisch ist ein Pulsus parvus et tardus hinweisend auf eine Aortenklappenstenose.
Der Pulsus parvus et tardus ist definiert als niedrigamplitudiger Puls mit niedriger
Anstiegssteilheit. Auskultatorisch imponiert ein spindelférmiges, rauhes Systolikum
mit punctum maximum im 2. Interkostalraum rechts parasternal mit Fortleitung in die
Karotiden. Bei Patienten mit hohergradigen Stenosen finden sich im EKG meist
Zeichen einer Linksherzhypertrophie und T-Negativierungen linksprakordial

(Ableitungen V4 — V6) als Zeichen einer Druckbelastung des linken Ventrikels.

Die Verdachtsdiagnose einer Aortenklappenstenose wird aufgrund der Symptome
(Luftnot, pektangindse Beschwerden, Schwindel und Synkopen) und der Klinik des
Patienten (Pulsus parvus et tardus, typisches kardiales Auskultationsgerausch)
gestellt. Die Diagnosestellung einer Aortenklappenstenose erfolgt mittels
Echokardiographie. Diese stellt eine schnelle, nicht-invasive, mobile und gunstige
Untersuchungsmethode dar. Einerseits kann die Aortenklappe morphologisch

beurteilt werden, andererseits kann das Ausmal einer Klappenverkalkung und -



verdickung bestimmt werden. Der Schweregrad einer Aortenklappenstenose wird
dopplerechokardiographisch mittels Messung des mittleren und maximalen
transvalvularen  Gradienten  bestimmt  sowie  durch  Berechnung der

Aortenklappendffnungsflache mittels der Kontinuitatsgleichung?”.

AKOF = ALVOT x VTILVOT / VTISTENOSE

AKOF: Aortenklappenéffnungsflache

ALVOT: Flache des linksventrikularen Ausflusstrakts

VTILVOT: Geschwindigkeits-Zeit-Integral im linksventrikularen Ausflusstrakt
VTISTENOSE: Geschwindigkeits-Zeit-Integral in der Stenose

Eine Herzkatheteruntersuchung wird in der Regel bei Patienten mit
Aortenklappenstenose vor einer geplanten Operation durchgefuhrt oder wenn eine
Echokardiographie keine eindeutigen Befunde liefern kann. Die Koronarangiographie
dient dazu, eine koronare Herzerkrankung auszuschlieBen beziehungsweise
behandlungsbedurftige Koronarstenosen interventionell zu versorgen oder eine
zusatzliche aortokoronare Bypassoperation zZu planen. Durch die
Koronarangiographie lasst sich der maximale und der mittlere Gradient Uber der

Aortenklappe messen sowie die Klappendffnungsflache (nach Gorlin) berechnen®.
AKOF =[HzV / (EPsys x HF ) ]/ 44,5 x APmittl

AKOF: Aortenklappenéffnungsflache
HZV: Herzzeitvolumen

EPsys: systolische Ejektionsperiode
HF: Herzfrequenz

APmittl: mittlere transvalvulare Druckdifferenz
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Die Einteilung des Schweregrades einer Aortenklappenstenose erfolgt gemaly den
aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften untere anderem anhand der

Aortenklappen('jffnungsfléche23:

Leichtgradige Aortenklappenstenose: Klappenoffnungsflache > 1,5 cm?
Mittelgradige Aortenklappenstenose: Klappenoéffnungsflache 1,0 - 1,5 cm?

Hochgradige Aortenklappenstenose: Klappenoffnungsflache <1,0 cm?

1.3 Therapieoptionen bei Aortenklappenstenose
1.3.1. Medikamentdse Therapie

Es bleibt unumstritten, dass Patienten mit einer symptomatischen
Aortenklappenstenose einem Aortenklappenersatz zugefuhrt werden mussen. Bei
einer asymptomatischen, aber hochgradiger Aortenklappenstenose sollte ebenso ein
Ersatz der Aortenklappe durch eine Aortenklappenprothese erfolgen, wenn die
linksventrikulare Ejektionsfraktion unter 50% liegt. Zeigen Patienten mit einer mittel -
bis hochgradigen Aortenklappenstenose keinerlei Symptome und ist die
linksventrikulare Ejektionsfraktion erhalten, so kann eine abwartende Strategie

verfolgt und vorerst medikamentos therapiert werden.

Die medikamentdse Therapie einer Aortenklappenstenose behandelt dabei vor allem
die Symptomatik einer Aortenklappenstenose, vermag aber nicht die Ursache der
vorliegenden Erkrankung zu beheben. Bisher hat sich keine medikamentose
Therapie zur Behandlung der Aortenklappenstenose etabliert, welche die
Entstehung, den Progress dieser Erkrankung beheben beziehungsweise

verlangsamen kann.

Wie oben erwahnt, ahnelt die Entstehung einer Aortenklappenstenose dem
Pathomechanismus der Atherosklerose, weshalb es naheliegend ware, mit Statinen

medikamentds zu behandeln. Die Ergebnisse diverser Studien sind diesbezuglich
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jedoch diskrepant. Laut mehrerer retrospektiver Studien haben Statine einen
protektiven Effekt auf das Fortschreiten einer Klappenerkrankun924'26. Cowell et al
zeigten jedoch in einer randomisierten Studie, dass Statine keinen positiven Effekt
auf das Fortschreiten einer hochgradigen, kalzifierenden Aortenklappestenose

aufweisen?’.

Generell ist bei Aortenklappenstenose und koexistenter arterieller Hypertonie eine
Therapie mit Antihypertensiva indiziert und sinnvoll, da der linke Ventrikel durch den
erhohten Blutdruck noch zusatzlich belastet wird. Jedoch ist es wichtig Hypotonien
zu detektieren und zu vermeiden, da Patienten mit Aortenklappenstenose meist sehr
sensibel auf eine antihypertensive Therapie ansprechen. Daher sollten R-Blocker,
periphere Vasodilatatoren, ACE-Hemmer und Diuretika primar nur niedrig dosiert
verordnet und langsam eingeschlichen werden. Regelmalige klinische und
echokardiographische  Verlaufskontrollen sind bei allen Patienten  mit

Aortenklappenstenose notwendig.

1.3.2 Operative Therapie

Laut den ,Leitlinien der American Heart Association“ und dem ,American College of

«28

Cardiology ist eine Indikation zu einem operativen Aortenklappenersatzes

gegeben bei:

. Symptomatischen Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose (IC)

. Asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und
reduzierter systolischer linksventrikularer Funktion (Ejektionsfraktion <50%) (lla

C)

. Asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und

mittel- bis hochgradig verkalkter Aortenklappe und einer raschen
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hamodynamischen Progression (Zunahme der maximalen Geschwindigkeit
Uber der Aortenklappe >0,3 m/s/Jahr (lla C))

. Asymptomatsichen Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und
pathologischem Belastungstest bei Auftritt von Symptomen (Angina pectoris,

Dyspnoe auf niedriger Belastungsstufe (lla C))

. Asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und
pathologischem Belastungstest ohne Auftreten von Symptomen (abnorme
Blutdruckregulation, neue ST/T-Veranderungen, ventrikulare

Rhythmusstoérungen (lIb C))

. Nachweis von ventrikularen Salven/Tachykardien (llb C)

Wie oben erwahnt besteht die Indikation zum Aortenklappenersatz bei einer
Aortenklappenoffnungsflache von unter 1cm? und den typischen Symptomen wie
Angina pectoris (mittlere Lebenserwartung von 5 Jahren ohne Aortenklappenersatz),
Luftnot durch eine Herzinsuffizienz, Schwindel und Synkopen (Lebenserwartung von
3 Jahren ohne Aortenklappenersatz). Meist weisen Patienten Symptome auf, ab
einem maximalen transaortalen Gradienten von 50 mmHg und einer
Klappenoéffnungsflache unter 1 cm?. Bei asymptomatischen Patienten liegt das Risiko

des plotzlichen Herztodes bei ca. 3-5%.

1.3.2.1 Operation mit Herz-Lungenmaschine

Ein Uberwiegender Teil der Herzoperationen wird unter Zuhilfenahme der Herz-
Lungenmaschine durchgefuhrt, einschlielich der konventionellen
Aortenklappenoperationen, da diese nur bei stillgelegtem und blutleerem Herzen

optimal durchfihrbar sind.

Die Herz-Lungenmaschine Ubernimmt dabei prinzipiell drei wichtige Funktionen:
Zum einen pumpt sie das Blutvolumen durch den Koérper des Patienten und erhalt

damit den Kreislauf und damit die Organperfusion des Patienten aufrecht.
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Zweitens sorgt sie fur den Gasaustausch. Das Blut wird mit Sauerstoff angesattigt
und zeitgleich wird Kohlenstoffdioxid entzogen (sogenannte Oxygenation und
Decarboxylation).

Drittens kann je nach Bedarf und Operationssituation die Korpertemperatur des
Patienten beeinflusst werden. Zum Beispiel kann bei komplexen Eingriffen eine
Hypothermie induziert werden, um so lebenswichtige Organe durch den induzierten

reduzierten Sauerstoffbedarf zu schitzen.

Die extrakorporale Zirkulation kann aber auch nachteilige Effekte auf den
Metabolismus, im Sinne eines Postaggressionsstoffwechsels aufweisen. Es kann zu
Hyperglykamien, Elektrolytverschiebungen und Beeintrachtigung der Blutgerinnung
kommen. Besonders wichtig sind inflammatorische und immunologische Reaktionen
nach extrakorporaler Zirkulation, wobei vasoaktive Substanzen freigesetzt werden

konnen, die weitere Pathomechanismen initiieren®®.

Im Standardfall wird die Herz-Lungenmaschine Uber die Aorta ascendens und den
rechten Vorhof angeschlossen. Das sauerstoffarme Blut aus dem rechten Vorhof
wird direkt in die Herz-Lungenmaschine geleitet und dort mit Sauerstoff angereichert,
Kohlenstoffdioxid wird entzogen. Daraufhin wird das Blut Uber den arteriellen Filter
der Aorta zugefuhrt. Mittels Setzen einer Klemme ist es mdglich nun den kleinen
Kreislauf vom gro3en Kreislauf zu trennen. Eine kardioplege Losung kann zum

definitiven Herzstillstand eingesetzt werden.

14



1.3.2.2 Aortenklappenrekonstruktion

Rekonstruktive operative Verfahren bzw. Techniken bieten sich Uberwiegend an bei
jungeren Patienten mit kongenitaler Aortenklappenstenose. Bei diesen ist die
Aortenklappe in ihrer Architektur meist kaum verandert (wenig Verkalkung oder
Degeneration). Haufig liegt dabei eine bikuspide angelegte Taschenklappe vor,
welche folglich zusatzlich auch zu einer Aortenklappeninsuffizienz fuhren kann.
Weitere Indikation zur  Aortenklappenrekonstruktion sind chronische

Aortenwurzelaneurysmen und Typ A-Dissektionen.

Gangige rekonstruktive Techniken werden nach den Chirurgen Sir Magdi H. Yacoub
und Mr. Tirone David durchgefuhrt. Gemeinsamkeit beider Techniken ist, dass die
erweiterte Hauptschlagader ersetzt wird und dadurch der Klappenapparat, welcher

sekundar oftmals insuffizient ist, korrigiert wird.

Bei der ,Remodelling-Technik® nach Yacoub wird die Aortenwurzel mitsamt der Sinus
valsalvae reseziert, eine Dacronveloursprothese wird ,kronenformig“ zugeschnitten
und direkt mit den Taschenklappen - nach derer Rekonstruktion - vernaht. Die
Koronararterien werden reimplantiert und der distale Teil der Aorta mit der Prothese
End-zu-End anastomosiert. Diese Art der Rekonstruktion bietet sich besonders an,

wenn die Basis der Aortenklappe nicht wesentlich dilatiert ist®.

Die ,Reimplantationstechnik® nach David beinhaltet ebenfalls eine Resektion der
Aortenwurzel inklusive der Sinus valsalvae®'. Die Aortenklappencuspen werden
rekonstruiert und ebenfalls in eine Kunstoffprothese per subanular gestochener
Nahte reimplantiert. Die Prothese wird Uber die Klappe gestllpt, im Gegensatz zur

Rekonstuktion nach Yacoub.

1.3.2.3 Prothetischer konventioneller Aortenklappenersatz

Fur einen prothetischen konventionellen Aortenklappenersatz stehen sowohl
mechanische als auch biologische Klappen zur Verfigung. Entsprechend dem Alter

und der Begleiterkrankung der Patienten, sowie der Vor- und Nachteile von
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biologischen beziehungsweise mechanischen Klappen, muss praoperativ die

bestmdglichste Wahl nach detaillierter Aufklarung des Patienten erfolgen.

Mechanische Klappenprothesen haben den Vorteil, dass sie lebenslang haltbar sind
und keine Tendenz zur Degeneration zeigen. Biologische Klappen sind im Mittel 10
bis 15 Jahre haltbar. Sie konnen zur Verkalkung und Degeneration neigen,
insbesondere auch schneller als eine naturliche Herzklappe. Folglich kann es zu
Funktionseinschrankungen der Klappe kommen und ein Re-Aortenklappenersatz
kann unumganglich werden. Meist werden Rinder-, oder Schweineklappen

verwendet.

Der Vorteil biologischer Klappen besteht darin, dass keine Notwendigkeit zur
lebenslangen oralen Antikoagulation besteht. Bei mechanischen Klappen muss
aufgrund deren hoher Thrombogenitat zwingend eine lebenslange orale
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten erfolgen.

Daraus folgt, dass prinzipiell mechanische Klappen bei jungeren Patienten (<65
Jahre) indiziert sind, sofern keine Kontraindikationen fur eine dauerhafte orale

Antikoagulation bestehen.

Biologische Herzklappen werden primar bei alteren Patienten verwendet oder auch
bei Patienten mit Kontraindikationen bezuglich oraler Antikoagulation. Jedoch bleibt
zu erwahnen, dass z.B. Kontraindikationen gegen eine orale Antikoagulation wie eine
chronische Niereninsuffizienz in den aktuellen Leitlinien nur noch als relative
Kontraindikationen gelten. Die Entwicklung biologischer Prothesen st
vorangeschritten. Sie zeigen eine langere Haltbarkeit, was den vermehrten Einsatz

biologischer Klappen rechtfertigt®.

Jedoch sollte der implantierte Klappentyp grundsatzlich bei jedem Patienten
individuell abgewogen werden und die Vor - und Nachteile entsprechender Klappen

berucksichtigt werden.

Unter den mechanischen Klappenprothesen werden heutzutage aufgrund deren
gunstigen hamodynamischen Eigenschaften beinahe ausschlie3lich Doppelfligel-,

und Kippscheibenprothesen verwendet.
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Biologische Klappen werden unterteilt in gerUstfreie Prothesen und solche mit
Gerust. Auf die biologischen Klappen wird Schweine-, oder Rinderperikard gespannt
beziehungsweise montiert (siehe Abbildung 3)

Kippscheibenprothese Doppelfliigelprothese

Abbildung 2 Mechanische Herzklappenprothesen (modifiziert nach

http://www.kardiopraxis-greiz.de/resources/vortr/hke/mech_herzklersatz_t.jpg)

Abbildung 3: Biologische Herzklappenprothese Carpentier-Edwards PERIMOUNT
Magna Ease Aortenherzklappe

(modifiziert nach

http://www.edwards.com/de/products/heartvalves/Pages/PericardialCategory)
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1.3.2.4 Operationstechnik

Der operative Aortenklappenersatz wird in Intubationsnarkose und unter Verwendung

der Herz-Lungenmaschine durchgefuhrt.

Per medianer Sternotomie wird der Brustkorb ertffnet, das Thymusinvolut wird
entfernt und das Perikard in seiner Mittellinie gespalten. Die Aorta wird zur
Kanulierung meist in HOhe des Truncus brachiocephalicus freigelegt und eine
Tabaksbeutelnaht angebracht. Der rechte Vorhof wird in der Regel Uber das rechte
Herzohr ebenfalls mittels Tabaksbeutelnaht kanuliert. Nach Einbringen der Kanulen
und Anschluss der Herz-Lungenmaschine wird die Aorta ascendens geklemmt, quer
inzidiert und oberhalb der Kommissuren eroffnet, sodass eine kardioplege Losung in
die Koronarostien infundiert werden kann. Alternativ kann Uber den Sinus Coronarius
eine retrograde Kardioplegie appliziert werden. Nun werden Verkalkungen vom
Klappenring entfernt und die Aortenklappe reseziert. Filzunterstltzte Haltefaden
werden vorgelegt, sodass die Aortenklappenprothese eingefuhrt und fixiert werden
kann. Ist die Klappe implantiert, wird die Aorta verschlossen, das Herz entluftet und
die Aortenklemmung gelost, so dass die Koronarzirkulation mit warmem

sauerstoffreichen und korpereigenem Blut wieder begonnen werden kann.

Es schlief3t sich eine Reperfusionsphase an, in der der Herzmuskel mit Sauerstoff
aufgesattigt wird und energiereiche Phosphate bilden kann. Hiernach wird
sukzessive die Unterstutzung der Herz-Lungenmaschine zuriick genommen, so dass
das Herz mehr und mehr die Aufrechterhaltung des Kreislaufs und der
Lungendurchblutung Ubernehmen kann. Nachdem der Herzmuskel die Funktion
vollstandig etabliert hat, werden die Kanulen aus der Aorta und dem rechten Vorhof
entfernt und die Heparinisierung durch Protamingabe antagonisiert. In einigen
kardiochirurgischen Zentren werden zusatzlich Herzschrittmacherkabel auf das
Epikard aufgenaht, um eventuell auftretende bradykarde Herzrhythmusstérungen
effektiver behandeln zu kénnen.

Nach grindlicher Blutstillung werden Wunddrainagen in das Mediastinum eingelegt;
das Perikard sowie der Brustkorb werden verschlossen. Im Bereich des Sternums
kommen Stahldrahte zur Anwendung, die perikostal gestochen werden. Es folg ein
typischer schichtweiser Wundverschluss mit Fasziennaht, Subkutan -, und Hautnaht.

Die Patienten werden postoperativ auf die Intensivstation verlegt, wo sie in der Regel
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bis zum ersten postoperativen Tag bleiben, hiernach erfolgt die Verlegung auf eine
sintermediate Care Unit* und weiter auf die Normalstation. Meist zwischen dem 8.
und 11. postoperativen Tag erfolgt die Verlegung in die Anschlussheilbehandlung,

die innerhalb von etwa drei Wochen stationar durchgefuhrt wird.

Neben allgemeinen chirurgischen Komplikationen wie Wundheilungsstérungen und
Transfusionspflichtigkeit, ist die wichtigste prozedurabhangige Komplikation des
operativen Aortenklappenersatzes die sogenannte paravalvulare Leckage. Dies
bedeutet, dass ein Blutfluss neben der Aortenklappenprothese zwischen Aortenwand
und Aortenklappenprothese besteht, welcher mit der erhdhten Gefahr einer
Hamolyse, einer Endokarditis und mit einer erhohten Belastung des Myokards

einhergeht.

Eine weitere prozedurentypische Komplikation ist die Entwicklung eines AV-Blocks.
Dies ist meist bedingt durch eine exzessive Kalkablagerung im Aortenanulus
zwischen links- und rechtskoronarer Kommissur. Diese Verkalkungen mussen im
Rahmen zur Vorbereitung der Aortenklappenimplantation restlos entfernt werden, so
dass es dabei zu einer Lazeration der Leitungsbindel kommen kann. Hierbei kann
es zu einer spontanen Erholung kommen, so dass sich wieder eine physiologische
atrioventrikulare Uberleitung etabliert. Haufig ist die Schadigung jedoch irreversibel,
so dass ein dauerhafter Herzschrittmacher (meist Zweikammerschrittmacher)

implantiert werden muss.

Das durchschnittliche Operationsrisiko des konventionellen Aortenklappenersatzes
betragt in etwa 3,7%, welches sich in Kombination mit einer zeitgleichen
Bypasschirurgie auf ca. 5% erhdht®. Langzeitstudien nach Aortenklappenersatz
zeigen eine operationsbedingte Mortalitdt von 2-4%. Thromboembolische
Komplikationen sind bei guter Einstellung der INR sehr selten (1,5-2% pro
Patientenjahr). Ebenso sind bedeutende Blutungen unter oraler Antikoagulation bei
Einhalten des Ziel-INR bzw. des Quick-Wertes, selten (1-2%).

Laut gangiger Empfehlung liegt der Ziel-INR direkt nach Aortenklappenoperation bei
einem Wert von 2,0-2,5.
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1.3.3 Katheterinterventionelle Therapieverfahren

Beginnend mit der Jahrtausendwende wurde der kathetergestitzte
Aortenklappenersatz mehr und mehr in die klinische Versorgung der Patienten
eingefuhrt und vorangetrieben. Die Arbeitsgruppe um A. Cribier stellte die Methodik
2002 als Notfalleingriff bei einer Patientin mit hochgradiger Aortenklappenstenose im
kardiogenen Schock vor®. Aktuell stehen zwei kathetergestiitzte Verfahren fiir den
Aortenklappenersatz  zur  Verfugung: der  transkutane, transfemorale
Aortenklappenersatz und der kathetergestitze Aortenklappenersatz Uber einen

transapikalen Zugang.

Beim transfemoralen Aortenklappenersatz wird zunachst die Arteria femoralis
communis punktiert und ein Draht bis an den Aortenklappenanulus vorgeschoben.
Uber diesen Flhrungsdraht wird die Katheterklappe in die Absetzungsposition
eingebracht und unter einer schnellen Ventrikelstimulation durch einen
Herzschrittmacher, dem sogenannten ,rapid pacing®, freigesetzt. Dies bewirkt, dass
der Herzmuskel keine Blutvolumina in dieser Zeit auswirft und dadurch die
Aortenklappenprothese prazise platziert und entfaltet werden kann. Nachdem die
Klappe vom Einfuhrbesteck freigesetzt wurde, wird sie Uber einen Ballon fest in dem
Anulus verankert. Zuletzt wird das Einfuhrbesteck aus dem arteriellen GefalRsystem

entfernt und die Punktionsstelle versiegelt.

Beim transapikalen Ersatz wird die Klappe direkt Uber die Herzspitze (Apex) in die
Aortenposition eingebracht. Die hauptsachliche Indikation fur diese Alternative, die
im Gegensatz zum transfemoralen Aortenklappenersatz in Intubationsnarkose
durchgefuhrt wird, sind schwere GefalRverkalkungen im peripheren Stromgebiet oder
im Aortenbogen. Uber eine linksseitige Minithorakotomie wird der Herzbeutel
freigelegt, inzidiert und die Herzspitze wird dargestellt. Das Einfuhrbesteck wird direkt
Uber die Herzspitze eingefuhrt, nachdem die Punktionsstelle mit einer starken Naht
gesichert wurde. Das Freisetzen und die Fixierung erfolgen analog dem oben

genannten Verfahren.

Ein kathetergestutzter Aortenklappenersatz wird derzeit nur in ausgewahlten Zentren

bei einem genau definierten Patientengut durchgeflhrt. Dies sind Patienten mit
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einem ausgesprochen hohen Risiko fur einen konventionellen operativen
Aortenkappenersatz, meist definiert als logistischer Euroscore > 20, oder auch bei
einer erheblichen Komorbiditat, die nicht Uber den Euroscore abgebildet wird.
Gesetzlich vorgeschrieben ist die gemeinsame Indikationsstellung in einem
interdisziplinar besetzten Herzteam.

Derzeit liegen nur begrenzte Daten Uber den langfristigen Verlauf vor, so dass noch
keine valide Aussage uUber den Langzeitverlauf gemacht werden kann. Zudem
werden die Transkatheter-Klappen Uberwiegend bei Patienten mit deutlich
fortgeschrittenem Alter implantiert, so dass es schwierig ist, Langzeitdaten zu
generieren.

Aus diesem Grund ist aktuell, nach Malgabe der Kkardiologischen und
kardiochirurgischen Fachgesellschaften, weiterhin der konventionelle operative

Aortenklappenersatz der Goldstandard fiir die Therapie der Aortenklappenstenose®.

1.4 Ursachen und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie ist definiert als eine chronische Erhohung des Drucks in

den pulmonalarteriellen GefaRen iiber 25 mmHg in Ruhe™.

Eine pulmonale Hypertonie kann verursacht werden durch Volumenbelastung des
linken Ventrikels, wie zum Beispiel durch ein Klappenvitium, durch eine
Widerstandserhohung in  den  Lungengefallen  aufgrund rezidivierender
Thromboembolien oder auch durch eine Erhdhung des Lungengefal3drucks aufgrund
einer Linksherzinsuffizienz. Bei schwerer pulmonaler Hypertonie kann der erhohte

pulmonalarterielle Druck zum Pumpversagen des rechten Herzens fuhren.

Die pulmonale Hypertonie wird nach ,Dana Point“-Klassifikation wie folgt in 5

Gruppen eingeteilt®”:
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Pulmonal-arterielle Hypertonie
Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen
Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen

Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie

o > 0N =

Pulmonale Hypertonie unklarer und/oder multifaktorieller Genese

In einem Anfangsstadium der pulmonalen Hypertonie sind die Patienten meist
asymptomatisch oder oligosymptomatisch. In einem fortgeschrittenem Stadium sind
die Patienten jedoch gezeichnet von massiv abnehmender Leistungsfahigkeit,
Schwindel, Dyspnoe, Anstieg der Herzfrequenz, ggf. thorakalen Schmerzen,
peripheren Odemen, Stauung der Jugularvenen und Entwicklung einer

Stauungsleber.

Neben der Einteilung nach ,Dana Point® kann die pulmonale Hypertonie nach
klinischen Schwerpunkten ahnlich der NYHA-Klassifikation bei der Herzinsuffizienz

eingeteilt werden:

Klasse 1:

Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Normale korperliche Belastungen fuhren nicht zu vermehrter Dyspnoe oder
Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 2:

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrankung der
korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitat
fuhrt zu vermehrter Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder
Schwacheanfallen.

Klasse 3:

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der korperlichen
Aktivitat.

Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere Belastungen fuhren zu Dyspnoe oder

Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.
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Klasse 4:

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit dem Unvermodgen, irgendeine korperliche
Belastung ohne Beschwerden auszufuhren. Zeichen der manifesten
Rechtsherzinsuffizienz.

Dyspnoe und/oder Mudigkeit kdnnen bereits in Ruhe vorhanden sein.

Bei geringster Aktivitit werden die Beschwerden verstarkt.

Bei einer langer bestehenden pulmomalen Hypertonie kommt es histopathologisch in
der Lunge zu einem Umbau der GefalRwandschichten in den Lungengefalien. Dies
wird als ,Remodelling” bezeichnet und ist gekennzeichnet durch eine Intimafibrose,
Endothelzellwucherung und eine Mediahypertrophie. Schlussendlich kommt es zur

Gefaliobliteration mit Steigerung des vasalen Drucks.

Die Echokardiographie stellt neben der klinischen Untersuchung, dem EKG und dem
Rontgenbild des Thorax, die wichtigste Untersuchung dar. Echokardiographisch zeigt
sich bei der pulmonalen Hypertonie im fortgeschrittenen Stadium eine Dilatation und
eine Hypertrophie des rechten Ventrikels. Der systolische pulmonalarterielle Druck,
der Pulmonalklappenregurgitationsjet und die rechtsventrikulare Akzelerationszeit

konnen Uber die Echokardiographie abgeschatzt werden.

Erganzend kann eine Perfusions-/Ventilationsszintigraphie, eine ,high resolution“-CT
oder eine Angio-CT durchgeflihrt werden. Diese Untersuchungen dienen dem

Ausschluss bzw. Nachweis interstitieller Lungenerkrankungen oder Lungenembolien.

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist der Goldstandard in der Diagnosesicherung
der pulmonalen Hypertonie, Atiologiefindung und Einschatzung des Schweregrades
einer pulmonalen Hypertonie®. Hierbei werden (iblicherweise die folgenden
hamodynamischen Parameter bestimmt:

der rechtsatriale Druck, der systolische (PAPsys), diastolische (PAPdias) und mittlere
(PAPmean) pulmonalarterielle Druck, der pulmonal-kapillare Verschlussdruck
(PCWP, Wedge-Druck, der dem linksatrialen Druck entspricht), das
Herzzeitvolumen, sowie die gemischt vendse Sauerstoffsattigung*®. Aus den invasiv

bestimmten Parametern kann der transpulmonale Gradient (TPG) berechnet
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werden*!. Er ist definiert als Druckgradient zwischen dem pulmonalarteriellen
Mitteldruck und dem pulmonal-kapillaren Verschlussdruck (TPG = PAPm - PCWP).

In der vorliegenden Arbeit behandeln wir die ,Pulmonale Hypertonie bei
Linksherzerkrankungen® (Klassifikation 2 nach Dana Point 2008), die durch eine
Insuffizienz des linken Herzens, aber auch durch eine Einschrankung des
linksventrikularen Ausflusstraktes wie bei der Aortenklappenstenose entstehen kann.
Die Aortenklappenstenose fuhrt aufgrund der Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstraktes und des erhOhten linksventrikularen Fullungsdrucks zu einem
Anstieg des Drucks in den Pulmonalvenen und den Kapillaren (pulmonalvendse
Stauung). Im Laufe der Zeit kommt es zu einem Remodelling im Bereich des

Lungengefalbetts und es steigt folglich auch der pulmonalarterielle Druck.

Vor Einleitung einer Therapie der pulmonalen Hypertonie ist es essentiell, die
Ursache dieser Erkrankung abzuklaren (siehe Einteilung der pulmonalen Hypertonie
nach ,Dana Point“ Klassifikation), da manche Formen der pulmonalen Hypertonie

kausal, andere nur symptomatisch behandelt werden konnen.

Neben allgemeinen MalRnahmen wie Schwangerschaftsverhiutung, Impfungen,
Sauerstoffgabe und moderater korperlicher Belastung, kann je nach
Grunderkrankung symptomatisch und auch lebensverlangernd, medikamentds sowie
operativ  therapiert werden. Prinzipiell ist das Ziel, die verminderte
Sauerstoffsattigung im Blut zu beheben und die Verengung der Lungengefalle, mit
folglichem Remodelling, zu entlasten. Eine Sauerstofflangzeittherapie ist zur
symptomatischen Therapie bei einem Sauerstoffpartialdruck in Ruhe von unter 60
mmHg indiziert. Bei thromboembolischen Ereignissen ist eine Therapie mit oralen
Antikoagulanzien indiziert. Bei symptomatischer Rechtsherzinsuffizienz —mit
drohender Dekompensation ist eine Herzinsuffizienztherapie unter anderem mit
Diuretika zur Symptomlinderung empfohlen, jedoch auf lange Sicht wenig
erfolgsversprechend*?. Zur Vasodilatation der Lungengefife, vor allem bei
pulmonalarterieller Hypertonie (Typ 1 nach ,Dana Point® Klassifikation) kdnnen
Prostazyklinderiate, Endothelin-Rezeptorantagonisten und Phosphodiesterase 5-
Inhibitoren gegeben werden. Diese Medikamente werden jedoch bei der pulmonalen

Hypertonie durch Linksherzerkrankung (Typ 2 nach Dana Point Klassifikation) nicht
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generell empfohlen. Vielmehr muss die Grunderkrankung des Herzens diagnostiziert

und im besten Falle kausal therapiert werden®’.

Die pulmonale Hypertonie, die im Rahmen einer Aortenklappenstenose entsteht, ist
prinzipiell reversibel, wenn die Aortenklappenstenose beseitigt wird. Jedoch kann
eine pulmonale Hypertonie bei einer Aortenklappenstenose nach langerer Zeit auch
Jxiert’, das heil’t eigenstandig, sein. Bei der fixierten pulmonalen Hypertonie wird
bereits ein Umbau im Lungengefalbett beobachtet, sowie eine Erhohung des
transpulmonalen Gradienten und des pulmonalarteriellen Drucks. Die fixierte
pulmonale  Hypertonie ist irreversibel und wird trotz erfolgreichem
Aortenklappenersatz bei einem Groldteil der Patienten weiterbestehen. Bei der
Aortenklappenstenose entsteht die pulmonale Hypertonie bereits in einem sehr
frihen Stadium der Erkrankung, auf subklinischem Niveau. Daher konnte bereits
eine leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie sehr sensitiv eine beginnende
hamodynamische Dekompensation bei Patienten mit Aortenklappenstenose

anzeigen.
1.5 Aktuelles klinisches Problem und Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Der konventionelle operative Aortenklappenersatz stellt nach wie vor den
Goldstandard bei der Behandlung von Patienten mit einer hochgradigen
Aortenklappenstenose dar. Jedoch bleibt es schwierig, den optimalen Zeitpunkt far
den operativen Eingriff zu finden. Wie bereits oben aufgefuhrt, empfehlen aktuelle
kardiologische und kardiochirurgische Leitlinien eine abwartende Strategie, bis die
Patienten symptomatisch werden oder bis sich die linksventrikulare Ejektionsfraktion
verschlechtert®®. Dennoch ist dieses Konzept problematisch, da eine kleine aber
doch bedeutsame Anzahl von Patienten an den Folgen einer Aortenklappenstenose,
trotz primar komplikationslosem Aortenklappenersatz, verstirbt. Es ist dabei unklar,
ob diese Patienten von einem friheren operativen Eingriff profitiert hatten,
beziehungsweise, ob neue pradiktive sensitive Marker einen besseren
Operationszeitpunkt hatten zeigen kdnnen. Daruber hinaus konnte die Entwicklung
neuer interventioneller Verfahren (sog. Katheter-gesteuerte
Aortenklappenimplantation) insbesondere bei alteren und multimorbiden Patienten zu
einer Reduktion des periinterventionellen Risikos fuhren und die Indikation zum
Aortenklappenersatz in Zukunft verandern*. Ein pradiktiver Marker, der sensitiv
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anzeigt, wann das Risiko eines Patienten mit Aortenklappenstenose ansteigt und
somit eine Therapie erfolgen muss, ware somit von hohem klinischem Wert.

Mehrere Arbeiten haben bereits prognostische Marker bei Patienten mit
Aortenklappenstenose vor Aortenklappenersatz identifizieren konnen. Dies sind z.B.
das Lebensalter des Patienten, eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion,
eine Niereninsuffizienz und eine schwere pulmonale Hypertonie45'47. Trotz eines
relativen hohen positiven pradiktiven Werts sind die meisten Marker jedoch wenig

sensitiv.

Schon in frihen Stadien einer Aortenklappenstenose fuhrt eine diastolische
linksventrikulare Dysfunktion zu einem Anstieg des pulmonalen Drucks, welcher im
klinischen Alltag Uber den systolischen pulmonalarteriellen Druck abgeschatzt
werden kann*® “°. Ein geringer Anstieg des PAPsys kénnte daher frithe subklinische
Stadien einer beginnenden Dekompensation durch die Aortenklappenstenose
widerspiegeln. Bereits geringe Anstiege des PAPsys konnten somit bedeutsame
Auswirkungen auf die Langzeitergebnisse der Patienten nach Aortenklappenersatz

haben.

In der vorliegenden Arbeit untersuchen wir den prognostischen Wert einer leicht - bis
mittelgradigen  pulmonalen  Hypertonie bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose, die sich einem konventionellen operativen
Aortenklappenersatz unterziehen. Wir stellen dabei die Hypothese auf, dass eine
leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie einen sensitiven und unabhangigen
Risikomarker fur den Tod jeglicher Ursache innerhalb & Jahren nach

Aortenklappenersatz darstellt.
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2 Methoden
2.1 Einschluss der Studienpatienten

Die vorliegende Studie umfasst eine retrospektive Analyse von 200 Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose, die von Januar 2005 bis November 2008 in
einem Register am Universitatsklinikum Tubingen erfasst worden waren. In dieses
Register wurden Patienten eingeschlossen, die aufgrund hochgradiger
Aortenklappenstenose einen erstmaligen konventionellen operativen

Aortenklappenersatz erhalten hatten.

Die Indikationen fur den Aortenklappenersatz basierten auf den Beschlissen der
behandelnden Kardiologen und Herzchirurgen, festgelegt in einer wochentlichen
Konferenz, in welcher Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose besprochen
werden. Die Entscheidung fur einen operativen konventionellen Aortenklappenersatz
wurde aufgrund von Symptomen, aufgrund einer eingeschrankten linksventrikularen
Ejektionsfraktion oder einer gleichzeitigen indizierten aortokoronaren Bypass-
Operation gestellt. Nachverfolgungen wurden per Telefonbefragung oder Briefkontakt
mit dem Patienten, mit den Angehdrigen des Patienten, mit dem Hausarzt oder dem
behandelnden Kardiologen durchgefuhrt (siehe Anhang 7.4: ,Fragebogen
Nachverfolgung der Patienten®). Die klinischen Charakteristika der Studienpatienten
wurden aus den medizinischen Akten entnommen. Hamodynamische Parameter
wurden durch eine Rechts- und Linksherzkatheteruntersuchung bei 148 Patienten
(74%) oder mittels einer transthorakalen und/oder transdsophagealen
Echokardiographie bei 52 Patienten (26%) bestimmit.

Die hochgradige Aortenklappenstenose wurde gemald Leitlinien definiert ab einer
Aortenklappenodffnungsflache  von  <1,0 cm? Wenn diese durch die
Linksherzkatheteruntersuchung bestimmt wurde, wurde sie anhand der Gorlin-
Formel berechnet™. Echokardiographisch wurde die Aortenklappendffnungsflache
durch die Kontinuitatsgleichung bestimmt®’. Ein positives Votum der

Ethikkommission Tubingen lag vor.
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2.2 Erhebung der Risikofaktoren von Patienten vor konventionellem

Aortenklappenersatz

Bei 148 wvon 200 Patienten unseres Studienkollektivs wurde eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt, wodurch folgende Werte erhoben wurden:
PAPsys, PAPdias, PAPmean, pulmonal-kapillarer Wedge Druck (PCWP) und der
linksventrikulare enddiastolische Druck. Dabei wurde ein 7F Swan-Ganz
beziehungsweise ein 6F Pigtail-Katheter verwendet. Der transpulmonale
Druckgradient (TPG) wurde berechnet aus der Differenz zwischen PAPmean und
PCWP.

Bei den verbleibenden 52 Patienten wurde der PAPsys mit dem ,CW- Doppler®
echokardiographisch abgeschatzt®’. Die Abschatzung des PAPsys erfolgt hierbei
durch die dopplergestiutzte Messung der Regurgitationsgeschwindigkeit (Vmax) tber
der Trikuspidalklappe. Durch die Bernoulli-Gleichung wird der Druckgradient
zwischen dem rechten Ventrikel und dem rechten Vorhof abgeschatzt. Durch die
Weite der Vena cava inferior lasst sich der rechtsatriale Druck abschatzen, welcher
dem zentralen Venendruck (ZVD) entspricht. Der PAPsys wird dann wie folgt

berechnet:
PAPsys = 4x (Vmax)? + ZVD

Entsprechend dem invasiv oder echokardiographisch erhobenen PAPsys wurden die

Patienten in drei Gruppen aufgeteilt:

1. Patienten ohne pulmonale Hypertonie: PAPsys <30 mmHg
2. Patienten mit einer leicht- bis mittelgradigen pulmonalen Hypertonie:
PAPsys 230 mmHg und PAPsys <60 mmHg

3. Patienten mit einer schweren pulmonalen Hypertonie: PAPsys > 60 mmHg®>.
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Die Patienten wurden als symptomatisch eingestuft, wenn sie an Dyspnoe (NYHA -
Stadium > 1), Angina pectoris (CCS-Klassifikation > Il), Schwindel oder Synkopen
litten. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde invasiv oder mittels
Echokardiographie erhoben. Fur jeden Patienten wurde der logistische Euroscore

t54’ 55.

(logEuro) berechne In den logEuro gehen folgende Variablen in

unterschiedlicher Gewichtung ein:

e Alter des Patienten

e Geschlecht des Patienten

e Chronisch obstruktive Lungenerkrankung / Chronische Lungenerkrankung
e Extrakardiale Arteriopathie

e Neurologische Dysfunktion

e Reoperation am Herzen

e Serumkreatinin (Kreatinin > 200 umol/L praoperativ)

e Floride Endokarditis

e Kritischer praoperativer Status

e Instabile Angina pectoris

e Dysfunktion des linken Ventrikels (Ejektionsfraktion < 30% oder 30-50%)
e Kurzlich stattgehabter Myokardinfarkt (< 90 Tage)

e Pulmonale Hypertonie (PAPsys >60 mmHg)

e Notfallindikation

e Andere Eingriffe als Bypassoperation

e Eingriff an der thorakalen Aorta

e Ventrikelseptumdefekt nach Infarkt
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2.3 Statistische Analysen

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt
und mit dem Mann-Whitney U- oder Kruskal-Wallis-Test verglichen. Kategorische
Variablen werden als Prozent dargestellt und mittels Chi-Square-Test analysiert. Der
primare Endpunkt der Studie wird definiert als Tod jeglicher Ursache innerhalb 5
Jahren nach Aortenklappenersatz. Der Vorhersagewert von Risikomarkern wurde
mittels ROC Kurven untersucht und mit Kaplan-Meier-Analysen abgeschatzt. Um den
Unterschied zwischen zwei ROC Kurven zu testen, verwendeten wir das
,Bootstrapverfahren®. Risikoparameter, welche sich signifikant zwischen den
Uberlebenden und den Verstorbenen unterschieden, wurden durch univariable und
multivariable Analysen mittels der Cox-Regression getestet. Multivariable Analysen
waren alters - und geschlechtsadjustiert. Korrelationen zwischen zwei Variablen
wurden durch den Spearman Rangkorrelationskoeffizienten bestimmt. Vergleiche
wurden als statistisch signifikant betrachtet, wenn der zweiseitige P-Wert < 0,05
betrug. Statistische Analysen wurden unter Verwendung von SPSS Software Version
13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Von Januar 2005 bis November 2008 wurden 200 Patienten mit hochgradiger

Aortenklappenstenose in die Studie eingeschlossen.

78 Patienten (39%) wiesen keine pulmonale Hypertonie auf (definiert als PAPsys <30
mmHg), 99 Patienten (49,5%) hatten eine leicht- bis mittelgradige pulmonale
Hypertonie (PAPsys =230 mmHg und <60 mmHg) und 23 Patienten litten an einer
schweren pulmonalen Hypertonie (PAPsys >60 mmHg). Es gab keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Verteilung des Schweregrades der pulmonalen
Hypertonie zwischen den Patienten, bei welchen der PAPsys invasiv oder nicht

invasiv (mittels Echokardiographie) gemessen wurde (p = 0,801).

Praoperativ erhobene klinische, echokardiographische und invasive Daten sind in der
linken Spalte der Tabelle 1 aufgelistet. 176 Patienten (88%) waren bezulglich ihrer
Aortenklappenstenose symptomatisch. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug
72,3 £ 9,9 Jahre. 47,5% der Patienten waren weiblich. Die durchschnittliche
Aortenklappenoffnungsflache lag bei 0,6 + 0,2 cm? und die durchschnittliche
linksventrikulare Ejektionsfraktion bei 56,7% * 13,5%. 10% der Patienten wiesen
eine linksventrikulare Ejektionsfraktion unter 35% auf. Bioprothesen wurden bei 86%
der Patienten implantiert, mechanische Prothesen bei 14% der Patienten. 5% der
Patienten hatten bereits einen Herzinfarkt durchgemacht, 4,5% der Patienten waren
bereits bypassoperiert. An kardialen Risikofaktoren wiesen 76% der Patienten eine
arterielle Hypertonie auf, 32,5% einen Diabetes mellitus, 13% waren Raucher, 22,5%
waren niereninsuffizient, 39% hatten eine Hyperlipoproteinamie und 23,5% waren
adipos, definiert als Body Mass Index > 30 kg/m? (It. WHO-Definition 2000).

Eine extrakardiale Arteriopathie lag bei 30,0% der Patienten vor, eine chronische
pulmonale Erkrankung bei 18,5%. Neurologische Dysfunktionen zeigten 4,5% der
Patienten. Eine floride Endokarditis lag bei 3 Patienten (1,5%) vor.

Der durchschnittliche logistische Euroscore betrug 12,7 + 9,0%. 25,5% der
Studienpopulation wiesen eine 1-Gefall-KHK, 11,5% eine 2-Gefall-KHK und 18,0%
eine 3-Gefall-KHK auf.



Tabelle 1 Patientencharakteristika der Studienpopulation

Studienpopulation Verstorbene Uberlebende P
(n=200) (n=23) (n=177)
Alter, Jahre 72,319,9 73,9194 72,1£9,9 0,337
Geschlecht, 95 (47,5%) 13 (56,5%) 82 (46,3%) 0,383
Weiblich
Z.n. Herzinfarkt 10 (5,0%) 2 (8,7%) 8 (4,5%) 0,323
Z.n. CABG 9 (4,5%) 2 (8,7%) 7 (4,0%) 0,277
Arterielle 152 (76,0%) 19 (82,6%) 133 (75,1%) 0,605
Hypertonie
Diabetes mellitus 65 (32,5%) 11 (47,8%) 54 (30,5%) 0,103
Aktueller oder Z.n. 26 (13,0%) 2 (8,7%) 24 (13,6%) 0,745
Nikotinabusus
Niereninsuffizienz 45 (22,5%) 13 (56,5%) 32 (18,1%) <0,0001
Hyperlipo- 78 (39,0%) 7 (30,4%) 71 (40,1%) 0,496
Proteinamie
Adipositas® 47 (23,5%) 7 (30,4%) 40 (22,6%) 0,435
Extrakardiale 60 (30,0%) 6 (26,1%) 54 (30,5%) 0,811
Arteriopathie
Chronische 37 (18,5%) 5 (21,7%) 32 (18,1%) 0,775
pulmonale
Erkrankung
Neurologische 9 (4,5%) 3 (13,0%) 6 (3,4%) 0,071
Dysfunktion
Floride 3 (1,5%) 0 (0%) 3 (1,7%) 1,0
Endokarditis
logEuro (%) 12,749,0 21,1+£16,2 11,6£10,8 0,002
Symptome* (%) 176 (88%) 21 (91,3%) 155 (87,6%) 0,604

CABG=aortokoronare Bypassoperation, logEuro=logistischer EuroScore
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Tabelle 2 gibt eine Ubersicht ({ber die erhobenen invasiven und
echokardiographischen Parameter (linke Spalte). Der mittlere Gradient Uber der
Aortenklappe lag durchschnittlich bei 40,6 + 16,3 mmHg. Der durchschnittliche
systolische pulmonalarterielle Druck lag bei 36,3 + 15,2 mmHg. 39% der Patienten
hatten einen systolischen pulmonalarteriellen Druck von unter 30 mmHg, 49,5% der
Patienten wiesen einen systolischen pulmonalarteriellen Druck zwischen 30-60
mmHg auf und 11,5 % der Patienten einen systolischen pulmonalarteriellen Druck
uber 60 mmHg.

Der diastolische pulmonalarterielle Druck lag durchschnittlich bei 13,6 £ 8,4 mmHg ,
der mittlere pulmonalarterielle Druck bei 21,0 £ 10,2 mmHg und der linksventrikulare
enddiastolische Druck bei 15,2 + 7,5 mmHg. Der transpulmonale Gradient lag bei 7,9
+ 5,2 mmHg.

Alle Patienten konnten erfolgreich nachverfolgt werden. Wahrend der
durchschnittlichen Nachverfolgungszeit von 935 + 503 Tagen starben 23 Patienten.
Von diesen Patienten starben 5 (2,5%) innerhalb von 30 Tagen nach dem
Aortenklappenersatz auf Grund von kardiovaskularen Ursachen (4 Patienten) und
akutem Leberversagen (1 Patient). Von den 18 weiteren verstorbenen Patienten war
die Todesursache bei 14 Patienten kardiovaskular bedingt (4 von diesen verstarben
an plotzlichen Herztod). Zwei Patienten starben an einer Sepsis und zwei

Todesursachen bleiben unbekannt.

Im Vergleich zu den Uberlebenden wiesen die Verstorbenen eine signifikant
niedrigere linksventrikulare Ejektionsfraktion auf (56,7% im Vergleich zu 49,1%,
p=0,01), eine eingeschrankte Nierenfunktion (22,5% im Vergleich 56,5%, p=0,0001)
und einen hoheren logEuro (12,7% im Vergleich 21,1%, p=0,002) (mittlere und
rechte Spalte Tabelle 1). Verstorbene wiesen zudem einen hoheren systolischen
(36,3 mmHg im Vergleich zu 49,1 mmHg, p=0,0001), diastolischen (13,6 mmHg im
Vergleich zu 19,0 mmHg, p=0,0001) und mittleren pulmonalarteriellen Druck (21,0
mmHg im Vergleich zu 28,9 mmHg, p=0,0001) sowie einen hoheren PCWP (13,2
mmHg im Vergleich zu 17,4 mmHg, p=0,004) und TPG auf (7,9 mmHg im Vergleich
zu 11,5 mmHg, p=0,001), (mittlere und rechte Spalte Tabelle 1 und 2).
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Tabelle 2 Invasive und echokardiographische Parameter

Studienpopulation Verstorbene Uberlebende P
(n=200) (n=23) (n=177)

AOF (cm2) 0,6+0,2 0,6+0,2 0,6+0,2 0,752

Mittlerer Gradient 40,6+16,3 38,3x12,5 40,9+16,7 0,649

(mmHg)

Septum, 14,912,2 15,112,2 14,912,2 0,754

enddiastolisch

(mm)

Bioprothesen 172 (86%) 21 (91,3%) 151 (85,3%) 0,436

KHK, 1-Gefal} 51 (25,5%) 6 (26,1%) 45 (25,4%)

2-Gefal 23 (11,5%) 5 (21,7%) 18 (10,2%) 0,284
3-Gefald 36 (18,0%) 5 (21,7%) 31 (17,5%)

LVEF (%) 56,7+13,5 49,117 4 57,7£12,6 0,011

LVEF < 35% 20 (10%) 7 (30,4%) 13 (7,3%) 0,003

PAPsys (mmHg) 36,3%15,2 49,1+17,0 34,7+14,2 <0,0001

PAPsys < 30 78 (39,0%) 2 (8,7%) 76 (42,9%) 0,002

mmHg

PAPsys 230-60 99 (49,5%) 15 (65,2%) 84 (47,5%) 0,002

mmHg

PAPsys > 60 23 (11,5%) 6 (26,1%) 17 (9,6%) 0,002

mmHg

PAPgias(mmHg)* 13,618,4 19,016,5 12,918,4 <0,0001

PAPmean (MMHg)"  21,0+£10,2 28,9+10,2 19,819,7 <0,0001

PCWP (mmHg)® 13,248,0 17,47 1 12,618,0 0,004

LVEDP (mmHg)" 15,247,5 17,017,2 14,917,6 0,181

TPG (mmHg)* 7,952 11,5+5,1 7,450 0,001
AOF — Aortenklappendffnungsflaiche, KHK — Koronare Herzerkrankung, , LVEF — linksventrikuldre

Ejektionsfraktion, , PAPsys — systolischer pulmonalarterieller Druck, PAPgas — diastolischer pulmonalarterieller

Druck, PAPmean —

Signifikante P Werte sind fett gedruckt

mittlerer pulmonalarterieller Druck, PCWP — pulmonal-kapillarer Wegde Druck, LVEDP -
linksventrikularer enddiastolischer Druck, TPG — transpulmonaler Druckgradient.
“nur bei 148 Patienten vorliegend, bei welchen eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 4: Receiver-operator characteristic-Kurven (ROC) fur die Vorhersage der
5-Jahres-Mortalitat durch den systolischen pulmonalarteriellen Druck (PAPsys), den
logistischen EuroSCORE (logEuro) und die linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF). Die Sensitivitat ist definiert als Anteil der Verstorbenen, welche als
Hochrisikopatienten identifiziert wurden. Die Spezifitat ist definiert als Anteil der

Uberlebenden, welche auf ein geringes Risiko eingestuft wurden.

Abbildung 4 zeigt ROC-Kurven fur die Voraussage der 5-Jahres-Mortalitat bei
unserem Patientenkollektiv mit hochgradiger Aortenklappenstenose, die sich einem
konventionellen operativen Aortenklappenersatz unterzogen haben. Verglichen
werden Sensitivitaten und Spezifitaten der etablierten Risikopradiktoren logEuro und
LVEF, sowie der PAPsys. Der PAPsys wies die grof3te Area under the curve von
76,2 = 5,7% auf, im Vergleich zum logEuro (70,7 £ 6.4%) und zur LVEF (70,7 %
6,0%). Somit ist der PAPsys in unserem Studienkollektiv den beiden anderen

Risikopradiktoren uberlegen.
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Abbildung 5: Zusammenhang zwischen dem systolischen pulmonalarteriellen Druck
der 5-Jahres-Mortalitat.

Die gestrichelten Linien kennzeichnen das 95% Konfidenzintervall.

Abbildung 5 zeigt den Zusammenhang zwischen PAPsys und der 5-
Jahresmortalitatsrate. Das Mortalitatsrisiko war sehr gering bei Patienten mit einem
PAPsys < 30 mmHg (= Patienten mit Aortenklappenstenose ohne pulmonale
Hypertonie) und stieg dann bis zu einem PAPsys von >60 mmHg (= Patienten mit
Aortenklappenstenose und schwerer pulmonaler Hypertonie) linear an. Die Abnahme
des Risikos ab einem PAPsys von 60 mmHg ist am ehesten auf die geringen

Fallzahlen in dieser Patientengruppe zurtckzufuhren.
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Abbildung 6: Kumulative 5-Jahres-Mortalitatskurven fur Patienten ohne pulmonale
Hypertonie (PAPsys <30 mmHg), mit leicht- bis mittelgradiger pulmonaler Hypertonie
(PAPsys 230 mmHg und PAPsys <60 mmHg) und mit schwerer pulmonaler
Hypertonie (PAPsys >60 mmHg).

Abbildung 6 zeigt die kumulative 5-dahres-Mortalitatsrate der Patienten stratifiziert
nach dem Schweregrad der pulmonalen Hypertonie. Patienten ohne pulmonale
Hypertonie, mit leicht- bis mittelgradiger pulmonalen Hypertonie und schwerer
pulmonalen Hypertonie wiesen 5-Jahres-Mortalitatsraten von 2,6%, 15,2%, und

26,1% auf, die sich statistisch hochsignifikant voneinander unterschieden (p = 0,001).
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3.2 Ergebnisse der univariablen Analyse zur Identifikation von

Risikopradikatoren nach Aortenklappenersatz

In die univariable Analyse zur Identifikation von Risikopradiktoren (siehe Tabelle 3)
fur die 5-dahresmortalitat nach  Aortenklappenersatz  wurden folgende

Risikoparameter eingeschlossen:

Die leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie, die schwere pulmonale
Hypertonie, der logistische EuroScore uber 20 %, die Niereninsuffizienz (Kreatinin >
200pmol/L) und die Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion unter
35%. Samtliche dieser Parameter der univariablen Analyse waren signifikant mit der
5-Jahresmortalitat assoziiert. Fur die leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie
lag das relative Risiko fur die 5- Jahresmortalitat bei 6,5 (95% Konfidenzintervall 1,5-
28,3, p=0,013), fur die schwere pulmonale Hypertonie bei 12,5 (95%
Konfidenzintervall 2,5-62,3, p=0,002). Das relative Risiko fur den logEuro > 20% lag
bei 6,1 (95% Konfidenzintervall 2,7-13,8, p=0,0001), fur die Niereninsuffizienz lag
das relative Risiko bei 5,0 (95% Konfidenzintervall 2,2-11,3, p=0,0001) sowie fur die
linksventrikulare Ejektionsfraktion < 35% bei 4,5 (95% Konfidenzintervall 1,9-11,0,
p=0,001).

3.3 Ergebnisse der multivariablen Analyse zur Identifikation von

Risikopradikatoren nach Aortenklappenersatz

In der multivariblen Analyse zeigt sich, dass eine leicht - bis mittelgradige pulmonale
Hypertonie den einzigen Faktor darstellte, welcher in unserer Studienpopulation
unabhangig mit der 5- Jahresmortalitat assoziiert war (relatives Risiko 4,9 (95%
Konfidenzintervall 1,1-21,8; p = 0,036, Tabelle 3).

Samtliche Parameter, die in der univariablen Analyse signifikante Pradiktoren fur die
5-Jahresmortalitat nach Aortenklappenersatz darstellten, waren multivariat nicht
signifikant und somit nicht unabhangig mit der 5-Jahresmortalitat assoziiert (PAPsys
>60 mmHg relatives Risiko 3,3 (95% Konfidenzintervall 0,6-19,7, p=0,183), logEuro
>20 % relatives Risiko 2,8 (95% Konfidenzintervall 0,9-6,5, p=0,069),
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Niereninsuffizienz relatives Risiko 2,5 (95% Konfidenzintervall 0,9-6,5, p=0,068),
linksventrikulare Ejektionsfraktion < 35% relatives Risiko 1,5 (95% Konfidenzintervall
0,5-4,3, p=0,462)).

In einer Subgruppenanalyse schlossen wir die 5 Patienten aus, die perioperativ
(innerhalb von 30 Tagen nach Aortenklappenersatz) verstarben. Auch hier war die
leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie der einzige Risikofaktor, der in der

multivariablen Analyse unabhangig mit der 5-Jahresmortalitat assoziiert war.
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Tabelle 3 Univariable und multivariable Analyse zur Vorhersage der 5 Jahresmortalitat

Univariable Analyse Multivariable Analyse
Variable Relatives Relatives Risiko P

Risiko (95% Ki)

(95% Ki)
PAPs,s 230-60 mmHg 6,5 (1,5-28,3) 0,013 4,9 (1,1-21,8) 0,036
PAPg,s 260 mmHg 12,5(2,5-62,3) 0,002 3,3 (0,6-19,7) 0,183
logEuro =220% 6,1(2,7-13,8) <0,0001 2,8 (0,9-8,6) 0,069
Niereninsuffizienz 5,0 (2,2-11,3) <0,0001 2,5(0,9-6,5) 0,068
LVEF <35 % 4,5 (1,9-11,0) 0,001 1,5 (0,5-4,3) 0,462

KI — Konfidenzintervall, logEuro — logistischer EuroSCORE, LVEF — linksventrikulare Ejektionsfraktion, PAPsys —
systolischer pulmonalarterieller Druck. Signifikante P Werte sind fett gedruckt.

Die Tabelle 4 zeigt positive pradiktive Werte, Sensitivitaten, negative pradiktive
Werte und Spezifitaten der Risikomarker in Bezug auf die 5-Jahres-Mortalitatsrate.
Obwohl die leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie den niedrigsten positiven
pradiktiven Wert von 22,9% aufwies, erzielte dieser Risikoparameter, von allen
getesteten Markern, die hochste Sensitivitat (92,8%), sowie den hochsten negativen
pradiktiven Wert (97,2%).

Tabelle 4 Sensitivitaten, Spezifitaten, positive und negative pradiktive Werte von
PAPsys, LVEF und logEuro zur Vorhersage der 5-Jahres-Mortalitat.

Variable PAPsys230 PAPsys260 LVEF <35% logEuro
mmHg mmHg 220%
Sensitivitat (%) 92,8 24,2 28,3 59,5
Spezifitat (%) 44,6 88,9 93,1 89,0
PPW (%) 22,9 27,3 40,8 47,6
NPW (%) 97,2 87,2 88,5 92,9

logEuro — logistischer EuroSCORE, LVEF - linksventrikuldre Ejektionsfraktion, NPW — negativer pradiktiver Wert,
PAPsys — systolischer pulmonalarterieller Druck, PPW — positiver pradiktiver Wert.
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3.4 Korrelationen hamodynamischer Variablen

Als nachsten Schritt testeten wir die Korrelation der hamodynamischen Variablen aus
der Rechtsherzkatheteruntersuchung bei 148 Patienten, die invasiv untersucht
worden waren. Es bestand eine signifikante Korrelationen aller getesteter
hamodynamischer Variablen (Tabelle 5): Der PAPsys korrelierte signifikant mit dem
diastolischen bzw. dem mittleren pulmonalarteriellen Druck (Spearman-
Korrelationskoeffizienten von 0,86 bzw. 0,95). (Tabelle 5; Abb.4 ). Zudem korrelierten
PAPsys, PCWP und TPG signifikant miteinander (Korrelationskoeffizienten von 0,87,
0,64 und 0,31) (Tabelle 5).

Tabelle 5 Korrelationen der Variablen aus der Rechtsherzkatheteruntersuchung

PAPsys PAPmean PAPgias PCWP TPG LVEDP
PAPsys - 0,95" 0,86" 0,87" 0,64" 0,54"
PAPmean - 0,97" 0,92" 0,62" 0,65"
PAPgias - 0,917 0,58" 0,63"
PCWP i 0,31* 0,68"
TPG - 0,34

LVEDP

PAPias diastolischer pulmonalarterieller Druck; PAPmean mittlerer pulmonalarterieller Druck; PAPsys systolischer
pulmonalarterieller Druck; PCWP pulmonal-kapillarer Wedge Druck; TPG transpulmonaler Gradient
LVEDP linksventrikularer enddiastolischer Druck ; © p<0.0001
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Abbildung 7: Korrelation zwischen dem systolischen und mittleren
pulmonalarteriellen Druck und dem transpulmonalen Gradient der 148 Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose, bei denen eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefihrt wurde.

Abbildung 7 veranschaulicht graphisch die hochsignifikanten Korrelationen der
hamodynamischen Parameter systolischer pulmonalarterieller Druck, mittlerer
pulmonalarterieller Druck und transpulmonaler Gradient bei 148 Patienten mit
hochgradiger  Aortenklappenstenose, die vor Aortenklappenersatz  einer

Rechtsherzkatheteruntersuchung zugefuhrt worden waren.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit haben wir den prognostischen Wert einer leicht- bis
mittelgradigen pulmonalen Hypertonie in einem konsekutiven Patientenkollektiv
untersucht, die sich einem konventionellen operativen Aortenklappenersatz aufgrund
einer hochgradigen Aortenklappenstenose unterzogen haben. Wir konnten darlegen,
dass eine leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie einen starken und
unabhangigen Pradiktor fur die 5-Jahres-Mortalitdt nach Aortenklappenersatz

darstellt.

Bereits seit dem 70er Jahren ist bekannt, dass die Aortenklappenstenose haufig mit
einer pulmonalen Hypertonie einhergeht. Die Arbeitsgruppe um Kirsh et al. konnte
hierbei darlegen, dass sich die pulmonale Hypertonie als Folge der
Aortenklappenstenose entwickeln kann®®. Bei Patienten mit Aortenklappenstenose
tragen dabei unterschiedliche Mechanismen zur Entstehung einer pulmonalen
Hypertonie bei. Der wichtigste Pathomechanismus ist der passive Ruckstau des
Blutes in die Lungengefalle aufgrund eines erhohten linksventrikularen
enddiastolischen Druckes. Im langerfristigen Verlauf fuhrt die pulmonale
Druckerh6hung zu Umbauprozessen in den Lungengefallen und zur Entwicklung
einer eigenstandigen, fixierten pulmonalarteriellen Hypertonie. Dabei korrelieren

pulmonale und linksventrikulare Dricke eng miteinander.

Bisherige Studien konnten eine enge Korrelation zwischen erhohten
pulmonalarteriellen Dricken und einem erhdhtem linksventrikularen enddiastolischen
Druck bei Patienten mit Aortenklappenstenose darlegen*® %% °"°°  Die erhéhten
pulmonalen Druckwerte konnen sich jedoch nach einem erfolgreichen

9 8062 Wir konnten in unserer Studie die

Aortenklappenersatz normalisieren®
Korrelation  zwischen  pulmonalarteriellem  Druck und linksventrikularen
enddiastolischem Druck bestatigen. Die Druckerhohungen im Lungenkreislauf sind
nach Aortenklappenersatz jedoch nur reversibel, wenn noch keine aktiven
Umbauprozesse in den Pulmonalgefal3en initiiert wurden und bereits zu einer
eigenstiandigen pulmonalen Hypertonie gefiihrt haben®®. Ob bei Patienten mit
Aortenklappenstenose bereits eine eigenstandige pulmonale Hypertonie vorliegt,

kann uber den transpulmonalen Gradienten abgeschatzt werden, der bei dieser Form
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der pulmonalen Hypertonie deutlich erhoht ist®? %% 64 |n unserem Patientenkollektiv
konnten wir auch einen starken linearen Zusammenhang zwischen systolischem
pulmonalarteriellem Druck und transpulmonalem Gradienten darlegen, was einen
Hinweis darauf gibt, dass bei einer Aortenklappenstenose sowohl passive (Ruckstau
in die Lunge) als auch reaktive Mechanismen (Umbauvorgange in den
Pulmonalgefallen) zu einer pulmonalen Hypertonie fuhren und miteinander eng
verbunden sind. Wahrend normale pulmonalarterielle Dricke das Fehlen einer
pulmonalen Hypertonie anzeigen, kdnnen schwer erhohte pulmonalarterielle Dricke

eine Beteiligung beider Formen der pulmonalen Hypertonie reprasentieren.

Gemal gangiger Leitlinie basiert die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie auf den
mittleren pulmonalarteriellen Druckwerten, nicht auf systolischen pulmonalarteriellen
Druckwerten®®. Jedoch ist die Bestimmung des systolischen pulmonalarteriellen
Drucks im klinischen Alltag leichter, da dieser nicht-invasiv, durch eine
echokardiographische Untersuchung, abgeschatzt werden kann. Bei unseren
Patienten fanden wir eine starke Korrelation von mittleren und systolischen
pulmonalarteriellen Druckwerten. Aus diesem Grund konnte im klinischen Alltag bei
Patienten mit Aortenklappenstenose sowohl der mittlere als auch der systolische
pulmonalarterielle Druck dazu dienen, die Verdachtsdiagnose einer pulmonalen

Hypertonie zu stellen.

In mehreren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass eine schwere pulmonale
Hypertonie (definiert als PAPsys > 60 mmHg) einen starken Risikofaktor sowohl fur
die perioperative Mortalitdt als auch fur die Spatmortalitdt nach einem operativen

Aortenklappenersatz darstellt®® % 67 00 67

. Die Arbeitsgruppe um Ben-Dor et al.
untersuchte 509 Patienten, die mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose fur
eine Transkatheter-Aortenklappenimplantation evaluiert werden. Dabei wurde die
Patientenpopulation abhangig von ihrem pulmonalarteriellen Druck in drei Gruppen
eingeteilt: Patienten mit einem pulmonalarteriellen Druck < 40 mmHg, mit
Druckwerten von 40 — 59 mmHg und pulmonalarteriellen Dracken > 60 mmHg. Ben-
Dor et al. konnten zeigen, dass die Pravalenz einer pulmonalen Hypertonie bei
Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose deutlich erhoht ist und dass
ein erhohter PAPsys mit einer erhohten perioperativen 1-Jahresmortalitatsrate

verbunden ist. Ben-Dor et al. legten dar, dass sowohl der chirurgische
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Aortenklappenersatz als auch die Transkatheter-Aortenklappenimplantation
postopertativ eine signifikante Rulckbildung des systolischen pulmonalarteriellen
Drucks ermédglichen®?.

Diese Ergebnisse konnten durch die Arbeitsgruppe um Malouf et al. bestatigt
werden. Die Arbeitsgruppe analysierte das Outcome von 47 Patienten mit schwerer
pulmonaler Hypertonie und hochgradiger Aortenklappenstenose. Malouf et al.
zeigten, dass die schwere pulmonale Hypertonie einen unabhangigen Pradiktor fur
die perioperative Mortalitat darstellt, und dass die perioperative Mortalitdt weniger
von der Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion oder einer
zusatzlichen Bypass-Operation abhangt. Auch diese Arbeitsgruppe konnte darlegen,

dass ein Aortenklappenersatz zur Reduktion der pulmonalen Hypertonie fihren kann.

Auf dem Boden unter anderem dieser Vorarbeiten ist das Vorliegen einer schweren
pulmonalen Hypertonie (PAPsys <60 mmHg) ein etablierter Risikofaktor, der auch in

t>*. Der Euroscore wurde entwickelt, um

die Berechnung des EuroSCOREs eingeh
die Sterblichkeit nach Herzoperationen (insbesondere nach aortokoronarer
Bypassoperation) innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage abzuschatzen®®. Er
wurde zu Beginn des Jahres 2000 in die klinische Routine eingefuhrt und gilt aktuell
als der weltweit am meisten verwendete Risikoscore in der Herzchirurgie. Er fragt
insgesamt 17 Risikoparameter Uber den Patienten, kardiale Vorerkrankungen und
die geplante Operation ab. Abhangig von diesen Informationen wird das individuelle
perioperative Risiko der Patienten berechnet. Aktuell wird der EuroSCORE Il
verwendet, der auf der Jahrestagung der European Association of Cardio Thoracic
Surgeons 2011 vorgestellt und im entsprechenden Fachjournal der Gesellschaft im

April 2012 publiziert worden war®®.

Die prognostische Bedeutung einer lediglich leicht - bis mittelgradigen pulmonalen
Hypertonie bei Patienten mit Aortenklappenstenose ist jedoch weitgehend
unbekannt. Bislang wurden zu dieser Fragestellung zwei Studien publiziert. Die
Arbeit von Ben-Dor et al. wurde bereits oben beschrieben. Hier konnte gezeigt
werden, dass auch die leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie bereits mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert ist. Einen anderen Ansatz verfolgte die
Arbeitsgruppe um Cam et al. Sie untersuchten 3 Gruppen von Patienten mit

hochgradiger Aortenklappenstenose: Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie,
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die sich einem chirurgischen Aortenklappenersatz unterzogen, Patienten mit einer
leicht- bis mittelgradigen pulmonalen Hypertonie, die einen chirurgischem
Aortenklappenersatz erhielten und Patienten, die konservativ behandelt wurden. Die
Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose, die bereits an einer schweren pulmonalen Hypertonie leiden,

dringlich einem operativen Aortenklappenersatz zugefuhrt werden sollten®.

Beide Arbeiten weisen jedoch wichtige Limitationen auf. Cam et al konnten zeigen,
dass Patienten mit Aortenklappenstenose und mit einer leicht- bis mittelgradigen
pulmonalen Hypertonie im Vergleich zu Patienten mit schwerer pulmonalen
Hypertonie ebenfalls eine eingeschrankte Prognose aufweisen. Sie verglichen die
Prognose dieser Patienten jedoch nicht mit dem Risiko von Patienten mit

Aortenklappenstenose ohne pulmonale Hypertonie.

Im Gegensatz dazu konnte die Arbeitsgruppe um Ben-Dor et al zeigen, dass
Patienten mit einer Aortenklappenstenose, die einen moderat erhdhten PAPsys bis
maximal 40 mmHg, einen PAPsys von 40-59 mmHg und einen PAPsys >60 mmHg
aufwiesen, signifikant unterschiedliche Mortalitatsraten aufweisen. Jedoch erhielten
in dieser Studie nur 92 von 509 Patienten einen Aortenklappenersatz. Zudem wurden
Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie in dieser Studie eher mit einer

Ballonvalvuloplastie als mit einem Aortenklappenersatz behandelt.

Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, dass bereits eine leicht - bis mittelgradige
pulmonale Hypertonie, definiert ab einem PAPsys von 230 mmHg, mit einem deutlich
erhohten Mortalitatsrisiko nach Aortenklappenersatz assoziiert ist. Aus diesem Grund
konnte es sinnvoll sein, eine Aortenklappenstenose bereits beim Vorliegen einer
leicht- bis mittelgradigen pulmonalen Hypertonie operativ oder interventionell
anzugehen. So konnte die Entwicklung einer schweren pulmonalen Hypertonie

verhindert werden, die nochmals mit einem hoheren Mortalitatsrisiko einhergeht.

Wir konnten zudem darlegen, dass eine leicht- bis mittelgradige pulmonale
Hypertonie einen sehr sensitiven Indikator fur ein erhdhtes postoperatives Risiko bei
Patienten mit Aortenklappenstenose darstellt: Von den in unserer Arbeit erfassten

Patienten verstarben 23 Patienten innerhalb von 5 Jahren nach dem operativen
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Aortenklappenersatz. Von diesen 23 Patienten wiesen 21 Patienten (91%) eine
leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie auf. Diese Daten belegen die
ausgesprochen hohe Sensitivitat der leicht- bis mittelgradigen pulmonalen
Hypertonie fur die Voraussage der perioperativen Mortalitat nach operativem
Aortenklappenersatz (Sensitivitat von 92,8%). Im Gegensatz dazu wiesen Patienten
mit einem PAPsys < 30mmHg eine sehr gunstige Prognose nach

Aortenklappenersatz auf.

Aus unseren Ergebnissen ergeben sich eine Reihe madglicher klinischer
Implikationen. Aktuelle Leitlinien zur Behandlung der Aortenklappenstenose
empfehlen einen elektiven Aortenklappenersatz bei einer hochgradigen
Aortenklappenstenose erst dann, wenn der Patient symptomatisch wird oder die

linksventrikulare Ejektionsfraktion unter 50% liegt®.

Diese beiden Risikoparameter weisen jedoch relevante Limitationen auf. Zum einen
wird die Entwicklung einer Symptomatik bei &lteren, multimorbiden und oft
immobilisierten Patienten meist nicht rechtzeitig erkannt. Dies ist unter anderem
darauf zuruckzufuhren, dass sich die alteren Patienten weniger korperlich belasten
und somit keine Symptome verspuren bzw. ihre korperliche Aktivitat an ihre aktuelle
Belastungsfahigkeit anpassen. AuRerdem stellen sich die Patienten oftmals beim
Beginn von Symptomen nicht umgehend beim behandelnden Arzt vor. Die
Symptome der Aortenklappenstenose sind zudem relativ unspezifisch (Dyspnoe,
Brustschmerzen, Schwindel, Synkope) und auch arztlicherseits oftmals nicht gleich

kausal auf die Klappenerkrankung zurtckzufuhren.

Das abwartende Verhalten ist auch bezuglich der Verschlechterung der
linksventrikularen Funktion problematisch. In frGhen Stadien der
Aortenklappenstenose kommt es zunachst zu einer Einschrankung der diastolischen
Funktion des linken Ventrikels. Die systolische Funktionsstorung deutet bereits auf
einen fortgeschrittenen strukturellen myokardialen Schaden hin. Dieser Schaden

kann trotz erfolgreicher Aortenklappenoperation irreversibel sein.

Aus diesen Grunden stellt es im klinischen Alltag eine Herausforderung dar, den

optimalen Zeitpunkt fur einen operativen Aortenklappenersatz bei Patienten mit
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Aortenklappenstenose festzulegen. Denn einerseits kann ein Aortenklappenersatz
bei wirklich asymptomatischen Patienten mit Aortenklappenstenose zu frih und somit
das perioperative Risiko und das Risiko fur spatere Komplikationen der
Klappenprothese zu hoch sein, andererseits kann ein Aortenklappenersatz nach
Auftreten von Symptomen und/oder irreversiblen strukturellem myokardialem

Schaden des Herzens bereits zu spat sein.

Die Ergebnisse unserer Studie legen die Schlussfolgerung nahe, dass die Bewertung
des systolischen pulmonalarteriellen Drucks, welcher nicht-invasiv und routinemafig
durch die Echokardiographie erhoben werden kann, fur die Risikostratifizierung von
Patienten mit Aortenklappenstenose von groRer Relevanz sein konnte. Dieser
Parameter, welcher eine hohe Sensitivitat und einen hohen pradiktiven Wert fir eine
eingeschrankte Prognose nach Aortenklappenersatz aufweist, konnte die
Risikostratifizierung von Patienten mit Aortenklappenstenose sinnvoll erganzen. Die
Evalulation des PAPsys konnte besonders bei Patienten sinnvoll sein, bei denen die
Symptomatik nicht zuverlassig erhoben werden kann. In unserer Studienpopulation
wiesen Patienten mit einem PAPsys < 30 mmHg eine sehr glunstige Prognose mit
einer 5-Jahres-Mortalitatsrate von 2,6% nach Aortenklappenersatz auf. War der
PAPsys jedoch Uber 30 mmHg angestiegen, so zeigte sich bereits ein reduziertes
postoperatives  Uberleben, was sich mit zunehmendem  systolischem

pulmonalarteriellem Druck deutlich verschlechterte.

Unsere Studie weist durch ihren retrospektiven Charakter einige Limitationen auf. In
erster Linie wissen wir nicht, ob unsere Patienten, die eine leicht- bis mittelgradige
pulmonale Hypertonie und damit eine erhohte Mortalitat nach Klappenersatz
aufwiesen, tatsachlich von einer friheren Aortenklappenoperation profitiert hatten.
Zudem konnen wir keine Aussagen daruber treffen, ob eventuell ein Verzicht auf
einen operativen Aortenklappenersatz bei wirklich asymptomatischen Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose und einer leicht- bis mittelgradigen pulmonalen
Hypertonie einen Vorteil erbracht hatte.

Ebenso konnen wir durch unser Studiendesign keine Aussagen machen, ob die
Ergebnisse auch auf Patienten dbertragbar sind, die einen Transkatheter-

Aortenklappenersatz erhalten.
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Eine weitere Limitation der Arbeit besteht hinsichtlich der Bestimmung des PAPsys
bei unseren Studienpatienten. Bei 52 Patienten unserer Studienpopulation (26%)
wurde der PAPsys ausschlieBlich durch eine echokardiographische Untersuchung
abgeschatzt. Bei 148 Patienten erfolgte die Bestimmung des PAPsys durch eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung. Allerdings unterschied sich die Verteilung des
Schweregrades der pulmonalen Hypertonie nicht zwischen den Patienten, bei
welchen der PAPsys invasiv bzw. nicht-invasiv bestimmt wurde.

Ferner haben wir den Verlauf der pulmonalen Hypertonie nach dem
Aortenklappenersatz nicht systematisch erhoben. Somit kdnnen wir nicht
beantworten, ob es nach dem operativen Aortenklappenersatz zu einem Rickgang
des PAPsys gekommen ist und insbesondere ob eine postoperative Reduktion des
PAPsys zu einer Verbesserung der Prognose gefuhrt hat. In bisherigen Studien
konnte gezeigt werden, dass der Rickgang des pulmonalarteriellen Drucks bei
Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie nach Aortenklappenersatz mit einer

t%2. Ob dies auch fiir Patienten mit einer nur leicht- bis

guten Prognose assoziiert is
mittelgradigen pulmonalen Hypertonie =zutrifft, kann durch unsere Studie nicht
beantwortet werden.

In einer Untergruppe von 50 Patienten mit einer praoperativ leicht- bis mittelgradigen
pulmonalen Hypertonie vor Aortenklappenersatz lag uns auch der postoperative
PAPsys vor. Teilweise wurde ein Ruckgang des PAPsys festgestellt, teilweise kam
es jedoch auch zu keiner Veranderung des PAPsys nach Aortenklappenersatz.
Statistisch konnten wir bei diesen 50 Patienten keine Unterschiede hinsichtlich des
Uberlebens feststellen. Dies ist jedoch sicherlich durch die geringe Fallzahl
mitbedingt.

Des Weiteren wurden keine perioperativen Daten, wie zum Beispiel eine
Transfusionspflichtigkeit, erhoben und mit dem Patientenoutcome korreliert. Die
aktuelle Datenlage zeigt eine signifikant erhOhte postoperative Morbiditat und
Mortalitat bei Patienten mit einer vermehrten perioperativen

Transfusionspflichtigkeit’®

. Diese Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die
Quantitat der intraoperativen Transfusionspflichtigkeit einen unabhangigen Pradiktor
einer akuten Niereninsuffizienz, einer verlangerten postoperativen
Beatmungspflichtigkeit und eines drastisch reduzierten Uberlebens nach
herzchirurgischen Eingriffen darstellt, sowohl in der Erwachsenenchirurgie als auch

in der Kinderherzchirurgie.
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Ebenso wurde die Aortenklemmzeit, die Herz-Lungenmaschinenzeit und die Art der
implantierten Prothese (mechanisch im Vergleich zu biologisch) nicht erfasst und
nicht ausgewertet.

Ein weiterer bekannter Pradiktor der postoperativen Morbiditat und Mortalitat ist die
Ratiogrolle des implantierten  Aortenklappenventils im  Vergleich  zur
Korperoperflache. Mehrere Studien konnten belegen, dass ein Missmatch die
Prognose nach einem operativen Aortenklappenersatz deutlich limitiert’* "*. Eine erst
kurzlich publizierte Metaanalyse, die 34 Arbeiten mit insgesamt Uber 27.000
Patienten und 133.000 beobachten Patientenjahre einschloss, konnte zeigen, dass
ein Prothesen-Patientenmissmatch mit einer Zunahme der generellen Sterblichkeit,
wie auch mit der herzspezifischen Mortalitat assoziiert ist. Auch dieser Parameter
wurde in unserer Studie nicht berucksichtigt. Dabei ware auch die Frage nach der
Ruckbildungsmoglichkeit einer praoperativ existenten pulmonalen Hypertonie bei

Patienten mit einem Prothesenmissmatch interessant.

Zusammenfassend legen unsere Daten nahe, dass eine leicht- bis mittelgradige
pulmonale Hypertonie einen starken, unabhangigen und hochsensitiven Pradiktor fur
die 5-Jahresmortalitat bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose darstellt,
die einem konventionellen operativen Aortenklappenersatz unterzogen werden.
Daher sollte die Indikation fur einen frihzeitigen Aortenklappenersatz bei Patienten
mit hochgradiger Aortenklappenstenose sorgfaltig Uberpruft werden, wenn die
Patienten bereits eine leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie aufweisen.
Zukunftige Studien sind notig um herauszufinden, ob Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose und einer leicht- bis mittelgradigen pulmonalen Hypertonie

von einem frihen elektiven Aortenklappenersatz profitieren.
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5 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose stellt mit einer Pravalenz von 2,5% bei Patienten jenseits
des 65. Lebensjahres das haufigste erworbene Herzklappenvitium in der westlichen
Welt dar. Die effektive Therapie der Aortenklappenstenose besteht im operativen
oder katheterinterventionellen Aortenklappenersatz. Die Wahl des optimalen
Zeitpunktes des Aortenklappenersatz stellt jedoch trotz Vorliegen etablierter
Risikofaktoren vor allem bei alteren oligosymptomatischen Patienten eine
Herausforderung im klinischen Alltag dar. Andererseits verstirbt ein kleiner, aber
relevanter Anteil an Patienten trotz primar erfolgreichem Aortenklappenersatz. Daher
ist die Identifikation von sensitiven Risikoparametern bei Patienten mit
Aortenklappenstenose von grof3em klinischen Wert.

Im Verlauf der Aortenklappenstenose kommt es bereits in frihen Stadien durch
Obstruktion der Klappe, Steigerung der Nachlast und Erhohung des
linksventrikularen Fuallungsdruckes zu einer Zunahme des pulmonalen Drucks.
Zunachst erfolgt ein passiver Ruckstau in die Lungengefale, spater entwickelt sich
eine eigenstandige, fixierte pulmonalarterielle Hypertonie. Ein bereits leicht- bis
mittelgradiger Anstieg des systolischen pulmonalarteriellen Drucks konnte somit ein
subklinisches  Zeichen  einer  beginnenden  Dekompensation bei  der
Aortenklappenstenose darstellen, und daher sehr sensitiv ein erhdhtes Risiko
anzeigen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher zu untersuchen, ob eine leicht-
bis mittelgradige pulmonale Hypertonie einen Risikofaktor fur die 5-Jahresmortalitat
von Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose darstellt, die sich einem
konventionellen operativen Aortenklappenersatz unterziehen.

In unsere retrospektive Analyse schlossen wir 200 Patienten mit einer hochgradigen
Aortenklappenstenose ein, die gemaly aktuellen Leitlinien einen operativen
Aortenklappenersatz erhielten. 176 Patienten (88%) waren symptomatisch. Die
Patienten wurden entsprechend ihrem praoperativ erhobenen systolischen
pulmonalarteriellen Druck in drei Gruppen aufgeteilt: Patienten ohne pulmonale
Hypertonie (PAPsys <30 mmHg), leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie
(PAPsys 230 mmHg und PAPsys <60 mmHg) und schwere pulmonale Hypertonie
(PAPsys >60 mmHg). Folgende Risikoparameter wurden in die univariablen und
multivariablen ~ Analysen zur Identifikation von Risikopradiktoren nach
Aortenklappenersatz eingeschlossen: Vorliegen einer leicht- bis mittelgradigen oder

einer schweren pulmonalen Hypertonie, linksventrikulare Ejektionsfraktion <35%,
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Niereninsuffizienz (Kreatinin > 200umol/L) und logistischer Euroscore >20%. Der
primare Endpunkt der Studie war der Tod jeglicher Ursache innerhalb von 5 Jahren
nach Aortenklappenersatz.

Wahrend der Nachverfolgung starben 23 Patienten (5-Jahres-Mortalitatsrate 14,6%).
Patienten ohne (n=78), mit leicht- bis mittelgradiger (n=99) und schwerer pulmonaler
Hypertonie (n=23) wiesen 5-Jahres-Mortalitatsraten von 2,6%, 15,2% und 26,1% auf
(p=0,001). Univariabel waren folgende Faktoren signifikant mit der 5-Jahresmortalitat
assoziiert: die leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie, die schwere pulmonale
Hypertonie, der logistische EuroScore, die Niereninsuffizienz sowie die
Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion. In der multivariablen Analyse
war die leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie der einzige Risikofaktor, der
unabhangig mit der 5-Jahres-Mortalitat assoziiert war (Relatives Risiko 4,9, 95%
Konfidenzintervall 1,1-21,8, p=0,036).

Zusammenfassend ist die leicht- bis mittelgradige pulmonale Hypertonie ein starker
und unabhangiger Pradiktor fur die 5-dJahresmortalitat bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose, die sich einem operativen Aortenklappenersatz unterziehen.
Zukunftige  Studien mussen  klaren, ob Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose und leicht- bis mittelgradig erhohtem pulmonalen Druck von

einem fruhzeitigen Aortenklappenersatz profitieren.
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7.3 Nachverfolgung von Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose nach konventionellem Aortenklappenersatz

Ansprechpartner: Dr. Ch. Zirn
Cand. med. B. R. Woernle

Erhebungsdatum

a) Patient verstorben?

Ja o Todesursache: kardiovaskular?
o nicht kardiovaskular?

Todesdatum:

b) Patient nicht verstorben?

Aktuelle Klinik: o Dyspnoe in Ruhe/ bei Belastung?
o Belastbarkeit eingeschrankt
o Angina pectoris
o Odeme
o Falls Marcumareinnahme: Blutungskomplikationen?

Insgesamt: NYHA-Klasse:
c) Weitere kardiovaskulare Ereignisse seit Einschluss?
o Myokardinfarkt
o Schlaganfall

o Erneuter Herzkatheter? Wo und wann: /
o Endokarditis

d) Verlauf der Aortenklappenstenose

o Ambulanter Kardiologe o

o aktuelles Echo / Datum

o Re-Stenosen oder Insuffizienzen bei Bioklappe
o Paravalvulares Leck bei Kunstklappe
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