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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Frih- und Langzeitergebnisse von Patienten mit Re-Operation der Aortenwurzel

Hintergrund: Der komplette Aortenwurzelersatz (AWE) als chirurgische Therapie zur Be-
handlung von Aortenwurzelaneurysmen oder Endokarditiden der Aortenklappe mit paraval-
vulérer Abszessbildung hat sich als Goldstandard durchgesetzt. Vorliegende Studien belegen,
dass dieser als Erstoperation mit niedriger perioperativer Mortalitat und einem guten Lang-
zeitergebnis durchgefiihrt werden kann. Jedoch gibt es bislang wenige Untersuchungen zum
Aortenwurzelersatz als Re-Operation bei kardial voroperierten Patienten. Wir untersuchten
das kurz- und langfristige Uberleben und die Rate an Komplikationen von Patienten mit Aor-
tenwurzelersatz nach vorheriger Operation am Herzen im Zeitraum der letzten 20 Jahre am

Universitatsklinikum Homburg.

Patienten und Methoden: Im Zeitraum von September 1995 bis April 2015 erhielten 130
Patienten am Universitatsklinikum Homburg einen AWE als Re-Operation, in 50 Fallen nach
vorherigem kompletten AWE (Gruppe 1) und in 80 Féllen nach vorherigem Aortenklappener-
satz oder vorheriger -rekonstruktion (Gruppe Il). Das durchschnittliche Alter betrug in Grup-
pe | 55 + 17 Jahre und 58 * 18 Jahre in Gruppe Il (p=0,314), der durchschnittliche logistische
EuroSCORE betrug 20 + 16 % in Gruppe | und 24 + 23 % in Gruppe 1l (p=0,922). Die Indi-
kationen fir die Operation waren: akute Endokarditis (n=65), Aneurysma der Aorta ascendens
(n=37), Prothesendegeneration (n=27), Aortendissektion (n=1). Der Aortenwurzelersatz wur-
de durchgefuhrt als aortenklappenerhaltender Ersatz (n=8) mittels geristfreier biologischer
(n=67) oder mechanischer (n=46) Kombinationsprothese sowie mittels pulmonalem Autograft

(n=9).



Zusammenfassung

Ergebnisse: Die operative Letalitat betrug fur beide Gruppen 10,0 % (n=13), 8 % in Gruppe
I (n=4) und 11,3 % in Gruppe Il (n=9, p=0,548). In Gruppe Il war die Letalitat hoher bei Pati-
enten mit akuter Endokarditis im Vergleich zu Patienten, die elektiv operiert wurden (15,8 %
gegen 7,1 %, p=0,296). Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen in
Bezug auf die Rate an postoperativen Komplikationen wie Rethorakotomie, Schlaganfall,
Notwendigkeit der Implantation eines Schrittmachers, postoperatives Nierenversagen oder
verlangerte Beatmung oder Rate an Wundinfektionen (p=0,423). Die 5-, 10- und 15-
Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeiten betrug fur Gruppe 1 80,6 % (SE 6,4 %), 71,5 % (SE
8,4 %) und 62,5 % (SE 11,1 %) sowie fur Gruppe 11 80,7 % (SE 4,5 %), 56,2 % (SE 6,2 %)
und 35,4 % (SE 7,0 %). Die Langzeitliberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten, die zum
Zeitpunkt der Re-Operation eine aktive Endokarditis aufwiesen, war vermindert (p<0,001).
Die 15-Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich zudem reduziert bei Patienten, die
einen Zusatzeingriff benétigten: 10,5 % (SE 9,8 %) gegen 48,7 % (SE 6,7 %), sowie bei Pati-
enten, die zum Operationszeitpunkt &lter als 60 Jahre waren: 26,8 % (SE 7,2 %) gegen 59,8 %
(SE 9,6 %). Die beste 10-Jahreslberlebenswahrscheinlichkeit hatten Patienten, die einen aor-
tenklappenerhaltenden Eingriff erhielten (100 %). Als unabhangige Faktoren, die mit einer
erhohten Sterblichkeit assoziiert sind, fanden wir ein héheres Alter, eine Endokarditis sowie
die Notwendigkeit eines Zusatzeingriffes und ein héheres Alter in der multivariaten Auswer-

tung.

Zusammenfassung: AWE nach vorheriger Operation am Herzen kann mit einer vertretbaren
perioperativen Letalitdt und guten Langzeitergebnissen durchgefiinrt werden. Ein hoheres
Alter, das Vorhandensein einer Endokarditis und die Notwendigkeit eines Zusatzeingriffes

verschlechtern die Ergebnisse.
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1.2 Abstract

Early and long-term outcomes for patients undergoing reoperative aortic root replace-

ment

Objectives: There are limited data on aortic root replacement (ARR) in patients with previous
cardiac surgery. We analysed short-term and long-term results for patients with ARR after

previous cardiac surgery.

Patients and Methods: From September 1995 to April 2015, 130 patients underwent reoper-
ative ARR. Fifty patients had undergone ARR previously (Group 1), 80 had been treated by
isolated aortic valve repair or replacement (Group Il). The primary indications for surgery
were active endocarditis in 65 patients (50%), aneurysmatic root dilatation in another 37

(28.5%) and valve failure in 27 (20.8%).

Results: Overall hospital mortality was 10% (n=13). Survival at 10 and 15 years was 59.4%
and 40.6% respectively. Survival at 10 and 15 years was 71.5% and 62.5% in group | and
56.2% and 35.4% in group I, respectively (p=0.14). Survival was significantly worse in pa-
tients operated for active endocarditis (23.7% vs 56.4% at 15 years; p<0.001). Inferior
15-year survival was also observed for patients requiring concomitant surgery for cardiac
comorbidities (10.5% vs 48.7%; p=0.003) and in the elderly (>60 years; 26.8% vs 59.5%;
p<0.001). Ten-year survival was best in patients after valve preserving root replacement
(100%). Multivariable analysis revealed age, active endocarditis and concomitant surgery for

cardiac comorbidities as risk factors for death.
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Conclusion: ARR after previous cardiac surgery can be performed with reasonable short-
term and long-term survival. It is inferior in patients with active endocarditis or cardiac
comorbidities and in the elderly. In these scenarios, less invasive procedures may be consid-

ered where applicable.
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2 Einleitung

Die Aortenwurzel ist der Beginn der Aorta ascendens, sie stellt den Ubergang zwischen lin-
kem Ventrikel und Aorta dar und ist die Basis fur die Aortenklappe. Eine Reihe von Erkran-
kungen der Aorta und der Aortenklappe befallen die Aortenwurzel in ihrer Gesamtheit und
bedingen eine operative Korrektur der gesamten Aortenwurzel. Bei einigen dieser Erkrankun-
gen ist die chirurgische Therapie das Mittel der Wahl. Daher ist die genaue Kenntnis der Ana-
tomie und Physiologie der Aortenwurzel fiir den Herzchirurgen von immenser Bedeutung.
Die Hauptursache flr eine erstmalige Operation an der Aortenwurzel ist ein Aneurysma der
Aorta ascendens oder eine Endokarditis der Aortenklappe. Bei beiden Krankheitsbildern sind
die konservativen Therapieoptionen stark limitiert, weshalb der chirurgischen Behandlung ein

hoher Stellenwert zukommt.

2.1 Anatomie der Aortenwurzel

Die Aortenwurzel stellt den Ubergang zwischen linkem Ventrikel und Aorta ascendens dar.
Sie reicht von der basalen Verankerung der Taschenklappen in dem linken Ventrikel bis zum
sinutubularen Ubergang der Aorta (Abb. 1). In ihr verankert sind die Strukturen, welche der

Aortenklappe ihre Stabilitdt geben.

. : Abb. 1: Sektionsschnitt des
Superior p Herzens in Anlehnung an die

Apex + Base ¢ parasternale Achse in der
"Right Echokardiographie. Es ver-

Inferior

ventricle deutlicht die Aortenwurzel als
; zentralen Bezugspunkt im
Herzen.
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Die Aortenwurzel ist ein dreidimensionales Konstrukt, in welchem die Taschen der Aorten-
klappe kronenformig verankert sind (Abb. 2). Auswdlbungen der Aortenwand bilden die Si-
nus von Valsalva. In zwei dieser Sinus valsalvae finden die Koronararterien ihren Ursprung,
sie werden demnach als rechts koronarer Sinus und links koronarer Sinus bezeichnet. Der
dritte Sinus valsalvae hat keine Beziehung zu einer der Koronararterien und wird daher als

akoronarer Sinus bezeichnet.

Abb. 2: Schematische
dreidimensionale Darstel-
lung einer idealisierten
Aortenwurzel.

Sinutubular junction Crown-like

semilunar attachments
7

Anatomic ventriculo-aortic junction \

Virtual basal ring

Die Klappentaschen im Zusammenspiel mit den Sinus valsalvae bilden den anatomischen
und hamodynamischen Ubergang des linksventrikularen Ausflusstraktes zur Aorta. Die krani-
ale Begrenzung der Aortenwurzel ist der sinotubulare Ubergang, kaudal der aortoventrikulare
Ubergang. Nach Anderson liegt die kaudale Begrenzung des aortoventrikularen Uberganges
nicht am Tiefpunkt der Verankerung der Taschenklappen, dem sogenannten virtuellen basalen
Ring, sondern kranial davon (ANDERSON, 2007). Echokardiographisch wird dieser virtuelle
Ring auf HOhe des proximalen Teils der Klappensegel — der sogenannte anulus aortae — aus-
gemessen. Dieser hilft bei der Beurteilung, ob eine Erweiterung der Aortenwurzel vorliegt. Er

unterschétzt jedoch die anatomische Komplexitat dieser Struktur.
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Um genauere Informationen tber die Dimensionen der Aortenwurzel zu erlangen, empfiehlt
es sich, den sinotubularen Ubergang und den groRten Durchmesser der Aortenwurzel auszu-
messen (ANDERSON, 2007). Charakteristischerweise erweitert sich der Aortendurchmesser
beim gesunden Menschen in diesem Bereich um etwa 10 % und verjungt sich auf Hohe des

sinotubularen Ubergangs wieder um 15-20 % (FLACHSKAMPF, 2004).

Gezielte anatomische Studien von De Kerchove fanden heraus, dass der aortoventrikulére
Ubergang nicht als planare Struktur betrachtet werden kann, wie es Anderson beschreibt (DE
KERCHOVE et al., 2015). Vielmehr ist die Aortenwurzel ein asymmetrisches, kurvenférmi-
ges Gebilde, welches teilweise tber und teilweise unter dem basalen Ring liegt und demnach
an den verschiedenen Kommissuren eine andere Hohe hat. Khelil und Kollegen beschreiben
den aortoventrikularen Ubergang als ein dreidimensionales Gebilde, welches sich nicht planar
an den Tiefpunkten der Taschenklappen befindet (KHELIL et al., 2015). Demnach kann der
Anulus nicht in einen virtuellen Ring an der Basis der Taschenklappen und einem ,,echten

aortoventrikularen Ubergang variabler Hohe unterschieden werden.

Essenziell fur die Aortenchirurgie ist zudem die genaue Kenntnis der sensiblen anatomischen
Lagebeziehung der Aortenwurzel zu ihren Nachbarstrukturen. Die wichtigste Kenntnis hierbei
ist der Verlauf des linken Faszikulus des HIS-Biindels. Dieser verlauft in einer bindegewebi-
gen Schicht direkt unterhalb des rechtskoronaren Sinus (ANDERSON, 2007). Die Kenntnisse
der anatomischen Verhdltnisse in Bezug auf die Aortenwurzel sind zudem wichtig flr das
Verstandnis der Pathogenese der Aorteninsuffizienz. Hierbei kénnen drei Mechanismen un-
terschieden werden. Dilatationen der Aortenwand im Bereich des sinotubuldren Uberganges
flhren immer zu einer Schlussunfahigkeit der Klappe (ANDERSON, 2007). Eine Erweite-
rung im Bereich der Verankerungen der Taschenklappen, dem basalen Ring, kann zu einer
Aorteninsuffizienz fuhren. Nicht geklart ist jedoch, ob eine alleinige Dilatation in diesem Be-

reich immer eine Schlussunfahigkeit der Klappe bedingt.
-7 -
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Des Weiteren kann eine Aortendissektion, welche sich bis in den Bereich der Kommissuren
zieht, zu einer akuten Stérung der Geometrie der Aortenwurzel fiihren und damit konsekutiv

eine Aorteninsuffizienz herbeifilhren (SCHAFERS, BOHM, 2004).

2.2 Erkrankungen der Aortenwurzel

Die Erkrankungen der Aortenwurzel bedingen sich haufig gegenseitig oder kommen in Kom-
bination vor, weshalb eine strikte Trennung in der klinischen Realitat schwierig ist. Zum bes-
seren Verstandnis werden die hdufigsten Erkrankungen jedoch zunéchst einzeln vorgestellt
und anschlieBend ihre Bedeutung flr die Aortenwurzel erldutert. Zunachst sei auf die Aorta
ascendens eingegangen, deren proximalen Anteil die Aortenwurzel bildet. AnschlieBend wird
auf die entziindlichen bzw. infektiosen Erkrankungen der Aortenklappe eingegangen, welche

haufig die Aortenwurzel — als die sie umgebende Struktur — mitbefallen.
2.2.1 Das Aneurysma der Aorta ascendens

Ein Aneurysma ist definitionsgemaR eine Gefalerweiterung von mehr als 150 % des erwarte-
ten Durchmessers. Geringergradige Aussackungen des GefaBlumens werden als Ektasien be-
zeichnet (HIRATZKA et al., 2010). Solche Ektasien finden sich bei vielen Patienten und ha-
ben hdufig keine Pathologien. Thorakale Aortenaneurysmen treten mit einer Inzidenz von
5-10 pro 100.000 Patienten auf und stehen derzeit an 19. Stelle der Todesursachen in den
USA (Centers for Disease Control and Prevention, National Center for Injury Prevention and
Control. Web-based Injury Statistics Query and Reporting System (WISQARS) [online].

(2005) (abgerufen am 28.12.2016). Verfiigbar unter URL: www.cdc.gov/injury/wisgars).



Einleitung

In Deutschland gehdren thorakale Aneurysmen zu den zehn h&ufigsten Todesursachen inner-
halb der Kategorie Krankheiten des Kreislaufsystems bei Mé&nnern unter 60 Jahren (Sterbefél-
le 2014 nach den 10 h&ufigsten Todesursachen der ICD-10, Deutschland, Mannlich unter 60,
Erkankungen des Kreislaufsystemes Statistisches Bundesamt (Destatis), 2014. In www.gbe-
bund.de (Thematische Recherche: Zahlen & Fakten - Gesellschaft & Staat - Gesundheit - To-
desursachen - Dokumentart: Tabelle). Abrufdatum: 05.01.2017). Die haufigste Ursache fiir
ein Aortenaneurysma ist die Arteriosklerose (SCHAFERS, 2011), welche als Gesellschafts-
krankheit vor allem mit dem hoheren Lebensalter, einem Bluthochdruck und dem Nikotin-
konsum assoziiert ist. Aufféllig ist, dass Ménner zwei- bis viermal haufiger betroffen sind als
Frauen (HARRIS et al., 2011). Bei jiingeren Patienten hingegen sind vor allem Bindegewebs-
erkrankungen wie das Marfan-Syndrom, das Loeys-Dietz-Syndrom oder andere nichtsyndro-
male familidre Aortenaneurysmen sowie das Vorhandensein einer bi- oder unikuspiden Aor-
tenklappe die Ursache fiir ein Aneurysma der Aorta ascendens (LAVALL et al., 2012). Die
bikuspide Aortenklappe ist in mehr als der Halfte aller Félle von einer Dilatation des
sinutubularen Anteils begleitet, was zusétzlich die Schlussfahigkeit der Klappe vermindert

(KEANE et al., 2000; SCHAFERS, 2001).

Thorakale Aortenaneurysmen sind haufig asymptomatisch und fallen erst durch die von ihnen
verursachten Komplikationen auf. Die Entstehung eines Aneurysmas erfolgt meist (iber einen
ldngeren Zeitraum, ist schmerzlos und flhrt zu keiner Beeintrachtigung der Leistungsfahig-
keit. Deshalb werden Aortenaneurysmen auch gerne als stille Jager (,,silent stalker*) bezeich-
net. Ein Aneurysma wird h&aufig als Zufallsbefund bei einer Routineuntersuchung entdeckt.
Die Klinik eines symptomatischen Aortenaneurysmas wird demnach durch seine Komplikati-
onen beschrieben. Diese sind die Folgen einer Ruptur oder Dissektion mit akut eintretenden

starksten Schmerzen und Kreislaufversagen bis hin zum kardiogenen Schock.
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Hinzu kommt eine zunehmende Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei hochgradiger Aor-
teninsuffizienz, verursacht durch die Dilatation der Aortenwurzel. Jene Erweiterung der Aor-
tenbasis ist in etwa 50 % der Félle an der Entstehung einer Aorteninsuffizienz beteiligt und

damit die haufigste Ursache (SCHAFERS, BOHM, 2004).

2.2.2 Die Aortendissektion

Als Aortendissektion wird eine Krankheit beschrieben, bei der das Blut durch einen Intima-
einriss das normale GefaRlumen verl&sst und innerhalb der Media, in einem sogenannten ,,fal-
schen Lumen®, flieft (NIENABER, EAGLE, 2003a). Haufig kommt es zu einem Wiederan-
schluss an das normale Gefa3system, sogenannte ,,Re-Entries” (HIRST et al., 1958). Ursache
dieses Defektes ist haufig der Verlust an glatten Muskelzellen und eine Degeneration elasti-
scher Fasern. Dies ist in jingeren Jahren meistens bedingt durch eine angeborene Bindegewe-
beschwéche im Zusammenspiel mit einer Erweiterung der Aortenwurzel. Bei alteren Patien-
ten spielen chronische Erkrankungen wie zum Beispiel die arterielle Hypertonie
(MESZAROS et al., 2000) in Kombination mit einer Atherosklerose und einem vorbestehen-

den Aortenaneurysma die wesentliche pathogenetische Rolle.

Neuere Erkenntnisse legen den Schluss nahe, dass eine Aortendissektion in einer Haufigkeit
von etwa 3-4 Fallen pro 100.000 Menschen auftritt (CLOUSE et al., 2004; SCHAFERS,
2011). Die Dunkelziffer durfte jedoch aufgrund der vielen unerkannten Félle noch weitaus
hoher liegen. Die hdufigste Lokalisation einer Aortendissektion ist die Aorta ascendens
(50 %), gefolgt von der Aorta descendens (40 %) und in selteneren Fallen auch des Aortenbo-
gens (10 %) (SCHAFERS, 2011). Epidemiologisch gesehen tritt die akute Aortendissektion

bei Frauen fast zweimal h&ufiger auf als bei M&nnern (CLOUSE et al., 2004).

-10 -
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Die Aortendissektion kann entweder nach DeBakey (DEBAKEY et al., 1966) in die Typen I,
I1 und Il oder nach Stanford (DAILY et al., 1970) in die Kategorien A und B eingeteilt wer-
den, wobei sich letztere aufgrund der hoheren klinischen Relevanz durchgesetzt hat. Demnach
ist bei einer Typ-A-Dissektion immer die Aorta ascendens beteiligt — mit oder ohne den dista-

leren Anteilen -, bei einer Typ-B-Dissketion bleibt sie ausgespart.

Eine Aortendissektion geht mit einer besonders hohen Sterblichkeit einher, sofern sie die pro-
ximale Aorta betrifft (ELEFTERIADES, 2005). So wird angenommen, dass das Risiko, an
einer Aortendissektion Typ Standford A praoperativ zu versterben, sich pro Stunde um ein bis
zwei Prozent erhoht (HAGAN et al., 2000; HIRST et al., 1958). Gelangt der Patient in ein
Krankenhaus mit kardiochirurgischer Versorgung, so liegt das Risiko, bei der Operation zu
versterben, immer noch bei 10-15 %. Wird der Patient nicht operiert, so besteht 48 Stunden
nach Hospitalisierung und alleiniger medikamenttser Therapie eine Wahrscheinlichkeit von
30 bis 50 % zu versterben (NIENABER, EAGLE, 2003a). Befragt man das internationale
Register flr akute Aortendissektion (IRAD) bezuglich der Entscheidung der behandelnden
Arzte hinsichtlich einer konservativen oder chirurgischen Therapie, so erkennt man, dass
90 % aller Patienten einer chirurgischen Therapie zugefuhrt werden (NIENABER, EAGLE,

2003b).

Fur Patienten mit einem Aneurysma der Aorta ascendens lasst sich diese Schlussfolgerung
jedoch nicht ohne weiteres tbernehmen. Fir diese Patientengruppe gilt es immer, das indivi-
duelle Risiko zu beurteilen. Dabei muss das Risiko flr eine Aortendissektion oder eine Ruptur
des Aneurysmas dem Operationsrisiko Uberwiegen. Entscheidend fir die Indikationsstellung
zur Operation ist der maximale GefalRdurchmesser, wobei zur besseren individuellen Risi-
kostratifizierung die Bildung des Quotienten aus Aortendiameter auf die Korpergroflie sinnvoll

erscheint.
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Weitere entscheidende Risikofaktoren, welche in die Beurteilung mit eingehen sollten, sind
die familiare Disposition fur Aortendissektion, die Wachstumsgeschwindigkeit des Aneurys-
mas, mogliche Anlageanomalien der Aortenklappe (unikuspid oder bikuspid), das Vorhan-
densein einer Aortenisthmusstenose und eine mogliche Schwangerschaft bei Patienten mit
Bindegewebsstorung. Das Risiko einer Ruptur liegt bei einem Aneurysma von einer Grofie

> 5 cm im Durchmesser bei 5-8 % pro Jahr (SCHAFERS, 2011).

2.2.3 Die Endokarditis der Aortenklappe

Als Endokarditis bezeichnet man eine chronische oder akute Entziindung der Herzinnenhaut,
wobei am haufigsten der SchlieBungsrand einer Klappe betroffen ist. Eine Endokarditis parie-
talis kann sich jedoch auch im Bereich der Vorhof- und Kammerwande sowie an den Sehnen-
faden und Papillarmuskeln befinden. Die Ursache fur eine Endokarditis stellt in den meisten
Féllen eine bakterielle Besiedlung des Endocards mit Staphylokokken (45-65 %), Streptokok-
ken (30 %), Enterokokken (kleiner 10 %) oder anderen seltenen Erregern (wie z.B. Coxiella
burnetii, Chlamydien, Mykoplasmen, Erreger der HACEK-Gruppe, Pilze) dar (HEROLD,
2014), wobei am hé&ufigsten die Mitralklappe oder die Aortenklappe betroffen ist (ZIEMER,

HAVERICH, 2010).

Pathophysiologisch geht man davon aus, dass ein vorbestehender Endothelschaden des Her-
zens durch thrombotisches Material (Plattchen-Fibrin-Thromben) verschlossen wird, welches
einen idealen Nahrboden fir die Besiedlung mit Mikroorganismen bietet. Eine mdgliche tran-
sitorische Bakteriamie tritt hdufig im Rahmen verschiedener Infektionskrankheiten, nach
Zahnbehandlungen oder anderen kleinen chirurgischen Eingriffen auf und fiihrt dann zum

Ubergang in eine infektiose Endokarditis.
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Im Folgenden manifestiert sich die bakterielle Endokarditis durch die lokale Zerstérung des
Klappengewebes mit resultierenden Insuffizienzen, der Embolisation von Klappenvegetatio-
nen oder der Ablagerung von Immunkomplexen, welche pathognomonisch als Osler-
Knotchen oder als Glomerulonephritis erkennbar werden. Die Diagnostik der Endokarditis

erfolgt anhand der modifizierten Duke-Kriterien (DURACK et al., 1994).

Von einer komplizierten Endokarditis kann ausgegangen werden bei bereits stattgefundener
oder erwartbarer Embolisation von Vegetationen, akuter oder chronischer Herzinsuffizienz,
paravalvuldrer Abszessbildungen oder vorbestehender Sepsis trotz erregerspezifischer antibio-
tischer Therapie (HABIB et al., 2015). Von besonderer Bedeutung fur die Entscheidung zur
operativen Therapie ist die paravalvuldre Abszedierung. Langzeitdaten haben ergeben, dass
Patienten mit einer behandelten Endokarditis eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 80-90 %
im ersten Jahr, 70-80 % im zweiten Jahr und 60-70 % nach flinf Jahren haben (HABIB et al.,
2015). Demnach haben Menschen mit einer Uberwundenen Endokarditis eine wesentlich ver-
schlechterte Langzeitprognose im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsadaptierten Ge-
samtpopulation (THUNY et al., 2012). Kommt es zu einer paravalvuldren Abszedierung, ist
in den meisten Fallen kein einfacher Ersatz der Aortenklappe mehr mdglich. In diesem Fall ist
neben einer ausgedehnten Resektion der betroffenen Anteile eine Re-Modellierung der Aor-

tenwurzel indiziert.

Die Prothesenendokarditis betrifft ein bis sechs Prozent aller Patienten mit Klappenprothesen
(VONGPATANASIN et al., 1996) und ist fur 10-30 % aller Endokarditisfalle (HABIB et al.,
2008) verantwortlich. Das Risiko, an einer klappenassoziierten Endokarditis zu erkranken,
steigt um 0,3-1,2 % pro Patientenjahr (HABIB et al., 2008). Besondere Relevanz kommt der
Prothesenendokarditis zuteil, da sie mit einer wesentlich schlechteren Prognose als eine nicht-

klappenassoziierten Endokarditis vergesellschaftet ist.
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In der Literatur wird je nach Studie eine Krankenhaussterblichkeit von 20-40 % (HABIB et
al., 2008; VONGPATANASIN et al., 1996) beschrieben. Eine besonders schlechte Prognose
haben demnach Patienten mit einer komplizierten prothesenassoziierten Endokarditis (PAE)
und jene, bei denen eine Staphylokokkeninfektion nachgewiesen wurde (HABIB et al., 2015).
Die komplizierte PAE ist der komplizierten nichtprothesenassoziierten Endokarditis (NPAE)
sehr &hnlich und beinhaltet demnach das Auftreten von Anzeichen einer Herzinsuffizienz,
hochgradige Prothesenfehlfunktionen, Abszesse und nicht beherrschbare Infektionen. Eine
paravalvulare Abszessbhildung als schwerwiegende Komplikation tritt bei einer Prothesenen-

dokarditis wesentlich haufiger auf als bei einer Endokarditis der nativen Klappe.

Die klinische Présentation einer PAE ist hdufig atypisch und erschwert die richtige Diagnose-
stellung. Eine neu aufgetretene paravalvulare Leckage ist eines der Hauptkriterien flr die Di-
agnose einer PAE, jedoch fehlen eindeutige echokardiographische Befunde und positive
Blutkulturen haufig (HABIB et al., 1999). Zudem sind die Duke-Kriterien flr die PAE nur
bedingt anwendbar, sodass andere Untersuchungen wie das F-FDG PET/CT nutzlich erschei-
nen (SABY et al., 2013). Die bestmdgliche Behandlungsstrategie ist aktuell noch nicht aus-
reichend geklart. So erscheint es sinnvoll, unkomplizierte Félle einer PAE konservativ zu be-
handeln und engmaschig zu Uberwachen, wobei entscheidend fiir die Prognose der kompli-

zierten PAE die zeitnahe radikalchirurgische Therapie ist (VONGPATANASIN et al., 1996).
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2.3 Madoglichkeiten der chirurgischen Behandlung zum Ersatz der

Aortenwurzel

Grundsatzlich gibt es zwei verschiedene Mdoglichkeiten, einen Aortenwurzelersatz durchzu-
fihren. Zum einen besteht die Moglichkeit eines Ersatzes der Aortenklappe und Aorta ascen-
dens mittels einer Kombinationsprothese jedwelchen Materials. Zum anderen besteht die
Maoglichkeit, einen klappenerhaltenden Ersatz der Aorta ascendens durchzufuhren. Bei diesem
Verfahren wird die Aortenklappe nach jeweiliger Technik rekonstruiert, die Aorta durch eine
Rohrprothese ersetzt und anschlieBend die Koronarien in die Prothese wieder eingefiigt. Die
Auswahl der geeigneten Operationsmethode héngt von verschiedenen Faktoren ab. Maligeb-
lich ist neben der Klappenkonfiguration und dem Alter des Patienten vor allem die Erfahrung
des jeweiligen Chirurgen mit dem angewendeten Verfahren. Allgemein sind die klappenerhal-
tenden Verfahren als technisch anspruchsvoller zu werten und finden deshalb heutzutage noch

seltener Anwendung.
2.3.1 Kombinationsersatz von Aortenwurzel und -klappe

Liegt eine anuloaortale Ektasie mit Beteiligung der Aortenwurzel — Sinus-Valsalvae-
Aneurysma — vor, ist ein suprakoronarer Ersatz der Aorta ascendens nicht moglich. Hierbei
hat sich als VVerfahren der Wahl bis heute der Kombinationsersatz von Aortenklappe und Aor-
ta ascendens in der Technik nach Bentall (BENTALL, DE BONO, 1968) durchgesetzt. Bei
diesem Verfahren wird die Aortenklappe mit Aortenwurzel und aufsteigender Aorta ascen-
dens reseziert und durch eine GeféBprothese mit integrierter Kunststoffklappe (Kombinati-
onsprothese) ersetzt. Die Koronarostien werden anschlielend direkt in das klappentragende

Conduit eingesetzt.
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Bei der modifizierten Operation nach Bentall wird anstelle einer mechanischen Prothese eine
biologische Kombinationsprothese verwendet (DAVID, 1998). Lange Zeit hat man die Ver-
wendung biologischer Materialien in der Aortenchirurgie vermieden. Ursache hierfir sind
zum einen die mogliche verfruhte Klappendegeneration organischen Materials, zum anderen
starkere Verwachsungen der biologischen Klappe oder des Grafts mit den korpereigenen
Oberflachenmaterialien. Dies fiihrt zu erschwerten Bedingungen bei einer Re-Operation. Der
Vorteil einer biologischen Kombinationsprothese liegt in der fehlenden Notwendigkeit einer
lebenslangen Antikoagulation mit dem Risiko schwerwiegender Blutungskomplikationen

(URBANSKI et al., 2010).

Eine biologische geristfreie Kombinationsprothese unterscheidet sich von einer biologisch
gestenteten Prothese darin, dass das komplette Conduit aus organischen Materialien — meist
vom Schwein oder Rind — ist, wéhrenddessen eine gestentete Bioprothese aus einem Kunst-
stoff-Graft mit einer biologischen Klappenprothese (zum Beispiel aus Schweineperikard) be-
steht. Der Vorteil einer gerustfreien Kombinationsprothese im Vergleich zur herkdbmmlichen
biologischen Prothese besteht in den verbesserten hdamodynamischen Eigenschaften wie der
erhaltenen Windkesselfunktion (URBANSKI, HACKER, 2000). Kritiker dieses Verfahrens

befurchten eine verkirzte Haltbarkeit durch starkere Prothesendegeneration.

Eine weitere operative Mdglichkeit fir einen vollstandigen Wurzelersatz stellt die Implantati-
on eines Homografts dar. Hierflir gibt es grundsétzlich zwei verschiedene Varianten. Zum
einen besteht die Moglichkeit einer autologen Transplantation der Pulmonalklappe in Aorten-
position und Neumodellierung der Pulmonalisklappe mittels aortalen/perikardialen oder

fremden Homografts in der Operationstechnik nach Donald Nixon Ross (ROSS, 1962, 1967).
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Zum anderen besteht die Option, ein aufgereinigtes Homograft eines Verstorbenen zu implan-
tieren. Der Vorteil beider Methoden liegt in den verbesserten hdmodynamischen Eigenschaf-
ten im Vergleich zur mechanischen Kombinationsprothese sowie einer niedrigeren Anzahl an

Endokarditiden und einer fehlenden lebenslangen Antikoagulation.

Ein zuséatzlicher Vorteil der Ross-Operation besteht darin, dass vitales Gewebe in Aortenposi-
tion transplantiert wird, welches weiterhin die Fahigkeit zur Anpassung und zum Wachstum
besitzt. Zudem weist die Pulmonalisklappe aufgrund ihrer Lage im Niederdrucksystem des
rechten Herzens haufig so gut wie keine degenerative Verdnderung auf. Damit stellt die Ross-
Operation vor allem flr jingere Patienten eine gute Alternative zur Implantation einer me-
chanischen Kombinationsprothese dar. Ein Nachteil der Ross-Operation ist die schwierige

technische Durchfiihrung aufgrund der hohen Komplexitat des Eingriffes.

Weiterhin gilt es zu beachten, dass aus einer Einklappen-Erkrankung nun eine potentielle
Zweiklappen-Erkrankung gemacht wird. Daten aus Langzeitstudien belegen eine hohere An-
falligkeit des Homografts in pulmonaler Position fiir degenerative Erkrankungen (CARR-
WHITE et al., 2001). Insgesamt hat die Ross-Operation im Vergleich zu anderen vollstandi-
gen Wurzelersétzen als Ersteingriff eine sehr gute Langzeitprognose (BOHM et al., 2003; DA
COSTA et al., 2009; DUEBENER et al., 2005; PASQUALLI et al., 2007; SIEVERS, 2002;

SIEVERS et al., 2006).

Die Implantation menschlicher Leichenklappen (Homograft) zeigt vergleichbare Langzeiter-
gebnisse wie biologische Prothesen. Jedoch scheint es bei jlingeren Patienten zu mehr friihzei-
tigen Klappendegenerationen zu kommen (TALWAR et al., 2005). Um dieses Problem zu
beheben, ist die Idee entstanden, Homografts zusatzlich zu dezullarisieren. Studien, welche
einen signifikanten Vorteil dieser Technik in Bezug auf das Langzeituberleben und die Rate

an Prothesendegenerationen bestatigen, fehlen jedoch bislang.
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Zudem sind dezullarisierte Homografts in der Produktion wesentlich preisintensiver. Daher
finden sie heutzutage nur in Randbereichen, beispielsweise bei Patienten mit mehrfachen Re-

Operationen bei ausgedehnten Endokarditiden, Anwendung.

2.3.2 Klappenerhaltende Verfahren zum Ersatz der Aortenwurzel

Bei der aortenklappenerhaltenden Re-Implantationstechnik nach David und Feindel wird zu-
néchst die ektatische Aorta ascendens reseziert und die Sinus valsalvae kronenférmig ausge-
schnitten. AnschlieRend wird die Aortenprothese Uber die gut einsehbare Aortenklappe ge-
stilpt und mithilfe von Einzelknopfndhten am Anulus der Aortenklappe angenédht. Nach Re-
Suspension der Aortenklappe in die Prothese werden die Koronarostien von aufien reimplan-
tiert (DAVID, FEINDEL, 1992). Vorteil dieser Methode ist die gute Stabilisierung der Aor-

tenwurzel durch die tiefe Fixation der Prothese auf Hohe des Aortenanulus.

Bei der Rekonstruktionstechnik (Re-Modelling) nach Yacoub wird die Aorta ascendens in
selber Weise zundchst reseziert. AnschlieBend erfolgt die End-zu-End-Implantation der Aor-
tenprothese in die Aortenwurzel. Danach werden auf Hohe der Aortenbasis neue Sinusse ge-
schaffen, in denen die Koronarostien reimplantiert werden. Diese sollen die anatomische
Form der Sinusse weitestgehend nachbilden, um so die urspringliche Form des Bulbus aortae
mdoglichst genau zu erhalten (SARSAM, YACOUB, 1993). Hierdurch werden die physiologi-
schen Eigenschaften der Aortenwurzel besser erhalten als bei der Re-Implantationstechnik

nach David.
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2.4 Risiko des Aortenwurzelersatzes

2.4.1 Risikoprofil im Vergleich zum Aortenklappenersatz

Um die Ergebnisse des Aortenwurzelersatzes besser einordnen zu kénnen, soll zunéchst die
Gegenuberstellung mit einem vergleichbaren Verfahren erfolgen. Daher werden an dieser
Stelle vorerst die Ergebnisse des isolierten Aortenklappenersatzes in Bezug auf die periopera-
tive Sterblichkeit und die postoperativen Komplikationsraten anhand einer groBen multizent-
rischen Metaanalyse vorgestellt. So ist bei Huygens et al. (HUYGENS et al., 2016) in einer
Studie mit 55.712 Patienten nachzulesen, dass ein Aortenklappenersatz mit einer Bioprothese
im Durchschnitt mit einer Fruhmortalitat von 4,99 % (Spannweite 4,44-5,62) durchgefihrt
werden kann. In 2,95 % der Falle kam es in den ersten 30 Tagen postoperativ zu einer
Thromboembolie, in 4,06 % der Félle musste eine Rethorakotomie aufgrund einer Blutung

durchgefuhrt werden und 0,22 % der Patienten erlitten eine friihzeitige Prothesenendokarditis.

Einen weiteren direkten Vergleich erlaubt die Sammelstatistik der amerikanischen Society of
Thoracic Surgeons, die letztmalig 2009 erschienen ist. In dieser Jahresstatistik, welche alle in
den USA durchgefiihrten herz- und thoraxchirurgischen Operationen erfasst, finden sich
schwerwiegende perioperative Komplikationen bei 19,5 % der Patienten mit isoliertem Aor-

tenklappenersatz und 36,2 % bei Patienten mit Operationen an der aufsteigenden Aorta.
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Darunter fallen die intraoperative Sterblichkeit mit 3,0 % gegen 6,8 %, jegliche Re-
Operationen 7,7 % gegen 14,7 %, Wundinfektionen 0,3 % gegen 0,5 %, postoperative
Schlaganfélle 2,5 % gegen 4,5 %, das postoperative Nierenversagen mit 4,6 % gegen 7,7 %
und eine verlangerte Beatmung mit 12,8 % gegen 28,4 %. (STS National Database 2009: iso-
lated aortic valve replacement. Abrufbar unter: http://www.sts.org/national-database. Daten
abgerufen am 1. November 2016; STS National Database 2009: ascending aorta. Abrufbar

unter: http://www.sts.org/national-database. Daten abgerufen am 1. November 2016).

Es lasst sich demnach schlussfolgern, dass Eingriffe an der Aorta ascendens vermutlich gene-
rell mit einer erh6hten Sterblichkeit und einer h6heren Rate an schwerwiegenden Zwischen-

fallen vergesellschaftet sind.

In einzelnen Serien konnte gezeigt werden, dass ein Aortenwurzelersatz als Ersteingriff mit
einer Letalitat von <5 % durchgefiihrt werden kann. Dies gilt sowohl fur die modifizierte
Technik nach Bentall (ETZ et al., 2010; GOTT et al., 1999; SIORIS et al., 2004; URBANSKI
etal., 2010; ZEHR et al., 2004) als auch fir die klappenerhaltenden Techniken (BADIU et al.,

2014; SCHAFERS et al., 2015) nach David oder Yacoub (AICHER et al., 2007).

Griepp und Kollegen belegen sogar, dass eine Bentalloperation bei Patienten mit bikuspider
Aortenklappe  mit  einer operativen Mortalitdit von 29% und einer 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 93 % bei Patienten, die gréftenteils nicht voroperiert

sind (91 %), durchgefihrt werden kann (ETZ et al., 2007).
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2.4.2 Ersatz der Aortenwurzel als Re-Operation

Fur bereits kardial voroperierte Patienten ist die Datenlage jedoch sehr limitiert. Kirsch et al.
berichten in einem Kollektiv von 56 Patienten, bei denen eine VVoroperation an der Aorten-
klappe, -wurzel oder aufsteigenden Aorta stattgefunden hat und bei denen ein AWE als Re-
Operation notwendig geworden ist, Uber eine hohe perioperative Mortalitat von 17,9 % und

einem suboptimalen 5-Jahresiiberleben von 65,7 % + 9,0 % (KIRSCH et al., 2006).

Andere vergleichbare Studien berichten Uber eine etwas niedrigere Krankenhaussterblichkeit
von 8,6 % (DOUGENIS et al., 1997) und 9 % bis 12,1 % (DAVID, 2002; SILVA et al.,
2010), wobei vor allem das Vorhandensein einer aktiven Endokarditis mit einer schlechteren

perioperativen Mortalitat assoziiert ist — bis 45,4 % (DI EUSANIO et al., 2011).

Vallely und Kollegen vom Royal Prince Alfred Hospital in Sydney berichten von einer 30-
Tagesmortalitdt von 28,2% in ihrer 20-Jahrigen Erfahrung mit dem Wurzelersatz
(VALLELY et al., 2000). Zudem berichten sie tber eine 100 % Mortalitatsrate von Patienten,
die eine AWE als Notfalleingriff erhalten haben. Grundsatzlich sind alle diese Studien schwer
miteinander vergleichbar. Tatséchlich haben Patienten, die einen kompletten Wurzelersatz als
Re-Operation erhalten haben, ein schlechteres postoperatives Uberleben als Patienten, bei

denen diese Operation erstmalig durchgeftihrt wurde.

2.4.3 Ersatz der Aortenwurzel nach Aortenwurzelersatz

Betrachtet man hierzu die sehr begrenzte Studienlage von Erfahrungen mit Patienten, welche
einen ,,echten* kompletten Wurzelersatz nach vorherigem Wurzelersatz bekommen haben, so

ergibt sich ein sehr inhomogenes Bild.
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Demnach berichten Garrido-Olivares (GARRIDO-OLIVARES et al., 2013) und Kollegen
vom Universitatsklinikum Toronto in einem jungen Patientenkollektiv (durchschnittliches
Alter 46 + 15 Jahre) mit einer niedrigen Anzahl an Endokarditispatienten (21 %) und wenigen
Notfalleingriffen (11 %) Uber eine geringe perioperative Mortalitat (6 %) und eine gute 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit (82,5 % + 4,7 %). Jedoch mussten vier Patienten noch-

mals reoperiert werden, davon zwei wegen einer Re-Endokarditis.

Demgegenuber steht eine Untersuchung von Szeto und Kollegen, die lber eine héhere 30-
Tagesmortalitdt von 11,5% berichten und ein suboptimales 5-Jahresiberleben von
72.6 % + 7,8 % (SZETO et al., 2007). Zudem kam es bei 10,2 % der Patienten zu einem post-
operativen Nierenversagen, 17,3 % der Patienten bendtigten einen permanenten Schrittmacher
und bei 6,4 % kam es zu einer Sternuminfektion. Auffallig zudem ist, dass bei 5 Patienten
(3,2 %) die Re-Implantation der Koronarien nicht moglich war, weshalb ein Cabrol-Shunt

angelegt werden musste.

Grundsatzlich scheint dieser Schritt der Operation haufig die meisten Schwierigkeiten zu be-
reiten. Die Anlage eines Cabrol-Shunts ist entsprechend nur eine Notlésung und mit einer
Vielzahl an Komplikationen vergesellschaftet (MADDALDO et al., 2014). Eine neuere Studie
aus derselben Arbeitsgruppe zum gleichen Thema von 2015 zeigt nun im Verlauf eine verbes-
serte perioperative Mortalitat von lediglich 5 % und ein 5-Jahresiiberleben von 77,3 % =+
4,6 % (JASSAR et al., 2015). Bemerkenswert ist in dieser Studie der héhere Anteil von Pati-
enten mit einer aktiven Endokarditis (50 %) und das signifikant schlechtere kurzfristige Uber-
leben jener Patienten im Vergleich mit Patienten, die einen Wurzelersatz aufgrund einer De-
generation der Prothese erhalten haben (in Hospital Mortality 9 % gegen 3 %). Auffallig ist
jedoch weiterhin der relativ hohe Anteil an postoperativen Komplikationen (43 %) mit einer
Sepsis in 8 % der Falle und tiefer Sternuminfektion in 3 % sowie weiterhin 12 % der Patien-

ten mit einem Schrittmacher und 9 % mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
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Ergénzend berichteten EI-Hamamsy und Kollegen (EL-HAMAMSY et al., 2011) (ber ihre
Erfahrungen mit 84 Patienten, die eine AWE erhalten haben — in einem ebenfalls sehr jungen
Kollektiv (durchschnittliches Alter 38 + 15 Jahre) mit wenig Endokarditispatienten (15 %).
Sie beschreiben hier eine 30-Tagessterblichkeit von 2,4 % und ein 5-Jahresuberleben von
89 % + 4 %. Die neuste zu dem Thema erschienene Studie von Esaki (ESAKI et al., 2017)
relativiert die guten Ergebnisse der vorangegangenen Studien. In diesem Kollektiv mit einer
hohen Anzahl an Zusatzeingriffen betrug die operative Sterblichkeit 14,3 % und die

5-Jahresiiberlebensrate wiederum nur 74,0 %.

Generell scheinen Vergleiche innerhalb dieser sehr inhomogenen Gruppe (verschiedene
Voroperationen und sehr variables Risikoprofil) schwierig zu sein. Daher sind weitere Unter-
suchungen in groReren Fallzahlen mit genauerer Selektierung der Patienten nach vorheriger

Operation und Indikationsstellung sinnvoll.
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2.5 Fragestellung

In Anbetracht der unterschiedlichen Datenlage stellt sich die Frage, ob ein Aortenwurzelersatz
tatsdchlich mit einer so niedrigen perioperativen Letalitat durchfiihrbar ist oder ob dies doch
ein Eingriff mit einer erhohten Letalitat ist.
1. Wie hoch ist das perioperative Letalitatsrisiko des Aortenwurzelersatzes als Re-
Operation im Vergleich zum Re-Ersatz der Aortenwurzel?
2. Wie hoch ist das postoperative Morbiditatsrisiko und wie hoch ist die Rate an
schwerwiegenden perioperativen Komplikationen?
3. Wie hoch ist das Langzeitletalitatsrisiko und wie hoch das Risiko, eine klappenassozi-
ierte Spatkomplikation zu erleiden?

4. Was sind Faktoren, welche das kurz- und langfristige Uberleben negativ beeinflussen?

Hierfur wurden die Ergebnisse des Wurzelersatzes in einem Patientenkollektiv am Universi-

tatsklinikum des Saarlandes in den letzten 20 Jahren retrospektiv analysiert.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Studie wurden alle Patienten ermittelt, die im Zeitraum von Juni 1995 bis
Oktober 2015 am Universitatsklinikum des Saarlandes eine Operation an der Aortenwurzel
erhielten (1.677 Patienten). Es wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen der Operateur
oder 1. Assistent der Chefarzt der Thorax- und Herz-Geféal3chirurgie (Prof. Dr. Hans-Joachim
Schéfers) war. Dazu wurden zunéchst fur den Zeitraum von 1995-2002 alle Operationsbiicher
durchgearbeitet und fur den Zeitraum ab 2002 das digitale Informationssystem SAP zu Hilfe
genommen. AnschlieBend wurden alle Patienten ausgewahlt, die zum Operationszeitpunkt
bereits mindestens eine VVoroperation an der Aortenklappe oder -wurzel erhalten hatten. Ins-
gesamt konnten so 138 Patienten ermittelt werden, bei denen ein Wurzelersatz als Re-
Operation durchgefiihrt wurde. Anschlieend wurden alle Patienten ausgeschlossen, von de-
nen die Krankenakte in unserem Archiv nicht vollstandig war oder fehlte (sieben Patienten).
Zudem wurde ein Patient zusétzlich ausgeschlossen, da in diesem Fall in unserem System
keinerlei aktuelle Kontaktdaten vorhanden waren und der behandelnde Hausarzt sich mittler-
weile im Ruhestand befand. Von den verbleibenden 130 Patienten wurden zwei Gruppen ge-
bildet. Alle Patienten, die bereits einen vollstdndigen Wurzelersatz erhalten haben und bei
denen ein erneuter Wurzelersatz als Re-Operation im Universitatsklinikum Homburg durch-
gefiihrt worden war, sind der Gruppe | (Redo Root) zugeordnet. Alle anderen Patienten, bei
denen demnach eine andere VVoroperation an der Aortenklappe stattgefunden hatte, ordneten
wir der Gruppe Il (Root) zu. Insgesamt konnten so 50 Patienten der Re-Wurzelersatzgruppe

(Gruppe 1) und 80 Patienten der Wurzelersatzgruppe (Gruppe Il) zugeordnet werden.
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Nachfolgend kontaktierten wir alle Patienten oder Angehdrigen telefonisch oder schriftlich
und baten sie um ihr Einverstandnis, die erhobenen Daten anonymisiert fir unsere Studie zu
verwenden. Das Forschungsprojekt wurde von der Ethikkommission ohne Einschrénkungen

genehmigt.

3.2 Datensammlung

Im nédchsten Schritt wurden aus den vorliegenden Krankenakten, Verlaufsprotokollen und
Operationsberichten die pra-, intra- und postoperativen Charakteristika dieser Patienten er-

fasst.

Aus dem Operationsbericht wurden folgende Informationen tlbernommen:
a) Operationsart und -technik
b) Indikation
c) Notfalleingriff
d) Verwendete Prothese
e) Operationszeit, aortale Bypasszeit und Ischamiezeit

f) Intraoperative Komplikationen

Aus den Krankenakten und anésthesiologischen Protokollen wurden folgende Daten erfasst:
a) Alter und Geschlecht des Patienten
b) Begleiterkrankungen
c) Voroperationen am Herzen oder Thorax sowie die Zeitspanne zur letzten Operation
d) praoperative echokardiographische linksventrikuldre Ejektionsfraktion
e) logistischer EuroSCORE
f) Anzahl an Blutprodukten, die intraoperativ verabreicht wurden

g) peri- und postoperative Komplikationen
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h) Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus
1) bei verstorbenen Patienten die klinische Todesursache oder die Todesursache gemaR

Obduktionsprotokoll

Fur die Langzeitanalyse wurde ein Telefoninterview zum postoperativen Verlauf und dem
aktuellen Befinden durchgefihrt. Hierflr verwendeten wir ein standardisiertes Protokoll, wel-
ches in der Anlage zu finden ist. Zusatzlich wurde das Einverstandnis der Studienteilnehmer
erbeten, Kontakt mit den behandelnden Hausérzten und Kardiologen herstellen zu dirfen. Im
Falle des Einverstandnisses wurden die mitbehandelnden Kollegen um die Herausgabe der
angeforderten Informationen gebeten. Zu diesem Zweck wurde ebenfalls ein standardisierter
Fragebogen (siehe Anlage) verwendet. Von besonderem Interesse war zudem ein mdglichst
aktueller, dass hei8t nicht alter als zwdlf Monate, echokardiographischer Befund, fiir den
ebenfalls ein standardisierter Fragebogen verwendet wurde. War einer der Patienten bei kei-
nem niedergelassenen Kardiologen angebunden oder war keine echokardiographische Kon-
trolluntersuchung der letzten zwolf Monate vorhanden und nicht in néchster Zeit geplant,
wurde fur den Patienten ein Termin in unserer Ambulanz zur Erhebung aller notwendigen
Informationen vereinbart. Ist ein Studienteilnehmer im Follow-up Zeitraum verstorben, wur-
den zusétzliche Informationen der letzten behandelnden Klinik oder des Arztes, der die To-

desbescheinigung ausgestellt hatte, zur klinischen Todesursache angefordert.
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3.3 Operative Techniken

3.3.1 Operativer Zugang

Bei allen Patienten wurde die Operation durch eine Sternotomie durchgefiihrt und der Kreis-
lauf wahrend der Operation in Standardtechnik mittels extrakorporaler Zirkulation aufrecht-
erhalten. Die Korpertemperatur wurde nach dem erwarteten Umfang der Operation abgesenkt.
Im Falle einer akuten Dissektion der Aorta ascendens wurde fiir die Kanulierung entweder die
rechte Femoralarterie oder die rechte Arteria axillaris verwendet. Nach Darstellung aller not-
wendigen Strukturen erfolgte eine Abklemmung der Aorta ascendens mit anschlieBender Aor-

totomie.

Dies ermdglichte die Gabe von Kardioplegieldsung in die Koronarostien zur Erzeugung eines
Herzstillstandes. Nach Erreichen des Herzstillstandes wurde die Aorta ascendens eréffnet und
die Aortenwurzel mittels Haltendhten an den Kommissuren der Aortenklappe aufgespannt.
Nach eingehender Inspektion der Aortenwurzel erfolgte, abhdngig vom jeweiligen Lokalbe-
fund, entweder die Entscheidung zum vollstandigen Ersatz der Klappe oder zu einer klappen-
erhaltenden Rekonstruktion. Entscheidend fiir die Moglichkeit, ein rekonstruktives Verfahren
durchzufiihren, war die Morphologie der Aortenklappe. Waren die Taschenklappen sehr zer-
kllftet, verdickt oder lag eine kalzifizierende Stenose der Aortenklappe vor, war eine Rekon-
struktion schwierig durchzufuhren. Kleinere Fenestrationen sowie Insuffizienzen oder ein
Klappenprolaps bei Aneurysmata der Aorta ascendens stellten kein Ausschlusskriterium fiir

das rekonstruktive VVerfahren dar.
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3.3.2 Kombinationsersatz von Aortenwurzel und —klappe

Im Falle eines vollstandigen Klappenersatzes (modifizierte Technik nach Bentall) erfolgten
zundchst die Exzision der Klappe oder alten Aortenprothese und die Mobilisation der Korona-
rostien. Bei Erreichung einer ausreichenden Hypothermie wurde die EKZ unterbrochen, die
Aorta ascendens in Kopftieflage erdffnet und im distalen Bereich durchtrennt. Es erfolgten
die Ausmessung des Aortendiameters und die Wahl einer entsprechend groRen Dacronprothe-
se. AnschlieBend wurde eine End-zu-End-Anastomose zwischen Dacronprothese und distaler
Aorta ascendens hergestellt. Danach wurde die Aortenwurzel mittels Klappensizer ausgemes-
sen und eine entsprechende Kombinationsprothese ausgewahlt. AnschlieBend erfolgte die
Implantation der neuen Prothese (in diesem Fall mechanische Kombinationsprothese oder
gerustfreie Bioprothese). Abschlielend wurden zwei zur Lage der Koronarostien korrespon-
dierende Offnungen geschaffen und die HerzkranzgefaRe reimplantiert. Es folgte das Kiirzen
der Prothese auf die passende L&nge. Zudem wurde eine End-zu-End Anastomose zwischen

den beiden Dacronprothesen hergestellt.

AnschlieBend wurde das Herz sorgfaltig entluftet und der Patient schrittweise langsam wie-
dererwdrmt. Bei ausreichender Pumpfunktion des Herzens und stabilem Rhythmus wurde die

EKZ dekonnektiert und der Thorax in Ublicher Weise verschlossen.

3.3.3 Remodellieren der Aortenwurzel (Yacoub)

Das operative Vorgehen bis zur Mobilisation der Koronarostien glich bei den klappenerhal-
tenden Verfahren im Wesentlichen der modifizierten Technik nach Bentall, wobei im Falle,
dass vorher bereits ein Klappenersatz erfolgte, die Dacronprothese vor dem Remodellieren

der Aortenwurzel komplett entfernt wurde (GIEBELS et al., 2013).
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Nach Ausmessen der entsprechenden GroRe fir die Aortenprothese wurde diese zurechtge-
schnitten (modelliert), sodass sie in ihrer Konfiguration den Ansatzréandern der Taschenklap-
pen entsprach. Danach wurde die Dacronprothese in die Aortenwurzel eingenéht. Anschlie-
Rend wurden zwei Offnungen in der Prothese geschaffen, die sich in ihrer Lage korrespondie-
rend zu den Koronarostien befanden. In einem zweiten Schritt wurden die HerzkranzgeféaBe in
die Prothese reimplantiert. Anschlie3end erfolgte eine nochmalige sorgfaltige Inspektion der
Aortenklappe. Im Falle eines Prolapses einer der Taschen wurde diese an ihrem freien Rand
mit mehreren Prolene-Einzelknopfnahten gerafft. Dies betraf bei bikuspid konfigurierten
Klappen vor allem die laterale Tasche. Durch die beschriebene Raffung im Bereich der
Kommissuren kam es zu einer Kirzung der freien Klappenrander und damit zu einer besseren
Koaptation. Diese Technik wurde im Universitatsklinikum Homburg standardmaRig durchge-

fuhrt.

Weiterhin gab es jedoch auch die Mdglichkeit, einen Klappenprolaps durch eine triangulére
Plikatur zu beheben. Bei dieser Technik wurde der freie Klappenrand der prolabierten Tasche
durch eine Prolene-Naht gedoppelt. Dies fuhrte ebenfalls zu einer Kiirzung der Klappenrander
und bewirkte damit eine Straffung der Tasche. Im Falle einer Stressfenestration oder Segel-
perforation, als Ursache fiir die Klappeninsuffizienz, konnte diese mit einer doppellaufigen
Gore-Tex-Naht oder einem Perikardflicken verschlossen werden. Es erfolgte eine nochmalige

Uberpriifung auf adaquate Symmetrie.

Waurde ein zufriedenstellendes Ergebnis erreicht, wurden die Prothesen anastomisiert. Ab-

schlieBend erfolgte der Verschluss des Thoraxes in Standardtechnik.

-30 -



Patienten und Methoden

3.3.4 Re-Implantation der Aortenklappe (David)

Wie bei den klappenerhaltenden Operationen nach Yacoub erfolgten auch bei der Re-
Implantationstechnik nach David zundchst eine zirkuldre Mobilisation der Aortenwurzel und
eine Resektion des Aortensinus. Von der verbleibenden Aortenwand wurden zunéchst die
Koronarostien trompetenférmig zugeschnitten. AnschlieBend erfolgten das Ausmessen der
geeigneten Aortenprothese und die Fixierung des proximalen Anteils am aortoventrikul&ren
Ubergang. Fir eine sichere Fixierung wurden zunéchst horizontale Matratzennahte zirkular
unterhalb der Klappenebene vorgelegt. Im Folgenden wurden die jeweiligen N&hte durch das
proximale Ende der Prothese gestochen und tber die skelettierte Aortenwurzel gestulpt. An-

schlieBend wurden die Haltendhte bei guter Adaptation verknotet.

Nun wendete man sich den Kommissuren zu, deren Néahte zunéchst durch das Lumen der Pro-
these gezogen und anschlielend gestochen wurden. Wurde ein guter Sitz der Aortenprothese
erreicht, konnte die Aortenklappe in die Prothese entlang der Klappentaschenbasis reimplan-
tiert werden. Wichtig hierbei war die Resuspensionshéhe der Kommissuren, welche optimaler
Weise ihr Koaptationsniveau innerhalb der Prothese fanden. Lag zusétzlich eine Insuffizienz
der Aortenklappe vor, wurde diese nach den gleichen Prinzipien wie bei der Operation nach

Yacoub behoben und das Ergebnis mittels intraoperativer TEE berprift.

Im letzten Schritt wurden die Herzkranzgeféalie geméal der Buttontechnik in die zuvor geschaf-
fenen korrespondierenden Offnungen der Prothese reimplantiert. Die distale Anastomisierung
der Aortenprothese und der Verschluss des Thoraxes erfolgten ublicherweise nach der im

Vorhergehenden beschriebenen Technik.
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3.3.5 Ersatz von Aortenklappe und -wurzel mit einem Autograft (Ross)

Die Ross-Operation wurde als Wurzelersatz durchgefiihrt. Dabei glich die Operationstechnik
bei der Ross-Prozedur im Wesentlichen den Merkmalen des kompletten Wurzelersatzes bei
der Technik nach Bentall. Zusatzlich wurde eine Neukonstruktion der Pulmonalklappe — wel-
che sich als Autograft in Aortenposition befand — notwendig. Hierflir wurde entweder ein
Homograft von einer menschlichen Leiche verwendet oder es erfolgte die Neumodellierung

der Pulmonalklappe mittels Gewebe der Aorta oder des Perikards.

3.4 Follow-up und Endpunkte

Das Follow-up wurde mittels Telefoninterviews, Konsultationen in unserer Ambulanz und
Auswertungen der Dokumente der behandelnden Hausarzte und Kardiologen durchgefihrt
und war in Bezug auf die harten Endpunkte zu 98,7 % komplett. Ein Patient konnte im Ver-
lauf nicht nachverfolgt werden. Als harte Endpunkte definierten wir den Tod jeglicher Ursa-
che sowie das Vorliegen schwerwiegender Komplikationen, welche spéter als 30 Tage nach
der Operation aufgetreten waren.

Als schwerwiegende Komplikationen wurden erfasst:

a) die Notwendigkeit einer Re-Operation an der Aortenklappe oder -wurzel

b) das Auftreten einer Endokarditis oder Prothesenendokarditis

c) jegliche ischdmischen Komplikationen infolge einer Thromboembolie

d) jegliche Blutungskomplikationen bei Patienten mit einer oralen Antikoagulation
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Zudem wurde die aktuelle Leistungsfahigkeit und Bertcksichtigung der New York Heart
Association Skala (NYHA-Einteilung) erfragt. Entsprechende funktionelle Daten bzgl. des
aktuellen Leistungsstandes (NYHA-KIlassifikation) waren von 77 Patienten (98,7 % bei 78
Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt noch am Leben waren) vorhanden. Mit einer gu-
ten subjektiven Leistungsfahigkeit wurden Patienten definiert, welche der NYHA-Klasse |

oder Il angehorten.

Zusatzlich wurde die Klappen- und Herzfunktion anhand aktueller echokardiographischer
Befunde, in standardisierter Form nach aktuellen Empfehlungen (LANCELLOTTI et al.,
2010), erfasst. Hierzu wurden im Universitatsklinikum Homburg transthorakale Echokardio-
graphie-Untersuchungen durchgefiihrt. Zundachst wurden in einer 2 D-Echokardiographie von
parasternal in der langen Achse die Aortenwurzel dargestellt und die Werte fir den Aorten-
anulus und sinotubularen Ubergang ermittelt. AnschlieBend wurde von parasternal in der kur-

zen Achse der linksventrikuldre Diameter mittels M-Mode ausgemessen.

Danach wurde die Flussgeschwindigkeit Gber der Aortenklappe mithilfe des CW-Dopplers
entweder in der apikalen langen Achse oder im 5-Kammerblick ausgemessen. Zur Beurtei-
lung der Aorteninsuffizienz wurde die Farbdoppler-Echokardiographie verwendet. Zudem
wurde die linksventrikuldre Ejektionsfraktion in der Methode nach Teichholz und Simpson

bestimmt und der Durchschnitt beider Werte gebildet.

Es waren demnach echokardiographische Kontrolluntersuchungen von 62 Patienten (80 %)
vorhanden. Jedoch wurden nur 10 Patienten im Verlauf im Universitatsklinikum Homburg
untersucht. Demnach wurden 52 Patienten von externen, meist niedergelassenen Kardiologen
echokardiographiert. Bei diesen Befunden fehlten in vielen Féllen jedoch klare Stellungnah-
men zum Schweregrad der Aorteninsuffizienz, der linksventrikularen Ejektionsfraktion oder

die genauen Ausmessungen der Herzinnenwand.
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Dafiir wurden die Befunde hiufig mit Kommentaren wie ,,schwierige Untersuchbarkeit* oder

Lunverdandert gute Prothesenfunktion® zusétzlich versehen.

Daher waren vergleichbare echokardiographische Daten, die einer statistischen Analyse zu-

ganglich waren, nur von 40 Patienten (52 %) vorhanden.

Weiterhin wurden die Patienten im Telefoninterview befragt, welche Medikamente zur The-
rapie der Herzinsuffizienz sie zum Befragungszeitpunkt einnahmen. Konkret wurde nach der
Einnahme eines Betablockers, ACE-Hemmers oder AT1-Antagonisten sowie eines Diureti-
kums gefragt. Des Weiteren wurde nach einer oralen Antikoagulation mit einem Vitamin-K-
Antagonisten zum Untersuchungszeitpunkt gefragt. Die Daten hierzu sind von 72 Patienten

komplett (94 %).

Ergénzend wurden die behandelnden Kardiologen oder Hausarzte um die Zusendung eines
aktuellen elektrokardiographischen Befundes gebeten. Bei Patienten, die in unserem Ambula-
torium gesehen wurden waren die Befunde entsprechend bereits vorhanden. Entsprechende

Ergebnisse liegen von 70 Patienten (91 %) vor.
3.5 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden retrospektiv analysiert. Daftr wurden zu-
nachst allgemein deskriptiv die erhobenen Parameter tabellarisch aufgelistet und in Bezug auf
die priméren und sekundéren Endpunkte ausgewertet. Im Anschluss wurden Vergleiche zwi-
schen den beiden Gruppen in Bezug auf die Friihergebnisse und Langzeitdaten hergestellt und
statistisch ausgewertet. Die statistische Auswertung wurde durchgefiihrt mit Hilfe von SPSS

Version 22.
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Stetige Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung sowie gegebenenfalls mit
Spannweite oder als Median mit Interquartilsabstand angegeben. Die stetigen Variablen wur-
den mit Hilfe des t-Tests flir unabhéngige Stichproben oder des Mann-Whitney-U-Tests — beli

nichtbestehender Normalverteilung — verglichen.

Alle kategorischen Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test oder — bei einer erwarteten
Hé&ufigkeit <5 — des exakten Tests nach Fisher ausgewertet. Angegeben wurden jeweils, wenn

dies moglich war, die exakten zweiseitigen Signifikanzen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden anhand des Kaplan-Meier Verfahrens ermittelt
und die Gruppenvergleiche unter Zuhilfenahme des log-rank-Testverfahrens oder des Cox-

Regressionsmodells verglichen.

Mdogliche Préadiktoren/Risikofaktoren der perioperativen Sterblichkeit wurden zundchst in
univariablen binomial logistischen Regressionsmodellen ermittelt. AnschlieRend wurden sta-
tistisch signifikante (adjustierter p-Wert nach Holm: p<0,05) Préadiktoren/Risikofaktoren in
einem multivariablen Regressionsmodell Uber die Rulckwartsselektion modelliert. In Bezug
auf das Langzeitlberleben (Tod jeglicher Ursache) wurden Cox-Regressionsanalysen durch-
geflihrt. Alle p-Werte wurden nach der univariablen Auswertung unter Zuhilfenahme der Ad-

justierungsmethode nach Holm korrigiert, um eine Alphafehler-Inflation zu korrigieren.
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4 Ergebnisse

4.1 Préoperative Patientencharakteristika

Fur die vorliegende Studie wurden insgesamt 130 Patienten ausgewahlt. Hierbei konnten 50
Patienten der Re-Wurzelersatzgruppe (Gruppe 1) und 80 Patienten der Wurzelersatzgruppe
(Gruppe 1) zugeordnet werden. Der jingste Patient, der operiert wurde, war 11 Jahre alt und
der alteste 84 Jahre, wobei das durchschnittliche Alter in der Gruppe | 55 Jahre betrug und in
Gruppe Il 58 Jahre. In beiden Gruppen wurden mehr Ménner als Frauen operiert. Weiterhin
gab es in Gruppe Il tendenziell mehr Eingriffe, die notfallmaRig durchgefiihrt werden muss-
ten — 41 % aller Operationen im Vergleich zu 24 % in Gruppe I.

Betrachtet man Begleiterkrankungen der Patienten, so lassen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen erkennen. Dies zeigt sich tendenziell
auch in einem dahnlichen logistischen EuroSCORE. Dieser betragt fur Gruppe | im
Durchschnitt 20 % und fir Gruppe Il im Durchschnitt 24 %. Weiterhin lag bei 38 % aller
Patienten in Gruppe | und bei 24 % aller Patienten in Gruppe Il bereits prdoperativ eine
verminderte linksventrikuléare Ejektionsfraktion von unter 50 % vor.

Bei beiden Gruppen lag als haufigste VVoroperation eine mechanische Klappenprothese oder
Kombinationsprothese vor. In knapp der Hélfte aller Félle lag als Indikation fir die Re-
Operation eine Endokarditis vor. Die zweithdufigste Indikation flr eine erneute Intervention
stellte ein Aneurysma der Aorta ascendens (echte wie falsche) oder eine
Prothesendegeneration oder —versagen bzw. im Falle einer nativen Klappe eine
Klappensinsuffizienz dar. Ein Patient in Gruppe Il hatte eine akute Aortendissektion vom Typ

Stanford A.
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Zu beachten ist, dass bei vielen Patienten hdufig eine Kombination von mehreren Ursachen
flir eine erneute Re-Operation vorlag, in der Tabelle 1 jedoch jeweils nur die Hauptdiagnose
dargestellt ist. Patienten beider Gruppen hatten bereits durchschnittlich zwei VVoroperationen
am Herzen bei Diagnosestellung. Alle prdoperativen Patientencharakteristika sind in Tabelle

1 zusammengestellt.

Tabelle 1. Praoperative Charakteristika

Gruppe | Gruppe Il p Value
Anzahl an Patienten 50 (100%) 80 (100%)
Durchschnittliches Alter £ SD 55 =17 58 + 17 0,314
Altersspannweite 12 - 84 11-84
Mannliches Geschlecht 39 (78%) 57 (71%) 0,394
Notfalleingriff (<6h) 12 (24%) 33 (41%) 0,044
Dringende Indikation (<24h) 16 (32%) 10 (13%) 0,038
Begleiterkrankungen:
Acrterielle Hypertonie 36 (72%) 53 (66%) 0,492
COPD 4(8%) 10 (136%) 0,421
Marfan-Syndrom 3 (6%) 2 (3%) 0,372
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus 3 (6%) 8 (10%) 0,529
Nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus 1 (2%) 6 (8%) 0,249
Niereninsuffizienz (mit Dialyse) 3 (6%) 3 (4%) 0,675
Zustand nach Schlaganfall 6 (12%) 6 (8%) 0,541
Alkohol- oder Drogenabusus 5 (10%) 4 (5%) 0,304
Koronare Herzerkrankung 10 (20%) 17 (21%) 0,864
pPAVK 0 5 (6%) 0,156
Linksventrikulére Ejektionsfraktion <50 % 19 (38%) 19 (24%) 0,082
EuroSCORE (logistisch) Durchschnitt £ SD 20+ 16 24 £ 23 0,933
Vorhergehende Operationen:
Durchschnitt £ SD 2x1 2x1 0,499
Spannweite 1-5 1-3
Durchschnittliches Intervall zur Re-Operation + 67 + 58 77+ 74 0,028
SD (Monate)
Spannweite (Monate) 1-204 1-420
Wurzelersatz 50 (100%) 0
Stentless 11 (22%) 0
Composite 27 (54%) 0
Ross 4 (8%) 0
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Aortenwurzel-Homograft 1 (2%) 0
Yacoub/David 7 (14%) 0
Mechanischer Klappenersatz 0 45 (56%)
Biologischer Klappenersatz 0 23 (29%)
Aortenklappenrekonstruktion 0 12 (15%)
Indikationen flr die Re-Operation: 0,034

Endokarditis/Prothesenendokarditis 27 (54%) 38 (48%)
Aneurysma 8 (16%) 29 (36%)

Prothesendegeneration/ —versagen oder Klap-
peninsuffizienz

Aortendissektion 0 1 (1%)

15 (30%) 12 (15%)

4.2 Operative Daten

Bei 46 Patienten wurde eine mechanische Kombinationsprothese implantiert und bei 67
Patienten wurde eine biologische geristfreie Kombinationsprothese verwendet. In neun Fallen
wurde eine Ross-Operation durchgeflhrt und acht Patienten erhielten ein
aortenklappenerhaltendes Verfahren. Insgesamt erfolgte bei 32 Patienten ein zusatzlicher
teilweiser oder kompletter Ersatz des Aortenbogens. Bei weiteren elf Patienten wurde ein
Ersatz oder eine Rekonstruktion der Mitralklappe vorgenommen. EIf Patienten erhielten einen
aortokoronaren Bypass als Zusatzeingriff. Weiterhin wurde bei sechs Patienten zusatzlich
eine Intervention an der Trikuspidalklappe und bei neun Patienten an der Pulmonalklappe
durchgefuhrt. Erwartungsgemal? war die Operationsdauer, wie die kardiopulmonale
Bypasszeit, tendenziell in der Gruppe der Re-Wurzelersatze (Gruppe 1) aufgrund der héheren
Komplexitét der Operation insgesamt langer.

Uberraschend jedoch ist, dass Patienten der Wurzelersatzgruppe (Gruppe 1) durchschnittlich
zwei Erythrozytenkonzentrate mehr bendtigten als Patienten der Re-Wurzelersatzgruppe

(Gruppe 1). Die operativen Daten sind in Tabelle 2 abgebildet.
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Tabelle 2. Operative Zeiten und Zusatzeingriffe

Gruppe |  Gruppe Il p Value

Aortenwurzelersatz 50 (100%) 80 (100%)
Composite 18 (36%) 28 (35%) 0,908
SIM 15 (30%) 11 (14%) 0,024
Carbomedics 3(6%) 17 (21%) 0,019
Gertistfreie Bioprothese 24 (48%) 43 (54%) 0,523
Edwards prima 15 (30%) 22 (28%) 0,759
Medtronic Freestyle 8 (16%) 21 (26%) 0,172
Toronto root 1 (2%) 0 0,385
Ross-Operation 3 (6%) 6 (8%) 1,000
Klappenerhaltender Aortenwurzelersatz 5 (10%) 3 (4%) 0,259
Aortenwurzelgrolie:
Durchschnitt £ SD 22+10 23+8 0,024
Spannweite 21-29 21-29
Zusétzlich durchgeflhrte Eingriffe: 29 (55%) 44 (55%)
Aortenbogenersatz
Total 4 (8%) 7 (9%) 1,000
Teilweise 8 (16%) 12 (15%) 0,878
Mitralklappenersatz oder -rekonstruktion 6 (12%) 5 (6%) 0,252
Trikuspidalklappenersatz oder -rekonstruktion 4 (8%) 2 (3%) 0,146
Aortokoronarer Bypass 3 (6%) 8 (10%) 0,425
Pulmonalklappenersatz 3 (6%) 6 (8%) 0,481
Septale Myektomie 0 1 (1%) 0,427
Glennanastomose 1 (2%) 0 0,204
Operative Zeiten:
Kardiopulmonale Bypasszeit (Durchschnitt + SD) 150 £ 63 143+ 67 0,556
Aortenabklemmzeit (Durchschnitt + SD) 92+34 83+28 0,117
Zeit im Kreislaufstillstand (Durchschnitt £ SD) 2+6 36 0,741
Thrombozytensubtrate (Durchschnitt + SD) 2+2 2+2 0,640
Erythrozytenkonzentrate (Durchschnitt + SD) 1+3 36 0,010
Fresh frozen plasma (FFP) (Durchschnitt + SD) 1+2 214 0,012

-39 -



Ergebnisse

4.3 Primére Endpunkte

4.3.1 Perioperative Letalitét

Die Gesamtletalitat betrug fur beide Gruppen 10,0 % (13/130 Patienten), in Gruppe | (Re-
Wurzelersatz) 8 % (vier Patienten) und in Gruppe 1l (Wurzelersatz als Re-Operation) 11,3 %
(neun Patienten). Die Gesamtletalitat fur beide Gruppen bei Vorhandensein einer aktiven En-
dokarditis betrug 12,3 % (acht Patienten) gegen 7,7 % (funf Patienten) ohne Endokarditis
(p=0,560). Betrachtet man die Letalitat bei VVorhandensein einer Endokarditis als Operations-
indikation im Gruppenvergleich, so ergibt sich interessanterweise fur Gruppe 1l eine periope-
rative Mortalitdt von 15,8 % (sechs Patienten) bei vorhandener Endokarditis gegen 7,1 %
(drei Patienten, p=0,296) ohne Endokarditis bzw. 7,4 % (zwei Patienten) und 8,7 % (zwei
Patienten, p=1,000) in Gruppe I. Demzufolge scheint die Endokarditis fiir die perioperative
Sterblichkeit besonders bei Patienten, die einen Wurzelersatz als Re-Operation bendétigten,
einen starken Einfluss zu haben. Von den 13 Patienten, die bereits wahrend der Operation
oder im Krankenhaus verstarben sind, lag bei neun Patienten ein septisches Geschehen als
Todesursache zugrunde und bei vier Patienten ein kardial bedingtes Pumpversagen — hierbeli

verstarben drei Patienten bereits in tabula.

Das Ergebnis der binomial logistischen Regressionsanalyse ergibt flr keine der beiden Grup-
pen (Gruppe | gegen Gruppe I1) einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil (OR 0,686

(p=0,550)). Die postoperative Letalitét ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3. Krankenhaussterblichkeit

Gruppe | Gruppe Il p Value

Letalitat bei der Operation (oder innerhalb der ersten 30 Tage) 4 (8%) 9 (11%) 0,343
Sepsis 2 (4%) 7 (9%) 0,481
Kardiales Pumpversagen 2 (4%) 2 (3%) 0,638
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4.3.2 Postoperative Morbiditat

Postoperative Komplikationen traten bei Gruppe | in 21 Féllen (42 %) auf. Die hdufigsten
Komplikationen waren eine Re-Thorakotomie auf Grund einer vermehrten postoperativen
Blutung und eine verlangerte Beatmung auf der Intensivstation. Schwerwiegende Kreislauf-
komplikationen, welche den Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe oder eines rechtsventri-
kuldren Unterstiitzungssystems notwendig machten, gab es nur bei einem Patienten in der Re-
Wurzelersatzgruppe (Gruppe I).

In Gruppe |1 traten bei 28 Patienten (35 %) postoperative Komplikationen auf. Die haufigsten
postoperativen Komplikationen waren eine Re-Thorakotomie aufgrund einer vermehrten Blu-
tung und ein persistierender atrioventrikularer Block I11. Grades, welcher einen permanenten
Schrittmacher notwendig machte. Schwerwiegende Komplikationen — Notwendigkeit der Im-
plantation einer intraaortalen Ballonpumpe oder eines rechtsventrikuldren Unterstiitzungssys-
tems — traten bei vier Patienten auf. Zudem fallt deskriptiv auf, dass Patienten mit einer En-
dokarditis als Operationsindikation gehduft postoperativ einen Schrittmacher bendtigten
(15 % gegen 6 %, p=0,090). Die postoperativen Daten und die Morbiditét sind in Tabelle 4

und 5 dargestellt.

Tabelle 4. Postoperative Morbiditat

Gruppe | Gruppe Il p Value

Komplikationen: 21 (42%) 28 (35%) 0,423
Intraaortale Ballonpumpe oder RVAD 1 (2%) 4 (5%) 0,648

Re-Thorakotomie 5 (10%) 9 (11%) 0,823

Schlaganfall 2 (4%) 2 (3%) 0,638

Permanenter transvendser Schrittmacher 5 (10%) 9 (11%) 0,823

Postoperatives, neues Vorhofflimmern 5 (10%) 5 (6%) 0,507

Neu aufgetretenes Nierenversagen (mit Dialyse) 2 (4%) 7 (9%) 0,481

Verléngerte postoperative Beatmung (>48h) 6 (12%) 2 (3%) 0,054

Sternuminfektion mit Sternumrefixation und Omentumplastik 1 (2%) 1 (1%) 1,000
Verbleib auf Intensivstation (Durchschnitt + SD) 3+ 4 4+7 0,566
Tage im Krankenhaus (Durchschnitt + SD) 12+7 11+7 0,107
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Tabelle 5. Postoperative Morbiditat — Endokarditis (End.)

End. Keine End. p Value

Komplikationen; 27 (42%) 22 (34%) 0,366
Intra-aortale Ballonpumpe oder RVAD 3 (5%) 2 (3%) 1,000
Re-Thorakotomie 9 (14%) 5 (8%) 0,258

Schlaganfall 2 (3%) 2 (3%) 1,000

Permanenter transvendser Schrittmacher 10 (15%) 4 (6%) 0,090

Postoperatives, neues VVorhofflimmern 4 (6%) 6 (9%) 0,510

Neu aufgetretenes Nierenversagen (mit Dialyse) 4 (6%) 5 (8%) 1,000

Verlangerte postoperative Beatmung (>48h) 4 (6%) 4 (6%) 1,000

Sternuminfektion mit Sternumrefixation und Omentumplastik 0 (0%) 2 (3%) 0,496
Verbleib auf Intensivstation (Durchschnitt + SD) 4+8 3+4 0,175
Tage im Krankenhaus (Durchschnitt + SD) 12+8 10+6 0,679

4.3.3 Langzeitlberleben

Das durchschnittliche Follow-up betrug 7 Jahre (KI 74 — 96 Monate), das mediane Follow-up
6,5 Jahre (KI 63 — 103 Monate). Das kurzeste Follow-up betrug 0 Jahre und das langste 19
Jahre. Das Follow-up war in Bezug auf die harten Endpunkte zu 98,7 % komplett. Ein Patient

konnte im Verlauf nicht mehr kontaktiert werden.

Insgesamt verstarben weitere 39 Patienten (30 %) im Nachbeobachtungszeitraum. Die 10-
und 15-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit betrug 59,4 % (SE 5,3 %) und 40,6 % (SE 6,3 %).
Siehe Figur 1. In der Gruppe | gab es vier Patienten, die perioperativ verstarben und sieben
Patienten, die nach Entlassung aus dem Krankenhaus verstorben sind. In Gruppe Il gab es
neun Patienten, die bereits wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben und 32 Patien-

ten, die im Verlauf nach der Entlassung verstorben sind.
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Figur 1: Kaplan-Meier-Schatzer der Uberlebenswahrscheinlichkeit

Die 5-, 10- und 15-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeiten betrugen fir Gruppe | 80,6 %
(SE 6,4 %), 71,5% (SE 8,4%) und 62,5 % (SE 11,1 %) sowie fur Gruppe Il 80,7 %
(SE 4,5 %), 56,2 % (SE 6,2 %) und 35,4 % (SE 7,0 %), siehe Figur 2. Ein statistisch signifi-
kanter Unterschied des Uberlebens zwischen den beiden Gruppen konnte nicht festgestellt

werden (Log-rank-Test: p=0,144).
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Figur 2: Kaplan-Meier-Schatzer der Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Vergleich Gruppe | gegen
Gruppe I1. Es ist kein statistisch signifikanter Unterschied zu erkennen.

Insgesamt gab es unter allen 39 spaten Todesfallen 24 Patienten (62 %), die zum Zeitpunkt
der Re-Operation eine aktive Endokarditis hatten (p<0,001). Anders dargestellt verstarben 24
von 57 Patienten (42 %) im Verlauf, die wegen einer Endokarditis operiert wurden, wahrend
von allen anderen Patienten lediglich 15 von 60 Patienten (25 %) nach Entlassung aus dem
Krankenhaus verstarben. Um Verzerrungen bei der Auswertung weitestgehend zu vermeiden,
haben wir unabhéngige Variablen, von denen wir ausgehen, dass sie das Sterblichkeitsrisiko
erhohen konnten, in einem adjustierten Cox-Regressionsmodell hinsichtlich des Langzeit-
uberlebens in Bezug auf beide Gruppen untersucht. Fur folgende Variablen haben wir das
Cox-Regressionsmodell adjustiert: Alter, Geschlecht, Notfalleingriff, aktive Endokarditis,
praoperativ bestehende koronare Herzerkrankung, Zustand nach Thromboembolie, COPD und

dialysepflichtige Niereninsuffizienz.
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Hierbei ergab sich eine korrigierte Hazard-Ratio von 0,711 (p=0,352) — Gruppe | gegen
Gruppe 1l. Demnach gab es keinen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil in einer der

beiden Gruppen.

AnschlieRend haben wir beide Gruppen in Bezug auf das Langzeittiberleben, korrigiert nach
jenen Todesereignissen, von denen wir wissen, dass sie kardial bedingt sind oder in einem
Zusammenhang mit der Operation stehen, untersucht. Auch hierbei lie} sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen erkennen (Log-rank-Test: p=0,364), je-
doch zeigte sich eine wesentlich verbesserte 10- bzw. 15-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit:
79,8 % (SE 6,8 %) in Gruppe | bzw. 66,8 % (SE 6,1 %) in Gruppe Il nach 10 Jahren und

79,8 % (SE 6,8 %) bzw. 60,6 % (SE 6,9 %) nach 15 Jahren.

In der weiteren Subgruppenanalyse wurde untersucht, welche Patienten ein besseres oder
schlechteres Langzeitliberleben auswiesen. Interessant erschien hierbei die Betrachtung der
beiden Gruppen subsumiert nach dem Vorhandensein einer aktiven Endokarditis zum Zeit-
punkt der Re-Operation in Bezug auf das Langzeitliberleben. Hierbei zeigte sich eine wesent-
lich schlechtere Prognose bei vorhandener Endokarditis im Vergleich zu einem Eingriff jegli-
cher anderer Indikation. Die 10- und 15- Jahresuberlebensrate bei Patienten ohne Endokarditis
betrug 81,8 % (SE 5,4 %) und 56,4 % (SE 8,5 %) gegentiber 34,5 % (SE 8,1 %) bzw. 23,7 %

(SE 8,5 %) bei Patienten mit Endokarditis (p<0,001), siehe Figur 3.
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Figur 3: Kaplan-Meier-Schatzer der Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Falle einer Endokarditis. Patien-
ten mit Endokarditis weisen eine signifikant schlechtere Langzeitiberlebenswahrscheinlichkeit auf.

Weiterhin betrug die 10- bzw. 15-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten der Grup-

pe 1 87,0 % (SE 7,0 %) bzw. 74,5 % (SE 13,0 %) ohne Endokarditis im Gegensatz zu 58,6 %

(SE 12,8 %) nach 10 und 15 Jahren bei Patienten mit Endokarditis (p=0,315).

In Gruppe I1 betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit 80,8 % (SE 6,7 %) nach 10 Jahren und

51,2 % (SE 10,3 %) nach 15 Jahren bei Patienten ohne Endokarditis sowie 30,1 % (SE 8,4 %)

und 18,8 % (SE 8,3 %) bei Patienten mit Endokarditis (p<0,001). Grundsétzlich haben dem-

nach Patienten mit Endokarditis, gleich welcher VVoroperation, ein signifikant erhdhtes Morta-

litatsrisiko (HR 3,175; p <0.001; 95 % Kl 1,733 — 5,819).
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Im ndchsten Schritt wurde das Langzeitiiberleben analysiert im Vergleich von Patienten, bei
denen ein Zusatzeingriff notwendig gewesen war zu jenen, die ausschlieBlich einen AWE
erhielten. Entsprechend wurden alle Patienten eingeschlossen, die entweder einen Mitralklap-
penersatz oder —rekonstruktion, einen Trikuspidalklappenersatz oder —rekonstruktion, einen
ACB oder eine Glennanastomose erhielten. Patienten mit einer Operation am Aortenbogen
wurden nicht erfasst, da dies als Teil der eigentlichen Hauptprozedur zu werten ist. Weiterhin
wurden Patienten mit einem Pulmonalklappenersatz in dieser Untersuchung ausgeschlossen,

da dieser in allen Féallen im Rahmen der Operation nach Ross (vgl. Kapitel 3.3.5) erfolgte.

Es zeigt sich ein schlechteres Langzeituberleben von allen Patienten, die einen entsprechen-
den Zusatzeingriff benétigten. Die entsprechende 10- und 15-Jahresiiberlebens-
wahrscheinlichkeit ohne Zusatzeingriff betrug 66,0 % (SE 5,7 %) und 48,7 % (SE 6,7 %) ge-
genuber 31,6 % (SE 11,5 %) und 10,5 % (SE 9,8 %) bei der Notwendigkeit eines Zusatzein-

griffes (p<0,001), siehe Figur 4.
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Figur 4: Kaplan-Meier-Schatzer der Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Falle der Notwendigkeit der
Durchfiihrung eines Zusatzeingriffes am Herzen. Patienten, die einen zusatzlichen Eingriff bendtigen,
weisen eine schlechtere Langzeitiberlebenswahrscheinlichkeit auf.
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Dabei stellte die koronare Herzerkrankung mit und ohne der Notwendigkeit eines ACB sepa-
rat einen unabhéngigen Faktor dar, der mit einem schlechteren Langzeitliberleben assoziiert
ist. Hierbei betrug die Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit bei Vorhandensein einer KHK
47,4 % (SE 10,9 %) nach 10 Jahren und 24,4 % (SE 11,2 %) nach 15 Jahren sowie 62,7 %

(SE 6,0 %) und 45,9 % (SE 7,1 %) ohne KHK (p=0,021).

Weiterhin wurde untersucht, ob die verwendete Prothese einen Einfluss auf das Langzeitiiber-
leben hat. Die am hdufigsten verwendete Prothese in dieser Studie war tber beide Gruppen
hinweg eine gerustfreie biologische Prothese. Daher definierten wir die Implantation einer
geristfreien Bioprothese als Referenzgruppe und verglichen diese mit den anderen drei Ver-
fahren: mechanische Kombinationsprothese, Ross-Operation und Rekonstruktion der Aorten-
klappe (Yacoub/David). Die Cox-Regressionsanalyse zeigte hierbei einen signifikanten Uber-
lebensvorteil bei der Verwendung einer mechanischen Kombinationsprothese im Vergleich
zur gerustfreien Bioprothese HR 0,310 (p<0,001). Zudem waren statistisch tendenziell besse-
re Ergebnisse fur die Rekonstruktion HR 0,245 (p=0,165) und die Ross-Operation HR 0,215
(p=0,130) im Vergleich zur Referenzgruppe (gerustfreie biologische Kombinationsprothese)
zu erkennen. Patienten mit einer geristfreien Bioprothese hatten demnach die schlechteste 10-
und 15-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit mit 38,3 % (SE 6,9 %) und 26,7 % (SE 6,9 %),
gefolgt von jenen mit einer mechanischen Kombinationsprothese 84,9 % (SE 6,6 %) nach 10
Jahren und 56,2 % (SE 11,7 %) nach 15 Jahren. Die beste 10-Jahreslangzeituiberlebens-
wahrscheinlichkeit von Patienten mit einem elektiven AWE hatten demnach jene, welche
entweder eine Ross-Operation — 85,7 % (SE 13,2 %) — oder eine klappenerhaltende Operation

erhielten 100 % (p<0,001), siehe Figur 5.
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Figur 5: Kaplan-Meier-Schéatzer der Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Vergleich der vier verschiedenen
angewendeten Operationsverfahren zum Aortenwurzelersatz. Die beste Langzeitliberlebenswahrschein-
lichkeit haben Patienten, die einen klappenerhaltenden Eingriff erhielten oder eine Operation nach Ross.

Im letzten Schritt dieser Analyse wurden ausschlieB8lich jene Patienten betrachtet, bei denen
keine Endokarditis vorlag (50 %; 65 Patienten). Auch in dieser Gruppe von Patienten, die
uberwiegend elektiv operiert wurden, zeigte sich die Notwendigkeit der Durchfiihrung eines
Zusatzeingriffes mit einem schlechteren Langzeitiiberleben assoziiert. Die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit betrug jeweils 60 % (SE 14,5 %) nach 10 Jahren und 20 % (SE 18,2 %) nach
15 Jahren mit Zusatzeingriff gegentber 85,3 % (SE 5,8 %) und 64,4 % (SE 8,6 %) ohne Zu-

satzeingriff (p=0,046).

Des Weiteren ist zu erkennen, dass Patienten, die alter als 60 Jahre zum Operationszeitpunkt
waren, eine verminderte Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen. Die 15-Jahresiiberlebens-
wahrscheinlichkeit betrug bei Patienten <60 Jahre 59,8 % (SE 9,6 %) und bei den Patienten

>60 Jahre 26,8 % (SE 7,2 %, p<0,001).
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Weniger ausgepragt war dieser Trend hingegen bei den Patienten, die keine Endokarditis
aufwiesen. Die entsprechende 15-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt bei Patienten
>60 Jahre, die keine Endokarditis hatten, 43,1 % (SE 12,9 %) und bei jenen <60 Jahre 67,7 %

(SE 10,5 %, p=0,075).

4.3.4 Klappenassoziierte Spatkomplikationen

Unter klappenassoziierten  Spatkomplikationen verstehen wir  Erkrankungen, die
maoglicherweise als Folge einer Operation an einer Herzklappe auftreten kdnnen, jedoch nicht
innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation aufgetreten sind. Zu den Spatkomplikationen
zahlen: die Notwendigkeit einer erneuten Operation an der Aortenklappe oder -wurzel, das
Auftreten einer Prothesenendokarditis oder Endokarditis der nativen Aortenklappe, jegliche
thromboembolischen Ischdmien und schwerwiegende Blutungskomplikationen bei Patienten,
die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt sind. Hierbei trennten wir nicht Patienten, die eine
orale Antikoagulation aufgrund der mechanischen Klappenprothese erhielten von jenen, die
aufgrund einer anderen Ursache eine dauerhafte Antikoagulation erhielten. Demnach wurden
hinsichtlich von Blutungskomplikationen auch alle Patienten mit eingeschlossen, die

beispielsweise wegen einem Vorhofflimmern eine orale Antikoagulation bendtigten.

Aufgrund der besonderen Relevanz der Notwendigkeit einer Re-Operation betrachteten wir
diese klappenassoziierte Komplikation zundchst separat. Hierbei zeigte sich, dass in Gruppe |
drei Patienten im Verlauf eine Re-Operation an der Aortenklappe bzw. Aorta ascendens beno-
tigten. In einem Fall versagte das pulmonale Autograft und musste durch eine mechanische
Kombinationsprothese ersetzt werden. In den zwei weiteren Féllen handelte es sich um jene

Patienten, bei denen eine erneute Endokarditis aufgetreten war.
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Einer dieser beiden Patienten wurde in einem auswartigen Krankenhaus reoperiert und war
kurz darauf verstorben. Der andere Patient musste sogar bereits zweimal aufgrund einer En-
dokarditis reoperiert werden, lebte jedoch zum Zeitpunkt der Erhebung. In Gruppe Il wurde
wahrend des Nachbeobachtungszeitraums ein Patient wegen einer erneuten Endokarditis re-
operiert. Die Freiheit der Notwendigkeit einer Re-Operation an der Aortenklappe oder
-wurzel betrug in Gruppe | (Re-Wurzelersatz) nach 10 und 15 Jahren 91,5 % (SE 6,3 %) und
80,0 % (SE 12,0 %) und 96,8 % (SE 3,2 %) nach 10 und 15 Jahren in Gruppe Il (Wurzeler-

satz als Re-Operation).

In Gruppe | (Gruppe der Re-Wurzelersétze) trat einmal eine Thromboembolie auf, einmal
eine Blutungskomplikation sowie bei zwei Patienten eine Re-Endokarditis als Spatkomplika-
tion. Als weitere postoperative Komplikationen fanden sich in Gruppe Il (Wurzelersatz als
Re-Operation) ein Patient mit einer Blutung aufgrund der notwendigen Antikoagulation bei
mechanischer Klappenprothese sowie zwei Patienten, bei denen eine erneute Endokarditis
aufgetreten war — jene zwei Patienten hatten ebenfalls bereits bei der Re-Operation eine aktive
Endokarditis. Es gab bei keinem Patienten eine postoperative Thromboembolie als Komplika-

tion.

So betrug die Wahrscheinlichkeit fir Patienten der Gruppe | nach 10 bzw. 15 Jahren, postope-
rativ, keine schwerwiegende Kklappenassoziierte Komplikation zu entwickeln, 82,2 %
(SE 9,4 %) in Gruppe | und 95,3 % (SE 3,3 %) in Gruppe Il bzw. jeweils 71,9 % (SE 12,7 %)

(Gruppe 1) und 91,1 % (SE 5,1 %) (Gruppe 11; p=0,061).
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4.4 Sekundare Endpunkte

4.4.1 Leistungsfahigkeit nach Aortenwurzelersatz

Von den 78 Patienten, die zum Befragungszeitpunkt noch am Leben waren, erhielten wir von
77 Patienten (98,7 %) eine Einschéatzung des behandelnden Hausarztes oder Kardiologen zur
Einteilung der Herzinsuffizienz anhand der NYHA-KIlassifikation. Demnach hatten 41 Patien-
ten (53 %) keinerlei Einschrankungen der Belastbarkeit zu beklagen (NYHA-KIlasse 1). Bei
weiteren 30 Patienten (39 %) kam es bei starkerer Belastung zum Auftreten von Symptomen
der Herzinsuffizienz, jedoch konnte eine Beschwerdefreiheit in Ruhe und bei leichter An-
strengung attestiert werden (NYHA-KIasse I1). Lediglich sechs Patienten (8 %) klagten tber
eine starke Einschrankung der Belastbarkeit mit Symptomen der Herzinsuffizienz bereits bei
geringer Anstrengung (NYHA-KIasse I11). Keiner der befragten Patienten hatte demnach
Symptome der Herzinsuffizienz bereits in Ruhe (NYHA-KIlasse 1V). Fir vereinbar mit einer
weitestgehend guten Leistungsféahigkeit ist fur uns ein Patient, der sich anhand der genannten
Klassifikation im Stadium | oder Il befindet. Demnach untersuchten wir unser Patientenkol-
lektiv in Bezug auf einen statistischen Vorteil einer der beiden Gruppen hinsichtlich der Ab-
wesenheit eines Patienten im NYHA-Stadium 111 oder 1V. Hierbei zeigte sich, dass Patienten
der Gruppe | (n=4) nicht signifikant haufiger dem NYHA-Stadium Il oder IV zugeordnet
wurden als Patienten der Gruppe Il (n=1, p=0,432). Insgesamt bleibt die Feststellung, dass
sich >90 % der befragten Patienten zum Untersuchungszeitraum in einem niedrigen Stadium

der Herzinsuffizienz (NYHA 1 oder 1) befanden.
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4.4.2 Echokardiographische Daten

Die Erhebung aktueller echokardiographischer Befunde gestaltete sich sehr schwierig. Unser
Versuch, alle Patienten, die keine Echokardiographie in den letzten zw6If Monaten erhalten

haben, bei uns im Universitatsklinikum einzubestellen, war nicht erfolgreich.

Dies lag vor allem daran, dass ein groRerer Teil unserer Patienten weit (iber die Bundesrepub-
lik hinweg verteilt lebt. Einige Patienten kamen sogar aus dem europaischen Ausland, Israel,
den Vereinigten Staaten von Amerika und Japan. Als Konsequenz daraus, dass uns vergleich-
bare Daten von einem Uberwiegenden Teil unserer Patienten fehlten, konnten die erhobenen
Befunde in dieser Arbeit nur deskriptiv und beschreibend darstellt werden. Es kann festge-
stellt werden, dass die befragten Patienten im Durchschnitt Uber beide Gruppen hinweg eine
gute Funktion des linken Herzens mit einem durchschnittlich grenzwertig vergrélierten linken

Ventrikel aufwiesen. Vergleichbare Daten hierzu lagen bei 40 von 77 Patienten (52 %) vor.

Tabelle 6: Deskriptive Auswertung der Echokardiographiedaten aus Gruppe |

Anzahl an Werten (absolut) Mittelwert Maximum Minimum Median

Dpmax (mmHg) 14 12,2 20 6 12,5
AV-Diameter (mm) 10 34,3 43 29 33
LVESD (mm) 6 36,2 42 31 36,5
LVEDD (mm) 22 55 65 42 55,5

FS (%) 9 33,7 60 18 31

EF (%) 21 56 70 32 60

Tabelle 7: Deskriptive Auswertung der Echokardiographiedaten aus Gruppe Il

Anzahl an Werten (absolut) Mittelwert Maximum Minimum Median

Dpmax (mmHg) 13 14,8 35 4 12
AV-Diameter (mm) 10 32,9 36 30 33,5
LVESD (mm) 4 46 58 38 44
LVEDD (mm) 18 50,9 68 33 53,5

FS (%) 12 37,3 55 22 32,5

EF (%) 19 59 84 45 60
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4.4.3 Antikoagulation

Weiterhin interessierten wir uns dafiir, wieviele Patienten zum Befragungszeitpunkt eine dau-
erhafte orale Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten hatten. Grundsatzlich ist
das Risiko von Blutungskomplikationen unter einer Dauertherapie mit einem Vitamin-K An-

tagonisten inshesondere bei &lteren Patienten nicht zu vernachl&ssigen.

Wie bereits erwéhnt, hatten auch einige der Patienten schwerwiegende Blutungskomplikatio-

nen unter der Therapie mit oralen Antikoagulantien.

Interessant ist hier die Fragestellung, wieviele Patienten in unserem Kollektiv Uberhaupt mit
Vitamin-K Antagonisten behandelt wurden. Es zeigte sich, dass 41 der 77 Patienten (53 %),
von denen uns Informationen zu ihrem derzeitigen Medikamentengebrauch zur Verfligung
standen, oral antikoaguliert waren. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen (p=0,755). Betrachtet man hierzu im Vergleich, dass es wéhrend
des Beobachtungszeitraums bei zwei Patienten (je einer in jeder Gruppe) zu einer schwerwie-
genden Blutungskomplikation aufgrund der oralen Antikoagulation gekommen war, ergibt
sich eine Inzidenz von 2,6 Féllen auf 100 Patienten gerechnet anhand aller 77 zum Befra-
gungszeitpunkt noch lebenden Studienteilnehmern. Betrachtet man nur die Personen, von
denen wir wussten, dass sie einen Vitamin-K-Antagonisten einnahmen, ergab sich in unserer
Population eine Inzidenz fir eine schwerwiegende Blutungskomplikation von 4,9 Fallen (ge-

rechnet auf 41 Patienten).
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4.4.4 Herzinsuffizienzmedikation

In unserer Studie erfragten wir die aktuelle Medikamenteneinnahme beztiglich der Basisthe-
rapie der Herzinsuffizienz. Wir fragten also nach der dauerhaften Einnahme eines Betablo-
ckers, ACE-Hemmers oder AT1-Antagonisten sowie eines Diuretikums. Hierzu lagen uns
Daten von 72 der 77 befragten Patienten (94 %) vor. Flnf Patienten konnten in dieser Unter-
suchung nicht mit eingeschlossen werden, da durch den Hausarzt oder Kardiologen kein aktu-
eller Medikamentenplan tbersendet werden konnten und die Patienten sich nicht exakt an alle
Namen der Préparate erinnern konnten. Demnach gaben 52 von 72 Studienteilnehmern
(72 %) an, dauerhaft einen ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten einzunehmen. Ein Betablo-
cker wurde von 60 Patienten (83 %) eingenommen. Weitere 35 Patienten (49 %) sagten aus,

regelmaRig ein Diuretikum einzunehmen.

Weiterhin interessierte uns, welche Patienten, gemall dem Stufenschema, eine Doppel- oder
sogar Dreifachtherapie der Herzinsuffizienz erhielten. Wir fanden heraus, dass 48 Patienten
(67 %) eine Kombinationstherapie aus einem ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten und einem
Betablocker erhielten. Eine dreifache Kombinationstherapie aus einem ACE-Hemmer/AT1-
Antagonisten, Betablocker und einem Diuretikum erhielten 34 der befragten Studienteilneh-
mer (47 %). Der Chi-Quadrat-Test zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied einer

der beiden Gruppen (p=0,637) in der Notwendigkeit einer Dreifachherzinsuffizienztherapie.
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Figur 6: Vergleich beider Gruppen in der Notwendigkeit, bestimmte Medikamente (Betablocker,
ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten und Diuretika) einzunehmen. Monotherapie bedeutet, dass nur
eines der genannten Medikamente, Zweifachtherapie eine entsprechende Kombination 2er der ge-
nannten Medikamente und Dreifachtherapie eine Kombination aller genannten Medikamente einge-
nommen wurde. Die X-Achse stellt den Prozentanteil der jeweiligen Patienten in der jeweiligen
Gruppe dar, welche die genannte Medikamentenkombination erhielten.

4.4.5 Auswertung Elektrokardiogramm (EKG)

Uns interessierte im Nachbeobachtungszeitraum vor allem, welche Patienten sich in einem
stabilen Sinusrhythmus befinden. Daten hierzu lagen uns von 70 Patienten (91 %) vor. Bei
sieben Patienten war es nicht mdglich, ein aktuelles EKG zu erhalten oder die Patienten flr
diese Untersuchung einzubestellen. Es befanden sich zum Untersuchungszeitraum 42 von 70
untersuchten Patienten (60 %) in einem Sinusrhythmus. Von den 28 Patienten, bei denen kein
Sinusrhythmus vorlag, waren 19 Patienten (27 %) in einem permanenten Vorhofflimmern.
Insgesamt hatten elf der befragten Patienten (16 %) einen Schrittmacherryhthmus bei

AV-Block I1°.
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Bei drei Patienten mit VVorhofflimmern wurde zusétzlich ein Schrittmacher implantiert. Wei-

tere drei Patienten wiesen einen AV-Block Il. Grades ohne Schrittmacherimplantation auf.

Zudem zeigten sich bei zehn Patienten (14 %) im Elektrokardiogramm verschiedene Depola-
risationsstorungen, darunter Patienten mit einem kompletten Linksschenkelblock (sechs Pati-
enten), Rechtsschenkelblock (ein Patient), linksanteriorer Hemiblock (ein Patient) sowie zwei
Patienten mit einem bifaszikuldren Blockbild. Der Chi-Quadrat-Test ergab keinen statistisch
signifikanten Vorteil einer der beiden Gruppen (p=0,626) in Bezug auf das Vorhandensein

eines Sinusrhythmus.
4.5 Regressionsanalysen

Weiterhin war es das Ziel der vorliegenden Untersuchung, Risikofaktoren der perioperativen
Sterblichkeit und der Gesamtsterblichkeit zu ermitteln. Zu diesem Zweck haben wir eine uni-
und multivariate Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hierbei wurden beide Gruppen gemein-
sam betrachtet, da andernfalls aufgrund der geringen Fallzahl keine statistisch validen Ergeb-
nisse zu erwarten waren. Ausgeschlossen wurden zudem in dieser Auswertung jene Patienten,
die eine Operation nach Ross oder ein aortenklappenerhaltendes Verfahren erhielten. Diese
Operationen unterscheiden sich technisch besonders von den kompletten AWE mittels gerust-
freier Bioprothese oder mechanischer Kombinationsprothese und waren aufgrund der gerin-

gen Patientenzahlen (n=9 und n=8) unterreprésentiert.

Als Hauptrisikofaktoren flr eine hohere perioperative Mortalitat Gberpriften wir zundchst in
univariablen Modellen mittels binomial logistischer Regression ein hoheres Alter, die Not-
wendigkeit der Durchflihrung eines Zusatzeingriffes, im Speziellen die Anlage eines ACB,
die Notwendigkeit einer Re-Thorakotomie aufgrund einer vermehrten postoperativen Blu-

tung, eine Bypasszeit tiber 180 Minuten sowie einen logistischen EuroSCORE (ber 30 %.
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Fur alle Variablen zeigte sich, auch nach der Korrektur der Alphafehler-Inflation durch die
Methode von Holm, ein statistisch signifikantes Ergebnis. AnschlieBend wurden die Pré-
diktoren in einem multivariablen Modell zusammen modelliert. Hierbei zeigte sich, dass bei
einem hoheren Alter (OR 1,088; p=0,006), der Notwendigkeit eines Zusatzeingriffes (OR
6,863; p=0,002), dem ACB (OR 6,984; p=0,007) und einer postoperativen Re-Thorakotomie
(OR 11,679; p<0,001) von einem statistisch signifikant erhohten Risiko, bei der Operation —

oder 30 Tage danach — zu versterben, ausgegangen werden kann.

Als Risikofaktoren fiir eine hohere Gesamtletalitdt wurden zunéchst in einer univariablen
rickwartsselektierten Cox-Regressionsanalyse folgende Faktoren untersucht: ein hoheres Al-
ter, Geschlecht, eine Endokarditis, koronare Herzerkrankung, die Notwendigkeit eines Zu-
satzeingriffes, ein Gruppenunterschied | gegen Il, die Verwendung einer geristfreien Biopro-
these gegen eine mechanische Kombinationsprothese sowie eine Bypasszeit tiber 180 Minu-
ten und ein logistischer EuroSCORE Uber 30 %. Signifikant zeigten sich hierbei in der univa-
riablen Auswertung ein héheres Alter, das Vorhandensein einer aktiven Endokarditis und die
Notwendigkeit der Durchfiihrung eines Zusatzeingriffes sowie eine Bypasszeit Uber 180 Mi-

nuten und ein logistischer EuroSCORE (Uber 30 %.

Die anschlieende Auswertung in der multivariablen Regressionsanalyse ergab, dass ein ho-
heres Alter (HR 1,059; p<0,001), das Vorhandensein einer aktiven Endokarditis (HR 3,175;
p<0,001) und die Notwendigkeit der Durchfilhrung eines Zusatzeingriffes (HR 2,300;

p=0,007) als unabh&ngige Faktoren mit einem schlechteren Langzeitiiberleben assoziiert sind.
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5 Diskussion

5.1 Hintergrund

In den letzten 85 Jahren hat es enorme Fortschritte und Weiterentwicklungen in der Aorten-
chirurgie gegeben. Dabei blieb das Aneurysma der proximalen Aorta ascendens mit Beteili-
gung des Koronarsinus weiterhin eines der am schwierigsten zu therapierenden Pathologien
der Aorta. Von den anfanglichen Versuchen, die Aorta ascendens zu ummanteln, hat sich die
Technik weiterentwickelt zum standardisierten Ersatz der Aorta mittels Dacronprothese bzw.

Kombinationsersatz der Aorta und Aortenklappe.

Die Idee, thorakale Aortenaneurysmen vor einer drohenden Ruptur mit einer Ummantelung
oder Umwicklung zu bewahren, wurde erstmalig in den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts be-
schrieben. Erste Versuche hierzu gab es 1938 mit einer Drahtumwicklung. Fast zehn Jahre
spater beschrieben Poppe et al. (POPPE, 1949) die sehr popular gewordene Technik der aorta-
len Cellophanumhillung. Der Vorteil all dieser Ideen war stets die einfachere technische
Durchfiihrung und das geringere Operationsrisiko im Vergleich zur Resektion der betroffenen
Aortenanteile. Heutzutage findet das sogenannte Wrapping-Konzept nur noch in Randberei-
chen Anwendung, etwa bei sehr alten Patienten mit mittelgroRen Ascendensaneurysmata,
welche eine sehr diinne und besonders verkalkte GefaBwand ausweisen (REITER, 2005).
Operationstechnisch wird bei dieser Variante ein etwa bananenférmiges Segment der dilatier-
ten Aorta ausgeschnitten, wieder verndht und anschliefend mit einer Dacronprothese umman-
telt. Die Aortenklappe kann hierbei je nach Technik mit ersetzt werden oder in situ belassen
werden, wobei die Abgange der Arteriae coronariae in situ belassen werden

(KUROCZYNSKI, 2001).
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Bei der Standardtechnik flr das Ascendensaneurysma wird heutzutage in der Operation nach
Wheat (WHEAT et al., 1964) nur der tubulédre Anteil der Aorta ascendens reseziert und durch
eine Rohrprothese ersetzt. Voraussetzung fiir diesen suprakoronaren Ersatz ist demnach eine
intakte Aortenwurzel bzw. -basis. Patienten in unserem Kollektiv bendtigten demnach eine
erweiterte Operation, bei der neben dem Ersatz der aneurysmatischen Aorta auch noch eine
Rekonstruktion der Aortenwurzel erfolgen musste. Hierfur standen im Wesentlichen die be-
reits genannten Verfahren wie der Kombinationsersatz von Aortenklappe und Aorta in der
Technik nach Bentall oder Ross sowie der klappenerhaltende Ersatz der Aorta ascendens in

der Technik nach David oder Yacoub zur Verfigung.

Gleichzeitig hat es auch in der Klappenchirurgie zahlreiche Weiterentwicklungen gegeben.
Der Ersatz der Aortenklappe ist heutzutage ein Standardeingriff in der Herzchirurgie, welcher
mit sehr guten Ergebnissen und einer geringen Anzahl an Komplikationen (vgl. Kapitel 2.4.1;
STS National Database 2009: isolated aortic valve replacement. Abrufbar unter:
http://www.sts.org/national-database. Daten abgerufen am 1. November 2016) in nahezu allen
herzchirurgischen Kliniken weltweit durchgefuhrt wird. Dabei ist der Ersatz der Aortenklappe
nach dem aortokoronaren Bypass die absolut am zweithaufigsten durchgefiihrte Operation in
der Herzchirurgie in den USA (STS National Database 2009: general report. Abrufbar unter:

http://www.sts.org/national-database. Daten abgerufen am 1. November 2016).

Eine der groRten Herausforderungen bleibt jedoch die Therapie der Endokarditis. Die Thera-
pie der bakteriellen Endokarditis kann sowohl konservativ durch Antibiotikagabe als auch
chirurgisch erfolgen. Die Indikation zur Operation und der optimale Zeitpunkt werden durch-
aus kontrovers diskutiert und sind immer einzelfallabh&ngig. Eine zu groRzigige Indikations-
stellung zur Operation flhrt nicht in jedem Fall zu einem verbesserten Ergebnis (TLEYJEH et
al., 2007). Damit stellt die Endokarditis eine interdisziplindre Herausforderung fiir Kardiolo-

gen und Herzchirurgen dar.
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Der komplette Aortenwurzelersatz stellt hierbei eine Therapieoption fir Aortenwurzelaneu-
rysmen und Endokarditiden der Aortenklappe mit paravalvularer Abszessbildung dar. Er ist
eine der letzten Mdglichkeiten einer kurativen chirurgischen Therapie. Der Eingriff bietet
damit eine hohe Heilungschance fiir den jeweiligen Patienten, birgt jedoch auch eine Reihe an

schwerwiegenden Risiken und Komplikationen.

Bei der Betrachtung des Risikoprofils von Eingriffen am Herzen fallt auf, dass Operationen
an der Aortenwurzel (STS National Database 2009: ascending aorta. Abrufbar unter:
http://www.sts.org/national-database. Daten abgerufen am 1. November 2016.) eine hthere
perioperative Letalitdt haben und mehr postoperative Komplikationen bedingen als vergleich-
bare Eingriffe an der Aortenklappe (STS National Database 2009: isolated aortic valve re-
placement. Abrufbar unter: http://www.sts.org/national-database. Daten abgerufen am 1. No-
vember 2016.) oder den Herzkranzgefalien (STS National Database 2009: isolated cardiopul-
monary bypass. Abrufbar unter: http://www.sts.org/national-database. Daten abgerufen am 1.
November 2016.). Anhand einiger Studien konnte gezeigt werden, dass ein Aortenwurzeler-
satz als Ersteingriff mit einer sehr guten Letalitat durchgefiihrt werden kann (ETZ et al., 2010;
ETZ et al., 2007; GOTT et al., 1999; SIORIS et al., 2004; URBANSKI et al., 2010; ZEHR et
al., 2004). Zudem zeigen vorliegende Langzeitdaten zufriedenstellende Ergebnisse in Bezug
auf das Uberleben wie auf die Rate an notwendigen Re-Operationen. Dies gilt sowohl fiir die
gerustfreien Bioprothesen als auch fiir die mechanischen Kombinationsprothesen, die klap-
penerhaltenden Verfahren nach David oder Yacoub (AICHER et al., 2007; BADIU et al.,
2014; SCHAFERS et al., 2015) und die Implantation eines Autograftes in der Technik nach
Ross (BOHM et al., 2003; DA COSTA et al., 2009; DUEBENER et al., 2005; PASQUALI et

al., 2007; SIEVERS, 2002; SIEVERS et al., 2006).
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Fir Patienten, die bereits am Herzen voroperiert sind, zeigt sich, dass ein Wurzelersatz in die-
ser Situation schlechtere Ergebnisse erbringt, was sich in einer héheren perioperativen Letali-
tdt und Rate an postoperativen Komplikationen (DAVID, 2002; DI EUSANIO et al., 2011;
DOUGENIS et al., 1997; KIRSCH et al., 2006; SILVA et al., 2010; VALLELY et al., 2000)
widerspiegelt. Ahnlich schlechtere Ergebnisse, im Vergleich zum Ersteingriff, erbringt die
Literaturrecherche fur den kompletten Re-Wurzelersatz. Jedoch ergibt sich ein sehr inhomo-
genes Bild innerhalb der publizierten Daten. VVorliegende Studien zeigen teils sehr deutliche
Unterschiede in Bezug auf Letalitdt und Rate an postoperativen Komplikationen (EL-
HAMAMSY et al., 2011; ESAKI et al., 2017; GARRIDO-OLIVARES et al., 2013; JASSAR
et al., 2015; SZETO et al., 2007), wobei sich diese Untersuchungen ebenfalls ausgeprégt un-
terscheiden in Bezug auf Patientenalter und Komorbiditaten. Eine Vergleichbarkeit innerhalb
dieser sehr unterschiedlichen Gruppen ist demnach nicht gegeben. Daher I&sst sich nur fest-
halten, dass der Aortenwurzelersatz als Re-Operation schwieriger und komplexer durchzufiih-
ren ist im Vergleich mit dem Ersteingriff und daher eine hohere Letalitdt und Rate an posto-
perativen Komplikationen bedingt, ebenso wie der komplette Wurzelersatz als Re-Operation.
Fraglich bleibt, ob generell die Re-Operation am Herzen das entscheidende Kriterium ist oder

die technische Durchfuhrung eines kompletten Wurzelersatzes in dieser Situation.
Besonderheiten des Re-Wurzelersatzes im Vergleich zum Wurzelersatz als Ersteingriff

Hat ein Patient bereits einen vollstandigen Wurzelersatz erhalten und bendtigt einen erneuten
vollstandigen Wurzelersatz, so kann davon ausgegangen werden, dass die Re-Operation eine
wesentlich hthere Komplexitat im Vergleich zum Ersteingriff aufweist. Schwierige anatomi-
sche Verhaltnisse in Kombination mit starken Verwachsungen erschweren dem Operateur von

Beginn an den Zugang zum Herzen.
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In Féllen von ausgedehnten Wurzelaneurysmen sind sehr groRzligige Resektionen notwendig,
welche die Re-Implantation der neuen Prothese schwierig machen. Bei Patienten mit Prothe-
senendokarditis und paravalvularer Abszedierung sind haufig ein ausgedehntes Debridement
und eine radikale Resektion der betroffenen Aorten- und Herzanteile notwendig. Dies flhrt in
einigen Fallen zu einer Ausweitung der Operation auf den gesamten linksventrikuléren Aus-
flusstrakt mit entsprechender Neumodellierung desselbigen. Fir dieses Procedere gibt es kei-
nerlei standardisierte Techniken, und schwerwiegende postoperative Komplikationen wie

Herzwandaneurysmen sind moglich.

Zudem scheint die Re-Implantation der Koronararterien im Falle einer Re-Operation ein zu-
satzliches Hindernis zu sein. Dies lasst sich vordergriindig auf die verdnderte Anatomie und
die Vernarbungen zurtickfiihren, welche eine Mobilisation der Koronararterien erschweren.
Hierzu wird in der Literatur die Verwendung eines Cabrol-Shuntes (CABROL et al., 1981)
als Mdoglichkeit, die Re-Implantation der Koronararterien durch die Verwendung eines Inter-
ponates zu vereinfachen, vorgestellt. Dies bedingt jedoch eine Reihe an mdglichen zusatzli-
chen Komplikationen wie Stenosen und Aneurysmen der HerzkranzgefaRe (KITAMURA et
al., 2011; MADDALDO et al., 2014), die in Fallberichten sogar Notfalloperationen bedingen,

um einen letalen Ausgang zu vermeiden (URIBE GONZALEZ et al., 2012).

Obwohl es auch Studien gibt, die ein gutes Langzeitergebnis nach Anwendung der Cabrol-
Prozedur bescheinigen (MAUREIRA et al., 2012), kommen andere Studien neben der hohe-
ren Komplikationsrate auch zu dem Schluss, dass es eine hohere Mortalitat und ein schlechte-
res Langzeitiiberleben gibt im Vergleich zur standardisierten Button-Technik (GELSOMINO
et al.,, 2003). Daher kann der Cabrol-Shunt nur als Notlésung dienen, wenn die Re-
Implantation der Koronararterien sich sehr schwierig gestaltet. In der vorliegenden Untersu-

chung wurde diese Technik nur bei zwei Patienten (2 %) angewendet.
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Andere Studien berichten von deutlich héheren Raten bei der Notwendigkeit der Implantation
eines Cabrol-Shunts, reichend von 5% bis 22,6 % (ESAKI et al., 2017; GARRIDO-
OLIVARES et al., 2013; JASSAR et al., 2015) der Félle, in denen auf diese LOsung zuriick-

gegriffen werden musste.

Ziel der vorliegenden Studie war es, das Risiko eines kompletten Ersatzes der Aorta ascen-
dens mit Ersatz oder Rekonstruktion der Aortenklappe und Re-Implantation der Koronararte-
rien bei bereits kardial voroperierten Patienten zu untersuchen. Hierfir wurden zwei Gruppen
untersucht und hinsichtlich des kurzfristigen und langfristigen Uberlebens miteinander vergli-
chen. Patienten, die der Gruppe | zugeordnet wurden, hatten alle einen kompletten AWE (me-
chanische Kombinationsprothese, geristfreie Bioprothese, klappenerhaltender Ersatz nach
Yacoub / David oder Kombinationsersatz in der Technik nach Ross) als Voroperation erhal-
ten. Patienten der Gruppe Il hatten eine VVoroperation an der Aortenklappe (Aortenklappener-

satz oder Aortenklappenrekonstruktion) ohne Wurzelersatz erhalten.

Ziel war es herauszufinden, ob es gerechtfertigt ist, bei Patienten, die bereits einen vollstandi-
gen Wurzelersatz erhalten haben, einen Re-Wurzelersatz durchzufiihren. Zudem interessierte
uns, ob es einen Unterschied zwischen den Patienten mit einem Re-Wurzelersatz und jenen
Patienten, die eine weniger radikale VVoroperation am Herzen hatten, in Bezug auf Letalitét
und Morbiditat gibt. Weiterhin wollten wir an unserem Patientenkollektiv Gberprifen, ob es
tatsdchlich maglich ist, einen Aortenwurzelersatz als Re-Operation mit einer Letalitat, ver-
gleichbar dem Ersatz der Aortenklappe, durchzufiihren. Ergénzend interessierte uns auch, ob
es haufiger zu postoperativen Komplikationen wie Sepsis, Sternuminfektion oder der Not-

wendigkeit zur Implantation eines Schrittmachers bei Patienten mit Re-Wurzelersatz kommt.

Im letzten Schritt wollten wir jene pra- und perioperativen Faktoren herausfinden, welche die

perioperative Letalitdt und das Langzeitiiberleben negativ beeinflussen.
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5.2 Diskussion Methodik

Die vorliegende Studie wurde retrospektiv durchgefiihrt. Dies bedeutet, dass die Datenerhe-
bung hauptséchlich anhand der vorhandenen Krankenakten und den durchgefiihrten Befra-
gungen erfolgte. Fir die Erhebung wurde ein standardisierter Fragebogen benutzt, um ver-
gleichbare Variablen fir alle Studienteilnehmer zu erfassen. Um maogliche Verzerrungen bei
der Analyse aufgrund von Co-Faktoren zu minimieren, wurden zahlreiche pra-, intra- und
postoperative Parameter aufgenommen, von denen anzunehmen war, dass sie einen Einfluss
auf das kurz- und langfristige Uberleben haben. Um eine Aussage beziiglich des praoperati-
ven Sterblichkeitsrisikos im Vergleich mit anderen Studiendaten treffen zu kénnen, wurde bei

allen Patienten der EuroSCORE erhoben.

Der EuroSCORE ist ein weltweit verbreitetes und etabliertes Klassifizierungssystem zur Risi-
kostratifizierung von Patienten vor kardialen Interventionen (ROQUES et al., 2003). Er be-
rechnet anhand von 17 verschiedenen Faktoren durch Addition oder logistischer Regression
das Risiko der 30-Tage-Letalitat fir Patienten, denen ein kardiochirurgischer Eingriff bevor-
steht (NASHEF et al., 2002). Der logistische EuroSCORE berticksichtigt, im Vergleich zum
additiven EuroSCORE, das kombinierte VVorliegen mehrerer sich potenzierender Risikofakto-
ren. Er gibt die Wahrscheinlichkeit der Frihsterblichkeit in Prozent an und kann unter
www.EuroSCORE.org berechnet werden. DefinitionsgemaR liegt ein niedriges Risiko, bei der
Operation zu versterben, vor, wenn der logistische EuroScore < 10 % ist, ein mittleres Risiko
bei 10-20 % und ein hohes Risiko bei Gber 20 %. Eine Reihe von Publikationen im Bereich
der Aortenwurzelchirurgie verwendeten ebenfalls den EuroSCORE oder EuroSCORE 11 zur
Risikostratifizierung (BENKE et al., 2016; CHONG et al., 2016; LEONTYEV et al., 2016;

WILBRING et al., 2012), weshalb hier eine gute Vergleichbarkeit gegeben ist.
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Entsprechend des Studiendesigns kann jedoch zwischen den einzelnen Faktoren keine Kausa-
litat im Hinblick auf die gezogenen Schlussfolgerungen hergestellt werden, da nicht ausge-
schlossen werden kann, dass es weitere Storfaktoren gibt, welche nicht berticksichtigt wurden.
Eindeutige Kausalzusammenh&nge kdnnen nur von randomisierten, kontrollierten und pros-
pektiven Studien erbracht werden. Weiterhin ist nur eine eingeschrankte Ubertragbarkeit auf
eine groRere Population aufgrund des kleinen und sehr spezialisierten Patientenkollektivs mit
entsprechend niedriger Fallzahl gegeben. Zudem gab es gewisse Ein- und Ausschlusskriterien

fur diese Studie, weshalb nicht alle Patienten abgebildet werden konnten.

AbschlieRend ist eine direkte Vergleichbarkeit mit anderen Studien nicht unmittelbar gege-
ben, da sich die Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, Komorbidititen) und die ange-
wandten Operationstechniken immer unterscheiden und nicht vollstandig standardisiert wer-
den kénnen. Wir haben versucht, die Unterschiede innerhalb der jeweiligen Operationsverfah-
ren zu minimieren, indem wir ausschlie8lich Patienten in die Studie eingeschlossen haben, bei
welchen der erfahrenste Operateur in dieser Klinik entweder selbst operiert oder assistiert hat.
Daher konnte sichergestellt werden, dass alle Operationen auf einem technisch sehr hohen
Niveau durchgefiihrt wurden. Jedoch kann auch hierbei nicht ausgeschlossen werden, dass es
innerhalb der letzten 20 Jahre — wenn auch statistisch nicht signifikant — einen Zuwachs an

Kompetenz und Professionalisierung mit den angewendeten Verfahren gegeben hat.

-66 -



Diskussion

5.3 Diskussion Ergebnisse

5.3.1 Priméranalyse

Die 30-Tages-Sterblichkeit fur den Wurzelersatz betrug in unserem Kollektiv 10,0 % (13 von
130 Patienten). In der Gruppe der Re-Wurzelersatze (Gruppe 1) gab es 4 Todesfalle, was einer
perioperativen Letalitdt von 8,0 % entspricht. Dabei starben zwei Patienten postoperativ an

einer Sepsis, davon in einem Fall mit einer schweren Candida albicans Besiedlung.

Von den anderen beiden Patienten verstarben ein Patient bereits intraoperativ an einem
biventrikuldren Herzversagen und ein Patient auf der Intensivstation an einem protrahierten
rechtsventrikularen Herzversagen. Bei den Patienten mit einem Wourzelersatz als Re-
Operation betrug die Krankenhaussterblichkeit 11,3 % (neun Patienten). VVon diesen Patienten
verstarben sieben im septischen Multiorganversagen auf der Intensivstation. Die zwei weite-
ren Patienten verstarben bereits in tabula an einem therapierefraktaren rechtsventrikuldren

Pumpversagen.

Somit kann festgehalten werden, dass sich unser Kollektiv im Vergleich zu den hierzu vorlie-
genden Studien zwischen den sehr guten Ergebnissen von Garrido-Olivares (GARRIDO-
OLIVARES et al., 2013) 6 %, Jassar (JASSAR et al., 2015) 5%, El-Hamamsy (EL-
HAMAMSY et al., 2011) 2,4 % und den suboptimalen Ergebnissen von beispielsweise Szeto
(SZETO et al., 2007) 11,5 %, Kirsch (KIRSCH et al., 2006) 17,9 %, Esaki (ESAKI et al.,
2017) 14,3 % oder Vallely (VALLELY et al., 2000) 28,2 % befindet. Insgesamt kann ge-
schlussfolgert werden, dass der Wurzelersatz als Re-Operation in beiden Féllen mit einem
vertretbaren und nachvollziehbaren Risiko, bei der Operation zu versterben, durchgefiihrt

werden kann.

-67 -



Diskussion

Vergleicht man die Patientencharakteristika zwischen den beiden Gruppen I und 1, ist zu er-
kennen, dass Patienten der Gruppe 11, die einen Wurzelersatz als Re-Operation erhielten, ten-
denziell alter waren und einen hoheren EuroSCORE sowie eine héhere Rate an Notfalleingrif-

fen aufwiesen.

Fur alle drei Faktoren — Alter (DI MARCO et al., 2016; SZETO et al., 2007), EuroSCORE
(BENKE et al., 2016) und die Durchfiihrung der Operation als Notfalleingriff (BENKE et al.,
2016; DHURANDHAR et al., 2016; DI MARCO et al., 2016; ETZ et al., 2013) — konnte in
der Literatur bereits gezeigt werden, dass diese mit einem schlechteren Friih- und Langzeit-

Uberleben assoziiert sind.

Es kann demnach davon ausgegangen werden, dass Patienten der Gruppe Il bereits praopera-
tiv ein hoheres Risiko hatten, bei der Operation zu versterben. Dies kann den — wenn auch
nicht signifikanten — Vorteil der Re-Wurzelersatzgruppe (Gruppe 1) in Bezug auf die periope-
rative Letalitat, 8,0 % gegen 11,3 %, erklaren (p=0,343), was zundchst berraschend ist, da
Patienten der Gruppe | (Re-Wurzelersatz) die komplexere Operation erhielten. Weiterhin be-
notigten Patienten der Gruppe Il perioperativ mehr Erythrozytenkonzentrate und FFPs. Dies
kann ebenfalls durch die hthere Anzahl an Komorbiditaten und dem hoheren Alter innerhalb

dieser Gruppe erklart werden.

In Bezug auf die Rate an postoperativen Komplikationen fand sich zwischen Gruppe Il und
Gruppe | kein signifikanter Unterschied, wobei Patienten der Re-Wurzelersatzgruppe eine
geringfligig hohere Morbiditat von 42 % gegen 35 % als Patienten bei den der Wurzelersatz
als Re-Operation Gruppe durchgefiihrt wurde, aufwiesen (p=0,423). Auffallend war, dass bei
Patienten, bei denen eine Endokarditis als Indikation fur die Re-Operation bestand, tendenzi-
ell ebenfalls eine hohere Rate an postoperativen Komplikationen vorlag — 42 % gegen 34 %

(p=0,366).
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Besonders die Notwendigkeit der Implantation eines permanenten transvendsen Herzschritt-
machers trat bei Patienten mit Endokarditis wesentlich hdufiger (15 %) auf als bei Patienten
ohne Endokarditis (6 %, p=0,090). Haufig wird die Implantation eines permanenten Schritt-
machers nach herzchirurgischen Eingriffen dann notwendig, wenn der linke Fasciculus des

HIS-Biindels intraoperativ verletzt wurde.

Dieser verlauft in einer bindegewebigen Schicht direkt unterhalb des rechtskoronaren Sinus.
Damit ist er bei jeder Operation an der Aortenwurzel tendenziell geféhrdet. Als besonders
komplikationsreich anzusehen sind jedoch ausgedehnte Resektionen in diesem Bereich, wie
sie beispielsweise bei Abszessen im Rahmen einer Endokarditis notwendig sind
(LEONTYEV et al., 2016). Zudem scheint das Vorhandensein von Anlageanomalien wie et-
wa einer bikuspiden Aortenklappe bei Patienten mit komplettem Aortenwurzelersatz das Ri-
siko fir einen permanenten postoperativen Schrittmacher zusatzlich zu erhdhen

(GUGLIELMETTI et al., 2016).

Fur beide Gruppen ergeben sich im Literaturvergleich reproduzierbare Ergebnisse fiur die
Héufigkeit an postoperativen Komplikationen. Betrachtet man die fir den Re-Wurzelersatz
hierzu vorliegenden Daten aus anderen Studien, so kann festgehalten werden, dass unser Pati-
entenkollektiv hierbei tendenziell eher bessere Ergebnisse erbrachte. Vor allem die Rate an
postoperativen Sternuminfektionen war bei uns mit jeweils einem Patienten in jeder Gruppe
(1,5 %), verglichen mit Szeto (SZETO et al., 2007) 6,4 %, Garrido-Olivares (GARRIDO-
OLIVARES et al., 2013) 3,6 %, Jassar (JASSAR et al., 2015) 3 % und El-Hamamsy (EL-

HAMAMSY et al., 2011) 2,4 %, sehr niedrig.
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Im Follow-up zeigte sich, dass beide Gruppen eine gute mittel- und langfristige Uberlebens-
wahrscheinlichkeit haben. Die 5-, 10- und 15-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeiten betragen
fir Gruppe 1 80,6 % (SE 6,4 %), 71,5 % (SE 8,4 %) und 62,5 % (SE 11,1 %) sowie fur Grup-

pe 11 80,7 % (SE 4,5 %), 56,2 % (SE 6,2 %) und 35,4 % (SE 7,0 %).

Betrachtet man hierzu fur den Re-Wurzelersatz vergleichend die Daten von Garrido-Olivares
(GARRIDO-OLIVARES et al., 2013), 82,5 % + 4,7 % nach funf Jahren und 72,5 % + 6,4 %
nach 10 Jahren, Szeto (SZETO et al., 2007), 72,6 % = 4,3 % nach 5 Jahren und 58,4 % *
7,8 % nach 10 Jahren, EI-Hamamsy (EL-HAMAMSY et al., 2011), 89 % = 4 % und 81 % +
nach 5/10 Jahren oder neuere Untersuchungen von Chong (CHONG et al., 2016) aus Korea,
81,5 % und 57,6 % nach 5/10 Jahren und Esaki (ESAKI et al., 2017) mit 74,0 % nach 5 Jah-
ren sowie Jassar (JASSAR et al., 2015) aus der gleichen Arbeitsgruppe wie Szeto, 77,3 % *

4,6 % nach 5 Jahren, finden sich ahnlich gute Ergebnisse.

Es konnte gezeigt werden, dass beide Gruppen ein gutes Langzeitliberleben und eine niedrige
Rate an  Spatkomplikationen aufwiesen. Besonders die  10-Jahresiberlebens-
wahrscheinlichkeit fur alle kardialen Todesfalle oder jene, von denen wir wissen, dass sie im
Zusammenhang mit der Operation stehen, ist mit 79,8 % (SE 6,8 %) in Gruppe | und 66,8 %
(SE 6,1 %) in Gruppe Il als sehr positiv zu bewerten. Damit haben unsere Patienten, vergli-
chen mit einer Normalpopulation, keine wesentlich verminderte Uberlebenswahrscheinlich-
keit. Dies ist vor allem bedeutsam vor dem Hintergrund, dass wir unsere Patienten Uber einen

sehr langen Nachbeobachtungszeitraum untersuchten.

Damit liefert die vorliegende Arbeit, vor allem in Bezug auf die Patienten, bei denen ein Re-
Waurzelersatz durchgefiihrt wurde, eine der weltweit grofiten und aussagekraftigsten Langzeit-

studien.
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Um mogliche Verzerrungen bei der Analyse aufgrund von Gruppeninhomogenitaten zu ver-
meiden, haben wir die statistische Auswertung um eine weitere Untersuchung ergéanzt. Hier-
bei haben wir Variablen, von denen wir annahmen, dass sie das Sterblichkeitsrisiko beeinflus-
sen, in einem Cox-Regressionsmodell adjustiert. Eingegangen in diese Untersuchung sind
folgende Faktoren: Alter (DI MARCO et al.,, 2016; SZETO et al., 2007), Geschlecht
(DHURANDHAR et al., 2016; ETZ et al., 2013; GIRRBACH et al., 2014), Notfalleingriff
(BENKE et al., 2016; DHURANDHAR et al., 2016; DI MARCO et al., 2016; ETZ et al.,
2013), Endokarditis (DHURANDHAR et al., 2016; DI EUSANIO et al., 2011; HABIB et al.,
2008; MADDALO et al, 2014; SHERRAH et al., 2014; THUNY et al., 2012;
VONGPATANASIN et al., 1996), koronare Herzkrankheit (DUNNE et al., 2013; VAN
PUTTE et al, 2012), Zustand nach Thromboembolie (BENKE et al., 2016;
DHURANDHAR et al., 2016), COPD (DI MARCO et al., 2016; ESTRERA et al., 2004),
sowie dialysepflichtige Niereninsuffizienz (BENKE et al., 2016; DI MARCO et al., 2016;

DUNNE et al., 2013; ESTRERA et al., 2004).

Fur alle diese genannten Faktoren wurde in anderen Studien, mit vergleichbaren Eingriffen an
der Aortenklappe oder der Aorta ascendens, bereits ein negativer Einfluss auf das kurz- oder
langfristige Uberleben hergestellt. Die statistische Auswertung erbringt eine Korrigierte Ha-
zard-Ratio von 0,711 (p=0,352), was auch nach dieser Analyse weiterhin den Schluss zul&sst,

dass es keinen relevanten Unterschied in Bezug auf das Langzeitlberleben bei Patienten mit

Aortenwurzelersatz als Re-Operation oder dem ,,echten Re-Wurzelersatz gibt.

Herauszuheben ist jedoch die Tatsache, dass eine Endokarditis als Operationsindikation mit
einem signifikant schlechteren Langzeitliberleben assoziiert ist. Statistisch haben Patienten in
unserem Kollektiv, bei denen ein Wurzelersatz durchgefiihrt wurde, ohne Endokarditis eine
10-Jahresliberlebenswahrscheinlichkeit von 81,8 % (SE 5,4 %) gegeniiber Patienten mit En-

dokarditis von 34,5 % (SE 8,1 %, p<0,001).
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Damit decken sich unsere Ergebnisse weitestgehend mit den hierzu vorliegenden Daten aus
anderen Studien (DI EUSANIO et al., 2011; MUSCI et al., 2010; VONGPATANASIN et al.,
1996) und unterstreichen die hohe prognostische Relevanz einer Endokarditis bei Patienten
mit Aortenwurzelersatz. Es bleibt jedoch die Frage offen, warum sich insbesondere das Lang-
zeitliberleben bei Patienten mit Endokarditis so negativ darstellt. Ublicherweise ware zu er-
warten, dass eine erneute Endokarditis nach 2 bis 3 Jahren auftritt. Jedoch konnte diese nur
bei den wenigsten unserer Patienten (3,1 %; n=4) nachgewiesen werden. Ein Aspekt hierbei
konnten die bislang wenig erforschten systemischen Auswirkungen der Endokarditis auf alle
Organsysteme und die damit verbundene Verringerung der Lebenserwartung sein (vgl. Kapi-
tel 2.2.3; (HABIB et al., 2015; THUNY et al., 2012)). Dies wirft die Frage auf, ob die derzei-
tigen Therapiekonzepte zur Behandlung der infektiosen Endokarditis ausreichend sind

(SCHAFERS, 2017).

Es sei zudem darauf hingewiesen, dass in der Halfte aller Falle (50 %) bei unseren Patienten
eine Endokarditis als Operationsindikation vorlag. Damit unterscheidet sich unser Kollektiv
signifikant von den meisten Patientenkollektiven, die in den hierzu vergleichbaren anderen
Studien vorgestellt wurden: Garrido-Olivares (GARRIDO-OLIVARES et al., 2013) 21 %,
Szeto (SZETO et al., 2007) 35 %, El-Hamamsy (EL-HAMAMSY et al., 2011) 15%. Eine
Ausnahme stellt die Studie von Jassar (JASSAR et al., 2015) dar. In der genannten Erhebung

hatten ebenfalls 50 % der Studienteilnehmer in der Re-Operationsgruppe eine Endokarditis.

Es bleibt die Feststellung, dass Patienten in unserer Studie aufgrund der hohen Anzahl an En-
dokarditiden einen hoheren pradiktiven Wert besalen, bei der Operation zu versterben. Wei-
terhin kann im Rahmen der Endokarditis bei der Halfte aller Studienteilnehmer insgesamt von

einer schlechteren Langzeitprognose ausgegangen werden.
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Des Weiteren konnten wir mit unserer Studie aufzeigen, dass Patienten, die eine gerustfreie
Bioprothese implantiert bekommen hatten, eine schlechtere Langzeittiberlebens-
wahrscheinlichkeit hatten als Patienten, bei denen ein anderes Verfahren zur Anwendung ge-
kommen war. In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Patienten, bei denen eine geristfreie
Bioprothese verwendet wurde, signifikant alter waren (p<0,001) als alle anderen Patienten. Im
Durchschnitt waren Patienten, die eine gerustfreie Bioprothese implantiert bekamen, 68 Jahre
(SD 11,0) alt, Patienten mit mechanischer Kombinationsprothese 51 Jahre (SD 14,6), Patien-
ten mit der Ross-Operation 31 Jahre (SD 14,9) und Patienten, bei denen ein klappenerhalten-

des Verfahren angewendet wurde, 41 Jahre (SD 20,1) alt.

Die Erklarung hierfir ist die kiirzere Haltbarkeit von Bioprothesen im Vergleich zu den ande-
ren Verfahren. Zudem wurde bei Patienten mit Endokarditis haufiger eine gerustfreie Biopro-
these implantiert (p<0,001). Von den 65 Patienten mit Endokarditis bekamen 47 Patienten
(72 %) eine gerustfreie Bioprothese, 14 Patienten (22 %) eine mechanische Kombinationspro-
these, vier Patienten (6 %) eine Ross-Operation. Bei keinem dieser Patienten wurde ein klap-

penerhaltendes Verfahren angewendet.

Weiterfuhrend zeigte sich auch, dass Patienten, bei denen eine gerustfreie Bioprothese zur
Anwendung kam, durchschnittlich einen hoheren logistischen EuroSCORE aufwiesen
(p<0,001). Patienten mit einer mechanischen Kombinationsprothese erreichten durchschnitt-
lich hier einen Wert von 16,7 % (SD 13,2), Patienten mit gerustfreier Bioprothese 27,9 % (SD
22,6), Patienten mit Ross-Operation 10,0 % (SD 10,9) und Patienten mit klappenerhaltendem

Verfahren 11,5 % (SD 6,9).

AbschlieBend kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass Patienten, die mit einer ge-
ristfreien Bioprothese versorgt wurden, alter und kranker waren sowie héufiger eine Endo-

karditis hatten.
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Damit kann ebenfalls per se von einer schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgrund
der pré- und perioperativen Faktoren ausgegangen werden. Daher sei die Verwendung der

Bioprothese als Faktor fiir ein schlechteres Uberleben kritisch zu hinterfragen.

Betrachtet man hierzu vergleichend eine Studie von Sherrah et al. (SHERRAH et al., 2016)
aus dem Jahr 2016, kann sich der Eindruck aus unserer Untersuchung, dass Patienten mit ge-
rustfreier Bioprothese ein schlechtes Langzeitiberleben haben, nicht bestatigen. In der ge-
nannten Studie haben die australischen Kollegen 237 Patienten, welche mit einer geristfreien
,Freestyle“-Aortenprothese versorgt wurden, Uber einen Zeitraum von zehn Jahren nachbeo-
bachtet. Dabei zeigte sich, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach finf Jahren noch
82,8 % + 3,8 % und nach zehn Jahren 56,5 £ 10,5 % betrug. Damit konnte diese Studie an
einem groflen Patientenkollektiv — mit einem durchschnittlich hohen Patientenalter von
63,2 + 13,0 Jahren — nachweisen, dass gerustfreie Bioprothesen auch mittelfristig gute Ergeb-
nisse liefern. Zu erwahnen ist jedoch, dass nur 13 % der Studienteilnehmer eine VVoroperation

am Herzen hatten und lediglich 6,3 % eine aktive Endokarditis.

Zudem zeigte sich, dass auch hier ebenfalls eine aktive Endokarditis als unabhangige Variable
flr ein schlechteres Langzeitliberleben festgestellt werden konnte. Eine andere Studie aus
derselben Arbeitsgruppe verglich zudem die ,,Freestyle™ geriistfreie Bioprothese, welche auch
in unserem Klinikum verwendet wird, mit anderen Bioprothesen und Homografts in einer
Literaturrecherche (SHERRAH et al., 2014). Dabei wurden drei randomisierte, prospektive
Studien und 15 Fallstudien eingeschlossen. Es zeigte sich kein Nachteil der gertstfreien Bio-

prothese in Bezug auf die perioperative Letalitdt und das Langzeittberleben.

Es sei an dieser Stelle zu vermuten, dass gerUstfreie Bioprothesen bei der Re-Operation der
Aortenwurzel den anderen Verfahren nicht generell unterlegen sind. Um diesen Zusammen-

hang zu Uberprifen, benotigt es jedoch randomisierte Kontrollstudien.
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Weiterhin bemerkenswert erscheint die Feststellung, dass die Notwendigkeit eines Zusatzein-
griffes am Herzen (Mitral- oder Trikuspidalklappenersatz/ -rekonstruktion oder ACB) im Ge-
samtkollektiv und auch bei den weniger kranken Patienten, jene ohne eine Endokarditis, das
Uberleben  deutlich  verschlechterte. ~ Die  entsprechende  10-Jahrestiberlebens-
wahrscheinlichkeit bei allen Patienten betrug 66,0 % (SE 5,7 %) ohne Zusatzeingriff gegen
31,6 % (SE 11,5 %) mit Zusatzeingriff. Bei den Patienten ohne Endokarditis liel3 sich diese
Feststellung ebenfalls bestatigen. Hier betrug die 10-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit
85,3 % (SE 8,6 %) ohne Zusatzeingriff gegen 60,0 % (SE 14,5 %) mit Zusatzeingriff. Ahnli-
che Ergebnisse erbrachte die neueste zu dem Thema erschienene Studie von Esaki (ESAKI et
al., 2017). Hierbei konnten die Kollegen aus Japan anhand einer Studie mit 280 Patienten eine
zusatztliche Operation an der Mitralklappe als unabhéngigen Faktor, der das kurz- und lang-
fristige Uberleben vermindert, herausfinden. Vergleichbare Ergebnisse finden sich auch bei

Di Marco (DI MARCO et al., 2016).

Der Kausalzusammenhang bedarf an dieser Stelle jedoch weiterfiihrender Analysen. Bei ge-
nauer Betrachtung des Kollektivs fallt auf, dass jene Patienten mit Mitral- und Trikuspi-
dalklappenoperationen nicht nur ein strukturelles, sondern vor allem ein funktionelles Defizit
mit konsekutiver Klappeninsuffizienz aufwiesen. Diese Klappeninsuffizienz bedingte auch in
vielen Féllen eine vermehrte Linksherzinsuffizienz — 36 % LVEF <50 % bei allen Patienten
mit Mitral- oder Trikuspidalklappenersatz gegen 29 % ohne Zusatzeingriff bei Patienten ohne
KHK (p=0,730) — was zusatzlich das schlechtere Langzeitliberleben bedingen kénnte. Zudem
ist nicht Uberraschend, dass jene Patienten mit Zusatzeingriff eine signifikant langere Bypass-
zeit — 200 Minuten (SE 71 Minuten) gegen 134 Minuten (SE 57 Minuten) — sowie Ischamie-
zeit — 110 Minuten (SE 30 Minuten) gegen 81 Minuten (SE 29 Minuten) — aufgrund der héhe-

ren Komplexitat der Operation aufwiesen (p<0,001).
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Vorliegende Daten aus anderen Studien zeigen ahnliche Ergebnisse bzgl. des Einflusses der
Dauer der Bypasszeit auf die Gesamtsterblichkeit (ESTRERA et al., 2004; ETZ et al., 2013)
oder die Rate an schwerwiegenden postoperativen Komplikationen (DHURANDHAR et al.,

2016).

Erwartbarerweise hatten zudem jene Patienten mit vorbestehender koronarer Herzerkrankung
ein signifikant schlechteres Langzeituberleben — 10-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit mit
KHK 47,4 % (SE 10,9 %) gegen 62,7 % (SE 6,0 %) ohne KHK (p=0,021). Der Literaturver-
gleich bestétigt diese Erkentnis (ESAKI et al., 2017; GARRIDO-OLIVARES et al., 2013;
JASSAR et al., 2015; KIRSCH et al., 2006), ebenso wie das schlechtere Langzeituberleben
der alteren Patienten (>60 Jahre) mit einer 10-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 26,8 %
(SE 7,2 %) gegeniber 59,8 % (SE 9,6 %) bei den Jungeren (p<0,001). Entsprechende ver-
gleichbare Ergebnisse zeigen sich auch in anderen Studien (DI MARCO et al., 2016; SZETO

etal., 2007).

Bei der Betrachtung der klappenassoziierten Spatkomplikationen fallt auf, dass Patienten der
Gruppe Il (Wurzelersatz als Re-Operation) in allen Fallen besser abschneiden. Jedoch soll
diese Erkentnis nicht Uberbewertet werden, da aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen,
vier klappenassoziierte Komplikationen und drei Re-Operationen in Gruppe | und drei Patien-
ten mit Spatkomplikationen sowie ein Patient mit einer Re-Operation in Gruppe I, kein statis-
tisch messbarer Unterschied zu erkennen ist. Insgesamt ist die niedrige Anzahl an klappenas-
soziierten Komplikationen als positiv zu werten. Hierbei berrascht vor allem die geringe
Anzahl an Re-Endokarditiden — insgesamt 4 von 57 (7 %), die nach abgelaufener Endokardi-

tis lebend das Krankenhaus verlassen haben.
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5.3.2 Sekundé&ranalyse

Hauptgegenstand unserer Sekundéranalyse war die Frage nach der Leistungsféhigkeit bei Pa-
tienten mit Aortenwurzelersatz in unserem Kollektiv. Dazu befragten wir die mitbehandeln-
den Hausdrzte oder Kardiologen nach einer Einschatzung ihrer Patienten anhand der New
York Heart Association (NYHA) Skala zur Beurteilung der Herzinsuffizienz. Die NYHA-
Klassifikation ist ein etabliertes System zur Einschatzung des Schweregrades der Herzinsuffi-
zienz anhand von klinischen Symptomen, wie vor allem der Luftnot, Angina Pectoris oder
Palpationen (DOLGIN M, 1994). Hierbei zeigten die erhobenen Daten, dass sich >90 % der
Befragten zum Untersuchungszeitpunkt im NYHA-Stadium | oder Il befanden. Es kann da-
von ausgegangen werden, dass diese Patienten anhand der genannten Klassifikation — im Sta-
dium | oder Il — keinerlei Einschrankungen in der Bewéltigung alltaglicher Tatigkeiten auf-
grund ihrer Herzoperation haben. Dies spricht fur eine sehr gute Funktionalitat der implantier-

ten Prothese oder der reparierten Aortenklappe.

Die Abschétzung des klinischen Schweregrades einer Herzinsuffizienz anhand der NYHA-
Skala hat sich weltweit in der Praxis durchgesetzt und bewéhrt. Trotzdem sei darauf hinge-
wiesen, dass diese Art der Erhebung — mittels Patientenbefragungen — nur einen subjektiven
Eindruck widerspiegeln kann. Gerade weil die von der New York Heart Association erstellten
Stadieneinteilungen nur eine grobe Orientierung fur den Untersucher darstellen, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass verschiedene Untersucher auch bei dem gleichen Patienten zu
einer unterschiedlichen Einteilung kommen (GOLDMAN et al., 1981; PATTERSON et al.,

1972; RAPHAEL et al., 2007).
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Einheitliche objektive Kriterien hierzu wurden nicht definiert. Schwierig erscheint vor allem
die Entscheidung, ob sich ein Patient im Stadium | oder 11 befindet. Fr die héheren Schwere-
grade scheint die Entscheidung, die jeweilige Stufe dem richtigen Patienten zuzuordnen,
leichter zu fallen. Daher haben wir uns auch dazu entschieden, die Gruppen | und Il in unserer

Auswertung zusammenzufassen.

Weiterhin wurden elektrokardiographische Daten zur Feststellung des aktuellen Herzrhyth-
mus unserer Patienten untersucht. Wie bereits erwéhnt, stellen Herzrhythmusstérungen nach
Eingriffen an der Aortenwurzel eine der haufigsten postoperativen Komplikationen dar. Be-
sonders gefdhrdet bei der Operation ist der linke Faszikulus des AV-Knotens. Eine Verlet-
zung desselbigen kann in einem kompletten AV-Block I11° resultieren. Weiterhin kommt es
postoperativ haufig zu einem Vorhofflimmern. Ist eine elektrische Kardioversion nicht mog-
lich — oder nicht erfolgreich — bedeutet dies fiir den Patienten in vielen Féllen, dass eine zu-
sétzliche Einnahme von frequenz- oder rhythmuskontrollierenden Medikamenten sowie eine
Thromboembolieprophylaxe notwendig sind. Grundsatzlich klagen viele Patienten mit persis-
tierenden Herzrhythmusstérungen tber eine schlechtere Lebensqualitat. Zudem haben viele
der rhythmuskontrollierenden Medikamente zahlreiche Nebenwirkungen und Risiken. Wei-
terhin sind maligne Herzrhythmusstérungen wie das Kammerflimmern bei Herzpatienten flr
den groften Teil der pl6tzlichen Todesfélle verantwortlich (JOHN et al., 2012). Insgesamt ist
es durchaus ein Uberraschendes Ergebnis, dass sich immerhin der Grofteil der Patienten
(60 %) nach mehreren Operationen am Herzen immer noch in einem Sinusrhythmus befindet.
Als mogliche Einschrankung der vorangegangenen Aussage muss festgehalten werden, dass
die hier erhobenen Daten einem einmaligen EKG entstammen. Maogliche intermittierende
Rhythmusstérungen, wie sie beispielsweise beim paroxymalen Vorhofflimmern auftreten,

konnen daher mit der durchgefuhrten Untersuchung nicht immer zuverl&ssig erkannt werden.
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Eine exaktere Aussage konnte ein Langzeit-EKG erbringen, welches aufgrund des hdheren
Aufwandes jedoch nicht standardmaRig bei allen unseren Patienten durchgefuhrt wurde. Ob-
wohl alle aufgezeichneten EKG von einem Facharzt fir Herzchirurgie oder Kardiologie be-
fundet wurden, sind mogliche Unterschiede zwischen den einzelnen Begutachtern in Bezug

auf das Resultat zudem nicht auszuschliel3en.

5.3.3 Regressionsanalyse

Im letzten Teil der vorliegenden Arbeit haben wir uns damit beschaftigt, unabhéngige Fakto-
ren zu ermitteln, die das kurz- und langfristige Uberleben negativ beeinflussen. Hierbei besti-
tigen diese Analysen im Wesentlichen die Erkentnisse aus den vorangegangenen Statistiken.
Hierbei zeigte sich, dass bei einem hoheren Alter, der Notwendigkeit eines Zusatzeingriffes,
dem ACB und einer postoperativen Re-Thorakotomie, von einem statistisch signifikant er-
hohten Risiko, bei der Operation — oder 30 Tage danach — zu versterben, ausgegangen werden
kann. Bzgl. des Langzeittiberlebens konnte in der multivariablen Regressionsanalyse festge-
stellt werden, dass ebenfalls ein hoheres Alter, das Vorhandensein einer aktiven Endokarditis
und die Notwendigkeit der Durchfiihrung eines Zusatzeingriffes als unabhéngige Faktoren mit

einem schlechteren Langzeitiiberleben assoziiert sind.

Somit bleibt festzustellen, dass fiir das kurz- und langfristige Uberleben insbesondere ein ho-
heres Alter und die Notwendigkeit eines Zusatzeingriffes entscheidend sind. Diesen beiden
Faktoren kommt somit in der prdoperativen Risikostratifizierung nach unserer Meinung ein
besonderer Stellenwert zu. Fir die perioperative Sterblichkeit — und damit auch dem OP-
Risiko — ist insbesondere die Durchfiihrung eines aortokoronaren Bypasses im Rahmen der

KHK und die Re-Thorakotomie entscheidend.
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Beides scheint nicht verwunderlich, da bereits belegt wurde, dass eine KHK und die Anlage
eines ACB fir sich genommen die Letalitat erh6hen (vgl. Kapitel 5.3.2) und die Notwendig-
keit einer Re-Thorakotomie fiir sich genommen auch bereits als Komplikation zéhlt. In Bezug
auf das Langzeituberleben hat sich in der multivariablen Auswertung zudem gezeigt, dass
zusatzlich das Vorhandensein einer Endokarditis als unabhéngiger Risikofaktor fur eine er-
hohte Spétsterblichkeit zu werten ist. Diese Erkentnis wurde bereits ausfihrlich diskutiert
(vgl. Kapitel 5.3.2) und an dieser Stelle unterstreicht demnach die Berechnung in der Regres-

sionsanalyse die vorangegangenen Aussagen.
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5.4 Schlussfolgerung

Die vorliegende Untersuchung hat gezeigt, dass ein Re-Aortenwurzelersatz nach vorherigem
kompletten Wurzelersatz mit einem vergleichbaren Risiko wie ein Aortenwurzelersatz als Re-
Operation durchgefihrt werden kann. Der komplette Aortenwurzelersatz bleibt eine technisch
sehr anspruchsvolle Operation, welche weiterhin ein entsprechendes Risiko, bei der Operation
zu versterben, mit sich bringt. Langfristig haben Patienten nach Aortenwurzelersatz jedoch
ein gutes Uberleben und eine niedrige Wahrscheinlichkeit, eine klappenassoziierte Komplika-
tion zu erleiden. So zeigt sich insbesondere die Rate an Re-Operationen als erfreulich niedrig
sowie die Anzahl an Thromboembolien, Re-Endokarditiden oder Blutungskomplikationen.
Prognostisch entscheidend ist, ob eine Endokarditis zum Zeitpunkt der Re-Operation vorlag
und weitere Eingriffe am Herzen notwendig waren. Insbesondere die Analyse der Daten von
alteren Patienten mit Endokarditis und alteren Patienten mit einem Zusatzeingriff am Herzen
zeigt weiterhin keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Innerhalb dieses schwerkranken Patien-
tenkollektivs missen die jeweiligen Risiken und die Erfolgsaussicht der Operation individuell
gut abgewogen werden. Die Behandlung der Endokarditis ist weiterhin sehr anspruchsvoll
und stellt auch heutzutage eine Herausforderung dar. Insbesondere nach unkompliziertem
kurz- und mittelfristigem Verlauf versterben die Patienten im Langzeitvergleich trotzdem
friher als Patienten, die aufgrund eines Aneurysmas oder einer Klappeninsuffizienz — bzw.
Prothesendegeneration — operiert wurden. Dies wirft zwangslaufig die Frage auf, ob die der-

zeitigen Prinzipien zur Behandlung der infektiosen Endokarditis ausreichend sind.
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10 Anhang

10.1 Internes Formular zur Patientenbefragung mittels Telefoninter-
view oder Konsultation in der herzchirurgischen Studienambu-

lanz des Universitatsklinikums des Saarlandes
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Anhang

UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Chirurgische Klinik
Klinik fir Thorax- und Herz-Gefalichirurgie

Direktor: Prof. Dr. med. H.-J. Schafers
66421 Homburg/Saar

Patientenbefragung

Befragungsdatum /[ Name
Geb. [ |
Adresse
Tel.

Grolie cm  Gewicht kg

OP-Datum I OP

HA:

Kardiologe:

Diagnosen:

Verlauf nach Entlassung:

Klappenassoziierte Thromboembolie 1 Endokarditis Blutung &
Komplikationen: Re-Operation
Wenn Ja, Wo:

Aktuelles Befinden:

Keine Luftnot 0 >4 Stockwerken [0 1 Stockwerk O Anziehen/Haushalt O in Ruhe O

Medikamente: R-Blocker 0 Diuretika &
Marcumar ACE-Hemmer/AT-1 0

Sonstiges:
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Anhang

10.2 Follow-up Fragebogen fiir die behandelnden Hausarzte und Kar-

diologen
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UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Chirurgische Klinik
Klinik fur Thorax- und Herz-Geféal3chirurgie

Direktor: Prof. Dr. med. H.-J. Schéafers
66421 Homburg/Saar

Follow-up Fragebogen fir Hausarzte/Kardiologen

Untersuchungsdatum R Name
Geb. /| |
Adresse
Tel.
GroRRe cm  Gewicht kg
OP-Datum I OP
HA:
Kardiologe:
Diagnosen:
Klappenassoziierte Thromboembolie 1 Endokarditis Blutung &
Komplikationen: Re-Operation
Wenn Ja, Wo:
Aktuelle NYHA-Klassifikation:
IO o o VO

Medikamente:

Aktuelles Herzecho vorhanden? Wenn ja, bitte mitschicken. Siehe 2. Formular.
Aktuelles EKG vorhanden? Wenn ja, bitte mitschicken.

Telefonnummer fur Ruckfragen :

Bitte das Formular mit ggfs. EKG/Echo tUbersenden an

06841 — 16 320 05

Vielen Dank fur Ihre Mitarbeit!

-08 -



Anhang

10.3 Follow-up Fragebogen zur Erhebung aktueller echokardiogra-

phischer und elektrokardiographischer Daten
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UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Chirurgische Klinik
Klinik fur Thorax- und Herz-GefalRchirurgie
Direktor: Prof. Dr. med. H.-J. Schafers
66421 Homburg/Saar

Follow-up
Untersuchungsdatum __ /[ Name

Geb. [/ |

Adresse

Tel.
GroRRe cm  Gewicht kg
OP-Datum [ OoP
HA:
Echo:
Al (-IV) dpmax___ mmHg dpmean_ _mmHg eH __ mm
AV-Diameter mm ST-Diameter mm Sinus-Diameter mm
LVESD (mm) LVEDD (mm) FS (%)
RR / NYHA
SR VHF O SM [
Klappenassoziierte Thromboembolie 1 Endokarditis Blutung &
Komplikationen: Re-Operation ©

Konfiguration der bikuspiden Aortenklappe
(parasternal, kurze Achse, Systole)

Medikamente: 3-Blocker

ACE-Hemmer 1

Diuretika &

Marcumar 1
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