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ZUSAMMENFASSUNG
Die koronare Herzerkrankung als Risikofaktor im Rahmen konventioneller
Aortenklappenersatz—Operationen — Ein Vergleich von zwei Patientenkollektiven —

Gruterich, Anika

Durch die steigende Lebenserwartung beim Menschen in den Industrienationen sind eine stei-
gende Prédvalenz von Aortenklappenstenosen und Koronarer Herzkrankheit (KHK) und deren
gemeinsame Copravalenz zu verzeichnen. Diese Arbeit untersucht den Einfluss einer vorliegen -

den KHK auf einen priméaren konventionellen, also operativen, Aortenklappenersatz (AKE).

Zwischen dem 01. Januar 2007 und dem 30. September 2011 wurden 559 Patienten mit einem
konventionellen Aortenklappenersatz in dem Departement fiir Herz- und Thoraxchirurgie,
Klinik fir Herzchirurgie der Uniklinik Minster versorgt. Von diesen Patienten litten 94 Patienten
an einer KHK, wogegen bei 314 Patienten keine KHK vorlag. Von Endokarditis verursachte
Aortenklappenfehler sowie kombinierte Operationsinterventionen wurden innerhalb dieser
Arbeit ausgeschlossen. Berechnet wurden die Ergebnisse mit Hilfe des Prinzips der bindren

logistischen Regression und der Signifikanztestung nach der Bonferroni-Holm-Prozedur.

Wiahrend ihres Krankenhausaufenthaltes entwickelten signifikant mehr AKE - operierte
Patienten mit einer KHK ein akutes Nierenversagen (ANV) (21,3% vs. 8,0%; OR: 3,13;
p =0,0071), erlitten einen Myokardinfarkt (Ml) (4,3% vs. 0,3%; OR: 13,88; p =0,019) oder
wiesen ein Durchgangssyndrom (40,4% vs. 26,1%; OR 1,92; p = 0,008) auf. Kein signifikanter
Unterschied wurde in Bezug auf das Auftreten von Schlaganfillen (1,1% vs. 4,8%; OR: 0,21;
p=0,138) und das erstmalige Auftreten von Krampfanfillen (3,2% vs. 1,7%; OR: 1,45;
p = 0,599) festgestellt. Obwohl bei KHK-Patienten vermehrte Komplikationen (ANV und MI)
signifikant auftreten, ist die Letalitdt innerhalb der ersten 30 Tage (4,3% vs. 4,8%; OR 0,89;

p = 0,833) nicht signifikant erhoht.
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1 EINLEITUNG

1.1 HISTORISCHE EINFUHRUNG

Bereits Leonardo da Vinci (1452 - 1519) beschreibt in seinen anatomischen Studien eine Verdi-
ckung der vaskularen Schichten bei dlteren Menschen. Er hat schon damals einen Zusammen-
hang mit dem Tod im Alter vermutet [29]. Seine Beobachtung ist heute als Arteriosklerose
bekannt. Hierbei handelt es sich um eine Versteifung und Verdickung der Arterienwand, die
durch Fett- und Makrophagenablagerungen sowie durch vermehrte Bildung von Bindegewebe
entsteht. Diese Erkrankung kann sich auf die HerzkranzgefalRe auswirken, die dann als Koronare
Herzkrankheit (KHK) bezeichnet wird. In den letzten Jahren ist der Befall des Herzens verstarkt
in den Focus der Forschung gerlickt. Die Folgeerkrankungen der von Leonardo da Vinci
beschriebenen Arteriosklerose gehoéren heute zu den haufigsten Todesursachen in den
Industrieldndern. Eine Sauerstoffunterversorgung des Herzens I6st ein Engegefiihl in der Brust
aus. Als schwerwiegendste Folge kann die Arteriosklerose an den Herzkranzgefiflen einen

Myokardinfarkt auslésen [6].

Faszinierend empfand Leonardo da Vinci auch die anatomische und physiologische Funktion
der Aortenklappe. So studierte er den Ventilmechanismus der Aortenklappe und vollzog die
Funktion u.a. am Modell nach. Erstaunlicherweise fiir die damalig Zeit konstruierte er den
wahrscheinlich ersten Entwurf einer Aortenklappenprothese [45]. Heute werden laut der
Leistungsstatistik der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG)
von 2012 [7, 23] ca. 20 000 Patienten mit einer Aortenklappenprothese versorgt. Der erste
Aortenklappenersatz am Menschen wurde 1960 von D. Harken [16] durchgefiihrt, fast flinf

Jahrhunderte nachdem Leonardo da Vinci seine anatomischen Studien verfolgte.



1.2 AORTENKLAPPENERSATZ IN DER HEUTIGEN ZEIT

In Abbildung 1 ist zu erkennen, dass sich die Zahl der isolierten konventionellen Aortenklappen-
operationen von 1994 bis 2004 annahernd verdoppelt hat und ab diesem Zeitpunkt stabil bei
ca. 12 000 Operationen liegt. In der Aortenklappenersatzchirurgie ist insgesamt ein Anstieg der
Eingriffe zu verzeichnen, wie Abbildung 2 verdeutlicht. Im Jahre 2007 ist die
Transkatheteraortenklappenimplantation (TAVI) als Operationsalternative zur konventionellen
Aortenklappenersatztherapie etabliert worden. So liegen die Aortenklappeneingriffe im Jahre

2013 bei ca. 20 000 Operationen, davon sind ca. 7 300 TAVI-Eingriffe [23].
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ABBILDUNG 1: ISOLIERTE AORTENKLAPPENCHIRURGIE 1994-2013 OHNE KATHETERGEFUHRTE
EINGRIFFE, KUNSTKLAPPE + XENOGRAFT DGTHG (LEISTUNGSSTATISTIK 2014 [22]/CARDIAC SURGERY IN
GERMANY DURING 2012 [6])
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ABBILDUNG 2: ISOLIERTER AORTENKLAPPENERSATZ 2000-2012
(DGTHG-LEISTUNGSSTATISTIK 2013 [22]/CARDIAC SURGERY IN GERMANY DURING 2012 [6])

1.3 EINFLUSS DER KHK AUF DEN KONVENTIONELLEN AORTENKLAPPEN-
ERSATZ
Da die Zahl der an einer KHK erkrankten Menschen bei gleichzeitig vorliegendem
Aortenklappenvitium in Deutschland zunehmen wird, soll diese Analyse die Auswirkung einer
KHK auf mogliche Komplikationen bei einem konventionellen Aortenklappenersatz unter-
suchen. Diese Entwicklung erklart sich u.a. durch ein wachsendes Lebensalter [50] und die
damit verbundene steigende Inzidenz von Patienten mit einer KHK in Verbindung mit einer
Aortenklappenstenose. Im Jahr 2010 verstarben in Deutschland insgesamt 858 768 Personen,
davon 7 911 (Platz 22 der haufigsten Todesursachen) an einem Aortenvitium und 72 734 (Platz
1 der haufigsten Todesursachen) an einer KHK [15]. Die Zahlen verdeutlichen die Relevanz
dieser beiden Erkrankungen fiir die Gesamtletalitdt in Deutschland. Wird die Aorten-
klappenstenose symptomatisch, sinkt die 2-Jahresiiberlebensrate auf unter 50% [28]. Somit ist
eine Korrektur des Aortenklappenvitiums fiir diese Patienten liberlebenswichtig. Hierbei ist be -
sonders die Frage des vertretbaren Risikos einer konventionellen Aortenklappenersatz-OP bei

Patienten mit einer KHK abzuwagen.



Im Folgenden werden die beiden Erkrankungen KHK und Aortenklappenvitium, sowie das

durchgefiihrte Operationsverfahren vorgestellt.

1.4 KORONARE HERZKRANKHEIT

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als eine Arteriosklerose in den Arterien der Herz-
kranzgefdlle. Diese flihrt zu einer verminderten arterielle Perfusion, die in der Folge zu Herz-
muskelischamien bzw. Myokardinfarkt fihren kann [9]. Die Entstehung einer Arteriosklerose

wird wesentlich durch folgende Hauptrisikofaktoren beglinstigt [28, 58]:

e Hypercholesterindmie (LDL-Erh6hung)

e Arterielle Hypertonie

¢ Diabetes mellitus

e Nikotinabusus

e \Vorliegen einer KHK/Herzinfarkte bei Familienangehérigen ersten Grades
(m < 55 Jahren, w < 65 Jahren)

e |ebensalter (m =45 Jahre, w 2 55 Jahre)

1.5 EPIDEMIOLOGIE

In Deutschland erkranken 30% der Manner sowie 15% der Frauen an einer koronaren Herz-
krankheit [28]. Im Jahre 2010 wurden 193 932 Patienten [49] mit einer erstmals aufgetretenen
KHK stationdr behandelt. Die Altersstruktur (Abbildung 3) dieser Patienten zeigt einen Hochst-
stand des Erkrankungs- bzw. Diagnosealters bei 70 - 80 Jahren. In dieser Altersgruppe weisen
mehr als 50% eine KHK auf [10]. Dieser hohe Anteil bei den Uber 70-jahrigen resultiert aus der
steigenden Lebenserwartung in den Industrielandern und fiihrt dazu, dass die KHK dort zu den

haufigsten Todesursachen gehort [28, 50, 60].



Alter (Jahren) Anzahl
0-10 36| |
10 - 20 33| |
20 - 30 o5 | |
30 - 40 938 |
40 - 50 9815 -
50 - 60 nan|
60 - 70 sseee | [
80 - 90 20 835 -
90 - 100 57| |
ABBILDUNG 3: CHRONISCH ISCHAMISCHE HERZRANKHEIT (125) - VOLLSTATIONARE KRAN-

KENHAUSBEHANDLUNG NACH HAUPTDIAGNOSE-STELLUNG — DESTATSIS [9]
1.5.1 PATHOGENESE

Die Entwicklung einer Arteriosklerose in den Koronarien beginnt mit einer Endothelschadigung
der Intima. Durch die Einlagerung von Schaumzellen in die geschadigte Intima entstehen die
sogenannten Fattystreaks, die u.a. eine Proliferation der GefaR-Muskelzellen und deren Binde-
gewebe anregen. Mit der Zeit entwickeln sich daraus fibrose Plaques (Atherome). Bei Instabili-
tat kdnnen diese Atherome rupturieren und die Blutgerinnungskaskade aktivieren, die zu einer

intraluminalen Thrombosierung fiihren kann [58].

Das Herz ist auf eine anpassungsfahige und intakte GefalRversorgung angewiesen. Bei dem vor-
wiegend aeroben Stoffwechsel liegt die Sauerstoffausschépfung in Ruhe schon bei 70%. Unter
Belastung kann der Sauerstoffbedarf auf das Vierfache ansteigen. Eine ausreichende Sauer-
stoffversorgung kann dann nur durch eine Erhéhung des koronaren Blutflusses gewahrleistet
werden. Ein wichtiger Regulator der Perfusion ist das Anpassen des Gefilldurchmessers
(Koronarwiderstand) [6]. Weiterhin wird der Blutfluss durch den diastolischen Perfusionsdruck
und die Dauer der Diastole beeinflusst [28]. Jedoch kann der koronare Blutfluss bei einer KHK
aufgrund einer Verminderung des GefalBdurchmessers kaum mehr gesteigert werden [58], so-
dass bei KHK-Patienten haufig nicht einmal eine Steigerung auf das Doppelte des Blutflusses

moglich ist. Eine Stenose von ca. 50% bewirkt eine Sauerstoffminderversorgung bei



Belastung [6]. Bei einer Verminderung des GefaRdurchmessers um mehr als 75% besteht eine
kritische Stenose, bei der Ischamien moglich sind. Diese fihren hdufig zur Angina pectoris oder
sogar zu einem akuten Koronarsyndrom [28]. Darliber hinaus kann sich die KHK durch eine
Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und durch einen plétzlichen Herztod [6] bemerkbar

machen.

1.6 AORTENKLAPPENVITIEN
Unter dem Uberbegriff Aortenklappenvitien werden die Krankheitsbilder von angeborenen

oder erworbenen Aortenklappenstenosen und —insuffizienzen zusammenfasst.

Die Aortenklappenvitien, insbesondere die kalzifizierende Aortenklappenstenose, stellen mit
zunehmenden Alter eine in den Vordergrund tretende Erkrankung dar [60]. Im Jahre 2010
bendtigten 52 379 Patienten [49] eine stationdare Behandlung aufgrund einer primér
diagnostizierten nicht rheumatischen Aortenklappenkrankheit. Hier waren vorwiegend

Patienten Gber 70 Jahren betroffen (Abbildung 4).

Alter (Jahren) Anzahl

0-10 31| |
10 - 20 57 ||
20 - 30 189 | |
30 - 40 395 |
40 - 50 1405 | |
50 - 60 33556 | |
60 - 70 8361 | [
70 - 80 21503 | |
80 - 90 15521 -
90 - 100 1361 | |

ABBILDUNG 4: NICHTRHEUMATISCHE AORTENKLAPPENKRANKHEIT (135) - VOLLSTATIONARE

KRANKENHAUSBEHANDLUNG NACH HAUPTDIAGNOSE- STELLUNG — DESTASIS [12]



1.6.1 AORTENKLAPPENSTENOSE

Die Aortenklappenstenose stellt eine valvuldre Obstruktion der linksventrikuldren Ausflussbahn
da. Dabei ist zwischen kongenitalen, rheumatischen und degenerativ-kalzifizierenden
Aortenklappenstenosen zu unterscheiden. Die letztgenannte Form der Aortenklappenstenose
liegt besonders im Fokus dieser Arbeit, da sie bei Patienten lber 55 Jahren den Hauptanteil

aller Stenosen bildet [6].

ABBILDUNG 5 DEGENERATIV VERKALKTE TRISKUPIDE AORTENKLAPPE

1.6.1.1 PATHOGENESE

Eine Aortenklappenstenose wird hdamodynamisch  bedeutsam, wenn sich die
Aortenéffnungsfliche (AOF) unter 1,5 cm’® (normal >3 cm?) verringert. Bei solch einer
Obstruktion kommt es haufig durch die erhohte Wandspannung des linken Ventrikels zu einer
konzentrischen Hypertrophie als Kompensationsmechanismus [28]. Der Herzmuskel kann
mithilfe der Hypertrophie auf Dauer die notwendige systolische Druckerhéhung nicht
leisten [10]. Mit der Zeit entwickelt sich zusatzlich eine diastolische Dysfunktion, die sich zu

einer Herzinsuffizienz mit linksventrikuladrer Dilatation entwickelt [28].



Aus der Pathogenese erklart sich die typische Symptom-Trias, die aus (Belastungs-) Dyspnoe,
Angina pectoris und Synkopen besteht. Diese Symptome machen sich meist erst bei einer

hochgradigen Aortenstenose (AOF < 1,0 cm?) bemerkbar [28].

oo | woriomy | (o | Mttt | v
Leicht >1,5 >1,0 <25 <3,0
Mittel 1,0-1,5 0,6-1,0 25-50 3,0-4,0
Schwer <1,0 <0,6 > 50 >4,0

TABELLE 1: GRADUIERUNG DES SCHWEREGRADESS DER AORTENKLAPPENSTENOSE KOF=KLAPPENOFF-
NUNGSFLACHE, KOF/BSA=KLAPPENOFFNUNGSFLACHE/KORPEROBERFLACHE, VMAX= MAXIMALE TRANS-
VALVULARE FLUSSGESCHWINDIGKEIT [7, 10]

1.6.1.2 INDIKATIONSTELLUNG

Die Aortenklappenstenose kann mit Hilfe einer Aortenklappenersatzoperation behandelt
werden. Die Entscheidungsgrundlage fir eine AKE-Operation beruht vorrangig auf dem
Vorhandensein von Symptomen (Tabelle 2), zweitrangig auf dem Schweregrad (Tabelle 1). Ab
dem ersten Auftreten von Symptomen betrigt die mittlere Uberlebenszeit 2 - 3 Jahre, wobei

ein hohes Sterberisiko durch den pl6tzlichen Herztod besteht [10].

Bei einem hypertrophierten Herzen kann der koronare Blutfluss pro Gramm Muskel vermindert
sein und es zeigt sich haufiger eine eingeschrankte Fahigkeit der Vasodilatation, sodass die
Koronarreserve auch schon in Abwesenheit einer KHK eingeschrankt ist. Damit steigt bei

Belastung das Risiko einer Ischdamie, die zu einem Zelluntergang (Infarkt) fiihren kann [10].

Symptomatisch mit mittelschwerer oder schwerer Aortenstenose
. mit mittelschwerer oder schwerer Aortenstenose bei Not-
Asymptomatisch S . . L
wendigkeit eines herzchirurgischen Eingriffs
mit schwerer Aortenstenose und
Asymptomatisch - Ejektionsfraktion < 50% oder
- abnormalem Belastungstest mit Blutdruckabfall

TABELLE 2: OPERATIONSINDIKATION BEI AORTENKLAPPENSTENOSE [2]
1.6.2 AORTENKLAPPENINSUFFIZIENZ

Die Aortenklappeninsuffizienz ist eine Schlussunfahigkeit der Aortenklappe mit diastolischem
Blutriickfluss in den linken Ventrikel. Die wesentlichen Ursachen sind valvuldr durch

Degeneration, Entziindung, kongenital oder aortal durch eine Ektasie bedingt [58].



1.6.2.1 PATHOGENESE

Aufgrund der erhohten Volumenbelastung, bedingt durch den Blutriickfluss, dilatiert der linke
Ventrikel und reagiert kompensatorisch mit einer exzentrischen Hypertrophie [28]. Diese
standige Belastung durch erhdhte Vorlast und Nachlast erschopft mit der Zeit die
Kompensationsfahigkeit des Herzens [10]. Es machen sich Symptome der Linksherzinsuffizienz
bemerkbar [28]. Diese dufRern sich meist zuerst durch eine Dyspnoe. Bei einem verminderten
Blutfluss durch die Koronararterien kann es beim hypertrophierten Myokard zusatzlich zur
Belastungsangina kommen. Es ist jedoch auch moglich, dass sich bei einer schweren

linksventrikuldren Dysfunktion keine Symptome bemerkbar machen [10].

Mit einem Aortenklappenersatz kann sich eine linksventrikulare Dysfunktion, bedingt durch
eine erhéhte Nachlast, vollstandig zuriickbilden. Laut Bonow et al. kann die Uberlebensrate bei
einer systolischen Dysfunktion mit einer progressiven Ventrikeldilatation und defekter

Myokardkontraktilitdt durch einen Aortenklappenersatz nicht verbessert werden [10].
1.6.2.2 INDIKATIONSSTELLUNG

Die Indikation fiir eine AKE-Operation bei Aortenklappeninsuffizienz beruht auf zwei
Grundlagen, symptomatisch und asymptomatisch. Die Entscheidungsgrundlage basiert
zunachst asymptomatisch auf der Ejektionsfraktion und dem linksventrikuldren
Herzwanddurchmesser auf Basis der in Tabelle 3 benannten Grenzwerte. Beim Auftreten von

Symptomen ist die Operation von den asymptomatischen Grenzwerten unabhangig.

Symptomatisch Belastungsdyspnoe ab NYHA Il oder Angina pectoris

Asymptomatisch EF < 50%

EF > 50% aber enddiastolischer LV-Durchmesser > 70 mm
oder

endsystolischer Durchmesser > 50 mm

(> 25 mm/m?KOF)

TABELLE 3: OPERATIONSINDIKATION BEI SCHWERER AORTENINSUFFIZIENZ [7], KOF=KLAPPEN-

OFFNUNGSFLACHE, LV=LINKSVENTRIKULAR, EF=EJEKTIONSFRAKTION, NYHA=NEW-YORK-HEART-ASSO-
ZIATION

Asymptomatisch




1.6.3 THERAPIE

Bei allen Aortenklappenfehlern stehen als operative Therapieverfahren die
Klappenrekonstruktion (selten), die Ballondilation (spezielle Falle) und der prothetische
Aortenklappenersatz zur Verfligung [47]. Dieser kann auf zwei Arten durchgefiihrt werden,
konventionell am offenen Herzen (1.7), zunehmend minimalinvasiv durch eine

Transkatheteraortenklappen-implantation (TAVI).
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 EINFUHRUNG

Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit, wie sich die KHK auf eine AKE-Operation auswirkt,
soll mit Hilfe statistischer Auswertungen beantwortet werden. Zu diesem Zweck werden die
angewandten statistischen Verfahren sowie das dieser Arbeit zu Grunde liegende
Patientenkollektiv beschrieben. AnschliefRend wird das Operationsverfahren erklart sowie die
den statistischen Auswertungen zugrundeliegenden Komplikationsparameter detailliert

beschrieben und deren Kriterien der Diagnosestellung definiert.

2.2 STATISTIK

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biometrie und
Klinische  Forschung (IBKF) der Westfalischen  Wilhelms-Universitdt und des
Universitatsklinikums Minster erarbeitet. Das Programm wurde zur Beurteilung des
Homogenitats-Gruppen-Vergleiches (Chi-Quadrat-Test, Fisher-Exakt-Test), bei der Beschreibung
von OP-Standardabldufen (Haufigkeiten, deskriptive Statistik) sowie bei den OP-Komplikationen
(Kreuztabellen) eingesetzt. Zur statistischen Datenanalyse wurde das Programm IBM SPSS

Statistics Version 20 genutzt.

Fir die Risikostratifizierung der KHK bei einer Aortenklappenersatz-OP wurde als statistischer
Test die binare logistische Regression verwendet. Mittels der Bonferroni-Holm-Prozedur wurde

die Signifikanz getestet.

Bei der Priifung von sieben Parametern ist ein multipler Test erforderlich. Die Messung des
Einflusses der Variablen KHK auf die 7 Zielvariablen (Parameter/Komplikationen) erfolgt mit
Hilfe der bindren logistischen Regression. Diese beschrankt die Betrachtung auf zwei
Auspragungen (ja oder nein). In Bezug auf die bindre logistische Regression heifit dies, dass
eine Beziehung zwischen der Einflussvariablen (KHK) und der jeweiligen Zielvariablen entweder
besteht oder nicht besteht. Aus der bindren Beziehung der Variablen leitet sich die
Risikowahrscheinlichkeit in Bezug auf die Einflussvariablen KHK ab. Die MaReinheit fur die

Risikowahrscheinlichkeit driickt sich in der Odds Ratio (OR) aus [8].

Bei Verwendung mehrerer Einzeltests innerhalb der gleichen Stichprobe potenziert sich die
Fehlerwahrscheinlichkeit, was einen Anstieg der falsch-positiv-Rate mit jedem Einzeltest zur

Folge hat. Diesem Anstieg der Fehlerwahrscheinlichkeit wird durch den Einsatz der Bonferroni-
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Holm-Prozedur entgegengewirkt. Das globale a-Niveau (Fehlerwahrscheinlichkeit aus der
Summe aller Einzeltests entspricht dem Signifikanzniveau) wird durch die Anzahl der
statistischen Einzelteste dividiert und legt somit die die RichtgroRen fir den jeweiligen

Einzeltest fest.

Das Signifikanzniveau aller beteiligten sieben Parameter, also das globale a-Niveau, wurde auf
unter 5% (p < 0,05) eingegrenzt. Alle Parameter sind aufsteigend sortiert nach ihrem p-Wert in
ihrem lokalen Niveau getestet worden:

005, 005 005 , 005 . 005 . 005 . 005

1 _
pr==7" 6 ° 5 4 3 2 1

Im Interesse eines validen Ergebnisses beschrankt sich die statistische Untersuchung auf
maximal 7 Parameter. Die statistische Signifikanz fiir alle 7 Parameter wird mittels der

Bonferroni-Holm Prozedur geprift.

Zur Erfassung eines aussagefahigen Outcomes orientiert sich die Wahl der Parameter an der

korperlichen Verfassung der Patienten.

2.3 PATIENTENKOLLEKTIV

Die vorliegende Arbeit untersucht retroperspektiv 559 Patienten, die sich zwischen dem
zwischen dem 01.Januar 2007 und dem 30. September 2011 einer konventionellen
Aortenklappenersatz-Operation in der Klinik fir Herzchirurgie des Departments fiir Herz- und
Thoraxchirurgie am UKM unterzogen haben. Von diesen haben 409 Patienten einen isolierten
konventionellen primaren Aortenklappenersatz erhalten, dessen Therapiegrund nicht auf eine

Endokarditis zurtickzufiihren war.

Da das Vorliegen einer KHK bei einem Patienten seinerzeit unbekannt war, wurde dieser aus
der Betrachtung der Stichprobe herausgenommen. Die StichprobengréRe reduzierte sich somit

auf 408 Patienten.
Das aus nun 408 Patienten bestehende Patientenkollektiv wird in zwei Gruppen aufgeteilt:
Patienten mit KHK 94 Patienten (23%)

Patienten ohne KHK 314 Patienten (77%).

12



2.3.1 DIFFERENZIERUNG DER KHK-GRUPPE

Dier Gruppe ,Patienten mit KHK” lasst sich weiterhin differenzieren in Patienten mit und ohne
vorherige Intervention. Hier zeigt sich, dass bei knapp der Halfte (43,6%) der Patienten keine
vorherige Intervention notwendig war. Bei Patienten mit Intervention (56,4%) bestand diese

entweder aus einer ACB-OP, Stent-Implantationen oder beiden Therapieoptionen (Tabelle 4).

KHK ohne KHK
n Innerhal % n %
b der
KHK-
Gruppe
Keine Intervention 41 43,6% 10% 314 77%
ACB 18 19,1% 4,4% 0 0%
Stent 28 29,8% 6,9% 0 0%
ACB+Stent 7 7,4% 1,7% 0 0%

TABELLE 4: STATTGEHABTE KHK-INTERVENTION VR DEM OPERATIONSZEITPUNKT, ANZAHL DER
PATIENTEN, %-GES.: PROZENTANTEIL VON DEM GESAMTKOLLEKTIV (408), %: PROZENTANTEIL VON DEM
PATIENTENKOLLEKTIV MIT KHK (94), OHNE KHK (314), ACB=AORTA-CORONARER-BYPASS

2.4 GRUPPENVERGLEICH

Um einen moglichen Einfluss der KHK auf das Risiko einer konventionellen
Aortenklappenersatz-Operation abschatzen zu koénnen, sollten die beiden Gruppen
miteinander vergleichbar sein. Dazu sollten die im Folgenden naher erlduterten
Vergleichsparameter in beiden Gruppen anndhernd gleich verteilt sein, um die Auswirkung der
KHK auf eine AKE-Operation isoliert betrachten zu kénnen. Zur Gewahrleistung der
Vergleichbarkeit wurden die EinflussgréBen durch einen Homogenitatsvergleich mit dem Chi-
Quadrat-Test (x’-Test) nach Pearson, sowie dem Fisher-Exakt-Test genauer betrachtet. Die

statistische Signifikanz beim zweiseitigen Test wurde ebenfalls auf p < 0,05 definiert.
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2.4.1 ERLAUTERUNG DER EINZELNEN VERGLEICHSPARAMETER

Im folgenden Abschnitt werden die in der Arbeit verwendeten EinflussgrofSen definiert und

bezlglich ihrer Merkmalsauspragung beschrieben.

2.4.1.1 GESCHLECHT

Eine Bestimmung der Geschlechterverteilung in mannlich versus weiblich in dieser Arbeit ist

relevant, da Manner im Verhaltnis zu Frauen doppelt so hdufig eine KHK aufweisen [28].

2.4.1.2 ALTER

Die Berechnung des Alters der Patienten erfolgt auf Basis des Geburtsjahres. Angegeben wird
das Alter in ganzen Jahren. Von Bedeutung ist das Alter, da mit der ansteigenden Anzahl der

Lebensjahre die Inzidenz der KHK und Aortenklappenvitien zunimmt [28].
2.4.1.3 EJEKTIONSFRAKTION (EF)

Die Messung der Ejektionsfraktion erfolgte mit Hilfe unterschiedlicher Verfahren. Dabei kamen
die Coronarangiographie (256 Patienten), Echokardiographie (142 Patienten) und
nuklearmedizinische Methoden (8 Patienten) zum Einsatz. Die EF entspricht der

Auswurffraktion in Prozent und wird gemaR nach folgender Formel berechnet:

EF= Schlagvolumen N
enddiastolisches Ventrikelvolumen

Eingeteilt wurde die systolische Ejektionsfraktion in Schweregrade: normal > 50%, moderat
30-50% und schwer <30% [20]. Eine verminderte Ejektionsfraktion von < 50% (moderat)
wurde in dieser Arbeit als auffdllig eingestuft. In der Herzchirurgie wird aufgrund der haufig
resultierenden Minderperfusion der Endorgane die verminderte EF als ein wichtiger

praoperativer Risikofaktor angesehen [46].
2.4.1.4 VOROPERATIONEN

Die vor der AKE-Operation durchgefiihrten thorakalen Herz- Eingriffe mit Sternotomie werden
in der vorliegenden Arbeit unter dem Sammelbegriff ,Voroperationen” gefiihrt. Erschwerte
Operationsbedingungen durch vorangegangene Herzeingriffe bergen ein erhéhtes Risiko. Bei

den KHK-Patienten war die haufigste Operation im Vorfeld eine aortokoronare Bypass-OP.
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2.4.1.5 MYOKARDINFARKT

Ein stattgefundener Myokardinfarkt in der Vorgeschichte wurde anamnestisch erfragt.

2.4.1.6 NIKOTINABUSUS

Zur Gruppe Nikotinabusus gehoren alle Patienten, die aktuell Raucher oder Ex-Raucher sind.

Rauchen gilt als kardialer und arteriosklerotischer Risikofaktor fiir die Entstehung der KHK [6].

2.4.1.7 DIABETES MELLITUS

Die Diagnose Diabetes mellitus ist gekennzeichnet durch einen Niichtern-Plasma-Glukosewert
vends = 126 mg/dl, einen Gelegenheits-Blutzucker > 200 mg/dl mit gemeinsam auftretenden
diabetestypischen Symptomen sowie den oralen Glukose-Toleranztest (OGTT) im 2 h-Wert
> 200 mg/dl. Diabetes mellitus ist der schwerwiegendste Risikofaktor fiir eine Entstehung der

KHK [28] und ein bedeutender Risikofaktor einer cerebralen Ischamie [12].

2.4.1.8 FETTSTOFFWECHSELSTORUNG

Wenn in der Anamnese oder aktuell ein Gesamtcholesterin von > 250 mg/dl und ein LDL von
> 160 mg/dl festgestellt wurde, lautete die Diagnose Fettstoffwechselstérung. Der gréRte Ein-
flussfaktor auf das Risiko einer KHK ist vorwiegend durch eine Fettstoffwechselstérung erhéh-
ter LDL-Cholesterinwert. Ein KHK-Patient sollte moglichst das LDL-Cholesterin < 100 mg/dl an-

streben und als protektiven Faktor das HDL-Cholesterin auf > 40 mg/dl erh6éhen [6].

2.4.1.9 ARTERIELLE HYPERTONIE

Als Grenzwert flr eine arterielle Hypertonie ist ein Blutdruck von > 139/89 mmHg definiert.
Dies entspricht dem Stadium Hypertonie Grad 1. Eine arterielle Hypertonie erhéht das Risiko
einer KHK und tragt als Mitverursacher zu kardiovaskuldren Komplikationen bei [6, 19]. Post-
operativ weisen 30 - 60% dieser Patienten einen erhéhten Blutdruck auf, der in den Normbe-
reich gesenkt werden sollte. Hieraus resultiert die Gefahr von Komplikationen wie Myokardin-

farkt, cerebrovaskuladren Ereignissen, Low-Output-Syndrom sowie erhdohten Blutverlusten [19].
2.4.1.10 NIERENFUNKTIONSTORUNG/NIERENINSUFFIZIENZ

Die Niereninsuffizienz teilt sich in zwei Formen auf, der akuten sowie der chronischen Form.
Von einer chronischen Niereninsuffizienz wird ausgegangen, wenn eine irreversible,
verminderte Nierenfunktion besteht. Beim Vergleich der beiden Gruppen wird von einer
Niereninsuffizienz gesprochen, wenn das Stadium 3 (mittelschwere Niereninsuffizienz)

diagnostiziert wurde. Dies entspricht einer GFR < 60 ml/min.
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Eine chronische Niereninsuffizienz schadigt viele Organsysteme und deren Funktion. Unter
anderem werden Elektrolytverschiebungen wie Hyperkalidamie, metabolische Azidose, intra-
operative Blutdruckabfille und erhoéhter Blutverlust durch Thrombozytenfunktionsstérungen
als Komplikationen beflirchtet. Gezielte praoperative MaRnahmen kdnnen die

Ausgangssituation verbessern [46].
2.4.1.11 HERZINSUFFIZIENZ (NACH NYHA)

Die New-York-Heart-Assoziation (NYHA) hat die Herzinsuffizienz in Stadien unterteilt. Im
Stadium | machen sich keine Beschwerden bei korperlicher Belastung bemerkbar. Das
Stadium Il ist geprdagt von Belastungsinsuffizienz bei stdrkerer korperlicher Belastung.
Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung sowie beginnende Erschépfung bei Ruhe
pragen das Stadium lll. Die Herzinsuffizienz im Stadium IV besteht aus einer manifesten
Ruheinsuffizienz, die sich bei leichtester Belastung erheblich verschlechtert [6, 28]. Als eine
Folge von Aortenklappenerkrankungen weisen viele Patienten eine Herzinsuffizienz auf [19].
Herzchirurgen dient die Erfassung der Herzinsuffizienz als Standardparameter zur Bestimmung

des Operationsrisikos.

2.4.1.12 NEUROLOGISCHE AUFFALLIGKEITEN

Die neurologischen Vorerkrankungen werden nach ihrer zerebralen und peripheren Herkunft
unterteilt. Zu den cerebralen Symptomen gehoren delirante Syndrome, cerebrale
Krampfanfélle, cerebrale Ischamien (TIA, Apoplex) sowie auch periphere Symptome wie eine
Polyneuropathie. Diese spiegeln die neurologische Situation der Patienten vor der Operation
wieder. Zudem gelten neurovaskuldre Vorerkrankungen als Risikofaktor flr eine zerebrale

Ischamie [12].

2.4.1.13 HERZ-SCHRITTMACHER

Hierzu gehoren alle Patienten, die mit einem Herzschrittmacher versorgt sind.
2.4.1.14 PULMONALE HYPERTONIE

Unter einer pulmonalen Hypertonie wird der chronische Anstieg des pulmonal arteriellen
Mitteldruckes (mPAP) in Ruhe ab 25 mmHg verstanden [28]. Im Gruppenvergleich dieser Arbeit
liegt der Grenzwert einer pulmonalen Hypertonie bei einem mittleren pulmonalen Druck von
>60mmHg. Dies entspricht dem Vorgehen des euroSCOREs [20]. Die pulmonale Hypertonie

erhoht das perioperative Risiko zum Teil erheblich [46].
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2.4.1.15 CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (COPD)

Bei dieser Krankheit handelt es sich um eine nicht vollstandig reversible Atemflussbehinderung,
die durch multiple Faktoren ausgel6st wird. Die Diagnose COPD wurde hier an Anlehnung nach
den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie (FEV1 von < 70 %) gestellt. Die
COPD erhoht die allgemeine postoperative pulmonale Komplikationsrate von 40 - 90% bei

thorakalen Eingriffen [46].
2.4.1.16 PERIPHERE ARTERIELLE VERSCHLUSSKRANKHEIT (PAVK)

Alle Patienten mit Vorliegen einer pAVK wurden im Gruppenvergleich fiir jedes Stadium geson-
dert betrachtet. Die pAVK ist durch Arteriosklerose bedingt und betrifft meist die untere Extre-
mitat. Nach Fontaine-Ratschow wird die pAVK in 4 Stadien gegliedert und differenziert in die
Vergleichsparameter aufgenommen [28]. Die pAVK kann zu GefalRverschlusskomplikationen,

wie u.a. einem cerebralen Infarkt, fihren [12, 19].

2.4.1.17 OPERATIONS-INDIKATION

In einem ersten Schritt missen alle alternativen BehandlungsmafRnahmen geprift werden, um
eine fir den Patienten individuell angepasste, medizinische MalRnahme durchfiihren zu kon-
nen. Das zweite wichtige Entscheidungskriterium ist der Behandlungszeitpunkt. Die Operati-
ons-Indikation und Operationszeitpunkt bedingen einander. Unterschieden werden drei Indi-
kationen, die vor allem den Grad der vitalen Bedrohung wiederspiegeln und den Operations-

zeitpunkt maRgeblich bestimmen. Diese haben somit einen Einfluss auf das Operationsrisiko:

e sofort (Notfall) — innerhalb von 24 Stunden

e dringlich —Operation ohne Verlassen des Krankenhauses

e elektiv — Operationszeitpunkt nach Diagnosestellung frei wahlbar, in der Regel Wochen
bis Monate

2.4.1.18 EUROSCORE

Der euroSCORE ist ein Instrument zur Abschitzung des Letaltdtsriskos eines Patienten vor
herzchirurgischen-Operationen, z.B. bei AKE-Operationen. Der euroSCORE basiert konzeptionell
auf einer logistischen Regression und wird von vielen Kliniken zur Risikoabschatzung

herangezogen.

Der euroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evalutation; http://www. Euro-

SCORE.org/calcge.htm) klassifiziert das Letalitatsrisiko der Patienten anhand folgender Parame-

ter: Alter, Geschlecht, COPD, extrakardiale Arterienerkrankung, neurologische Erkrankungen,
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vorangegangene Perikarderoffnung, prae-OP-Kreatinin-Werte, akute Endokarditis, praoperative
Intensivstationsversorgung, instabile Angina pectoris, eingeschrankte Ejektionsfraktion, frischer
Myokardinfarkt, pulmonale Hypertonie, Notfallindikation, Kombinationseingriff, thorakaler

Aorteneingriff und Postinfarkt-Ventrikel-Septum-Defekt.

Der auf der logistischen Regression basierende euroSCORE ermoglicht durch Addition der
einzelnen Risiko-Parameter eine risikoabhangige Gewichtung, durch die das Letalitatsrisiko
berechnet werden kann [60]. Im Gruppenvergleich dieser Arbeit wurde das Risiko

inlow risk £ 3%, medium risk 3 - 6% und high risk > 6% gegliedert.

2.5 VERGLEICHBARKEIT

Im Gruppenvergleich, bei dem idealtypisch die Homogenitat der beiden Gruppen ,KHK“ und
»ohne KHK“ vorausgesetzt werden sollte, sind jedoch signifikante Unterschiede in den
untersuchten Parametern Geschlecht, Ejektionsfraktion, Vor-Operation, Herzinfarkt,
Nikotinabusus, Fettstoffwechselstérung, Arterielle Hypertonie und pAVK feststellbar (Tabelle 5).
Dieses Ergebnis Uberrascht nicht, da die Faktoren mannliches Geschlecht, Nikotinabusus,
Fettstoffwechselstorung und arterielle Hypertonie eine KHK-Entstehung begiinstigen und als
Risikofaktoren gelten (1.4). Die pAVK liefert ein dhnliches Krankheitsbild, betrifft jedoch die
peripheren GefdRe. Das erhohte Risiko eines Myokardinfarkts resultiert als typische
Folgeerkrankung einer KHK. Die durch die KHK bestehende Notwendigkeit zur Verbesserung
der Koronardurchblutung erklart die erhohte Anzahl von Voroperierten. Eine erniedrigte
Ejektionsfraktion kann auch durch eine KHK verursacht werden. Bei allen weiteren in der
Tabelle 5 genannten Parametern ist kein signifikanter Unterschied festzustellen. Bei den
meisten Parametern liegt der Grund darin, da sie keinen Einfluss auf die Entstehung einer KHK
ausliben (keine Risikofaktoren). Deshalb kénnen beide Gruppen als vergleichbar angesehen

werden.
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Gruppenvergleich KHK Ohne KHK Signifikanter
n =408 n=94 n=314 Unterschied

Geschlecht 1 ja
Maénnlich 64 (68%) 163 (52%) 0,006

Weiblich 30 (32%) 151 (48%)

Alter (Mittelwert 71 Jahre) 74 Jahre 70 Jahre 0,57
Ejektionsfraktion < 50% 34 (36%) 69 (22%) 0,02 ja
Vor-Operationen 26 (28%) 8 (2,5%) 0,00* ja
Myokardinfarkt praoperativ 17 (18%) 3(1%) 0,00* ja
Nikotinabusus 39 (41,4%) 88 (28%) 0,02* ja
Diabetes mellitus 30 (32%) 70 (22%) 0,28
Fettstoffwechselstorung 72 (77%) 166 (53%) 0,00" ja
Arterielle Hypertonie 86 (91,5%) 266 (85%) 0,12*
Nierenfunktion auffillig 25 (27%) 58 (18,5%) 0,11*

vor OP Dialyse 2(2,1%) 7(2,2%)

Kompensiert 22 (23,4%) 47 (15%)

NTx kompensiert 1(1,1%) 2 (0.6%)

NTx + Dialyse 0 (0%) 2(0,6%)

NYHA 0,83

| 1 (1%) 4 (1,5%)

[ 22 (23%) 91 (29%)

1] 66 (70%) 205 (65%)

v 5 (5%) 14 (4,5%)

Neurologische Erkrankung 0,40
cerebral 14 (15%) 49 (16%)

peripher 12 (4%) 1(1%)

Schrittmacher —Trager 6 (6%) 14 (4,5%) 0,42*

Pulm. Hypertonie > 60 mmHg 10 (11%) 20 (6%) 0,18

COPD 7 (7%) 34 (11%) 0,44'

pAVK 16 (17%) 14 (4,5%) 0,00* ja
OP-Indikation 0,98

elektiv 45 (48%) 154 (49%)

dringend 42 (45%) 138 (44%)

Notfall 7 (7%) 22 (7%)

euroSCORE (mittelwert: 13+14) 0,01 ja
Low risk £ 3% 1(1%) 22 (7%)

Medium risk 3 - 6% 8 (9%) 51 (16%)

High risk > 6% 85 (90%) 241 (76%)
Aortenklappenstenose 44 (47%) 133 (42%) 0,7
Aortenklappeninsuffizienz 4 (4%) 16 (5%)

Kombiniert 46 (49%) 165 (53%)

TABELLE 5: GRUPPENVERGLEICH PATIENTEN MIT KHK VS. PATIENTEN OHNE KHK, NYHA HI = NEW YORK
HEART ASOCIATION HERZINSUFFIZENZ, COPD = CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE, PAVK =
PERIPHERE ARTERIELLE VERSCHLUSSKRANKHEIT, 'FISHER-EXAKT-TEST (SONST CHI-QUADRAT-TEST)
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2.6 OPERATIONSVERFAHREN BEIM KONVENTIONELLEN AORTENKLAPPEN-
ERSATZES (AKE)

Bei der konventionellen Aortenklappenersatz-Operation ist der Standardzugangsweg die
mediane Langssternotomie. Der Patient ist dabei auf dem Riicken gelagert. Ublicherweise
erfolgt die Operation in moderater Hypothermie (32°C). StandardmaRig wird die Herz-Lungen-
Maschine (HLM) eingesetzt, um den Koérperkreislauf wahrend der Herzoperation aufrecht zu

erhalten. Das Blut wird voll heparinisiert [60] (Abb. 6).

Das Herz wird nach Abklemmung der Aorta mit einer kardioplegischen Losung bevorzugt
antegrad, seltener auch retrograd tber den Sinus coronarius zum Stillstand gebracht [19]. Nach
der queren Erdffnung der Aorta wird die Aortenklappe entfernt (Abb. 7), vorhandene
Verkalkungen im Anulus reseziert und die neue Klappe im Bereich des Anulus eingenaht
(Abb. 8). AnschlieBend wird die Aorta verndht, die Aortenklemme gel6st und es werden
verschiedene Entliftungsmandver ausgefiihrt. Daraufhin wird die Funktionstiichtigkeit der
neuen Klappe mittels transOsophagealer Echokardiographie Uberprift [56,60]. Nach
individuellen Kriterien wird entweder eine Kunst- oder biologische Klappe eingesetzt. Die
Kunstklappe, auch als mechanische Klappe bezeichnet, hat den Vorteil einer nahezu
unbegrenzten Haltbarkeit. Negativ zu bewerten ist jedoch eine notwendige, lebenslange
Antikoagulation. Eine dauerhafte Antikoagulation ist bei einer biologischen Klappe nicht
erforderlich. Auch ist die physiologische FlieReigenschaft positiv zu bewerten. Jedoch sind die
biologischen Klappen nur begrenzt haltbar [38] und werden deshalb erst bevorzugt bei
Patienten ab dem 60. Lebensjahr eingesetzt [60]. Durch die Herz-Lungen-Maschine kann es,
bedingt durch die Vollhepanisierung, Hamodilution, fehlendem pulsativem Fluss und ggf. durch
Hypothermie, zur Hamolyse und Thrombozytopenie kommen. Zudem kann ein
Postperfusionssyndrom auftreten, das sich durch Funktionsstérung von Niere, Lunge und

Cerebrum dulRern kann [6].

Als weitere mogliche Komplikationen der konventionellen Aortenklappenersatz-Operation sind
u.a. eine Klappendysfunktion (z.B. Leck), Prothesenendokarditis, AV-Blockierung (Verletzung
des HIS-Blindels), neurologische Storungen (zerebrale Kalk- oder Luftembolie),

Klappenthrombosierung oder Blutung (Antikoagulation) von Bedeutung [6].
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ABBILDUNG 6 HERZSITUS NACH ANSCHLUSS DER HERZLUNGENMASCHINE UND AORTENABKLEMMUNG
1: AORTA ASCENDENS BOGENNAH ARTERIELL KANULIERT ?, 2: AORTENKLEMME , 3: VENOSE KANULE IM
RECHTEN VORHOF, 4: KARDIOPLEGIEGABE UBER AORTENWURZEL, 5: VENT IN DER RECHTEN OBEREN
PULMONALVENE (BILD ZUR VERFUGUNG GESTELLT VON PROF. DR. HOFFMEIER, DEPARTMENT FUR
HERZ- UND THORAXCHIRURGIE, UKM)

ABBILDUNG 7 EROFFNUNG DER AORTA UND RESEKTION DER STENOSIERTEN AORTENKLAPPE (BILD ZUR

VERFUGUNG GESTELLT VON PROF. DR. HOFFMEIER, DEPARTMENT FUR HERZ- UND THORAXCHIRURGIE,
UKM)

ABBILDUNG 8 IMPLANTATION EINER BIOLOGISCHEN AORTENKLAPPE (BILD ZUR VERFUGUNG GESTELLT
VON PROF. DR. HOFFMEIER, DEPARTMENT FUR HERZ- UND THORAXCHIRURGIE, UKM)
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2.6.1. INTRAOPERATIVE DATEN/BASISAUSWERTUNG

Durch die Gegeniberstellung der Anzahl der Operationen sowie der Mittelwerte zu den
intraoperativen Daten ermoglicht Tabelle 6 einen Vergleich der Operationsverlaufe bei KHK-
Patienten sowie Patienten ohne KHK. Beide Gruppen sind vergleichbar und weisen nur

marginale Unterschiede auf.

KHK ohne KHK
N % N %
Blutkardioplegie 93 99% 307 98%
Bretschneider (HKT) 1 1% 7 2%
Anwendung lokale Kalte 75 80% 255 81%
Cellsaver Anwendung 5 5% 17 5%
Kardioplegietechnik
Ante/Retrograde Blutkardioplegie 7 7% 30 9%
Antegrade Blutkardioplegie 14 15% 54 17%
Antegrad-kristalloide 1 1% 7 2%
Blutkardioplegie
Retrograde Blutkardioplegie 70 75% 223 71%
Einsatz biologische Klappe 91 96,8% 285 90,8%
Einsatz mechanische Klappe 3 3,2% 29 9,2%
Mittelwert Mittelwert
Reperfusionszeit (h) 33,1 30,0
Kérpertemp. (°C) 33,4 33,3
Kardioplegie-Lsg (ml) 663,67 642,05
Aortenklemmzeit (min) 63,2 65,9
HLM-Zeit (min) 106,4 105,2
OP-Zeit (min) 198,5 187,1

TABELLE 6: INTRAOPERATIVE DATEN, N: ANZAHL DER PATIENTEN, N%-GES.: PROZENTANTEIL VON DEM
GESAMTKOLLEKTIV (408), N%-KHK: PROZENTANTEIL VON DEM PATIENTENKOLLKETIV MIT KHK (94), N%-
KEINE-KHK: PROZENTANTEIL VON DEM PATIENTENKOLLEKTIV OHNE KHK (314), H =STUNDE,
MIN = MINUTE, °C = GRAD CELSIUS, HLM-ZEIT = ZEIT AN DER HERZ-LUNGEN-MASCHINE
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2.7. PARAMETER ZUR BESCHREIBUNG POSTOPERATIVER KOMPLIKATIONEN

Als Indikatoren zur Einschatzung der postoperativen Komplikationen werden sieben Parameter
zur Beurteilung herangezogen. Dabei handelt es sich um neurologische Symptome (gesamt-
neurologisch und im Speziellen Apoplex, Krampfanfall und Durchgangssyndrom),
Myokardinfarkt, Nierenfunktionsstorung sowie Letalitdt. Diese Krankheitsbilder werden nun

vorgestellt und die Kriterien zur Diagnosestellung dargestellt.
2.7.1. GESAMT-NEUROLOGISCHE SYMPTOME

Unter gesamt-neurologischen Symptomen werden alle postoperativ moglichen zentral-
neurologischen Auffilligkeiten subsummiert, die die physische und mentale Verfassung

erheblich verschlechtern kdnnen.

Um eine bessere Differenzierung und Wertigkeit der neurologischen Diagnosen zu erhalten und
die Relevanz von einzelnen Komplikationen einzuschitzen, werden die im Patientenkollektiv
vorwiegend-auftretenden gesamtneurologischen Komplikationen nochmals als einzelne
Parameter separat in den Fokus gestellt. Hierbei handelt es sich um die Krankheitsbilder

Durchgangssyndrom (DGS), Apoplex und Krampfanfall.

Nicht berlicksichtigt werden peripheren Nervenldsionen, da sie keine spezifische Komplikation

der Aortenklappenersatz-Operation sind.

2.7.1.1. KRITERIEN DER DIAGNOSESTELLUNG

Alle neu aufgetretenen postoperativen zentral-neurologischen Stérungen werden als neurolo-
gische Komplikation erfasst. Diese treten meistens als postoperative intensivmedizinische Kom-
plikationen auf, wozu cerebrale Ischamien wie Transitorische Attacke (TIA) oder Apoplex,
somatogene Psychosen wie Durchgangssyndrom und Delir, sowie der Krampfanfall gezahlt
werden. Auch eine ausgepragte, riicklaufige Verlangsamung wird als neuropathologisch einge-
stuft, obwohl es fiir diese kein diagnostisches Korrelat gibt. Nach Herzoperationen gehdren
neurologische Symptome, insbesondere die Postperfusionssyndrome, zu den typischen Kompli-

kationen.
2.7.2. APOPLEX (CEREBRALE ISCHAMIE)

Bei einem Apoplex handelt es sich um eine plétzlich auftretende arterielle Durchblutungssto6-
rung, die zu einer Minderversorgung des nachfolgenden zu versorgenden Hirnareals fiihrt.

Dieser wird nach seinem Schweregrad und Verlauf eingeteilt. Die neurologische Symptomatik
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variiert je nach betroffenem Hirnareal und wird zur Einordnung der betroffenen Hirngefal3e
herangezogen. Ein Apoplex ist durch das betroffene Hirnareal bildgebend diagnostizierbar. Die
Symptome bleiben langer bestehen und kénnen als Residuen, meist in abgeschwachter Form,

bestehen bleiben [36, 4].

Die Ursachen fiir einen Apoplex kdnnen vielseitig sein. Hierzu gehéren Aneurysma dissecans,
Veranderungen der Blutkdrperchen oder des Gerinnungssystems, Vaskulopathien, CADASIL
(Cerebral  Autosomal Dominant  Arteriopathy  with  Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathie) und die Arteriosklerose sowie die Thrombembolien. Diese beiden
letztgenannten zahlen zu den haufigsten Grinden einer cerebralen Ischdamie und stehen im
engen Zusammenhang mit der KHK. Bemerkbar machen sich die cerebralen Ischamien

typischerweise durch Paresen, Aphasien, Blindheit sowie fokalen Hirnausfallen [47].

Pathophysiologisch wird unterschieden zwischen zwei Infarktmustern, der Mikroangiopathie
und der Makroangiopathie, die fiir die Diagnostik und Therapie relevant sind. Die
Makroangiopathie  verursacht  Territorialinfarkte, die auf dem Boden wvon
Herzrhythmusstérungen und atheromatdsen, ulcerierenden Plaques, insbesondere auch der
Aorta ascendens verursacht werden [34]. Durch Manipulation an der Aorta beim Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine oder der neuen Klappe kénnen sich thrombogene/ embolische Partikel
freisetzen und Hirnarterien verschlieRen [19, 36, 60]. Nach Herzoperationen tritt eine cerebrale
Ischdamie bei ca. 2 - 10% der Patienten auf [60]. Moglicherweise entstehen Mikroembolien auch
durch den extrakorporalen Kreislauf sowie durch einen zu niedrig aufgebauten/eingestellten
Perfusionsdruck der Herz-Lungen-Maschine [12]. Die tatsadchliche Ursache kann jedoch haufig

nicht eindeutig geklart werden.

Ein Apoplex schrinkt die Lebensfiihrung vieler Menschen erheblich ein. Eine Rekonvaleszenz
kann Uber Monate dauern, wobei der vollige Gesundheitszustand meist nicht erreicht werden
kann. Etwa 50% dieser Patienten kdnnen ihre Arbeit nicht wieder aufnehmen. Die Letalitat

betragt innerhalb der ersten 30 Tage ca. 30% und innerhalb des ersten Jahres 40% [24].

2.7.2.1. KRITERIEN DER DIAGNOSESTELLUNG

Die Diagnose wird anhand einer Computer Tomographie des Cerebrums (cCT) gestellt, das bei
klinischem Verdacht veranlasst wird. Ein Problem bei frisch herzoperierten Patienten stellt die
klinische Verdachtsdiagnose und Therapie der cerebralen Ischdamie dar. Der Zeitpunkt des

Apoplexes ereignet sich im Verlauf oder kurz nach der Operation, wahrend der Patient noch
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sediert und analgesiert ist. So werden Symptome meist nicht innerhalb der therapierelevanten
6 Stunden festgestellt, um eine intraarterielle Lyse durchzufiihren. Aus diesem Grund finden
die symptomatischen Therapien haufiger Anwendung [60]. Um hindeutende Symptome einer
cerebralen Ischamie friihzeitig festzustellen, sind engmaschige neurologische Kontrollen direkt
nach der Operation erwiinscht [12]. Deswegen werden orientierende klinische Untersuchungen

innerhalb der ersten Stunden nach OP intensiviert durchgefiihrt.

2.7.3. KRAMPFANFALL

Bei einem Krampfanfall handelt es sich um eine anfallsartige Funktionsstérung des Gehirns. In
Folge synchronisierter, abnormer Entladungen von cerebralen Neuronen kommt es zur
typischen Ausfallserscheinung mit stereotypen Verhalten. Der Krampfanfall gehort zum
Beschwerdebild der Epilepsie, die in eine fokale und generalisierte Epilepsie eingeteilt
wird [36]. Eine Sonderstellung unter den Epilepsieformen nimmt der Gelegenheitsanfall ein [4].
Hierbei handelt es sich nicht um eine Erkrankung, sondern um einen symptomatisch-akuten
epileptischen Anfall, der unter extremen Faktoren ausgel6st wird. Diese Diagnosestellung ist
somit nur moglich, wenn es keinen pathologischen Befund am Gehirn gibt. Dieser Anfall kann
durch  Schlafentzug, Alkoholkonsum, Entzug, metabolische Stérung und akute
Hirnerkrankungen wie Hirnblutung, cerebrale Hypoxie, Hirntrauma und Enzephalopathie
provoziert werden. Liegt keine Epilepsie als Grunderkrankung vor, ist demnach eine organische
Ursache als auslosender Faktor wahrscheinlich [36]. Beim Auftreten eines intra- oder
postoperativen Krampfanfalles als Folge einer Herzklappenoperation miissen hirnbedingte
Ursachen zuerst immer diagnostisch ausgeschlossen werden. Dies betrifft vor allem eine
cerebrale Ischamie in Form einer Blutung oder metabolischen Stérung durch
Elektrolyteentgleisung. Eine cerebrale Ischdmie steht zudem im engen Zusammenhang mit
Postperfusionssyndromen, wie die bei Herzoperationen u.a. am Gehirn haufiger auftreten

kdnnen [19].
2.7.3.1. KRITERIEN DER DIAGNOSESTELLUNG

Bei einem stattgehabten Krampfanfall wird immer ein neurologisches Konsil veranlasst. Dabei
wird in der Regel eine neurologische Untersuchung, eine Elektroencephalographie (EEG) und
eine craniale Magnetresonanztomographie (cMRT), durchgefiihrt, um z.B. eine ischdmische
Ursache auszuschlieRen. Zudem wird das Blut auf eine metabolische Entgleisung untersucht.
Die Diagnose liber die Art des Anfalles stellt der Neurologe mithilfe der zuvor genannten

Untersuchungen.
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2.7.4. DURCHGANGSSYNDROM (DGS)

Das  Durchgangssyndrom ist eine organbedingte, reversible Psychose ohne
Bewusstseinstriibung. Es gehort zu den somatogenen Psychosen, die durch eine organisch
verursachte Schadigung bzw. krankhafte Verdnderung des Gehirns ausgelost wird. Somit
kommen als Ursache hirnorganische Erkrankungen, Noxen, Medikamente, Infektionen, schwere
Allgemeinerkrankungen sowie Hirnschadigungen (Apoplex, intracraniale Blutung) in
Betracht [24]. In Bezug auf die Aortenklappenersatz-Operation riickt der grofRe operative
Eingriff am Herzen als mogliche Ursache fiir Hirnschadigungen in den besonderen Fokus des
Interesses [12, 27]. Diskutiert wird als mogliche Ursache auch die Anwendung der Herz-Lungen-
Maschine [12]. Haufig kann jedoch keine organische Ursache verifiziert werden. Meist
resultiert sie aus einer multifaktoriellen Genese [34]. Das DGS tritt bei Herz-Operationen in ca.

13,5 - 41,7% der Falle auf [32].

Das Durchgangssyndrom kann flieBend in das potenziell lebensbedrohliche Delir ibergehen.
Hierbei handelt es sich um eine organspezifische Psychose mit Bewusstseinsminderung.
Zusatzlich zur Vigilanzstérung treten Veranderungen der Wahrnehmung auf, die sich in
Desorientiertheit, Verwirrtheit, Halluzinationen, psychomotorischer Unruhe und Stérungen des

Schlaf-Wachrhythmus bemerkbar machen [24]. Das Delir geht in 10 - 20% todlich aus [34].

Therapeutisch sollte die Ursache moglichst diagnostiziert und symptomatisch behandelt
werden. Eine Verlaufsbeobachtung ist angezeigt um einen Ubertritt in das Delir oder einer

chronischen Form zu erkennen und zu vermeiden.

2.7.4.1. KRITERIEN DER DIAGNOSESTELLUNG

Die Diagnose wird klinisch gestellt. Symptomatisch kdnnen verschiedene Stérungen in
Abhangigkeit der betroffenen Hirnareale auftreten. Die daraus resultierenden komplexen
Auspragungen ermoglichen jedoch keine spezifischen Symptome hinsichtlich der
Grunderkrankung. Dies duBert sich u.a. in Unruhe, Angst, Uberempfindlichkeit, depressiven,
apathischen bis hin zu paranoid-halluzinatorischen Symptomen. Ein haufiges Merkmal

betroffener Patienten ist die zeitliche und ortliche Desorientierung [34].
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2.7.5. MYOKARDINFARKT

Bei einem Myokardinfarkt kommt es zur irreversiblen umschriebenen Nekrose eines Herzmus-
vorhanden sind [18]. Urséachlich hierfiir kdnnen eine chronische Mangeldurchblutung sowie ein
kompletter GefaRverschluss bei KHK und Koronarinsuffizienz, Koronarspasmen sowie in
seltenen Fallen ein thrombembolisches Ereignis sein. Die Leitsymptome sind ein retrosternales
Druckgefiihl und eine retrosternale Enge, thorakale Schmerzen teilweise mit Ausstrahlung in
den Arm sowie (Todes-)Angst [43]. Jedoch kdnnen auch vegetative Symptome, Unwohlsein,
Atemnot oder epigastrischer Druck als Symptome im Vordergrund stehen [58]. Die
entstehende Nekrose kann innerhalb des Zeitfensters von einer Stunde durch eine
Wiederherstellung der Perfusion aufgehalten werden [18]. Die Letalitat innerhalb der ersten 24

Stunden betragt 40%, die 4 Wochen-Letalitdt 50% [28].

Bei Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff unterziehen, ist die Wahrscheinlichkeit
einen Myokardinfarkt zu erleiden erhoht. So ist das Letalitatsrisiko bei Patienten mit einer vor-
bekannten KHK und stattgehabten Myokardinfarkt perioperativ um 3% erhéht [19]. Die Kom-
plikationen bzw. Folgeerkrankungen sind vielseitig und erstrecken sich Gber Herzrhythmussto-
rungen, Herz- und Klappeninsuffizienzen, Herzwandaneurysmata, Postmyokardinfarkt-Syndrom
(Dressler-Syndrom) einen kardiogenen Schock bis hin zum Tod [6]. Die meisten

Myokardinfarkte treten innerhalb der ersten 6 Stunden nach OP auf [19].
2.7.5.1. KRITERIEN DER DIAGNOSESTELLUNG

Die Diagnosestellung erfolgt nach den Kriterien eines ST-Hebungsinfarktes (ST-elevation
myocardialinfarcion =  STEMI) oder  Nicht-ST-Hebungsinfarktes  (Non-ST-elevated
myocardialinfarciation =NSTEMI). Die Diagnose eines STEMI wird mittels Elektrokardiogramm
(EKG) und typischem klinischem Beschwerdebild gestellt. Beim NSTEMI ist das EKG unauffallig.
Zur Diagnosestellung ist neben den typischen klinischen Beschwerden eine laborchemische
Parameterkonstellation notwendig. Maligeblich sind die Laborparamater Troponin T, Kreatin-
kinase (CK), die herzmuskelspezifische Kreatinkinase (CK-MB) sowie ggf. die Lactatdehydroge-
nase (LDH) und die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) [6, 28]. In einigen Fallen wurde
die Diagnose zudem durch eine percutane transluminale Cardio-Angiographie (PTCA) bestatigt.
Die Diagnostik eines Myokardinfarktes ist nach der Herzoperation durch gelegentliche EKG-
Veranderungen sowie Herzenzymerhdhungen haufig erschwert [12]. In der vorliegenden Arbeit

wurden alle postoperativen Myokardinfarkte innerhalb der ersten 30 Tage erfasst.
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2.7.6. NIERENFUNTKIONSSTORUNG

Das akute Nierenversagen ist ein potenziell reversibles Syndrom, das durch eine akut
einsetzende, rasch progrediente Abnahme der Nierenfunktion gekennzeichnet ist. Dies flihrt zu
einem Abfall der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) und somit auch zu verminderter
Urinproduktion. Daraus folgt ein Anstieg der harnpflichtigen Substanzen im Serum [6]. Nach
der Acute Kidney Injury Network (AKIN) Klassifikation wird die Niereninsuffizienz in drei

Schweregrade unterteilt (Tabelle 15).

Das akute Nierenversagen ist besonders gefiirchtet, da es durch verschiedene Komplikationen
bis zu einer 60%tigen Letalitatsrate fiihren kann [6]. Im Rahmen herzchirurgischer Operationen
tritt das akuten Nierenversagen bei 1,2 — 5,1% der Patienten auf. Bei 40 — 80% der betroffenen
Patienten fihrt das Nierenversagen zum Tod. Damit stellt das akute Nierenversagen bei
Herzoperationen eine bedeutende Komplikation dar [60]. Mogliche Griinde fir das akute
Nierenversagen konnen bei der Aortenklappenersatz-Operation zum einen in Komplikationen
(u.a. atherosklerotische Embolien, Low-Output-Syndroms und Ischamieperfusionsschaden)
zum anderen durch den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine mit ihrer unphysiologischen

Durchblutung der Nieren liegen [12].

2.7.6.1. KRITERIEN DER DIAGNOSESTELLUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Nierenfunktionsstérungen ab Schweregrad 1 (Tabelle 7)
nach der AKIN Klassifikation betrachtet. Zum Vergleich wurde der praoperative und der < 24h-

postoperative Serumkreatininwert untersucht.

Schweregrad Anstieg Serumkreatinin Urinausscheidung
1 >0,3 mg/dl < 0,5 ml/kg/KG/h Giber 6 h
oder
> 150 - 200%

TABELLE 7: SCHWEREGRAD 1 NACH DER ACUTE KIDNEY INJURY NETWORK (AKIN) KLASSIFIKATION [11]
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2.7.7. LETALITAT
Die Letalitat beschreibt die Todlichkeit einer Erkrankung. Die Letalitatsrate wird berechnet:

_ Anzahl der Todesfdlle der Erkrankung € einemdefinierten Zeitraum
B Anzahl der Erkrankten € einem Zeitraum

L

Dieses Verfahren und die ermittelten Ergebnisse sind fir rein statistische Zwecke vorgesehen.
Es ist nicht geeignet, um das relative Risiko des Sterbens an einer Erkrankung oder Behandlung
im Falle einer individuellen Person vorherzusagen. Die Operationsletalitit beim
konventionellen prothetischen Aortenklappenersatz liegt insgesamt zwischen 1 -4% [47].
Statistisch liegt nach einer Operation die 1-Jahresletalitat bei 10%, die 5-Jahresletalitat bei 25%

und die 10-Jahresletalitat bei 40% [47].

Bei nicht operierten Patienten ist die Lage differenziert zu betrachten. Bei einer
asymptomatischen Aortenklappenstenose liegt das Risiko eines plétzlichen Herztodes unter 1%

pro Jahr [28]. Jedoch betragt die 2-Jahresletalidt bei Patienten mit Symptomen tber 50% [10].

Je nach Beschwerdebild betrdgt die mittlere (mediane) Letalitdt (50%) bei symptomatischen

Patienten mit Angina pectoris 5 Jahre und bei symptomatischer Herzinsuffizienz 2 Jahre [28].
2.7.7.1. KRITERIEN DER DIAGNOSESTELLUNG

Grundlage der Letalitdtsberechnung ist die Anzahl der verstorbenen Patienten innerhalb des
postoperativen 30-Tage-Follow-Ups. Die Letalitdt wurde innerhalb der Arbeitspopulation zur
AKE-Operation zugefiihrten 408 Patienten im Zeitraum vom O01.Januar 2007 bis zum

30. September 2011 ermittelt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. EINFUHRUNG IN DIE ERGEBNISSE
In einem ersten Schritt werden die Operationsindikationen beschrieben und ihre Bedeutung

anhand der Verteilung am untersuchten Patientenkollektiv dargestellt.

Im zweiten Schritt wird die Risikostratifizierung fir die KHK in Bezug auf die sieben

Komplikationsparameter in Tabelle 10 dargestellt.

Darauf aufbauend werden die Komplikationsparameter speziell auf die KHK-Gruppe untersucht,
zuziiglich einer detaillierten Betrachtung der Komplikation Niereninsuffizienz. Eine Ubersicht

Uber alle Komplikationen bietet Tabelle 17.

3.2. OPERATIONSINDIKATION IN DER ARBEIT

Wie Tabelle8 zeigt, ist in dieser Arbeit nahezu jeder Patient mit einer
Aortenklappeninsuffizienz ebenfalls auch an einer Aortenklappenstenose erkrankt. Es flhrte
eine isolierte Aortenklappenstenose nur in etwa 50% dieser Patienten zur Operation. Bei der
anderen Halfte lag ein kombiniertes Aortenklappenvitium vor (Tabelle 9). Eine isolierte
Aortenklappeninsuffizienz fihrt sowohl bei KHK auch als ohne KHK in seltenen Félle (4 - 5%) zu
einer Operation, da diese Patienten oft frei von Symptomen sind oder die Kriterien zur

Operationsindikation nicht erfillen.

KHK ohne KHK Signif.

N %-Ges. % N %-Ges. % P
Aortenklappenstenose 90 22,1% 95,7% | 298 73,0% 94,9% | 0,741
Aortenklappeninsuffizienz 50 12,3% 53,2% | 181 44,4% 57,6% | 0,445

TABELLE 8: AUFTRETEN DER AORTENKLAPPENFEHLER IN DER STUDIENPOPULATION, N: ANZAHL DER
PATIENTEN, N%-GES.: PROZENTANTEIL VON DEM GESAMTKOLLEKTIV (408), N%-KHK: PROZENTANTEIL
VON DEM PATIENTENKOLLKETIV MIT KHK (94), N%-KEINE-KHK: PROZENTANTEIL VON DEM
PATIENTENKOLLEKTIV OHNE KHK (314)
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KHK ohne KHK

N %-Ges. % N %-Ges. %
Aortenklappenstenose 44 10,8% 46,8% 133  32,6% 42,4%
Aortenklappeninsuffizienz 4 1,0% 4,3% 16 3,9% 5,1%
Kombination Insuffizienz+Stenose 46 11,3% 48,9% 165 40,4% 52,5%

TABELLE 9: VORLIEGENDE AORTENKLAPPENDYSFUNKTIONEN IN DER STUDIENPOPULATION/INDIKATION
ZUM AORTENKLAPPENERSATZ, N: ANZAHL DER PATIENTEN, N%-GES.: PROZENTANTEIL VON DEM
GESAMTKOLLEKTIV (408), N%-KHK: PROZENTANTEIL VON DEM PATIENTENKOLLKETIV MIT KHK (94), N%-
KEINE-KHK: PROZENTANTEIL VON DEM PATIENTENKOLLEKTIV OHNE KHK (314)

3.3. ERGEBNISSE DER BINAREN LOGISTISCHEN REGRESSION SOWIE
WEITERER STATISTISCHER TESTS

Die Anwendung des Verfahrens der bindren logistischen Regression zeigt, dass die KHK auf vier
der im Folgenden betrachteten Komplikationsparameter einen signifikanten Einfluss hat, die
anderen Parameter jedoch nicht. Durch diese signifikanten Komplikationen zeigt sich indirekt
der Einfluss der KHK auf das Outcome nach einer AKE-Operation und damit auch auf das
Letalitatsrisiko. Innerhalb der Gruppe der KHK-Patienten zeigt sich kein signifikanter

Unterschied bzgl. einer vorher durchgefiihrten Intervention.
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3.3.1. RISIKOSTRATIFIZIERUNG

Odds Unterer Oberer p-Wert Signifikanz
Ratio Konfidenz- Konfidenz-
Wert Wert
Grenze

sCrea Anstieg 3,13 1,64 5,92 0,000 0,0071 ja
> 0,3 mg/dl
ges.-neurolog. 1,93 1,21 3,09 0,006 0,0083 ja
Komplikationen
DGS 1,92 1,18 3,12 0,008 0,01 ja
Myokardinfarkt 13,88 1,54 125 0,019 0,0125 ja
Apoplex 0,21 0,03 1,64 0,138 0,016 nein
Krampfanfall 1,45 0,37 5,71 0,599 0,025 nein
Letalitat 0,89 0,29 2,74 0,833 0,05 nein

TABELLE 10: ERGEBNIS DES BINAREN LOGISTISCHEN STATISTISCHEN TESTES, RISIKOSTRATIFIZIERUNG
EINER VORHANDENEN KHK AUF EINEN PRIMAREN KONVENTIONELLEN AORTENKLAPPENERSATZ

Das wesentliche Ergebnis des statistischen Testes in Bezug auf alle isolierten primaren
Aortenklappenersatz-Operationen, die am Department fiir Herz- und Thoraxchirurgie, Klinik fiir
Herzchirurgie der  Universitatsklinik-Munster  zwischen dem  01. Januar 2007 und
30. September 2011 durchgefihrt wurden, lautet, dass die Anzahl der Komplikationen einer
akuten Niereninsuffizienz, neurologischer Symptome, insbesondere dem Durchgangssyndrom
sowie des Myokardinfarktes bei Patienten mit einer Koronaren Herzkrankheit signifikant
haufiger auftreten als bei Patienten ohne Koronare Herzkrankheit. Allerdings wirkt sich dies

aber nicht auf die Letalitat aus.

Patienten mit einer KHK unterliegen einem héheren Risiko im Bezug auf einen Herzinfarkt als
Patienten ohne KHK (p = 0,019). Im Test nach der OR ist das Risiko 13,88 fach erhéht. Obwohl
eine erhebliche Risikoerhohung mit Sicherheit besteht, ist die Hohe des Faktors 13,88 aufgrund

des hohen Konfidenzintervalls (125 - 1,54) kritisch zu bewerten.
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Wie die in Tabelle 11 dargestellte Verteilung der einzelnen Komplikationen bei beiden Gruppen
zeigt, weisen Patienten mit KHK in den Bereichen akute Niereninsuffizienz, neurologischen

Symptome inklusive DGS, sowie Myokardinfarkt eine erhéhte Komplikationsrate auf.

KHK ohne KHK
N  %-Ges. % n  %-Ges. % p
sCrea Anstieg 20 49% 21,3% | 25 6,1% 8,0% | 0,000

>0,3 mg/dl

ges.-neurolog. 48 11,8% 51,1% | 110 27,0% 35,0% | 0,005
Komplikationen

DGS 38 9,3% 40,4% | 82 20,1% 26,1% | 0,008

Myokardinfarkt 4 1,0% 4,3% 1 0,2% 0,3% | 0,002

Apoplex 1 0,2% 1,1% | 15 3,7% 4,8% | 0,104
Krampfanfall 3 0,7% 3,2% 7 2,2% 1,7% | 0,597
Letalitat 4 1,0% 43% | 15 3,7% 4,8% | 0,833

TABELLE 11: VERTEILUNG DER KOMPLIKATIONEN/FOLGEERKRANKUNGEN AUF BEIDE GRUPPEN, P = P-
WERT  (SIGNIFIKANZWERT), ANZAHL DER PATIENTEN, %-GES.: PROZENTANTEIL VON DEM
GESAMTKOLLEKTIV (408), %: PROZENTANTEIL VON DEM PATIENTENKOLLEKTIV MIT KHK (94), OHNE KHK
(314)

3.3.2. KOMPLIKATIONEN INNERHALB DER PATIENTENGRUPPE KHK

Ein Vergleich der Komplikationsraten zwischen KHK-Patienten mit Intervention und KHK-Pa-
tienten ohne Intervention zeigt keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 12). Entgegen der
Erwartung scheint eine invasive Intervention der KHK keinen negativen Einfluss auf die

Komplikationsrate bei einer AKE-Operation auszuliben.

Dieses Ergebnis wird in Tabelle12 durch die detaillierte Betrachtung der
Komplikationsparameter bestatigt. Die Parameter Crea-Anstieg, Gesamt-Neurologie, DGS und
Letalitat teilen sich nahezu eins zu eins auf beide Gruppen auf. Beide Gruppen unterscheiden
sich in den Komplikationen Apoplex, Myokardinfarkt und Krampfanfall. Diese Unterschiede sind

nicht signifikant.
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KHK KHK
mit Intervention ohne Intervention
n %-Ges. % n %-Ges. % p

sCrea Anstieg 10 10,6% 50% 10 10,6% 50% | 0,147
> 0,3 mg/dl

ges.-neurolog. 25 26,6% 52% 23 24,5% 48% | 0,603
Komplikationen

DGS 20 21,3% 53% 18 19,1% 47% | 0,130
Myokardinfarkt 3 3,2% 75% 1 2,4% 25% | 0,146
Apoplex 1 1% 100% 0 0% 0% | 0,497
Krampfanfall 1 1,1% 33% 2 2,1% 67% | 0,749
Letalitat 2 2,1% 50% 2 2,1% 50% | 0,928

TABELLE 12: KOMPLIKATIONEN INNERHALB DER KHK GRUPPE, VERTEILUNG NACH INTERVENTIONEN,
ANZAHL DER PATIENTEN, %-GES.: PROZENTANTEIL VON DEM GESAMTKOLLEKTIV (408), %:
PROZENTANTEIL VON DEM PATIENTENKOLLEKTIV MIT KHK (94), OHNE KHK (314)

Wie Tabelle 13 verdeutlicht, bestehen bei den verschiedenen Interventionsarten im Hinblick
auf die 7 Komplikationsparameter keine nennenswerten Unterschiede. Bei Patienten mit einem
ACB treten etwas haufiger die Komplikationen Niereninsuffizienz und Apoplex auf, wogegen bei
einem stentversorgten Patienten eher neurologische Komplikationen in dem Vordergrund

stehen.

Auch die Teste der , Parameter ACB” gegen ,keine Intervention” und ,Stent” gegen , keine
Intervention” zeigten keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 14). Dies legt den Schluss nahe,
dass die Ausgangssituation fiir eine Operation bei Vorliegen einer KHK nach vorheriger

Intervention nicht schlechter ist, als bei einer KHK ohne vorherige Intervention.
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KHK ohne KHK
ACB Stent ACB + Keine Gesamt Gesamt
Stent Inter-
vention
% n % n % n % n %- % n %- %
Ges. Ges
sCrea Anstieg > 6% 2| 2% 2| 2% | 10 | 11% | 20 5% 21% | 25 6% 8%
0,3 mg/dl
ges.-neurolog. 10% | 14 | 15% 2 2% | 23 | 24% 48 12% 51% || 110 27% 35%
Kompl.
DGS 9 10% | 11 | 12% 0 0% | 18 | 19% 38 10% 40% 82 20% 26%
Myokardinfarkt 2 2% 0 0% 1| 1% 1 1% 4 1% 4% 1 0,2% 0,3%
Apoplex 0 0% 1 1% 0 0% 0 0% 1 0,2% 1% 15 4% 5%
Krampfanfall 0 0% 1 1% 0| 0% 2 2% 3 0,7% 3% 7 2% 2%
Letalitat 1 1% 1 1% 0| 0% 2 2% 4 1% 4% 15 4% 5%
TABELLE 13: VERTEILUNG DER KOMPLIKATIONEN/FOLGEERKRANKUNGEN GESEHEN AUF

VORANGEGANGENE KHK-INTERVENTIONEN, ANZAHL DER PATIENTEN, %-GES.:

KHK (314)
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Innerhalb der KHK- ACB Keine p-Wert
Gruppe Intervention

n %-Ges. % n %-Ges. %
sCrea Anstieg 7 7,4% 29,2% 13 13,8% 18,6% 0,274
> 0,3 mg/dl
ges.-neurolog. 11 11,7% 45,8% 37 39,4% 52,9% 0,553
Komplikationen
DGS 9 9,6% 37,5% 29 30,9% 41,4% 0,735
Myokardinfarkt 2 2,1% 8,3% 2 2,1% 2,9% 0,251
Apoplex 0 0,0% 0% 1 1,1% 1,4% 0,556
Krampfanfall 0 0,0% 0% 3 3,2% 4,3% 0,303
Letalitat 1 1,1% 1,1% 3 3,2% 4,3% 0,980
Innerhalb der KHK- Stent Keine p-Wert
Gruppe Intervention

N %-Ges. % n %-Ges. %
sCrea Anstieg 4 43% 11,4% 16 17,0% 27,1% 0,072
>0,3 mg/dl
ges.-neurolog. 16 17,0% 45,7% 32 34,0% 54,2% 0,424
Komplikationen
DGS 11 11,7% 31,4% 27 28,7%  45,8% 0,171
Myokardinfarkt 1 1,1% 2,9% 3 3,2% 5,1% 0,605
Apoplex 1 1,1% 2,9% 0 0,0% 0,0% 0,192
Krampfanfall 1 1,1% 2,9% 2 2,1% 3,4% 0,887
Letalitat 1 1,1%  2,9% 3 32%  5,1% 0,605

TABELLE 14: VERGLEICH INNERHALB DER KHK-STUDIENPOPULATION VON PATIENTEN MIT
INTERVENTION VERSUS PATIENTEN OHNE INTERVENTION, ANZAHL DER PATIENTEN, %-GES.:
PROZENTANTEIL VON DEM  GESAMTKOLLEKTIV ~ (408), %: PROZENTANTEIL VON DEM
PATIENTENKOLLEKTIV MIT KHK (94), OHNE KHK (314), DGS = DURCHGANGSSYNDROM
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3.3.3. GENAUERE BETRACHTUNG DER NIERENFUNKTION

Aufgrund der Unscharfe beziiglich der Definition von Grenzwerten innerhalb verschiedener
Analysen, gestaltet sich ein Vergleich zwischen diesen schwierig. Zur Gewahrleistung einer
besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurde die Nierenfunktion beziigliches des

Kreatininwertes detaillierter dargestellt (Tabelle 15 und Tabelle 16).

Nach der AKIN Klassifikation besteht fiir Patienten mit einer KHK in dieser Arbeit ein 3,13 fach
hoheres Risiko eine akute Niereninsuffizienz zu erleiden. Dies entspricht einer
Verschlechterung des Serumkreatininwertes um mindestens 0,3 mg/dl (= Schweregrad 1)
(Tabelle 10). Bei allen drei Schweregraden nach AKIN weisen Patienten mit KHK im Allgemeinen
postoperativ schlechtere Nierenwerte auf, insbesondere des Schweregrades 2 (6,4% bei KHK zu
1,0% ohne KHK). Die Patienten ohne postoperative Nierenverschlechterung werden in
Patienten mit Nierenwerten oberhalb der Norm (sCrea > 1,0 mg/dl) und Patienten innerhalb
der Norm unterschieden. Bei allen Patienten mit praoperativ schlechten Nierenwerten wirkt
sich die KHK postoperativ weniger stark (69,1% KHK-Patienten zu 76,1% Patienten ohne KHK)
auf die Verschlechterung der Nierenwerte aus, als bei Patienten mit praoperativ normalen
Nierenwerten (52,1% KHK-Patienten zu 41,8% Patienten ohne KHK). Dies verdeutlicht das
erhohte Risiko eines akuten Nierenversagens bei KHK-Patienten mit einer normwertigen
Nierenfunktion. Grundsatzlich stellt das Vorhandensein von pathologischen Nierenwerten vor
der Operation keinen Hinderungsgrund fiir einen konventionellen Aortenklappenersatz bei
KHK-Patienten dar (Tabelle 15). Jedoch zeigt sich ein erhdhtes Risiko fiir die KHK-Patienten mit

Kreatininwerten im Normbereich.
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KHK Ohne KHK

n %-Ges. % n %-Ges. %
sCrea> 0,3 mg/dl 12 2,9% 12,8% | 20 4,9% 6,4%
oder > 150 - 200% (ANV
Schweregrad 1)
200 - 300%(ANV 6 1,5% 6,4% | 3 0,7% 1,0%
Schweregrad 2)
sCrea> 4 mg/dl oder 2 0,5% 2,1% | 2 0,5% 0,6%
>300% (ANV Schwergrad
3)
Keine Verschl., vorher > 29 7,1% 30,9% | 75 18,4%  23,9%
Norm
Keine Verschl. bei Werten | 45 11,0% 47,9% | 214 52,5% 68,2%
in der Norm

TABELLE 15: DIFFERENZIERUNG DER POSTOPERATIVEN VERTEILUNG DER AKUTEN NIERENINSUFFIZIENZ
NACH SCHWEREGRADE UND DEREN ENTWICKLUNG, N: ANZAHL DER PATIENTEN, N%-GES.:
PROZENTANTEIL VON DEM GESAMTKOLLEKTIV (408), N%-KHK: PROZENTANTEIL VON DEM
PATIENTENKOLLEKTIV MIT KHK (94), N%-KEINE KHK: PROZENTANTEIL VON DEM PATIENTENKOLLEKTIV
OHNE KHK (314), ANV = AKUTES NIERENVERSAGEN
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KHK Ohne KHK
n % n %
%-Ges. %-Ges.

sCrea>1,0 25 26,6% 58 18,5%
praeoperativ
sCrea>1,0 57 60,6% 130 41,4%
postoperativ
sCrea 2> 2,0 aller Patienten eines Kollektivs mit 5 20,0% 20 34,5%
Nierenfunktionsstérungpraeoperativ
sCrea = 2,0 aller Patienten eines Kollektivs mit 16 28,1% 24 18,5%

Nierenfunktionsstérungpostoperativ

TABELLE 16: VERGLEICH DER GRUPPEN NACH ABSOLUTEN SERUMCREATENINWERTEN PRAE-

UND

POSTOPERATIV, ANZAHL DER PATIENTEN, %-GES.: PROZENTANTEIL VON DEM GESAMTKOLLEKTIV (408),
%: PROZENTANTEIL VON DEM PATIENTENKOLLEKTIV MIT KHK (94), OHNE KHK (314)

3.4. SONSTIGE KOMPLIKATIONEN

Die Gruppe der KHK Patienten zeigt ein erhdhtes Auftreten fast aller registrierten sonstigen

Komplikationen im Vergleich zu den Patienten ohne eine koronare Lasion (Tabelle 17). Daraus

lasst sich u.a. die nachweisbar verlangerte Liegezeit erklaren.
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KHK ohne KHK

OP Komplikationen

n %-Ges. % N %-Ges. %
Re-Thorakotomie 14 3,4% 15% 23 5,6% 7%
Thorax-Wundrevision 1 0,2% 1% 2 0,5% 0,6%
Bakteriamie/Sepsis 4 1% 4% 8 2% 2,5%
Bronchopulmonaler Infekt 10 2,5% 11% 25 6,1% 8%
Medikamentose 65 15,9% 21% 22 5,4% 23%
Rhythmusbehandlung nach OP
Kardioversion/Defibrillation 4 1% 4% 6 1,5% 2%
nach OP
Schrittmacher-Versorgung 22 5,4% 23% 54 13,2% 17%
nach OP
Reanimation nach OP 8 2% 9% 20 4,9% 6%
Low cardiac output nach OP 3 0,7% 3,2% 6 1,5% 1,9%
Respiratorische Insuffizienz nach 53 13% | 56,4% 129 31% | 41,1%
oP
Beatmungszeit nach OP
MW 51h 41 h
Bis 12 h 43 11% 46% 205 50% 65%
12-24h 25 6% 27% 45 11% 14%
24-95h 16 4% 17% 34 8% 11%
Langer 95 h 10 3% 11% 28 7% 9%
Erythrozytenkonzentrate (EKs) (MW 4,6 EKs/Pat) (MW 3,2 EKs/Pat)
1-5Eks 51  12,5% 54% 166 40,7% 53%
6 — 10 Eks 14 3,4% | 14,9% 35 8,6% | 11,1%
> 11 Eks 9 2,2% 9,6% 17 4,2% 5,4%
KH-Aufenthalt in den Tagen MW 16,07; Median 12 MW14,45; Median 10
Post OP Intensiv Station - Zeit (d) MW 5,06, Median 1 MW 2,68, Median 1

TABELLE 17: UBERSICHT KOMPLIKATIONEN NACH OPERATIONEN UND VERWEILDAUER, N: ANZAHL DER
PATIENTEN, N%-GES.: PROZENTANTEIL VON DEM GESAMTKOLLEKTIV (408), N%-KHK: PROZENTANTEIL
VON DEM PATIENTENKOLLEKTIV MIT KHK (94), N%-KEINE KHK: PROZENTANTEIL VON DEM
PATIENTENKOLLEKTIV OHNE KHK (314), EKS = ERYTHROZYTENKONZENTRATE, MW = MITTELWERT
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4. DISSKUSSION

4.1. EINFUHRUNG

Mehr als ein Drittel der Patienten, die einen AKE erhalten, weisen als Nebenbefund eine KHK
auf. Damit ist die KHK die haufigste kardiale Nebendiagnose bei einem Aortenklappener-
satz [10]. Eine zusatzlich vorhandene KHK wird durch Vahanian et al. u.a. mit einem erhohten
operativen Risiko assoziiert [9, 57, 10]. Die vorliegende Arbeit bestatigt das vorgenannte Ergeb-
nis bezlglich des Einflusses der Koronaren Herzkrankheit bei einer konventionellen Aortenklap-
penersatzoperation in Bezug auf eine Niereninsuffizienz, gesamt neurologische Komplikatio-

nen, das Durchgangssyndrom und den Myokardinfarkt.

Im ersten Schritt der Diskussion wird der Einfluss der KHK auf das Operationsrisiko diskutiert.
Nach der Erorterung der allgemeinen Fragestellung dieser Arbeit werden die Komplikationspa-
rameter im Einzelnen vertieft. Dabei werden auch der Betrachtungsumfang dieser Arbeit sowie
die Grenzen der Aussagefahigkeit des euroSCOREs aufgezeigt. Im Folgenden schlielen sich eine
kurze Betrachtung anderer Therapieverfahren sowie umfassendere Uberlegungen in Bezug auf
das Vorhandensein einer KHK bei Aortenklappenersatzoperationen an. Die Diskussion endet

mit einem allgemeinen Fazit.

4.2. EINFLUSS DER KHK AUF DAS OP-RISIKO BEI KONVENTIONELLEM
AORTENKLAPPENERSATZ

Yanto Sandy Tjang et al. benannten 2007 u.a. mit einer moderaten Evidenz die KHK als Risiko-
faktor fur die Mortalitdt nach Aortenklappenersatz [55]. Dies wird durch Olivera Junior et al.
bestatigt, indem sie 2009 feststellten, dass mehr als eine kritische Koronarldsion bei einem
isolierten Aortenklappenersatz das Hospitalitats-Letalitats-Risiko um das 4,99 fache im Ver-
gleich zu Patienten ohne KHK erhoéht [40]. Hierdurch erscheint eine Risikoerhéhung durch den
Faktor KHK naheliegend. Deshalb stellt sich grundsatzlich die Frage, unter welchen Vorausset-
zungen eine Operation bei Patienten mit KHK vertretbar ist. Die Ergebnisse der Studie Outco-
mes of Surgical Aortic Valve Replacement in High-Risk Patients von 2011 belegen, dass offene,
traditionelle AKE-OPs keine auffallig erhohte Morbiditdt und Kurzzeit-Letalitdt bei Hochrisiko-

patienten aufweisen [53].

Die vorliegende Arbeit weist im Gegenzug zur Studie von Oliveira et al. kein erhdhtes Letali-
tatsrisiko auf. Eine Ursache liegt moglicherweise darin, dass die Daten der Patienten mit KHK in

der vorliegenden Arbeit keine Aussage zur Schwere der KHK treffen. Die vorliegenden Ergebnis-
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se dieser Arbeit legen jedoch den Schluss nahe, dass dieses Analyseergebnis nicht dem von
Oliveira et al. entsprechen wiirde: 56% der untersuchten KHK-Patienten haben sich zuvor einer
Intervention unterzogen, wovon 19% einen ACB erhielten. Bei 45,7% des vorliegenden Patien-
tenkollektivs dieser Arbeit liegt eine MehrgefaR- oder difuse KHK vor, die zum Patientenkollek-
tiv von Oliveira dquivalent sind und der Vergleich des Patientenkollektivs dieser Arbeit keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne vorherige Intervention aufweist.
Daher kénnen sich zukiinftige Analysen der Frage zuwenden, ob sich Oliveiras Ergebnis, dass
Patienten mit einer Eingefal3-KHK sich dhnlich zu den Patienten ohne KHK verhalten [40], sich
auch auf sanierte schwere oder MehrgefalBkoronarldsionen ausweiten lasst. Wenn sich diese
Ergebnisse im Rahmen zukiinftiger Analysen bestatigen sollten, weisen KHK Patienten mit vor-
heriger Sanierung der KoronargefaRe moglicherweise kein erhdhtes Letalitatsrisiko auf. Die Ver-
teilung in der Tabelle 12 lasst vermuten, dass eine vorherige gut sanierte Intervention einer
KHK auf die konventionelle Aortenklappenersatz-OP keine relevante Risikoerhéhung fir den
Patienten darstellt. Flr die Aufstellung einer diesbezliglichen Hypothese ist die derzeitige Da-
tenlage und -menge zu klein. Diese ware im Rahmen zukiinftiger Studien zur Verbesserung der
Vorhersage anzustreben. Dabei konnte der Fokus auch auf die Unterschiede zwischen den

einzelnen Interventionsarten gerichtet werden.

Signifikant haufig vertreten sind in dieser Arbeit die neurologischen Krankheitsbilder, insbeson -
dere das DGS. Ein Erklarungsansatz kénnte eine hohere Inzidenz der Cerebralsklerose sein, die
bei Anwendung der Herz-Lungen-Maschine ein DGS begiinstigen kénnte. Diese Fragestellung
wdre Untersuchungsgegenstand zukinftiger Analysen. Gegenlaufig zeigt sich die Entwicklung
der Komplikation Apoplex und Myokardinfarkt. Wahrend das Risiko fiir einen Apoplex bei KHK
Patienten tendenziell schwacher ausgepragt ist, tritt der Myokardinfarkt bei KHK Patienten
signifikant haufiger auf. Dieser Gegensatz im Auftreten von kardiovaskuldaren Komplikationen ist
gef. dadurch zu erkldren, dass das durch die vorausgegangenen Koronarldsionen in
Mitleidenschaft gezogene Myokard empfindlicher auf Sauerstoffunterversorgung unter den
Operationsverfahren reagiert. AuBerdem konnten es auch durch die manuelle Manipulation

sowie den Einsatz einer Kardioplegie zu KoronargefaRokklusionen kommen.

Aus Tabelle 16 lasst sich erkennen, dass Patienten mit KHK prae- wie postoperativim gesamten
Spektrum der Nierenfunktionsstorungen schlechtere Nierenwerte aufweisen als Patienten
ohne KHK und der Faktor der Verschlechterung bei beiden Gruppen nahezu identisch ist
(2,2 zu 2,3fach). Praeoperativ ist der Anteil der schwereren Nierenfunktionsstorung

(sCrea = 2 mg/dl) von allen Patienten mit auffalligen Kreatininwerten (sCrea = 1 mg/dl) bei KHK-
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Patienten geringer als bei Patienten ohne KHK. Postoperativ jedoch ist dieser Anteil der

schwereren Formen bei KHK-Patienten hoher als bei den Patienten ohne KHK.

Hieraus ldsst sich schlussfolgern, dass die KHK auf Operationen gerade bei den schwereren
Formen der Nierenfunktionsstérung einen negativen Einfluss hat. Dieses Ergebnis deckt sich
grundsatzlich auch mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, dass die KHK einen risikoerho -
henden Einfluss auf die Verschlechterung der Nierenwerte postoperativ hat und KHK-Patienten
praeoperativ mit Nierenwerten im Normbereich starker der Gefahr einer postoperativen
Verschlechterung der Nierenwerte unterliegen als KHK-Patienten mit praeoperativen

Nierenwerten oberhalb der Norm (Tabelle 15).

4.3. ISOLIERTE BETRACHTUNG DER KOMPLIKATIONSPARAMETER

Die in den vorrangegangenen Tabellen (Tabelle 10, Tabelle 11) genannten Komplikationspara-
meter zeigen in ihrer Gesamtheit den Einfluss der KHK auf AKE-Operationen. Im nun folgenden
Abschnitt wird der Einfluss der KHK in Bezug auf einzelne Komplikationsparameter detailliert

betrachtet und mit anderen Studien auf ihre Bedeutung hin verglichen.

4.3.1. NIERE

Laut der Literaturquelle ,,Herzchirurgie” von Ziemer et al. sind 1,2% bis 5,1% der Patienten mit
einer Herzoperation von akutem Nierenversagen betroffen (je nach Literaturstelle, Herzoperati-
onsart und Definition des ANV), welches zu einer Letalitat von 40% bis 80% der Betroffenen
flhrt [60]. Bei einer AKE-Operation, als eine Form der Herzoperation, tritt das akute Nieren-
versagen gemal verschiedener Analysen zwischen ca. 6,4% bis ca. 15,7% im Vergleich zu allen
Herzoperationen Uberdurchschnittlich haufig auf. Die Bandbreite des ANV von 6,4% bis 15,7%

beruht auf verschiedenen Bedingungen in den einzelnen Studien [37, 35, 39, 21, 53].

Nikolaidis et al. ermittelten in ihrer Studie bei Achtzigjahrigen eine Verschlechterung des Se-
rumkreatininwertes auf groRer 2 mg/dl bei 8,7% der Patienten, die sich einer AKE unterzogen
haben [39]. Der Anteil der Patienten mit akuter Niereninsuffizienz lag in der Studie von Ferrari
et al. bei 11%. Von diesen 11% wurden 98% der Patienten medikamentds behandelt, die restli-
chen 2% waren dialysepflichtig [21]. Im Unterschied zur Studie von Nikolaidis et al. definieren
Ferrari et al. ein ANV ab 1,5 mg/dl, was den h6heren Prozentsatz durch einen niedrigeren
Grenzwert erklart. Eine noch hohere Rate (15,7%) an akuter Niereninsuffizienz (> 2 mg/dl)
entwickelten die Hochrisikopatienten in der Studie von Tourani et al., von denen 8,2%

dialysepflichtig wurden [53].
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Im Gegensatz zu den oben genannten Studien orientiert sich die vorliegende Arbeit an der
AKIN Klassifikation. International tblich ist zwar die RIFLE Klassifikation (Risk— Injury— Failure—
Loss- End Stage Renal Disease Klassifikation) aber die AKIN-Klassifikation ist in diesem Fall
trotzdem verwendbar, da die ersten drei Stadien denen der RIFLE-Klassifikation entsprechen
und die abweichenden Endstadien 4 und 5 fiir die vorliegende Arbeit nicht relevant sind und
somit einem internationalen Vergleich stand hélt. Die AKIN-Klassifikation definiert ein ANV
(= Schweregrad 1), wenn der Serumkreatininwert (sCrea) um mindestens 0,3 mg/dl oder um
mindestens das 1,5 fache erhoht ist. GemaR der AKIN-Klassifikation weisen 8% (Tabelle 11) der
Patienten in der vorliegenden Arbeit ohne KHK postoperativ eine akute Niereninsuffizienz auf.

Dieser Wert entspricht in den vorgenannten Studien dem unteren Normbereich.

Erfolgt im Interesse der besseren Vergleichbarkeit zu den vorgenannten Studien die Einschran-
kung der Betrachtung auf Patienten mit einem Serumkreatininwert gleich oder mehr als
2 mg/dl, verschlechtern sich postoperativ in der vorliegenden Arbeit 1,27% (Tabelle 16) der

Patienten ohne KHK.

Bei den Patienten mit KHK entwickelten 21,3% (Tabelle 11) gemaR der AKIN-Klassifikation eine
akute Niereninsuffizienz. Wird der Grenzwert fiir ein ANV erst ab einem Serumkreatininwert
groBer 2 mg/dl definiert, verschlechtern sich 11,7% (Tabelle 16) der Patienten mit KHK. Im
Rahmen einer AKE-Operation tragen Patienten mit KHK ein 3,13 faches Risiko im Vergleich zur

Referenzgruppe ein ANV nach AKIN zu erleiden (p = 0,0071).

Beim Vergleich der Werte zur Verschlechterung (1,27% ohne KHK zu 11,7% mit KHK) zeigt sich
in der vorliegenden Arbeit der Einfluss einer KHK auf das Risiko bei Herzoperationen. Die ver-
gleichsweise hohen Werte der anderen betrachteten Studien erklaren sich aus der Einschran-
kung beim betrachteten Patientenkollektiv (liber 80-jahrige bei Nikolaidis et al. sowie Hochrisi-
kopatienten bei Tourani et al.) [39, 53]. Werden die KHK-Patienten als Hochrisikopatienten
definiert, liegen der Wert zu KHK-Patienten der vorliegenden Arbeit sowie der Wert zu
Hochrisikopatienten bei Tourani et al. relativ nahe bei einander (11,7% zu 15,7%). Hiermit

kdnnen die Studien unter bestimmten Voraussetzungen als vergleichbar betrachtet werden.

Die Bedeutung der akuten Niereninsuffizienz in Bezug auf das Letalitatsrisiko innerhalb der
ersten 30 Tage wird in der Studie von Melby [34] deutlich: 12% der (iber achtzigjahrigen AKE-
bzw. AKE+AVB Patienten erlitten ein ANV. Bei 41% der Patienten mit Niereninsuffizienz und
einem Serumkreatininwert groRer 2 mg/dl starben. Die in der vorgenannten Studie erhohte

Letalitdt bei Niereninsuffizienz ist nicht ausschlieflich auf diese zurlickzufihren. Da nach der
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Studie von Carnero-Alcazar Gber Achtzigjahrige Patienten mit einem postoperativem ANV ein
2,57 faches Risiko fiir die Entwicklung eines ungtinstigen kardiologischen und cerebrovaskula-
ren Ereignisses aufweisen [13]. Die Studie von Carnero-Alcazar kann daher zur Erklarung fir
das signifikant erhohte Auftreten eines Myokardinfarktes in dieser vorliegenden Arbeit dienen.
Eine Studie von Thourani et al. untersuchte hingegen als wesentlichen Einflussfaktor auf die
Sterblichkeit die Dialysepflicht als Extremform der akuten Niereninsuffizienz. Das Untersu-
chungsergebnis war signifikant. Dieser Einflussfaktor wurde in der vorliegenden Arbeit nicht

bericksichtigt [53].

4.3.2. NEUROLOGISCHE SYMPTOME (DGS, APOPLEX, KRAMPFANFALL)

Nach Herzoperationen bewegt sich die cerebrale Ischamierate je nach Literaturquelle zwischen
2-10% [60], 1,5 - 1,8% [10] oder durchschnittlich bei 4,6% [12]. Bezogen auf AKE-Operationen
in verschiedenen Studien liegt das postoperative Auftreten eines Apoplexes zumeist zwischen
2 -4% [31, 13, 37, 39]. Hier zeigt sich, dass die Ischdmierate bei AKE-Operationen im Wesentli-
chen denen bei Herzoperationen im Allgemeinen weitestgehend entspricht. Bezogen auf das
Gesamtpatientenkollektiv entspricht das Ergebnis der vorliegenden Arbeit den vorgenannten
Studien. Wird das Patientenkollektiv in der vorliegende Arbeit in KHK und Patienten ohne KHK
aufgeteilt, zeigt sich jedoch ein nicht zu erwartender Trend: Wahrend bei den KHK Patienten die
Apoplexrate mit 1,1% Uberraschend niedrig ausfallt, liegt sie bei Patienten ohne KHK mit 4,8%
unerwartet hoch. Dieses Ergebnis ist insofern erstaunlich, da Patienten mit gleichzeitig
schwerer Aortenklappenstenose und KHK in der Regel eine héhere Inzidenz von schweren arte-
riosklerotischen Veranderungen der thorakalen Aorta und insbesondere des Aortenbogens
aufweisen [25]. Dies misste eigentlich zu einer Inzidenzerhéhung von intraoperativen
Apoplexen wahrend einer Herzoperation fiihren. Wesentliche Ursachen eines thrombemboli-
schen Verschlusses liegen haufig in Graft-Anastomosen, Aortenabklemmungen und Kanniilie-
rungen [33] sowie Vorhofflimmern. Hinzu kommen noch die unabhangigen Risikofaktoren wie
Apoplex in der Vorgeschichte, arterielle Hypertonie, pAVK und Diabetes mellitus [12]. Die KHK-
Gruppe weist einen hoheren Anteil von Diabetes mellitus sowie Hypertonie Patienten auf, der
jedoch nicht signifikant ist. Ein signifikant hoherer Anteil von pAVK Patienten ist jedoch zu ver-
zeichnen. Dies deckt sich mit Ergebnissen der Studie von Abah et al. in der das postoperatives
Risiko flir eine cerebrale Ischamie nach einem AKE mit 1,9% angegeben wird [2]. Die Studie von
Otto et al. zeigte ein erhohtes Risiko flir das Auftreten eines Apoplexes bereits bei einer

Aortensklerose. Diese erhoht die Gefahr fiir einen Apoplex oder auch fiir andere cardiovaskula-
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re Ereignisse, ohne das es zu einer hamodynamischen Obstruktion kommen muss [42]. Die vor-
liegende Arbeit Gber das KHK-Patientenkollektiv liefert keinen Anhaltspunkt beziglich der
Risikoerhéhung fir einen Apoplex. Mogliche Griinde fir dieses iberraschende Ergebnis kdnnen
in der kleinen Studienpopulation, gut durchgefiihrten Operation mit wenig Manipulation am
Herzen und Aortenbogen oder in einer kurzen Aortenklemmzeit zu suchen sein. Wie aus der
Studie von Melby zur AVR in Octogenenarians: Risk facotors for Early and Late Mortality
hervorgeht, tragen Patienten mit einem Apoplex ein 11,3faches Risiko innerhalb der ersten 30

Tage zu versterben, gegeniber Patienten ohne Apoplex (OR=11,3) [37].

Setzt man den zweiten untersuchten Komplikationsparameter DGS in Bezug zur KHK-
Patientenpopulation, zeigt die vorliegende Arbeit ein 1,92 fach erhohtes Risiko (p = 0,008) fur
KHK-Patienten ein DGS zu entwickeln. 40,4% der KHK-Patienten erlitten ein DGS im Vergleich zu
26,1% der nicht KHK-Patienten. Da sich bisher kaum Studien mit dem DGS im Rahmen einer
AKE beschaftigt haben, besteht die einzige Vergleichsmoglichkeit zur vorliegenden Arbeit in
Zahlen des Instituts fir angewandte Qualitdtsférderung und Forschung im Gesundheitswesen
GmbH (AQUA) der Bundesauswertung von 2012. Die Datenerhebung von 94 Krankenhausern
ergab ein DGS von 11,8% aller AKE-Operationen [1]. Dabei ist zu beachten, dass hier nicht nach
KHK-Patienten und Patienten ohne KHK gesplittet wurde. Diese Zahl ist wesentlich niedriger als
die vorliegende Analyse. Bezlglich des dritten Komplikationsparameters Krampfanfall zeigt sich
eine vergleichsweise geringe Bedeutung. Ferner sind die Unterschiede zwischen KHK-Patienten
und Patienten ohne KHK nicht signifikant (p = 0,599). Ein erhéhtes Risiko flir Krampfanfalle bei
KHK-Patienten ist mit dieser Arbeit nicht nachweisbar (3,2% KHK-Patienten vs. 1,7% Patienten

ohne KHK).

4.3.3. MYOKARDINFARKT

Die Gewichtung des Risikos fiir einen Myokardinfarkt nach einer Herzoperation relativiert sich
laut einer Studie nach Otto et al., da mogliche Kandidaten fiir eine Operation schon die
Diagnose Aortenklappensklerose aufweisen. Wie die Autoren zeigen, weisen insbesondere Pa-
tienten mit den Merkmalen fortgeschrittenes Alter, mannlich, Hypertension, KHK und/oder
chronischen Niereninsuffizienz bereits mit der Diagnose Aortenklappensklerose ein erhéhtes

Herzinfarktrisiko auf [42].

Nach Herzoperationen liegt die Herzinfarktinzidenz bei 3 - 15%. Die ersten 6 Stunden sind dabei
am kritischsten und verlaufen zumeist stumm [6]. Als mdgliche Ursachen fiir einen perioperati-

ven Infarkt benennen Caenegem/Khuri in ihrer Studie Outcome of cardiac surgery patients
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with complicated intensive care unit stay u.a. eine unzureichenden Kardioplegie (Myokard-

Schutz), das Vorhandensein einer KHK, und die Auswirkungen der Herz-Lungen-Maschine [59].

Laut der BQS Bundesauswertung aus dem Jahre 2008 Uber 79 Krankenhduser betrug das
durchschnittliche Herzinfarktrisiko aller AKE-operierten Patienten 0,7% [11], 2012 bezogen auf
94 Krankenhduser 0,44 % [1]. Die Myokardinfarktquote bezliglich AKE variiert in den Studien
von Melby et al. [37], Carnero-Alcazar et al. [13] und Kolhet al. [31] zwischen ca. 0,6% — 4%.
Diese Studienergebnisse korrelieren mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die KHK-
Patienten befinden sich mit 4% an der oberen und die Referenzgruppe mit 0,3% leicht unter
der ,Norm“. Aus den beiden Werten 0,3% der Referenzgruppe und 4% der Patienten mit KHK
ergibt sich fiir die KHK-Patienten ein 13,88 faches Myokardinfarktrisiko. Da das Risiko signifi-
kant ist (p = 0,0125), kann mit Sicherheit von einer Risikoerhéhung ausgegangen werden. Die
breite Facherung des Konfidenzintervalles (1,54 - 125) ermoglicht keine prazise Bestimmung
des Risikofaktors an sich. Zur Reduzierung der Streuung des Konfidenzintervalles ware eine
groRere Patientenpopulation notwendig. Eine erhdhte postoperative Quote von Myokardin-
farkten in der KHK Gruppe erscheint plausibel, da schon das isolierte Auftreten einer KHK das

Risiko fir einen Myokardinfarkt stark erhoht.

4.3.4. LETALITAT

Die Letalitdit wahrend des Krankenhausaufenthaltes beziiglich eines AKE betrdgt nach der
Studie von Bonow et al. zwischen 2,9% und 3,6% [10]. In der vorliegenden Arbeit betragt die
30-Tage Letalitat 4,3% bei der Patientengruppe mit KHK und bei der Vergleichsgruppe 4,8%.
Diese Werte befinden sich Gber dem Ublichen ,,Norm-Bereich”, jedoch unterhalb der ,Norm-
Werte” Uiber Achtzigjahriger, deren Letalitatsrate sich zumeist zwischen 5 und 6% bewegt [13,
21, 35, 39, 39]. Da die Ergebnisse beider Gruppen sehr nahe beieinander liegen und nicht
signifikant sind, liegt der Schluss nahe, dass der Faktor KHK keine Erklarung fiir die erhohte

Letalitat liefert.

Vor dem Hintergrund, dass in einer Studie von Tjang et al. die KHK als Risikofaktor mit mittlerer
Evidenz fur eine frihe Letalitdt benannt worden ist, erscheint das Ergebnis der vorliegenden
Arbeit mit einer geringeren, wenn auch nicht signifikanten, Letalitdt bei Patienten mit KHK in
Bezug auf die Vergleichsgruppe Uberraschend [55]. Die Ergebnisse von Oliveira junior et al.
zeigen ein differenzierteres Ergebnis: In Bezug auf eine MehrgefaR-KHK stltzen Oiveira junior
et al. die Ergebnisse von Tjang et al., indem sie ein 4,99-faches Letalitatsrisiko ermittelten. In

Bezug auf eine EingefaR-KHK stellten sie keinen Unterschied der Letalitatsrate zu Patienten
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ohne KHK fest [40]. Im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit lag bei 46,8% der Patienten
eine 1-GefaR-KHK, bei 35,1% eine 2- bzw. 3-GefalR-KHK vor und bei 10,6% zeigte sich die KHK
diffus. Von 19 innerhalb der ersten 30 Tage verstorbenen Patienten hatten 4 Patienten (21%)
die Diagnose KHK und der folglich groRere Anteil von 15 Patienten (79%) hatten keine KHK. Dies
deckt sich nicht mit der These von Oiveira junior et al., dass Patienten mit einer KHK einem

4,99 fachen Letalitatsrisiko ausgesetzt sind.

Von den KHK Patienten verstarb ein Patient mit einer 1 GefaR-KHK und 3 Patienten verstarben
mit einer 2- oder 3- Gefal3-KHK, so dass das Ergebnis der vorliegenden Arbeit innerhalb der
KHK-Gruppe dem vom Oliveira Junior et al. entspricht. Da die Zahl von 4 Patienten gering ist,
scheint der Einfluss auf die Gesamtletalitdt gering zu sein. Daher ist primar der Einfluss einer
vorangegangenen percutanen Koronarintervention (PClI) auf den Ausgang einer konventionel-
len AKE bei 2- oder 3- GefaR-KHK von Interesse. Moglicherweise ist das Letalitatsrisiko einer
MehrgefaR-KHK mit einer 1-GefaR-KHK zu vergleichen, da durch eine vorangegangene PCl die
Koronarperfusion verbessert wird. Dem Autor liegen bis dato keine Daten vor, ob die Kombina-
tion einer PCl und Mehrgefal3-KHK eine Verbesserung auf den Stand einer Eingefal3-KHK ergibt
und somit ggf. das Letalitatsrisiko bei AKE-Operation senkt. Eine zur PCl alternative MaBnahme
in Bezug auf die Verbesserung der Koronarperfusion ist die ACB. Uber die Methodenauswahl
und Durchfiihrung einer ACB vor oder gleichzeitig mit einem AKE existieren verschiedene
Studien [51, 3, 30, 44]. Eine Studie von Sundt et al. beschrieb in Bezug auf eine cardiale
Reoperation kein erhohtes Risiko. Untersuchungsgegenstand war ein Vergleich zwischen einer
AKE-OP mit vorangegangener ACVB-OP gegeniiber Patienten bei denen AKE und ACB innerhalb
einer Operation durchgefiihrt wurden. Die Wahl der Methode war in Bezug auf die operative
Letalitat vergleichbar (6,3% vs. 7,4%) [51]. Die neben der Sundt-Studie hier betrachteten
Studien, die in ihren Grundziigen der Studie von Sundt et al. dhneln und sich in Detailfragen
unterscheiden. Die Studie von Akins et al. zeigt keine Auswirkung auf die 30-Tage-Letalitat bei
den 27,7% der KHK Patienten mit vorheriger ACB-Operation. Von 26 Patienten ist nur ein
Patient mit vorheriger AVB-Operation nach der AKE-Operation verstorben. Tendenziell sind
Akins et al. als Beflirworter sequentiell durchgefiihrter Operationen anzusehen, da sie
asymptomatische Aortenklappen mit leichtgradigem Defekt bei ACB-Operationen
normalerweise nicht operieren [3]. Laut den Studien von Redlich et al. und Khaladj betragt das
Letalitatsrisiko 5% bei sequentieller Durchfiihrung von AKE nach ACB. Dieses erhdhte Risiko ist

auf die Konzentration von Hochrisikopatienten zuriickzufiihren. Daher befiirworten beide trotz
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der etwas erhohten Letalitdit auch eine sequentielle Operation bei Hochrisikopatienten

unabhangig vom Alter [44, 30].

Die Grinde fir die Letalitat wahrend einer und kurz nach einer AKE waren Untersuchungsge-
genstand mehrere Studien. Der wesentliche und mit hoher Evidenz ermittelte pradiktive Letali-
tatsfaktor in der Studie von Tjang et al. ist die Durchfihrung von AKE-Notfall-
Operationen [55, 37]. Eine mittlere Evidenz fir ein frihes Letalitatsrisiko weisen die Faktoren
hoheres Lebensalter, Aorteninsuffizienz, KHK, langere Kardiopulmonale-Bypass-Zeit, vermin-
derte Linksventrikuldre EF, infektioser Endokarditis, Hypertonie, das Vorliegen mechanischer
Herzklappen, praoperativer Herzschrittmacher, dialysepflichtige Niereninsuffizienz sowie die
KlappengroRRe auf [55]. Melby et al. beschrieben, dass ein vorliegendes Nierenversagen
(sCrea > 2,0 g/dl) nach der OP das Letalitdtsrisiko um das 20,9 fache (p =< 0,001) erhéht [37].
Die vor der OP bestehende signifikant eingestufte Niereninsuffizienz wurde von Ferrari et al. als
pradiktiver Risikofaktor zusammen mit dem Alter erkannt [21]. Da die Definitionen zwischen
den Studien und dieser vorliegenden Arbeit variieren, wie in dieser Arbeit schon erwahnt,
gestaltet sich ein Vergleich schwierig. Vielleicht ist hier der Grund fiir die erhthte Letalitat
dieser vorliegenden Arbeit zu sehen. Denn mit 27% (KHK-Patienten) und 18,5% (Patienten ohne
KHK) ist die Zahl der Niereninsuffizienzerkrankten im Vergleich zu anderen Studien, z.B. 11,5%

(sCrea > 1,5 mg/dl) [13], im oberen Bereich.

Die hohere Letalitat in dieser Arbeit kdnnte sich u.a. auch durch den Anteil von Notfall-OPs (7%
beide Gruppen) erkldren, deren Anteil sich im Vergleich zu anderen Studien 0,5% [53],

1,7% [13], 1,4% [14], 6,5% [39] hoher ist und als Letalitatsrisiko diskutiert wird [37].

4.3.5. EUROSCORE ALS PRADIKTIVER RISIKO-PARAMETER

Unter Verwendung der Berechnungsmethode des euroSCOREs wird ein mittleres Letalitatsrisi-
ko in der vorliegenden Arbeit von 13% * 14% voraus abgeschatzt. Das Untersuchungsergebnis
liegt hingegen fur KHK-Patienten 4,3% und fir Patienten ohne KHK bei 4,8%. Nicht zuletzt
wegen der gerade gezeigten Ergebnisse steht der euroSCORE schon seit langerem in der Diskus-
sion. So stellen auch Osswald et al. eine starke Abweichung des pradiktiven euroSCORE Risikos
nach oben im Vergleich zur absoluten 30-Tage-Mortalidt fest. Trotz der von Osswald et al.
vermuteten Uberschitzung der absoluten Pradiktion schitzen sie die relative 30-Tage-Letalitat
noch als realistisch ein. Insbesondere fiir die Prognose fiir die Sterblichkeit von Hochrisikopati-
enten erweist sich der euroSCORE als unprazise und zudem als ungeeignet fiir die Beurteilung

des percutanen Klappenersatzes [41]. Dabei ist zu bedenken, dass der euroSCORE nicht eigens
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fir die Einschatzung isolierter Aortenklappenersatz-OPs entwickelt wurde und daher nur
begrenzt fir diesen Zweck aussagefahig ist [26]. Aufgrund der massiven Risikolberschatzung
des euroSCOREs vermutet Carnero - Alcazar, dass die Nutzen des euroSCOREs bei vielen alteren
Patienten zur Entscheidung gegen eine Durchfiihrung des AKE gefiihrt hat, weil durch das hohe
prognostizierte Risiko ein schlechtes Outcome erwartet wurde. So zeigen neben seiner auch
andere Studien, dass die Letalitat nicht so hoch ist, wie sie durch die Risikoabschatzung mithilfe
des euroSCOREs vorhergesagt wurde. Viele dieser Patienten héatten sich einem konventionellen
AKE unterziehen kdnnen, um so die Klappenfunktion zu verbessern und so die Lebenserwar-
tung wahrscheinlich zu verlangern [13]. Obwohl der grofite Teil der Patienten in der vorliegen-
den Arbeit zur Hochrisikogruppe gehort, wirkt sich dies jedoch auf die Letalitdt nicht aus. Die
KHK-Gruppe zeigt mit 90% einen signifikant héheren Hochrisikoanteil, als die Gruppe ohne KHK
mit 76%. Dieser signifikante Unterschied wirkt sich offensichtlich nicht auf die Letalitat aus, da
diese mit 4,3% (KHK-Gruppe) und 4,8% (Gruppe ohne KHK) anndhernd gleich ist, erweitert die
vorliegende Arbeit die These der Uberschitzung des Mittels euroSCOREs berechneten Risikos

auf Patienten mit und ohne KHK.

Als einen alternativen Ansatz zur Ermittlung eines signifikanten und praoperativen Letalitats-
Vorhersagewertes bei Klappenoperationen an Achtzigjahrigen bestimmten Collart et al. die
linksventrikuldre Ejekektionsfraktion [14]. Inwieweit dieser Ansatz (ber achtzigjahrige
Patienten hinaus erweiterbar ist, lasst sich in dieser Arbeit nicht beantworten und ist weiteren

Untersuchungen vorbehalten.

Durch die vorgenannten Punkte zeigt sich, wie essentiell eine prazise Risikostratifizierung fir
die Entscheidungsfindung einer Operation und zur Bestimmung des optimalen Operationszeit-
punktes ist. Auch fiir die Entscheidung eines AKE bei KHK Patienten erweist sich das Ergebnis

der Risikostratifizierung als wesentliches Entscheidungsinstrument.

4.3.6. LIMITATION DIESER ARBEIT

Da diese Arbeit retrospektiv entstanden ist, besteht die Gefahr einer eingeschrdankten
Datenerhebung. Dies gilt insbesondere fiir die Daten zum Durchgangssyndrom. Aufgrund der
vorgenannten Einschrankungen waren keine Abstufungen des Schweregrades moglich, sodass
nur das Vorliegen eines DGS bestimmt werden konnte. Die eingeschrankte Datenbasis
ermoglicht daher auch keine Verifikation der im Guideline von Bonow et al. genannten These,
dass die enddiastolische Linksvenrikel-Funktion ca. 10 - 14 Tage nach er OP ein geeigneter

pradiktiver Parameter fiir das Outcome ist [10]. Uber die Verstorbenen in dem vorliegenden
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Patientenkollektiv lagen nur teilweise Obduktionsergebnisse vor, so dass die genauen
Todesursachen im Detail nicht immer gekldart werden kdnnen. Zudem beschrankte sich der
Untersuchungszeitraum der Patienten auf 30 Tage. Eine Aussage Uber das Langzeitliberleben ist
im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich. Aus der geringen GrofRe der Studienpopulation
resultieren in der Zusammenstellung ungleiche Gruppen, die im Direktvergleich nicht homogen
sind. Weitergehende Studien miissen in Hinblick auf ein valides Ergebnis daher als prospektive,
randomisierte Studien unter Verwendung von Zufallsmechanismen konzipiert werden, in
denen die Entscheidungen der Therapieoptionen nicht aus medizinischen Griinden individuell

gestellt werden.

4.4, ANDERE THERAPIEMOGLICHKEITEN

Neben dem konventionellen AKE mit medianer Sternotomie und Verwendung einer Herz-
Lungen-Maschine haben sich verschiedene alternative Methoden etabliert. Hierbei steht ins-
besondere die TAVI (Transcatheter aortic valve implantation) im Fokus des Interesses. Diese
Methode ist gekennzeichnet durch einen minimal-invasiven Eingriff, bei dem an Stelle einer
Operation am offenen Herzen die selbstexpandierende Prothese kathetergestiitzt transfemoral
oder transapikal eingesetzt wird. Dies geschieht unter Verdrangung der korpereigenen Klappe.
Aufgrund dieser Eigenschaft kommt die TAVI insbesondere bei Hochrisikopatienten verstarkt
zum Einsatz. Die wesentlichen Vorteile eines minimal invasiven Eingriffes liegen zum einen in
der Moglichkeit des Verzichtes auf den Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine sowie einem
geringerem chirurgischen Trauma. Da dieses Alternativverfahren erst seit 2002 angewendet
wird, ist es Untersuchungsgegenstand verschiedener Studien. Bei Patienten mit einer KHK, die
mittels TAVI behandelt wurden, ermittelte Dewey ein 10fach erhéhtes Letalitatsrisiko innerhalb
30 Tagen. Die Letalitat dieser Gruppe lag bei 35,7%, bei der Patientengruppe ohne KHK betrug
die Letalitat 18,4%. Dewey et al. sehen als Hauptursachen fiir diese vergleichsweise erhdhte
Letalitdt das Auftreten eines Apoplexes sowie Myokardinfarktes. Flir KHK Patienten ist das
Auftreten des Apoplexes wahrscheinlicher als das Auftreten eines Myokardinfarktes [17]. In
Bezug auf Apoplex sowie vaskuldre Komplikation insgesamt kommen Smith et al. im Rahmen
ihrer Vergleichsstudie TAVI gegeniiber AKE zu &hnlichen Ergebnissen. Dariiber hinaus,
erbrachte der Vergleich des Langzeitoutcomes von TAVI gegeniiber einer offenen AKE keinen
signifikanten Unterschied. Obwohl die 30-Tage Letalitat bei Smith et al bei der TAVI 3,4% und
bei dem AKE 6,5% betrdgt (p=0,07) und nahe der Signifikanzgrenze liegt, zeigt sich in der 1-
Jahres Letalitdt bei der TAVI 24,2% und bei dem AKE 26,8% (p=0,44) weit entfernt von der

Signifikanzgrenze[48]. Dies bedeutet, dass die Wahl der Behandlungsmethoden einen
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signifikanten Einfluss wahrend der ersten 30 Tage hat, aber keine Unterschiede bezliglich des

Langzeitoutcomes zeigt.

4.4.1. AUSWIRKUNG AUF DIE LEBENSQUALITAT

Es existieren verschiedene Studien beziiglich der Lebensqualitdit nach einem primaren
konventionellen Aortenklappenersatz. In der Wessex Cardiac Centre Studie von 2011 befragten
Nikolaidis et al. mittels Fragebogen 279 Patienten mit oder ohne gleichzeitigen ACVB, von
denen 173 Patienten den Quality of life Fragebogen beantwortet haben. 82% dieser Patienten
konnten ihr Wohlbefinden dank einer Aortenklappenoperation stark verbessern [39]. Zu
ahnlichen Ergebnissen kommen Taillefer et al. in ihrer Studie Quality of life before and after
heart valve surgery is influenced by gender and type of valve das Ergebnis, wonach Klappen-
OPs die Lebensqualitat verbessern [52]. Wie die Studie von Thourani et al. ferner zeigt, konnten
wesentliche Verbesserungen der Lebensqualitat durch eine AKE bei tiber 80jahrigen Patienten
erzielt werden. 90,1% dieser Patienten konnten wieder in ihr hdusliches Umfeld entlassen
werden [54]. Auch in der Studie von Fruitman et al. konnten 80% der Patienten im Anschluss an
einer Herzoperation wieder nach Hause zuriickkehren. 74% dieser Patienten bezeichneten
ihren Gesundheitszustand als gut oder exzellent [22]. Da sich nach einer AKE die Symptome
verringern, nimmt die Lebensqualitat zu, sogar das Langzeitliberleben verlduft dhnlich der
normalen Alters-Lebenserwartung [57]. Dies bestatigt auch die Studie von Kolh et al., in deren
Patientenkollektiv 73,2% * 6,9%nach 5 Jahren noch leben. Da 81% der Patienten unterhalb des
NYHA Stadiums 3 blieben, kann von einer nachhaltigen Stabilisierung des Zustandes
ausgegangen werden. Die Nachhaltigkeit einer Operation zeigt sich auch daran, dass 91% der
Patienten bezliglich Angina pectoris beschwerdefrei sind und 91% aller Operierten ihre
gesundheitliche Lage nach der Operation positiv einschatzen [31]. Der gleichen Logik folgt die
Erkenntnis, dass umgekehrt die mittlere Uberlebenszeit nach Eintreten von Symptomen bei
Verzicht einer AKE-Operation nur bei 2 - 3 Jahren liegt und stindig die Gefahr eines pl6tzlichen

Herztodes droht [10].
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4.5. OPERATIONSINDIKATION UND OPTIMALER OPERATIONSZEITPUNKT

Die Behandlung von KHK-Patienten orientiert sich an zwei Fragestellungen: Welche Auswirkung
hat die Unterlassung einer konventionellen AKE-Operation bei einer symptomatischen
Aortenklappenstenose? Wie wirkt sich die Durchfiihrung einer konventionellen AKE-Operation
bei asymptomatischer Aortenklappenstenose auf die Lebensqualitat (5.4.1.) und das

Langzeitliberleben aus?

Da Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose bei Durchflihrung einer
konventionellen AKE-Operation eine ginstigere Prognose auf das Langzeitliberleben zu
erwarten haben, sollten diese Patienten nach den allgemeinen Richtlinien der ACC/AHA diese

Operation erhalten [10].

In der Studie von Bach et al. wurden Patienten, die trotz schwerer symptomatischer
Aortenklappenstenose keiner AKE unterzogen wurden, in den Fokus gestellt. Von insgesamt
369 Patienten haben 52% keine AKE erhalten. Die haufigsten genannten Griinde (48%) waren
Komorbiditat (wie eine KHK) und das hohe Operationsrisiko (STSrisk). Da bei 28 von 126 nicht
operierten Patienten (24%) das STS Risiko geringer war als das Median (3,8%) der operierten
Patienten, sind die genannten Grinde fir die Nicht-Durchfihrung einer Operation
anzuzweifeln. Bach et al. fiihren als Griinde institutionelle Qualitdtsprobleme in der Versorgung
an, die dazu fihren, dass Patienten eine moglicherweise lebensrettende und damit sinnvolle

Therapie nicht erhielten [5].

Asymptomatische Aortenklappenstenosen werden operiert, wenn es sich um eine schwere
Aortenklappenstenose  handelt und bestimmte Voraussetzungen vorliegen, z.B.
Ejektionsfraktion kleiner 50% (Tabelle 2) [28]. Ein priméares Ziel der Behandlung sollte darin
liegen, eine schnelle Progression der asymptomatischen Aortenklappenstenose, vor allem bei
Patienten jenseits des 50. Lebensjahres, sowie das Vorliegen einer schweren
Aortenklappensklerose in Verbindung mit einer KHK zu verhindern [10, 60]. Hier stellt sich die
Frage, ob zu einem bestimmten Zeitpunkt auch bei asymptomatischer Aortenklappenstenose
eine Operation nicht vorteilhaft sein kann, da in diesen Fallen eventuell eine kompensatorische
Hypertrophie des Myokards verhindert werden kann. Die Anzahl der Komorbiditdten ware zu
einem friiheren Zeitpunkt moglicherweise geringer. Dies konnte Gegenstand weiterer Studien

werden.

Frihzeitig vorgeplante Operationen verringern moglicherweise die Anzahl von

Notfalloperationen, bei denen das Letalitdtsrisiko hoher liegt [31].
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4.6. FAZIT

Eine Aortenklappensklerose ist in 90% mit einer KHK als Komorbiditat verbunden. Die KHK ist
die haufigste Nebendiagnose bei Patienten, die sich einem Aortenklappenersatz unterziehen
missen [10]. Ein konventioneller AKE kann und sollte bei Patienten mit einer KHK durchgefiihrt
werden. Dies betrifft in jedem Fall alle Patienten mit KHK, bei denen sich die
Aortenklappensklerose zur symptomatischen Aortenklappenstenose entwickelt. Fir die
Indikation einer Operation ist ein geeignetes Prognoseinstrument notwendig. Eines der
verbreitetesten Prognoseinstrumente ist u.a. der euroSCORE, bei dem sich jedoch gezeigt hat,
dass bei seiner Anwendung das Letalitatsrisiko haufig Gberschatzt wird. Dabei besteht die
Gefahr, dass notwendige und sinnvolle Operationen nicht durchgefiihrt werden. Eine
frihzeitige Indikation zur AKE-OP muss aufgrund ihrer Bedeutung diskutiert werden, da bei
friher elektiver OP-Indikation die KHK tendenziell leichtgradiger und weniger weit
fortgeschritten ist und daher ein besseres Outcome zu erwarten ist. Die in dieser Arbeit
zusatzlich betrachteten Studien liefern Hinweise, dass sich ein gut sanierter Koronarstatus als
positiv auswirkt. Wahrend nach vorliegenden Studien ein geringeres Lebensalter und eine gute
Nierenleistung sich grundsatzlich glinstig auf die Komplikationsrate auswirken, konnten in
dieser Arbeit speziell im Bezug auf die KHK ein hoheres Komplikationsrisiko fir
Niereninsuffizienz, Myokardinfarkt und Durchgangssyndrom nachgewiesen werden. Obwohl
auf der einen Seite das Operationsrisiko aus den gerade genannten Griinden erhdht ist,
verbessert sich die langfristige Lebenserwartung im Vergleich zur begrenzten Lebenserwartung
ohne Operation. Ferner liegt nach dieser Arbeit das 30-Tage-Letalitatsrisiko bei beiden Gruppen
auf anndhernd gleichem Niveau und lasst somit eine Operation fiir KHK- Patienten sinnvoll
erscheinen. Weiterhin deuten vorliegende Studien darauf hin, dass sich nach der Operation
auch die Lebensqualitat erheblich verbessert. In Abwagung des Nutzens und Risikos kommt die
vorliegende Arbeit zu dem Ergebnis, dass die Durchfiihrung einer Operation bei KHK-Patienten
sinnvoll und vertretbar ist. Darliber hinaus besteht bezlglich der eben genannten
Komplikationsrisiken in diesen Bereichen die Moglichkeit, diese fiir KHK-Patienten wirkungsvoll
zu senken. Somit wird das einzugehende Risiko bei einer AKE-Operation im Vergleich zu einer
nicht durchgefiihrten Operation weiter verbessert und die Operationsindikation erleichtert.
Dies wird in der Regel zu einer friheren elektiven Operation mit den schon genannten
Vorteilen fiihren und die Anzahl der Notoperationen mit ihren héheren Risiken verringern. Eine
Verbesserung der Lebensqualitdt und Lebenszeit ist in den meisten Fallen zu erzielen. Zum

jetzigen Zeitpunkt ist die konventionelle AKE die Methode der Wahl, da derzeit andere
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Verfahren im Vergleich noch unterlegen sind [10]. Dies gilt auch fir symptomatische KHK-
Patienten mit dem Zusatz einer moglichst friihen Operationsindikation. In wie weit dies fir

asymptomatischer Patienten gilt, ist der Untersuchung in spateren Studien vorbehalten.
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der Patienten, %-ges.: Prozentanteil von dem Gesamtkollektiv (408), %: Prozentanteil von dem

Patientenkollektiv mit KHK (94), 0hne KHK (314)....ccccviiiiieee et 39

Tabelle 17:

Ubersicht Komplikationen nach Operationen und Verweildauer, N: Anzahl der Patienten, n%-
Ges.: Prozentanteil von dem Gesamtkollektiv (408), n%-KHK: Prozentanteil von dem
Patientenkollektiv mit KHK (94), n%-keine KHK: Prozentanteil von dem Patientenkollektiv ohne

KHK (314), EKs = Erythrozytenkonzentrate, MW = Mittelwert..........ccccoecciieiiieiiciiee e, 40
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