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1. Einleitung
1.1. Aortenklappenstenose

1.1.1. Definition und Klassifikation

Die kalzifizierende Aortenklappenstenose ist mittlerweile das Klappenvitium, das in
Industrienationen am haufigsten einen operativen oder kathetergestutzten Ersatz

der Aortenklappe notwendig macht [23].

Pathophysiologisch handelt es sich hier um einen aktiven Prozess, der Ahnlichkeit
zur Atherosklerose aufweist. Dabei entwickeln bikuspide Klappen meist friiher eine

Aortenklappenstenose als trikuspid angelegte Klappen.

Die Klassifikation des Schweregrades der Aortenklappenstenose erfolgt dabei
anhand der Klappenéffnungsflache, sowie des mittleren Druckgradienten tber der

Aortenklappe. Diese Klassifikation ist nachfolgend in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Klassifikation des Schweregrades der Aortenklappenstenose anhand der Klappenodffnungsflache und dem
mittleren Druckgradienten uber der Aortenklappe [11].

(AKS= Aortenklappenstenose, KOF= Klappenéffnungsflache in cm?, BSA= Body-Surface-Area in cm?m?2, Apmean= mittlerer
Druckgradient (iber der Aortenklappe in mmHg, Vmax= maximale Flussgeschwindigkeit Giber der Aortenklappe in m/s)

KOF (o) KOF/BSA Apmean Vimax (m/s)
(cm?/m?) (mmHg)
Leichte AKS >1,5 >0,85 <20 <3,0
Mittelgradige AKS 1,0-1,5 0,6-0,85 20-40 3,0-4,0
Schwere AKS <1,0 <0,6 >40 >4,0

1.1.2. Pathophysiologie und Risikofaktoren

Bei der kalzifizierenden Aortenklappenstenose handelt es sich um eine
degenerative Erkrankung, bei der es zu kalkhaltigen Ablagerungen an den
Klappensegeln und damit einhergehend zu Entzindungsprozessen kommt.
resultieren eine zunehmende Lumens der

Daraus Einengung des

linksventrikularen Ausflussbahn und eine eingeschrankte Beweglichkeit der



Klappe. Bei bikuspid angelegten Aortenklappen spielt bei der Entstehung der

Verkalkungen zusatzlich die erhdhte mechanische Belastung eine Rolle.

Aufgrund der Atiologie der kalzifizierenden Aortenklappenstenose lasst sich als
Risikofaktor flr die Entstehung allem voran der ungesunde Lebensstil in
westlichen Industrienationen nennen, welcher oft mit erhéhten Blutfettwerten,
Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie einhergehend ist. Einen weiteren
wichtigen Risikofaktor stellt das Patientenalter dar, da die Haufigkeit der
Aortenklappenstenose mit zunehmendem Alter ansteigt. Aullerdem sind das
mannliche Geschlecht, Adipositas und Rauchen als wichtiger Risikofaktor zu

nennen [2].

1.1.3. Symptomatik

Der Verlauf der Aortenklappenstenose ist im Wesentlichen davon abhangig, ob die
Patienten symptomatisch oder asymptomatisch sind. Bis es bei den Patienten zu
hamodynamischen Auswirkungen der Aortenklappenstenose kommt, muss die
Reduktion der Klappendffnungsflache stark ausgepragt sein. Jedoch kann selbst
eine schwere Aortenklappenstenose mit Symptomfreiheit verbunden sein. Sobald
die Patienten allerdings die typischen Symptome der Aortenklappenstenose
aufweisen, verschlechtert sich die Langzeitprognose und ist mit einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitat verbunden [12].

Durch die Druckbelastung des linken Ventrikels kommt es haufig zu einer
konzentrischen Hypertrophie, wodurch das Herz in der Lage ist, das
Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten. Dadurch bleibt die systolische
Ventrikelfunktion meist lange erhalten. Die diastolische Ventrikelfunktion hingegen
ist meist primar eingeschrankt, was zu einer Lungenstauung und dadurch zu

Leistungsminderung und Dyspnoe fuhrt.

Weiterhin ergeben sich aus der myokardialen Hypertrophie ein erhdhter
Sauerstoffbedarf sowie eine erhohte Wandspannung mit Beeintrachtigung des
subendokardialen Blutflusses und damit pectangindsen Beschwerden.



AuBerdem kommt es aufgrund des Hindernisses in der linksventrikularen
Ausflussbahn bei Belastung zu einer zerebralen Minderperfusion und damit zu

Schwindel bis hin zu Synkopen [10].

1.1.4. Diagnostik

Neben den typischen Untersuchungsbefunden in der klinischen Untersuchung und
dem Elektrokardiogramm (EKG), kann in der transthorakalen bzw.
transoesophagealen Echokardiographie die Stenose mittels Druckgradienten Gber
der Aortenklappe quantifiziert und die verbleibende Klappenoéffnungsflache mittels
Kontinuitatsgleichung berechnet werden. Hierbei sind die Bestimmung der
systolischen Flussgeschwindigkeit im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) und
Uber der Aortenklappe, sowie die Bestimmung der Oberflache des LVOT

notwendig.

Eine invasive Diagnostik ist mittels Linksherzkatheter moglich. Dabei werden die

systolischen und mittleren Gradienten Uber der Aortenklappe gemessen und

—— Weff
mittels Gorlin-Formel ,,KOF 44,3 = K « /APm “ [8] kann die Klappendffnungsflache

berechnet werden.

Schwierigkeiten gibt es vor allem bei der Low-Gradient-Aortenklappenstenose.
Dabei liegt ein transvalvularer Gradient von <30mmHg, eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion von <40% sowie eine berechnete Klappendffnungsflache von
<1cm? vor. Dabei kann die verminderte Auswurfleistung entweder eine Folge der
schweren  Aortenklappenstenose (AKS) oder einer linksventrikularen

Pumpschwache sein [10].

1.1.5. Therapie

Bei einer asymptomatischen AKS werden zunachst in regelmaligen Abstanden
Kontrolluntersuchungen abhangig vom Grad der Stenose durchgefuhrt. So wird

anhand der Leitlinien bei einer leichten Stenose ein Kontrollintervall von 3 Jahren
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empfohlen, bei hohergradigen Stenosen Intervalle zwischen 6 und 12 Monaten
[10].

Operationsindikationen sind eine hochgradige symptomatische AKS sowie
asymptomatische Patienten, die weitere Auffalligkeiten wie zum Beispiel eine
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) <50%, eine rasche hamodynamische

Progression oder pathologische Belastungstests aufweisen.

Eine medikamentése Therapie der Herzinsuffizienz, die infolge der
Aortenklappenstenose auftritt, ist nicht effektiv mdglich und stellt keine kausale
Therapie dar [12].

1.2. Koronare Herzerkrankung

1.2.1. Definition und Einteilung

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) stellt in Industrielandern die haufigste
Todesursache dar. In Deutschland sind etwa 20% der Todesfalle durch die KHK

verursacht.

Die KHK stellt die Manifestation der Arteriosklerose in den Herzkranzarterien dar.
Dadurch kommt es zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot im Myokard, was zu einer Myokardischamie fuhrt. Diese kann
entweder asymptomatisch oder symptomatisch verlaufen, wobei letzteres
aufgegliedert wird in die stabile Angina pectoris und das akute Koronarsyndrom
(ACS).

Der Schweregrad der Koronarstenosen wird anhand der Verminderung des
Durchmessers klassifiziert. Von einer erstgradigen Stenose spricht man bei einer
Verengung von 25-49%. Eine zweitgradige und damit signifikante Stenose liegt bei
einer Verengung von 50-74% vor und von einer kritischen Stenose spricht man bei

Grad Ill und damit einer Verengung des Koronargefal3es von 75-99%.



1.2.2. Risikofaktoren und Symptomatik

Die Risikofaktoren fur eine KHK sind weitgehend Ubereinstimmend mit denen der
kalzifizierenden Aortenklappenstenose. Zu den Hauptrisikofaktoren zahlen unter
anderem ein erhOhtes LDL-Cholesterin > 160mg/dl, die arterielle Hypertonie
>140/90mmHg sowie Diabetes mellitus mit HbA1c Werten >6.5%. Weiterhin gilt
der Konsum von Nikotin als einer der wesentlichen Risikofaktoren bei der KHK.
Einen weiteren Risikofaktor stellt die familiare Disposition dar. Nicht zu
vernachlassigen sind auflerdem ein hohes Lebensalter, sowie das mannliche

Geschlecht als negative Einflussfaktoren [3], [39].

Das Leitsymptom der symptomatischen KHK ist die Angina pectoris (AP). Dabei
handelt es sich um vorwiegend retrosternal lokalisierte Schmerzen, die durch
verschiedene korperliche wie psychische Belastungen ausgelost werden. Diese
Schmerzen konnen mit einer enormen interindividuellen Variabilitat zum
Unterkiefer, zum Hals oder auch zur Schultergegend ausstrahlen. Unspezifische
Symptome wie Ubelkeit, Schwindel und Atemnot oder auch eine Ausstrahlung in
das Epigastrium sind unter anderem bei Frauen und alten Menschen haufig zu
beobachten [24].

Die Klassifikation der Angina pectoris erfolgt anhand der Canadian Cardiovascular
Society (CCS) und wird in 4 Grade von Beschwerdefreiheit bei normaler

korperlicher Belastung bis AP-Beschwerden in Ruhe eingeteilt.

1.2.3. Diagnostik

Bei Vorliegen typischer AP-Anfalle ist die Diagnose einer KHK sehr
wahrscheinlich. Wesentlich ist hierbei zu beachten, dass das Fehlen der typischen
Symptomatik eine KHK nicht ausschliet, da eine Myokardischamie auch

asymptomatisch verlaufen kann.

In der transthorakalen Echokardiographie konnen andere Ursachen einer Angina

pectoris, wie zum Beispiel die symptomatische Aortenklappenstenose



ausgeschlossen werden. Gleichzeitig dient die Echokardiographie dem Nachweis

regionaler Wandbewegungsstorungen.

Der Goldstandard in der Diagnostik der KHK liegt in der Koronarangiographie,
wobei ein definitiver Nachweis, sowie die Lokalisation der Koronarstenosen
moglich sind. Weiterhin ermoglicht eine Koronarangiographie eine Behandlung

interventionsbedurftiger Stenosen in der gleichen Sitzung [19].

1.2.4. Therapie

Insgesamt steht bei allen Patienten die Reduktion der Risikofaktoren, im Sinne
einer Lebensstilanderung, im Vordergrund. Bei asymptomatischen Patienten
kommt zudem eine medikamentdose Therapie zum Einsatz, welche die
Progression der Erkrankung verlangsamen soll. Wird die KHK symptomatisch,

kommt zudem eine antiangindse Therapie zum Einsatz.

Bei weiterer Progression der KHK bzw. der assoziierten Beschwerden besteht die
Moglichkeit der Revaskularisation des Myokards. Dabei steht die percutane
koronare Intervention (PCIl) der operativen Koronarrevaskularisation mittels
aortokoronarem Bypass gegenuber. Als Voraussetzungen fur die operative
Versorgung gelten der Nachweis vitalen Myokards im Revaskularisationsbereich,

sowie eine anastomosierbare periphere Koronararterie [16].

1.3. Lebensqualitat
1.3.1. Definition der Lebensqualitat

In der Medizin gilt die Definition der World Health Organisation (WHQO) von 1998,

die den Begriff Lebensqualitat folgendermalien beschreibt:

.Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung
im Leben in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt und in

Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Mal3stabe und Anliegen® [36].



Damit ist Lebensqualitdt ein Gesamtkonstrukt, das sowohl von der
Fremdbeurteilung, vor allem aber von der subjektivem Selbsteinschatzung

abhangig ist [1].

1.3.2. Bestandteile der Lebensqualitat

Der Begriff Lebensqualitat umfasst eine Vielzahl an Faktoren. So wird neben dem
physischen Zustand auch der psychische Zustand des Patienten bericksichtigt.
Ein weiterer Aspekt der Lebensqualitat ist die Fahigkeit zur Verrichtung der
Tatigkeiten im Beruf bzw. im Alltag. Zu dieser Fahigkeit zahlt auch der Kontakt

zum sozialen Umfeld.

Unter dem physischen Zustand des Patienten wird zum einen die korperliche
Leistungsfahigkeit in Bezug auf das Patientenalter betrachtet. Zum anderen
zahlen zu diesem Aspekt auch die Krankheitssymptome, die praoperativ der
Grunderkrankung zugeordnet und postoperativ als Auswirkungen der

vorausgegangenen Therapie bewertet werden konnen.

Bezuglich des psychischen Zustandes des Patienten betrachtet man
vordergrundig die Emotionen, die sowohl durch die Grunderkrankung selbst, durch
die Erkrankung bedingte Einschrankungen oder die bereits durchgefuhrte bzw.

geplante Therapie der Erkrankung ausgeldst oder beeinflusst werden kénnen [18].

Bei der Betrachtung der Alltagstatigkeiten und des sozialen Umfeldes gilt es die

grofRen interindividuellen Unterschiede zu bericksichtigen.

Insgesamt sind die genannten Faktoren nicht isoliert zu betrachten. So flhrt
beispielsweise ein schlechter physischer Gesundheitszustand meist zu einer

verminderten Lebensqualitat [29].



1.3.3. Instrumentarium zur Erfassung der Lebensqualitat

Die Schwierigkeit bei der Erfassung der Lebensqualitat liegt in der Objektivierung
sowie in der Vergleichbarkeit. Dafir wurden weltweit viele Messinstrumente
entwickelt. Diese Messinstrumente sind allerdings nicht in der Lage, ein Arzt-
Patienten-Gesprach zu Ubertreffen, da hierbei individuell auf den Patienten
eingegangen werden kann. Ebenso werden in einem empathischen Gesprach
Angste und Wiinsche des Patienten wahrgenommen und kdnnen so gezielt
thematisiert werden. Diese Flexibilitdt und vor allem das Einfuhlungsvermogen

kénnen von keinem anderen Messverfahren aufgebracht werden.

Um eine Vergleichbarkeit zu schaffen, wurde fir diese Studie der Short Form (SF)
12 Fragebogen des Hogrefe Verlages verwendet, welcher die verklirzte Version
des haufig eingesetzten SF36 Fragebogens darstellt. Dieser wurde bereits 1996
entwickelt, um bei unveranderter Aussagekraft den Aufwand sowohl fur den

Patienten als auch den Untersucher zu verringern.

Der SF 12 Fragebogen dient als Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Dabei reprasentiert der korperliche
Skalenwert die allgemeine Gesundheitswahrnehmung, die korperliche
Funktionsfahigkeit und Schmerzen. Der psychische Skalenwert reprasentiert die
emotionale Rollenfunktion, das psychische Wohlbefinden und die soziale
Funktionsfahigkeit [37].

1.4. Fragestellung

Wie bereits eingangs erwahnt, handelt es sich bei der kalzifizierenden
Aortenklappenstenose um das Klappenvitium, das in den Industrienationen am
haufigsten einen operativen oder kathetergestlitzten Ersatz der Aortenklappe
notwendig macht. Dabei haben sich drei Verfahren als Standard etabliert:

Der konventionell-chirurgische Ersatz der Aortenklappe durch eine mechanische
oder biologische Prothese, die nach Entfernung der verkalkten Herzklappe Uber

Einzelnahte in den Anulus implantiert wird.



Der Ersatz der Aortenklappe durch eine nahtfreie (,Sutureless®) Prothese, die an
der Herz-Lungen-Maschine ohne Nahte lediglich durch ihre Radialkraft im Anulus

verankert wird.

Die kathetergestutzte Aortenklappenimplantation ohne Herz-Lungen-Maschine

(TAVI) unter Belassung der verkalkten Klappe.

Wahrend der kathetergestutzte Herzklappenersatz zunachst nur inoperablen
Patienten oder Patienten mit hochstem Risiko vorbehalten war, werden in
Deutschland mittlerweile auch Patienten mit mittlerem Operationsrisiko diesem
Verfahren zugefluhrt [23].

Die Sutureless-Prothesen wurden entwickelt, um sowohl die Operationszeit zu
verkurzen, als auch um mehr Patienten einen minimal-invasiven Zugang zu

ermoglichen [5].

Aus Sicht der medizinischen Standpunkte sind daher die Zielkollektive fur die
verschiedenen Verfahren in Deutschland nicht mehr klar distinguiert. Neben
medizinischen  Aspekten wie einer geringeren Invasivitdt, klrzeren
Operationszeiten, sowie weniger postoperativen Komplikationen, spielen auch
dkonomische Uberlegungen eine Rolle, da sowohl kathetergestitzte, als auch

nahtfreie Klappenprothesen teurer sind als solche fir die konventionelle Chirurgie.

Da die kathetergestltzten Verfahren sich grundsatzlich in der gesamten
Vorgehensweise von der konventionellen Chirurgie unterscheiden, wurden sie in

diese Analyse nicht mit einbezogen.

Vergleichende Untersuchungen zu medizinischem Nutzen und zur 6konomischen
Kosten-Nutzen-Relation der Verfahren ,konventionelle eingenahte Bioprothese”
und ,nahtfreie Bioprothese“ liegen bisher nicht in nennenswertem Umfang vor.
Interessant ist dabei in besonderem Male, ob sich durch die Verwendung
nahtfreier Prothesen messbare medizinische Vorteile bei der Behandlung der
Patienten ergeben und ob sich der hdhere Einkaufspreis der nahtfreien Prothesen
uber die medizinischen Vorteile, d.h. im Wesentlichen durch die Vermeidung
kostenintensiver Komplikationen, amortisiert und das Verfahren damit ,Cost-
effectiveness® nachweisen kann [38]. Die Datenlage zu dieser Frage ist in der

Literatur zurzeit noch uneinheitlich: manche Autoren beschreiben lediglich eine
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Verkurzung der Operationszeiten bei vergleichbaren Raten postoperativer
Komplikationen [25], wahrend in einer anderen Studie eine signifikante Reduktion
typischer postoperativer Komplikationen festgestellt werden konnte [30]. Wieder
andere Untersuchungen vermuten sogar eine hohere Rate bestimmter

Komplikationen [31].
Die konkreten Fragestellungen dieser Studie sind die Folgenden:

1. Bringt die Verwendung nahtfreier Bioprothesen einen medizinischen Nutzen
fur den Patienten?

2. Kann durch Verwendung nahtfreier Bioprothesen ein 6konomischer Nutzen
am Standort Universitatsklinikum Ulm erzielt werden?

3. Konnen diesbezlglich Unterschiede zwischen den aktuell am Markt

befindlichen nahtfreien Bioprothesen festgestellt werden?

In einer weiterfUhrenden Studie soll geklart werden, ob die nahtfreien
Bioprothesen moglicherweise insgesamt einen volkswirtschaftlichen Nutzen

bringen.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wurde im Rahmen dieser Studie
ausschliellich die mannliche Form verwendet. Sie bezieht sich, sofern nicht

anders aufgefuhrt, auf Angehorige beider Geschlechter.
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2. Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine prospektive, nicht verblindete,
randomisierte Pilotstudie an 30 Patienten, die vor Beginn durch eine unabhangige
Ethikkommission geprift wurde (Ethikantrag Nr. 54/16). Eingeschlossen wurden
Patienten, die sich im Zeitraum von Juli 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herz-Thorax- und Gefaldchirurgie des Universitatsklinikums Ulm unter der Leitung
von Prof. Dr. Liebold eines Kombinationseingriffes aus operativem
Aortenklappenersatz sowie simultaner Bypassanlage unterzogen. Die Auswahl
des Kombinationseingriffes anstelle des isolierten Aortenklappenersatzes erfolgte

anhand okonomischer Faktoren.

2.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurde an 30 Patienten prospektiv randomisiert untersucht,
ob es innerhalb der verschiedenen Behandlungsgruppen Unterschiede in
ausgewahlten medizinischen Parametern gab. Des Weiteren wurde auf Basis

einer Ist-Kosten-Analyse fur jeden Fall die Erlosrelevanz in den Gruppen ermittelt.

2.1.1. Einschlusskriterien

Fir den Einschluss in die Studie war eine operationswirdige
Aortenklappenstenose in Verbindung mit einer koronaren Herzerkrankung
notwendig, die die Anlage mindestens eines arteriellen und vendsen
Koronarbypasses erforderte. Darlber hinaus musste der Patient die technische
Maoglichkeit der Implantation sowohl einer nahtfreien, als auch konventionellen
Prothese bieten. Weiterhin sollte der Patient nach erfolgter Aufklarung der
Teilnahme an der Studie zustimmen, sowie sein Einverstandnis zu einem
einjahrigen Follow up geben. Eine weitere Voraussetzung zur Studienteilnahme

war das Alter zwischen 50 und 80 Jahren.
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2.1.2. Ausschlusskriterien

Patienten wurden primar von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, wenn
keine Geschaftsfahigkeit vorlag oder es sich um einen Notfalleingriff handelte.
Weiterhin wurden diejenigen Patienten ausgeschlossen, die eine reine
Aortenklappeninsuffizienz ohne Verkalkungen zeigten oder eine akute
Endokarditis vorlag.

Lag ein ausdrucklicher Patientenwunsch zur Implantation einer mechanischen
oder einer kathetergestutzten Prothese vor, war eine Studienteilnahme ebenfalls
nicht moglich.

Weitere Ausschlusskriterien waren eine Linksventrikulare Ejektionsfraktion <30%,
eine Niereninsuffizienz mit einem Kreatinin-Wert 2x oberhalb der Norm oder bei
Dialysepflichtigkeit, sowie eine Leberinsuffizienz mit Alanin-Aminotransferase
(ALT) 2x oberhalb der Norm.

2.1.3. Nachtraglicher Studienausschluss

Ein nachtraglicher Studienausschluss erfolgte, wenn der randomisierte Klappentyp
durch praoperativ nicht erkennbare anatomische Gegebenheiten nicht implantiert

werden konnte.

2.1.4. Zuordnung zu den Behandlungsgruppen

Das Patientenkollektiv wurde nach schriftlicher Zustimmung zur Teilnahme an der
Studie in vier Subgruppen randomisiert.

Die  Gruppe ,Intuity® erhielt einen Aortenklappenersatz durch ein

ballonexpandierbares Xenotransplantat mit Fixierungsnahten.

Die Gruppe ,Perceval® erhielt einen Aortenklappenersatz durch ein

selbstexpandierendes Xenotransplantat ohne Fixierungsnahte.
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Die Gruppe ,Konventionell® erhielt einen Aortenklappenersatz durch ein
Xenotransplantat (Perikard-Bioprothese). Diese Gruppe wurde wiederum in zwei
Subgruppen untergliedert, wobei jeweils funf Patienten in die Subgruppe

,Perimount” und flinf Patienten in die Subgruppe ,Crown*“ randomisiert wurden.

2.2. Durchfiihrung der Studie

Bei allen fur die Studie infrage kommenden Patienten wurden praoperativ durch
eine transthorakale Echokardiographie die Parameter der Aortenklappenstenose
evaluiert und dabei die grundsatzliche anatomische Eignung fir die Studie
Uberpruft [35]. Stimmte der Patient nach ausflhrlicher Aufklarung der Teilnahme
zu, wurde er in eine der Behandlungsgruppen randomisiert (Closed-envelope-
Methode). Zusatzlich zu den routinemallig erhobenen anamnestischen Daten
wurde die Lebensqualitat anhand des Quality of life (QoL) -Index erhoben. Die
Operationen wurden nach den Standards der herzchirurgischen Universitatsklinik
Ulm durchgefihrt, das intraoperative Ergebnis wurde unmittelbar durch
transoesophageale Echokardiographie evaluiert. Zielparameter des intra- und
postoperativen Verlaufs sowie die patientenbezogenen Ist-Kosten wurden in einer

Datenbank dokumentiert.

2.3. Follow ups

Nach 3 und 12 Monaten postoperativ erfolgte eine Follow-up Untersuchung durch
Echokardiographie, Elektrokardiogramm, ausfuhrlicher Anamnese und QolL-

Analyse.

2.4. Zielparameter
2.4.1. Medizinisch

Medizinisch wurde die Hamodynamik der Aortenklappenprothese intraoperativ
sowie im Verlauf betrachtet.
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AuRerdem wurden Operationszeiten wie die gesamte Operationszeit, die
Aortenabklemmzeit sowie diejenige Zeit erfasst, die fur die Implantation der

jeweiligen Klappe bendtigt wurde.

Erfasst wurde aullerdem der postoperative Verlauf mit Parametern wie
Klinikaufenthalt, Beatmungsdauer, Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation
(ICU).

Weiterhin wurden postoperative Komplikationen wie Blutungsmenge und etwaige
Fremdblutgabe ebenso dokumentiert wie neu aufgetretenes Vorhofflimmern oder
neu aufgetretene Atrioventrikulare (AV) -Blockierungen. Ebenso dokumentiert

wurden Infektionen und Falle respiratorischer oder renaler Insuffizienz.

2.4.2. Okonomisch

Wirtschaftlich wurde anhand einer Einzelfallanalyse der Erlés der Prozeduren
betrachtet und verglichen. Dabei wurde analysiert, welche Mallnahmen flr welche
Kosten verantwortlich waren, um so die Ressourcen wie zum Beispiel eine OP-
Minute oder eine Beatmungsstunde besser einschatzen zu kénnen. Auch konnten
so nicht-Klappen-assoziierte Komplikationen wie zum Beispiel ein postoperatives

Delir berucksichtigt werden.

2.5. Praoperativ erfasste Patientendaten

Praoperativ wurden neben den Parametern wie Grolke, Gewicht und Alter des

Patienten die folgenden kardiovaskularen Risikofaktoren erhoben:

o Familiare Disposition

o Hyperlipidamie

o Arterielle Hypertonie

o Nikotinkonsum

o Funktionelle Lungenerkrankungen, z.B. Chronisch obstruktive

Lungenerkrankung (COPD) und Asthma bronchiale
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o Vorausgegangene Operationen am Herzen

o Diabetes mellitus

o Periphervaskulare Erkrankungen

o Neurologische Erkrankungen

o Sonstige relevante Erkrankungen wie z.B. Erkrankungen aus dem
rheumatoiden  Formenkreis, psychiatrische  Erkrankungen, sowie

Erkrankungen der Niere

Weiterhin wurden die aktuellen Beschwerden zum Zeitpunkt der Aufnahme mithilfe
der New York Heart Association (NYHA) -Klassifikation zur Beurteilung der
Herzinsuffizienz sowie der CCS-Klassifikation zur Beurteilung der Angina pectoris

evaluiert.
Bezuglich des praoperativen EKG wurden die folgenden Parameter erhoben:

o Herzrhythmus zum Zeitpunkt der Aufnahme
o AV-Uberleitungszeit

o AV-Blockierung

o Lagetyp

o Sokolow-Lyon-Index

o QRS-Zeit

o Linksschenkelblock

o Rechtsschenkelblock

Bezuglich des praoperativen Echokardiogramms wurde neben der
Klappendffnungsflache und den maximalen und mittleren Gradienten Uber der
Aortenklappe auch die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) bestimmt. Dabei

wurde folgende Klassifikation verwendet:

o 1 =normale linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF > 55%)

o

2 = gering eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF 45-54%)
o 3 = moderat eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF 30-44%)

o 4 = schwer eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF < 30%)

Weiterhin wurde das Operationsrisiko mittels Euroscore |l quantifiziert. Dieser gibt

das individuelle postoperative Mortalitatsrisiko des Patienten an [22].
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Zusatzlich wurde far jeden Patienten praoperativ mittels
Herzkatheteruntersuchung bestimmt, welche Herzkranzarterien in welchem Malde

stenosiert waren.

2.6. Intraoperativ erfasste Patientendaten

Intraoperativ.. wurde die Grolle der implantierten Klappe und folgende

Operationszeiten dokumentiert:

o Schnitt-Naht-Zeit

o Aortenklemmzeit

o Bypasszeit

o Zeit fur die Saphenektomie und Spezifizierung, ob offene oder
videoendoskopische Entnahme

o Zeit fur die Internal mammary artery (IMA) -Praparation

o Zeit fur die Aortenklappenexplantation

o Zeit fur die Aortenklappenimplantation

Weiterhin wurde neben der Anzahl an arteriellen und vendsen Bypassen die
Menge an verwendeter Bretschneider-Kardioplegie-Losung, sowie die
Verwendung von Erythrozytenkonzentraten (EK), Thrombozytenkonzentraten (TK)

oder Fresh-Frozen-Plasma-Konserven (FFP) dokumentiert.

Neben oben genannten Faktoren wurde dokumentiert, ob intraoperativ eine

Defibrillation stattgefunden hat.

2.7. Postoperativ erfasste Patientendaten

Frihpostoperativ wurde eine erneute Erfassung der bereits praoperativ erhobenen
Parameter im EKG durchgeflhrt. Diese Daten wurden am ersten oder zweiten

postoperativen Tag erhoben.

Weiterhin erfasst wurden die Beatmungsdauer sowie die Aufenthaltsdauer des
Patienten auf der Intensivstation. Bezlglich des Blutverlustes wurde in dieser
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Arbeit der Blutverlust innerhalb der ersten 24h postoperativ dokumentiert, sowie

die etwaige Gabe von TK, EK oder FFPs im Verlauf des stationaren Aufenthaltes.

Daruber hinaus wurden die im Folgenden aufgelisteten Komplikationen ermittelt:

o

o

o

o

Infektionen

Neu aufgetretenes Vorhofflimmern

Ventrikulare Tachykardien

Neu aufgetretene AV-Blockierung

Gastrointestinale Komplikationen

Postoperatives Delir

Schlaganfall (CVA)

Instabiles Sternum

Revisionsbedurftige Blutungen

Embolien

Dialysepflichtigkeit

Revisionsbedurftiger Perikarderguss/Perikardtamponade
Myokardiale Ischamie

Myokardialer Infarkt

Myokardiale Insuffizienz (low cardiac output syndrome, LCOS)
Respiratorische Insuffizienz

Pneumothorax

Neben den aufgetretenen Komplikationen wurde auch dokumentiert, welche

Interventionen dadurch im Verlauf des stationdren Aufenthaltes notwendig

wurden. Diese sind nachfolgend aufgefihrt:

Rethorakotomie
Sternumreverdrahtung
Wundrevision thorakal
Wundrevision Extremitat
Intraaortale Ballonpumpe (IABP)
Hamofiltration

Perikarddrainage
Pleuradrainage

Cardioversion
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o Defibrillation/ Kardiopulmonale Reanimation (CPR)
o Reintubation

o Schrittmacherimplantation

AbschlieRend wurden die Parameter des EKG und der Echokardiographie bei

Entlassung dokumentiert.

Ebenfalls bertcksichtigt wurden in dieser Arbeit die Gesamtaufenthaltsdauer
sowie der Ort, wohin der Patient entlassen wurde. Dabei wurde zwischen

folgenden Entlassungen unterschieden:

o Keine Entlassung (Tod im Krankenhaus)

o Entlassung nach Hause

o Entlassung in eine Rehabilitationseinrichtung

o Verlegung auf eine Pflegestation eines anderen Krankenhauses

o Verlegung auf eine Intensivstation eines anderen Krankenhauses

2.8. Operationsablauf und Zeitnahmen

Die Operationen erfolgten nach dem Standard der Klinik fur Herz-, Thorax- und

Gefalchirurgie des Universitatsklinikums Ulm.

Nach erfolgter Intubationsnarkose durch die Anasthesie, erfolgte in Rickenlage
das sterile Abwaschen und Abdecken des OP Gebietes. Der Zugang erfolgte
mittels medianer Sternotomie. Danach erfolgte die Praparation der Arteria
mammaria interna als skelettierter In-situ-Graft. Nach Heparinisierung erfolgte das
Absetzen des Grafts am distalen Praparationsende und Einlegen in eine mit
Papavaron getrankte Kompresse. Simultan erfolgte die Entnahme der Vena
saphena magna aus dem Bein in offener oder videoendoskopischer Technik mit
anschlieBend schichtweisem  Wundverschluss, Hautnaht und sterilem

Hautverband.

Nun erfolgte die Langserdffnung des Perikards und eine seitliche Kerbung
beidseits. Nach einer Inspektion des Herzens bezlglich Hypertrophie und

Kontraktionsverhalten, sowie einer Inspektion der Aorta ascendens bezuglich
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Kalibrierung und Verkalkungsgrad, erfolgte die arterielle sowie venose
Kanulierung mit anschlie®endem Anfahren der extrakorporalen Zirkulation. Hierfur
wurde im Universitatsklinikum Ulm das Modell Stéckert S5 verwendet. Dann

wurden die geplanten Anschlusskoronarien gesichtet.

Anschliel3end erfolgte das Querklemmen der Aorta ascendens und Instillation der
Bretschneider-Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat (HTK)-Losung bis zum kompletten
Stillstand des Herzens. Im weiteren Verlauf erfolgte die Exposition und
Praparation der Zielkoronarien mit Koronarotomie und Anastomose mittels
Venengraft. Dabei wurden nach Fertigstellung der Anastomose eine

Bluttrockenheit sowie ein guter Abstrom ins Zielgefal® sichergestellt.

Nun erfolgte die Zuwendung zur Aortenklappe, wobei der Zugang mittels querer
Aortotomie oberhalb des sinotubuldren Ubergangs geschaffen wurde. Nach einer
Inspektion der Aortenklappe inklusive der Feststellung, ob die Klappe trikuspid
oder bikuspid angelegt war, erfolgte die Entfernung samtlicher Klappenanteile.
Nach einer sorgfaltigen Entkalkung des Aortenanulus und einer ausgiebigen
Spulung wurde die Anulusebene ausgemessen und die GroRe der zu

implantierenden Klappe bestimmt.

Bei den beiden konventionellen Klappentypen (,Crown“ und ,Perimount®) erfolgte
nun die Anlage der Klappennahte und deren Fixierung am Nahtring der Prothese
sowie das Herunterfihren und Einknlpfen der Klappe. Anschlieiend wurde das
Ergebnis auf einen korrekten Sitz der Prothese inspiziert, die Koronarostien
sondiert und damit auf deren Offenheit Uberpruft. Der Verschluss der Aortotomie

erfolgte mittels Blalock-Naht.

Bei der Sutureless-Klappe vom Typ ,Intuity” wurden drei FUhrungsnahte vorgelegt,
bevor die Klappenprothese herabgefihrt und durch Ballonexpansion des
subvalvularen Klappenanteils verankert wurde. Nach anschlieliender Inspektion
der Prothese auf korrekten Sitz und der Kontrolle der freien Sondierbarkeit der

Koronarostien wurde die Aortotomie mittels Blalock-Naht verschlossen.

Bei der Sutureless-Klappe vom Typ ,Perceval® wurden die drei FUhrungsnahte
nach dem Herabfuhren und Platzieren der Klappe wieder vollstandig entfernt. Die
Klappe selbst war durch das Nitinol-Material selbstexpandierbar und bendtigte
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keine Ballonexpansion. Aquivalent zu den anderen Klappentypen erfolgte nach
der Verankerung die Inspektion auf korrekten Sitz der Prothese sowie die
Uberprifung der freien Sondierbarkeit der Koronarostien, bevor die Aortotomie

mittels Blalock-Naht verschlossen wurde.

Nun erfolgte ein erneutes Zuwenden zur Myokardrevaskularisation. Nach
Exposition und Praparation des ZielgefalRes und dessen Koronarotomie wurde die
Anlage der arteriellen Anastomose mittels Arteria mammaria interna durchgefuhrt
und nach Fertigstellung auf Bluttrockenheit und guten Abstrom ins Zielgefa®

kontrolliert.

Im weiteren Verlauf erfolgten die sorgfaltige Entlliftung des linken Ventrikels sowie
der Aorta ascendens mittels Kopftieflage und eine anschlielende Freigabe des
aortalen Blutflusses. Mittels tangentialen Ausklemmens der Aorta ascendens
wurden die proximalen Anastomosen in 5mm Stanzldcher eingenaht. Nun wurde

die Tangentialklemme entfernt und es erfolgte die Entliftung der Bypasse.

Nun erfolgten die Implantation der temporaren Schrittmacherelektroden und die
Anlage der perikardialen und retrosternalen Drainagen, bevor die Ausleitung der
extrakorporalen Zirkulation durchgefuhrt wurde. Nach Entfernung der arteriellen
und vendsen Kanulle und einer Antagonisierung des Heparins mit Protamin
wurden die Blutflisse in den Bypassgrafts gemessen, bevor eine Adaptation des
Perikards mit Vicryl-Einzelknopfnahten erfolgte. Die Osteosynthese des Sternums
erfolgte mittels in 8er-Tour gestochenen Drahtcerclagen. Die Operation wurde mit
der Fasziennaht, der Subkutannaht und der Hautnaht sowie der Anlage eines

sterilen Wundverbandes abgeschlossen.

Der Patient kam anschlieBend intubiert und beatmet auf die herzchirurgische

Intensivstation des Universitatsklinikums Ulm.

Die in dieser Arbeit gemessenen Operationszeiten wurden folgendermalen
definiert: Die Gesamtzeit der Operation wurde vom Hautschnitt bis zur

Fertigstellung der Hautnaht gemessen.

Die Ischamiezeit definierte die Zeit, in der die Aorta abgeklemmt war und das Herz
somit nicht durchblutet wurde und die Bypasszeit definierte die Dauer der

extrakorporalen Zirkulation.
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Die Zeit, die fur die Saphenektomie bendtigt wurde, ergab sich von dem
Hautschnitt am Bein bis zur Fertigstellung der Hautnaht. Zu dieser Zeit wurde
aulBerdem diejenige Zeit gerechnet, die bendtigt wurde, um die Dichtigkeit des

Venengrafts zu Uberprifen und gegebenenfalls sicherzustellen.

Die Zeit fur die Praparation der Arteria mammaria interna wurde ab dem Moment
gemessen, an dem der Operateur mit der eigentlichen Praparation begann und

endete mit dem Absetzen des distalen Praparatendes.

Die Zeit der Explantation der Aortenklappe definierte sich aus dem Beginn der

Entfernung der Klappe bis zum Abschluss der Entkalkung des Aortenanulus.

Die Zeitnahme fur die Implantation der Aortenklappe begann mit der Anlage der
ersten Klappennaht bzw. Haltenaht und endete, wenn die Implantation der Klappe

abgeschlossen war.

2.9. Erfassung der Lebensqualitat

Im Rahmen dieser Dissertation wurde zur Erhebung der Lebensqualitat der Short
Form 12 Fragebogen des Hogrefe Verlages verwendet, der sich auf die letzten 4
Wochen bezieht. Um dabei den zeitlichen Verlauf und die Veranderungen der
Lebensqualitat durch die Operation abzubilden, erfolgte deren Erhebung zu drei

Zeitpunkten:

1. Préaoperativam Aufnahmetag in das Universitatsklinikum Ulm
2. 3 Monate postoperativim Rahmen des 1. Follow ups

3. 12 Monate postoperativim Rahmen des 2. Follow ups

Dabei wurde der Fragebogen ausschlieRlich von einer Person gemeinsam mit
dem Patienten Schritt fir Schritt durchgegangen und ausgefillt. So wurde

etwaigen Abweichungen durch verschiedene Untersucher vorgebeugt.
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2.9.1. Aufbau des SF 12 Fragebogens

Der SF 12 Fragebogen besteht aus insgesamt 12 Fragen, die verschiedene
Dimensionen des Gesundheitszustandes des Patienten innerhalb der letzten vier
Wochen abfragen. Aus diesen Fragen wurden eine korperliche und eine

psychische Summenskala gebildet.

2.9.2. Auswertung des SF 12 Fragebogens

Die Auswertung der SF 12 Fragebdgen erfolgte in Kooperation mit Frau Rottler,
wissenschaftliche  Mitarbeiterin  der  Klinik  fur  Psychosomatik  des

Universitatsklinikum Ulm mittels SPSS Statistics.

Mittels des Auswertungsprogramms, das von Frau Rottler zur Verfigung gestellt
wurde, wurde aus den erhobenen Antworten auf die 12 Fragen je eine korperliche
und eine psychische Summenskala gebildet. Dabei galt: je hoher die ermittelte
Summenskala, desto besser der subjektiv erfasste korperliche bzw. psychische

Gesundheitszustand des Patienten.

Ein Muster des verwendeten SF-12 Fragebogens befindet sich im Anhang.

2.10. Wirtschaftliche Datenerhebung
Die Erhebung der wirtschaftlichen Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem

Medizincontrolling des Universitatsklinikums Ulm anhand einer Gewinn- und

Verlustrechnung (GuV-Rechnung).
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2.11. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der Statistiksoftware
,IBM SPSS Statistics“ der Softwarefirma IBM. Generell galt p<0,05 als signifikant.
Aufgrund dessen, dass diese Studie den Charakter einer Pilotstudie hatte und
demnach mit 30 Studienpatienten eine sehr geringe Fallzahl aufwies, wurde in
Rucksprache mit einem Statistiker grofdtenteils auf die Angabe der p-Werte
verzichtet. Eine Angabe dieser erfolgte nur bei errechneter statistischer

Signifikanz.

Bei Normalverteilung des Patientenkollektivs erfolgte die Berechnung der
Unterschiede zwischen zwei Gruppen je nach Fragestellung mittels verbundenem
oder unverbundenem t-Test. Zum Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde

eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse
3.1. Medizinisch
3.1.1. Patientenkollektiv

Fur die Auswertung wurden im Zeitraum von Juli 2016 bis Dezember 2017
insgesamt 37 Patienten fur die Studie rekrutiert, die einen Kombinationseingriff
aus biologischem Aortenklappenersatz und aortokoronarem Bypass in der Klinik
fur Herz-, Thorax- und Gefalichirurgie des Universitatsklinikums Ulm erhielten.
Von diesen 37 Patienten wurden insgesamt 7 Patienten nachtraglich von der

Studie ausgeschlossen, was im Folgenden genauer dargelegt wird.

Da sich die Patientenrekrutierung aufgrund der strengen Ein- und
Ausschlusskriterien als sehr schwierig erwies, wurde der Ethikantrag bezuglich der
relevantesten und zugleich ethisch vertretbaren Kriterien abgewandelt. Die
positive Entscheidung der Ethikkommission bezliglich der Anderung erfolgte im
April 2017, wobei das positive Votum vom 14.04.2016 weiterhin seine Gliltigkeit
behielt (Ethikantrag Nr. 54/16). Im Folgenden erwies sich die Zahl der Patienten,
die fur die Studie randomisiert werden konnte, als deutlich héher. Bis zum
Zeitpunkt der Anderung konnten innerhalb von 11 Monaten 16 Patienten in die
Studie eingeschlossen werden. Nach Anderung der Einschlusskriterien gelang

innerhalb von 7 Monaten der Einschluss der verbleibenden 14 Studienpatienten.

3.1.2. Verteilung der Klappentypen

FUr die nahtlosen Bioprothesen ,Intuity” und ,Perceval® wurden insgesamt n=19
Patienten rekrutiert, wobei n=11 Patienten dem Klappentyp ,Intuity und n=8

Patienten dem Klappentyp ,Perceval“ randomisiert wurden.

Die beiden konventionellen Klappentypen ,Crown® und ,Perimount® kamen auf
eine Gesamtzahl von n=11 Patienten, wobei n=6 Patienten in die Gruppe ,Crown*

und n=5 Patienten in die Gruppe ,Perimount” rekrutiert wurden.

Die Verteilung der Klappentypen ist nachfolgend in Tabelle 2 detailliert dargestellt.
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Tabelle 2: Absolute und prozentuale Verteilung der vier Klappentypen im Gesamtkollektiv mit einer Gesamtzahl von n=30
Patienten.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

Intuity Perceval Crown Perimount
n 11 8 6 5
% 36,7 26,7 20,0 16,7

Die Abweichung der Anzahl der verschiedenen Klappentypen vom
Studienprotokoll erklarte sich hierbei durch den nachtraglichen Studienausschluss
von insgesamt 7 Patienten. Dadurch wurden durch das Institut flir Epidemiologie
und medizinische Biometrie der Universitat Ulm zusatzlich zu den initial
bereitgestellten 30 Randomisierungsumschlagen weitere 12
Randomisierungsumschlage bereitgestellt, welche die im Studienprotokoll
festgelegte  prozentuale  Verteilung der verschiedenen Klappentypen

berucksichtigten.

3.1.3. Nachtraglicher Studienausschluss

Ein nachtraglicher Studienausschluss war bei insgesamt 7 Patienten notwendig.
Die Ursachen hierflr lagen in anatomisch nicht vorhersehbaren Gegebenheiten,

die eine Implantation der entsprechend randomisierten Klappe verhinderten.

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Verteilung der Klappentypen, die von einem

nachtraglichen Studienausschluss betroffen waren.
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Tabelle 3: Haufigkeiten des nachtraglichen Studienausschlusses innerhalb der vier Klappentypen und der prozentuale
Anteil am jeweiligen Klappentyp.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

Intuity Perceval Crown Perimount
n=11 n=8 n=6 n=5
Anzahl nachtraglicher 1 4 0 2
Studienausschlisse
Prozentualer Anteil 10% 40% 0% 40%

Die Ursachen der in Tabelle 3 dargestellten nachtraglichen Studienausschlisse,
sowie die stattdessen verwendete Klappe bzw. durchgeflhrte Prozedur sind in der

folgenden Tabelle 4 aufgefuhrt.

Tabelle 4: Ursachen der nachtraglichen Studienausschliisse und der stattdessen verwendete Klappentyp bzw. die
stattdessen durchgefiihrte Prozedur.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown* n=6 und ,Perimount” n=5.

(OP=0Operation, TAVI= transcatheter aortic valve implantation)

Klappentyp Ursache des Studienausschlusses Verwendeter Klappentyp

Abszesshohle entleert sich beim Entfernen der
Intuity Aortenklappe; zum Verschluss dieser wird eine Crown 25mm
genahte Prothese verwendet.

Perceval XL-Prothese zu klein flir den erweiterten
Perceval Crown 25mm
Aortenanulus.

Perceval XL-Prothese zu klein fir den erweiterten
Perceval Crown 25mm
Aortenanulus.

Aorta stark verkalkt; Aortotomie wurde wegen der
Perimount o TAVI
Gefahr der Kalkembolisation unterlassen.

Perceval XL-Prothese zu klein fir den erweiterten
Perceval 27mm Magna ease
Aortenanulus.

Porzellanaorta, die zum OP Abbruch gefiihrt hat, da
Perimount ) L ) L TAVI
eine Kanllierung der Aorta nicht mdglich war.

Perceval XL-Prothese zu klein flir den erweiterten .
Perceval Perimount 25mm
Aortenanulus.
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3.1.4. Tod innerhalb des Studienzeitraumes

Innerhalb des Studienzeitraumes ist ein Studienpatient verstorben. Dabei handelte
es sich um einen Patienten mit dem Klappentyp ,Intuity“. Der Todeszeitpunkt lag
dabei im Zeitraum zwischen dem ersten Follow up 3 Monate postoperativ und dem

zweiten Follow up 12 Monate postoperativ.

3.1.5. Loss of follow up

Ein Studienpatient konnte nach der Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt
nicht mehr kontaktiert werden und fliel3t somit weder in das Follow up nach 3

Monaten noch in das Follow up nach 12 Monaten ein.

3.1.6. Risikofaktoren

Der Mittelwert des Patientenalters der insgesamt 24 Manner und 6 Frauen betrug
71,63 Jahre, wobei der Klappentyp ,Perimount mit 68,80 Jahren den geringsten
und der Klappentyp ,Intuity® mit 74,00 Jahren den hochsten Mittelwert aufwies.
Ebenfalls der geringste Wert zeigte sich beim Klappentyp ,Perimount® bei dem
Mittelwert des Euroscore Il mit 1,52%. Den hochsten Mittelwert wiesen dabei die
Patienten des Klappentyps ,Intuity mit 2,78% auf. Der Body-mass-Index (BMI) der

Patienten wies insgesamt einen Mittelwert von 29,70 kg/m? auf.

In der folgenden Tabelle 5 sind die Risikofaktoren, sowie deren Verteilung
innerhalb des Gesamtkollektives und der vier Klappentypen detailliert dargestelit.

Die prozentualen Angaben beziehen sich hierbei auf den jeweiligen Klappentyp.
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Tabelle 5: Verteilung der Risikofaktoren im Gesamtkollektiv und in den vier Behandlungsgruppen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon

,Crown* n=6 und ,Perimount” n=5.

(BMI= Body mass Index in kg/m?, PAVK= peripher arterielle Verschlusskrankheit)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt

n=11 n=8 n=6 n=5 n=30
Mannliches Geschlecht: n 8 7 4 S 24
Prozentualer Anteil 73% 88% 67% 100% 80%
Mittelwert des Alters in Jahren 74,00 70,63 71,17 68,60 71,63
Standardabweichung in Jahren 3,71 6,61 9,72 7,09 6,52
Mittelwert des BMI in kg/m? 30,36 30,13 27,33 30,40 29,70
Standardabweichung in kg/m? 4,27 3,56 3,44 6,34 4,29
Mittelwert des Euroscore Il in % 2,7773 2,2188 2,3950 1,5220 2,3427
Standardabweichung 1,27 0,76 1,14 0,47 1,07
Familiare Disposition n 2 o 1 2 10
Prozentualer Anteil (18%) (63%) (17%) (40%) (33%)
Hyperlipidamie n 10 8 5 5 28
Prozentualer Anteil (91%) (100%) (83%) (100%) (93%)
Arterielle Hypertonie n 1" o S 4 25
Prozentualer Anteil (100%) (63%) (83%) (80%) (83%)
Konsum von Nikotin n 5 4 2 1 12
Prozentualer Anteil (46%) (50%) (33%) (20%) (40%)
Funktionelle Lungenerkrankung n 2 2 2 1 7
Prozentualer Anteil (18%) (25%) (33%) (20%) (23%)
Voroperationen n 0 0 0 0 0
Prozentualer Anteil (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Diabetes mellitus n 3 3 2 1 9
Prozentualer Anteil (27%) (38%) (33%) (20%) (30%)
PAVK n 1 0 0 0 7
Prozentualer Anteil (9%) (0%) (0%) (0%) (3%)
Neurologische Erkrankungen n 2 0 1 0 3
Prozentualer Anteil (18%) (0%) (17%) (0%) (10%)
Sonstiges n 3 2 0 0 3
Prozentualer Anteil (27%) (25%) (0%) (0%) (17%)

In der abgebildeten Tabelle 5 fallen unter die Kategorie ,Sonstiges” alle relevanten

Vorerkrankungen, die nicht separat aufgefuhrt sind. Dazu gehoren unter anderem
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Erkrankungen aus dem  rheumatoiden = Formenkreis,  psychiatrische

Vorerkrankungen sowie Erkrankungen der Niere.

Bezuglich der dargestellten Risikofaktoren war statistisch kein signifikanter

Unterschied zwischen den vier Klappentypen nachweisbar.

3.1.7. Intraoperativ erfasste Zeiten

Bei der Schnitt-Naht-Zeit zeigte sich bei den beiden Klappentypen ,Intuity® und
,Perimount” mit einem Mittelwert von 241,82 min und 241,80 min der geringste
Wert. Im Vergleich dazu wies der Klappentyp ,Perceval® mit 242,38 min einen um
0,2% und der Klappentyp ,Crown® mit 288,17 min einen um 19,2% hdheren
Mittelwert auf.

Bezuglich der Aortenklemmzeit und damit der myokardialen Ischamiezeit zeigte
sich beim Klappentyp ,Perceval® mit 72,75 min der geringste Mittelwert. Im
Vergleich dazu zeigte sich beim Klappentyp ,Intuity* mit 77,27 min ein um 6,3%
héherer Mittelwert, beim Klappentyp ,Perimount® mit 86,60 min ein um 19,3%
héherer und beim Klappentyp ,,Crown“ mit 97,17 min ein um 33,6% hdoherer
Mittelwert.

Bei Betrachtung der Bypasszeit wies der Klappentyp ,Perceval® den geringsten

und der Klappentyp ,Crown“ den hochsten Mittelwert auf.

Ein deutlicher Unterschied stellte sich bei der Aortenklappenimplantationszeit dar.
Hierbei zeigte der Klappentyp ,Perceval® mit 9,50 min den geringsten Mittelwert.
Der ebenfalls nahtlose Prothesentyp ,Intuity® wies dabei mit 10,45 min einen um
10,0% hoheren Mittelwert auf. Bei den beiden konventionellen Klappentypen
,Crown“ (Mittelwert 25,00 min) und ,Perimount® (Mittelwert 26,00 min) fiel dieser
Unterschied mit um 163,2% und 173,7% hdheren Mittelwerten sogar noch
deutlicher aus. Hierbei zeigte sich bei der einfaktoriellen Varianzanalyse
hinsichtlich der Aortenklappenimplantationszeit zwischen den nahtlosen und den

genahten Bioprothesen ein signifikanter Unterschied mit p<0,005.
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In der nachfolgenden Tabelle 6 sind die verschiedenen intraoperativ erfassten
Zeiten in Minuten fur das Gesamtkollektiv sowie aufgegliedert nach den vier

Klappentypen detailliert dargestellt:

Tabelle 6: Intraoperativ erfasste Zeiten in Minuten nach den vier Klappentypen und im Gesamtkollektiv.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval® n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(IMA= internal mammary artery, AV= aortic valve, Std.-Abweichung= Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt

Schnitt-Naht-Zeit Median 236,00 245,50 272,00 236,00 242,50
Mittelwert 241,82 242,38 288,17 241,80 251,23

N 11 8 6 5 30

Std.-Abweichung 57,965 41,328 77,906 40,394 56,526

Aortenklemmzeit Median 76,00 77,00 88,00 90,00 82,00
Mittelwert 77,27 72,75 97,17 86,60 81,60

N 11 8 6 5 30

Std.-Abweichung 24,796 14,370 23,853 8,532 21,287

Bypasszeit Median 115,00 116,00 123,50 130,00 122,50
Mittelwert 122,27 116,00 140,17 132,80 125,93

N 11 8 6 5 30

Std.-Abweichung 44,829 23,176 31,808 17,196 33,469

Saphenektomie Median 45,00 35,00 36,00 48,00 37,00
Mittelwert 41,22 37,00 39,67 44,20 40,46

N 9 6 6 5 26
Std.-Abweichung 13,507 12,992 16,083 20,192 14,668

IMA Praparation  Median 28,00 32,50 26,00 24,00 27,50
Mittelwert 29,18 31,00 27,00 24,67 28,75

N 11 8 6 3 28
Std.-Abweichung 4,513 6,969 2,898 3,055 5,147

AV Explantation  Median 4,00 6,00 4,00 5,00 4,00
Mittelwert 4,18 5,25 3,67 4,40 4,40

N 11 8 6 5 30
Std.-Abweichung 1,401 2,188 0,516 0,894 1,522

AV Implantation ~ Median 11,00 10,00 25,00 25,00 12,50
Mittelwert 10,45 9,50 25,00 26,00 15,70

N 11 8 6 5 30
Std.-Abweichung 3,698 2,000 3,286 3,000 8,125
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Bei der Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen zeigte sich, dass die
genahten einen um 10,3% hoheren Mittelwert bei der Schnitt-Naht-Zeit aufwiesen

als die nahtlosen Bioprothesen.

Bezuglich der Aortenklemmzeit war der Mittelwert der genahten Bioprothesen um
22,5% hoher als bei den nahtlosen Bioprothesen. Damit stellte sich dieser

Unterschied mit einem p=0,032 als signifikant dar.

Ebenfalls ein signifikanter Unterschied ergab sich bei der
Aortenklappenimplantationszeit. Hier zeigte sich bei einer Differenz von 15,4 min
und damit einem um 153,3% hdoheren Mittelwert bei den genahten Bioprothesen
ein p<0,005.

Eine detaillierte  Auflistung der intraoperativ  erfassten Zeiten als

Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen ist in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Intraoperativ erfasste Zeiten in Minuten aufgegliedert nach den beiden Hauptgruppen und im Gesamtkollektiv.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(IMA= internal mammary artery, AV= aortic valve, Std.-Abweichung= Standardabweichung)

Sutureless Konventionell Insgesamt
Schnitt-Naht-Zeit Median 242,00 256,00 242,50
Mittelwert 242,05 267,09 251,23
N 19 11 30
Std.-Abweichung 50,308 65,373 56,526
Aortenklemmzeit Median 76,00 88,00 82,00
Mittelwert 75,37 92,36 81,60
N 19 11 30
Std.-Abweichung 20,667 18,549 21,287
Bypasszeit Median 115,00 127,00 122,50
Mittelwert 119,63 136,82 125,93
N 19 11 30
Std.-Abweichung 36,544 25,278 33,469
Saphenektomie Median 37,00 37,00 37,00
Mittelwert 39,53 41,73 40,46
N 15 11 26
Std.-Abweichung 13,005 17,263 14,668
IMA Praparation Median 30,00 25,00 27,50
Mittelwert 29,95 26,22 28,75
N 19 9 28
Std.-Abweichung 5,572 2,991 5,147
AV Explantation Median 4,00 4,00 4,00
Mittelwert 4,63 4,00 4,40
N 19 11 30
Std.-Abweichung 1,802 0,775 1,522
AV Implantation Median 10,00 25,00 12,50
Mittelwert 10,05 25,45 15,70
N 19 11 30
Std.-Abweichung 3,064 3,045 8,125
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3.1.8. Anzahl Bypasse und zusatzliche Prozeduren

Bei der Betrachtung der Anzahl der Bypasse zeigte sich bei allen vier
Klappentypen ein identischer Median. Den geringsten Mittelwert wies hierbei der
Klappentyp ,Perceval® mit durchschnittlich 2,0 Bypassen und den hochsten

Mittelwert der Klappentyp ,,Crown® mit durchschnittlich 2,5 Bypassen auf.

Die detaillierte Darstellung der Anzahl an Bypassen im Gesamtkollektiv und bei

den vier Klappentypen ist in der folgenden Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Mittelwert und Median der Anzahl an Bypassen im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier
Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(Std.-Abweichung= Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
Median 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Mittelwert 2,45 2,00 2,50 2,20 2,30
N 11 8 6 5 30
Std.-Abweichung 1,214 ,756 ,837 1,095 ,988

Die Anzahl an Bypassen ist nachfolgend in Tabelle 9 als Gegenuberstellung der

nahtlosen und der genahten Bioprothesen dargestellt.

Tabelle 9: Mittelwert und Median der Anzahl an Bypassen in den beiden Hauptgruppen und dem Gesamtkollektiv.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity“ n=11und ,Perceval® n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(Std.-Abweichung= Standardabweichung)

Sutureless Konventionell Insgesamt
Median 2,00 2,00 2,00
Mittelwert 2,26 2,36 2,30
N 19 11 30
Std.-Abweichung 1,046 0,924 0,988
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Aus den Tabellen 8 und 9 geht hervor, dass sich die Anzahl an Bypassen
zwischen den vier Klappentypen und den beiden Hauptgruppen nicht signifikant
unterschied. Daher kann unter diesem Aspekt von einer Vergleichbarkeit der

intraoperativ erhobenen Zeiten ausgegangen werden.

Weiterhin wurde dokumentiert, ob die Entnahme der Vena saphena magna
videoendoskopisch oder offen entnommen wurde, was in der nachfolgenden

Tabelle 10 detailliert dargestellt ist:

Tabelle 10: Saphenektomie im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
N=11 N=8 N=6 N=5 N=30
Saphenektomie 4046
41,2 37,0 39,7 442 '
& Zeit in min
Davon:
Offene 8
4 1 1 2
Saphenektomie
@ Zeitin min 31,75 22 69 42,5 37,88
Videoskopische
P 5 5 5 3 18
Saphenektomie
@ Zeitin min 48,8 40 33,8 453 41,61

Ebenso dokumentiert wurden wahrend der Operation zusatzlich durchgefuhrte und
weggefallene Prozeduren im Vergleich zu den Ubrigen Operationen und dem

standardisierten Operationsablauf.

Dabei handelte es sich im Rahmen dieser Studie bei zwei Patienten des
Klappentyps ,Intuity um einen Verschluss des linken Vorhofohres bei
permanentem Vorhoffimmern. Ebenso beim Klappentyp ,Intuity wurden eine

Radiofrequenzablation sowie ein Verschluss eines persistierenden Foramen ovale
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durchgefuhrt. Beim Klappentyp ,Perceval® wurden eine Radiofrequenzablation,

sowie ein Verschluss des linken Vorhofohres durchgefuhrt.

Zu den entfallenen MalRnahmen zahlte die Entnahme der Vena saphena magna
bei ausschliel3lich arterieller Myokardrevaskularisation bzw. die Praparation der

Arteria mammaria interna bei ausschlieRlich venéser Myokardrevaskularisation.

Die zusatzlichen und entfallenen Malknahmen sind in der folgenden Tabelle 11

detailliert aufgelistet.

Tabelle 11: Zuséatzliche und entfallene Prozeduren im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(IMA= internal mammary artery)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
N=11 N=8 N=6 N=5 N=30
Zusatzliche 6
4 2 0 0
Prozeduren
Ohne
2 2 0 0 4
Saphenektomie
Ohne IMA 0 0 0 2 2

3.1.9. Komplikationen und Interventionen wahrend des stationdaren
Aufenthalts
3.1.9.1. Komplikationen

Eine postoperative Infektion trat insgesamt bei einem Patienten mit dem
Klappentyp ,Intuity“ auf. Dabei handelte es sich um eine Wundheilungsstérung der
thorakalen Wunde mit einer bakteriellen Besiedelung, die mit einer
antibiogrammgerechten Antibiose sowie einer Vakuumversiegelung behandelt
wurde. Damit trat eine Wundheilungsstérung insgesamt bei 3,3% der Patienten

auf und innerhalb des Klappentyps ,Intuity“ bei 9,1%.

35



Ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern war in insgesamt 3 Fallen zu beobachten.
Davon einer bei ,Intuity® (9,1%) und zwei bei ,Crown® (33,3%). Dies entspricht
insgesamt einer Rate von 5,3% bei den nahtlosen und 18,2% bei den

konventionellen Klappentypen.

Ein neu aufgetretener AV-Block war bei insgesamt funf Patienten zu beobachten,
wovon zwei eine ,Intuity” (18,2%), einer eine ,Perceval® (12,5%) und zwei
Patienten eine ,Perimount” (40%) erhalten haben. Damit wiesen die nahtlosen
Bioprothesen mit 15,8% eine um 2,4% geringere Rate auf als die konventionellen

Klappentypen (18,2%).

Eine gastrointestinale Komplikation war bei einem Fall aus der Gruppe ,Perceval*
(12,5%) zu beobachten. Hierbei handelte es sich um einen Fall von

postoperativem Ubelkeit und Erbrechen.

Ein postoperatives Delir war in insgesamt 13 Fallen zu beobachten. Davon traten
5 bei ,Intuity“ (45,5%), 4 bei ,Perceval® (50%), 2 bei ,Crown“ (33,3%) und 2 bei

,Perimount” (40%) auf.

Ein Schlaganfall trat bei einem Patienten aus der Gruppe ,Intuity® (9,1%)
postoperativ auf. Die Symptome traten erstmalig auf der kardiochirurgischen
Intensivstation nach der Extubation auf und entwickelten sich innerhalb des

Studienzeitraumes vollstandig zuruck.

Eine exzessive Blutung, die eine Behandlung mittels Erythrozytenkonzentraten
erforderte, trat bei zwei Fallen auf. Dabei stammten beide Falle aus der Gruppe
Intuity” (18,2%).

Eine Dialyse war bei einem Patienten postoperativ aufgrund von akutem
Nierenversagen mit signifikantem Anstieg des Serumkreatinin und Anurie

notwendig. Dieser stammte aus der Gruppe ,Intuity” (9,1%).

Eine postoperative Ischamie trat bei einem Patienten aus der Behandlungsgruppe
,Intuity® (9,1%) auf. Hierbei handelte es sich um einen mehr als 24h postoperativ
auftretenden Anstieg des Troponin ohne elektrokardiographische
Erregungsruckbildungsstorungen. Da das Troponin keine Dynamik im Verlauf
zeigte, kein elektrokardiographisches oder echokardiographisches Korrelat vorlag
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und der Patient keine typischen AP-Beschwerden angab, war in diesem Fall keine

Intervention notwendig.

Eine respiratorische Insuffizienz trat postoperativ bei 5 Patienten auf. Dabei
stammten 3 aus der Behandlungsgruppe ,Intuity“ (27,3%) und jeweils einer aus
den Gruppen ,Crown® (16,7%) und ,Perimount® (20%). Dies entsprach einer Rate

von 15,8% bei den nahtlosen und 18,2% bei den konventionellen Klappentypen.

Ein Pneumothorax, der eine Thoraxdrainage notwendig machte, trat bei zwei
Patienten postoperativ auf. Dabei stammte einer aus der Behandlungsgruppe

.Perceval® (12,5%) und einer aus der Behandlungsgruppe ,,Crown® (16,7%).

Unter die Kategorie ,Sonstiges” fielen alle nicht explizit aufgetretenen
Komplikationen. Hierbei handelte es sich bei einem Patienten des Klappentyps
JIntuity® (9,1%) um eine postoperativ aufgetretene HIT Il sowie eine neu
aufgetretene Dysphagie. Bei einem Patienten der Gruppe ,Perceval® (12,5%)
handelte es sich um eine postoperativ aufgetretene Prostatitis und beim
Klappentyp ,Crown“ (16,7%) trat postoperativ eine Wundheilungsstérung der

thorakalen Wunde ohne Keimnachweis auf.

Die Haufigkeiten des Auftretens postoperativer Komplikationen sind in der

folgenden Tabelle 12 detailliert dargestellt.
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Tabelle 12: Komplikationen wahrend des stationdren Aufenthaltes aufgegliedert nach den vier Klappentypen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(AV= atrioventricular, CVA= cerebro vascular accident)

Intuity Perceval Crown Perimount
N=11 N=8 N=6 N=5
Infektion 1 0 0 0
Neu aufgetretenes Vorhofflimmern 1 0 2 0
Ventrikulare Tachykardie 0 0 0 0
Neu aufgetretener AV-Block 2 1 0 2
Gastrointestinale Komplikationen 0 1 0 0
Postoperatives Delir 5 4 2 2
CVA 1 0 0 0
Instabiles Sternum 0 0 0 0
Exzessive Blutung 2 0 0 0
Embolie 0 0 0 0
Dialyse 1 0 0 0
Perikardtamponade 0 0 0 0
Ischamie 1 0 0 0
Infarkt 0 0 0 0
Myokardiale Insuffizienz 0 0 0 0
Respiratorische Insuffizienz 3 0 1 1
Pneumothorax 0 1 1 0
Sonstiges 1 1 1 0

3.1.9.2. Interventionen

Insgesamt wurde wahrend des stationaren Aufenthaltes bei 3 Patienten eine
Cardioversion durchgefuhrt. Davon erhielt ein Patient eine ,Intuity und zwei
Patienten eine ,Crown®. Bei den beiden Fallen, die eine ,Crown“ erhalten haben,
trat das zugrunde liegende Vorhoffimmern im stationaren Verlauf auf der
herzchirurgische Peripherstation neu auf und konnte durch die Behandlung
behoben werden. Der Patient der Gruppe ,Intuity® hatte bereits bei Aufnahme

Vorhofflimmern gezeigt und wurde intraoperativ mittels Radiofrequenzablation
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therapiert. Am 2. postoperativen Tag konvertierte dieser Patient erneut vom
Sinusrhythmus in  Vorhoffimmern, weshalb die elektrische Kardioversion

durchgefuhrt wurde.

Weiterhin bendtigte ein Patient aus der Behandlungsgruppe ,Perceval
postoperativim Rahmen des stationaren Aufenthaltes aufgrund eines AV Blockes

Grad Il die Implantation eines Schrittmachers.

Insgesamt 4 Patienten bendtigten postoperativ eine Pleuradrainage. Bei einem
Fall des Klappentyps ,Crown® aufgrund eines Pneumothorax und bei zwei Fallen,
je einer des Klappentyps ,Crown“ und ,Perimount” aufgrund von

punktionsbediurftigen Pleuraerglssen.

Eine Hamdfiltration war bei einem Patienten der Gruppe ,Intuity” postoperativ

notwendig.

Die postoperativ aufgrund von Komplikationen durchgefiihrten Interventionen sind

in der nachfolgenden Tabelle 13 detailliert dargestellt.

Tabelle 13: Interventionen innerhalb des stationaren Aufenthaltes aufgegliedert nach den vier Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity“ n=11und ,Perceval* n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(IABP= Intraaortale Ballonpumpe, CPR= Cardiopulmonale Reanimation)

Intuity Perceval Crown Perimount

N=11 N=8 N=6 N=5
Rethorakotomie 0 0 0 0
Sternumrefixierung 0 0 0 0
Wundrevision thorakal 0 0 0 0
Wundrevision Extremitét 0 0 0 0
IABP 0 0 0 0
Hamofiltration 1 0 0 0
Perikarddrainage 0 0 0 0
Pleuradrainage 0 0 3 1
Cardioversion 1 0 2 0
Defibrillation/CPR 0 0 0 0
Reintubation 0 0 0 0
Schrittmacherimplantation 0 1 0 0
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Insgesamt zeigte sich bei den postoperativen Komplikationen und aufgrund
dessen durchgefuhrter Interventionen kein signifikanter Unterschied zwischen den

vier Klappentypen.

3.1.10. EKG Veranderungen
3.1.10.1. Herzrhythmus

Bei Aufnahme der Patienten wiesen 90% der Patienten einen Sinusrhythmus und
10% Vorhofflimmern auf. Bei diesen 10% handelte es sich um insgesamt 3
Patienten, wobei zwei dem Klappentyp ,Intuity® und einer dem Klappentyp
.Perceval® angehdrten. An dieser Verteilung hat sich am 1. postoperativen Tag
nichts geandert. Im stationaren Verlauf konvertierte der Patient aus der Gruppe
,Perceval® spontan in den Sinusrhythmus, welchen er auch bei Entlassung noch
aufwies. Der Patient aus der Gruppe ,Intuity”, welcher intraoperativ eine
Radiofrequenzablation und im Verlauf bei erneutem Vorhofflimmern eine
Cardioversion erhalten hat, wies dieses auch bei Entlassung auf. Damit hatten bei

Entlassung 93,3% einen Sinusrhythmus und 6,7% Vorhofflimmern.

Beim ersten Follow up 3 Monate postoperativ zeigte sich, dass ein Patient aus der
Behandlungsgruppe ,Perimount® ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern aufwies.
Weiterhin waren aufgrund des Loss of follow up beim Klappentyp ,,Crown® nur 29
der 30 Patienten aufgeflihrt. Beim zweiten Follow up 12 Monate postoperativ
wurden insgesamt nur 28 Patienten aufgefuhrt, da zusatzlich zu dem bereits beim
ersten Follow up fehlenden Fall ein Patient aus der Behandlungsgruppe ,Intuity”

verstarb.

Der vorherrschende Herzrhythmus der Patienten im Studienverlauf ist detailliert in

der folgenden Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: Herzrhythmus im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier Klappentypen im Studienzeitraum.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

Intuity Perceval Crown Perimount | Insgesamt
Rhythmus bei Sinusrhythmus 9 7 6 5 27
Aufnahme Vorhofflimmern 2 1 0 0 3
Gesamt 11 8 6 5 30
Rhythmus 1. Sinusrhythmus 9 7 6 5 27
Postoperativer Tag Vorhofflimmern 2 1 0 0 3
Gesamt 11 8 6 5 30
Rhythmus bei Sinusrhythmus 9 8 6 5 28
Entlassung Vorhofflimmern 2 0 0 0 2
Gesamt 11 8 6 5 30
Rhythmus 3 Monate Sinusrhythmus 9 8 5 4 26
postoperativ Vorhofflimmern 2 0 0 1 3
Gesamt 11 8 5 5 29
Rhythmus 12 Monate  Sinusrhythmus 8 7 5 5 25
postoperativ Vorhofflimmern 2 1 0 0 3
Gesamt 10 8 5 5 28

3.1.10.2. QRS- Komplex
3.1.10.2.1. QRS Komplex Zeiten

Bei der Analyse der QRS Zeiten in ms im Studienverlauf zeigte sich, dass alle
Klappentypen einen Anstieg aufwiesen, dieser allerdings unterschiedlich stark

ausfiel.

So zeigte sich beim Klappentyp ,Perceval® bei dem mit 77,50 ms geringsten
praoperativen Mittelwert der grof3te Anstieg der QRS Zeit wahrend des stationaren
Aufenthaltes. Wahrend dieser Anstieg um insgesamt 30,00 ms bis zum Zeitpunkt
der Entlassung im weiteren Studienverlauf wieder auf einen Wert von 91,88 ms
nach 12 Monaten postoperativ absank, erreichte der Klappentyp ,Intuity“ bei
diesem zweiten Follow up nach einem kontinuierlichen Anstieg von praoperativ

82,73 ms einen Mittelwert von 107,50 ms. Einen nahezu konstanten Verlauf der
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Mittelwerte zeigten im Rahmen dieser Studie die Patienten des Klappentyps
,Perimount®, wahrend die Mittelwerte beim Klappentyp ,,Crown® direkt postoperativ
um 10,00 ms anstiegen, und zum Zeitpunkt der Entlassung mit einem Mittelwert
von 76,67 ms einen um 6,66 ms geringeren Wert als praoperativ aufwiesen. Der
Mittelwert des Klappentyps ,Crown® prasentierte sich 12 Monate postoperativ auf

dem praoperativen Niveau.

Die QRS-Zeiten in ms sind fur das Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den
vier Klappentypen in der nachfolgend dargestellten Tabelle 15 ausflhrlich

dargestellt.

Tabelle 15: QRS Zeiten in ms im Studienverlauf im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(QRS= Zeit des QRS Komplex in ms, Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
Praoperativ N 11 8 6 5 30
Mittelwert 82,73 77,50 83,33 86,00 82,00
Median 80,00 70,00 85,00 80,00 80,00
Std.-Abweichung 10,090 18,323 8,165 8,944 12,149
1. N 11 8 6 5 30
Postoperativer  Mittelwert 100,00 90,00 93,33 86,00 93,67
Tag Median 100,00 80,00 90,00 80,00 90,00
Std.-Abweichung 20,494 19,272 29,439 20,736 21,732
Entlassung N 11 8 6 5 30
Mittelwert 103,18 107,50 76,67 86,00 96,17
Median 100,00 100,00 75,00 80,00 90,00
Std.-Abweichung 23,051 36,936 8,165 15,166 26,577
3 Monate N 11 8 5 5 29
Postoperativ Mittelwert 104,09 87,50 82,00 85,00 92,41
Median 95,00 80,00 80,00 90,00 90,00
Std.-Abweichung 23,110 19,821 4,472 10,000 19,893
12 Monate N 10 8 5 5 28
Postoperativ Mittelwert 107,50 91,88 86,00 89,00 95,89
Median 97,50 80,00 80,00 90,00 90,00
Std.-Abweichung 25,522 21,034 8,944 7,416 20,819
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Bei Betrachtung der QRS Zeiten in ms als Gegenuberstellung der beiden
Hauptgruppen zeigte sich, dass praoperativ die Patienten der genahten
Bioprothesen einen Mittelwert von 84,55 ms und die Patienten der nahtlosen
Bioprothesen einen Mittelwert von 80,53 ms aufwiesen. Beide Gruppen zeigten
am 1. postoperativen Tag einen Anstieg der QRS Zeit. Bei den konventionellen
Klappen betrug der Mittelwert hierbei mit 90,00 ms einen durchschnittlich 5,79 ms
niedrigeren Wert als bei den nahtlosen Bioprothesen. Dies entsprach bei den
konventionellen Klappen einem Anstieg von 5,45 ms und bei den nahtlosen
Prothesen einem Anstieg von 15,26 ms. Zum Zeitpunkt der Entlassung wiesen die
genahten Bioprothesen einen Mittelwert unterhalb des praoperativen Wertes auf,
wohingegen die nahtlosen Bioprothesen einen weiteren Anstieg des Mittelwertes
zeigten. Zum Ende des Studienzeitraumes 12 Monate postoperativ wiesen die
nahtlosen Bioprothesen einen um 20,03 ms hoheren Mittelwert und die genahten

Prothesen einen um 2,95ms hoéheren Mittelwert auf als praoperativ.

Diese Gegenuberstellung der QRS Zeiten in ms der nahtlosen und der genahten
Bioprothesen im Studienverlauf ist im Folgenden in Abbildung 1 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 1: Mittelwerte der QRS Zeiten in ms im Studienverlauf nach den beiden Hauptgruppen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(QRS=Zeit des QRS-Komplex in ms)

3.1.10.2.2. Linksschenkelblock

In dieser Studienpopulation zeigte sich, dass praoperativ ein Patient mit dem
randomisierten Klappentyp ,Perimount” einen kompletten Linksschenkelblock
aufwies. Dies entspricht 3,3% aller Studienpatienten mit einem praoperativen

Linksschenkelblock.

Am 1. postoperativen Tag wiesen insgesamt 13,3% der Patienten einen
inkompletten und 6,7% aller Patienten einen kompletten Linksschenkelblock auf.
Davon entfielen beim inkompletten Block 3 Patienten (27,3%) auf den Klappentyp
Jntuity* und 1 Patient (20%) auf den Klappentyp ,Perimount®. Bei diesem
Patienten handelte es sich um den Patienten, der bereits praoperativ einen
kompletten Linksschenkelblock aufwies. Beim kompletten Linksschenkelblock
stammte jeweils ein Patient aus der Behandlungsgruppe ,Perceval® (12,5%) und

der Behandlungsgruppe ,Crown® (16,7%).
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Zum Zeitpunkt der Entlassung wiesen insgesamt 13,3% aller Studienpatienten
einen inkompletten und 20,0% einen kompletten Linksschenkelblock auf. Davon
stammten beim inkompletten Block drei Patienten aus dem Klappentyp ,Intuity®
(27,3%) und ein Patient aus dem Klappentyp ,Perceval® (12,5%). Beim kompletten
Linksschenkelblock stammten zwei Patienten aus der Behandlungsgruppe ,Intuity”
(18,1%), drei aus der Gruppe ,Perceval® (37,5%) und ein Patient aus der Gruppe
,Perimount” (20,0%). Bei letzterem handelte es sich um den Patienten, der bereits

praoperativ einen Linksschenkelblock aufwies.

Beim ersten Follow up 3 Monate postoperativ hatten insgesamt 3,4% aller
Studienpatienten  einen  inkompletten und 13,8% einen  kompletten
Linksschenkelblock. Beim inkompletten Block stammte der einzige Patient aus der
Gruppe ,Intuity® (9,1%). Beim kompletten Block stammten 3 Patienten aus der
Gruppe ,Intuity“ (27,3%) und ein Patient aus der Gruppe ,Perceval“ (12,5%). Der
Patient aus der Gruppe ,Perimount” wies hierbei keinen Linksschenkelblock mehr

auf.

Beim zweiten Follow up 12 Monate postoperativ hatten insgesamt 3,6% aller
Studienpatienten  einen inkompletten und 17,8% einen  kompletten
Linksschenkelblock. Beim inkompletten Block stammte der einzige Patient aus der
Gruppe ,Intuity (9,1%). Beim kompletten Block erhielten 3 Patienten den
Klappentyp ,Intuity” (27,3%) und zwei Patienten den Klappentyp ,Perceval®
(20,0%).

Das Auftreten eines Linksschenkelblockes im Studienverlauf ist nachfolgend in
Tabelle 16 im Gesamtkollektiv. und aufgegliedert nach den vier
Behandlungsgruppen detailliert dargestellt.
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Tabelle 16: Haufigkeiten eines Linksschenkelblocks im Studienverlauf im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den

Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(LBB=Linksschenkelblock)

Intuity Perceval Crown Perimount | Insgesamt
Praoperativ Kein LBB 11 8 6 4 29
100,0% 100,0% 100,0% 80,0% 96,7%
Inkompletter LBB 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
kompletter LBB 0 0 0 1 1
0,0% 0,0% 0,0% 20,0% 3,3%
1 postoperativer Kein LBB 8 7 5 4 24
Tag 72,7% 87,5% 83,3% 80,0% 80,0%
Inkompletter LBB 3 0 0 1 4
27,3% 0,0% 0,0% 20,0% 13,3%
Kompletter LBB 0 1 1 0 2
0,0% 12,5% 16,7% 0,0% 6,7%
Entlassung Kein LBB 6 4 6 4 20
54,5% 50,0% 100,0% 80,0% 66,7%
Inkompletter LBB 3 1 0 0 4
27,3% 12,5% 0,00% 0,0% 13,3%
Kompletter LBB 2 3 0 1 6
18,1% 37,5% 0,0% 20,0% 20,0%
3 Monate Kein LBB 7 7 5 5 24
postoperativ 63,6% 87,5% 100,0% 100,0% 82.8%
Inkompletter LBB 1 0 0 0 1
9,1% 0,0% 0,0% 0,0% 3,4%
Kompletter LBB 3 1 0 0 4
27,3% 12,5% 0,0% 0,0% 13,8%
12 Monate Kein LBB 6 6 5 5 22
postoperativ 60,0% 75,0% 100,0% 100,0% 78,6%
Inkompletter LBB 1 0 0 0 1
10,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,6%
Kompletter LBB 3 2 0 0 5
30,0% 20,0% 0,0% 0,0% 17,8%
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Bei Betrachtung der beiden Hauptgruppen im Verlauf, wiesen praoperativ 9,1%

der konventionellen Bioprothesen einen kompletten Linksschenkelblock auf.

Am 1. postoperativen Tag wiesen 15,8% der Patienten mit einer nahtlosen
Bioprothese und 9,1% der Patienten mit einer genahten Bioprothese einen
inkompletten Linksschenkelblock auf. Einen kompletten Linksschenkelblock hatten
zu diesem Zeitpunkt 5,3% der Patienten mit einer nahtlosen und 9,1% der

Patienten mit einer genahten Bioprothese.

Zum Zeitpunkt der Entlassung wiesen 21,1% der Patienten mit einer nahtlosen
und 0,0% der Patienten mit einer genahten Bioprothese einen inkompletten
Linksschenkelblock auf. Einen kompletten Linksschenkelblock hatten zu diesem
Zeitpunkt 26,3% der Patienten mit einer nahtlosen und 9,1% der Patienten mit

einer genahten Bioprothese.

Beim ersten Follow up 3 Monate postoperativ wiesen 5,3% der Patienten mit einer
nahtlosen Bioprothese und 0,0% der Patienten mit einer genahten Bioprothese
einen inkompletten Linksschenkelblock auf. Einen kompletten Linksschenkelblock
hatten zu diesem Zeitpunkt 21,1% der Patienten mit einer nahtlosen und 0,0% der

Patienten mit einer genahten Bioprothese.

Beim zweiten Follow up 12 Monate postoperativ wiesen 5,6% der Patienten mit
einer nahtlosen Bioprothese und 0,0% der Patienten mit einer genahten
Bioprothese einen inkompletten Linksschenkelblock auf. Einen kompletten
Linksschenkelblock hatten zu diesem Zeitpunkt 27,8% der Patienten mit einer

nahtlosen und 0,0% der Patienten mit einer genahten Bioprothese.

Diese Gegenuberstellung der Haufigkeiten eines Linksschenkelblocks der beiden

Hauptgruppen ist in der nachfolgend dargestellten Tabelle 17 detailliert dargestelit.
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Tabelle 17: Haufigkeiten eines Linksschenkelblocks im Studienverlauf nach den beiden Hauptgruppen aufgegliedert.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon

,Crown* n=6 und ,Perimount” n=5.

(LBB= Linksschenkelblock)

Sutureless Konventionell Insgesamt
Praoperativ Kein LBB 19 10 29
100,0% 90,9% 96,7%
Inkompletter LBB 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0%
kompletter LBB 0 1 1
0,0% 9,1% 3,3%
1 postoperativer Kein LBB 15 9 24
Tag 78,9% 81,8% 80,0%
Inkompletter LBB 3 1 4
15,8% 9,1% 13,3%
Kompletter LBB 1 1 2
5,3% 9,1% 6,7%
Entlassung Kein LBB 10 10 20
52,6% 90,9% 66,7%
Inkompletter LBB 4 0 4
21,1% 0,0% 13,3%
Kompletter LBB 5 1 6
26,3% 9,1% 20,0%
3 Monate Kein LBB 14 10 24
postoperativ 73,6% 100,0% 82,8%
Inkompletter LBB 1 0 1
5,3% 0,0% 3,4%
Kompletter LBB 4 0 4
21,1% 0,0% 13,8%
12 Monate Kein LBB 12 10 22
postoperativ 66,7% 100,0% 78,6%
Inkompletter LBB 1 0 1
5,6% 0,0% 3,6%
Kompletter LBB 5 0 5
27,8% 0,0% 17,9%
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3.1.10.2.3. Rechtsschenkelblock

In dieser Studienpopulation zeigte sich, dass praoperativ ein Patient aus der
Gruppe ,Perceval® und ein Patient aus der Gruppe ,Intuity“ einen inkompletten
Rechtsschenkelblock aufwiesen. Dies entsprach 6,7% aller Studienpatienten mit

einem praoperativen inkompletten Rechtsschenkelblock.

Am 1. postoperativen Tag wiesen insgesamt 3,3% der Patienten einen kompletten
Rechtsschenkelblock auf. Dabei handelte es sich um den Patienten mit dem
Klappentyp .Perceval®, welcher praoperativ einen inkompletten

Rechtsschenkelblock zeigte.

Zum Zeitpunkt der Entlassung wiesen insgesamt 3,3% aller Studienpatienten
einen inkompletten und 3,3% einen kompletten Rechtsschenkelblock auf. Dabei
stammte der Patient mit dem inkompletten Block aus der Gruppe ,Intuity“ und der
Patient mit dem kompletten Block aus der Gruppe ,Perceval®. Bei beiden
Patienten handelte es sich um diejenigen, die bereits praoperativ einen

inkompletten Rechtsschenkelblock zeigten.

Beim ersten Follow up 3 Monate postoperativ hatten insgesamt 3,4% aller
Studienpatienten einen kompletten Rechtsschenkelblock. Dabei handelte es sich

um einen Patienten, der den Klappentyp ,Intuity” erhalten hatte.

Beim zweiten Follow up 12 Monate postoperativ zeigten 0,0% der Patienten einen

inkompletten oder kompletten Rechtsschenkelblock.

Das Auftreten eines Rechtsschenkelblockes im Studienverlauf ist nachfolgend in
Tabelle 18 im Gesamtkollektiv. und aufgegliedert nach den vier

Behandlungsgruppen detailliert dargestellit.
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Tabelle 18: Haufigkeiten eines Rechtsschenkelblocks im Studienverlauf im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier
Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(RBB= Rechtsschenkelblock)

Intuity Perceval Crown Perimount | Insgesamt
Praoperativ Kein RBB 10 7 6 5 28
90,9% 87,5% 100,0% 100,0% 93,3%
Inkompletter RBB 1 1 0 0 2
9,1% 12,5% 0,0% 0,0% 6,7%
Kompletter RBB 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
1 postoperativer Kein RBB 11 7 6 5 19
Tag 100% 87,5% 100,0% 100,0% 63,3%
Inkompletter RBB 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Kompletter RBB 0 1 0 0 1
0,0% 12,5% 0,0% 0,0% 3,3%
Entlassung Kein RBB 10 7 6 5 28
90,9% 87,5% 100,0% 100,0% 93,3%
Inkompletter RBB 1 0 0 0 1
9,1% 0,0% 0,0% 0,0% 3,3%
Kompletter RBB 0 1 0 0 1
0,0% 12,5% 0,0% 0,0% 3,3%
3 Monate postoperativ Kein RBB 10 8 5 5 28
90,9% 100,0% 100,0% 100,0% 96,6%
Inkompletter 0 0 0 0 0
RBB 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Kompletter 1 0 0 0 1
RBB 9,1% 0,0% 0,0% 0,0% 3,4%
12 Monate postoperativ.  Kein RBB 10 8 5 5 28
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Inkompletter 0 0 0 0 0
RBB 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Kompletter 0 0 0 0 0
RBB 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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Betrachtet man die beiden Hauptgruppen im Verlauf, so zeigten die Patienten der
konventionellen Bioprothesen weder praoperativ. noch postoperativ im
Studienverlauf einen Rechtsschenkelblock. Bei den nahtlosen Bioprothesen
zeigten praoperativ. zwei Patienten  (10,5%) einen inkompletten
Rechtsschenkelblock. Am 1. postoperativen Tag zeigte ein Patient (5,3%) einen
kompletten Rechtsschenkelblock. Bei Entlassung wies je ein Patient einen
inkompletten (5,3%) und einen kompletten (5,3%) Rechtsschenkelblock auf. Beim
ersten Follow up 3 Monate postoperativ zeigte ein Patient (5,3%) einen kompletten

Rechtsschenkelblock, welcher sich 12 Monate postoperativ nicht mehr zeigte.

Diese Gegenuberstellung der Haufigkeiten eines Rechtsschenkelblocks der
beiden Hauptgruppen ist in der nachfolgend dargestellten Tabelle 19 detailliert

dargestellt.
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Tabelle 19: Haufigkeiten eines Rechtsschenkelblocks im Studienverlauf im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den
beiden Hauptgruppen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(RBB= Rechtsschenkelblock)

Sutureless Konventionell Gesamt
Praoperativ Kein RBB 17 11 28
89,5% 100,0% 93,3%
Inkompletter RBB 2 0 2
10,5% 0,0% 6,7%
Kompletter RBB 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0%
Kein RBB 18 11 29
1 postoperativer 94, 7% 100,0% 96,7%
Tag Inkompletter RBB 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0%
Kompletter RBB 1 0 1
5,3% 0,0% 3,3%
Entlassung Kein RBB 17 11 28
89,4% 100,0% 93,4%
Inkompletter RBB 1 0 1
5,3% 0,0% 3,3%
Kompletter RBB 1 0 1
5,3% 0,0% 3,3%
3 Monate Kein RBB 18 10 28
postoperativ 94.,7% 100,0% 96,6%
Inkompletter RBB 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0%
Kompletter RBB 1 0 1
5,3% 0,0% 3,4%
Kein RBB 18 10 28
12 Monate 100,0% 100,0% 100,0%
postoperativ Inkompletter RBB 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0%
Kompletter RBB 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0%
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3.1.10.3. AV-Uberleitungszeit

Bei den AV-Uberleitungszeiten der vier Klappentypen in ms im Studienverlauf
zeigte sich, dass die starksten Anstiege am 1. postoperativen Tag bei den
Klappentypen ,Intuity” mit 25,55 ms und ,Perimount” mit 15,37 ms zu sehen
waren. Beim Klappentyp ,Perceval” betrug der Anstieg des Mittelwertes 8,58 ms
und beim Klappentyp ,Crown® 4,16 ms. Bei allen vier Klappentypen zeigte sich
nach dem Anstieg der AV-Uberleitungszeit direkt postoperativ, ein Abfall dieser bis
zum Zeitpunkt der Entlassung. Dieser Abfall betrug beim Klappentyp ,Intuity”
24,44 ms, beim Klappentyp ,Perimount 10,93 ms, beim Klappentyp ,Crown® 4,16
ms und beim Klappentyp ,Perceval“ 1,43 ms. Damit zeigte sich beim Klappentyp
,Crown“ ein geringerer Mittelwert bei Entlassung im Vergleich zum praoperativen
Wert. Im weiteren Studienverlauf zeigten alle vier Klappentypen einen erneuten
Anstieg der AV-Uberleitungszeit, welcher beim Follow up 3 Monate postoperativ
beim Klappentyp ,Perceval“ mit einem Anstieg des Mittelwertes um 14,64 ms am
starksten ausfiel. Wahrend bei allen anderen Klappentypen 12 Monate
postoperativ ein weiterer Anstieg zu sehen war, fiel bei den Patienten, die eine

,Perceval® erhalten haben, der Mittelwert 12 Monate postoperativum 4,64 ms ab.

Die Veranderung der AV-Uberleitungszeit im Studienverlauf in den vier

Behandlungsgruppen ist in der folgenden Tabelle 20 detailliert dargestellt.
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Tabelle 20: AV-Uberleitungszeiten in ms im Studienverlauf im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier
Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval® n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(AV=Atrioventrikular, Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount | Insgesamt
Praoperativ N 11 8 6 5 30
Mittelwert 158,89 155,71 158,33 172,00 160,37
Median 160,00 160,00 165,00 170,00 160,00
Std.-Abweichung 29,345 25,728 33,116 14,832 26,382
1. Postoperativer " 8 6 5 30
Tag Mittelwert 184,44 164,29 160,83 194,00 175,74
Median 180,00 170,00 165,00 180,00 180,00
Std.-Abweichung 43,621 21,492 32,622 38,471 36,074
Entlassung A " 8 6 5 30
Mittelwert 160,00 162,86 156,67 186,00 164,81
Median 140,00 150,00 145,00 180,00 160,00
Std.-Abweichung 45,552 30,394 24,221 27,019 34,460
3 Monate N 11 8 5 5 29
Postoperativ Mittelwert 166,67 177,50 168,00 180,00 172,31
Median 160,00 170,00 160,00 180,00 170,00
Std.-Abweichung 37,417 33,274 16,432 8,165 29,025
R W e s s | om
Mittelwert 171,25 172,86 174,00 196,00 177,20
Median 160,00 170,00 160,00 180,00 170,00
Std.-Abweichung 29,490 19,760 25,100 28,810 26,223

Bei der Gegenlberstellung der AV-Uberleitungszeiten der beiden Hauptgruppen
kommt man zu dem Ergebnis, dass die Mittelwerte der Ausgangswerte sowohl bei
den nahtlosen, als auch bei den genahten Bioprothesen geringer waren, als die
Mittelwerte nach 12 Monaten. Dabei zeigte sich bei beiden Gruppen ein Anstieg
am 1. postoperativen Tag, der allerdings zum Zeitpunkt der Entlassung wieder
abfiel, um im weiteren Verlauf erneut anzusteigen. Dabei betrug der Anstieg der
Mittelwerte zum 1. postoperativen Tag bei den nahtlosen Bioprothesen 18.13 ms
(157,50 ms zu 175,63 ms) und bei den konventionellen Prothesen 11,36 ms
(164,55 ms zu 175,91 ms). Bei Entlassung war der Mittelwert der nahtlosen um
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3,75 ms (Mittelwert 161,25 ms) und bei den konventionellen Klappen um 5,45 ms
(Mittelwert 170,00 ms) hoher als bei Aufnahme. Im weiteren Verlauf stiegen beide
Gruppen wieder an, wobei die nahtlosen Prothesen 12 Monate postoperativ mit
einem Mittelwert von 172,00 ms einen um 14,5 ms hoheren Mittelwert aufwiesen
als vor der Operation und die konventionellen Klappen mit einem Mittelwert von

185,00 ms einen um 20,45ms hoheren Wert.

Diese Gegentiberstellung der AV-Uberleitungszeiten der beiden Hauptgruppen im

Studienverlauf ist im Folgenden in Abbildung 2 graphisch dargestellt.
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Abbildung 2: Mittelwerte der AV-Uberleitungszeiten in ms der beiden Hauptgruppen im Studienverlauf.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity“ n=11und ,Perceval® n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(AV=Atrioventrikular)

3.1.10.4. Sokolow-Lyon-Index

Bei der Betrachtung des Sokolow-Lyon-Index in Millivolt (mV) im Studienverlauf
zeigte sich bei allen vier Klappentypen 12 Monate postoperativ ein geringerer
Mittelwert als praoperativ. Der Abfall des Mittelwertes in mV betrug dabei beim
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Klappentyp ,Intuity” 0,36 mV, beim Klappentyp ,Perceval“0,73 mV, beim
Klappentyp ,Crown® 0,59 mV und beim Klappentyp ,Perimount” 0,86 mV.

Die Veranderung des Mittelwertes des Sokolow-Lyon-Indexes in mV im

Studienverlauf ist in der folgenden Tabelle 21 detailliert dargestellt.

Tabelle 21: Sokolow-Lyon-Index in mV im Studienverlauf nach im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier
Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
Praoperativ N 11 8 6 5 30
Mittelwert 2,318 2,725 2,417 2,760 2,520
Median 2,500 2,750 2,500 2,300 2,500
Std.-Abweichung 0,7167 0,7869 0,5845 1,2198 ,7937
1. Postoperativer N " 8 5 5 29
Tag Mittelwert 1,836 2,438 2,100 2,500 2,162
Median 2,000 2,000 2,000 2,500 2,000
Std.-Abweichung 0,4589 1,1476 0,8216 0,9354 ,8428
Entlassung i " 8 6 5 30
Mittelwert 1,936 2,488 2,367 2,360 2,240
Median 2,000 2,500 2,500 2,300 2,100
Std.-Abweichung 0,5045 0,9109 0,4967 0,6504 ,6683
3 Monate N 11 8 5 5 29
Postoperativ Mittelwert 2,100 1,950 1,900 1,760 1,966
Median 2,000 2,000 2,000 1,800 2,000
Std.-Abweichung 0,4796 0,5806 0,4183 0,5595 ,5016
e, N i : ; ; 28
Mittelwert 1,960 2,000 1,820 1,900 1,936
Median 2,050 2,000 1,800 1,800 2,000
Std.-Abweichung 0,3169 0,5451 0,2490 0,4899 ,3993

Betrachtet man den Sokolow-Lyon-Index im Verlauf als Gegenuberstellung der
beiden Hauptgruppen, so zeigten die Patienten der konventionellen Klappentypen
praoperativ mit 2,57 mV einen hoheren Mittelwert als die Patienten der nahtlosen

Bioprothesen, die praoperativ einen Mittelwert von 2,49 mV aufwiesen. Beim
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zweiten Follow up 12 Monate postoperativ wiesen die nahtlosen Bioprothesen mit
einem Mittelwert von 1,98 mV einen um 0,51 mV geringeren Mittelwert auf als
praoperativ. und einen um 0,12 mV hoheren Mittelwert als die genahten
Klappentypen. Diese zeigten 12 Monate postoperativ einen um 0,714 mV

geringeren Mittelwert als praoperativ.

Dieser Verlauf ist als Gegenuberstellung der nahtlosen und der genahten

Bioprothesen im Folgenden in Abbildung 3 graphisch dargestellt.
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Abbildung 3: Mittelwerte des Sokolow-Lyon-Index in mV im Studienverlauf aufgegliedert nach den beiden Hauptgruppen
Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity“ n=11und ,Perceval® n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown"“ n=6 und ,Perimount” n=5.

3.1.11. Beatmungsdauer

Bezlglich der Beatmungsdauer in min zeigte sich allem voran eine grol3e
Differenz zwischen Median und Mittelwert beim Klappentyp ,Intuity“. Diese
Differenz hatte ihre Ursache in intraoperativ aufgetretene Komplikationen bei
einem Fall beim Klappentyp ,Intuity, die eine langere Intubation erforderlich
machten. Bei Betrachtung der Mittelwerte zeigte der Klappentyp ,Intuity® mit
2120,00 min den hochsten Wert (Median 795 min), wohingegen der Klappentyp
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,Crown“ mit 823,83 min den geringsten Mittelwert aufwies (Median 827,00 min).
Der Klappentyp ,Perceval” zeigte einen Mittelwert von 887,63 min (Median 787,00
min) und der Klappentyp ,Perimount® 983,80 min (Median 794,00 min).

Die nachfolgende Tabelle 22 stellt die detaillierte Darstellung der
durchschnittichen Beatmungsdauer in min aufgegliedert nach den vier

Klappentypen im Studienverlauf dar.

Tabelle 22: Beatmungsdauer in min im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier Klappentypen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
N 11 8 6 5 30
Mittelwert 2120,00 887,63 823,83 983,80 1342,77
Median 795,00 787,00 827,00 794,00 808,50
Std.-Abweichung 4190,666 325,005 122,614 533,596 2547,024

Bei der Gegenuberstellung der nahtlosen und der genahten Bioprothesen zeigten
die nahtlosen Bioprothesen mit einem Mittelwert von 1601,11 min (Median 795,00
min) einen um 704,56 min hoheren Mittelwert als die genahten Klappentypen. Bei
der Betrachtung des Median war dieser bei den nahtlosen Bioprothesen um 27,00
min klrzer. Bleibt der Patient aus der Gruppe ,Intuity“ unberucksichtigt, der eine
deutlich erhdhte Beatmungsdauer aufwies, zeigten die Sutureless-Klappen einen
um 25 min verringerten Mittelwert bei der Beatmungsdauer.

Die folgende Abbildung 4 zeigt die Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen
graphisch in logarithmischer Darstellung, wodurch die Stellung des bereits

erwahnten Falles beim Klappentyp ,Intuity” als Ausreif3er ersichtlich wird.
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Abbildung 4: Beatmungsdauer in min der vier Klappentypen als Boxplots in logarithmischer Darstellung.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember

2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

3.1.12. Blutverlust

Der Blutverlust innerhalb der ersten 24h postoperativ in Milliliter (ml) wies mit
636,25 ml beim Klappentyp ,Perceval® den geringsten und beim Klappentyp
,Intuity” mit 920,91 ml den hoéchsten Mittelwert auf. Beim Klappentyp ,,Crown® war
der Mittelwert bei 781,67 ml und beim Klappentyp ,Perimount® bei 830,00 ml.

Diese Verteilung des Blutverlustes in ml zwischen den vier Klappentypen ist im
Folgenden in Abbildung 5 graphisch in Form von Boxplots dargestelit.
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Abbildung 5: Boxplot des Blutverlusts in ml innerhalb der ersten 24h postoperativ aufgegliedert nach den vier
Klappentypen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

Bei der Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen zeigte sich, dass die
nahtlosen Bioprothesen einen um 2,59 ml geringeren Mittelwert des Blutverlustes

innerhalb der ersten 24h postoperativ aufwiesen als die genahten Bioprothesen.

In der folgenden Tabelle 23 ist der Blutverlust der beiden Hauptgruppen innerhalb

der ersten 24h postoperativ in ml detailliert gegenubergestellit.

Tabelle 23: Blutverlust in ml innerhalb der ersten 24h postoperativ als Gegenlberstellung der nahtlosen und genahten
Bioprothesen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount” n=5.

(Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Sutureless Konventionell Insgesamt
Median 760,00 810,00 775,00
Mittelwert 801,05 803,64 802,00
N 19 11 30
Std.-Abweichung 327,226 374,867 338,999
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3.1.13. ICU Dauer

Bei der Betrachtung der ICU-Dauer zeigte sich beim Klappentyp ,Intuity“ mit einem
Mittelwert von 155,36 h (Median 117h) der hochste Wert, beim Klappentyp
,Perimount” mit 63,00 h (Median 47 h) der geringste Mittelwert. Beim Klappentyp
.Perceval® zeigte sich eine ICU Dauer von 76,25 h (Median 65,50 h) und beim
Klappentyp ,Crown“ ein Mittelwert von 84,33 h (Median 45,50 h).

Nachfolgend ist die Dauer der intensivmedizinischen Uberwachung in Stunden in

Tabelle 24 aufgegliedert nach den vier Klappentypen detailliert dargestellt.

Tabelle 24: ICU Dauer in h im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(ICU= Intensive Care Unit, Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
Median 117,00 65,50 45,50 47,00 69,50
Mittelwert 155,36 76,25 84,33 63,00 104,67
N 11 8 6 5 30
Std.-Abweichung 150,143 46,447 64,834 27,650 103,474

Im Folgenden ist in Abbildung 6 zur Veranschaulichung die Verteilung der ICU
Dauer in Form eines Streudiagramms aller Studienpatienten dargestellt. Dabei
zeigten sich in der Gruppe ,Intuity“ zwei Falle mit deutlich Gber dem Durchschnitt

liegenden ICU Zeiten in Stunden.
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Abbildung 6: ICU Dauer in h aller Studienpatienten als Streudiagramm aufgegliedert nach den vier Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(ICU= Intensive Care Unit, Code=Patientenidentifikation im Rahmen der Studie)

Bei der Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen zeigte sich bei den
nahtlosen Bioprothesen ein Mittelwert von 122,05h und bei den genahten
Klappentypen mit 74,64 h ein um 47,41 h geringerer Mittelwert. Bei der
Betrachtung des Median zeigten die nahtlosen Bioprothesen mit 110,00 min einen

um 64 min hoheren Wert als die genahten Klappentypen.

Diese Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen ist im Folgenden in Abbildung

7 graphisch in Form eines Boxplot mit logarithmischer Skalierung dargestellt:
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Abbildung 7: ICU Dauer in h der beiden Hauptgruppen als Boxplot in logarithmischer Darstellung.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(ICU= Intensive Care Unit)

3.1.14. Krankenhausverweildauer

Die Krankenhausverweildauer zeigte sich im Rahmen dieser Studie beim
Klappentyp ,Perceval® am geringsten mit einem Mittelwert von 11,75 Tagen
(median 10,00 Tagen) und beim Klappentyp ,Crown“ am hdchsten mit einem
Mittelwert von 14,67 Tagen (Median 14,00 Tage). Beim Klappentyp ,Perimount®
handelte es sich um einen Mittelwert von 12,00 Tagen (Median 12,00 Tage) und
beim Klappentyp ,Intuity“ um 13,91 Tage (Median 13,00 Tage).

Die Krankenhausverweildauer der vier Klappentypen ist in der folgenden
Abbildung 8 in Form eines Boxplot graphisch dargestellt.
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Abbildung 8: Krankenhausverweildauer in Tagen nach Klappentypen als Boxplot.
Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember

2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

Bei der Gegenuberstellung der nahtlosen und der genahten Bioprothesen zeigte
sich, dass die nahtlosen Bioprothesen mit einem Mittelwert von 13,00 Tagen einen
um 0,45 Tage geringeren Mittelwert aufwiesen als die genahten Bioprothesen. Der

Median betrug hierbei bei beiden Gruppen 12,00 Tage.

Diese Gegenuberstellung der Krankenhausverweildauer der beiden Hauptgruppen

ist im Folgenden in Abbildung 9 graphisch in Form eines Boxplot dargestellt.
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Abbildung 9: Krankenhausverweildauer in Tagen aufgegliedert nach den beiden Hauptgruppen als Boxplot

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval* n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=5.

3.1.15. Echokardiographische Veranderungen

3.1.15.1. Linksventrikulare Pumpfunktion

Bei Betrachtung der linksventrikularen Pumpfunktion im Studienverlauf zeigte sich,
dass sich diese bei allen Patienten im Verlauf verbesserte. Betrachtet man
zunachst die Gesamtheit der Patienten, so wiesen praoperativ 63,3% eine
normale linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF), 20,0% eine gering eingeschrankte
LVEF und 16,7% eine moderat eingeschrankte LVEF auf. Postoperativ zeigten
73,3% aller Studienpatienten eine normale, 23,3% eine gering eingeschrankte und
3,3% eine moderat eingeschrankte LVEF. Beim ersten Follow up 3 Monate
postoperativ wiesen 82,8% eine normale und 17,2% eine gering eingeschrankte
LVEF und beim zweiten Follow up 12 Monate postoperativ 89,3% eine normale
und 10,7% aller Studienpatienten eine gering eingeschrankte linksventrikulare

Pumpfunktion auf.
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Die detaillierte Darstellung der LVEF im Studienverlauf aufgegliedert nach den vier

Klappentypen und im Gesamtkollektiv ist in der folgenden Tabelle 25 dargestellt.

Tabelle 25: Linksventrikulare Pumpfunktion im Studienverlauf im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier
Klappentypen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(LV Funktion=linksventrikulare Pumpfunktion)

Intuity Perceval Crown Perimount |Insgesamt
Bei Normale LV Funktion  Anzahl 6 5 3 5 19
Aufnahme % 54,5% 62,5% 50,0% 100,0% 63,3%
Gering eingeschrankte Anzahl 2 2 2 0 6
LV Funktion % 18,2% 25,0% 33,3% 0,0% 20,0%
Moderat Anzahl 3 1 1 0 5
eingeschrankte LV %
ST 27,3% 12,5% 16,7% 0,0% 16,7%
Bei Normale LV Funktion  Anzahl 8 5 4 5 22
Entlassung % 72,7% 62,5% 66,7% 100,0% 73,3%
Gering eingeschrankte Anzahl 2 3 2 0 7
LV Funktion % 18,2% 37,5% 33,3% 0,0% 23,3%
Moderat Anzahl 1 0 0 0 1
eingeschrankte LV %
S 9,1% 0,0% 0,0% 0,0% 3,3%
3 Monate Normale LV Funktion  Anzahl 8 8 4 4 24
postoperativ % 72,7% 100,0% 80,0% 80,0% 82,8%
Gering eingeschrankte Anzahl 3 0 1 1 5
LV Funktion % 27,3% 0,0% 20,0% 20,0% 17,2%
Moderat Anzahl 0 0 0 0 0
eingeschrankte LV %
S 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
12 Monate  Normale LV Funktion  Anzahl 8 8 4 5 25
postoperativ % 80,0% 100,0% 80,0% 100,0% 89,3%
Gering eingeschrankte Anzahl 2 0 1 0 3
LV Funktion % 20,0% 0,0% 20,0% 0,0% 10,7%
Moderat Anzahl 0 0 0 0 0
eingeschrankte LV %
SR 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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Bei Betrachtung der beiden Hauptgruppen zeigten beide Gruppen eine
Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion im Studienverlauf. Dabei war
der Mittelwert der Zahlenwerte des Klassifikationssystems praoperativ mit 1,63 bei
den nahtlosen Bioprothesen um 0,27 hoher als bei den genahten Klappentypen.
12 Monate postoperativ betrug dieser Unterschied des Mittelwertes 0,01

zugunsten der genahten Bioprothesen.

Im Folgenden ist in Abbildung 10 die Veranderung der Mittelwerte des
Klassifikationssystems der linksventrikularen Pumpfunktion im Verlauf als
Gegenuberstellung der nahtlosen und der genahten Bioprothesen graphisch

dargestellt.

Klappentyp

15 = Suturzless
= omventionall

Mittelwert des Klassifikationssystems der
linksventrikularen Funktion

Praoperativ.  Bei Entlassung 3 Monate 12 Monate
postoperativ postoperativ

Abbildung 10: Mittelwerte der Zahlenwerte des Klassifikationssystems der linksventrikularen Pumpfunktion der beiden
Hauptgruppen im Verlauf

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=5. Klassifikationssystem: 1=normale linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF > 55%),
2=gering eingeschrankte linksventrikuldare Pumpfunktion (LVEF 45-54%), 3=moderat eingeschrankte linksventrikulare
Pumpfunktion (LVEF 30-44%), 4=schwer eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF < 30%).
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3.1.15.2. Druckgradienten uber der Aortenklappe
3.1.15.2.1. Maximaler Druckgradient Uber der Aortenklappe

Die maximalen Druckgradienten Uber der Aortenklappe wurden im
Studienzeitraum 4-mal erhoben. Dabei zeigten alle Patienten einen deutlichen
Abfall des Gradienten direkt postoperativ. Den starksten Abfall zeigte in dieser
Studienpopulation die Gruppe ,Perceval“ mit einem Abfall des Mittelwertes um
51,06 mmHg auf einen postoperativen Mittelwert von 16,57 mmHg. Der geringste
Abfall zeigte sich bei dem Klappentyp ,Crown® um 43,67 mmHg auf einen
postoperativen Mittelwert von 16,00 mmHg. Beim Klappentyp ,Intuity“ betrug der
Abfall des Mittelwertes 48,09 mmHg auf postoperativ 13,00 mmHg und beim
Klappentyp ,Perimount® einen Abfall von 46,05 mmHg auf 19,20 mmHg. Bei allen
vier Behandlungsgruppen war zu beobachten, dass der maximale Gradient im
Verlauf des Studienzeitraumes wieder anstieg. Dieser Anstieg 12 Monate
postoperativ betrug beim Klappentyp ,Intuity” bezlglich des Mittelwertes 0,90
mmHg, beim Klappentyp ,Perimount 2,00 mmHg, beim Klappentyp ,Crown“ 2,4
mmHg und beim Klappentyp ,Perceval“ 2,81 mmHg.

Eine detaillierte Aufstellung der maximalen Druckgradienten Uber der
Aortenklappe im Studienverlauf in Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) ist in der

folgenden Tabelle 26 dargestellt.
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Tabelle 26: Maximale Druckgradienten Uber der Aortenklappe in mmHg im Studienverlauf aufgegliedert nach den vier
Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

(Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
Praoperativ.  Mittelwert 61,09 67,63 59,67 65,25 63,17
N 11 8 6 4 29
Std.-Abweichung 22,260 25,196 23,594 33,220 23,747
Postoperativ Mittelwert 13,00 16,57 16,00 19,20 15,74
N 9 7 6 5 27
Std.-Abweichung 4,583 4,077 4,195 4,087 4,621
3 Monate Mittelwert 13,64 18,00 15,80 17,20 15,83
postoperativ. N 11 8 5 5 29
Std.-Abweichung 5,482 7,946 5,891 7,981 6,644
12 Monate  Mittelwert 13,90 19,38 18,40 21,20 17,57
postoperativ. N 10 8 5 5 28
Std.-Abweichung 4,725 6,479 8,019 6,058 6,466

Bei der Gegenuberstellung der nahtlosen und der genahten Bioprothesen zeigte
sich, dass die nahtlosen Klappentypen einen Abfall Mittelwertes des maximalen
Druckgradienten um 49,28 mmHg von praoperativ 63,84 mmHg auf postoperativ
14,56 mmHg aufwiesen. Bei den genahten Bioprothesen betrug der Abfall des
Mittelwertes 44,45 mmHg von 61,90 mmHg auf 17,45 mmHg. Der Anstieg des
Mittelwertes 12 Monate postoperativ betrug bei den nahtlosen 1,77 mmHg und bei

den genahten Bioprothesen 2,35 mmHg.

Diese Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen ist im Folgenden in Abbildung
11 graphisch dargestellt.
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Abbildung 11: Mittelwerte der maximalen Druckgradienten Uber der Aortenklappe in mmHg im Studienverlauf nach den
beiden Hauptgruppen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity“ n=11und ,Perceval n=8; gendhte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

3.1.15.2.2. Mittlerer Druckgradient tiber der Aortenklappe

Die mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe wurden im Studienzeitraum
ebenfalls 4-mal erhoben. Dabei zeigten alle Patienten einen deutlichen Abfall des
Gradienten direkt postoperativ. Den starksten Abfall zeigte in dieser
Studienpopulation die Gruppe ,Perimount” mit einem Abfall des Mittelwertes um
37,75 mmHg auf einen postoperativen Mittelwert von 9,00 mmHg. Der geringste
Abfall zeigte sich bei dem Klappentyp ,Crown“ um 30,53 mmHg auf einen
postoperativen Mittelwert von 7,80 mmHg. Beim Klappentyp ,Intuity“ betrug der
Abfall des Mittelwertes 32,22 mmHg auf postoperativ 6,78 mmHg und beim
Klappentyp ,Perimount® einen Abfall von 34,46 mmHg auf 9,17 mmHg. Bei allen
vier Behandlungsgruppen war zu beobachten, dass der mittlere Druckgradient im
Verlauf des Studienzeitraumes wieder anstieg. Dieser Anstieg 12 Monate

postoperativ betrug beim Klappentyp ,Intuity” bezlglich des Mittelwertes 0,72
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mmHg, beim Klappentyp ,Perimount” 1,40 mmHg, beim Klappentyp ,Perceval®
2,33 mmHg und beim Klappentyp ,Crown® 3,40 mmHg.

Eine detaillierte Aufstellung der mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe

im Studienverlauf in mmHg ist in der folgenden Tabelle 27 dargestellt.

Tabelle 27: Mittlere Druckgradienten lber der Aortenklappe in mmHg im Studienverlauf nach den vier Klappentypen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt
Praoperativ Mittelwert 39,00 43,63 38,33 46,75 41,37
N 9 8 6 4 27
Std.-Abweichung 16,643 14,172 12,707 23,514 15,628
Postoperativ  Mittelwert 6,78 9,17 7,80 9,00 7,96
N 9 6 5 4 24
Std.-Abweichung 2,587 2,858 2,490 2,944 2,726
3 Monate Mittelwert 6,82 10,00 8,60 8,40 8,28
postoperativ. N 11 8 5 5 29
Std.-Abweichung 3,430 3,780 2,191 4,159 3,555
12 Monate Mittelwert 7,50 11,50 11,20 10,40 9,82
postoperativ. N 10 8 5 5 28
Std.-Abweichung 2,953 3,742 2,864 2,881 3,497

Bei der Gegenuberstellung der nahtlosen und der genahten Bioprothesen zeigte
sich, dass die nahtlosen Klappentypen einen Abfall des Mittelwertes des mittleren
Druckgradienten um 33,45 mmHg von praoperativ 41,18 mmHg auf postoperativ
7,73 mmHg zeigten. Bei den genahten Bioprothesen betrug der Abfall des
Mittelwertes 33,37 mmHg von 41,70 mmHg auf 8,33mmHg. Der Anstieg des
Mittelwertes 12 Monate postoperativ betrug bei den nahtlosen 1,55 mmHg und bei
den genahten Bioprothesen 2,47 mmHg.

Diese Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen ist im Folgenden in Abbildung
12 graphisch dargestellt.
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Abbildung 12: Mittelwert der mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe in mmHg im Studienverlauf aufgegliedert
nach den beiden Hauptgruppen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity“ n=11und ,Perceval® n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=5.

3.2. Lebensqualitat
3.2.1. Korperliche Summenskala

Bei der Betrachtung der korperlichen Summenskala zeigte sich beim Klappentyp
,Perceval® mit 38,32 der geringste und beim Klappentyp ,,Crown“ mit 40,84 der
hochste praoperative Mittelwert. Die Patienten des Klappentyps ,Intuity” wiesen
einen praoperativen Mittelwert von 39,53 und die des Klappentyps ,Perimount®
einen praoperativen Mittelwert von 39,51 auf. Insgesamt zeigte sich der grofte
Anstieg des Mittelwertes der korperlichen Summenskala beim Klappentyp
,Perimount” mit einem Anstieg von 15,55 nach 12 Monaten postoperativ. Den
geringsten Anstieg zeigten dabei die Patienten des Klappentyps ,Crown® mit
11,77. Beim Klappentyp ,Intuity® betrug dieser Anstieg nach 12 Monaten
postoperativ insgesamt 11,98 und beim Klappentyp ,Perceval® 12,73. Hierbei

zeigte sich der grolRere Anstieg des Mittelwertes bei den beiden nahtlosen
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Bioprothesen zwischen dem ersten Follow up 3 Monate postoperativ und dem
zweiten Follow up 12 Monate postoperativ. Bei den beiden genahten
Klappentypen erfolgte der grofdte Teil des postoperativen Anstieges des

Mittelwertes der kérperlichen Summenskala bereits 3 Monate postoperativ.

Im Folgenden ist in Tabelle 28 die aus den SF 12 Fragebdgen errechnete
korperliche Summenskala im Studienverlauf aufgegliedert nach den vier

Klappentypen und im Gesamtkollektiv detailliert dargestellt.

Tabelle 28: Korperliche Summenskala im Studienverlauf im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier Klappentypen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount Insgesamt

Praoperativ Mittelwert 39,5327 38,3206 40,8353 39,5075 39,4658

N 11 8 6 5 30

Std.-Abweichung 8,91079 8,51556 10,26435 12,58715 9,25493
3 Monate Mittelwert 41,8684 41,1141 48,1614 51,6503 44,4318
postoperativ

N 11 8 5 5 29

Std.-Abweichung 8,58100 7,50895 1,38084 9,10200 8,36758
12 Monate Mittelwert 51,5139 51,0470 52,6122 55,0606 52,2100
postoperativ

N 10 8 5 5 28

Std.-Abweichung 7,52110 7,67416 6,49855 1,00495 6,53032
Insgesamt Mittelwert 44,0797 43,4939 46,8050 48,7394 45,2227

N 32 24 16 15 87

Std.-Abweichung 9,62750 9,39555 8,54392 10,81488 9,62993

Bei der Gegenlberstellung der beiden Hauptgruppen zeigte sich, dass die
nahtlosen Bioprothesen mit 39,02 einen geringeren praoperativen Mittelwert
aufwiesen, als die genahten Klappentypen (40,23). Insgesamt zeigte sich bei den

konventionellen Klappentypen mit einem Anstieg von 13,61 nach 12 Monaten ein
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um 1,32 hoherer Anstieg des Mittelwertes der korperlichen Summenskala als bei
den nahtlosen Bioprothesen, welche einen Anstieg des Mittelwertes um 12,29

nach 12 Monaten zeigten.

Diese Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen ist in der nachfolgenden

Abbildung 13 graphisch dargestellt.
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Abbildung 13: Mittelwerte der koérperlichen Summenskala im Studienverlauf nach den beiden Hauptgruppen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity“ n=11und ,Perceval n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

Bei der Gegenuberstellung von Mannern und Frauen zeigte sich, dass die Frauen
praoperativ mit einem Wert von 37,76 einen um 2,13 geringeren Wert aufwiesen,
als die Manner (39,89). Insgesamt zeigte sich bei Mannern mit einem Anstieg von
12,83 nach 12 Monaten ein um 0,73 hoherer Anstieg des Mittelwertes der
korperlichen Summenskala als bei den Frauen, welche einen Anstieg des

Mittelwertes um 12,10 nach 12 Monaten zeigten.

Diese Gegenuberstellung der Geschlechterunterschiede im Hinblick auf die
korperliche Summenskala im Verlauf ist nachfolgend in Abbildung 14 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 14: Mittelwerte der koérperlichen Summenskala im Studienverlauf aufgegliedert nach Geschlecht.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown* n=6 und ,Perimount n=5. Mannlich n=24, Weiblich n=6.

3.2.2. Psychische Summenskala

Bei der Betrachtung der psychischen Summenskala zeigte sich beim Klappentyp
,Crown“ mit 35,47 der geringste und beim Klappentyp ,Perimount® mit 52,41 der
hochste praoperative Mittelwert. Die Patienten des Klappentyps ,Intuity” wiesen
einen praoperativen Mittelwert von 47,93 und die des Klappentyps ,Perceval”
einen praoperativen Mittelwert von 48,93 auf. Insgesamt zeigte sich der grofte
Anstieg des Mittelwertes der korperlichen Summenskala beim Klappentyp ,,Crown®
mit einem Anstieg von 23,16 nach 12 Monaten postoperativ. Den geringsten
Anstieg zeigten dabei die Patienten des Klappentyps ,Perceval® mit 5,92. Beim
Klappentyp ,Intuity” betrug dieser Anstieg des Mittelwertes nach 12 Monaten
postoperativ insgesamt 6,90 und beim Klappentyp ,Perimount® 7,38. Auch bei der
psychischen Summenskala zeigte sich der groRere Anstieg des Mittelwertes bei
den beiden nahtlosen Bioprothesen zwischen dem ersten Follow up 3 Monate
postoperativ und dem zweiten Follow up 12 Monate postoperativ. Bei den beiden
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genahten Klappentypen erfolgte der grofRte Teil des postoperativen Anstieges des

Mittelwertes der psychischen Summenskala bereits 3 Monate postoperativ.

Im Folgenden ist in Tabelle 29 die aus den SF 12 Fragebdgen errechnete
psychische Summenskala im Studienverlauf aufgegliedert nach den vier

Klappentypen und im Gesamtkollektiv detailliert dargestellt.

Tabelle 29: Psychische Summenskala im Studienverlauf im Gesamtkollektiv und aufgegliedert nach den vier Klappentypen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

(Std.-Abweichung=Standardabweichung)

Intuity Perceval Crown Perimount | Insgesamt
Praoperativ Mittelwert 47,9290 48,9254 35,4715 52,4131 46,4506
N 11 8 6 5 30
Std.-Abweichung 9,44650 10,94040 12,40599 6,16025 11,18126
3 Monate Mittelwert 50,0966 50,5531 48,8184 57,0646 51,2035
postoperativ N 11 8 5 5 29
Std.-Abweichung 10,43751 10,58521 11,03925 6,27089 9,88427
12 Monate Mittelwert 54,8315 54,8431 58,6292 59,7862 56,3977
postoperativ N 10 8 5 5 28
Std.-Abweichung 10,69663 10,63282 3,42818 1,14534 8,60574
Insgesamt Mittelwert 50,8311 51,4405 46,8792 56,4213 51,2363
N 32 24 16 15 87
Std.-Abweichung 10,27078 10,55647 13,64782 5,69050 10,67153

Bei der Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen zeigte sich, dass die
nahtlosen Bioprothesen mit 48,35 einen hoheren praoperativen Mittelwert
aufwiesen, als die genahten Klappentypen (43,17). Insgesamt zeigte sich bei den
konventionellen Klappentypen mit einem Anstieg von 16,04 nach 12 Monaten ein
um 9,55 hoherer Anstieg des Mittelwertes der psychischen Summenskala als bei
den nahtlosen Bioprothesen, welche einen Anstieg des Mittelwertes um 6,49 nach

12 Monaten zeigten.

Diese Gegenuberstellung der beiden Hauptgruppen ist in der nachfolgenden

Abbildung 15 graphisch dargestellt.
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Abbildung 15: Mittelwerte der psychischen Summenskala im Studienverlauf nach den beiden Hauptgruppen.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember

2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval* n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown* n=6 und ,Perimount” n=5.

Bei der Gegenuberstellung von Mannern und Frauen zeigte sich, dass die Frauen
praoperativ. mit einem Wert von 50,06 einen um 4,51 hoheren Mittelwert
aufwiesen, als die Manner (45,55). Insgesamt zeigte sich bei Mannern mit einem
Anstieg des Mittelwertes um 10,88 nach 12 Monaten ein um 4,71 hoherer Anstieg
des Mittelwertes der psychischen Summenskala als bei den Frauen, welche einen
Anstieg des Mittelwertes um 6,17 nach 12 Monaten zeigten. Hierbei gilt es
allerdings zu beachten, dass sich bei den Frauen 3 Monate postoperativ zunachst

ein Abfall des Mittelwertes der psychischen Summenskala zeigte.

Diese Gegenuberstellung der Geschlechterunterschiede im Hinblick auf die
korperliche Summenskala im Verlauf ist nachfolgend in Abbildung 16 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 16: Mittelwerte der psychischen Summenskala im Studienverlauf aufgegliedert nach Geschlecht.

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=19, davon ,Intuity* n=11und ,Perceval“ n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount® n=5. Mannlich n=24, weiblich n=6.

3.3. Okonomisch

Die Auswertung der 6konomischen Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem
Medizincontrolling des Universitatsklinikum Ulm anhand einer Einzelfallanalyse.
Ein Fall des Klappentyps ,Intuity konnte hierbei aufgrund eines
Dokumentationsfehlers  im  elektronischen Dokumentationssystem des

Universitatsklinikums nicht in diese Analyse einflieen.

3.3.1. Operationskosten anhand der OP-Minuten

Die Kosten flr die Operation richteten sich unter anderem nach der Zeit, die fur
die jeweilige Operation bendtigt wurde. Diese Zeiten wurden im Rahmen dieser
Studie erhoben. Anhand dessen zeigte sich, dass der Klappentyp ,Perceval® um
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0,2% und der Klappentyp ,Crown® um 19,2% hohere Operationskosten durch die
Schnitt-Naht-Zeit bendtigte als die beiden Klappentypen ,Intuity“ und ,Perimount®.

Im Folgenden sind in Tabelle 30 die relativen Operationskosten bezogen auf die

Schnitt-Naht-Zeit aufgegliedert nach den vier Klappentypen detailliert dargestellt.

Tabelle 30: Relative Operationskosten in Euro anhand der OP Minuten nach den vier Klappentypen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=18, davon ,Intuity“ n=10 und ,Perceval“ n=8; genéhte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

Intuity Perceval Crown Perimount
Schnitt-Naht-Zeit in N 10 8 6 5
Minuten
NN 241,82 242,38 288,17 241,80
Relative Kosten flir N 10 8 6 5
die Operation
% 100,0% 100,2% 119,2% 100,0%

Bei der Betrachtung der beiden Hauptgruppen ergaben sich bei den genahten
Bioprothesen durch den um 25,04 min hoheren Mittelwert der Schnitt-Naht-Zeit
10,03% hohere Operationskosten.

Diese Gegenuberstellung der nahtlosen und der genahten Bioprothesen ist

nachfolgend in Tabelle 45 detailliert dargestellt.

Tabelle 31: Relative Operationskosten in Euro anhand der OP-Minuten nach den beiden Hauptgruppen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=18, davon ,Intuity* n=10 und ,Perceval* n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown"“ n=6 und ,Perimount” n=5.

Sutureless Konventionell
Schnitt-Naht-Zeit in N 18 11
Minuten
Mittelwert 242,05 267,09
Relative Kosten flir N 18 11
die Operation
% 100,0% 110,3%
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3.3.2. Aufwand

Im Folgenden ist der relative finanzielle Aufwand fir das Universitatsklinikum Ulm
aufgegliedert nach den vier Klappentypen mit und ohne Ausrei3er dargestellt. Bei
diesem Ausreil3er handelt es sich um einen Fall des Klappentyps ,Intuity, welcher
aufgrund von intraoperativ aufgetretenen Komplikationen einer anderen Diagnosis
Related Groups (DRG) zugeordnet wurde und so zu einer deutlich hdheren

Fallpauschale flhrte.

Wurde dieser Ausreiler bertcksichtigt, so zeigte sich beim Klappentyp ,Intuity”
bezuglich des Mittelwertes ein um 82,88% hdherer finanzieller Aufwand als beim
Klappentyp ,Perimount®. Beim Klappentyp ,Perceval“ betrug dieser 11,76% und
beim Klappentyp ,,Crown* 20,18% mehr.

Ohne Berucksichtigung des Ausreil3ers wies der Klappentyp ,Intuity einen um

77,28% hoheren Aufwand als ,Perimount” auf.

Diese Gegenuberstellung des finanziellen Aufwandes der vier Klappentypen ist im

Folgenden in Tabelle 32 detailliert dargestellt.

Tabelle 32: Relativer Aufwand in Euro nach Klappentypen mit und ohne Ausreif3er

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=18, davon ,Intuity“ n=10 und ,Perceval“ n=8; gendhte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

Intuity Perceval Crown Perimount
Relativer Aufwand ohne AusreiRRer 177,28% 111,76% 120,18% 100,00%
Relativer Aufwand mit AusreiBer 182,88% 111,76% 120,18% 100,00%

Bei der Betrachtung der beiden Hauptgruppen ergab sich bei den nahtlosen
Bioprothesen unter Berlcksichtigung des Ausreil’ers ein um 36,30% hoherer
Aufwand als bei den genahten Klappentypen. Blieb der Ausreil’er

unberucksichtigt, betrug dieser 31,90% mehr als bei den genahten Bioprothesen.
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Diese Gegenuberstellung der nahtlosen und der genadhten Bioprothesen ist

nachfolgend in Tabelle 33 detailliert dargestellt.

Tabelle 33: Relativer Aufwand in Euro nach Hauptgruppen

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=18, davon ,Intuity* n=10 und ,Perceval® n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

Sutureless Konventionell
Relativer Aufwand ohne AusreifSer 131,90% 100,00%
Relativer Aufwand  mit AusreilRer 136,30% 100,00%

3.3.3. Gewinn

Im Folgenden ist der relative Gewinn fir das Universitatsklinikum Ulm
aufgegliedert nach den vier Klappentypen sowohl mit, als auch ohne Ausreiler

dargestellt.

Wurde der Ausrei’er berucksichtigt, so zeigte sich beim Klappentyp ,Intuity”
bezuglich des Mittelwertes ein um 100,39% hdherer Gewinn als beim Klappentyp
,Crown“. Beim Klappentyp ,Perceval” betrug dieser 22,22% und beim Klappentyp

,Perimount” 93,15% mehr.

Ohne Berucksichtigung des Ausreilers wies der Klappentyp ,Intuity” einen um

22.71% hoheren Gewinn als ,,Crown* auf.

Diese Gegenuberstellung des relativen Gewinns der vier Klappentypen ist im

Folgenden in Tabelle 34 detailliert dargestellt.
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Tabelle 34: Relativer Gewinn in Euro des Universitatsklinikum Ulm mit und ohne Ausrei3er

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=18, davon ,Intuity* n=10 und ,Perceval® n=8; genahte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown" n=6 und ,Perimount” n=>5.

Intuity Perceval Crown Perimount
Relativer Gewinn  ohne AusreiRer 122,71% 122,22% 100,00% 193,15%
Relativer Gewinn mit AusreiRer 200,39% 122,22% 100,00% 193,15%

Bei der Betrachtung der beiden Hauptgruppen ergab sich bei den nahtlosen
Bioprothesen unter Berlcksichtigung des Ausrei’ers ein um 14,00% geringerer
Gewinn als bei den genahten Klappentypen. Blieb der Ausreil3er unbertcksichtigt,

betrug dieser 16,40% mehr als bei den genahten Bioprothesen.

Diese Gegenulberstellung der nahtlosen und der genahten Bioprothesen ist

nachfolgend in Tabelle 35 detailliert dargestellt.

Tabelle 35: Relativer Gewinn in Euro nach Hauptgruppen mit und ohne Ausreil3er

Randomisierte Studie mit Patientenkollektiv n=30 Patienten, die sich von Juni 2016 bis Dezember 2017 in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Ulm eines Kombinationseingriffes aus chirurgischem Aortenklappenersatz und
operativer Myokardrevaskularisation unterzogen. Studienzeitraum mit 1-Jahres-Follow up von Juni 2016 bis Dezember
2018. Nahtlose Bioprothesen mit n=18, davon ,Intuity“ n=10 und ,Perceval“ n=8; gendhte Bioprothesen mit n=11, davon
,Crown“ n=6 und ,Perimount* n=5.

Sutureless Konventionell
Relativer Gewinn ohne AusreilRer 86,00% 100,00%
Relativer Gewinn mit AusreiBer 116,40% 100,00%
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3.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich im Rahmen dieser Studie bei der
Verwendung der nahtlosen im Gegensatz zu den konventionellen Bioprothesen
eine Reduktion der Schnitt-Naht-Zeit und insbesondere eine signifikante
Reduktion der Aortenklappenimplantationszeit und auch der Aortenklemmzeit
gezeigt hat. Nahtfreie Bioprothesen fuhrten in hdherem Mal} zu intraventrikularen
Leitungsverzogerungen. Es konnte jedoch kein relevanter Unterschied bezuglich

der Komplikationsraten oder der Krankenhausverweildauer festgestellt werden.

Aus dkonomischer Sicht zeigte sich, dass in dieser limitierten Studie die hohere
Vergltung im DRG-System bei Verwendung nahtfreier Bioprothesen durch die
ebenfalls hoéheren Sachkosten aufgewogen wurde. Fir die Klinik bot sich
hierdurch kein wirtschaftlicher Nutzen. Die Aussage muss jedoch aufgrund eines
komplizierten Falles, welcher zum Aufstieg in eine hohere Fallpauschale flhrte,

relativiert werden.

Zum Vergleich der beiden untersuchten nahtfreien Bioprothesen lasst sich
aufgrund der geringen Fallzahl keine statistisch valide Aussage treffen.
Tendenziell zeigte sich aber fur das Modell Intuity ein niedrigerer transvalvularer

Druckgradient, dem ein hoherer Sachkostenaufwand entgegenstand.
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4. Diskussion

Der zentrale Fokus dieser Studie lag in einer vergleichenden Analyse der
medizinischen und okonomischen Ergebnisse der nahtlosen und der genahten
Aortenklappenprothesen. In diesem Zusammenhang wurde zusatzlich die

Lebensqualitat der Studienpatienten im Verlauf beobachtet.

Bezuglich der medizinischen Aspekte wurden zunachst die Operationszeiten
analysiert. Bei der Gesamtzeit von Schnitt bis Naht zeigte sich eine deutliche
VerkiUrzung dieser bei den nahtlosen Bioprothesen, was sich mit den Ergebnissen
zahlreicher Studien deckte. So sprachen Phan et al. von einer reduzierten
Operationszeit bei den nahtlosen Bioprothesen bei vergleichbarer Rate an
Komplikationen [25]. Diese vergleichbare Rate an postoperativen Komplikationen
zeigte sich auch im Rahmen dieser Studie. Bei Pollari et al. zeigte sich neben der
verklrzten Operationszeit sogar eine geringere Inzidenz postoperativer

Komplikationen [26].

Bei der Analyse der Aortenklemmzeit zeigte sich eine statistisch signifikante
Reduktion bei den nahtlosen Bioprothesen. Auch die Bypasszeit war bei den
nahtlosen Bioprothesen geringer als bei den genahten Prothesen, allerdings ohne
statistische Signifikanz. Dieses Ergebnis deckte sich mit Di Eusanio et al. [4] und
auch mit den Ergebnissen von Gotzmann et al. [9]. Im Jahr 2017 zeigten Minami
et al., dass die nahtlosen Prothesen durch die verkurzte Aortenklemmzeit, sowie
die verkurzte Bypasszeit eine kirzere Intubationszeit aufwiesen [20]. In einer 2012
veroffentlichten Studie sprachen Ranucci et al. von einer Steigerung der
kardiovaskularen Morbiditat von 1,4% pro Minute bei einer Verlangerung der
Aortenklemmzeit [28].

Ebenfalls eine statistisch signifikante Reduktion zeigte sich bei der
Aortenklappenimplantationszeit bei Verwendung der nahtlosen Bioprothesen,
wohingegen die Aortenklappenexplantationszeit bei diesen Klappentypen etwas
hoher war. Dieser Unterschied war damit zu erklaren, dass bei den nahtlosen
Klappentypen der Aortenanulus grindlicher von Kalkresten befreit werden muss.
Nicht dokumentiert wurde hierbei die Zeit, die flur die exakte Bestimmung der zu

verwendenden Klappengrolie bendtigt wurde. Die exakte Grolze der Klappe war
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vor allem bei den nahtlosen Bioprothesen sehr wichtig, um einer paravalvularen

Leckage oder einem Abrutschen der Klappe aus dem Anulus vorzubeugen.

Insgesamt galt es bei der Analyse der intraoperativ erhobenen Zeiten zu
beachten, dass unterschiedliche Operateure und Assistenzarzte, sowie ein
unterschiedliches Operationsteam zu nicht exakt vergleichbaren Zeiten fuhrten.
Diese Unterschiede wurden durch die Verwendung eines exakt standardisierten
Operationsablaufs so gering wie moglich gehalten. In diesen Operationsablauf
wurde die Vorbereitung der Klappe durch den zustandigen operationstechnischen
Assistenten so integriert, dass es zu keiner nennenswerten Verzogerung kam und

diese Zeit somit nicht separat dokumentiert wurde.

Bezlglich der Operationszeiten galt es zu bedenken, dass das Studiendesign
lediglich eine Untergrenze fur aortokoronare Bypasse vorschrieb. Eine
Obergrenze bzw. eine exakt definierte Anzahl existierte hierbei nicht, sodass die
Vergleichbarkeit der erhobenen Zeiten eingeschrankt war. Da sich der Median
zwischen den Klappentypen im Rahmen dieser Studie nicht unterschied und
zwischen den Mittelwerten nur geringe Unterschiede bestanden, kdnnte dennoch

von einer guten Vergleichbarkeit ausgegangen werden.

Ebenfalls zu bedenken galten es gegenuber dem Studienprotokoll zusatzlich
durchgefuhrte oder aufgrund fehlender Indikation nicht durchgeflihrte Prozeduren.
So wurden bei den nahtlosen Bioprothesen insgesamt sechs zusatzliche
Prozeduren intraoperativ durchgefuhrt und in vier Fallen bei ausschlieldlich
arterieller Revaskularisation auf die Praparation der Vena saphena magna
verzichtet. Hierzu sollte erwahnt werden, dass die Saphenektomie im
Operationsablauf so integriert war, dass sich dieser Schritt nur in geringem Male
auf die Gesamtzeit auswirkte und somit als vernachlassigbar angesehen werden
konnte. Bei den genahten Bioprothesen waren keine zusatzlichen Malinahmen
notwendig und in insgesamt zwei Fallen wurde bei ausschliellich vendser
Myokardrevaskularisation auf die Praparation der Arteria mammaria interna

verzichtet.

Im Hinblick auf diese Verteilung der zusatzlichen und entfallenen Mallnahmen

wurde der Umstand der verkirzten Operationszeiten durch die nahtlosen
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Bioprothesen, welcher in zahlreichen Studien beschrieben wird [34], [4], [25], noch

ersichtlicher.

Bezuglich der postoperativ aufgetretenen Komplikationsraten zeigten sich im
Rahmen dieser Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den nahtlosen
und den genahten Bioprothesen. Insgesamt zeigten sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben zur Haufigkeit postoperativer Komplikationen. So
sprachen Phan et al. von einer vergleichbaren Rate postoperativer Komplikationen
bei den nahtlosen und den genahten Bioprothesen [25]. Demgegenuber
beschrieben einige Autoren eine signifikante Reduktion typischer postoperativer
Komplikationen [30], [26]. Wieder andere Untersuchungen vermuteten sogar eine

hdhere Rate bestimmter Komplikationen [31].

Eine haufige Komplikation stellte ein postoperativ neu aufgetretener AV-Block dar,
wobei im Rahmen dieser Studie mit einer um 2,4% hoheren Rate bei den
konventionellen Klappentypen kein signifikanter Unterschied zwischen den
nahtlosen und den genahten Klappentypen nachgewiesen wurde. Zu diesem
Ergebnis kamen auch Gotzmann et al. und Pollari et al. [9], [26]. Andere Studien
zeigten, dass die nahtlosen Bioprothesen aufgrund von hodhergradigen AV-
Blockierungen eine hohere Rate an Schrittmacherimplantationen notwendig
machten [6], [27]. Lam et al. kamen zu dem Ergebnis, dass 6,8% der Patienten,
die eine nahtlose Bioprothese erhalten haben, postoperativ einen Schrittmacher
bendtigten. Im Vergleich dazu bendtigten 1,6% der Patienten, die eine
konventionelle Bioprothese erhalten haben, postoperativ einen Schrittmacher
aufgrund von AV-Uberleitungsstérungen [14]. In einer weiteren Studie bendtigten
9,6% der Patienten, die eine Klappe des Typs ,Intuity® erhalten haben,
postoperativ einen Schrittmacher aufgrund eines AV-Block III° [21]. Lloyd et al.
zeigten sogar eine um 63% geringere Rate bei den konventionellen Klappentypen
gegeniiber den nahtlosen Prothesen [17]. Beziiglich der AV-Uberleitungszeit lie
sich im Rahmen dieser Studie beobachten, dass die beiden Klappentypen mit dem

grofdten postoperativen Anstieg vom selben Hersteller produziert wurden.

Im Hinblick auf neu aufgetretenes Vorhoffimmern wund respiratorische
Komplikationen beschrieben Pollari et al. eine geringere Rate bei den nahtlosen

Bioprothesen [26], was sich im Rahmen dieser Studie bestatigte. Insgesamt
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wiesen 5,3% der Patienten mit nahtlosen und 18,2% der Patienten mit genahten
Bioprothesen postoperativ. ein neu aufgetretenes Vorhoffimmern auf.
Demgegenlber beschrieben Thakur et al. mit 35,8% der nahtlosen und 29,5% der
genahten Bioprothesen eine hdhere Rate postoperativen Vorhofflimmerns bei den

nahtlosen Bioprothesen [31].

Bezuglich neu aufgetretener intraventrikularer Leitungsverzdogerungen zeigten die
Patienten, die eine nahtlose Bioprothese erhalten haben, eine deutlich hohere
Rate an einem postoperativen Linksschenkelblock. Dieses Ergebnis spiegelte sich
auch in der Literatur wider. So beschrieben Toledano et al., dass 25% der
nahtlosen Bioprothesen postoperativ einen Linksschenkelblock aufwiesen. Diese
Studie stellte allerdings keinen Vergleich zu den genahten Bioprothesen an [32].
Dieser Vergleich wurde bei Lam et al. angestellt. Dabei zeigte sich, dass 16,7%
der nahtlosen Bioprothesen postoperativ. einen neu aufgetretenen
Linksschenkelblock aufwiesen, wohingegen dieser bei den konventionellen
Bioprothesen bei 2,3% der Patienten auftrat [14]. Bei Mogilansky et al. wurden
Patienten betrachtet, die eine ,Intuity” Bioprothese erhalten haben. Dabei wiesen
sogar 38,1% der Patienten postoperativ einen neu aufgetretenen
Linksschenkelblock auf [21]. Bezuglich eines postoperativ neu aufgetretenen
Rechtsschenkelblocks ergab sich keine Haufung bei den nahtlosen oder den
genahten Klappentypen. Demgegenuber beschrieben Mogilansky et al., dass
2,5% der Patienten, die eine ,Intuity“ erhalten haben, einen neu aufgetretenen

Rechtsschenkelblock aufwiesen [21].

Hinsichtlich der Beatmungsdauer zeigte sich aufgrund eines Patienten des
Klappentyps ,Intuity, welcher aufgrund von intraoperativen Komplikationen eine
deutlich langere Beatmungsdauer aufwies, eine sehr grolde Standardabweichung
bei diesem Klappentyp, weshalb bei der Analyse der Median herangezogen
wurde. Dieser prasentierte sich bei den nahtlosen Bioprothesen deutlich geringer
als bei den konventionellen Klappentypen, was sich auch in der Literatur
widerspiegelt [20], [30].

Im Jahr 2013 zeigte sich bei Santarpino et al. bei einer ahnlichen Inzidenz

postoperativer  Blutungen eine  geringere Haufigkeit  postoperativer
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Bluttransfusionen bei den nahtlosen Bioprothesen [30], was sich im Rahmen

dieser Studie bestatigte.

Bezlglich der ICU Dauer und der Krankenhausverweildauer zeigten sich bei
Santarpino et al. und Minami et al. kiirzere Zeiten bei den nahtlosen Bioprothesen
[30], [20]. Im Rahmen dieser Studie zeigte sich eine langere ICU Dauer bei den
nahtlosen Bioprothesen. Griinde fiir diese langere Uberwachungszeit kdnnten die
noch nicht allzu lange klinische Erfahrung des Personals mit dieser Klappe und
der Sorge vor Komplikationen oder Leckagen sein. Auflerdem zeigte das
Streudiagramm, dass dieser langere Mittelwert maligeblich durch zwei Falle
bestimmt wurde. Die Krankenhausverweildauer stellte sich bei den nahtlosen

Bioprothesen etwas geringer dar als bei den konventionellen Klappentypen.

Zu den erwiunschten Langzeiteffekten einer Aortenklappenersatz-OP zahlt auch
die Verbesserung der linksventrikularen Funktion durch Abnahme der schweren
muskularen Hypertrophie (reverse remodelling). So war auch bei Betrachtung der
linksventrikularen Pumpfunktion in beiden Gruppen eine Verbesserung im Verlauf
sichtbar. Hierbei gilt es allerdings zu beachten, dass die Untersuchungen im
Rahmen dieser Pilotstudie von verschiedenen Arzten sowohl intern, als auch
extern durchgefihrt wurden, was zu einer eingeschrankten Vergleichbarkeit

aufgrund der starken interindividuellen Variabilitat fihrt.

Die Erhebungen der Daten der beiden Follow ups 3 und 12 Monate postoperativ
wurden sowohl von Herzchirurgen aus dem Universitatsklinikum Ulm als auch von
niedergelassenen Kardiologen durchgefuhrt. Die Ursache daflr war zum einen in
der Tatsache begrindet, dass es sich bei dieser Studie lediglich um eine
Pilotstudie handelte und zum anderen an den teils langen Anfahrtswegen der
Patienten. Aufgrund dessen wurde bei Patienten ohne ausreichende Mobilitat auf
eine Untersuchung im Universitatsklinikum Ulm verzichtet und stattdessen auf die
Untersuchungsergebnisse der niedergelassenen Kardiologen zurlckgegriffen.
Dadurch ergaben sich allerdings sehr unterschiedliche Ergebnisse durch die
grol3e interindividuelle Variabilitat der Untersucher. Weiterhin wurde durch die
niedergelassenen Kardiologen postoperativ haufig keine Klappendffnungsflache
bestimmt, wodurch eine statistische Auswertung dieser aufgrund der fehlenden

Daten nicht sinnvoll erschien. Hierbei ware der Zusammenhang zwischen
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Klappenoffnungsflache und Druckgradienten interessant gewesen. Ebenso die
verwendete KlappengrofRe im Vergleich zur tatsachlichen Klappendffnungsflache.
Diese wurde bei Gotzmann et al. erhoben, wobei sich bei den nahtlosen
Bioprothesen  bei  gleicher Klappengrolke ein  hdherer tatsachlicher
Innendurchmesser zeigte als bei den genahten Klappen. Die mittleren Gradienten
erwiesen sich jedoch als vergleichbar, wobei der Klappentyp ,Perceval® im
Rahmen dieser Studie bei gleichem Durchmesser héhere mittlere Gradienten als
der Klappentyp ,Intuity“ aufwies [9]. Liakopoulos et al. beschrieben vergleichbare
Druckgradienten zwischen ,Perceval® und ,Intuity” bei allerdings hoherer effektiver
Offnungsflache der ,Intuity“ [15]. Ferrari et al. beschrieben bei ,Intuity bei
gleichem Durchmesser einen geringeren Gradienten als bei dem Klappentyp
,Perimount”. Allerdings wiesen in dieser Studie die nahtlosen Bioprothesen eine
hdhere Rate an paravalvularen Leckagen auf als die genahten Bioprothesen [7].
Im Rahmen dieser Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
maximalen und mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe zwischen den

nahtlosen und den genahten Bioprothesen dargestellt werden.

Bezuglich der Erhebung der Lebensqualitat gilt, dass es sich dabei um einen
Fragebogen und damit eine individuelle und subjektive Einschatzung handelte.
Der Fragebogen wurde immer von der gleichen Person durchgefuhrt, was

potenzielle Fehlerquellen minimiert.

Insgesamt zeigten sich bei den konventionellen Klappentypen ein schnellerer und
starkerer Anstieg sowohl der Kkorperlichen, als auch der psychischen
Summenskala und damit eine deutlichere Verbesserung der Lebensqualitat im
Vergleich zu den nahtlosen Bioprothesen. Bei der Gegenuberstellung des
Geschlechts wiesen Frauen bezuglich der korperlichen Summenskala neben
einem geringeren Ausgangswert auch einen geringeren Anstieg im Studienverlauf
auf. Bezogen auf die psychische Summenskala zeigten die Manner einen
geringeren Ausgangswert, im Studienverlauf jedoch einen deutlicheren Anstieg als
die Frauen. Hierbei gilt es allerdings zu beachten, dass sich bei den Frauen 3
Monate postoperativ zunachst ein Abfall des Mittelwertes der psychischen

Summenskala zeigte.
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Bezlglich der Erhebung der Lebensqualitat ware eine Erhebung der Daten
deutlich vor dem Operationstermin interessant. Im Rahmen dieser Studie wurde
der Fragebogen etwa 24h praoperativ im Universitatsklinikum Ulm bearbeitet.
Hierbei konnten das Umfeld im Klinikum sowie die Angst bezlglich der
bevorstehenden Operation einen maf3geblichen Einfluss auf die Bearbeitung des

Fragebogens haben.

Hinsichtlich der dkonomischen Aspekte muss der bereits erwahnte Fall beim
Klappentyp ,Intuity“ bertcksichtigt werden. Dieser wurde aufgrund von
Komplikationen einer héheren DRG zugeordnet. Bezlglich des finanziellen
Aufwands zeigte sich bei den nahtlosen Bioprothesen ein deutlich héherer Wert
als bei den genahten Klappentypen. Dies war maldgeblich in dem hoheren
Einkaufspreis der Aortenklappenprothesen begriindet. Bei der Betrachtung des
Gewinns zeigte sich bei Berucksichtigung des erwahnten Falles ein hdherer
Gewinn bei den nahtlosen Bioprothesen. Wurde dieser Fall allerdings nicht in die
Analyse mit einbezogen, war der Gewinn bei den konventionellen Klappentypen
hoher. Generell sollte bei der Betrachtung des Aufwandes sowie des Gewinnes
zusatzlich das Risikoprofil der Patienten bertcksichtigt werden. In der Literatur
zeigten Minami et al. eine Reduktion der Krankenhauskosten [20], und Pollari et
al. sprachen gar von einer Reduktion dieser um 25% durch die reduzierte
Operationszeit und die verringerte Rate postoperativer Komplikationen [26],
wahrend Villa et al. keinen Unterschied der Kosten beschrieben [33]. In einer 2017
veroffentlichten Studie beschrieben Laborde et al., dass die Reduktion der Kosten

durch die nahtlosen Bioprothesen mit zunehmendem Patientenalter zunimmt [13].

Insgesamt betrachtet zahlte zu den Limitationen dieser Pilotstudie neben der
geringen Fallzahl sowohl insgesamt, als auch innerhalb der vier
Behandlungsgruppen, unter anderem die Heterogenitat dieser. Diese ergab sich
hauptsachlich aus den durchgefiihrten Begleiteingriffen und der Durchflihrung der
Operationen durch verschiedene Operateure. Weiterhin stellten die verschiedenen
Untersucher hinsichtlich der Echokardiographie sowohl intern, als auch extern
eine deutliche Limitation der Vergleichbarkeit dar. Einen wichtigen Einflussfaktor
auf die GuV-Rechnung stellte die Anderung der Patientencharakteristika durch die
Erweiterung der Einschlusskriterien dar. Weitere Einflussfaktoren auf diese

Okonomische Auswertung ergaben sich aus Zusatzentgelten durch komplizierende
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Faktoren  und Prozeduren,  sowie  notwendige intensivmedizinische

Komplexbehandlungen.

4.1. Schlussfolgerung

Bezugnehmend auf die initial aufgeworfenen Fragestellungen lasst sich sagen,
dass sich im Rahmen dieser Pilotstudie durch die Verwendung der nahtlosen
Bioprothesen mit Verklrzung der Schnitt-Naht-Zeit sowie signifikanter Reduktion
der Aortenklappenimplantationszeit, sowie der Aortenklemmzeit eindeutige
medizinische Vorteile gezeigt haben. Diese sollten, insbesondere durch die
Reduktion der Ischamiezeit des Myokards, perspektivisch zu einem verbesserten
Outcome der Patienten und zu einer geringeren Anzahl an Komplikationen fuhren.
Allerdings konnte im Rahmen dieser von der Fallzahl limitierten Studie kein
relevanter Unterschied bezlglich der Komplikationsraten festgestellt werden.
Aulerdem ergab sich durch die Verwendung der nahtlosen Bioprothesen keine

signifikante Reduktion der Krankenhausverweildauer.

Aus o6konomischer Sicht zeigte sich, dass die hdheren Sachkosten fir die
nahtlosen Bioprothesen durch eine bessere Verglutung im DRG-System und die
kirzeren Operationszeiten kompensiert werden. Infolge eines deutlichen
Ausreilers im Patientenkollektiv, der zu einer Hoherstufung der Fallpauschale
fuhrte, konnte keine abschlieRende Aussage bezuglich der o©konomischen
Relevanz getroffen werden. Ein eindeutiger ékonomischer Vorteil ergab sich flr

den Standort UIm im Rahmen dieser Studie allerdings insgesamt betrachtet nicht.

Im nur sehr eingeschrankt moglichen Vergleich der beiden verwendeten Modelle
nahtfreier Bioprothesen zeigten sich flir das Modell ,Intuity® gegenuber dem
Modell ,Perceval® ein tendenziell geringerer transvalvularer Druckgradient und

erheblich hohere Sachkosten.

Generell gilt es allerdings zu beachten, dass aufgrund der geringen Fallzahl
ausschlieBlich Tendenzen gezeigt werden konnen. Diese sollten im Rahmen
weiterer Studien mit hdheren Fallzahlen untersucht werden, um statistisch

belastbare Ergebnisse darstellen zu kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Da es sich bei der kalzifizierenden Aortenklappenstenose in Industrienationen um
das am haufigsten zu einem Klappenersatz fiihrende Klappenvitium handelt, sind
Untersuchungen sowohl in medizinischer, als auch in 6konomischer Hinsicht

gesellschaftlich relevant.

In der vorliegenden Dissertation wurden insgesamt 30 Patienten untersucht, die im
Zeitraum vom 17.06.2016 bis zum 20.12.2017 in der Klinik fur Herzchirurgie des
Universitatsklinikum Ulm einen Kombinationseingriff aus chirurgischem
Aortenklappenersatz sowie aortokoronarem Bypass erhielten. Bei den insgesamt
24 Mannern und 6 Frauen im Alter zwischen 52 und 78 Jahren wurden sowohl
medizinische, als auch 6konomische Daten erhoben und ausgewertet. Zusatzlich
wurde die Lebensqualitat mittels Short-Form-12 evaluiert. Aufgrund der insgesamt
geringen Patientenzahl und der teilweise sehr kleinen Fallzahl pro Klappentyp,

wurde in dieser Studie weitgehend auf die Angabe der Signifikanzen verzichtet.

Aus medizinischer Sicht stand die um 10,3% (Mittelwert 25,04 Minuten) geringere
Schnitt-Naht-Zeit der nahtlosen Bioprothesen im Vordergrund. Im Einzelnen war
dieser Unterschied vor allem in der um 153,3% (15,4 Minuten) hoheren
Aortenklappenimplantationszeit der konventionellen Klappentypen begrindet.
Aulerdem zeigte sich eine durch die um 16,99 Minuten kirzere Aortenklemmzeit,
und damit Ischamiezeit des Myokards, bei den nahtlosen Prothesen eine
Reduktion um 22,5%.

Hinsichtlich der postoperativen Komplikationsraten wurden keine relevanten
Unterschiede beobachtet. Eine neu aufgetretene atrioventrikuldare (AV)-
Blockierung trat bei 15,8% der nahtlosen und 18,2% der genahten Bioprothesen
auf, wobei postoperativ ein Fall der nahtlosen Klappentypen (5,3%) aufgrund einer
héhergradigen AV-Blockierung die Implantation eines Schrittmachers erforderte,
was 3,3% des Gesamtkollektivs entspricht. Weiterhin zeigte sich eine deutlich
hohere Rate an postoperativ. neu aufgetretenen intraventrikularen
Leitungsverzogerungen. So wiesen 47,4% der nahtlosen und 0,0% der genahten

Klappenprothesen postoperativ einen neu aufgetretenen Linksschenkelblock auf.
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Weiterhin zeigte sich eine um 27 Minuten kirzere Beatmungsdauer bei den
nahtlosen Bioprothesen. Bezuglich der Intensive-Care-Unit (ICU)- Dauer zeigte
sich eine um 47,4 Stunden kurzere Zeit bei den konventionellen Bioprothesen,
wohingegen die Krankenhausverweildauer bei den nahtlosen Prothesen einen um

0,45 Tage geringeren Mittelwert aufwies.

Bei der Analyse der Lebensqualitdt zeigte sich bei den konventionellen
Klappentypen postoperativ eine schnellere und auch starkere Verbesserung
(korperlich 9,7% und psychisch 40,4%) dieser im Verlauf als bei den nahtlosen
Bioprothesen. AuRerdem wurde hinsichtlich der Lebensqualitat ein deutlicher

Unterschied zwischen Mannern und Frauen dokumentiert.

Unter dem o&konomischen Gesichtspunkt stellte es sich so dar, dass das
Universitatsklinikum Ulm bei Berucksichtigung aller Patientenfalle zwar einen um
36,3% hoheren finanziellen Aufwand durch Verwendung der nahtlosen
Bioprothesen hatte, sich dieser allerdings sowohl durch die hohere Vergutung im
Diagnosis-Related-Groups (DRG)-System, als auch durch die Verkirzung der
Operationszeiten relativierte. Insgesamt ergab sich im Rahmen dieser Studie
lediglich deshalb ein um 16,4% hoherer Gewinn fur die nahtfreien Bioprothesen,
da ein Patient in dieser Gruppe aufgrund einer Komplikation in eine héherwertige
DRG eingestuft wurde. Eliminierte man diesen Fall aus der Berechnung, ergab

sich kein zusatzlicher okonomischer Nutzen fur das Klinikum.

Limitierend muss angefugt werden, dass aufgrund der geringen Fallzahl im
Rahmen dieser Studie Signifikanzen nur zurickhaltend angegeben wurden. Um
hinsichtlich der Signifikanz der Ergebnisse eine Aussage treffen zu kénnen, sind
weiterfihrende Untersuchungen mit deutlich hoheren Fallzahlen bei gleichzeitiger
Beschrankung auf bestimmte Diagnosegruppen notwendig.
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