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1. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist in Industrienationen die haufigste erworbene
Herzklappenerkrankung im Erwachsenenalter und gilt nach der arteriellen Hypertonie sowie
der koronaren Herzkrankheit als die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung. Die Pravalenz
der Aortenklappenstenose steigt mit zunehmendem Lebensalter von 0,2 % im Alter von 50-59
Jahren bis auf 9,8% im Alter von 80-89 Jahren an. Zur Therapie stehen heutzutage zwei
verschiedene Methoden zur Wahl: der chirurgische Aortenklappenersatz oder der
interventionelle Aortenklappenersatz.

Bereits in frihen Stadien der Aortenklappenstenose flihrt die Obstruktion der Klappe zu einer
erhdhten Nachlast und einem Anstieg des linksventrikularen Flllungsdrucks, was zunachst
einen passiven Rilckstau in die LungengefalRe verursacht. Im weiteren Verlauf kann sich
aufgrund dessen eine pulmonale Hypertonie entwickeln. Eine begleitende pulmonale
Hypertonie bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose stellt einen bedeutenden

perioperativen Risikofaktor dar.

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der pulmonalen Hypertonie auf die 30-Tages-Mortalitat
sowie auf weitere perioperative Parameter bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose, die sich einem chirurgischen Klappenersatz unterzogen, zu
untersuchen. Dafur wurden retrospektiv Daten von 76 Patienten mit pulmonaler Hypertonie
gesammelt, welche sich in einem Zeitraum vom August 2010 und November 2020 in dem
Herzzentrum der Uniklinik KoIn einer Aortenklappenersatz-Operation unterzogen hatten. Zur
Untersuchung des Einflusses der pulmonalen Hypertonie auf Kurzzeitergebnisse (maximal 30
Tage postoperativ) wurde aus einem Register von 5675 Patienten, die sich die sich im
Zeitraum von Marz 2009 bis Marz 2022 einem chirurgischen Aortenklappenersatz in der
Uniklinik KdIn unterzogen hatten, eine gleichgroRe Kontrollgruppe mittels Propensity-Score-
basierter Matching-Analyse gebildet. Das Matching erfolgte anhand der demografischen
Basisparameter Alter, Geschlecht und BMI. Insgesamt konnten fir diese Analyse 152
Patienten rekrutiert werden.

Patienten der Gruppe chirurgischer Aortenklappenersatz mit gleichzeitiger pulmonaler
Hypertonie (AKE+PH) wiesen praoperativ ein signifikant hdheres Operationsrisiko auf als
Patienten ohne pulmonale Hypertonie (EuroSCORE II: 8,5 + 3,3% vs. 4,1 £ 5,5%, p <0,001).
Des Weiteren war die 30-Tages-Uberlebensrate in der Gruppe der Patienten mit chirurgischem
Aortenklappenersatz ohne pulmonale Hypertonie (AKE) signifikant héher als in der AKE+PH-
Gruppe (71 Patienten (93,4 %) vs. 61 Patienten (81,3 %; p = 0,029)). Dartiber hinaus
bendtigten Patienten der AKE+PH-Gruppe intraoperativ mehr Erythrozytenkonzentrate (5,0 +
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7,5vs. 2,9 +£4,0; p=0,042) und postoperativ Dialyse (28,4% vs. 7,9%; p = 0,001). Sie hatten
durchschnittlich eine langere Operationsdauer (236,7 + 88,5 vs. 197 + 36,8 Minuten; p =
0,002), einen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation (ICU) 7,9 £ 9,7 vs. 3,9 + 5,1 Tage)
und eine langere Krankenhausverweildauer (18,1 + 12,6 vs. 14,4 + 8,0 Tage; p = 0,015).

Zusammengefasst zeigen diese Ergebnisse, dass Patienten mit pulmonaler Hypertonie, die
sich einem chirurgischen Aortenklappenersatz unterziehen, ein signifikant hdheres
perioperatives Risiko sowie eine erhdhte 30-Tages-Mortalitat aufweisen. Aufgrund der
limitierten Datenlage und der zunehmenden Bedeutung der Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation als Alternative zum chirurgischen Klappenersatz stellt sich die Frage, ob
Patienten mit pulmonaler Hypertonie eher von einem interventionellen Verfahren profitieren
wlrden. Kiinftige Studien sollten dieser Frage nachgehen und des Weiteren auch weitere
Parameter in eine Propensity-Score-basierter Matching-Analyse aufnehmen, um

vergleichbarere Ergebnisse zu liefern.
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2. Einleitung

21 Aortenklappenerkrankungen

Aortenklappenerkrankungen sind heutzutage weltweit die haufigsten behandlungsbedurftigen
Herzklappenerkrankungen'. Zu der Gruppe der Aortenklappenerkrankungen zahlt einerseits
die Aortenklappenstenose (AKS) und andererseits die Aortenklappeninsuffizienz (AKI), wobei

die AKS den GroRteil dieser Erkrankungsgruppe ausmacht’.

2.1.1. Aortenklappenstenose

In den Industrienationen ist die AKS die haufigste erworbene Erkrankung der Herzklappen im
Erwachsenenalter?. Sie stellt nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit
die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung dar und ist gekennzeichnet durch eine langjahrig
fortschreitende Kalzifizierung, einem Umbau, einer Verdickung und letztendlich Degeneration

der Aortenklappentaschen®*.

Die Pravalenz der AKS steigt mit zunehmendem Lebensalter von 0,2 % im Alter von 50-59
Jahren bis auf 9,8% im Alter von 80-89 Jahren an?. Die 5-Jahres-Sterblichkeit betragt fir die
leichte AKS 56% und fir die schwere AKS 67%, wobei in westlichen Zivilisationen eine
Abnahme der Sterblichkeit beobachtet wird*°.

Generell gibt es zwei Faktoren die zu einer AKS fuhren: kongenitale Faktoren und erworbene
Faktoren®’.
Die kongenitale AKS tritt am h&ufigsten in Verbindung mit einer bikuspiden Aortenklappe auf®®.
Die spezifische Anatomie einer angeborenen bikuspiden Aortenklappe férdert eine
fortschreitende Gewebeschadigung durch Kalzifizierung, was zu einer signifikanten
Stenosierung fiihrt®. Diese Stenosierung wird typischerweise im Alter zwischen 40 und 60
Jahren symptomatisch®. Die Pravalenz bikuspider Aortenklappen liegt bei etwa 0,5-2% der
Gesamtbevdlkerung, wobei eine hdhere Inzidenz bei mannlichen Personen im Vergleich zu
weiblichen beobachtet wird™.
Bei der erworbenen Form der AKS ist die rheumatische Herzkrankheit in Entwicklungslandern
die haufigste Ursache, wahrend in Europa die kalzifizierende AKS dominierend ist''. Der
Prozess der Kalzifizierung fuhrt zu einer fortschreitenden Immobilitdt der Klappensegel, was
die effektive Offnungsflache der Aortenklappe erheblich reduziert’®. Diese Form der AKS
manifestiert sich vornehmlich bei &lteren Patienten ab dem 70. Lebensjahr®. Zu den
identifizierten Risikofaktoren zahlen Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus und
Nikotinabusus™. Eine rheumatische Herzkrankheit kann im Rahmen von Infekten mit B-
12



héamolysierenden Streptokokken, insbesondere bei einer Pharyngotonsillitis, auftreten'. Eine
derartige Infektion kann zu einer Fusion der Kommissuren der Aortenklappe und zu einer
Verdickung der Klappensegel flihren. Fir den Fall, dass die Aortenklappe von einer
rheumatischen Herzerkrankung betroffen ist, ist haufig auch die Mitralklappe betroffen®. Die
ersten Symptome dieser Form der AKS treten zumeist im Alter zwischen 20 und 50 Jahren
auf®'?,

Eine weitere, wenn auch seltene Ursache einer erworbenen Aortenklappenstenose, kann eine

infektidse Endokarditis sein, wobei diese haufiger zu einer AKI fiihrt'°.

Abbildung 1: Fotografien von a) einer normalen Aortenklappe und b) einer Aortenklappe mit
schwerer kalzifizierter Aortenklappenstenose.

(aus: Lindman, B., Clavel, MA., Mathieu, P. et al. Calcific aortic stenosis. Nat Rev Dis
Primers 2, 16006 (2016) Abb. 3)°

Verwendung der Abbildung mit freundlicher Erlaubnis des Verlags.

Eine AKS kann Kklinisch vielfaltig in Erscheinung treten, wobei eine geringgradige AKS sich
meist klinisch asymptomatisch prasentiert'>'*. Aufgrund der langsamen Entwicklung der
Kalzifizierung hat der linke Ventrikel Zeit, sich auf die erhéhte Druckbelastung in der
Austreibungsphase anzupassen, indem es zu einer Hypertrophie des Myokards kommt,
wodurch die Auswurfleistung zuerst normal bleibt®. Reicht die Hypertrophie des Ventrikels
nicht mehr aus um gegen den erhdhten Widerstand anzuarbeiten, kommt es zu einer mitunter
starken Abnahme der Ejektionsfraktion’. Es kann jedoch auch zu einer konzentrischen
Neustrukturierung des Myokards kommen. In diesem Fall nimmt die Wanddicke zu, die
KammergroRe aber ab, wodurch das Schlagvolumen verringert wird®. Die héaufigsten
Symptome der AKS treten meist zuerst unter Belastung auf®. Dazu gehéren Palpitationen,
Luftnot, Angina pectoris Symptomatik, Synkopen und Linksherzinsuffizienz®'®. Mit Zunahme

des Schweregrades der AKS kdnnen die Symptome auch schon in Ruhe auftreten’s.
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Zur morphologischen Beurteilung der Klappen, die fur die sichere Diagnose unverzichtbar ist,
ist die Echokardiographie das Mittel der Wahl. Hierzu werden die transvalvulare maximale
Flussgeschwindigkeit, der mittlere Druckgradient und die Aortenklappendffnungsflache
bestimmt, wodurch der Schweregrad einer potenziellen AKS ermittelt werden kann (s. Tabelle
1)'e,

Tabelle 1 Schweregrade der Aortenklappenstenose'’

Schweregrad Maximale Mittlere Aortenklappen-
Flussgeschwindigkeit Druckgradient offungsflache
(ml/s) (mmHg) (cm?)
Normal <25 2-4 3-4
Leichtgradig 25-29 <25 1,5-2
Mittelgradig 3-4 25-40 1-1,5
Hochgradige >4 >40 <1

Aufgrund dessen, dass es noch keine wirksame medikamentdse Behandlung der
Aortenklappenstenose gibt, ist die chirurgische operative Behandlung nach wie vor der
Goldstandard in der Behandlung einer Aortenklappenerkrankung®'®. Weiterhin besteht die
Méglichkeit der Behandlung mittels Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (Transcatheter
Aortic Valve Implantation, TAVI) oder mittels Ballonvalvuloplastie.” Die Ballonvalvuloplastie
kann zur Uberbriickung oder Symptomlinderung bei Hochrisikopatienten eingesetzt werden,
wenn bei ihnen ein Aortenklappenersatzverfahren (AKE) aufgrund von Begleiterkrankungen

nicht méglich ist'

. Aufgrund der Optimierung des TAVI-Verfahrens und der nur kurzzeitigen
hamodynamischen Verbesserung von etwa 6 Monaten bei der Ballonvalvuloplastie verliert

letztere zunehmend an Bedeudung™.

Die Prognose ist bei asymptomatischen Patienten auch bei mittelschwerer bis schwerer
Stenose gut®. Sind die Patienten jedoch symptomatisch, verschlechtert sich die Prognose
drastisch, wodurch die durchschnittliche Uberlebensdauer ohne chirurgische Behandlung

nach Auftreten der Symptome nur noch ungefahr 2-3 Jahre betragt®.

2.2 Aortenklappenersatzverfahren
Im Rahmen der interventionellen Behandlung der Aortenklappe stehen zurzeit zwei etablierte

Therapieformen zur Verfigung. Auf der einen Seite das offen-chirurgische Verfahren (Surgical
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Aortic Valve Replacement, SAVR) und auf der anderen Seite die in den letzten Jahren
zunehmende TAVI.

2.2.1. Offen-chirurgische Verfahren

Seit Jahrzenten wird das offen-chirurgische Verfahren bei Aortenklappenerkrankungen als
Therapieverfahren eingesetzt'. Heutzutage wird es vor allem bei jingeren Patienten mit
geringerem Operationsrisiko, bei Patienten mit einer Kontraindikation gegentiber TAVIs, sowie
bei einem kombinierten Klappenersatzverfahren und/oder einer Bypass-Operation,
angewendet®. Bei dem offen-chirurgischen Verfahren handelt es sich um eine Operation am
offenen Herzen die mit Hilfe einer Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt wird?".

Nach einer Sternotomie wird die Aortenklappe durch eine Prothese ersetzt*'.

Bezlglich des chirurgischen Zugangsweges gibt es gegenwartig mehrere anerkannte
Operationstechniken?'.  Einerseits die haufiger angewendete komplette mediale
Langssternotomie, andererseits die minimalinvasive partielle obere Sternotomie oder die
rechts parasternale Minithorakotomie??. Studien haben gezeigt, dass sich die
Operationstechniken weder in Mortalitdt noch intra- und postoperativen Komplikationen
signifikant unterscheiden®’. Nach Durchfihrung der Sternotomie mittels Sige wird das
Perikard fixiert und der Operateur bekommt Zugriff auf die Herzstrukturen und die herznahen
GefaRe?'. Nach der Fixierung wird der Patient typischerweise (ber die Aorta ascendens und
dem rechten Vorhof an die Herz-Lungen-Maschine (HLM) angeschlossen?'. Danach wird die
Aorta ascendens abgeklemmt und durch Kardioplegiegabe ein isoelektrischer Herzstillstand
herbeigefﬂhrt”. Der Zeitraum, in dem der Patient an die Herz-Lungen-Maschine
angerschlossen ist, wird als Kardiopulmonale Bypasszeit (CPB-Zeit) bezeichnet und das
Zeitintervall, in der die Aorta geklemmt ist, als Aortenklemmzeit*'. Nachdem die Aorta
ascendens quer erdffnet wurde, kann nun die alte Aortenklappe entfernt werden und eine

Klappenprothese eingenaht werden?'.

Bei der Art der Prothese stehen zwei verschiedene Varianten zur Verfugung: die biologische
und die mechanische Herzklappenprothese?.

Alteren Patienten und Patienten mit hohem Blutungsrisiko wird zumeist eine biologische
Herzklappenprothese empfohlen, weil hier nur eine voribergehende Antikoagulation
postoperativ notwendig ist*>. Ein weiterer Vorteil ist das Nichtvorhandensein von
Klappengerauschen®*. Nachteil der biologischen Aortenklappe ist das erhéhte Risiko einer
Klappendegeneration, welche eine Reoperation nach ca. 10-15 Jahren notwendig machen
kénnte sowie eine geringere Klappendffnungsflache? %,

Bei jungeren Patienten wird indessen meistens eine mechanische Herzklappenprothese
implantiert, weil diese eine langere, bis zu lebenslange, Haltbarkeit gewahrleistet?®. Jedoch
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geht die mechanische Prothese mit einer Einnahme von Antikoagulantien auf Lebenszeit
einher, weil das Risiko fiir Blutungen und Thromboembolien erhoht ist?®. Aufgrund dessen ist

der mechanische Klappentyp meist nicht fiir weibliche Patienten mit Kinderwunsch geeignet®*
28

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Operationsschritte des Aortenklappenersatzes.
A) Positionen der kardiopulmonalen Bypasskanulen und die Platzierung einer Aortenklemme.
B), C) Platzierung und Einbringung der ersten Nahte in den Anulus an jeder der Kommissuren.
D) Positionierung der Nahtmanschette in einer horizontalen matress configuration.

(aus: Shemin, Richard J., Technique for Aortic Valve Replacement With Bioprosthetic and
Prosthetic Valves, Operative Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery, Volume 5,
Issue 4, 251 — 258, Abb. 2-5)*°

Verwendung der Abbildung mit freundlicher Erlaubnis des Verlags.

2.2.2. Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI)
Kommen Patienten aufgrund bestimmter Kontraindikationen nicht fur einen chirurgischen AKE
in Betracht gibt es seit knapp 20 Jahren ein interventionelles TAVI-Therapieverfahren®.
Grundsatzlich kommen bei der TAVI-Prozedur zwei verschiedene Zugangswege in Betracht.
Einerseits kann der Zugangsweg anterograd transapical erfolgen, andererseits retrograd
transarteriell*'.

16



Die Uberwiegende Anzahl der TAVI-Prozeduren wird mittlerweile retrograd transarteriell Gber
die A. femoralis communis durchgefiihrt®'. Weitere, seltener genutzte transarterielle
Zugangswege konnen Uber die A. axillaris bzw. A. subclavia erfolgen, z.B. bei Patienten mit
hochgradiger Arteriosklerose oder anatomischen Gefaanomalien®*33.

Die transarteriellen Verfahren kénnen entweder in lokaler Anasthesie oder unter Vollnarkose
durchgefiihrt werden®, wobei die lokale Andsthesie mit Sedierung in der heutigen Praxis
aufgrund einer verkurzten Verfahrensdauer und eines reduzierten Krankenhausaufenthalts

haufiger eingesetzt wird>?.

Ein alternativer Zugangsweg ist der transapikale Zugang®*. Dieser erfordert jedoch eine
anterolaterale Mini-Thorakotomie unter Vollnarkose mit mechanischer Beatmung®*. Aufgrund
der Passage durch den Apex cordis besteht ein erhdhtes Risiko fir Myokardnekrosen, was
eine eingeschrankte Funktion des linken Ventrikels zur Folge haben kann®%. Zusatzlich ist
dieser Ansatz mit einer verlangerten Krankenhausverweildauer und einem verringerten 1-
Jahres-Uberleben assoziiert**. Aufgrund dessen ist dieses Verfahren in den letzten Jahren

immer weiter in den Hintergrund gertickt®.

Die aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (European Society of
Cardiology, ESC) zur Herzklappenerkrankung empfehlen die TAVI als bevorzugte
Therapieoption bei Patienten 275 Jahren oder bei Patienten mit einem hohen Mortalitats- und
Komplikationsrisiko wahrend eines chirurgischen Aortenklappenersatzes®. Fur Patienten <75
Jahren mit niedrigem Operationsrisiko oder fiur diejenigen, die nicht fir eine TAVI infrage
kommen, wird ein chirurgischer Klappenersatz empfohlen®. In allen anderen Fallen sollte
interdisziplinar entschieden werden, welches Verfahren des Klappenersatzes vorteilhaft fir

den Patienten ist®°.

2.3 Pulmonale Hypertonie

2.3.1. Definition

Bei der pulmonalen Hypertonie (PH) handelt es sich um eine Gruppe von Erkrankungen, bei
denen ein pathologisch erhéhter Druck in den pulmonalen GefaRRen vorliegt®®. Laut neuester
Definition liegt eine pulmonale Hypertonie ab einem mittleren Pulmonalarteriendruck von 21
mmHg oder héher vor®®. Die jahrelang geltende Definition von >25 mmHg wurde auf dem 6.
World Symposium on Pulmonary Hypertension abgeldst®. Als durchschnittliche Werte werden

nun Werte um 14 + 3 mmHg mit einem oberen Limit von 20 mmHg angesehen®.
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2.3.2. Klassifikation
Die PH wird durch die WHO nach der Art der Pathogenese in 5 Untergruppen eingeteilt (s.
Tabelle 2)*"38,

Tabelle 2 Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie

WHO-Gruppe

| Pulmonal arterielle Hypertonie

] PH bedingt durch Linksherzerkrankungen

]| PH infolge einer Lungenerkrankung

v Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

\' PH bedingt durch systemische Erkrankungen oder PH multifaktorieller

Genese

2.3.3. Epidemiologie

Die PH tritt nach jetzigem Stand der Wissenschaft in der globalen Bevdlkerung mit einer
Pravalenz von etwa 1% auf®®. In der Gruppe der Uber 65-jahrigen liegt die Pravalenz der PH
schatzungsweise bei etwa 10%%. In den verschiedenen Untergruppen der PH gibt es
Unterschiede beziglich der Pravalenz und Inzidenz®®. In wirtschaftlich und sozial hoch
entwickelten Landern, wie beispielsweise Deutschland, sind Linksherzerkrankungen und
Lungenerkrankungen, vor allem COPD, mit bis zu 96% die haufigsten Ursachen fur das
Auftreten einer PH4°  Die Linksherzerkrankung auf Grundlage einer koronaren
Herzerkrankung wird in der aktuellen medizinischen Literatur als die haufigste Ursache fur PH
weltweit angesehen*'. In Australien ist die WHO-Gruppe Il mit 250 Fallen pro 100.000 der
haufigste Verursacher einer PH*'. Darauf folgen Gruppe Il mit 37 Fallen pro 100.000 und
Gruppe | mit 15 auf 100.000 Fallen*'.

Zu beachten ist, dass in den Landern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen, in denen Uber
80% der Weltbevolkerung leben, die Belastung durch PH gréRer ist, weil dort Komorbiditaten,
die die PH begunstigen, haufiger vorkommen*'. Dazu gehdren Kardiomyopathien, nicht
behandelte angeborene Herzfehler, chronische Lungenerkrankungen, wie Tuberkulose und
COPD, sowie endemische Infektionen, wie solche mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) oder Schistosomiasis*’. Deswegen tragen in diesen Gebieten hypertensive
Herzkrankheiten, Kardiomyopathien sowie Rechtsherzerkrankungen und chronische
Infektionskrankheiten eher zur Gruppe der PH durch Linksherzerkrankungen bei’.

Zweidrittel der Patienten mit PH sind weiblich, mit der hochsten Inzidenz in der sechsten bis
siebten Lebensdekade in westlichen Landern®°. In Entwicklungslandern sind die Patienten

bei Diagnose meist jinger und in etwa 40 Jahre alt*®. Obwohl vermehrt Frauen an der
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Krankheit erkranken, haben sie Aufgrund eines besseren Ansprechens auf die
vasodilatatorische Therapie nach Diagnosestellung eine hdéhere Uberlebenschance als
mannliche Erkrankte****. Im Falle der PAH haben weibliche Erkrankte eine 19% hohere 5-
Jahresiiberlebsrate als Mannliche*®. Weiterhin hatte sie sowohl vor als auch nach der Therapie
eine signifikant bessere rechtsventrikulare Auswurffraktion®.

Aufgrund des demographischen Wandels und der Verbesserung der Diagnostik ist davon
auszugehen, dass Pravalenz und Inzidenz der PH in den nachsten Jahren stetig zunehmen
werden®. Des Weiteren wird auch davon ausgegangen, dass die Inzidenz und Pravalenz der
einzelnen Subtypen unterreprasentativ sind, weil das Bewusstsein tber die Erkrankung erst in

den letzten Jahren zugenommen hat*.

2.3.4. Atiologie
Die Atiologie und Pathogenese sind vielfaltig und noch nicht vollstandig erforscht®. Sie

unterscheiden sich innerhalb der verschiedenen Gruppen teilweise stark?’.

Eine pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) kann verschiedene Ursachen haben®. Die
haufigste Untergruppe der PAH ist die idiopathische PAH, bei der keine Ursache fur die
Erkrankung gefunden werden kann®. Ursachen der hereditdren pulmonal-arteriellen
Hypertonie sind Genmutationen, bei denen in etwas 80% eine Mutation im Bone
Morphogenetic Protein Receptor Type 2 (BMPR2) auftritt*®. Weiterhin kann die PAH durch
Drogen und Toxine, wie z.B. Fenfluramine oder selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) ausgelést werden®. Des Weiteren wird die
PAH mit verschiedenen Erkrankungen in  Verbindung gebracht, darunter
Bindegewebserkrankungen, einer Infektion mit HIV, portaler Bluthochdruck, angeborene
Herzerkrankungen, Schistosomiasis, PAH mit venédser/kapillarer Beteiligung und

persistierende PH bei Neugeborenen®464°,

Die Atiologie der PH infolge von Linksherzerkrankungen (WHO-Gruppe II) umfasst die
Linksherzinsuffizienz mit und ohne erhaltener Ejektionsfraktion sowie Herzklappenfehler®.
Folge einer Linksherzinsuffizienz kann eine postkapillare PH, entweder isoliert oder in
Kombination mit einer prakapilaren PH, und die Entwicklung einer rechtsventrikularen
Dysfunktion sein*®

Betroffene Herzklappen sind einerseits die Aorten- und andererseits die Mitralklappe, wobei
die Aortenklappenstenose die haufigste Ursache einer klappeninduzierten PH darstellt®®.
Neueste Studien weisen darauf hin, dass 50-70% der Patienten mit einer schweren AKS eine

PH entwickeln®°,
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Ursachlich far Gruppe Il sind verschiedene Lungenerkrankungen wie die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), die interstitielle Lungenerkrankung (ILD) und das
alveolare Hypoventilationssyndrom®. Weiterhin kann auch eine chronische Hypoxie,

ausgeldst z.B. durch die Hoéhenkrankheit, urséchlich sein®.

Urséachlich fur eine PH der Gruppe IV ist hauptsachlich die chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH), aber auch Verlegung der Lungenstrombahn durch andere

Ursachen, wie zum Beispiel Tumoren oder Entziindungen®®>'.

Die Griinde fiir eine PH nach Gruppe V sind ebenfalls vielfaltig®®. Dazu zéhlen hdmatologische
Erkrankungen wie z.B. myeloproliferative Erkrankungen und Splenektomie oder systemische
Erkrankungen wie Sarkoidose, pulmonare Langerhans-Zellen-Histiozytose,

3950 AuRerdem kdnnen

Lymphangioleiomyomatose, Neurofibromatose oder Vaskulitis
metabolische Erkrankungen, wie z.B. Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher oder
Schilddriisenerkrankungen ursachlich sein®. Letztendlich kdénnen noch kongenitale

Erkrankungen der PulmonalgefaRe eine PH der Gruppe V zur Folge haben®’.

2.3.5. Pathogenese

Entsprechend der Atiologie ist die Pathogenese der verschiedenen Gruppen der PH sehr
vielfaltig*. Allen gemeinsam ist eine endotheliale Dysfunktion mit Remodeling, was einen
Umbau der pulmonalen GefalRbahn mit dauerhafter Veranderung oder Stérung der Funktion

bedeutet*

. Dies flhrt zu struktureller Vasokonstriktion aufgrund von Proliferationen der Intima-
und Adventitiaschichten, sowie zu einem erhdhten Muskeltonus, einer Mikrothrombenbildung
und einer Erhéhung des pulmonal-vaskuldren Widerstandes*. Weiterhin kann die
Vasokonstriktion durch eine verminderte Aktivitat von Prostacyclin und Stickstoffoxid und eine
erhdhte Aktivitat von Thromboxan und Endothelin-1 verstarkt werden**2. All diese Faktoren
fihren, wenn auch in unterschiedlichem Ausmal3, schlussendlich zu einer Erhéhung des
Drucks in den Lungengefalen**. Dadurch erhoht sich die Belastung des rechten Ventrikels,
der sich daraufhin nur begrenzt durch Hypertrophie an die erhdhten Druckverhaltnisse
anpassen kann und bei fortschreitender Beeintrachtigung dilatiert**®. SchlieBlich kann sich

ein chronisches Cor pulmonale mit Anzeichen einer Rechtsherzinsuffizienz entwickeln**.

2.3.6. Klinik
Die klinisch relevanten Symptome der PH hangen hauptsachlich mit einer Dysfunktion des

rechten Ventrikels (RV) zusammen und sind typischerweise mit sportlicher Betatigung im
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frlheren Krankheitsverlauf verbunden*’. Die Symptome sind meist unspezifisch, weswegen
haufig Monate bis Jahre nach dem Auftreten der ersten Symptome vergehen, bis eine
Diagnose gestellt wird*®. Das Hauptsymptom der PH ist die progrediente Dyspnoe bei schon
geringerer Anstrengung und tritt bei ungefahr 50% der Patienten als Erstsymptom auf. Bei
weiteren 35% der Patienten bildet es sich im weiteren Verlauf der Krankheit aus®. Oft geht es
mit Mldigkeit und Abgeschlagenheit einher®®. Weitere Symptome kdénnen Tachykardie,
atypischer Brustschmerz, Schwindel, Reizhusten, Halsvenenstauung, Aszites und Odeme der
unteren Extremitaten sein®®4">* AuBerdem kénnen Synkopen auftreten, vermehrt wahrend

t38

oder kurz nach korperlicher Aktivitat™. Haufig auftretende Synkopen bereits bei geringer

kérperlicher Aktivitat stellen ein ernstes Alarmsignal bei Patienten mit PH dar?®.

2.3.7. Diagnostik

Zur Diagnostik der PH gehéren sowohl invasive sowie nicht invasive Methoden®. Die
Anamnese und die korperliche Untersuchung kénnen wichtige Hinweise auf das Vorliegen
einer PH geben. Beispielsweise konnen Patienten mit PH Uber Mudigkeit, Kurzatmigkeit,
Synkopen und/oder Brustschmerzen klagen®®*°. Schmerzen in der Brust kénnen auf eine
chronische Ischamie des rechten Herzens oder auf eine direkte Kompression der
Koronararterie durch die Lungenarterie zurlickzufiihren sein®.

Bei der kdrperlichen Untersuchung kénnen eventuell Anzeichen einer Rechtsherzinsuffizienz
festgestellt werden®’. Dazu zahlen die schon genannten Dyspnoe und Odeme, aber auch ein
Vollegefihl und Ubelkeit durch eine Hepatomegalie, sowie Palpitationen und
Jugularvenenschwellungen®’. Zur Beurteilung der Dyspnoe kann die Funktionsklassifikation
der New York Heart Association (NYHA) herangezogen werden®8.

Weiterhin kann bei der kardialen Auskultation eine Betonung der pulmonalen Komponenten
des zweiten Herztons auftreten®. AuRerdem kann ein systolisches Herzgeréusch als Zeichen
einer Trikuspidalinsuffizienz, sowie ein diastolisches Gerausch als Zeichen einer schweren
Lungeninsuffizienz auftreten®®*°. Die pulmonale Auskultation bleibt bei der PH meist ohne

pathologischen Befund®.

Aufgrund dessen, dass die Hauptsymptome der PH unspezifisch sind, kommt es meist zu einer

Verzbgerung der Diagnose der PH>%

. Durchschnittlich vergehen ungefahr zwei Jahre
zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Erstdiagnose®®. Dies kann dazu fiihren,
dass die Krankheit erst in einem fortgeschritteneren Stadium diagnostiziert wird, wodurch die
Méglichkeit einer Friahintervention und therapeutischen Behandlungen beeintrachtigt werden

kdénnen®®.
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Zusatzlich sollte bei jedem Verdacht auf eine PH eine Elektrokardiographie (EKG) angefertigt
werden®®. Hier kann eine Uberlastung des rechten Ventrikels durch das Vorhandensein einer
Abweichung der rechten Achse, eines Rechtsschenkelblocks und einer erhdhten P Welle (P >
2,5 mm in Ableitung I1) beobachtet werden®. Weiterhin kénnen groRe R-Wellen und R-Wellen,
die in Ableitung V1 ausgepragter sind als S-Wellen, ein Hinweis auf eine PH sein®. Wichtig ist
jedoch, dass ein EKG nicht als Screening-Instrument flir PH verwendet werden sollte, sondern

nur Hinweise auf das Vorliegen dieser Krankheit liefern kann®.

Blutuntersuchungen koénnen eine PH nicht diagnostizieren, jedoch kdnnen sie
differentialdiagnostisch hilfreich sein, um andere Erkrankungen mit dhnlichen Symptomen
auszuschlieBen®'. Mit der Blutuntersuchung kann der Gehalt bestimmter Hormone und
Proteine gemessen werden, die bei Patienten mit PH erhdht sein kénnen®. So kénnen
veranderte Werte fur Endothelin-1 (ET1), von Willebrand Faktor (VWF) und I6slichen
Guanylylcyclasen-Stimulator einen Hinweis auf eine PH geben*®*’. Weiterhin kdnnen die
Plasmaspiegel von N-terminalem Pro-Brain Natriuretic Peptid (NT-proBNP) und Brain
natriuretic Peptid (BNP) erhdht sein®. Des Weiteren sollte auch eine serologische
Untersuchung bezliglich Hepatitis-Viren sowie HIV durchgefiihrt werden*’. AuRerdem sollte
bei dem Verdacht auf Vorliegen einer chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie
ein Screening auf Koagulopathien und Thrombophilien, einschlieBlich Anticardiolipin-

Antikdrper, Lupus-Antikoagulanz und Anti-B2-Glykoprotein-Antikérper erfolgen®.

Mit Hilfe von bildgebenden Verfahren kdnnen sich Herz und Lunge darstellen und auf
Anzeichen von einer eventuell vorliegenden PH untersuchen lassen*’.

Roéntgenaufnahmen des Brustkorbs kénnen verwendet werden, um die Gré3e und Form von
Herz und Lunge zu beurteilen und um nach Anzeichen einer Flussigkeitsiberlastung zu
suchen®. So kdnnte sich eine VergroRerung des Hauptstammes der Pulmonalarterie, eine
VergréRerung der rechten (>16 mm) und/oder linken (>18 mm) Aste und eine Verengung der

47,56

peripheren Arterien nachweisen lassen® . Weiterhin kdnnen Kaliberspringe zwischen

zentralen und peripheren Lungenarterien Hinweise auf das Vorliegen einer PH sein®.

Echokardiogramme zahlen als das Mittel der Wahl zur Erstuntersuchung bei Verdacht auf eine
PH und kénnen zur Beurteilung der Struktur und Funktion des Herzens und zur Messung des
Drucks in den Lungenarterien eingesetzt werden*®®. Wichtige zu untersuchende Parameter
sind die maximale trikuspidale Regurgitationsgeschwindigkeit, die VergréRerung des rechten
Ventrikels und die VergroRerung der rechtsatrialen Flache (> 18 cm?)*. Zur Beurteilung des
rechten Ventrikels kann die systolische Exkursion der Trikuspidalebene (TAPSE, Tricuspid

Annular Plane Systolic Excursion) und die rechtsventrikulare fraktionelle Flachenanderung
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(FAC) gemessen werden®®. Des Weiteren kann mithilfe eines Echokardiogramms und einer
Doppler-Untersuchung der systolische pulmonal-arterielle Druck (SPAP) geschatzt werden®®.
Es konnte eine hohe Korrelation zwischen Echokardiographie/Doppler-Bildgebung und

invasiven Messungen des systolischen pulmonal-arteriellen Drucks aufgezeigt werden®®.

Die Computertomografie (CT) ist ein weiters Instrument, um Informationen tUber vaskulare und
kardiale Anomalien zu erlangen*’. Mit Hilfe der Bildgebung kann unter anderem der
Durchmesser der Lungenarterie gemessen werden, welcher eine recht hohe Spezifitat fir das
Vorliegen einer PH aufweist, wenn der Durchmesser der Arterien 230 mm betragt*’. Weiterhin
ist das CT dazu geeignet das Lungenparenchym zu untersuchen und kann zur Beurteilung, ob

eine chronische thromboembolische Erkrankung vorliegt, herangezogen werden.*®

Als Goldstandard fir die Diagnose der PH, vor allem der pulmonal arteriellen Hypertonie gilt
die Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHC).*® Bei dieser Untersuchung wird ein diinner,
flexibler Schlauch (Katheter) vorzugsweise Uber die Vena femoralis eingeflhrt und bis zum
Herzen vorgeschoben. Mittels Katheter kann der rechtsartriale Druck (RAP), der pumonal-
arterielle Mitteldruck (mPAP), der pulmonale Gefalwiderstand (PVR) und der pulmonale
Kapillarverschlussdruck (PAWP, Wedge-Druck) gemessen werden*’.

Zur Bestimmung des PAWPs wird der Katheter mit einem Ballon in einen Ast der A. pulmonaris
platziert und so weit aufgeblasen, bis das Gefalk vollstdndig verschlossen ist®®. An der
Katheterspitze kann daraufhin der pulmonale Kapillardruck gemessen werden, welcher dem

t66

Druck im linken Vorhof entspricht®™. Bei gedtffneter Mitralklappe in der Diastole entspricht er

auch dem enddiastolischen Druck im linken Ventrikel und gilt dadurch als indirektes Maf3 fur

t°®. Seine Normalwerte liegen zwischen 5 und 12 mmHg®.

die linksventrikulare Vorlas
Um zwischen einer pra- und postkapillaren PH zu unterscheiden wird der Wedge-Druck
herangezogen®’. Bei einer prakapillaren PH betragt der PAWP < 15 mmHg und der PVR >2
Wood Units (WU)*". Bei einer isolierten postkapillaren PH liegt der PAWP bei >15 mmHg,
wahrend der PVR <2 WU betragt*’. Im Falle einer kombinierten post- und prakapillaren PH
sind sowohl der PAWP >15 mmHg als auch der PVR >2 WU.*

Weiterhin kann wahrend der RHC-Untersuchung die gemischtvendse Sauerstoffsattigung
(svO2) bestimmt werden®®.

Zur weiteren Untersuchung und Unterteilung in die Untergruppen der PH kénnen wahrend der
RHC-Untersuchung zuséatzliche Verfahren durchgefiihrt werden®®. Dazu gehoren der Test auf
Vasoreaktivitat mittels NO, hamodynamische Belastungstests mittels Fahrradergometrie oder

die Gabe von Nitroprussiden®®.
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2.3.8. Therapie

Die Therapie der PH hangt von der jeweiligen Krankheitsgruppe ab.*® Generell wird allen
Patienten ein gesunder Lebensstil mit einer ausgewogenen Erndhrung und Bewegung
empfohlen.*®

Patienten mit einer PAH sollten initial auf eine Vasoreaktivitat getestet werden und bei einem
positiven Ergebnis mit einem Kalziumkanalblocker behandelt werden*’. Fallt die Testung
negativ aus, sollte evaluiert werden, ob die Patienten kardiovaskulare Vor- oder
Begleiterkrankungen haben®’. Patienten mit Begleiterkrankungen sollen laut den neusten
ESC/ERS Richtlinien flr pulmonale Hypertonie eine Monotherapie entweder mit Endothelin-
Rezeptorantagonisten (ERA) oder Phospodiesterase-Typ-5-Hemmern (PDE5i) erhalten*’.
Patienten ohne kardiovaskulare Begleiterkrankungen sollen je nach 1-Jahres-
Sterblichkeitsrisiko unterschiedlich behandelt werden*’. Patienten mit einem geringen bis
mittlerem Risiko sollen eine Kombinationstherapie aus ERA und PDES5i erhalten*’. Patienten
mit einem hohen Mortalitatsrisiko sollen zusatzlich noch mit einem Prostacyclinanalogon
(PCA) therapiert werden*’. Als Ultima Ratio wird bei ausbleibendem Therapieerfolg und
zunehmendem Risiko eine Lungentransplantation empfohlen®’.

Weiterhin ist bei allen Patienten mit PH die Behandlung von Komorbiditadten, wie z. B.
Schlafapnoe und COPD indiziert*®. AuRerdem sollten unterstiitzende Therapien wie die Gabe
von Diuretika oder Sauerstoff und ein Management der Herzinsuffizienz, einschlieRlich der
Optimierung des Flussigkeitsstatus und der Verringerung der RV-Nachlast durchgefiihrt
werden?®.

Fir Patienten der Gruppe Il (PH bedingt durch Linksherzerkrankungen) gibt es keine generelle
Therapieempfehlung fir den Einsatz von PAH-Medikamenten®’. Vielmehr steht die
Behandlung der Grunderkrankung im Vordergrund (z.B. Nachlastsenkung, Sauerstoffgabe,
sowie Volumenkontrolle mittels Diuretika)*’. Weiterhin beinhaltet die Behandlung die
Reparatur oder den Ersatz von fehlerhaften Herzklappen®®*’. Als Mittel der letzten Wahl kann
eine Herztransplantation erfolgen*®*’.

Die Therapie der Patienten der Gruppe lll (PH infolge einer Lungenerkrankung) umfasst eine
umfassende Behandlung der zugrundeliegenden Lungenerkrankung, einschlief3lich
zusétzliche Sauerstoffgabe und nichtinvasiver Beatmung®. In Anbetracht der erheblichen
Auswirkungen einer PH bei Patienten mit Lungenerkrankungen sollte bei geeigneten Patienten
eine Lungentransplantation schon in friihen Stadien in Betracht gezogen werden*®*’.

Die Behandlung der Wahl fir Patienten der Gruppe IV (Chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie) ist die chirurgische pulmonale Thrombendarterektomie, durch die die
Krankheit geheilt werden kann*’. Bei therapierefraktdren oder nichtoperablen Patienten
kénnen verschiedene Medikamente eingesetzt werden*’. Mittel der Wahl sind Riociguat,

Treprostinil oder Macitentan*’. Weiterhin werden heutzutage auch oft Vitamin-K-Antagonisten,
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PDESis oder ERAs eingesetzt, wobei deren klinische Wirksamkeit nicht zweifelsfrei
nachgewiesen werden konnten*®*’. Zusatzlich steht mit der pulmonalen Ballonangioplastie
eine neue interventionelle Behandlungsoption zur Verfligung, die jedoch aufgrund maoglicher,
signifikanter Nebenwirkungen nur an erfahrenen PH-Zentren durchgefiihrt werden sollte®.

Bei Patienten der Gruppe V (PH bedingt durch systemische Erkrankungen oder PH
multifaktorieller Genese) steht immer die optimale Behandlung der Grunderkrankung im
Vordergrund*’. Bei einzelnen Patienten kann eine gezielte medikamentdse Therapie der PH

indiziert sein*’.

24 Zusammenhang zwischen pulmonaler Hypertonie und
Aortenklappenstenose

Die PH und Aortenklappenerkrankungen sind zwei Erkrankungen, welche oft in Verbindung
miteinander auftreten und den jeweiligen Krankheitsverlauf beeinflussen. Die
Pathophysiologie der Verbindung zwischen Aortenklappenstenose und PH ist aulerst
komplex und wird durch mehrere Mechanismen vermittelt.

Dass eine unbehandelte AKS vermehrt zu einem Auftreten, bzw. zur Verschlimmerung einer
PH flhrt, wird allgemein auf eine Uberbelastung des linken Ventrikels (LV) zurtickgefuhrt®®.
Die Uberbelastung entsteht durch eine Druckerhéhung im LV bedingt durch einen erschwerten
Ausfluss des Blutes (iber die Aortenklappe in die Aorta®. Die erhdhte Belastung kann zu einer
kompensatorischen Hypertrophie der Kardiomyozyten des LV mit einer anschlieenden
diastolischen LV-Dysfunktion fiihren (s. Abb.3)%. Eine LV-Dysfunktion infolge eines erhéhten
enddiastolischen Drucks bei einem normalen enddiastolischen Volumen geht mit einem
Anstieg des linken Vorhofdrucks einher®. Weiterhin kann durch den erhéhten Druck im linken
Ventrikel eine funktionale Mitralklappeninsuffizienz (MI) entstehen’®. Letztendlich kommt es zu
einer Druckerhérung in den Pulmonalvenen und zu einer postkapillaren PH (WHO-Gruppe
11)*°. Der erhohte Druck im Lungenkreislauf flihrt weiterhin zu einer Erhdhung der
rechtsventrikularen Nachlast, welche zu einer rechtsventrikularen Belastung mit Dilatation und
Dysfunktion fiilhren kann’'. Diese beidseitige Ventrikeldysfunktion beeinflusst die kardiale
Situation weiter negativ, da der rechte Ventrikel nicht mehr in der Lage ist, den erhdhten Druck
im Lungenkreislauf effektiv zu bewaltigen, was zu einer weiteren Verschlechterung der

pulmonalen Hamodynamik flihren kann’".
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der strukturellen und funktionellen Veranderungen
und der Hamodynamik bei hochgradiger Aortenklappenstenose.

(aus: Maeder MT, Weber L, Rickli H. Pulmonary hypertension in aortic valve stenosis. Trends
Cardiovasc Med. 2022 Feb;32(2):73-81. doi: 10.1016/j.tcm.2020.12.005. Epub 2020 Dec 17.
PMID: 33346089.7°)

Verwendung der Abbildung mit freundlicher Erlaubnis des Verlags.

Neuere Forschungsergebnisse unterstreichen die Verbindung zwischen AKS und PH. Bei
einer Vielzahl von Patienten mit einer AKS I&sst sich eine PH nachweisen’. Ratwatte et al.
konnten in ihrer Studie zeigen, dass 86,3% der Patienten mit einer mittel bis schweren AKS
gleichzeitig auch zumindest an einer leichte PH erkrankt waren®®. 10% der AKS-Patienten litten
an einer schweren PH®. Faggiano et al. konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass mindestens 65 %
der Patienten mit schwerer AKS an einer PH leiden’?. Insbesondere &ltere Patienten scheinen
einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung einer PH ausgesetzt zu sein’?.

Zu bericksichtigen ist, dass die genannten Studien auf veralteten Definitionen und
Grenzwerten fur die Einteilung von PH basieren. Aufgrund dessen, dass der Grenzwert flr die
Diagnostik einer PH gesenkt wurde, ist anzunehmen, dass die tatsachliche Pravalenz von PH

und AKS-Patienten noch hdher sein kdnnte, als sie in Studien dargestellt wird.

2.5 Ziel der Arbeit und Fragestellungen
Die PH tritt nach heutigem Stand in der globalen Bevdlkerung mit einer Pravalenz von etwa
1% auf®®. Bei Menschen Uber 65 Jahre liegt die Pravalenz der PH sogar ca. bei etwa 10%.

Besonders betroffen sind dabei Patienten mit einer AKS, weil die hdmodynamischen
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Veranderungen infolge der Stenose eine Drucksteigerung im Lungenkreislauf bewirken
kénnen®. Da die pulmonale Hypertonie ein bekannter Risikofaktor flir kardiovaskulare
Eingriffe ist, stellt sich die Frage, in welchem Male sie die unmittelbare postoperative
Prognose dieser Patientengruppe beeinflusst. Aulerdem ist es aufgrund dessen besonders
wichtig flr das Patientenkollektiv mit einer AKS und einer PH die bestmoégliche Therapieoption
auszuwahlen, um das perioperative Outcome zu optimieren und Komplikationen zu

minimieren.

Das Ziel dieser Dissertation ist es, den Einfluss von praoperativ bestehender pulmonaler
Hypertonie auf die 30-Tages-Mortalitdt von Patienten mit Aortenklappenstenose nach

chirurgischem Aortenklappenersatz zu untersuchen.

Folgende Fragestellungen sollen spezifisch adressiert werden:

- Erhéht eine pulmonale Hypertonie das Operationsrisiko bei Patienten, die einen

chirurgischen Aortenklappenersatz aufgrund einer Aortenstenose erhalten?

- Lassen sich aus den Ergebnissen Mallnahmen zur Reduktion des perioperativen
Risikos ableiten bzw. sollte die konventionelle Therapie bei alteren Patienten mit AKS
und PH Uberdacht werden und profitieren diese Patienten eventuell von einer

interventionellen Behandlung?
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3. Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

In der vorliegenden retrospektiven Kohortenstudie wurden urspringlich 99 Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer PH im Hinblick auf perioperative Ergebnisse analysiert. Bei der
Kohorte handelt es sich um Patienten, die sich zwischen August 2010 und November 2020 in
dem Herzzentrum der Uniklinik Koln einer AKE-Operation unterzogen hatten. Zur
Untersuchung des Einflusses der PH auf Kurzzeitergebnisse (maximal 30 Tage postoperativ)
wurde aus einem Register von 5675 Patienten, die sich im Zeitraum von Marz 2009 bis Marz
2022 einem chirurgischen AKE in der Uniklinik KéIn unterzogen hatten, eine Kontrollgruppe

t73

mittels Propensity-Score-basierter Matching-Analyse (PSM) gebildet’™>. Somit bestand die

Kontrollgruppe initial aus 99 Patienten ohne PH.

Um die vorhergesagten Variablen zu generieren, wurde die logistische Regression eingesetzt.
Zur Bildung der Kontrollgruppe wurde ein 1:1-nachste-Nachbarn-Algorithmus hinsichtlich der
Basisparameter Alter, Geschlecht und Body Mass Index verwendet. Dadurch sollten mégliche
Verzerrungen in den grundliegenden Basisparametern der beiden Patientenkollektive
reduziert werden. Die beiden Gruppen wurden daraufhin entsprechend pra-, intra- und

postoperativer Daten analysiert.

Bei einer erneuten Datenprufung im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift, wurde
festgestellt, dass in der urspringlichen Auswertung auch Patienten mit
Aortenklappeninsuffizienz anstelle einer Aortenklappenstenose (AKS) in die Analyse
einbezogen wurden. Um eine konsistente Datengrundlage sicherzustellen, wurden in der
vorliegenden Arbeit ausschliel3lich Patienten mit einer Aortenklappenstenose beriicksichtigt.
Nach Korrektur umfasste die finale Kohorte 76 Patienten in der AKE+PH-Gruppe sowie 76

gematchte Patienten in der Kontrollgruppe ohne PH.

Die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse basieren auf der Uberarbeiteten Kohorte,

wahrend die urspriingliche Analyse in einer separaten Publikation™ veréffentlicht wurde.
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3.2 Untersuchte Variablen

3.2.1. Praoperativ untersuchte Variablen
Zuerst wurden die praoperativen Merkmale der Patienten, die sich einem AKE unterzogen,
analysiert. Diesbezuglich wurden die Daten zu folgenden Parametern zur Risikobewertung
erhoben:
e Geschlecht
e Alter
e Body-Mass-Index (BMI)
o Korpergrofle (Meter)
e New York Heart Association-Funktionsklasse (NYHA)
e EuroSCORE Il (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation 2)
e Anamnese in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen
o Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
o Chronische Niereninsuffizienz
o Dialysepflichtige Niereninsuffizienz
o Arterieller Bluthochdruck
o Diabetes Mellitus
o Zerebrovaskulare Krankheiten
o Pulmonale Embolien
o Synkopen
o Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
o Vorhofflimmern (VHF)
o Koronare Herzkrankheit (KHK)
o Fruherer Myokardinfarkte (MKI)
o Kardiale Dekompensationen (jede festgestellte kardiale Dekompensation

innerhalb des letzten Jahres vor der stationaren Aufnahme)

Body Mass Index (BMI)

Fir das PSM wurde in dieser Arbeit unter anderem der Korper-Massen-Index (Body-Mass-
Index, BMI) als Variable fur die Zuordnung der beiden Patientengruppen benutzt. Der BMI
einer Person errechnet sich aus dem Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch die
KorpergrdRe in Metern im Quadrat (Kérpergewicht (kg)/Kdrpergroe (m?)).”®

Der Zusammenhang zwischen der Héhe des BMIs und der Mortalitdt konnte in mehreren
Studien belegt werden. Bei einem BMI zwischen 20 kg/m? und 25 kg/m? ist die Mortalitat am

geringsten und steigt mit Zunahme des BMIs sukzessive an.”® Weiterhin konnte beobachtet
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werden, dass bei einer Zunahme des BMIs ein Anstieg der Haufigkeiten von koronaren

Herzkrankheiten, Schlaganfall und Atemwegserkrankungen vorliegt.””

Tabelle 3 Darstellung der BMI-Klassifikation”®

BMI (kg/m?)

Starkes Untergewicht <16,5
Untergewicht 16,5-18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25-29,9
Adipositas =30

Adipositas Grad | 30-34,9

Adipositas Grad Il 35-239,9

Adipositas Grad lll =40

BMI: Body Mass Index

NYHA-Klassifikation

Des Weiteren erfolgte die

Erhebung der NYHA-KIlassifikation bei beiden Patientenkollektiven.

Diese Klassifikation wurde urspringlich zur Einteilung von Herzkrankheiten entwickelt und wird

heutzutage meist zur Einteilung der Herzinsuffizienz in verschiedene Stadien verwendet. Die

Einteilung in die verschiedenen Stadien richtet sich nach der kérperlichen Leistungsfahigkeit
der Patienten (s. Tab. 4)"9%°,

Tabelle 4 Darstellung der NYHA-Klassifikation”®#

Stadien Symptome

Stadium | Herzerkrankung ohne  Einschrankung der  korperlichen
Leistungsfahigkeit. Gewohnliche Belastung flhrt weder zu
Erschoépfung noch zu Luftnot.

Stadium Il Leichte Einschréankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. In
Ruhe keine Beschwerden, jedoch kann es bei alltaglicher
korperlicher ~ Anstrengung zu  Luftnot, Mdudigkeit oder
Herzrhythmusstérungen kommen.

Stadium Il Deutliche Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.
Bereits geringe korperliche Anstrengungen fihren zu Symptomen
wie Erschopfung, Luftnot oder Angina pectoris.

Stadium IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivitaten

NYHA: New York Heart Association
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3.2.2.

Praoperative echokardiographische Merkmale

Jeder Patient erhielt praoperativ eine echokardiographische Untersuchung. Dabei waren

folgende Parameter von besonderem Interesse:

3.2.3.

Vorliegen einer Aortenklappenstenose
Vorliegen und Schweregrad einer Mitralklappeninsuffizienz

o Leichtgradig: Regurgitationsfraktion <30%

o Moderat oder mittelgradig: 30-59%

o Hochgradig: 260%

Vorliegen und Schweregrad einer Trikuspidalklappeninsuffizienz

o Leichtgradig: Regurgitationsfraktion <30%

o Moderat oder mittelgradig: 30-44%

o Hochgradig: 245%

Linksventrikulare Auswurffraktion (EF)

o Normale EF 55% — 70%

o Leichtgradig eingeschrankte EF: 40 — 54%

o Mittelgradig eingeschrankte EF: 35 — 39%

o Hochgradig eingeschrankte EF: <35%
Aortenklappenéffnungsflache (KOF, cm?)
Spitzendruckgradient (mmHg) Uber die Aortenklappe
Mittlerer Druckgradient (mmHg) Uber die Aortenklappe
Maximale Flussgeschwindigkeit (m/s) Uber die Aortenklappe
TAPSE (cm)

Intraoperative Merkmale

Fur den Vergleich des intraoperativen Verlaufes wurden verschiedene Parameter erhoben.

Dazu zahlen:

Dringlichkeit der Operation:
o Elektiv: geplante Operation nach regulérer Vorstellung
o Dringend: Eingriff innerhalb von 24 Stunden nach Vorstellung erforderlich
o Notoperation: Eingriff innerhalb von 6 Stunden nach Vorstellung erforderlich
Biologische Aortenklappe
Mechanische Aortenklappe
Klappenprothesengroflie (Millimeter)
Minimalinvasive Operation
Wiederholungsoperation

Kombinierte Eingriffe
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o Aortenklappenersatz und gleichzeitiger Mitralklappenersatz oder
o Aortenklappenersatz und gleichzeitiger Koronararterienbypass oder
o Aortenklappenersatz und gleichzeitiger Mitralklappenersatz und
Koronararterienbypass

¢ Kardiopulmonale Bypasszeit (Minuten)

e Aortenklemmzeit (Minuten)

e Durchschnittliche Operationszeit (Minuten)

¢ Beatumungsdauer (Stunden)

e Intraprozeduraler Tod

3.2.4. Postoperativ untersuchte Variablen
Fur die Evaluierung des postoperativen Verlaufes und den damit verbundenen Ergebnissen
wurden die Daten zu folgenden Variablen erhoben.
e 30-Tages-Uberleben
e Schlaganfall
e Vorlbergehende ischamische Attacke (TIA)
¢ Neu aufgetretenes Vorhofflimmern
e Linksschenkelblock
e Atrioventrikularer Block I. — Ill. Grades
¢ Permanente Implantation eines neuen Herzschrittmachers
e Perikardtamponade
e Endokarditis
e Postoperative Dialyse
e Lungenentzindung
o Akutes Atemnotsyndrom
e Transfusion von roten Blutkdrperchen
¢ Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation (Tage)

e Dauer des Krankenhausaufenthalts (Tage)

3.2.5. Postoperative echokardiografische Merkmale
Nach erfolgreichem AKE wurde jeder Patient erneut echokardiografisch untersucht. Dies
diente einerseits zur Untersuchung und Kontrolle der neu implantierten Klappe(n), sowie zum
Vergleich zu den praoperativ gemessenen Daten.

e TAPSE (cm)

e Linksventrikulare Auswurffraktion (%)

o Normale EF: 55% — 70%
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o Leichtgradig eingeschrankte EF: 40 — 54%

o Mittelgradig eingeschrankte EF: 35 — 39%

o Hochgradig eingeschrankte EF: <35%
e Spitzendruckgradienten Aortenklappenprothese (mmHg)
e Mittlerer Druckgradient Aortenklappenprothese (mmHg)
e Spitzengeschwindigkeit Aortenklappenprothese (mmHg)
o Klappenthrombose
e Aortenklappeninsuffizienz

o Leichtgradig: Regurgitationsfraktion <30%

o Moderat oder mittelgradig: 30-49%

o Hochgradig: 250%
e Mitralklappeninsuffizienz

o Leichtgradig: Regurgitationsfraktion <30%

o Moderat oder mittelgradig: 30-59%

o Hochgradig: 260%
o Trikuspidalklappeninsuffizienz

o Leichtgradig: Regurgitationsfraktion <30%

o Moderat oder mittelgradig: 30-44%

o Hochgradig: 245%

3.2.6. Statistische Auswertung

In der vorliegenden Dissertation wurde die Datenerhebung mittels Microsoft Excel
durchgefiihrt. Die statistische Analyse und Auswertung wurde mithilfe des Statistikprogramms
GraphPad Prism 10 der Firma GraphPad Software, Inc. durchgefihrt.

Zur Prufung der gewonnenen Daten auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnow-
Test angewandt. Solang die kontinuierlichen Variablen normalverteilt waren, wurde mithilfe
des Student's t-Test flr unabhangige Stichproben die Differenzen zwischen zwei
verschiedenen Gruppen untersucht. Konnte die Normalverteilungsannahme nicht bestatigt
werden, erfolgte die statistische Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test.

FUr kategorische Variablen wurde die statistische Analysemethode Chi-Quadrat-Test
verwendet.

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) fir die normal
verteilte Stichprobe und als Median (Min/Max) fur die schiefe Verteilung angegeben.
Kategorische Variablen wurden als Prozentsatz der Stichprobe angegeben. Der exakte Fisher-
Test wurde durchgefihrt, wenn die erwartete Mindestanzahl < 5 war.

Wenn der erreichte p-Wert das Signifikanzniveau von 0,05 unterschritt, galt der berechnete

Effekt als signifikant abweichend von einem zufélligen Ergebnis.
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4. Ergebnisse

4.1 Praoperative Patientenparameter vor Aortenklappenersatz

Die praoperativen Ausgangscharakteristika der Patienten, bei denen ein Aortenklappenersatz
(AKE) durchgefiihrt wurde und eine PH vorlag (AKE+PH-Gruppe [n = 76]) im Vergleich zur
Patientengruppe ohne diagnostizierte PH (AKE-Gruppe [n = 76]), sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Aufgrund des 1:1 Propensity Score Matching war das durchschnittliche Alter der Patienten (p
= 0,157)), das Geschlecht (p = 0,397) sowie der BMI (p = 0,189) nicht signifikant
unterschiedlich. Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der KérpergroRRe
festgestellt werden (p = 0,998) (s. Abb. 4).

In der AKE+PH-Gruppe wurde im Vergleich zur AKE-Gruppe eine signifikant hdhere Pravalenz
chronischer Niereninsuffizienz beobachtet, wobei 48,7 % der Patienten in der AKE+PH-
Gruppe betroffen waren (n = 37), verglichen mit 10,5 % der Patienten in der AKE-Gruppe (n =
8; p < 0,001). Weiterhin zeigte sich eine signifikant erhdhte Rate der praoperativen
Dialysebedurftigkeit in der AKE+PH-Gruppe, bei der 21,1 % der Patienten (n = 16) im Vergleich
zu nur 1,3 % der Patienten (n = 1) in der AKE-Gruppe dialysepflichtig waren (p < 0,001).

Ebenso war die Rate an diagnostiziertem Vorhofflimmern signifikant haufiger bei Patienten
anzutreffen, die vor der AKE an einer PH litten. So waren 48,7 % der Patienten der Gruppe
AKE+PH (n = 37) betroffen, wohingegen nur 31,6 % der Patienten der AKE-Gruppe (n = 24)

an praoperativem Vorhofflimmern litten (p = 0,047).

Zusatzlich war das Operationsrisiko fiir eine Herzoperation (EuroSCORE |Il) in der
Patientengruppe mit AKE+PH signifikant hdher als in der AKE-Gruppe. Der EuroSCORE Il lag
bei Patienten mit PH bei 8,5 + 3,3 %, bei Patienten ohne PH lediglich bei 4,1 £ 5,5 % (p <
0,001).

In der Gruppe der Patienten mit PH, die sich einem chirurgischen AKE unterzogen haben,
waren die NYHA-Funktionsklassen Il und IV signifikant haufiger vertreten. Konkret ergab sich,
dass 64,6 % der Patienten (n = 42) in der AKE+PH-Gruppe NYHA-Funktionsklasse Il
zugeordnet waren, im Gegensatz zu 41,6 % der Patienten (n = 20) in der AKE-Gruppe (p =
0,022). Ebenso wurde NYHA-Funktionsklasse IV bei 20,0 % der Patienten (n = 13) in der
AKE+PH-Gruppe diagnostiziert, wahrend dies bei nur 2,6 % der Patienten (n = 2) in der AKE-
Gruppe der Fall war (p = 0,022). Insgesamt waren somit 84,6 % der Patienten der Gruppe
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AKE+PH (n = 55) den NYHA-Gruppen Il und IV zugeordnet, wohingegen dies bei der AKE-
Gruppe nur 45,8 % der Patienten waren (n = 22; p < 0,001).

Tabelle 5 Vergleich praoperative Parameter von Patienten zwischen AKE+PH- und AKE-

Gruppen
Praoperative Merkmale AKE+PH-Gruppe AKE-Gruppe p-Wert
n=76 n=76

Alter, MW + SA (Jahre) 71,7+8,8 70,0+ 8,8 0,157
Manner, n (%) 46 (60,5) 52 (68,4) 0,397
Body Mass Index, MW = SA 276149 29,1+6,0 0,189
(kg/m?)
Korpergrolie, MW + SA (Meter) 1,70 £ 0,1 1,70+ 0,1 0,998
COPD 17 (22,4) 9(11,8) 0,131
Chronische Niereninsuffizienz, n 37 (48,7) 8 (10,5) <0,001
(%)
Dialysepflichtige 16 (21,1) 1(1,3) <0,001
Niereninsuffizienz, n (%)
Arterielle Hypertonie, n (%) 51 (67,1) 60 (79) 0,143
Diabetes mellitus, n (%) 31 (40,8) 21 (27,6) 0,124
Zerebrovaskulare 6 (7,9) 15 (19,7) 0,058
Erkrankungen, n (%)
Pulmonale Embolien, n (%) 7(9,2) 2(2,7) 0,167
Synkope, n (%) 7(9,2) 12 (16,0) 0,230
pAVK, n (%) 13 (17,3) 10 (13,2) 0,505
Vorhofflimmern, n (%) 37 (48,7) 24 (31,2) 0,047
Koronare Herzkrankheit, n (%) 49 (64,5) 41 (44.1) 0,248
Fraherer Myokardinfarkt, n (%) 13(17,1) 9 (11,8) 0,490
NYHA-Funktionklasse lll, n (%) 42 (64,6) 20 (41,6) 0,022
NYHA-Funktionsklasse IV, n (%) 13 (20,0) 2(4,2) 0,022
Kardiale Dekompensation, n (%) 45 (60,0) 10 (13,2) <0,001
EuroSCORE Il MW % SA (%) 8,5+3,3 41+55 <0,001

AKE: Aortenklappenersatzverfahren, PH: Pulmonale Hypertonie, MW: Mittelwert, SA:
Standartabweichung, NYHA: New York Heart Association, COPD: chronisch obstruktive

Lungenerkrankung, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, EuroSCORE II: European System

for Cardiac Operative Risk Evaluation 2
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Weiterhin war die Rate an Dekompensationen in der AKE+PH-Gruppe signifikant hdher als in
der AKE-Gruppe. In der AKE+PH-Gruppe erlitten 60,0 % der Patienten (n = 45) praoperativ
mindestens eine Dekompensation. In der AKE-Gruppe waren es dahingegen nur 13,2 % der
Patienten (n = 10; p < 0,001).
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Abbildung 4: Praoperative Merkmale der Patientengruppen AKE+PH (n=76) und AKE (n=76). A,
Geschlechterverteilung (p = 0,397); B, Patientenalter (p = 0,157); C, Patientenkorpergrofie (p =
0,998); D, Patienten BMI (p = 0,189). Es konnten keine signifikanten Unterschiede in diesen

praoperativen Merkmalen zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.

4.2 Praoperative echokardiografische Parameter nach Aortenklappenersatz

In Tabelle 6 werden alle relevanten praoperativen echokardiographischen Merkmale der
Patienten, die sich einer AKE unterzogen haben, aufgelistet.

Die linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) war in der AKE-Gruppe im Vergleich zur
AKE+PH-Gruppe signifikant besser. Patienten der ersten Gruppe hatten im Durchschnitt eine
LVEF von 53,7 + 15,3 %, wohingegen Patienten aus der AKE+PH-Gruppe nur einen
Durchschnittswert von 46,9 £ 16,2 % aufweisen konnten (p = 0,011).

Trotz der insgesamt reduzierten LVEF in der AKE+PH-Gruppe zeigte sich kein signifikanter

Unterschied in der Haufigkeit einer eingeschrankten linksventrikularen Auswurffraktion (<35
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%) zwischen den Gruppen. In der AKE+PH-Gruppe war bei 22,9 % der Patienten (n = 16) eine
LVEF <35 % vorhanden, wahrend dies in der AKE-Gruppe bei 12,7 % der Patienten (n = 8)
der Fall war (p = 0,176).

Dagegen wurde eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz signifikant haufiger bei Patienten
mit PH vor einem AKE festgestellt. In der AKE+PH-Gruppe hatten 12 Patienten (18,5 %) eine
hochgradige Mitralklappeninsuffizienz. Bei Patienten der AKE-Gruppe war dies nur bei einem
Patienten (1,4 %) der Fall (p < 0,001).

Tabelle 6 Vergleich praoperative echokardiografischer Parameter zwischen AKE+PH- und
AKE-Gruppen

Echokardiographische Merkmale = AKE+PH-Gruppe  AKE-Gruppe p-Wert
n=76 n=76

Linksventrikulare 46,9 + 16,2 53,7 £ 15,3 0,011

Ejektionsfraktion, MW + SA (%)

Linksventrikulare 16 (22,9) 8 (12,7) 0,176

Ejektionsfraktion <35 %, n (%)

Aortenklappendffnungsflache, 0,76 +0,3 0,77 £ 0,3 0,692

MW + SA (mm?)

Spitzendruckgradienten 64,1 £ 26,0 72,5+34,9 0,210

Aortenklappe, MW = SA (mmHgQ)

Mittlerer Druckgradient 394 + 16,0 43,6 £ 20,1 0,449

Aortenklappe, MW = SA (mmHg)

Spitzengeschwindigkeit 3,8+0,94 4,2 +0,91 0,094

Aortenklappe, MW = SA (m/s)

TAPSE, MW + SA (mm) 16,5+4,6 21,3+3,2 0,002

Mitralklappeninsuffizienz, 12 (18,5) 1(1,4) <0,001

hochgradig, n (%)

Trikuspidalklappeninsuffizienz, 4 (6,2) 1(1,6) 0,365

hochgradig, n (%)

AKE: Aortenklappenersatzverfahren, PH: Pulmonale Hypertonie, MW: Mittelwert, SA:
Standartabweichung, TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion

Dartber hinaus war der TAPSE-Wert, ein Maf} fur die rechtsventrikulare Funktion, bei der
AKE+PH-Gruppe signifikant niedriger als in der AKE-Gruppe. Der Mittelwert der TAPSE betrug
in der AKE+PH-Gruppe 16,5 + 4,6 mm, wahrend er in der AKE-Gruppe bei 21,3 + 3,2 mm lag
(p = 0,002).
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Weitere praoperative echokardiografische Parameter unterschieden sich nicht signifikant

zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 5: Praoperative echokardiografische Merkmale der Patientengruppe AKE+PH und AKE. A,
Vergleich der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (%) zwischen den Gruppen (p = 0,011). B, Anteil der

Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz (%) in den beiden Gruppen (p <0,001).

4.3 Intraoperative Parameter bei Patienten wahrend Aortenklappenersatz

Die intraoperativen Merkmale der Patienten, die sich einer AKE-Operation unterzogen haben,
sind in der nachfolgenden Tabelle 7 ausfiihrlich aufgefihrt.

Bei Patienten aus der AKE+PH-Gruppe mussten signifikant haufiger dringliche Eingriffe
ausgefiihrt werden als bei Patienten der AKE-Gruppe (52,6 % gegentiber 10,5 %, p < 0,001).
Nicht signifikant war hingegen die Anzahl an Notoperationen (6,6 % gegeniber 10,5%, p =
0,209).

Darlber hinaus wurden begleitende chirurgische Eingriffe (Mitralklappenersatz und/oder
aortokoronarer Venenbypass (ACVB)) signifikant haufiger bei Patienten mit PH durchgefihrt.
In der AKE+PH-Gruppe waren 50 Patienten (65,8 %) betroffen, im Vergleich zu 30 Patienten
(39,5 %) in der AKE-Gruppe (p = 0,002). Dies ist vor allem auf den kombinierten
Mitralklappenersatz zurtckzufuhren. In der AKE+PH-Gruppe war dies bei 18 Patienten (23,7
%) der Fall, wohingegen nur 2 Patienten (2,6 %) in der AKE-Gruppe einen Mitralklappenersatz
erhielten (p < 0,001).
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Die KlappenprothesengréfRe war in der AKE+PH-Gruppe signifikant kleiner als in der AKE-

Gruppe. In der AKE+PH-Gruppe betrug die durchschnittliche KlappenprothesengréfRe 22,8 +
1,9 mm, wahrend sie in der AKE-Gruppe 23,8 + 1,8 mm betrug (p < 0,001).

Die durchschnittliche Operationszeit war in der AKE+PH-Gruppe mit 236,7 + 88,5 Minuten
signifikant langer als in der AKE-Gruppe, in der sie 197 + 63,8 Minuten betrug (p = 0,002).

Auch die kardiopulmonale Bypasszeit zeigte in der AKE+PH-Gruppe eine langere Dauer von
durchschnittlich 134,3 £ 59,0 Minuten im Vergleich zu 105,9 + 39,6 Minuten in der AKE-Gruppe

(p = 0,001).

Ahnlich verhielt es sich bei der Aortenklemmzeit, die in der AKE+PH-Gruppe mit 87,3 + 34,0
Minuten signifikant Gber der Dauer in der AKE-Gruppe lag, die im Mittel 72,5 + 24,9 Minuten

betrug (p = 0,009).

Tabelle 7 Vergleich intraoperativer Parameter zwischen AKE+PH- und AKE-Gruppen

Intraoperative Merkmale AKE+PH-Gruppe  AKE-Gruppe p-Wert
n=76 n=76

Dringende Operation, n (%) 40 (52,6) 8 (10,5) <0,001

Notoperation, n (%) 5 (6,6) 1(1,3) 0,209

Biologische Aortenklappenprothese, n 60 (80,0) 62 (81,6) 0,839

(%)

Mechanische Aortenklappenprothese, 15 (20,0) 14 (18,4) 0,839

n (%)

Klappenprothesengrolte, MW + SA 228+1,9 23,80+1,8 <0,001

(Millimeter)

Minimalinvasive Operation, n (%) 2(2,6) 8 (10,8) 0,054

Re-Operation, n (%) 8 (10,5) 12 (15,8) 0,472

Kombinierter Eingriff, n (%) 50 (65,8) 30 (39,5) 0,002

Mitralklappenersatz, n (%) 18 (23,7) 2 (2,6) <0,001

ACVB, n (%) 38 (50,0) 28 (36,8) 0,141

Durchschnittliche Operationszeit, MW * 236,7 £ 88,5 197 + 63,8 0,002

SA (Minuten)

Kardiopulmonale Bypasszeit, MW + SA 134,3 + 59,0 105,9 + 39,6 0,001

(Minuten)

Aortenklemmzeit, MW £ SA (Minuten) 87,3+34,0 72,5+249 0,009

Intraprozeduraler Tod, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) >0,999

AKE: Aortenklappenersatzverfahren, PH: Pulmonale Hypertonie, MW: Mittelwert, SA:

Standartabweichung, ACVB: aortokoronarer Venenbypass
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Abbildung 6: Unterschiede in den intraoperativen Merkmalen zwischen den Patientengruppen
AKE+PH und AKE. A, Anteil des Anteils an dringlichen Operationen (p <0,001). B, Vergleich der
Operationsdauer (p = 0,002). C, Anteil der Patienten, mit einem kombinierten Eingriff (p = 0,002). D,
Vergleich der Klappenprothesengréfie (p <0,001).

4.4 Postoperative Kurzzeitergebnisse nach Aortenklappenersatz

Die postoperativen Kurzzeitergebnisse (max. 30 Tage) von Patienten nach einem AKE sind in
Tabelle 8 dargestellt.

Die 30-Tages-Uberlebensrate war in der AKE-Gruppe signifikant hdher. So lebten 30 Tage
nach der Operation noch 71 Patienten (93,4 %) in der AKE-Gruppe, wahrend in der AKE+PH-
Gruppe 61 Patienten (80,3 %) nach 30 Tagen noch lebten (p = 0,029).

Die Dialyserate war bei Patienten mit PH im Vergleich zu Patienten ohne PH postoperativ
signifikant hoéher. Insgesamt erhielten 21 Patienten (28,4 %) in der AKE+PH-Gruppe
postoperativ eine Dialyse, wahrend dies nur bei 6 Patienten (7,9 %) in der AKE-Gruppe der
Fall war (p = 0,001).
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Darlber hinaus benétigte die AKE+PH-Gruppe signifikant haufiger Erythrozytenkonzentrate
(EK). Patienten dieser Gruppe erhielten durchschnittlich 5,0 £ 7,5 Einheiten, wahrend die AKE-
Gruppe im Durchschnitt nur 2,9 + 4,0 Einheiten benétigte (p = 0,042).

Tabelle 8 Vergleich postoperativer Kurzzeitergebnisse zwischen AKE+PH-Gruppe und AKE-

Gruppe

Postoperative Ergebnisse AKE+PH-Gruppe AKE-Gruppe p-Wert
n=76 n=76

30-Tages-Uberleben, n (%) 61 (80,3) 71 (93,4) 0,029
Schlaganfall, n (%) 3 (4,0) 1(1,3) 0,367
TIA, n (%) 1(1,4) 0 (0,0) 0,493
Neu aufgetretenes Vorhofflimmern, n (%) 25 (34,3) 15 (20,0) 0,064
Linksschenkelblock, n (%) 2(2,8) 3(3,1) >0,999
AV-Block 11°, n (%) 2(2,8) 0 (0,0) 0,235
AV-Block 11I°, n (%) 9(12,7) 5(6,7) 0,267
Neuimplantation eines permanenten 5(7,0) 5(6,7) >0,999
Herzschrittmachers, n (%)
Perikardtamponade, n (%) 5(6,7) 2 (2,6) 0,276
Dialyse postoperativ, n (%) 21 (28,4) 6 (7,9) 0,001
Pneumonie, n (%) 3(4,1) 4 (5,3) >0,999
ARDS, n (%) 2(2,7) 0(0,0) 0,242
Erythrozytenkonzentrate, MW + SA 50+75 29+40 0,042
(Einheiten)
Beatmungsdauer, MW £ SA (Stunden) 55,7 +122,7 30,6 +49,8 0,018
Dauer des ICU-Aufenthalts, MW + SA 7,9+97 3,9+5,1 <0,001
(Tage)
Dauer des Krankenhausaufenthalts, MW 18,1+ 12,6 14,4 + 8,0 0,015
+ SA (Tage)

AKE: Aortenklappenersatzverfahren, PH: Pulmonale Hypertonie, MW: Mittelwert, SA:
Standartabweichung, TIA: transitorischen ischamischen Attacke, AV-Block: atrioventrikularer Block,

ARDS: Akutes Atemnotsyndrom, ICU: intensiv care unit (Intensivstation)
Es zeigte sich des Weiteren auch eine signifikant langere durchschnittiche Dauer der

mechanischen Ventilation (Beatmungsdauer) in der AKE+PH-Gruppe mit 55,7 + 122,7
Stunden im Vergleich zu 30,6 + 49,8 Stunden in der AKE-Gruppe (p = 0,018).
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AuRerdem war die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation (ICU) in der AKE+PH-Gruppe
signifikant langer. Patienten dieser Gruppe verbrachten durchschnittlich 7,9 + 9,7 Tage auf der
ICU, wohingegen der durchschnittliche ICU-Aufenthalt in der AKE-Gruppe nur 3,9 + 5,1 Tage
betrug (p < 0,001).

Abschlieend zeigte sich, dass auch die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthalts in der
AKE+PH-Gruppe signifikant langer war. Durchschnittlich waren die Patienten mit PH 18,1
12,6 Tage im Krankenhaus, wahrend die Patienten der AKE-Gruppe nur 14,4 + 8,0 Tage
hospitalisiert waren (p = 0,015).
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Abbildung 7: Darstellung der Unterschiede im 30-Tages-Uberleben zwischen den Patientengruppe
AKE+PH und AKE (p = 0,029).

4.5 Postoperative echokardiografische Parameter nach Aortenklappenersatz

Die postoperativen echokardiographischen Parameter der Patienten, bei denen eine AKE
durchgefiihrt wurde, sind in Tabelle 9 aufgefihrt.

In der Gruppe der Patienten, die sowohl einen AKE erhielten als auch eine PH aufwiesen,
zeigte sich eine signifikant erhohte systolische Exkursion der Trikuspidalebene (TAPSE) im
Vergleich zu Patienten, die keine pulmonale Hypertonie hatten. Patienten der AKE+PH-
Gruppe hatten einen Durchschnittswert von 18,5 £ 6,8 mm, wohingegen der Durchschnitt der
AKE-Gruppe nur bei 13,7 £ 3,2 mm lag (p < 0,001).
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Darlber hinaus war die Spitzengeschwindigkeit Uber die Aortenklappenprothese in der
AKE+PH-Gruppe signifikant héher als in der AKE-Gruppe. Der Mittelwert betrug 2,6 £ 0,5 m/s
in der AKE+PH-Gruppe im Vergleich zu 2,2 £ 0,3 m/s in der AKE-Gruppe (p = 0,002).

Weitere postoperative echokardiografische Parameter unterschieden sich nicht signifikant

zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 9 Vergleich postoperativer echokardiografischer Parameter zwischen AKE+PH- und

AKE-Gruppen

Echokardiographische Parameter

AKE+PH-Gruppe  AKE-Gruppe p-Wert

n=76 n=76
TAPSE, MW £ SA (mm) 18,5+6,8 13,7 £ 3,2 <0,001
Linksventrikulare 5(13,5) 4(11,1) >0,999
Ejektionsfraktion <35 %, n (%)
Spitzendruckgradienten 251+154 19,9+71 0,067
Aortenklappenprothese, MW + SA
(mmHg)
Mittlerer Druckgradient 13,6 +7,2 11,5+3,5 0,280
Aortenklappenprothese, MW + SA
(mmHg)
Spitzengeschwindigkeit 26+0,5 2,2+0,3 0,002
Aortenklappenprothese, MW + SA
(m/s)
Klappenthrombose, n (%) 1(1,4) 0 (0,0) 0,483
Aortenklappeninsuffizienz, moderat, n 1(2,1) 0 (0,0) 0,412
(%)
Mitralklappeninsuffizienz, moderat bis 3(6,7) 6 (11,3) 0,501
hochgradig, n (%)
Trikuspidalklappeninsuffizienz, 7 (15,6) 5(11,4) 0,758

moderat bis hochgradig, n (%)

AKE: Aortenklappenersatzverfahren, PH:

Pulmonale  Hypertonie, MW: Mittelwert, SA:

Standartabweichung, TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen der pulmonalen Hypertonie auf die
perioperativen  Kurzzeitergebnisse von Patienten, die sich einem chirurgischen
Aortenklappenersatz unterzogen, analysiert. Ziel war es, durch die Verwendung eines
Propensity-Score-Matchings zwei in den demografischen Basisparametern vergleichbare
Gruppen zu schaffen und die spezifischen Einflisse der PH auf die postoperative Mortalitat

und Morbiditat zu untersuchen.

5.1 Pulmonale Hypertonie und erhohte 30 Tages-Mortalitat

Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit PH ein krankeres Patientenkollektiv darstellen und
eine signifikant hdhere 30-Tages-Mortalitat aufweisen als Patienten ohne PH. In der PH-
Gruppe verstarben 19,7 % der Patienten innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation (15
von 76 Patienten), verglichen mit 6,6 % in der Kontrollgruppe ohne PH (5 von 76 Patienten; p
=0,029). Somit war die Mortalitat in der PH-Gruppe mehr als dreimal so hoch. Dieses Ergebnis

I&sst sich mit der aktuellen Literatur in Einklang bringen.

So konnten Zuern et al. zeigen, dass Patienten mit steigendem Schweregrad einer PH ein
schlechteres postoperatives Uberleben haben als Patienten ohne PH®'. Dafiir untersuchten
sie das 5 Jahres-Uberleben von 200 Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose (AKS)
nach Aortenklappenersatz (AKE)®'. Die 5 Jahres Mortalitat lag bei 2,6% (ohne PH), 15,2%
(leichte bis mittlere PH) und 26,1% (schwere PH) (p = 0,001)%". Obwohl in der vorliegenden
Arbeit ausschliellich die 30-Tages-Mortalitat untersucht wurde, unterstreichen die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit den negativen Effekt der PH auf das postoperative Uberleben.

Zu beachten sind jedoch die wesentlichen Unterschiede in der Methodik zwischen der Studie
von Zuern et al. und dieser Arbeit. Wahrend Zuern et al. erst nach Auswahl der Patienten diese
hinsichtlich der PH in Gruppen einteilte, wurde in der vorliegenden Arbeit ein PSM
durchgefiihrt. Letzteres hat den Vorteil, dass sichergestellt werden konnte, dass die beiden
Patientengruppen (AKE+PH und AKE) mdglichst gleich in Bezug auf ihre Basisparameter
Alter, BMI und Geschlecht waren. Weiterhin bleibt zu beachten, dass die Studien
unterschiedliche Beobachtungszeitrdume haben, was den Vergleich der Ergebnisse

einschrankt.

Melby et al. untersuchten ebenfalls die Auswirkung von PH auf die 30-Tages-Mortalitat und
Langzeitergebnisse bei Patienten mit AKS®2. Daflir untersuchten sie 1080 Patienten, welche

sich aufgrund einer schweren AKS, einem chirurgischen AKE unterzogen®. Das
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Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen eigeteilt: einerseits Patienten mit einem normalen
systolischen pulmonal-arteriellem Druck (sPAP <35mmHg) und andererseits mit einem
erhdhten sPAP (>35mmHg)®2. Die Probandengruppe der Personen mit PH wurde weiterhin in
leicht (35-44 mmHg), mittel (45-59 mmHg) und schwer erhdhte (260 mmHg) sPAP-Werte
unterteilt®?. Auch sie fanden eine signifikant erhéhte 30-Tages-Mortalitat bei Patienten mit PH
(9 % vs. 5 %, p=0,018)%. Diese Ergebnisse konnten in der 5-Jahres-Uberlebensrate bestatigt
werden®. Das Langzeitliberleben bei Patienten mit normalem sPAP lag bei 78% + 6% und bei
Patienten mit leichter PH bei 77% * 7%%. Demgegeniiber war die 5-Jahres-Uberlebensrate
mit 64% * 8% bei mittlerer und 45% *+ 12% bei schwerer PH (p < 0,001) signifikant erniedrigt®.
Somit konnten sie zeigen, dass die Differenz in der Uberlebensrate zwischen den Gruppen mit
zunehmender Beobachtungsdauer groRer wird®. Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass
PH nicht nur die unmittelbare postoperative Mortalitat, sondern auch die Langzeitergebnisse

negativ beeinflusst.

Magne et al. untersuchten die Auswirkungen von PH auf das postoperative Ergebnis von
Patienten mit schwerer AKS und erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion nach einem
chirurgischen AKE®?. In ihrer retrospektiven Studie wurden 749 Patienten mittels Herzkatheter
untersucht, wovon 32 % eine PH hatten®®. Die Autoren berichteten (ber eine signifikant
erhdhte 30-Tages-Mortalitat bei Patienten mit PH (7,5 % vs. 3,5 %; p = 0,014)%. Sie kamen zu
dem Schluss, dass PH ein unabhéngiger Pradiktor fiir eine erhdéhte 30-Tages-Mortalitat ist®?.
Diese Ergebnisse stimmen mit den hier vorgestellten Daten Gberein, die ebenfalls zeigen, dass

PH das Risiko fiir eine erhdhte postoperative Sterblichkeit signifikant erhdht.

5.2 Verlangerte Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus
Neben der erhéhten Mortalitat zeigte sich in der vorliegenden Arbeit weiterhin, dass Patienten
mit PH im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant langere Aufenthalte auf der Intensivstation

und im Krankenhaus hatten.

Diese Daten decken sich mit den Ergebnissen von Roselli et a*. In inrer Studie analysierten
sie 2385 Patienten mit hochgradiger AKS, welche einen chirurgischen AKE erhielten®. Die
Probanden teilten sie in drei Gruppen auf: sPAP <35 mmHg, 35-50 mmHg (leichte PH) und
>50 mmHg (schwere PH), wobei die Mehrzahl der Patienten an einer leichten bis schweren
PH erkrankt waren (n = 1774 2 74%)®. Patienten ohne PH verbrachten im Schnitt 27 Stunden
auf der ICU und konnten das Krankenhaus nach 6,4 Tagen wieder verlassen®. Patienten mit
leichter bzw. schwerer PH waren durchschnittlich 28 bzw. 49 Stunden auf der ICU und wurden

erst nach 7,6 bzw. 11 Tagen entlassen (p < 0,03). Dies deutet drauf hin, dass Patienten mit
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PH insgesamt kranker sind als Patienten ohne PH und mehr Zeit bendtigen, um sich von der

Operation zu erholen.

Zlotnick et al.®® berichteten in ihrer prospektiven Studie ebenfalls, dass Patienten mit schwerer
PH eine signifikant erhéhte Krankenhausmortalitat aufweisen (angepasste Odds Ratio 6,9; p
= 0,002). Des Weiteren konnten die Autoren in ihrer Studie auch einen verléangerten
Krankenhausaufenthalt von Patienten mit PH nach AKE beobachten®. Patienten ohne PH
verbrachten im Schnitt 6 Tage (5,0 — 7,5) im Krankenhaus, Patienten mit leichter (SPAP 35 bis
44 mmHg) und moderater moderate (45 bis 59 mmHg) PH durchschnittlich 7 Tage (5,0 — 9,0
bzw. 6,0 — 10,0)%. Patienten mit einer schweren PH (260 mmHg) mussten hingegen insgesamt
8 Tage (6,0 — 11,0) im Krankenhaus verbringen (p < 0,001)%° .

Es ist jedoch anzumerken, dass Zlotnick et al., wie fast alle publizierten Studien zu dieser
Thematik, ihre Analyse retrospektiv durchfiihrten und die Patienten nachtraglich in
Subgruppen mit und ohne PH einteilten®. Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Arbeit
ein PSM angewendet, um eine bessere Vergleichbarkeit der beiden Gruppen in ihren
demographischen Basisparametern zu gewahrleisten und potenzielle Stérfaktoren zu
minimieren. Trotz der unterschiedlichen Vorgehensweise in der Patientenauswahl kommen
beide Studien zu vergleichbaren Ergebnissen, insbesondere in Bezug auf
Krankenhaustberleben und die verlangerte Krankenhausverweildauer bei Patienten mit PH.
Dies wirft die Frage auf, inwieweit die Art der Patientenauswahl die Ergebnisse beeinflusst
oder ob die beobachteten Unterschiede primar auf die zugrunde liegende PH zurlickzuflhren

sind.

Miceli et al. berichteten in ihrer retrospektiven Kohortenstudie Uber eine erhéhte Sterblichkeit
bei Patienten mit einer schweren PH (sPAP = 50 mmHg) im Vergleich zu Patienten mit einer
leichten PH (35 - 50 mmHg) und keiner PH (<35 mmHg) (10,2% vs 3,8% bzw. 0.9%, p =
0,003)%¢. Weiterhin erhéhte sich auch bei ihnen der Anteil der Patienten mit einem Aufenthalt
auf der ICU von Uber 24 Stunden (18,3%, 17,6% und 41% bei Patienten mit keiner PH, leichter
und schwerer PH; p = 0,003) und die Lange des gesamten Krankenhausaufenthaltes bei
steigendem sPAP (durchschnittlich 5 Tage bei Patienten ohne PH, 6 Tage bei Patienten mit
)86

leichter-mittelschwerer PH und 7 Tage bei Patienten mit schwerer PH; p = 0.009)*°. Diese

Daten sind mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit vergleichbar.

Beim weiteren Vergleich der Studie von Miceli et al. mit der vorliegenden Arbeit fallt jedoch
auf, dass Patienten mit schwerer PH bei Miceli et al. im Durchschnitt etwa 5 Jahre alter waren
als Patienten ohne PH (75,2 + 6,9 Jahre vs. 70,2 + 11,5 Jahre; p = 0,04)%. In der vorliegenden

Arbeit hingegen zeigte sich kein signifikanter Altersunterschied zwischen den beiden
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Patientengruppen. Ein weiterer Unterschied liegt in der Geschlechterverteilung. Wahrend in
der Studie von Miceli et al. die Mehrheit der Patienten in beiden PH-Gruppen weiblich war
(60,4 % bei leicht-mittelschwerer PH und 66,7 % bei schwerer PH)®, waren in der vorliegenden
Arbeit lediglich 39,5 % der Patienten in der PH-Gruppe weiblich. Dies steht im Gegensatz zur
bestehenden Literatur, in welcher etwa zwei Drittel der PH-Patienten weiblich sind*°. Miceli et
al. konnten diesen Trend bestatigen, wahrend die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit eine

Abweichung zeigen.

Magne et al. untersuchten zusatzlich die Verteilung der Aortenklappenarten (mechanisch oder
biologisch) zwischen den beiden Patientengruppen®®. Es zeigte sich, dass 85% der Patienten
mit PH eine biologische Aortenklappe erhielten, verglichen mit 75% der Patienten ohne PH (p
= 0,003)%. Patienten mit einer PH erhielten somit signifikant haufiger eine biologische
Aortenklappe als Patienten ohne PH. Dies war in der hier beschriebenen Kohorte jedoch nicht
der Fall. Hier erhielten 74,5% der AKE+PH-Gruppe und 81,0% der AKE-Gruppe eine
biologische Aortenklappe (Differenz 6,5%, p = 0,271). Dieser Unterschied kdnnte sich darauf
zurtckflhren lassen, dass die zwei Patientengruppen von Magne et al. ein unterschiedliches
Durchschnittsalter aufwiesen. Patienten der Gruppe ohne PH waren durchschnittlich 73 + 8
Jahre alt und Patienten der PH-Gruppe 76 + 7, was eine durchschnittliche Differenz von 3
Jahren ausmacht (p < 0,0001). Wie bereits mehrfach erwahnt wurden in der vorliegenden
Arbeit die Kontrollgruppe mittels Propensity Score Matching so erstellt, dass sie der
Versuchsgruppe unter anderem bezlglich Alter ahnlich ist (71,7 + 8,8 Jahre (AKE+PH) vs.
70,0 + 8,8 Jahre (AKE); p = 0,157). Biologische Aortenklappenprothesen werden aufgrund der
kurzeren Haltbarkeit eher bei dlteren Patienten implantiert®®. Der Umstand, dass die Patienten
der PH-Gruppe bei Magne et al. im Durchschnitt alter waren als die Patientengruppe ohne PH
kénnten somit ursachlich fir die beobachteten Unterschiede bei der Art der eingesetzten

Klappenprothese sein.

5.3 Erhohte Dialysepflichtigkeit und Anzahl an Nierenerkrankungen

Roselli et al. untersuchten in ihrer bereits aufgefiuihrten Studie weiterhin die Dialysepflichtigkeit
der verschiedenen Patientengruppen nach Operation®. In der Gruppe der Patienten mit einem
sPAP unter 35 mmHg benétigten nur 0,82% der Patienten postoperativ eine Dialyse®*. Bei der
Patientengruppe mit einem sPAP zwischen 35 und 50 mmHg wurden 1,5% der Patienten
dialysepflichtig und in der Gruppe >50 mmHg 3,8% (p = 0,0003)%. Die vorliegende Studie
kommt zu &ahnlichen Ergebnissen. Von 76 Patienten in der AKE+PH-Gruppe erhielten
insgesamt 21 Patienten (28,4 %) postoperativ mindestens einmalig eine Dialyse, wahrend nur

6 Patienten (7,9 %) in der AKE-Gruppe (p = 0,001) betroffen waren.
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Es ist jedoch zu beachten, dass der Anteil der Patienten, die eine Dialyse benétigen, in der
vorliegenden Arbeit deutlich héher lag als bei Roselli et al. (Patienten ohne PH: 0,82 vs. 7,9
%; Patienten mit PH: 28,4 vs. 2,65%)%. Dies kénnte sich dadurch erklaren lassen, dass es in
dieser Arbeit praoperativ schon eine signifikant erhéhte Anzahl von Patienten in der AKE+PH-
Gruppe gab, welche dialysepflichtig waren (21,1% zu 1,3% in der AKE-Gruppe). In der Studie
von Roselli et al. ist dies nicht aufgefihrt, wodurch nicht ersichtbar ist, ob und wenn ja, wie
viele der Patienten praoperativ bereits dialysepflichtig waren. Andererseits kdnnten die Werte
der vorliegenden Arbeit durch die geringere Anzahl von untersuchten Patienten beeinflusst
worden sein. Roselli et al. untersuchten insgesamt 2385 Patienten, was ca. das 15-fache des
hier untersuchten Patientenkollektivs darstellt®.

In einer retrospektiven Meta-Analyse verglichen Rocha et al. die Frih- und Langzeitergebnisse
von chirurgischen AKEs bei Patienten mit AS und PH, woflr sie 12 retrospektive Studien mit
insgesamt 70676 Patienten analysierten®’. Sie zeigten, dass jegliche Form der PH mit einem
erhohten Risiko fur akute Nierenerkrankungen (7.3% vs. 2.8%, Relatives Risiko (RR) 2.02, p
< 0,01) einhergeht® . Die vorliegende Studie Iasst diese Schlussfolgerung ebenfalls zu. Von
76 Patienten in der AKE+PH-Gruppe litten 37 (48,7%) an einer chronischen Niereninsuffizienz
und nur 8 (10,5%) in der AKE-Gruppe (p <0,001).

Zusammengenommen verdeutlichen diese Ergebnisse, dass die PH nicht nur mit einer
erhdhten postoperativen Sterblichkeit, sondern auch mit einem hdheren Risiko fir
perioperative renale Komplikationen assoziiert ist, was die Bedeutung einer sorgfaltigen

praoperativen Risikoevaluierung bei diesen Patienten unterstreicht.

5.4 Intraoperative Unterschiede: Erythrozytenkonzentrate, Op- und
Beatmungszeit
Weiterhin zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass Patienten mit PH wahrend und nach
einem chirurgischen AKE einen deutlich erhdhten Bedarf an Erythrozytenkonzentraten
aufweisen. Patienten der AKE+PH-Gruppen brauchten durchschnittlich 5,0 (+7,5) Einheiten,
wahrend Patienten der AKE-Gruppe im Schnitt nur 2,9 (£4,0) Einheiten bendtigten (p = 0,042).
Fraglich ist jedoch, ob dies allein durch das Vorliegen einer PH erklart werden kann. Vielmehr
ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse auch dadurch beeinflusst wurden, dass eine
signifikant héhere Anzahl von Patienten mit PH einen kombinierten Eingriff (AKE und

Mitralklappenersatz und/oder aortokoronarer Venenbypass (ACVB)) erhalten haben. Eine
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kombinierte Operation geht mit einer intensiveren und langeren Manipulation im OP-Gebiet

einher, weswegen mehr EKs benétigt werden kénnten.

Zlotnick et al. untersuchten ebenso, wie viele EKs die Patienten intra- und postoperativ
bendtigten®®. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten ohne eine PH nur in 23,8% der Falle
mindestens ein EK intraoperativ bendtigten®®. Patienten mit einer milden PH bendtigten im
Schnitt in 28,4% der Falle mindestens ein EK und Patienten mit einer moderaten PH in 27,7%
der Falle®®. Hatten Patienten eine schwere PH wurde intraoperativ in 34,9% der Falle
mindestens ein EK verabreicht (p = 0,001)%°. Uberdies untersuchten die Autoren wie viele EKs
die Patienten postoperativ bendtigten®. Auch hier wurde deutlich, dass Patienten ohne PH am
seltensten EKs bendtigten (31,8%)%. Patienten mit einer milden bzw. moderaten PH
bendtigten in 32,1 bzw. 38,3% der Falle mindestens ein EK®. Patienten mit einer schweren
PH benétigten in 50,5% der Falle postoperativ mindestens ein EK®. Jedoch ist auch hier
anzumerken, dass mit zunehmenden Schweregrad der PH eine erhéhte Anzahl von
kombinierten Eingriffen (ACVB + AKE) durchgefuhrt wurden (Keine PH: 42,2%, Schwere PH:
55,1%, p = 0,008)%. Bei dem Vergleich der beiden Arbeiten ist zu beachten, dass Zlotnick et
al. die Anzahl der EKs nur in ,keine Einheit, 1 Einheit, 2 Einheiten und 23 Einheiten®
unterteilten®®. Es wurde somit nicht der Durchschnitt an benétigten EKs der Gruppen ermittelt,

sondern nur eine Tendenz®.

Zlotnick et al. untersuchten zudem die Dauer der intraoperativen Aortenklemm- und Bypass-
Zeit®. Bei Patienten mit schwerer PH betrug die durchschnittliche Aortenklemmzeit 90 Minuten
und die Bypass-Zeit 126 Minuten, wahrend diese Werte bei Patienten ohne PH lediglich 81
Minuten bzw. 110 Minuten betrugen (p = 0,003 bzw. p < 0,001)®. Diese Ergebnisse werden
durch die Daten der vorliegenden Arbeit unterstiitzt. Hier zeigte sich, dass Patienten der
AKE+PH-Gruppe sowohl eine verlangerte kardiopulmonale Bypass-Zeit (134 £ 59 Minuten vs.
105 £ 39,6 Minuten; p = 0,001) als auch eine verlangerte Aortenklemmzeit (87 £ 34 Minuten
vs. 73 £ 25 Minuten; p = 0,008) im Vergleich zur AKE-Gruppe aufwiesen. Genauso wie bei der
erhdhten Anzahl von EKs ist hier anzunehmen, dass die verlangerte Aortenklemm- und
Bypass-Zeit primar auf die vermehrte Anzahl von kombinierten Eingriffen zurtckzufuhren ist.
Um eine valide Aussage darlber treffen zu kdnnen, ob allein die PH fir die verlangerte
Aortenklemm- und Bypass-Zeit verantwortlich ist, durften ausschlieR3lich Patienten untersucht

werden, die lediglich einen AKE und keine weitere operative Therapie erhalten haben.

Neben den verlangerten intraoperativen Zeiten zeigte sich in der vorliegenden Arbeit, dass
Patienten der AKE+PH-Gruppe auch eine signifikant verlangerte intra- sowie postoperative

mechanische Beatmungsdauer aufwiesen. Die durchschnittliche Beatmungszeit betrug in der
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AKE+PH-Gruppe 55,7 + 122,7 Stunden, wahrend sie in der AKE-Gruppe nur 30,6 + 49,8
Stunden betrug (p = 0,018).

Ein vergleichbares Ergebnis wurde von Rocha et al. berichtet®”. In ihrer Meta-Analyse
verglichen sie Patienten mit und ohne PH und stellten fest, dass eine Langzeitbeatmung von
Patienten mit PH signifikant haufiger notwendig war als bei Patienten ohne PH (14,2 % vs.
11,9 %, Relatives Risiko (RR) 1,62; p = 0,03)%".

All diese Beobachtungen verdeutlichen den Zusammenhang zwischen PH und einem
erhohten intra- und postoperativen Bedarf an intensivmedizinischen Ressourcen.
Insbesondere der gesteigerte Bedarf an EKs, die verlangerten Bypass- und
Aortenklemmzeiten sowie die deutlich verlangerte mechanische Beatmungsdauer
unterstreichen die Herausforderungen, die mit der Behandlung von Patienten mit PH
einhergehen. Allerdings ist zu bericksichtigen, dass die beobachteten Unterschiede
mdglicherweise nicht ausschliel3lich auf die PH selbst, sondern auch auf die héhere Rate an
kombinierten Eingriffen in der PH-Gruppe zurickzufuhren sind. Um den isolierten Einfluss der
PH auf diese Parameter genauer zu bewerten, sind weitere Untersuchungen notwendig, die

ausschliel3lich Patienten mit alleinigem AKE berlcksichtigen.

5.5 Was lasst sich fur die Therapie ableiten?

Die erhohte perioperative Mortalitat bei Patienten mit PH und AKS wirft die Frage auf, ob eine
operative Therapie bei diesen Patienten weniger vorteilhaft ist als beispielsweise eine
konservative Behandlung. Wie bereits beschrieben, konnte gezeigt werden, dass bei Patienten
mit einer AKS die operative Therapie der konservativen, medikamentdsen Therapie Uberlegen
ist*. Die Studie von Malouf et al. untersuchte 47 Patienten, die sowohl an PH als auch an
schwerer AKS litten®®. Von diesen Patienten wurden 79% mittels AKE behandelt, wahrend die
verbleibenden 21% eine konservative, nicht chirurgische, Therapie erhielten®. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate in der AKE-Gruppe betrug 68%, wahrend sie in der konservativ behandelten
Gruppe signifikant niedriger bei 20% lag®®. Diese Ergebnisse zeigen im Vergleich einen
deutlichen Uberlebensvorteil fiir Patienten, die einer chirurgischen AKE unterzogen wurden,
gegenlber einer konservativen Behandlung. Ob dieser Vorteil angesichts der kontinuierlichen
Entwicklung von neuen und mdglicherweise effektiveren Medikamenten auch in Zukunft

Bestand hat, bedarf weiterer Untersuchungen in neuen Studien.

Wahrend der chirurgische Aortenklappenersatz (SAVR) im Vergleich zur konservativen

Therapie klare Uberlebensvorteile zeigt, stellt sich die Frage, ob alle Patienten mit einer
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hochgradigen AKE und PH gleichermalRen von einem SAVR profitieren oder ob
minimalinvasive Verfahren wie die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) in
bestimmten Patientengruppen tberlegen sein kdnnten.

Die aktuell geltende Empfehlung der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) zum
operativen Management von Patienten mit hochgradiger AKS lautet, dass bei Patienten < 75
Jahren und einem niedrigen operativen Risiko (EuroSCORE Il < 4%) der SAVR vor allem das
Verfahren der Wahl darstellt®®. Bei Patienten = 75 Jahren oder mit erhdhtem operativem Risiko
(EuroSCORE Il > 8%), sollte hingegen primar eine TAVI in Erwagung gezogen werden?. Bei
eingehenderer Betrachtung des Patientenkollektivs dieser Arbeit, wird deutlich, dass die
Patientengruppe AKE+PH im Schnitt ein signifikant h6heres operatives Risiko aufweisen (8,5
+ 3,3) als Patienten ohne PH (4,1 + 5,5; p <0,001). In Ubereinstimmung mit den neusten
Leitlinien sollte deswegen bei der Patientengruppe AKE+PH heutzutage sogar ganzlich auf
einen SAVR verzichtet werden®. Mehrere Studien haben inzwischen zeigen kdnnen, dass
TAVI nicht schlechter, teilweise sogar signifikant besser, gegeniiber SAVR bei Patienten mit
hohem operativem Risiko ist, was die Relevanz dieser minimalinvasiven Technik in dieser

Patientengruppe weiter unterstreicht®®,

Eine Studie von Al-khadra et al. untersuchte die Mortalitatsunterschiede zwischen TAVI und
SAVR bei Patienten mit PH und hochgradiger AKE®'. In einer retrospektiven Analyse
verglichen die Autoren die Ergebnisse von 9560 Patienten in der TAVI-Gruppe mit 27225
Patienten in der SAVR-Gruppe, die alle an einer hochgradigen Aortenklappenstenose und
mindestens einer leichten PH litten®". Die Studie ergab eine vergleichbare
Krankenhausmortalitat zwischen beiden Verfahren, jedoch war die TAVI mit einer geringeren
Rate an kardiovaskularen und respiratorischen Komplikationen sowie einer reduzierten
Blutungsrate assoziiert®'. Aufgrund dessen, dass die analysierten Daten aus den Jahren 2011
bis 2014 stammen, ist es denkbar, dass sich diese Ergebnisse in den letzten Jahren noch
deutlicher bestatigt haben, da die zunehmende Erfahrung und technische Weiterentwicklung
im Bereich der TAVI zu weiteren Verbesserungen der Behandlungsergebnisse geflihrt haben
dirften. Somit kdnnten insbesondere die Patienten mit PH und hochgradiger AKS von einer
TAVI starker profitieren als von einem SAVR, da das Verfahren mit einer geringeren Rate an
schweren postoperativen Komplikationen und einem potenziell gunstigeren perioperativen

Verlauf assoziiert ist.

Patienten der AKE-Gruppe waren in der vorliegenden Arbeit durchschnittlich 70,0 Jahre alt
und wiesen einen EuroSCORE Il von 4,1% auf. Demnach sind sie an der Grenze zwischen
geringem und moderatem Operationsrisiko. Die Empfehlung der ESC flr Patienten mit einem

geringen Operationsrisiko lautet, dass diese einen SAVR erhalten sollen und bei moderatem
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Operationsrisiko eine interdisziplinare Entscheidungsfindung bezuglich der Wahl des
Verfahrens stattfinden sollte. Aufgrund dessen, dass die TAVI das Mittel der Wahl bei
Patienten mit hohem Operationsrisiko und nicht inferior gegenuber SAVR bei moderatem
Risiko ist, stellt sich die Frage, ob die Patienten der AKE-Gruppe weiterhin chirurgisch

behandelt werden sollten, oder ob auch hier die TAVI das Uberlegende Verfahren ist.

Die prospektiv-randomisiert angelegte DEDICATE-Studie zeigte nach einem Jahr, dass 2,6 %
der Patienten nach TAVI und 6,2 % der Patienten nach SAVR verstorben waren (Hazard Ratio:
0,43; 95 % Konfidenzintervall (Cl), 0,24 bis 0,73)%. Fir diese Analyse schlossen Blankenberg
et al. insgesamt 1414 Patienten mit geringem bis mittlerem Operationsrisiko ein, von denen
701 eine TAVI und 713 eine SAVR erhielten®?. Weiterhin traten in der SAVR-Gruppe vermehrt
Vorhofflimmern (12,4% vs. 30,08% (Hazard Ratio, 0,36; 95% CI, 0,28 bis 0,46)) und starke
oder lebensbedrohliche Blutungen (4,3% vs. 17,2% (Hazard Ratio, 0,24; 95% CI, 0,16 bis
0,35)) auf®®. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass TAVI bei Patienten mit schwerer AKS
und niedrigem bis moderatem Operationsrisiko in Bezug auf die Mortalitat nicht nur nicht
unterlegen war, sondern sogar teilweise tiberlegen war®?. Ob sich diese Ergebnisse auch noch

nach einer flnfjahrigen Nachbeobachtungszeit bestatigen lassen, bleibt jedoch abzuwarten.

Wie zuvor erlautert, erhielten 65,5 % der Patienten in der analysierten AKS+PH-Gruppe einen
kombinierten Eingriff (ACVB und/oder MKE). Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, wie
die optimale Versorgung dieses Patientenkollektivs aussehen sollte, weil eine alleinige TAVI
moglicherweise nicht ausreicht. In einer kurzlich verdffentlichten Studie untersuchten Kehdi et
al. erstmals das 1-Jahres-Uberleben von Patienten mit schwerer Aortenstenose und
begleitender koronarer Herzkrankheit, die entweder SAVR mit ACVB oder TAVI mit perkutaner
Koronarintervention (PCI) erhielten®. Die Autoren fanden heraus, dass die Gesamtmortalitat
in der TAVI+PCI-Gruppe signifikant niedriger war als in der SAVR+ACVB-Gruppe (0 % vs. 10
%, p = 0,0025)%. Zudem traten lebensbedrohliche oder stark beeintrachtigende Blutungen
seltener auf (2 % vs. 12 %; HR 0,17; 95 % CI, 0,04 bis 0,80; p = 0,010)*. Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass eine Behandlung mittels TAVI+PCI gilnstigere Ergebnisse
hinsichtlich des primaren Endpunkts und der Mortalitdt im Vergleich zur chirurgischen
Strategie erzielte®. Allerdings ist zu beachten, dass die Studie nur eine sehr geringe
Patientenzahl (n = 172) einschloss und der Follow-Up-Zeitraum nur ein Jahr betrug, was die
Aussagekraft der Ergebnisse einschranken und potenziell zu Verzerrungen fuhren kann.
Weitere, langerfristige Untersuchungen sind erforderlich, um zu klaren, ob ein kombiniertes
chirurgisches Vorgehen (SAVR+ACVB) oder eine minimalinvasive Strategie (TAVI+PCI) die

bessere Behandlungsoption fur diese Patientengruppe darstellt.
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Die Evidenzlage zum optimalen Vorgehen bei Patienten mit hochgradiger AKS und
begleitender primarer oder sekundarer Ml ist derzeit begrenzt. Die aktuellen ESC-Leitlinien
empfehlen bei Patienten mit geringem bis moderatem Operationsrisiko einen SAVR in
Kombination mit einer gleichzeitigen Mitralklappenintervention®®. Fir Patienten mit hohem
perioperativem Risiko wird hingegen ein zweizeitiges Vorgehen vorgeschlagen: zunachst eine
alleinige TAVI, gefolgt von einer perkutanen Mitralklappenreparatur, sofern die Ml bestehen
bleibt®®. Aufgrund der limitierten Datenlage in diesem spezifischen Patientenkollektiv sind
jedoch weitere Studien erforderlich, um die beiden Strategien systematisch miteinander zu

vergleichen und die optimale Behandlungsoption zu identifizieren.

Die Wahl des optimalen Verfahrens hangt nicht nur vom operativen Risiko ab, sondern auch
von der praoperativen Beurteilung der pulmonalen Hypertonie. Die in dieser Arbeit genannten
Studien haben gezeigt, dass der Schweregrad der PH eng mit der postoperativen Morbiditat
und Mortalitat verknUpft ist. Daher spielt die praoperative hdmodynamische Beurteilung des
PH-Wertes eine wichtige Rolle. McGlothlin et al. empfahlen in ihrer Konsenserklarung, dass
bei Patienten mit PH und erhéhtem perioperativen Risiko, Operationen nur in Zentren mit
hoher Expertise fur die Krankheit erfolgen sollen®. Weiterhin empfehlen die Autoren zur
besseren praoperativen Planung eine Rechtsherzkatheteruntersuchung bei Patienten mit
klinischen Anzeichen einer schwere PH und RV-Dysfunktion und/oder bei geplanten

Risikooperationen®.

Kennedy et al. analysierten in ihrer Studie die Korrelation zwischen dem Risikoscore der
Society of Thoracic Surgeons (STS) und der héheren Sterblichkeit bei Patienten mit PH nach
Herzoperationen®. Die Autoren untersuchten dafiir in ihrer Studie 3343 Patienten mit PH, die
sich in einem Zeitraum von 16 Jahren einer Herzoperation unterzogen haben und praoperativ
eine STS-Risikobeurteilung erhielten®®. Die Ergebnisse zeigten, dass der Schweregrad der PH
mit einer héheren postoperativen Morbiditat und Mortalitat verbunden war®. Dariiber hinaus
zeigte die multivariate Analyse, dass eine mittelschwere und schwere PH die Sterblichkeit
deutlich besser vorhersagt als das STS-Risikomodell®®. Aufgrund dessen, dass der
Risikoscore der STS fir Klappenoperationen keine PH als Pradikator fir die operative
Sterblichkeit beinhaltet, sollte hinterfragt werden, ob dieser Score bei Patienten mit PH

praoperativ angewendet werden sollte®’

Weiterhin ist der optimale Zeitpunkt fur eine chirurgische AKE bei Patienten mit schwerer AKS
und PH nicht Bestandteil der Richtlinien des American College of Cardiology (ACC) fir die
Behandlung schwerer Aortenstenosen®. Der optimale Zeitpunkt fir die operative Therapie

konnte jedoch die Entwicklung einer schweren PH verhindern und die Ergebnisse
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verbessern® . In mehreren genannten Studien waren Patienten mit PH im Durchschnitt
signifikant alter bei der Operation als Patienten ohne PH®2#°_ Um ein besseres postoperatives
Ergebnis zu erzielen ist es daher notwendig Patienten mit PH rechtzeitig zu identifizieren und

friher behandeln zu konnen.

AulRerdem zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass Patienten mit einer PH 6fter kombinierte
Eingriffe erfahren, welche eine verlangerte Operationsdauer und mechanische Beatmungszeit
sowie einen erhdhten Bedarf an Erythrozytenkonzentraten bendtigen. Diese Ergebnisse
bestatigen die Notwendigkeit einer sorgfaltigen praoperativen Planung und besonderen
Aufmerksamkeit wahrend und nach der Operation. Bereits im Vorfeld sollte das medizinische
Personal darauf vorbereitet sein, dass Patienten mit PH nicht nur eine intensivere
intraoperative Betreuung bendtigen, sondern auch mit I&dngeren Aufenthalten auf der

Intensivstation sowie im Krankenhaus zu rechnen ist.

5.6 Fragen fiir die Zukunft
Auf Grundlage der Ergebnisse und der Diskussion dieser Arbeit lassen sich mehrere Ansatze

fur zuklnftige Forschungsfragen ableiten.

Aufgrund dessen, dass Patienten mit einer PH durchschnittlich ein héheres Operationsrisiko
bei einem SAVR aufweisen als Patienten ohne PH kénnten zukiinftige Studien untersuchen,
ob es positiv beeinflussbare praoperative Faktoren gibt, die das perioperative Outcome
verbessern kdnnen und welche praoperativen Merkmale im Zusammenhang mit PH einen

negativen Einfluss auf Morbiditat und Mortalitat haben.

Zukunftige Studien sind auRerdem erforderlich, um die optimale Behandlungsstrategie fur
diese Patientengruppe zu bestimmen. Insbesondere bleibt zu klaren, ob der SAVR weiterhin
die bevorzugte Therapieoption bei Patienten unter 75 Jahren darstellen sollte oder ob die TAVI
moglicherweise vorteilhafter ist.

Sollte sich herausstellen, dass TAVI in dieser Patientengruppe Uberlegen ist, ergeben sich
weitere offene Fragen. Angesichts der noch begrenzten Langzeitdaten zu TAVI, insbesondere
im Hinblick auf die Haltbarkeit der Klappenprothesen, stellt sich die Frage nach dem
langfristigen Verschleil® dieser Klappen. Zudem ist zu untersuchen, ob eine Valve-in-Valve-
Strategie als erneute TAVI langfristig eine praktikable Losung darstellt oder ob in solchen
Fallen ein spaterer chirurgischer Eingriff mit Klappenersatz erforderlich ware. Dies wirft die
grundsatzliche Frage auf, ob vor allem fir jingere Patienten eine primar mechanische

Klappenprothese langfristig die bessere Wahl ware.
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SchlieBlich kdnnten zukunftige Studien ein umfassenderes PSM durchfihren, um die
Vergleichbarkeit der Patientenkollektive weiter zu verbessern. In der vorliegenden Arbeit
erfolgte das Matching anhand der demografischen Basisparameter Alter, Geschlecht und BMI.
Kinftige Untersuchungen kdénnten zusatzlich praoperative Faktoren wie chronische
Nierenerkrankungen, Dialysepflichtigkeit, NYHA-Klassifikation, EuroSCORE Il,
Vorhofflimmern, linksventrikulare EF und kardiale Dekompensationen beriicksichtigen. Dies
wlrde eine noch genauere Anpassung der Vergleichsgruppen ermdglichen und die

Aussagekraft der Ergebnisse weiter erhéhen.

Insgesamt mussen weitere randomisierte Studien durchgefihrt werden, um festzustellen,
welche préoperativen Merkmale im Zusammenhang mit pulmonaler Hypertonie einen

negativen Einfluss auf Morbiditat und Mortalitat haben.

5.7 Kritik

5.7.1. Studienpopulation

Anhaltspunkte zur Fehlerdiskussion liefert vor allem die Studienpopulation. Diese war mit
jeweils 76 Patienten pro Patientengruppe fir eine retrospektive Arbeit klein. In der Regel kann
davon ausgegangen werden, dass mit zunehmender Anzahl der Patienten ein Ergebnis
reprasentativer fur die Grundgesamtheit wird®’.

Weiterhin wurde der Stichprobenumfang nicht berechnet. Dies kann bei einer retrospektiven
Studie zu Beeintrachtigungen der Gliltigkeit der Ergebnisse fihren. Ohne eine angemessene
Stichprobenberechnung besteht das Risiko, dass die Stichprobe nicht reprasentativ fir die
Gesamtbevdlkerung ist, aus der sie stammt. Dies kann zu Verzerrungen fihren und die
externe Validitdt der Studie beeintrachtigen, da die Ergebnisse mdglicherweise nicht
verallgemeinerbar sind.

In dieser Studie handelte es sich bei den Probanden um Patienten eines einzelnen
Therapiezentrums (Universitatsklinikum Koln). Auch dies kann dazu flhren, dass die
Studienergebnisse nicht reprasentativ fir die Gesamtpopulation sind. Die Patienten, die im
Universitatsklinikum Koéln behandelt werden, kdnnten bestimmte demografische, klinische
oder soziodkonomische Merkmale aufweisen, die von denen anderer Regionen abweichen.
Dies kann die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf andere Bevolkerungsgruppen
einschranken. Weiterhin kdnnen die medizinische Versorgung und Behandlungspraktiken von
einem Krankenhaus zum anderen variieren, welches dazu fihren kann, dass bestimmte

Behandlungsmethoden, Diagnosen oder Strategien in dieser Klinik bevorzugt werden.
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5.7.2. Beobachtungszeitraum

In der Durchfihrung dieser Studie lag unser Fokus auf den Kurzzeitergebnissen, wobei wir
keine Analyse der Langzeitergebnisse durchfuhrten. Es besteht die Moglichkeit, dass
Patienten ohne PH zwar ein geringeres perioperatives Risiko aufweisen als Patienten mit PH,
jedoch koénnte sich dieses Muster nicht in den folgenden postoperativen Jahren wiederholen.
Basierend auf den Ergebnissen der bereits genannten Studien ist jedoch nicht zu erwarten,
dass dies der Fall ist. Diese Studien haben gezeigt, dass Patienten mit PH auch eine erhdhte

5- bzw. 10-Jahres-Mortalitat aufweisen im Vergleich zu Patienten ohne PH.

5.7.3. Schweregradeinteilung

Kritisch muss zudem beurteilt werden, dass bei der vorliegenden Arbeit keine Unterteilung der
PH in ihre Schweregrade stattfand. Dies kdnnte dazu filhren, dass die Ergebnisse dieser Arbeit
nicht auf alle Krankheitsstadien der PH gleichermalen Ubertragbar sein kénnten und
insbesondere Patienten mit nur leicht erhéhten Parametern andere postoperative Verlaufe
aufweisen konnten.

Der Einfluss des PH-Schweregrads auf die Mortalitat wird auch in der zweiten Version des
EuroSCORES berticksichtig?. Demnach kénnen die sPAP-Werte der Patienten nun in drei
Gruppen eingeteilt werden: sPAP <30 mmHg, 30-55 mmHg und 256 mmHg®. Diese
Kategorisierung hat direkte Auswirkung auf die Bewertung des Mortalitatsrisikos. Patienten mit
einer schweren PH haben demnach ein erhdhtes prognostiziertes postoperatives

Mortalitatsrisiko als Patienten mit einer nur leichten PH.

5.7.4. Pathophysiologischen Mechanismen der PH

Letztlich war die Untersuchung spezifischer pathophysiologischer Bedingungen nicht Teil
unserer Studie. Durch das Fehlen einer detaillierten Analyse der pathophysiologischen
Mechanismen von PH kann die Studie nicht erklaren, warum bestimmte Kurzzeitergebnisse
bei Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und PH beobachtet wurden. Dies kann zu

einem Mangel an Verstandnis fihren, wie genau PH die postoperative Prognose beeinflusst.
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