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1. EINLEITUNG

1.1. Der Aortenklappenersatz

1.11. Einfiihrung in die Aortenklappenvitien

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind trotz zahlreicher medizinscher Fortschritte der
letzten Jahrzehnte in Diagnostik und Behandlung ernstzunehmende und
schwerwiegende Erkrankungen. Mit rund 40 % nehmen sie noch vor den malignen
Neoplasien den héchsten Anteil der Todesursachen in Deutschland ein (5). Die stetig
steigende Lebenserwartung der Bevolkerung in Deutschland (6) tragt dazu bei, dass
kardiovaskulare Erkrankungen und deren Behandlung an Bedeutung zunehmen. Durch
die Erhohung der allgemeinen Lebenserwartung steigen die altersbedingten
degenerativen Erkrankungen von Herzklappen. Somit werden jahrlich immer mehr
Menschen an den Herzklappen operiert (7). Betroffen sind im Erwachsenenalter
vorwiegend die Aorten- und Mitralklappe sowie zunehmend die Trikuspidalklappe. Der
operative Ersatz der Aortenklappe (AKE) ist ein Routineeingriff. Die Indikationen fur
dieses Therapieverfahren sind entweder eine Aortenklappenstenose (AS), eine
Aortenklappeninsuffizienz (Al) oder die Kombination beider Pathologien (AS+Al). Die
Atiologie der Vitien ist unterschiedlich: wéahrend die AS, die haufigste aller
Klappenerkrankungen, meist auf aktive und kalzifizierende Umbauprozesse ahnlich
einer Atherosklerose zurtickgefuhrt werden kann (8), ist die chronische Al haufig die
Folge einer angeborenen bikuspid angelegten Klappe und/oder einer zunehmenden
Erweiterung der Aorta ascendens nebst Aortenwurzel (9, 10). Bikuspide Klappen
neigen, vermutlich aufgrund der abnormen mechanischen und hamodynamischen
Belastung, schneller zu degenerativen Veranderungen als trikuspide Klappen (11) und

kdnnen als signifikante AS der Grund fur einen operativen Eingriff werden (12).

1.1.2. Entwicklung und Arten der Aortenklappenprothesen

,Ein Chirurg, der versuchte, eine Wunde des Herzens zu nahen, verlére die Achtung
seiner Kollegen®, schrieb 1882 Theodor Billroth zum Thema einer Perikarderdéffnung
(13). 1896 war auch Stefan Paget, ein englischer Chirurg, der Ansicht, man kénne
keine Operation am lebenden Herzen durchfihren (14). Am 13. Juli 1912 wurde

erstmals die stenosierte Aortenklappe eines Patienten manuell dilatiert. Die Dilatation



der AS Uber verschiedene Zugangswege (retrograd Uber die Aorta ascendens und
antegrad uber die Spitze des linken Ventrikels) war bis Mitte des 20. Jahrhunderts die

einzige Therapiemaoglichkeit (14).

Zur Behandlung der Al wurde am 11. September 1952 erstmalig eine Klappe in die
Aorta descendens implantiert. Diese Operation, durchgefuhrt von Charles A. Hufnagel,
war mit dem Rickgang der Regurgitation um 70 % erfolgreich, jedoch auch

komplikationstrachtig (14).

Durch die Erfindung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) von John H. Gibbon wurde es
moglich unter Sicht eine Prothese in Aortenklappenposition zu implantieren. Am 10.
Marz 1960 fuhrte Dwight E. Harken als erster Chirurg diese Operation durch und

verwendete hierflr eine selbst entwickelte kiinstliche Aortenklappenprothese (Abb.1;

(14)).

Abb. 1: Erste Aortenklappenprothese, entwickelt von Dwight E. Harken (mit
freundlicher Genehmigung Universitat zu Libeck (14))

Die Weiterentwicklung der mechanischen Klappen fihrte 2zu zahlreichen
~Zwischenmodellen“ wie z. B. der Kugelprothese primar fur die Mitralklappe von Albert
Starr und Miles Lowell Edwards und der Kippscheibenprothese. 1977 wurde die erste
Doppelfliigelklappe von der Firma St. Jude Medical herausgebracht (14). Parallel dazu
suchte man nach Alternativen zur mechanischen Herzklappe, bedingt durch die
Nachteile, die eine mechanische Klappe mit sich brachte (14). Patienten missen
aufgrund der thrombogenen Materialoberfliche der mechanischen Herzklappe

postoperativ lebenslang antikoaguliert werden (15). Auflerdem entstehen durch



mechanische Herzklappen Scherkréfte, die zu einer Hamolyse flihren kénnen (16). Ein
Vorteil hingegen ist die lange Lebensdauer. Bis heute werden mechanische

Herzklappen implantiert (Abb. 2).

SJM Regent™ mechanical Heart Valve Bjork-Shiley Heart Valve (mit freundlicher Genehmigung
(mit freundlicher Genehmigung Abott (3)) Elsevier und Wolters Kluwer Health Inc. (1, 2))
Doppelflligelklappe Kippscheibenprothese
Abb. 2: Beispiele mechanischer Klappenprothesen

Neben Homografts (Leichenklappen) ging man Uber zu Klappen aus korpereigenem
Material (Fascia lata) und schlieBlich zu Xenografts. Ab 1964 kamen porcine
Herzklappen auf den Markt, die der Anatomie der menschlichen Herzklappe naher
kamen als mechanische Klappen (14). Die biologischen Klappen bedurfen keiner
lebenslangen Antikoagulation bei stabilem Sinusrhythmus (17), haben aber eine
kirzere Lebensdauer. Sie werden deshalb fur Patienten in héherem Lebensalter
verwendet (10). Aktuell sind biologische Herzklappen aus bovinem und porcinem
Gewebe auf dem Markt (Abb. 3). Die biologischen Xenografts unterscheidet man in
gestentete und nicht-gestentete (gerlstlose = stentless) Prothesen. Die von den
Stentless-Klappenprothesen erhofften Vorteile z. B. hinsichtlich der Haltbarkeit haben
sich im Langzeitverlauf nicht bestatigt (18-23).

N >
Trifecta™ valve with Glide™ Technology INSPIRIS RESILIA Aortic Valve (mit freundlicher
(mit freundlicher Genehmigung Abott (3)) Genehmigung Edwards Lifesciences (4))
Abb. 3: Beispiele biologischer Klappenprothesen (gestentet, aus bovinem

Perikardgewebe)



1.1.3. Anatomie der Aortenklappe

Aorta, Nodulus valvulae Lunula valvulae
Pars ascendens semilunaris semilunaris

A. coronaria
dextra

A. coronaria

Sinus aortae sinistra

Valvula
semilunaris
sinistra

Valvula
semilunaris
dextra

a Valvula semilunaris M. papillaris
posterior posterior
Abb. 4: Sicht auf die Aortenklappe (mit freundlicher Genehmigung Thieme Verlag
(24))

Die Aortenklappe ist ein Teil der Aortenwurzel, dem Verbindungsstiick zwischen dem
linken Ventrikel und der Aorta ascendens (Abb. 4). Man bezeichnet die Aortenklappe
als Taschenklappe, da sie aus drei Taschen (Valvulae) besteht: die Valvula dextra,
sinistra und posterior. Histologisch gesehen sind die Taschen Ausstllpungen des
Endokards, der innersten Schicht des Herzens, die die Vorhéfe und Kammern
auskleidet und der Intima der Gefal3e entspricht. Das Endokard besitzt keine eigenen
Gefalde, sodass die Versorgung der Klappen mit Sauerstoff Gber den Blutstrom von
den Vorhéfen in die Kammern erfolgt (24).

Die Valvulae beulen sich aufgrund der zurickfallenden Blutsaule in der Diastole in
Richtung des Ventrikels aus und verhindern so den Rickstrom in den Ventrikel. Hierflr
ist eine knotige Verdichtung am freien Rand der drei Taschen (Nodulus vavulae
semilunaris) mit den seitlich davon befindlichen Lunulae valvulae semilunaris
verantwortlich (24). Die Commissurae befinden sich dort, wo die Valvulae
aneinandergrenzen. Oberhalb der Taschen befinden sich die Sinus aortae. Dies sind
Ausbuchtungen in der Aortenwand, aus denen die beiden Hauptstamme der
HerzkranzgefalRe abgehen. Die Arteria coronaria dextra geht aus dem rechten Sinus
hervor, die Arteria coronaria sinistra entsprechend aus dem linken Sinus (24). In einer



Studie zur diagnostischen Koronarangiographie wurden bei 0,7 % der Patienten

angeborene atypische Koronararterienabgange festgestellt (25).

1.1.4. Leitlinien zur Therapie von Aortenklappenerkrankungen

Der AKE ist indiziert, sobald sich typische Symptome wie Angina Pectoris, Synkopen,
Atemnot oder progrediente, nicht zu vernachlassigende hamodynamische
Veranderungen, wie z.B. eine reduzierte Ejektionsfraktion (EF <50 %) oder eine
Dilatation des linken Ventrikels (LV), beim Patienten entwickelt haben (10). Das Risiko
des plétzlichen Herztodes ist bei asymptomatischer AS und Al mit unter 1 % pro Jahr
gering (10, 26, 27). Aus diesem Grund besteht die Gefahr, dass man bei
nichtvorhandenen Symptomen zu lange wartet, bevor man sich fur die Operation
entscheidet. Die Auswertung des CURRENT-AS-Registers (28) ergab eine bessere
Prognose bei Behandlung noch asymptomatischer Patienten mit hochgradiger AS im
Vergleich zu bereits symptomatischen Patienten. Das bessere Outcome (nach
durchgeflhrter TAVI oder AKE) bedeutete sowohl ein héheres 5-Jahres-Uberleben als
auch eine seltenere Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz bei den behandelten
asymptomatischen Patienten (28). Die 2007 von der European Society of Cardiology
(ESC) herausgegebenen Leitlinien zur Behandlung der Herzklappenvitien sind 2012
und 2017 aktualisiert und hinsichtlich der Indikationsstellung zu Gunsten einer

friihzeitigeren Operation verandert worden.

Als Indikationsvoraussetzung werden Anamnese, klinische Untersuchung und eine
Echokardiographie, als diagnostische Hauptmethode, vorausgesetzt. Die von der ESC
und EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery) gemeinsam
veroffentlichten Leitlinien, empfehlen aulRerdem eine enge Kollaboration zwischen

Kardiologen und Herzchirurgen (29, 30).

Eine hochgradige AS bedarf laut Leitlinie der operativen Versorgung durch einen

Ersatz der nativen Klappe. Die hochgradige AS ist definiert durch (29, 30):

¢ eine Klappendffnungsflache < 1,0 cm?
e einen mittleren Druckgradienten 2 40 mmHg

e eine maximale Flussgeschwindigkeit = 4 m/s.



Bei symptomatischen Patienten mit schwerer low-flow low-gradient AS und reduzierter
linksventrikularer Funktion ist der Nachweis einer kontraktiien Reserve vor

Indikationsstellung zu erzwingen (30).

Die Indikation zum chirurgischen AKE besteht bei allen Patienten mit hochgradiger AS
(Empfehlungsgrad 1), die (29, 30):

e symptomatisch sind (unter Beachtung des individuellen Risikoprofils,

Druckgradienten und Flusseigenschaften im linken Ventrikel),

e ceines koronararteriellen Bypasses (CABG), einer Operation der Aorta

ascendens oder einer anderen Herzklappe bedurfen,

e trotz Symptomfreiheit eine Ejektionsfraktion des linken Ventrikels (LVEF)

< 50 % aufgrund der Stenose aufweisen,

e erst Symptome beim Belastungstest aufweisen, die ausschlielllich auf eine AS

zurtckzufuhren sind.

Bei Vorliegen einer hochgradigen Al besteht eine Indikation zum AKE vom

Empfehlungsgrad | fir Patienten, die (29, 30)
o symptomatisch sind,

e einer koronararteriellen Revaskularisation, einer Operation der Aorta

ascendens oder einer anderen Herzklappe bedurfen,
e asymptomatisch sind, aber eine LVEF < 50 % in Ruhe haben.

Daruber hinaus besteht die OP-Indikation vom Empfehlungsgrad Ila fur
asymptomatische Patienten mit einer LVEF >50 % in Ruhe, wenn eine schwere

linksventrikulare Dilatation vorhanden ist (30).

Durch das Herzteam sollten alle Falle diskutiert und im Rahmen der
Patientenvorstellung eine individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung erstellt werden, um fur

jeden Patienten die am besten geeignete Therapiemethode festzulegen (30).



1.1.5. Die Rolle des Alters

Als Operationsfahigkeit werden viele Faktoren zusammengefasst, die in die
Risikoabwagung bei einer Therapieentscheidung einbezogen werden. Das Ziel ist es,
dass das operative Risiko des Patienten unter dem Risiko anderer
Behandlungsmethoden liegt und dass die Lebensqualitat und die Uberlebenszeit
erhéht werden. Neben der Grunderkrankung spielen Nebenerkrankungen wie z.B.
Adipositas und Diabetes mellitus aber auch das Geschlecht und Alter eine nicht
unerhebliche Rolle. Diese Begleitfaktoren werden =zur Risikostratifizierung in
unterschiedlichen Scoresystemen erfasst und flieen in die Gesamtbeurteilung ein. Der
Euroscore |l wird aus 17 verschiedenen Parametern berechnet und erlaubt eine
Abschatzung des Risikos, dass der Patient innerhalb von 30 Tagen nach einem
herzchirurgischen Eingriff verstirbt (31). Es wurde bereits untersucht, ob hohes Alter
als Entscheidungskriterium gegen einen konventionellen AKE herangezogen werden
sollte. Eine Studie von Carnero-Alcazar et al. aus dem Jahr 2010 zeigte, dass keine
signifikanten Unterschiede in der Krankenhausmortalitdt nach AKE fur Patienten Uber
80 Jahren und unter 80 Jahren bestanden (32). Unter anderem zahlten die
gleichzeitige Bypass-Operation und das weibliche Geschlecht zu den Pradiktoren der
Kurzzeitmortalitdt (32). Gehlot et al. schlossen ebenfalls das Alter als Pradiktor fur
Kurz- und Langzeitmortalitat beim AKE aus und beobachteten hervorragende
Resultate bei Patienten ab der 8. Lebensdekade (33).

Die postoperative Mortalitat nach einem AKE war in den letzten Jahren ricklaufig (34-
36), was auf veranderte Operationstechniken (z. B. minimal-invasive Zugange),
weiterentwickelte Klappenprothesen und die Optimierung der intensivmedizinischen
Behandlung hochbetagter Patienten zurtckgefuhrt werden kann. Das 5-Jahres-
Uberleben der lber 80-Jahrigen nach konventionellem AKE betragt etwa 65 % (37).
Daher schlief3t hohes Alter einen konventionellen AKE nicht aus (37). Laut Borel et al.
steigt die Lebenserwartung alterer Patienten nach der Operation einer schweren AS
wieder auf das Niveau der altersgleichen Allgemeinbevélkerung und die Patienten
profitieren von einer héheren Lebensqualitdt und erhaltenen Funktionalitat im Alltag
(38).



1.1.6. TAVI - eine Alternative zur konventionellen Chirurgie

Seit mehreren Jahren gibt es eine weniger invasive Alternative fur Patienten mit hohem
Operationsrisiko. TAVI, die Transkatheter-Aortenklappenimplantation, wurde im Jahr
2002 zum ersten Mal am Menschen durchgefiihrt. Cribier et al. beschrieben die
Durchfuhrung dieser Methode bei einem 57-jahrigen mannlichen Patienten, der fir den
chirurgischen AKE aufgrund seiner bestehenden Nebenerkrankungen abgelehnt wurde
(39). Im Zustand des kardiogenen Schocks wurde eine biologische Prothese zum
ersten Mal bei diesem Patienten katheterassoziiert und antegrad transseptal
implantiert, wodurch eine deutliche hamodynamische Verbesserung erzielt wurde (39).
Nach dieser ersten Anwendung etablierte sich TAVI und wurde 2010 in das DRG-
System aufgenommen (40). Laut Beschluss des Gemeinsamen Bundesauschusses
(GBA) von 2015 berat ein sogenanntes Heart-Team, bestehend aus interventionellen
Kardiologen, Herzchirurgen und Anasthesisten Uber das fir den Patienten geeignete
Vorgehen (TAVI vs. AKE) (41). TAVI ist laut den Leitlinien zur Behandlung von
Herzklappenerkrankungen von 2017 kein Standardtherapieverfahren fir alle Patienten,
sondern der Hochrisiko-Gruppe vorbehalten. Neue Ergebnisse der PARTNER-3-Studie
unterstreichen jedoch den hohen Stellenwert der TAVI bei Patienten mit niedrigem
Operationsrisiko und schwerer AS, sodass durchaus die Mdglichkeit besteht, dass
TAVI den chirurgischen AKE bei Mittel- bis Niedrigrisikopatienten zurick gehen lasst
(42).

1.2. Gendermedizin und Aortenklappenchirurgie — was
wissen wir?

In der modernen Medizin wird zunehmend zwischen Mannern und Frauen in Bezug auf
Risiken, Therapien und Behandlungsergebnissen unterschieden. Biologisch
determinierte geschlechtliche Unterschiede konnen von den Faktoren, die durch
Verhalten und Lebensfiuhrung erworben werden, differenziert werden. (43). Genetik
(sex) und Soziologie (gender) wirken sich auf Diagnostik und Therapie aus (43). In
wissenschaftlichen Fragestellungen wurden geschlechtsspezifische endokrinologische
und kardiologische Unterschiede beschrieben (43). Bei Frauen wurden die
pathophysiologischen Zusammenhange bei der Entwicklung des metabolischen
Syndroms bereits erfasst (44). In der Kardiologie wurde der Zusammenhang zwischen

Rauchen und dem Herzinfarktrisiko vergleichend bei beiden Geschlechtern untersucht,



wobei herausgefunden wurde, dass weibliche Raucher ein hdéheres kardiovaskulares
und pulmonales Risiko haben als mannliche Raucher (45, 46). Tritt ein Myokardinfarkt
ein, so wird die Reperfusionstherapie und koronare Angiographie trotz gleicher
Indikationsstellung bei Frauen seltener durchgefihrt (47). Dabei ist die
Krankenhausmortalitat bei jingeren Frauen signifikant héher als bei Mannern in der
entsprechenden Altersgruppe (48). Im Gegensatz dazu tritt der Herzinfarkt bei jungen
Mannern zwar haufiger auf, fihrt jedoch seltener zum Tod als bei Frauen (49). Auch im
Falle der akuten Herzinsuffizienz sind deutliche Behandlungsdifferenzen zwischen den
Geschlechtern bereits bewiesen: Der EuroHeart Failure Survey Il zeigte eine seltenere
Durchfuhrung der Angiographie, invasiven Revaskularisierung und Thrombolyse bei
Patientinnen auf (50). Die verschriebenen Medikamente und die Krankenhausmortalitat
waren hingegen bei beiden Geschlechtern in etwa gleich (50). Bei der dilatativen
Kardiomyopathie wurde das weibliche Geschlecht als ein negativer Einflussfaktor auf
die Mortalitat identifiziert (51).

Bei der isolierten AS &ufern sich die kardialen Folgen bei beiden Geschlechtern
verschieden. Das geschlechtsspezifisch unterschiedliche kardiale Remodeling hat
Einfluss auf die Prognose der Patienten: Frauen neigen zu einer Kompensation durch
eine konzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels (52), die bei Mannern
verhaltnismaRig seltener auftritt (53). Die konzentrische Hypertrophie bedingt eine
héhere Mortalitat (54). Bei Mannern ist das kardiale Remodeling infolge einer AS
ausgepragter. Es flhrt zu mehr Inflammation und Fibrose als bei Frauen (52) und ist
verbunden mit einer schlechteren Kompensation des Klappenvitiums und langsameren
Ruackbildung. Nach Beseitigung der AS, z.B. durch Ersatz, kdnnen sich kardiale
Umbauprozesse bei Patientinnen postoperativ schneller vollziehen (53, 55). Warum
dies so ist, untersuchten Petrov et al. (53): Die Expression von bestimmten Kollagen-
Genen wurde bei beiden Geschlechtern mithilfe von Biopsien operierter Patienten
gemessen und zusatzlich in kardialen Fibroblasten von Ratten durch das weibliche
Geschlechtshormon Ostrogen moduliert. Man beobachtete, dass die Fibroblasten
mannlicher Ratten zu einer starkeren Aktivierung der Kollagen-Gene und mannliche
Patienten zu einer hdheren Expression der Kollagen-Gene neigten (53). Die
Schlussfolgerung war, dass der weibliche Organismus von Grund auf unterschiedlich
auf hamodynamische Belastungen infolge einer AS reagiert und sich somit
postoperativ auch schneller erholt (53). Eine reduzierte LVEF normalisiert sich laut

einer Studie von Morris et al. nach dem chirurgischen AKE bei Frauen schneller (55).



Auf die Mortalitat nach AKE hatte das weibliche Geschlecht in dieser Studie keinen
Einfluss (55).

Insgesamt sind die Studienendpunkte und -ergebnisse zu Gendereffekten beim AKE
und dessen Outcome sehr heterogen. Ausgewahlte Publikationen der letzten Jahre zu
diesem Thema sind in Tab. 1 zusammengefasst. Zu beachten ist dabei, dass die
Mehrzahl der Arbeiten nicht zwischen isoliertem AKE und Kombinationseingriffen (AKE
mit simultanem CABG) differenzierten. Bei allen Studien wurden aber
geschlechtsspezifische Unterschiede in den praoperativen klinischen Charakteristika
gefunden: Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Operation alter (56-66), hatten eine
kleinere Kérperoberflache (56, 61, 62), haufiger eine arterielle Hypertonie (56, 60, 61,
66, 67) und einen bestehenden Diabetes mellitus (56, 65, 66), aber seltener eine
koronare Herzkrankheit (56, 64-66). Des Weiteren befanden sich mehr Frauen als
Manner im NYHA-Stadium Il oder IV (59, 60, 62) und prasentierten haufiger eine AS
als eine Al (67). Frauen erhielten kleinere Prothesen (56, 59-61) und bevorzugt
biologische Implantate (59, 62, 66). Bei den Angaben zur Prothesengréfe spielte der
Bezug auf die Kdrperoberflache des Patienten nur eine untergeordnete Rolle (59). Die
effektive Offnungsflache einer Klappenprothese bezogen auf die Kérperoberflache wird
als EOAI (effective orifice area index) bezeichnet. Ist der EOAI kleiner oder gleich
0,85 cm?m? spricht man von einem Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM), welches
sich negativ auf das Langzeitliberleben auswirkt (68, 69). Der EOAI wird fur Prothesen
typenspezifisch von den Herstellern angegeben. Der Operateur ist bestrebt eine EOAI

von = 0,9 cm?m?2 zu erreichen, um ein PPM zu vermeiden.

Bei den mannlichen Patienten waren in den beschriebenen Studien die
Aortenabklemmzeit und die Anschlussdauer an die HLM langer (58, 61, 62).

Die Aussagen zur perioperativen Mortalitdt und zu den Langzeitergebnissen waren
uneinheitlich. Bei einzelnen Studien (56, 59, 67) waren auf den ersten Blick signifikante
Unterschiede im Outcome beider Geschlechter erkennbar, konnten dann aber durch
Risikoadjustierung eliminiert werden und somit das Geschlecht als Risikofaktor
ausgeschlossen werden. Als Confounder, die einen direkten Zusammenhang zwischen
der Mortalitdt und dem Geschlecht vortaduschten, konnten beispielsweise folgende
Faktoren identifiziert werden: Alter, Rauchen, Fettleibigkeit, Hypertrophie des linken

Ventrikels und Kreatininspiegel (57).
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1.3. Zielsetzung und Hypothese

Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage zu geschlechtsspezifischen Unterschieden
beim isolierten AKE ist das Hauptziel der vorliegenden Arbeit die pra-, intra-, und
postoperativen Charakteristika der beiden Geschlechter bei diesem Eingriff
vergleichend zu untersuchen. Dabei wird folgende Hypothese aufgestellt: Weibliche
und mannliche Patienten unterscheiden sich hinsichtlich ihrer pra- und intraoperativen
Eigenschaften. Diese Unterschiede spiegeln sich im Kkurzfristigen postoperativen
Verlauf wider. Ein besonderes Augenmerk soll dabei auf die 30-Tage-Mortalitdt und
postoperative Erholung gerichtet werden und zusatzlich geklart werden, ob Geschlecht
und Alter Einflussfaktoren darstellen. Das weibliche und mannliche Kollektiv werden
hierfir einander vergleichend im Gesamten und in vier Altersgruppen
gegenubergestellt. Dartber hinaus wird untersucht, ob zwischen den Altersdekaden

des jeweiligen Geschlechts und des Gesamtkollektivs ein Unterschied besteht.
Zusammengefasst ergeben sich folgende konkrete Fragstellungen:

1. Unterscheiden sich das mannliche und weibliche Patientenkollektiv hinsichtlich

ihrer pra- und intraoperativen Charakteristika?

2. Gibt es geschlechtsabhangige Unterschiede hinsichtlich der postoperativen
Mediastinitis, Aufenthaltsdauer auf Intensivstation, des Klinikaufenthaltes und

nachfolgend in der 30-Tage-Mortalitat?

3. Welche Parameter beeinflussen die 30-Tage-Mortalitat, den Klinikaufenthalt

bzw. die Verweildauer auf Intensivstation?

4. Gibt es intrageschlechtliche Unterschiede zwischen den Altersdekaden in den

oben genannten Punkten?
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische retrospektive
Analyse. Das Kollektiv bestand aus den Patienten, die sich in der Klinik und Poliklinik
fur Thorax-, Herz- und thorakale Gefalichirurgie der Universitdt Wurzburg vom
01.01.2007 bis einschlieRlich 31.12.2015 einem isolierten AKE unterzogen haben. Die
Daten der behandelten Patienten wurden aus der Datenspeicherungssoftware SAP
(Systemanalyse und Programmentwicklung) entnommen, anschliel®end

pseudonymisiert und statistisch ausgewertet.

2.2. Ethikkommission

Da in die Auswertung dieser Arbeit lediglich bereits vorhandene, klinikinterne
Routinedaten bzw. Daten von individuellen Heilversuchen ohne Patientenkontakt
einflossen, war nach geltendem Recht keine gesonderte Antragstellung bei der
Ethikkommission notwendig. Die Unbedenklichkeitserklarung wurde schriftlich von der
Ethikkommission erteilt (Nummer 2017041101, 13.04.2017).

2.3. Patientenkollektiv

Praoperativ lag bei allen Patienten die Diagnose AS, Al oder kombiniertes
Aortenklappenvitium vor. Die Indikation zur Operation wurde sowohl unter
Berucksichtigung der Leitlinien als auch der Risikofaktoren im Rahmen der Heart-

Team-Besprechung gestellt.

2.31. Einschlusskriterien

Zum Einschluss in das Studienkollektiv mussten zwei Kriterien in der Krankenakte des
Patienten erfiillt sein (Abb. 5):

1. Durchgefuhrte Aortenkappenchirurgie: dazu zahlt sowohl der Ersatz einer
nativen Klappe durch eine biologische oder mechanische Prothese als auch der

Prothesenwechsel.
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2. Die Implantation erfolgte konventionell chirurgisch mit Zuhilfenahme der HLM.

2.3.2. Ausschlusskriterien

Patienten, fur die folgende Kriterien zutrafen, wurden aus der Studie ausgeschlossen
(Abb. 5):

simultaner aortokoronarer Bypass,
e autologer AKE im Rahmen einer Ross-Operation,

¢ Aortenklappenrekonstruktion, Kommissurotomie, Prothesenfixation und

Inspektionen der Aortenklappe,

o kathetergestitzte endovaskulare und transapikale Aortenklappenchirurgie
(TAVI).

Die nicht seltenen Kombinationseingriffe beim AKE, zu denen man die subvalvulare
Myektomie nach Morrow bei Hypertrophie des linksventrikularen Septums, die
Entkalkung eines Mitralklappensegels oder die paraaortale Sympathektomie zahlen
kann, wurden auch bei den untersuchten Fallen je nach Indikationsstellung
durchgefuhrt und zahlten nicht als Ausschlusskriterium fur unsere Betrachtung des
isolierten AKE.
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Eingriffe an den
Koronarien und an

der Aortenklappe
]
] ] |
. Bypass-OP und
Pypassoperationer isolierter simultaner
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n=657

Abb. 5: Etablierung des Patientenkollektivs

2.4. Operationsmethode

Vorbereitung und Anasthesie

Die Vorbereitung, das anasthesiologische Management und die Durchfihrung der
Operation sind an der Universitatsklinik Wurzburg standardisiert. Bei allen Patienten
erfolgt die Operation in einer Intubationsnarkose. Die Lagerung erfolgt in Rlckenlage
auf einer Warmematte mit angelagerten Armen. Seit den 90er Jahren ist ein

intraoperatives Echokardiographie-Monitoring Standard.

Operationsverlauf

Nach kompletter medianer Sternotomie oder partieller oberer Sternotomie wird der
Zugangsweg mittels Sperrer offengehalten. Es folgen die Erdffnung und das
Hochnahen des Perikards. Nachfolgend werden die Kanulierungsnahte fur die Kanulen
der HLM vorgelegt. Fir die Operation erfolgt eine systemische Heparinisierung mit 500
IE Heparin/ kg Kérpergewicht. Nach Kontrolle der aktivierten Koagulationszeit
(ACT = activated clotting time) wird kanuliert und die extrakorporale Zirkulation

hypotherm aufgenommen. Nach Abklemmen der Aorta wird der diastolische
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Herzstillstand mittels kalter Kardioplegie nach Buckberg induziert und repetitiv erhalten.
AnschlieRend erfolgen die Aortotomie und Exposition der Aortenklappe (Abb. 6). Die
Valvulae werden reseziert und der Aortenanulus bzw. das anteriore Mitralsegel bei
Bedarf entkalkt. Wenn notwendig wird eine Myektomie nach Morrow durchgefihrt. Im
Anschluss wird der Anulus mit einem Klappenphantom ausgemessen. Nachdem
gepatchte Nahte vorgelegt worden sind, kann die entsprechende Prothese gestochen
und eingeknotet werden (Abb. 6). Weiter folgt die Prifung des Klappensitzes. Dabei
wird ein Leck ausgeschlossen und die Offenheit der Koronarostien vor Verschluss der
Aortotomie sichergestellt. Es folgt nach kontrollierter Reperfusion die Freigabe des
Blutflusses, die Entliftung des Herzens und das Weaning der HLM. Nach
Drainageneinlage und Blutstilung wird die Operationswunde schichtweise
verschlossen. Im Anschluss erfolgt die Verlegung des kardiopulmonal stabilen

Patienten auf die Intensivstation.

Abb. 6: Intraoperativer Befund einer stenosierten Aortenklappe (links) und einer
biologischen Aortenklappenprothese in situ (rechts)

2.5. Erhobene Patientendaten
2.51. Praoperative Parameter

Zu den erhobenen praoperativen Parametern gehorten Geschlecht, Alter des Patienten
zum Operationszeitpunkt, Dringlichkeit des AKE und Body-Mass-Index (BMI). Das
diskrete und kardinale Merkmal Alter wurde zunachst in funf Gruppen eingeteilt (< 50
Jahre, 50 -59 Jahre, 60 -69 Jahre, 70 -79 Jahre, =280 Jahre) und somit ordinal
skaliert (70). Die Altersdekade <50 Jahre wurde aufgrund der geringen
Stichprobenzahl mit der Dekade 50 - 59 Jahre zusammengefasst. Somit ergaben sich

am Ende vier Altersdekaden.

16



Der aus KorpergroRe und Korpergewicht errechnete BMI wurde auf tbliche Art und

Weise interpretiert (71).

Die Dringlichkeit der Operation wurde in vier Stufen eingeteilt und damit ordinal
skaliert: elektiv, dringlich, Notfall und Reanimation/Ultima ratio (Tab. 2; (72)).

Tabelle 2: Einteilung des chirurgischen AKE nach Dringlichkeit (angelehnt an
Ausfullhinweise Herzchirurgie AQUA-Institut Goéttingen 2014)

Dringlichkeitsstadium Erkldrung

1. Elektiv Wahl des OP-Termins erfolgte unter Beachtung der kapazitiven
Méoglichkeiten oder des Wunsches des Patienten und den abgeschlossenen
Voruntersuchungen.

2. Dringlich Zwischen Indikationsstellung und OP bestand aus kardialen Griinden keine
Unterbrechung der Hospitalisation.

3. Notfall Die Operation erfolgt zur Abwendung einer lebensbedrohlichen Situation
unmittelbar (bis max. 12h) nach Diagnosestellung

4. Notfall Reanimation/Ultima ratio

2.5.2. Intraoperative Parameter

Zu den intraoperativen Parametern (Tab. 3) zahlten die gesamten transfundierten
Blutprodukte wie Erythrozyten-Konzentrate (EK), gefrorenes Frischplasma (FFP) und
Thrombozyten-Konzentrate (TK) ohne Differenzierung des Gabezeitpunktes. Bei der
Datenerhebung wurden EK und FFP als transfundierte Anzahl quantitativ und die

Transfusion von TK binar (ja/nein) erfasst.

Auflerdem wurde die Operationsdauer (Schnitt-Naht-Zeit), die Zeit des Anschlusses an
die Herz-Lungen-Maschine (Bypasszeit) und die Aortenabklemmzeit erhoben.

Operationsdauer, Bypasszeit und Aortenabklemmzeit wurden in Minuten erfasst.

2.5.3. Postoperative Parameter

Die postoperativen Parameter beinhalteten die Liegedauer auf Intensivstation, die

gesamte Dauer des Krankenhausaufenthaltes (von Aufnahme bis Entlassung) sowie
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die 30-Tage-Mortalitat. Der stationare und intensivstationare Aufenthalt wurde in Tagen
berechnet (Tab. 3).

Der Patientenstatus am 30. postoperativen Tag wurde von der Klinik und Poliklinik fur
Thorax-, Herz- und thorakale GefalRchirurgie im Rahmen der gesetzlich
vorgeschriebenen Qualitatssicherung jahrlich vollstandig erfasst und zur Berechnung
der 30-Tage-Mortalitdt genutzt. Bereits entlassene Patienten wurden im postoperativen
Verlauf telefonisch kontaktiert und die notwendige Information zum Status des

Patienten eingeholt.

Des Weiteren wurde als postoperative Komplikation nach einer Herzoperation das

Auftreten einer Mediastinitis erfasst.

Tabelle 3: Ubersicht der erhobenen Daten

Praoperative Intraoperative Variablen Postoperative Variablen

Variablen
Geschlecht Transfusion von EK Intensivdauer
(1=mannlich, 2=weiblich) (Anzahl) (in Tagen)
Alter Transfusion von FFP Krankenhausaufenthaltsdauer
(in Jahren) (Anzahl) (in Tagen)
BMI Transfusion von TK 30-Tage-Mortalitat
(in kg/m?) (0 = nein, 1 =ja) (1 = lebend, 0 = verstorben)
Dringlichkeit Aortenabklemmzeit Mediastinitis
(Grad 1 -4) (in min) (0 = nein,1 =ja)
Bypasszeit
(in min)
OP-Dauer
(in min)

Ausgenommen der transfundierten Blutprodukte wurden alle in Tab. 3 gelisteten
Parameter vollstandig mithilfe der elektronischen Patientenakte erfasst. Lediglich bei

einem Patienten aus dem Studienkollektiv konnte die Transfusion von Blutprodukten
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retrospektiv nicht eruiert werden, sodass der Patient aus der Berechnung der

transfundierten Blutprodukte ausgeschlossen wurde.

2.6. Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel
pseudonymisiert tabellarisiert und im Anschluss mithilfe des Datenanalyse-Programms
R (Version 3.3.1) und Microsoft Excel (Version 16.30) ausgewertet. Die statistische
Analyse mit dem Datenanalyse-Programm R wurde unter wissenschaftlicher Betreuung
des Lehrstuhls fur Bioinformatik des Biozentrums der Julius-Maximilians-Universitat

Wirzburg durchgefihrt.

Far die metrischen Basisdaten wurden der Mittelwert (M) und die Standardabweichung
(SD) dargestellt. In einzelnen Fallen wurde der Median erganzt. Basishaufigkeiten fur
kategoriale Variablen wurden in Prozentzahlen angegeben. Nach Prufung der Daten
auf Normalverteilung, wurde davon ausgegangen, dass diese nicht normalverteilt sind.
Far die quantitativen Variablen wurde deshalb der Mann-Whitney-U-Test zur
Berechnung von Unterschieden zwischen den Geschlechtern herangezogen. Fur
kategoriale Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test, bzw. der exakte Chi-Quadrat-Test
bei Zellhaufigkeiten unter 5, angewandt. Zur Analyse von moglichen Einflussfaktoren
auf die 30-Tage-Mortalitét, die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und auf ITS wurde
die multivariate logistische Regression durchgefuhrt. Zur statistischen Beschreibung
des Zusammenhangs zweier Merkmale, die nicht normalverteilt sind, wurde der
Spearman-Korrelationstest genutzt. Die vier Altersdekaden wurden fir das
Gesamtkollektiv, das mannliche und das weibliche Kollektiv mit Hilfe des Kruskal-
Wallis-Tests (fur metrische Daten) und des (exakten) Chi-Quadrat-Tests (fur
kategoriale Daten) verglichen, um Unterschiede zwischen den Altersgruppen zu
verdeutlichen. Als statistisch signifikant wurden in den genannten Tests p-Werte < 0,05

festgelegt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Gesamtubersicht und Altersverteilung

Die Gesamtheit des ausgewerteten Kollektivs bestand aus 657 Patienten, davon waren
398 mannlich (60,6 %) und 259 weiblich (39,4 %). Die Verteilung innerhalb der
definierten Altersdekaden kann Abb. 7 und Tab. 4 enthommen werden. Darin wird
ersichtlich, dass 56,5 % der Gesamtstudienpopulation zwischen 70 und 79 Jahren alt
waren und diese somit die grote Gruppe reprasentierten. Dies gilt sowohl fur die
Gesamtstudienpopulation als auch einzeln betrachtet fiir die mannliche und weibliche
Studiengruppe. 80,7 % der weiblichen Patienten waren 70 Jahre und alter, wahrend es
bei den mannlichen Patienten nur 61,3 % waren. 15,1 % der Manner waren zum
Zeitpunkt des AKE unter 60 Jahre alt, bei den Frauen waren es dagegen nur 5,4 %.
Das Durchschnittsalter des gesamten Patientenkollektivs betrug 71,0 Jahre. Das Alter
der Manner (M = 69,5 Jahre; SD = 9,8; Range 30-87) war signifikant geringer als das
der Frauen (M = 73,3 Jahre; SD = 7,1; Range 39-85; p < 0,001; Abb. 8; Tab. 5).

In der vorliegenden Arbeit waren 88,8 % der operierten Patienten 60 Jahre oder alter,
sodass unter Bericksichtigung der Kontraindikationen hauptséachlich Bioprothesen
implantiert wurden. Es wurden deshalb keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
bei den implantierten Prothesentypen (mechanisch vs. biologisch) erwartet. Die
Differenzierung des Prothesentyps ist deshalb nicht in die Auswertung dieser Arbeit

eingegangen.

100%

o 90% +—— ——————— ] —
2 80% 1 ] ] I >80 Jah
£ 70% +—— _ _ — = anre
2 60% +—— ————— ————— —
o 50% +—— ————— — — 70-79
3 40% +—— —————— ————— Jahre

0,
g 0% - =60 - 69
o 20% - Jahre
o 10% -

0% - m < 60 Jahre

Gesamt mannlich weiblich
Gruppenverteilung
Abb. 7: Geschlechtsspezifische Altersverteilung
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Abb. 8: Alter im Geschlechtervergleich (* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-
U-Test zwischen Mannern und Frauen, p < 0,05)
Tabelle 4: Ubersicht tiber Alters- und Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs
Alter Gesamt Manner Frauen
n % n % n %
<50 J. 15 2,3% 13 3,3% 2 0,8%
50-59 J. 59 9,0% 47 11,8% 12 4,6%
60-69 J. 130 19,8% 94 23,6% 36 13,9%
70-79 J. 371 56,5% 200 50,3% 171 66,0%
280 J. 82 12,5% 44 11,1% 38 14,7%
Total 657 100% 398 100% 259 100%
Tabelle 5: Durchschnittsalter in Jahren im Geschlechtervergleich
Gesamt Manner (n=398) Frauen (n=259) p-Wert
Alter (Mittelwert, M) 71,0 69,5 73,3 <0,001
SD 9,8 9,8 71
Alter (min) 30 30 39
Alter (max) 87 87 85

p-Wert rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test
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3.2. Jahrliche Eingriffsverteilung von 2007 bis 2015

Abb. 9 zeigt die Aufteilung der operierten Patienten bezogen auf die einzelnen Jahre
von 2007 bis einschlief3lich 2015. Ab dem Jahr 2013 kam es zu einem deutlichen
Anstieg der Gesamtfallzahl auf Gber 100 Operierte pro Jahr.

120

100
80
60
m Frauen
40 m Manner
) :I
0 n T T T T T T T T

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Jahr

Anzahl der operierten Patienten

Abb. 9: Jahrliche Eingriffsverteilung (2007 bis 2015)

3.3. Auswertung der praoperativen Daten
3.3.1. Body Mass Index

In der untersuchten Gesamtgruppe lag der durchschnittiche BMI bei 28,5 kg/m?
(SD=5,1; Range 15,8 -49,2). Der BMI der weiblichen Gruppe (M =29,1 kg/m?
SD =5,7; Range 16,2 - 49,2) war signifikant hoher als der der mannlichen Gruppe
(M = 28,1 kg/m?, SD =4,6; Range 15,8 -47,3; p=0,028; Abb. 10; Tab. 6). In den
einzelnen Altersdekaden hatten die Frauen der Gruppen < 60 Jahre, 60 bis 69 Jahre
und 70 bis 79 Jahre einen signifikant héheren BMI als die Manner (Abb. 10; Tab. 6).
Bei den Uber 80-jahrigen Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den Geschlechtern.
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Im intrageschlechtlichen Altersvergleich des BMI zeigte sich sowohl bei Frauen
(p <0,001) als auch bei Mannern (p = 0,014) ein signifikanter Unterschied zwischen
den Altersgruppen: Bei den Frauen hatte die jungste Gruppe mit 33,5 kg/m? (SD =7,2;
Range 25,4 -49,2) den hochsten BMI-Mittelwert und lag damit im Bereich der
Adipositas Grad | (30,0 — 34,9 kg/m?). Mit steigender Altersgruppe nahm der BMI-
Mittelwert ab, sodass Frauen der héchsten Altersdekade den niedrigsten BMI hatten
(M=26,6; SD=4,0; Range 19,5-37,1). Bei den mannlichen Patienten hatte die
Gruppe der 60 - bis 69 - Jahrigen mit 29,5 kg/m? (SD = 5,2; Range 18,4 - 47,3) den
hochsten BMI. Die Mittelwerte der Manner lagen alle im Bereich der Praadipositas

(25,0 - 29,9 kg/m).
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Abb. 10: BMI im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen Altersgruppen

(* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test zwischen Mannern und
Frauen in der Gesamtgruppe und in den Altersdekaden <60 J., 60 - 69 J.,
70-79J.,p<0,05)
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Tabelle 6: BMI im Geschlechtervergleich und intrageschlechtlichem Altersvergleich

Gesamt BMI [kg/m?] Manner BMI Frauen BMI p-Wert

Alter M SD min/max | M SD min/max | M SD min/max

Gesamt | 28,5 5,1 15,8/49,2 281 4,6 15,8/47,3 291 5,7 16,2/49,2 | 0,028

<60 J. 28,7 6,3 17,2/49,2 27,6 55 17,2/44,8 33,5 7,2 25,4/49,2 | 0,002

60-69 J. | 30,3 5,7 18,4/47,3 29,5 5,2 18,4/47,3 32,3 6,7 18,8/46,4 | 0,019

70-79 J. | 281 4,6 15,8/46,1 27,6 4,0 15,8/44,7 28,6 53 16,2/46,1 0,043

>80 J. 27,3 4,1 19,5/37,3 27,9 4.1 19,8/37,3 26,6 4,0 19,5/37,1 0,105

p-Wert 0,014 <0,001

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, signifikante
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen sind in dieser Tabelle und den folgenden fett markiert; p-
Werte untere Zeile: ,vertikaler* Vergleich der vier Altersgruppen bei Mannern und Frauen mittels Kruskal-
Wallis-Test, ein signifikanter Unterschied zwischen den vier Altersgruppen ist in dieser Tabelle und den
folgenden fett markiert

3.3.2. Dringlichkeit des Aortenklappenersatzes

Die Dringlichkeit des operativen Ersatzes der Aortenklappe =zeigte in der
Gesamtgruppe folgende Verteilung (Abb. 11; Tab. 7): 614 Patienten (93,5 %) wurden
elektiv operiert. 26 Patienten (4,0 %) bekamen einen dringlichen, 15 Patienten (2,3 %)
einen notfallmaBligen AKE. Von diesen 15 Patienten waren 13 mannlich und zwei
weiblich. Weitere zwei Patienten (0,3 %) waren zudem reanimationspflichtig (jeweils
ein Mann und eine Frau). Es wurde auf jedem einzelnen Dringlichkeitslevel 1 bis 4 ein
Geschlechtervergleich durchgefiihrt. Einen signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtern gab es lediglich in der Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen: In dieser
Altersdekade wurden Frauen signifikant haufiger elektiv operiert als Manner (100 % vs.
86,2 %; p = 0,022; Tab. 7). Insgesamt wurden in dieser Altersgruppe 117 Patienten (81
Manner und 36 Frauen) elektiv operiert, was einem Anteil von 90 % entspricht. Die

restlichen 10 % verteilten sich auf die Dringlichkeitsstufe 2 und 3.

Im Vergleich der Altersgruppen untereinander gab es in der Gesamtgruppe und der

Mannergruppe mehr elektive Operationen, je alter der Patient war. Im Gesamtkollektiv
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wurden in der jungsten Gruppe (<60 Jahre) signifikant haufiger Patienten als Notfall
operiert als in den hdheren Altersgruppen (8,1 % vs. 3,1 %; 1,4 %; 0 %; p = 0,002; Tab.
7). In der Mannergruppe wurden ebenfalls in der jingsten Altersdekade (< 60 Jahre)
Patienten signifikant haufiger als Notfall operiert als in den hdheren Altersgruppen
(8,3 % vs. 4,3 %; 2,0 %; 0 %; p <0,001; Tab. 7). Die Gruppe der 60 bis 69-jahrigen
Manner hatte signifikant haufiger dringliche Operationen als die anderen Altersgruppen
(9,6 % vs. 6,7 %, 2,5 %; 2,3 %; p <0,001; Tab. 7). Bei den Altersgruppen der Frauen
gab es keine Signifikanzen in Bezug auf die Dringlichkeitsstufe der Operation. Auf
Grundlage der signifikanten Ergebnisse der Gesamt- und Mannergruppe ist davon
auszugehen, dass in den jingeren Altersgruppen unseres Kollektivs haufiger dringlich

bzw. notfallmafig operiert wurde als in den alteren Dekaden.

Der Zusammenhang zwischen Alter und Dringlichkeit konnte im Korrelationstest nach
Spearman ebenfalls gezeigt werden: Je alter der Patient war, desto weniger dringlich
war die Operation (p < 0,001; p =-0,138; Tab. 8). Daruber hinaus wurde ein schwacher
signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und Dringlichkeit beobachtet. Das
Ergebnis des Korrelationstests zwischen Geschlecht und Dringlichkeit zeigt, dass
Frauen eher weniger dringlich, im Gegensatz dazu Manner eher dringlicher operiert
wurden (p = 0,024; p = -0,088; Tab. 8).
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§ 85% Notfall
e O
o dringlich
N
n% 80% - m elektiv
75% T T T T T
Gesamt <60J. 60-69J.70-79J. =280 J.
Altersgruppen
Abb. 11: Verteilung der Dringlichkeitsstufen in den Altersdekaden
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Tabelle 7: Dringlichkeit im Geschlechtervergleich und im intrageschlechtlichen
Altersvergleich

Gesamt Manner Frauen p-Wert
Alter Dringlichkeit n (%) n (%) n (%)
Gesamt 1 614  (93,5) 365 (91,7) 249  (96,1) 0,051
2 26 (4,0) 19 (4,8) 7 (2,7) 0,260
3 15 (2,3) 13 (3,3) 2 (0,8) 0,071
4 2 0,3) 1 (0,3) 1 (0,4) 0,600
<60 J. 1 63 (85,1) 50 (83,3) 13 (92,9) 0,093
2 4 (5,4) 4 (6,7) 0 0) 0,086
3 (8,1) 5 (8,3) 1 (7,1) 0,135
4 1 (1,4) 1 (1,7) 0 (0) 0,122
60-69 J. 1 117 (90,0) 81 (86,2) 36 (100) 0,022
2 9 (6,9) 9 (9,6) 0 0) 0,055
3 4 (3,1) 4 (4,3) 0 0) 0,155
4 0 0) 0 (0) 0 0) -
70-79 J. 1 354  (954) 191 (95,5) 163  (95,3) 0,774
2 11 (3,0) 5 (2,5) 6 (3,5) 0,660
3 5 (1,4) 4 (2,0) 1 (0,6) 0,388
4 1 0,3) 0 (0) 1 (0,6) 0,432
280 J. 1 80 (97,6) 43 (97,7) 37 (97,4) | 0,782
2 2 (2,4) 1 (2,3) 1 (2,6) 0,782
3 0 0) 0 (0) 0 0) -
4 0 0) 0 (0) 0 0) -
p-Wert 0,002 <0,001 0,165

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels verteilungsfreiem Chi-Quadrat-
Test, p-Werte untere Zeile: ,vertikaler* Vergleich der vier Altersgruppen mittels exaktem Chi-Quadrat-Test

Tabelle 8: Korrelation Dringlichkeit mit Geschlecht und Alter

Korrelation nach Spearman p-Wert
Dringlichkeit - Geschlecht 0,024
Dringlichkeit - Alter <0,001
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3.4. Auswertung der intraoperativen Daten
3.4.1. OP-Zeit

Die OP-Dauer betrug im Durchschnitt 178,6 min (SD = 46,4; Range 91 - 520). Im
gesamten Geschlechtervergleich wurden Manner (M = 182,9 min; SD = 49,4; Range
105 — 520) signifikant langer operiert als Frauen (M =171,9 min; SD = 40,8; Range
91 - 365; p=0,004; Abb. 12; Tab. 9). In der Altersgruppe 70 bis 79 Jahre wurden
ebenfalls Manner (M =182,9 min; SD =53,5; Range 105 - 520) signifikant langer
operiert als Frauen (M = 171,6 min; SD =40,1; Range 106 - 357; p = 0,043; Abb. 12;
Tab. 9). In den Altersgruppen unter 60 Jahre, 60 bis 69 Jahre und = 80 Jahre lagen die
Mittelwerte der mannlichen Patienten tGber den Werten der weiblichen Patienten (Tab.
9). Signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern bestanden dabei aber nicht.
Im intrageschlechtlichen Altersvergleich zeigten sich weder beim weiblichen noch beim
mannlichen Geschlecht signifikante Unterschiede. Die jungen Patientinnen unter 60
Jahren hatten im Schnitt mit 175,3 min (SD = 33,8; Range 120 - 240) die langste
Operationszeit unter den Frauen. Bei den Mannern wurden am langsten mit 185,3 min
(SD =46,7; Range 117 - 355) die alteren Patienten ab 80 Jahren operiert (Tab. 9).
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Gesamt. <60 J. 60-69 J. 70-79 J. 280J.
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Abb. 12: OP-Zeit im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen Altersgruppen
(* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test zwischen Mannern und
Frauen in der Gesamtgruppe und in der Altersgruppe 70 - 79 J., p < 0,05)
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Tabelle 9: OP-Zeit im Geschlechtervergleich und intrageschlechtlichen Altersvergleich

Gesamt [min] Manner Frauen p-Wert

Alter M SD min/max | M SD min/max | M SD min/max

Gesamt | 178,6 46,4 | 91/520 182,9 49,4 | 105/520 171,9 40,8 | 91/365 0,004

<60 J. 179,8 45,9 | 108/348 180,9 48,4 | 108/348 175,3 33,8 | 120/240 0,934

60-69J. | 180,0 40,7 | 109/330 183,0 42,2 | 109/330 171,9 36,0 | 115/311 0,150

70-79J. | 177,7 48,1 | 105/520 182,9 53,5 | 105/520 171,6 40,1 | 106/357 0,043

280 J. 179,0 48,7 | 91/365 185,3 46,7 | 117/355 171,8 50,7 | 91/365 0,114

p-Wert 0,834 0,834

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, p-Werte
untere Zeile: ,vertikaler” Vergleich der vier Altersgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test

3.4.2. Bypasszeit

Im Durchschnitt waren die Patienten der Gesamtgruppe 96,5 min (SD = 29,6; Range
50 - 250) an der HLM angeschlossen. Die mannlichen Patienten wurden signifikant
langer (M = 98,4 min; SD = 30,6; Range 50 - 250) mit der HLM unterstutzt als die
weiblichen Patienten (M = 93,6 min; SD = 27,7; Range 52 - 243; p = 0,026; Abb. 13;
Tab. 10). In den einzelnen Altersstufen lag die durchschnittliche Bypasszeit des
mannlichen Kollektivs ebenfalls Uber der des weiblichen Kollektivs. Ein signifikanter
Unterschied konnte hier jedoch nicht gezeigt werden (Abb. 13). Manner der
Altersgruppe 60 bis 69 Jahre hatten mit 100,7 min (SD = 30,1; Range 50 - 200) im
Durchschnitt die langste Bypasszeit. Bei den Frauen war es die alteste Gruppe mit
95,8 min (SD = 34,5; Range 61 - 238). Im intrageschlechtlichen Altersvergleich konnte
weder bei den Frauen noch bei den Mannern ein signifikanter Unterschied zwischen

den Altersgruppen gezeigt werden (Tab. 10).
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Abb. 13: Bypasszeit im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen

Altersgruppen (* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test zwischen
Mannern und Frauen in der Gesamtgruppe, p < 0,05)

Tabelle 10: Bypasszeit im  Geschlechtervergleich  und intrageschlechtlichen
Altersvergleich

Gesamt [min] Manner Frauen p-Wert

Alter M SD min/max | M SD min/max | M SD min/max

Gesamt | 96,5 29,6 | 50/250 98,4 30,6 | 50/250 93,6 27,7 | 52/243 0,026

<60 J. 97,3 34,2 | 54/229 98,9 36,6 | 54/229 90,6 20,9 | 59/143 0,679

60-69 J. | 98,3 27,8 | 50/200 100,7 30,1 | 50/200 92,1 19,6 | 55/133 0,264

70-79J. | 958 29,4 | 51/250 97,6 30,5 | 51/250 93,8 28,1 | 52/243 0,139

280 J. 96,0 28,9 | 55/238 96,2 23,6 | 55/160 95,8 34,5 | 61/238 0,304

p-Wert 0,745 0,973

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, p-Werte
untere Zeile: ,vertikaler” Vergleich der vier Altersgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test

3.4.3. Aortenabklemmzeit

Die Aortenabklemmzeit zeigte sich sowohl im Geschlechtervergleich als auch im
Altersgruppenvergleich nicht signifikant unterschiedlich (Abb. 14; Tab. 11). Sie betrug
im Durchschnitt fur das Gesamtkollektiv 68,0 min (SD = 21,8; Range 21 - 200), bei
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Mannern 68,5 min (SD = 21,8; Range 21 - 196) und bei Frauen 67,4 min (SD = 21,9;
Range 34-200). Am langsten wurde die Aorta bei mannlichen Patienten im Alter von 60
bis 69 Jahren abgeklemmt (M =71,2 min; SD = 25,2; Range 30 - 170). Bei Frauen
hatte die Altersgruppe 70 bis 79 Jahre mit 67,8 min (SD = 22,9; Range 34 - 200) die

l&angste durchschnittliche Aortenabklemmzeit.
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Abb. 14: Aortenabklemmzeit im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen

Altersgruppen (* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test, p < 0,05)

Tabelle 11:  Aortenabklemmzeit im Geschlechtervergleich und im intrageschlechtlichen
Altersvergleich

Gesamt [min] Manner Frauen p-Wert

Alter M SD min/max | M SD min/max | M SD min/max

Gesamt | 68,0 21,8 | 21/200 68,5 21,8 | 21/196 67,4 21,9 | 34/200 0,365

<60 J. 67,8 20,5 | 40/135 68,3 21,0 | 40/135 65,6 19,3 | 45/115 0,694

60-69 J. | 69,7 22,7 | 30/170 71,2 25,2 | 30/170 65,7 13,8 | 35/90 0,581

70-79J. | 67,7 21,9 | 21/200 67,6 21,0 | 21/196 67,8 22,9 | 34/200 0,622

280 J. 67,1 21,7 | 32/149 66,7 18,9 | 32/112 67,7 24,8 | 36/149 0,686

p-Wert 0,860 0,938

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, p-Werte
untere Zeile: ,vertikaler” Vergleich der vier Altersgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test
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3.4.4. Erythrozytenkonzentrate

Die Anzahl der transfundierten EK zeigte im Geschlechtervergleich keine signifikanten
Unterschiede (Abb. 15; Tab. 12). Es wurden im Durchschnitt 1,5 EK (SD = 2,9; Range
0 - 37) transfundiert, sowohl bei mannlichen (SD = 3,1; Range 0 - 37) als auch bei den
weiblichen Untersuchten (SD = 2,4; Range 0 - 21).

Die Altersdekaden der Gesamtgruppe unterschieden sich signifikant (p <0,001)
hinsichtlich der EK-Gabe: Die alteren Patienten (70-79 Jahre und >80 Jahre)
erhielten mit einem Mittelwert von 1,6 Einheiten mehr EK als die jungeren
Altersgruppen (< 60 Jahre und 60 - 69 Jahre) mit 1,3 und 1,2 Einheiten (Tab. 12).

Im intrageschlechtlichen Altersgruppenvergleich der Manner erhielt die alteste Gruppe
(= 80 Jahre) mit durchschnittlich 1,9 Einheiten (SD = 2,5; Range 0 - 12) die meisten
EK. Die jingeren Patienten (<60 Jahre und 60 - 69 Jahre) erhielten durchschnittlich
mit 1,2 Einheiten weniger EK als die alteren Patienten mit 1,6 Einheiten (70 - 79 Jahre)
und 1,9 Einheiten (> 80 Jahre; Tab. 12). Der Unterschied zwischen den mannlichen

Altersgruppen hinsichtlich der Gabe von EK war signifikant (p = 0,002).

Bei den Frauen war es die Gruppe der 70- bis 79-Jahrigen, die mit 1,5 Einheiten
(SD =2,6; Range 0-21) die meisten EK erhielten. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Altersgruppen konnte bei den Frauen jedoch nicht gezeigt werden
(p = 0,450).
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Abb. 15: Transfundierte EK im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen

Altersgruppen (* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test, p < 0,05)
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Tabelle 12:  Anzahl der ftransfundierten EK im  Geschlechtervergleich und
intrageschlechtlichen Altersvergleich

Gesamt Manner Frauen p-Wert

Alter M SD | minfmax | M SD | minfmax | M SD | min/max

Gesamt | 1,5 2,9 | 0/37 1,5 3,1 | 0/37 1,5 24 | 0/21 0,082
<60 J. 1,3 2,2 |0/13 1,2 24 |0/13 1,4 1,4 | 0/4 0,216
60-69J. | 1,2 3,8 | 0/37 1,2 41 | 0/37 1,3 2,7 | 0/15 0,277
70-79J. | 1,6 2,8 | 0/22 1,6 2,9 | 0/22 1,5 2,6 | 0/21 0,560
280 J. 1,6 2,0 | 012 1,9 25 | 0/12 1,2 1,3 | 0/5 0,496
p-Wert <0,001 0,002 0,450

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, p-Werte
untere Zeile: ,vertikaler” Vergleich der vier Altersgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test

3.4.5. Gefrorenes Frischplasma

Die Auswertung der Menge transfundierter gefrorener Frischplasmen ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern (Abb. 16; Tab. 13). Im
Durchschnitt wurden 0,7 Einheiten FFP (SD = 4,4; Range 0 - 99) in der Gesamtgruppe
transfundiert. Im intrageschlechtlichen Altersvergleich zeigten sich ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Transfusion von FFP (Tab. 13).
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Abb. 16: Transfundierte FFP im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen

Altersgruppen (* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test, p < 0,05)
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Tabelle 13:  Anzahl der transfundierten FFP im Geschlechtervergleich und im
intrageschlechtlichen Altersvergleich

Gesamt Manner Frauen p-Wert

Alter M SD | minfmax | M SD | minfmax | M SD | min/max

Gesamt | 0,7 4,4 | 0/99 0,7 5,2 | 0/99 0,5 25 | 0/27 0,622
<60 J. 0,4 1,2 | 0/4 0,4 1,2 | 0/4 0,3 1,1 | 0/4 0,654
60-69J. | 1,2 9,0 | 0/99 1,4 10,3 | 0/99 0,8 4,5 | 0/27 0,573
70-79J. | 0,6 2,2 |0/22 0,6 21 | 0/12 0,6 2,3 | 0/22 0,994
280 J. 0,2 1,0 | 0/6 0,3 1,2 | 0/6 0,1 0,8 | 0/5 0,397
p-Wert 0,788 0,333

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, p-Werte
untere Zeile: ,vertikaler” Vergleich der vier Altersgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test

3.4.6. Thrombozytenkonzentrate

Die Transfusion von TK erfolgte insgesamt bei 93 Patienten (14,2 %), bei 68 Mannern
und bei 25 Frauen. Manner erhielten signifikant haufiger TK-Transfusionen als Frauen
(17,1 % vs. 9,7 %; p=0,011; Abb. 17; Tab. 14). Beim Geschlechtervergleich der
einzelnen Altersgruppen haben zwar Manner prozentual gesehen haufiger TK
transfundiert bekommen, jedoch waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant.
(Abb. 17, Tab. 14). In der Altersdekade 70 bis 79 Jahre der Gesamtgruppe wurden am
haufigsten TK transfundiert (15,6 %). Es bestanden jedoch keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der TK-Transfusion zwischen den Altersdekaden der

Gesamt-, Manner- und Frauengruppe.
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Abb. 17: Haufigkeit von TK-Transfusionen im Geschlechtervergleich bezogen auf die
einzelnen Altersgruppen (* statistische Signifikanz im Chi-Quadrat-Test
zwischen Mannern und Frauen in der Gesamtgruppe, p < 0,05)
Tabelle 14: Transfusion von TK im Geschlechtervergleich und intrageschlechtlichen
Altersvergleich
Alter TK Gesamt Manner Frauen p-Wert
jalnein | n (%) n (%) n (%)
Gesamt + 93 (14,2) 68 (17,1) 25 9,7) 0,011
- 563 (85,7) 330 (82,9) 233 (90,0)
<60 J. * 9 (12,2) 9 (15,0) 0 (0,0 0,275
- 65 (87,8) 51 (85,0) 14 (100,0)
60-69 J. + 16 (12,3) 14 (14,9) 2 (5,6) 0,249
- 114 (87,7) 80 (85,1) 34 (94,4)
70-79 J. + 58 (15,6) 37 (18,5) 21 (12,3) 0,140
- 312 (84,1) 163 (81,5) 149 (87,1)
>80 J. + 10 (12,2) 8 (18,2) 2 (5,3) 0,149
- 72 (87,8) 36 (81,8) 36 (94,7)
p-Wert 0,199 0,185 0,095

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels (exaktem) Chi-Quadrat-Test, p-
Werte untere Zeile: ,vertikaler Vergleich der vier Altersgruppen mittels (exaktem) Chi-Quadrat-Test
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3.5. Auswertung der postoperativen Daten
3.5.1. Mediastinitis

Im postoperativen Verlauf trat lediglich in drei Fallen eine Mediastinitis auf, was einem
Anteil von 0,5 % entspricht (Tab. 15). Alle drei Patienten waren mannlich. Zwei der
Patienten waren im Alter von 70 bis 79 Jahren, der Dritte in der Altersgruppe ab 80
Jahre. Aufgrund dieser nur sehr geringen Anzahl war ein statistischer

Geschlechtervergleich und intrageschlechtlicher Altersvergleich nicht zielfihrend.

Tabelle 15: Mediastinitis

Alter Mediastinitis | Gesamt Manner Frauen p-Wert
ja/nein n (%) n (%) n (%)
Gesamt + 3 (0,5) 3 (0,8) 0 (0,0)

- 654  (99,5) | 395 (99,3) | 259 (100,0)

<60 J. + 0 00) |0 (0,0 0 (0,0)

- 74 (100,0) |60  (100,0) 14 (100,0)

60-69 J. + 0 (0.0) 0 (0,0) 0 (0,0)

- 130 (100,0) 94 (100.0) 36 (100,0)

70-79 J. + 2 (0,5) 2 (1,0) 0 (00,0)

- 369 (99,5) 198 (99,0) 171 (100,0)

>80 J. + 1 (1,2) 1 (2,3) 0 (0,0)
- 81 (98,8) 43 (97,7) 38 (100,0)
3.5.2. Aufenthaltsdauer auf Intensivstation

Der postoperative Aufenthalt des Gesamtkollektivs auf ITS betrug im Durchschnitt 4,2
Tage (SD = 5,5; Range 0 - 56). Manner lagen im Schnitt 4,2 Tage (SD = 5,7; Range O -
56), Frauen 4,3 Tage (SD=5,1; Range 1-35) auf der ITS. Es konnte kein
signifikanter Unterschied im Geschlechtervergleich festgestellt werden (Tab. 16). Die

kirzeste durchschnittliche Intensivdauer mit 3,5 Tagen (SD = 4,1; Range 1 - 29) hatte
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die gesamte Altersgruppe von 60 bis 69 Jahren. Manner dieser Altersgruppe
verblieben 3,4 Tage (SD =4,3; Range 1 -29) auf Intensivstation, Frauen 3,8 Tage
(SD = 3,8; Range 1 - 16). Die gesamte Patientengruppe = 80 Jahre und die Gruppe der
Manner = 80 Jahre war am langsten in intensivmedizinscher Behandlung (Gesamt:
M = 5,0 Tage; SD = 4,3; Range 1-20; Manner: M = 5,5 Tage; SD =4,7; Range 1 - 19).
Bei den Frauen lag im intrageschlechtlichen Vergleich die jingste Altersgruppe mit 6,1
Tagen (SD =7,3; Range 1 - 24) am langsten auf der ITS (Tab. 16).

Im zweiten Schritt (Tab. 17) wurden die Patienten, die innerhalb von 30 Tagen
verstorben sind (n = 22), aus der Auswertung ausgenommen um eine falschlicherweise
durch den Tod in der postoperativen Phase verkirzte Intensivdauer herauszurechnen.
Das neue Kollektiv wurde im Anschluss auf gleiche Art und Weise statistisch
ausgewertet. Auch hier zeigten sich im Geschlechtervergleich keine Signifikanzen
(Abb. 18; Tab. 17).

Im Vergleich der vier Altersdekaden der Gesamtgruppe und auch intrageschlechtlich
bei den Mannern zeigten sich folgende Beobachtungen: Patienten der Gesamtgruppe
im Alter von 60 bis 69 Jahren waren mit 3,3 Tagen (SD = 3,5; Range 1-21) am
kirzesten, im Alter von Uber 80 Jahren mit 5,1 Tagen (SD =4,3; Range 1-20) am
langsten in intensivmedizinischer Behandlung. Der Unterschied zwischen den vier
Altersgruppen des Gesamtkollektivs war signifikant (p = 0,002; Tab. 17). Bei den
Mannern war entsprechend die Gruppe der 60 bis 69 Jahrigen mit 3,1 Tagen
(SD = 3,3; Range 1-21) am kurzesten und die alteste Gruppe (=80 Jahre) mit 5,6
Tagen (SD = 4,8; Range 1 - 19) am langsten in intensivmedizinischer Behandlung. Der
Unterschied zwischen den vier Altersgruppen der Manner war ebenfalls signifikant
(p=0,004; Tab 17). Im intrageschlechtlichen Altersvergleich der Frauen war die
Gruppe der 60- bis 69-jahrigen Frauen mit 3,7 Tagen (SD = 3,8; Range 1-16) am
kirzesten auf ITS. Die Gruppe der unter 60-Jahrigen hatte mit 6,1 Tagen (SD = 7,3;
Range 1-24) die langste Intensivaufenthaltsdauer. Die vier Altersgruppen im

weiblichen Kollektiv unterschieden sich jedoch nicht auf Signifikanzniveau (p = 0,448).

Im Korrelationstest nach Spearman zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Intensivdauer (p=0,461; Tab. 18). Bei der Auswertung der
Intensivdauer bezogen auf das Alter zeigte sich hingegen eine positive signifikante
Korrelation zwischen Intensivdauer und Alter (p =0.001; p=0,130; Tab. 18). Die

Intensivdauer stieg mit zunehmendem Alter der Patienten an.
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Bei der Untersuchung madglicher Einflussfaktoren auf die Intensivdauer zeigten in der
multivariaten logistischen Regression lediglich Alter und Dringlichkeit einen

signifikanten Einfluss auf die Lange des Intensivaufenthaltes (Tab. 19).
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Abb. 18: Intensivdauer im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen
Altersgruppen (* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test, p < 0,05)
Tabelle 16: Intensivdauer im Geschlechtervergleich
Gesamt [Tage] Manner Frauen p-Wert
Alter M SD | minfmax | M SD | minfmax | M SD | min/max
Gesamt | 4,2 55 | 0/56 4,2 5,7 | 0/56 4,3 51 1/35 0,459
<60 J. 4,2 46 | 0/24 3,7 3,6 | 0/20 6,1 7,3 1/24 0,548
60-69J. | 3,5 4.1 1/29 3,4 4,3 1/29 3,8 3,8 1/16 0,464
70-79J. | 4.3 6,2 1/56 4.4 6,9 1/56 4,3 53 1/35 0,784
280 J. 50 4,3 1/20 55 4,7 119 4.5 3,7 1/20 0,406

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 17: Intensivdauer im Geschlechtervergleich und im intrageschlechtlichen
Altersvergleich fur Patienten, die am 30. postoperativen Tag lebten

Gesamt [Tage] Manner Frauen p-Wert

Alter M SD | minfmax | M SD | minfmax | M SD | min/max

Gesamt | 4,2 5,5 | 0/56 4,1 5,7 | 0/56 43 5,1 1/35 0,461
<60 J. 4,2 47 | 0/24 3,8 3,7 | 0/20 6,1 7,3 | 1/24 0,535
60-69J. | 3,3 3,5 | 1/21 3.1 3,3 | 1/21 3,7 3,8 | 1/16 0,421
70-79J. | 4,3 6,3 | 1/56 43 7,0 | 1/56 4,2 54 | 1/35 0,716
280 J. 5,1 4,4 | 1/20 5,6 48 | 119 4,4 3,9 | 1/20 0,354
p-Wert 0,002 0,004 0,448

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, p-Werte
untere Zeile: ,vertikaler” Vergleich der vier Altersgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 18: Korrelation Intensivdauer mit Geschlecht und Alter

Korrelation nach Spearman p-Wert
Intensivdauer - Geschlecht 0,461
Intensivdauer - Alter 0,001

Tabelle 19: Einflussfaktoren der Intensivdauer (multivariate logistische Regression)

Coefficients p-Wert
Geschlecht 0,497
BMI 0,305
Alter 0,008
Dringlichkeit <0,001
OP-Zeit 0,379
Bypasszeit 0,268
Aortenabklemmzeit 0,158
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3.5.3. Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Der Krankenhausaufenthalt des Gesamtkollektivs, sowohl der mannlichen als auch der
weiblichen Patienten betrug im Durchschnitt 14,8 Tage (Gesamt: SD = 10,0; Range 2 -
90; Manner: SD = 11,1; Range 2 — 90; Frauen: SD = 8,0; Range 2 - 58). Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied der Krankenhausaufenthaltsdauer zwischen Mannern und
Frauen im Mann-Whitney-U-Test (p = 0,006; Tab. 20). Da der Mittelwert anfallig fur
Ausreil3er ist (maximaler Krankenhausaufenthalt bei Mannern von 90 Tagen), war in
diesem Fall die Gegenuberstellung der Medianwerte aufschlussreich. Wahrend der
Mittelwert der Aufenthaltsdauer bei beiden Geschlechtergruppen identisch war, lag der
Median der Manner bei 11 Tagen und der Frauen bei 13 Tagen. Es lasst sich insofern
darauf schlieRen, dass Frauen signifikant langere Krankenhausaufenthalte hatten als
Manner (p = 0,006; Tab. 20).

In der Altersdekade 60 bis 69 Jahre war der Krankenhausaufenthalt aller Patienten mit
13,4 Tagen (SD =10,5; Range 2-90) am kurzesten. Manner dieser Altersgruppe
lagen mit 13,1 Tagen (SD = 11,6; Range 2 - 90) signifikant kirzer stationar als Frauen
derselben Altersgruppe mit 14,3 Tagen (SD = 6,8; Range 6 — 38; p = 0,006; Tab. 20).
In den Ubrigen Altersgruppen waren die Krankenhausaufenthaltsdauern von Mannern

und Frauen nicht signifikant verschieden (Tab. 20).

Patienten, die am 30. postoperativen Tag noch lebten, wurden nochmals gesondert
betrachtet, um eine durch den Tod verkurzte Aufenthaltsdauer auszuschlielen (Abb.
19; Tab. 21). Der Mann-Whitney-U-Test zeigte erneut, dass Manner und Frauen sich
hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltsdauer signifikant unterschieden (Manner:
M = 14,9 Tage; SD = 11,1; Range 3 — 90 vs. Frauen: M = 15,0 Tage; SD = 8,0; Range
5-58; p=0,002; Tab. 21). Wahrend der Mittelwert der Frauen nur minimal Gber dem
der Manner lag, betrug der Median der Manner 11 Tage und der der Frauen 13 Tage.
Es lasst sich insofern auch hier darauf schlieflen, dass Frauen signifikant langere
Krankenhausaufenthalte hatten als Manner. Darlber hinaus bestatigte sich erneut der
signifikante Unterschied zwischen den Geschlechtern in der Altersgruppe der 60- bis
69-Jahrigen: Frauen waren in dieser Altersgruppe im Durchschnitt 1,5 Tage langer in
stationarer Behandlung (Manner: M = 13,0 Tage; SD = 11,6; Range 3 - 90 vs. Frauen:
M = 14,5 Tage; SD = 6,7; Range 8 - 38; p = 0,002; Abb. 19; Tab. 21).

In der Gesamtgruppe unterschied sich die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
zwischen den verschiedenen Altersgruppen signifikant (p = 0,030; Tab. 21). Ab der

Altersgruppe 60 bis 69 Jahre nahm die durchschnittliche Liegedauer im Krankenhaus
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zu. Den kirzesten Krankenhausaufenthalt hatten Patienten der Gesamtgruppe im Alter
von 60 bis 69 Jahren mit 13,5 Tagen (SD = 10,4; Range 3 — 90; Tab. 21). Patienten der
Gesamtgruppe im Alter von 80 Jahren und alter waren mit 16,2 Tagen (SD = 9,4;

Range 5 - 49) am langsten in stationarer Behandlung.

Im intrageschlechtlichen Vergleich der Altersgruppen zeigte sich bei den Mannern
ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p=0,013, Tab. 21). Die Gruppe der
mannlichen Patienten zwischen 60 und 69 Jahren lag mit 13,0 Tagen (SD = 11,6;
Range 3-90) am kirzesten im Krankenhaus. Ab der 6. Lebensdekade stieg die
durchschnittliche Liegedauer kontinuierlich an (Tab. 21). Manner der 8. Lebensdekade
waren mit 16,9 Tagen (SD=10,3; Range 5-49) am langsten in stationarer

Behandlung.
Bei den Frauen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen.

Der Korrelationstest nach Spearman bestatigte sowohl den signifikanten
Zusammenhang zwischen Krankenhausaufenthalt und Geschlecht als auch den
zwischen Krankenhausaufenthalt und Alter (Tab. 22). Daraus kann die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass Frauen signifikant langer stationar waren
(p =0,002; p=0,125) und zum anderen, dass die Krankenhausaufenthaltsdauer mit
dem Alter signifikant zunahm (p = 0,003; p = 0,118; Tab. 22).

Des Weiteren hatten Alter (p = 0,048) und Dringlichkeit (p < 0,001) in der multivariaten
logistischen Regression einen signifikanten Einfluss auf die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes (Tab. 23). Die restlichen in das Modell einbezogenen
Faktoren wie Geschlecht, BMI, OP-Zeit, Bypasszeit und Aortenabklemmzeit zeigten
keinen signifikanten Einfluss auf die Dauer des Krankenhausaufenthalts. Es ist davon
auszugehen, dass die beobachteten Geschlechtsunterschiede und -zusammenhange
hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltsdauer nicht durch das Geschlecht an sich
verursacht, sondern durch andere Begleitfaktoren (z.B. das hoéhere Alter der Frauen)
bedingt sind. Daher eignet sich, im Gegensatz zur Variable Alter und Dringlichkeit, das
Geschlecht als solches nicht zur Vorhersage (Pradiktion) der

Krankenhausaufenthaltsdauer.
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Abb. 19: Krankenhausaufenthalt im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen

Altersgruppen (* statistische Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test zwischen
Mannern und Frauen in der Gesamtgruppe und in der Altersgruppe 60 - 69
J., p<0,05)

Tabelle 20: Krankenhausaufenthalt im Geschlechtervergleich

Gesamt [Tage] Manner Frauen p-Wert
Alter M SD | minfmax | M SD | minfmax | M SD | min/max
Gesamt | 14,8 10,0 | 2/90 14,8 11,1 | 2/90 14,8 8,0 | 2/58 0,006
<60 J. 14,9 9,5 | 4/51 14,6 10,1 | 4/51 16,1 6,7 | 8/28 0,114
60-69J. | 134 10,5 | 2/90 13,1 11,6 | 2/90 14,3 6,8 | 6/38 0,006
70-79J. | 151 10,0 | 2/81 15,3 11,3 | 5/81 14,9 8,3 | 2/58 0,176
280 J. 15,7 9,4 | 5/49 16,6 10,3 | 5/49 14,6 8,2 | 5/38 0,464

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 21: Krankenhausaufenthalt im Geschlechtervergleich und im
intrageschlechtlichen  Altersvergleich  fir Patienten, die am 30.
postoperativen Tag lebten

Gesamt [Tage] Manner Frauen p-Wert

Alter M SD | minfmax | M SD | minfmax | M SD | min/max

Gesamt | 14,9 10,0 | 3/90 14,9 11,1 | 3/90 15,0 8,0 | 5/58 0,002
<60 J. 14,9 9,5 | 6/51 14,6 10,1 | 6/51 16,1 6,7 | 8/28 0,107
60-69J. | 13,5 10,4 | 3/90 13,0 11,6 | 3/90 14,5 6,7 | 8/38 0,002
70-79J. | 15,2 10,0 | 5/81 15,4 11,3 | 5/81 15,0 8,3 | 6/58 0,136
280 J. 16,2 94 | 5/49 16,9 10,3 | 5/49 15,4 8,3 | 5/38 0,757
p-Wert 0,030 0,013 0,811

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, p-Werte
untere Zeile: ,vertikaler” Vergleich der vier Altersgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 22: Korrelation Krankenhausaufenthalt mit Geschlecht und Alter

Korrelation nach Spearman p-Wert
Krankenhausaufenthalt - Geschlecht 0,002
Krankenhausaufenthalt - Alter 0,003

Tabelle 23: Einflussfaktoren des Krankenhausaufenthaltes (multivariate logistische
Regression)

Coefficients p-Wert
Geschlecht 0,622
BMI 0,723
Alter 0,048
Dringlichkeit <0,001
OP-Zeit 0,813
Bypasszeit 0,205
Aortenabklemmzeit 0,655
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3.54. 30-Tage-Mortalitat

Insgesamt sind zwdlf Patienten wahrend des Krankenaufenthaltes verstorben, davon
waren acht mannlich und vier weiblich. Somit betrug die Krankenhausmortalitat
durchschnittlich insgesamt 1,8 %, fur Manner 2,0 % und fir Frauen 1,5 %. Aufgrund
der geringen Fallzahl und eingeschrankten Aussagekraft entschieden wir uns fir die

Auswertung der 30-Tage-Mortalitat.

Die 30-Tage-Mortalitat im Gesamtkollektiv betrug 3,4 % (Tab. 24). Bei Mannern waren
es 2,8 %, bei Frauen 4,3 %. Absolut betrachtet sind von den 657 Patienten bis zum 30.
postoperativen Tag insgesamt 22 verstorben, davon waren elf Patienten mannlich und
elf weiblich. Im Geschlechtervergleich zeigten sich weder in der Gesamtstichprobe
noch in den einzelnen Altersgruppen signifikante Unterschiede. Die hochste 30-Tage-
Mortalitdt (10,5 %) hatten weibliche Patientinnen ab 80 Jahren (vier von 38
Patientinnen verstorben; Abb. 20). Diese Altersdekade hatte auch im Gesamtkollektiv
die hoéchste 30-Tage-Mortalitat (6,1 %). Die Mannergruppe ab 80 Jahre hatte eine
Mortalitat von 2,3 % (Abb. 20; Tab. 24).

Die Altersgruppen zeigten im intrageschlechtlichen Altersvergleich weder im
mannlichen noch im weiblichen Kollektiv signifikante Unterschiede in Bezug auf die 30-
Tage-Mortalitat (Manner: p = 0,224; Frauen: p = 0,089; Tab. 24).

Bei der Betrachtung von mdglichen Einflussfaktoren auf die 30-Tage-Mortalitat
erwiesen sich in der Regressionsanalyse die unabhangigen Variablen Geschlecht
(p = 0,033), Dringlichkeit (p <0.001), Bypasszeit (p = 0,023) und Aortenabklemmzeit
(p =0,025) als signifikant einflusshabend. BMI, Alter und OP-Zeit hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitdt (Tab. 25). Das Ergebnis der
multivariaten logistischen Regression zeigt auf, dass das Geschlecht in dem
untersuchten Patientenkollektiv (neben den Variablen Bypasszeit, Aortenabklemmzeit
und Dringlichkeit) einen Vorhersagewert fir die 30-Tage-Mortalitat hat. Jedoch ist der
Effekt schwach und flhrt im Geschlechtervergleich (Chi-Quadrat-Test) bei der geringen
Fallzahl nicht zu einem signifikanten Unterschied der Mortalitadt zwischen Mannern und
Frauen (2,8 % vs. 4,3 %; p = 0,417).
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Abb. 20: 30-Tage-Mortalitdt im Geschlechtervergleich bezogen auf die einzelnen
Altersgruppen (* statistische Signifikanz im Chi-Quadrat-Test, p < 0,05)
Tabelle 24: 30-Tage-Mortalitdt im Geschlechtervergleich und intrageschlechtlichen
Altersvergleich
Alter Post- Gesamt Manner Frauen p-Wert
d |, %) | n %) | n (%)
ja/nein
Gesamt + 635 (96,7) 387 (97,2) 248 (95,8) 0,417
- 22 (3,4) 11 (2,8) 11 (4,3)
<60 J. + 72 (97,3) 58 (96,7) 14 (100,0) 1,00
- 2 2,7) 2 (3,3) 0 (0,0
60-69 J. + 126 (96,9) 91 (96,8) 35 (97,2) 1,00
- 4 (3,1) 3 (3,2) 1 (2,8)
70-79 J. + 360 (97,0) 195 (97,5) 165 (96,5) 0,792
- 11 (3,0 5 (2,5) 6 (3,5)
>80 J. + 77 (93,9) 43 (97,7) 34 (89,5) 0,274
- 5 (6,1) 1 (2,3) 4 (10,5)
p-Wert 0,224 0,089

p-Werte rechte Spalte: Vergleich zwischen Mannern und Frauen mittels (exaktem) Chi-Quadrat-Test, p-

Werte untere Zeile: ,vertikaler Vergleich der vier Altersgruppen mittels (exaktem) Chi-Quadrat-Test
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Tabelle 25: Einflussfaktoren der 30-Tage-Mortalitat (multivariate logistische Regression)

Coefficients p-Wert
Geschlecht 0,033
BMI 0,386
Alter 0,167
Dringlichkeit <0,001
OP-Zeit 0,667
Bypasszeit 0,023
Aortenabklemmzeit 0,025
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4. DISKUSSION

In den letzten Jahren gab es im Bereich des AKE verschiedene Neuerungen: Die
Klappenprothesen wurden weiterentwickelt, z. B. hin zu Ballon-expandierbaren
Systemen und nahtlosen Prothesen. AuRerdem wurden die Zugangswege
minimalisiert, wie z. B. Uber eine partielle Sternotomie oder die anteriore rechtsseitige
Thorakotomie. Hinzu kam auch die Entwicklung des TAVI-Verfahrens als Alternative
zum konventionellen operativen AKE. AuRerdem wurden im Thema Gendermedizin
diverse Untersuchungen zum Einfluss des Geschlechts auf das Outcome nach einem
AKE durchgefliihrt (55-67, 73-76). Die Ergebnisse lieferten jedoch sehr differente
Aussagen zur Mortalitdt bei mannlichen und weiblichen Patienten (55-67, 73-76).
Selten wurde dabei der isolierte AKE betrachtet, der die Nebeneffekte einer
konkomitierenden Bypassoperation (héherer OP-Aufwand, langere OP-Zeiten)
ausschlie3t. Somit war es Ziel dieser Arbeit in erster Linie geschlechtsspezifische
Unterschiede und in zweiter Linie die Rolle des Alters beim isoliert chirurgischen AKE
und dessen kurzfristigem Outcome zu untersuchen. Dabei wurden Unterschiede
sowohl im praoperativen (Alter, BMI, Dringlichkeit) als auch im intraoperativen Setting
(OP-Zeit, Bypasszeit, TK-Transfusion) zwischen Mannern und Frauen aufgedeckt. Im
postoperativen Outcome wurde in dem untersuchten Patientenkollektiv ein aufgrund
der geringen Fallzahl nicht eindeutiger Zusammenhang zwischen Geschlecht und 30-

Tage-Mortalitat konstatiert.

Alter und Geschlecht spielen eine wichtige Rolle in neueren wissenschaftlich
medizinischen Fragestellungen. Die stetig alternde Bevolkerung in Deutschland fuhrt
dazu, dass die Behandlung hochbetagter Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen
eine groflde Herausforderung darstellt. Herzklappenerkrankungen, wie z. B. die haufige
AS und Al erfordern neben einer medikamentésen Therapie je nach Auspragungsgrad
eine operative Rekonstruktion oder einen Ersatz der Aortenklappe. Die pathologisch
veranderten Aortenklappen zeigen bei weiblichen und mannlichen Patienten
unterschiedliche  Auspragungen und hamodynamische Auswirkungen. Die
genderspezifische Auspragung der kalzifizierten Aortenklappe haben Aggarwal et al.
naher betrachtet (77). Der Grad der Kalzifizierung der Aortenklappe erwies sich bei
Frauen mit diagnostizierter AS geringer als bei den mannlichen Vergleichspatienten,
obwohl beide Geschlechter eine vergleichbare AS, gemessen an der maximalen
Flussgeschwindigkeit und Klappenéffnungsflache bezogen auf die Koérperoberflache,

hatten. Daraus konnte die Schlussfolgerung gezogen werden, dass Frauen schon bei
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geringer Kalkeinlagerung in den Valvulae der Aortenklappe eine hdhergradige AS
entwickeln (77). Zusatzlich fand man bei Frauen einen hdheren Fibrosegrad der
Valvulae der stenosierten Aortenklappe als bei den mannlichen Vergleichspatienten
(78). Die Kalzifikation der Valvulae und somit Degeneration der Aortenklappe setzt bei
Frauen jedoch spéter ein als bei Mannern (79). Unter anderem werden Ostrogene als
protektive  Faktoren fur kardiovaskuldare Erkrankungen angesehen (79).
Dementsprechend ist bei Frauen erst nach dem Einsetzen der Menopause, und damit
dem Wegfall der hormonellen Protektion, eine zunehmende Kalzifikation im
kardiovaskularen System zu beobachten. Sie betrifft sowohl die Koronararterien als
auch die Aortenklappe direkt und flhrt zu einer Atherosklerose der Herzkranzgefalie,
einer AS oder beidem (79). Weitere zellulare Mechanismen, die zum Prozess der
Kalzifikation der Aortenklappe beitragen, sind Gegenstand aktueller Forschung. Neben
hormonellen und inflammatorischen Signalwegen wird die Rolle des X- und Y-

Chromosoms bei der Kalzifikation untersucht (79).

4.1. Altersverteilung

In unserer Studiengruppe waren Frauen am Operationstag durchschnittlich vier Jahre
alter als Manner. Ein hoheres Alter der Frauen zum Operationszeitpunkt wurde in
zahlreichen Studien zum AKE (34, 56, 59-62, 64, 67, 80) ebenfalls beobachtet. Der
Anteil der uber 70-Jahrigen machte etwa zwei Drittel im Gesamtkollektiv aus. Die
Entwicklungen des isolierten chirurgischen AKE zeigten in der Literatur (35, 67) Uber
die Jahre hinweg einen Anstieg des Patientenalters sowie auch der Haufigkeit
vorliegender relevanter Vorerkrankungen (35). Der Anteil der implantierten
Bioprothesen nahm zu (35, 81). Gleichzeitig machte sich auch eine sinkende
Krankenhausmortalitit bemerkbar, was fir eine Optimierung der peri- und
postoperativen Behandlung spricht (35, 67, 81). Nichtsdestotrotz hat das Alter einen
signifikanten Einfluss auf die postoperative Erholung der Patienten: In unserer Arbeit
zeigte sich hohes Alter vergesellschaftet mit einem langeren Intensiv- und
Krankenhausaufenthalt. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und 30-Tage-
Mortalitdt konnte in unserem Kollektiv jedoch nicht bewiesen werden. Ob das
Patientenalter aber auch die langfristige Mortalitat unbeeinflusst Iasst, wurde in dieser
Arbeit nicht untersucht. In der Studie von Elhmidi et al. deuten die Ergebnisse darauf
hin, dass das Alter einen Pradiktor fir die Langzeitmortalitat darstellen kénnte, auch

wenn dieser Effekt bei der 30-Tage-Mortalitat noch nicht zu sehen ist (62).
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4.2. Geschlechterverteilung und Fallzahlentwicklung

Um einen Vergleich der interventionellen und herzchirurgischen Daten auf nationaler
Ebene langfristig zu ermdglichen, wurde im Juli 2010 das deutsche
Aortenklappenregister (German Aortic Valve Registry - GARY) ins Leben gerufen. Zum
ersten Mal wurden so alle invasiven Prozeduren an der Aortenklappe in Form eines
prospektiven kontrollierten multizentralen Registers mit einem Beobachtungszeitraum
uber funf Jahre beginnend ab dem Jahr 2011 erfasst. Das Outcome kathetergestitzter
Eingriffe konnte so mit den Ergebnissen des konventionellen chirurgischen AKE

verglichen werden (82).

Daruber hinaus muss der konventionelle und kathetergestitzte AKE als Eingriff jahrlich
in der externen Qualitatssicherung nach §137 des SGB V erfasst und dem Institut fur
Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) pseudonymisiert
gemeldet werden. Das IQTIG verdffentlicht jahrlich einen unabhangigen Qualitatsreport
(83).

Im Qualitatsreport des Jahres 2020 (84) entsprachen die prozentualen Anteile von
Mannern (67,1 %) und Frauen (32,9 %) bei isolierter Aortenklappenchirurgie in etwa
der Verteilung in unserer Studie (60,6 % und 39,4 %).

In der Uniklinik Wirzburg kam es ab dem Jahr 2013 zu einem Anstieg der jahrlichen
Fallzahl. In ganz Deutschland stagniert jedoch die Zahl der jahrlich durchgefuhrten
konventionellen chirurgischen AKE-Operationen seit tber zehn Jahren (85). Eine
mogliche Erklarung der stagnierenden Entwicklung trotz steigender Lebenserwartung
der Bevolkerung gibt die europaweite Umfrage zu Herzklappenerkrankungen (Euro
Heart Survey on Valvular Heart Disease). Diese zeigte, dass im Jahr 2001 noch
32,3 % der Uber 75-jahrigen Patienten mit symptomatischer AS trotz OP-Indikation
nicht operiert wurden (86). Ausschlaggebend fiir die konservative Therapie war meist
das Alter und nicht die Komorbiditadten (86). Eine aktuelle Umfrage der Valvular Heart
Disease Il Survey (87) zeigte eine etwas bessere Umsetzung der Leitlinien zu
Aortenklappenerkrankungen. Laut dem Report wurde 80 % der Patienten mit
symptomatischer Aortenklappenerkrankung der indizierte AKE (konventionell oder
kathetergestltzt) angeboten. Die suboptimale Umsetzung der Leitlinien ist aber nicht
der einzige Grund fir die stagnierende Zahl der chirurgischen AKE-Operationen in
Deutschland. Die Etablierung des TAVI-Verfahrens fir Hochrisikopatienten ist als

Hauptgrund fur diese Entwicklung zu sehen (85, 88, 89).
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Eine konsequente Umsetzung der 2012 von der ECS und EACTS aktualisierten
Leitlinien zur Behandlung von Herzklappenvitien, die u.a. die Etablierung eines
interdisziplinaren Herz-Teams empfahl, konnte an der Universitatsklinik Wirzburg der

Grund fur die beschriebene Fallzahlsteigerung gewesen sein.

4.3. Praoperative Daten

BMI

Das Aortenklappenregister verodffentlichte in den Folgejahren seine ersten Berichte
u.a. zum isolierten konventionellen AKE (90). Der Mittelwert des praoperativen
Merkmals BMI (28,1 kg/m? SD =4,9) (90) der an der Aortenklappe operierten
Patienten stimmt mit unserem Ergebnis Uberein (28,5 kg/m? SD =5,1). Der
durchschnittliche BMI entspricht somit der Stufe der Praadipositas (25 - 29,9 kg/m?).
Frauen hatten in unserer Studienpopulation (sowohl in der Gesamtbetrachtung als
auch in den drei Altersdekaden <60 J., 60-69 J., 70-79 J.) einen signifikant
héheren BMI als Manner, was in weiteren Studien zu geschlechtsspezifischen
Unterschieden beim AKE ebenfalls gezeigt werden konnte (57, 61). Es gab auch
Studien, die beim chirurgischen AKE keine signifikanten Unterschiede des BMI
zwischen den Geschlechtern zeigten (58-60). Limitierend in diesen Arbeiten war die
Tatsache, dass Kombinationsoperationen zusammen mit isolierten AKE-Operationen

betrachtet wurden.

In unserer Arbeit hatten Frauen der jlingsten Gruppe (< 60 Jahre) den héchsten BMI
(33,5 kg/m?). Mit steigender Altersdekade nahm der BMI ab, sodass der BMI der
Frauen >80 Jahre knapp sieben Punkte unter dem der jlingsten Gruppe lag
(26,6 kg/m?). Der BMI-Unterschied zwischen den vier Altersgruppen der Frauen war
signifikant (p < 0,001). Bei den Mannern hatten Patienten in der 6. Lebensdekade mit
29,5 kg/m? den hochsten BMI. Dieser lag 1,6 Punkte Uber dem Wert der altesten
Gruppe (27,9 kg/m?). So konnte auch bei den Mannern ein signifikanter Unterschied
des BMI zwischen den vier Altersgruppen gezeigt werden (p = 0,014). Eine Studie von
Di Eusanio et al. zum isolierten AKE bestéatigte einen signifikanten Unterschied
beziglich des BMI zwischen den Altersgruppen < 80 Jahre und >80 Jahre (91). In
ihrem Patientenkollektiv waren jingere Patienten (<80 Jahre) haufiger adipés (BMI
> 30 kg/m?) als die alteren (> 80 Jahre). Florath et al. zeigten in einer Arbeit, dass ein

niedriger BMI (<24 kg/m?) bei Patienten, die sich einem AKE (mit oder ohne
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konkomitierendem CABG) unterzogen, einen unabhangigen Risikofaktor fur die 30-
Tage-Mortalitat darstellt (92). Das umstrittene Phanomen, das auch als ,Adipositas-
Paradoxon“ bezeichnet wird, zeigt ein besseres Outcome nach herzchirurgischen
Eingrifien bei Personen mit leichtem Ubergewicht, da diese womdglich aufgrund
groRerer korperlicher Ressourcen postoperative Komplikationen besser kompensieren
als normal- oder untergewichtige Patienten (93). Auf der anderen Seite konnte eine
experimentelle Untersuchung von Bening et al. (94) zeigen, dass ein BMI > 30 kg/m?
sich negativ auf die Kontraktionskraft von Herzmuskelzellen auswirkt. Dies wurde an
Myozyten aus dem rechten Vorhof von Patienten untersucht, die sich einem AKE
unterzogen haben (94). Auf klinischer Ebene konnten wir in unserem Kollektiv keinen
signifikanten ~ Zusammenhang zwischen BMI und kurzfristigem Outcome

(Krankenhausdauer, Intensivdauer und 30-Tage-Mortalitat) feststellen.

Dringlichkeit

Die Eingriffsdringlichkeit ist in der Herzchirurgie neben weiteren Faktoren ein wichtiger
Parameter zur Kalkulation des postoperativen Mortalitatsrisikos mit dem Euro Score Il
(31). Je hoher der Dringlichkeitsgrad der Operation desto hoher wird das
Mortalitatsrisiko geschatzt (31). Die systematische Auswertung zahlreicher Studien
zum Thema AKE mit oder ohne simultaner CABG-Versorgung von Tjang et al. zeigte,
dass Notfalloperationen (Dringlichkeitsstadium Stadium 3 und 4) nicht nur die
kurzfristige sondern auch die langfristige Mortalitdt erhdhen (95). Dringliche
Operationen (Stadium 2) hatten ebenfalls einen negativen Einfluss auf das
Langzeitiberleben (95). Di Eusanio et al. bestatigte, dass das Dringlichkeitsstadium
Notfall einen Risikofaktor fur die Krankenhausmortalitdt beim isolierten AKE darstellt
(91). Die Operationsdringlichkeit beeinflusste in unserer Patientenpopulation signifikant
die Intensivdauer, Krankenhausaufenthaltsdauer und die 30-Tage-Mortalitat. Hohere
Dringlichkeitsgrade der Operation bedingten eine langere Aufenthaltsdauer (in der
Klinik und auf ITS) und eine héhere 30-Tage-Mortalitat des Patienten. Unsere Studie
konnte darlber hinaus zeigen, dass in dem untersuchten Kollektiv die Haufigkeit der
elektiven Operationen mit dem Alter des Patienten ansteigt und dringliche bzw.
Notfalloperationen mit steigendem Alter seltener werden (in der Gesamt- und
Mannergruppe). Eine mdgliche Erklarung hierfir ware eine bessere Diagnostik alterer,
bereits in kardiologischer Behandlung befindlicher, Patienten und die fruhzeitige

Indikation zum Klappenersatz im asymptomatischen Bereich gemaf aktueller Leitlinien
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(30). Vor der Etablierung des TAVI-Verfahrens und der Leitlinienempfehlung zugunsten
frihzeitiger Operationen, erhielten altere Patienten (> 80 Jahre) erst dann einen AKE,
wenn sie bereits symptomatisch waren und wurden demzufolge haufiger in einer

dringlichen Kategorie operiert (91).

Hamm et al. publizierten die Daten des GARY-Registers fiir das Jahr 2011 (90). Sie
zeigten in ihrer Auswertung, dass etwa 85 % elektiv operiert wurden. Ursachlich fur die
heutzutage vorwiegend elektiv operierten Patienten kommt eine deutlich verbesserte
Diagnostik (TTE und TEE) in Frage. Patienten werden so bei kleinsten Beschwerden
noch im Niedrigsymptombereich erfasst und operiert. Seltener werden dann vdllig
ausgebrannte Vitien, bei denen der Patient dissimuliert oder sich der medizinischen
Diagnostik entzieht. In unserer Studienpopulation wurden in den Jahren 2007 bis 2015

bereits 93,5 % der Patienten elektiv operiert.

Bei genauer Betrachtung des Geschlechts in Bezug auf die Operationsdringlichkeit
konnte in der Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen ein schwacher Zusammenhang
zwischen weiblichem Geschlecht und elektiven Eingriffen gezeigt werden. Wir
beobachteten in unserer Untersuchung auch einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Alter und Dringlichkeitsstufe: Je a&lter der Patient, desto niedriger die
Dringlichkeitsstufe. Die Effekte von Geschlecht und Alter kénnen in diesem Fall
miteinander gekoppelt sein, da Frauen bei der Operation signifikant alter waren als
Manner. Somit lasst sich ein kausaler Zusammenhang zwischen Geschlecht und
Dringlichkeit in unserem Kollektiv nicht beweisen. Das Alter kdnnte als Confounder
fungieren. Elhmidi et al. stellten in ihrer Arbeit keinen geschlechtsspezifischen
Unterschied hinsichtlich der Dringlichkeit fest (62). Different verhalt es sich bei anderen
herzchirurgischen Eingriffen, wie z.B. den Myokardrevaskularisationen. Bei der
Myokardrevaskularisation werden Frauen signifikant haufiger (51 % vs. 44 %; p < 0,01)
dringlich operiert als Manner (96). Dafur kann es unterschiedliche Grinde geben, wie
z. B. ein verspatetes Erkennen atypischer Angina-Pectoris-Symptome bei Frauen.
Dartber hinaus spielen soziokulturelle Mechanismen wie z.B. eine restriktivere

Diagnostik bei Myokardinfarkten der Frauen eine Rolle (43).
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4.4. Intraoperative Daten

Im zweiten Schritt der Beurteilung von geschlechtsspezifischen Unterschieden, haben
wir uns auf die operativen Zeiten und den Einsatz von Fremdblutprodukten

konzentriert.
OP-Zeit

Die durchschnittliche Schnitt-Naht-Zeit betrug im Gesamtkollektiv dieser Arbeit
178,6 min (SD = 46,4). Manner wurden signifikant langer operiert als Frauen (182,9
min; SD =49,4 vs. 171,9 min; SD = 40,8; p = 0,004). Dieser zwischengeschlechtliche
Unterschied bestatigte sich in der Altersgruppe der 70- bis 79-Jahrigen. Elhmidi et al.
beobachteten ebenfalls eine langere Operationsdauer beim AKE von mannlichen
Patienten (62). Eine mdgliche Erklarung hierfur waren die grofRere Korper- und
ThoraxgréRe von Mannern verbunden mit langeren Zugangswegen. Es gab beziglich
der Schnitt-Naht-Zeit keine altersgruppenspezifischen Unterschiede. Ebenso wenig
konnte ein signifikanter Einfluss der Schnitt-Naht-Zeit auf Intensivdauer,
Krankenhausaufenthaltsdauer und 30-Tage-Mortalitat gezeigt werden.
Zusammenfassend kann unser Ergebnis sehr gut im nationalen Vergleich standhalten.
Es lag unterhalb der publizierten Zeit, die im deutschen Aortenklappenregister generell

fur den konventionellen isolierten AKE angegeben wurde (183 min; SD = 69) (90).

Bypasszeit

Die Bypasszeit ist laut einer Studie von Salis et al. fur das Outcome nach
herzchirurgischen Operationen entscheidend (97). Eine Zunahme der Bypasszeit um
30 min bedeutete sowohl eine Risikoerhéhung flir postoperative Mortalitat als auch fir
Komplikationen pulmonaler, renaler und neurologischer Art (97). Multiorganversagen
und multiple Transfusionen von Blutprodukten waren durch einen verlangerten
Anschluss an die HLM bedingt (97).

In unserem Kollektiv betrug die durchschnittliche Bypasszeit 96,5 min (SD = 29,6).
Manner waren signifikant langer an der HLM als Frauen (98,4 min; SD = 30,6 vs.
93,6 min; SD = 27,7; p = 0,026). Unsere Resultate decken sich mit den Ergebnissen
zur Bypasszeit fur den isolierten AKE bei Duncan et al. und Elhmidi et al. (62, 76).
Aquivalent zur Schnitt-Naht-Zeit zeigten sich beim intrageschlechtlichen Vergleich der
Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede in der Bypasszeit. Die Anschlussdauer

an die HLM hatte in unserem Kollektiv weder einen signifikanten Einfluss auf die
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Intensivdauer noch auf den Krankenhausaufenthalt. Jedoch konnten wir feststellen,
dass die Anschlussdauer an die HLM die 30-Tage-Mortaltat negativ beeinflusst, was

sich mit dem Ergebnis der Arbeitsgruppe um Salis et al. deckt (97).

Aortenabklemmazeit

Ranucci et al. identifizierten in ihrer Arbeit zum chirurgischen AKE die
Aortenabklemmzeit als einen unabhangigen Pradiktor der kardiovaskularen Morbiditat
und perioperativen Mortalitat (98). Mit jeder Minute stieg das Risiko fur Komplikationen
wie z.B. Schlaganfall und akutes Nierenversagen um 14 % (98). Eine
Aortenabklemmzeit Gber 80 min stellte flr Patienten mit isoliertem AKE ab der achten
Altersdekade einen Risikofaktor fir das Auftreten postoperativer Komplikationen dar
(99). Wenn man das Outcome aller herzchirurgischen Patienten betrachtet, so ist eine
Aortenabklemmzeit Uber 60 min ein unabhangiger Risikofaktor fur einen langeren
Krankenhausaufenthalt, mehr Bluttransfusionen und eine héhere Mortalitat (100). Die
Aortenabklemmzeit der am Uniklinikum Wurzburg mit einem AKE versorgten Patienten
lag im Durchschnitt bei 68,0 min (SD = 21,8) in der Gesamtgruppe. Sie lag deutlich
unter dem Grenzwert von 120 min, bei dem lino et al. nach isoliertem AKE bei AS
beobachteten, dass das Risiko fur eine Revision aufgrund einer Blutung oder fur eine
Infektion des Sternums signifikant anstieg (101). Bei einer Aortenabklemmzeit > 150
min wuchs das Risiko der operativen Mortalitat in der Studie von lino et al. signifikant
(101). In unserer Auswertung konnten wir den negativen Einfluss der
Aortenabklemmzeit auf die 30-Tage-Mortaltitat bestatigen. Wir ermittelten weder einen
Zusammenhang zwischen Aortenabklemmzeit und postoperativer Erholung des
Patienten (Intensiv- und Krankenhausaufenthaltsdauer), noch geschlechts- und

altersbezogene signifikante Unterschiede in Bezug auf die Aortenabklemmzeit.

In den Studien von Duncan et al. und ter Woorst et al. zum isolierten AKE gab es
ebenso wenig geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf die

Aortenabklemmzeit nach Propensity-Score-Matching (67, 76).

Als Ursachen fur Ausreier bei den Abklemmzeiten (bis zu maximal 200 Minuten in
unserer Studienpopulation) wurden z. B. extrem fragiles Gewebe, ein Mehraufwand bei
der Entkalkung des Anulus, bei der Fixation der Klappe und bei dem Verschluss der

Aortotomie beschrieben.

53



Zur Reduktion der kardiopulmonalen Bypasszeit und Aortenabklemmzeit beim
konventionellen AKE kénnen neue Prothesentypen verwendet werden (102). Diese
nahtlosen Klappenprothesen werden durch Ballonexpansion des infraannularen Stents
oder durch selbstexpandierbare Systeme im Klappenanulus fixiert, wodurch der
zeitliche Aufwand fir das Einnahen der Klappe entfallt. In einer Metaanalyse von Phan
et al. zum kurzfristigen Outcome wurden die nahtlosen Klappenprothesen als eine
sichere Alternative zu den konventionellen Prothesen dargestellt (102). In einer aktuell
laufenden prospektiven randomisierten Studie (PERSIST-AVR) wird das perioperative
Ergebnis, die Sicherheit sowie das langfristige Outcome der nahtlosen
Klappenprothese Perceval (LivaNova, London) im Vergleich zum konventionellen AKE
mit gestenteten Bioprothesen ohne Ausschluss eines simultanen CABG geprtft (103).
Als limitierender Faktor fiir den Einsatz solcher Klappenprothesen spielt derzeit das
Reimbursement durch die Krankenkassen eine entscheidende Rolle. Da jedoch
weiterhin der Trend zu minimal-invasivem Vorgehen besteht und simultan
Komplikationen und das operative Risiko reduziert werden kdnnen, ricken diese rapid
deployment-Prothesen weiter in den Fokus bei dem konventionellen AKE. Die
schnellere Implantation fihrt zu kirzeren Aortenabklemmzeiten und relativiert die
anspruchsvollere Operationstechnik minimalinvasiver Zugange (104). Gleichzeitig lasst

es den konventionellen AKE gegenuber dem TAVI-Verfahren konkurrenzfahig bleiben.

Transfusion von Blutprodukten

Bei herzchirurgischen Patienten steigt die Wahrscheinlichkeit fur Bluttransfusionen mit
der Dauer der Aortenabklemmzeit (100). In unserem Kollektiv wurden fir die Anzahl
der gegebenen EK und FFP keine signifikanten geschlechtsbezogenen Unterschiede
festgestellt. Bei den TK-Transfusionen erhielten Manner signifikant haufiger TK als
Frauen (17,1 % vs. 9,7 %; p = 0,011), was sich mit der Studie von ter Worst et al. zum
isolierten AKE (67) deckt.

Beim Altersgruppenvergleich des Gesamtkollektivs erhielten Patienten hdheren Alters
(70 - 79 Jahre und > 80Jahre) die meisten EK-Transfusionen (M = 1,6 Einheiten). Die
jungeren Gruppen (<60 Jahre und 60 -69 Jahre) erhielten hingegen weniger EK
(M=1,3 und M=1,2), wobei der Unterschied zwischen den untersuchten
Altersgruppen signifikant war (p < 0,001). Bei den Mannern erhielt die Gruppe der Uber
80-Jahrgen mit 1,9 EK die meisten Einheiten. Die jingeren Manner (< 60 Jahre und

60 - 69 Jahre) erhielten dagegen durchschnittlich 1,2 EK. Auch in der Mannergruppe
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differierte die EK-Gabe auf Signifikanzniveau. Fur das weibliche Geschlecht konnte
kein signifikanter Unterschied bezlglich der EK-Gabe zwischen den Altersgruppen

gezeigt werden.

Beim intrageschlechtlichen Vergleich der Gabe von TK- und FFP-Produkten konnte

kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen festgestellt werden.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen haben viele Autoren bei Frauen einen héheren
Bedarf an Bluttransfusionen nach operativem AKE beschrieben (62, 64, 66, 67, 76,
80). Elhmidi et al. machten daflir einen niedrigeren Ausgangs-Hb-Wert der Frauen
verantwortlich  (62). Die Aortenklappenchirurgie ist mit einem nicht zu
vernachlassigenden Blutverlust und somit einem hohen Transfusionsrisiko verbunden.
Laut einer Auswertung des Aortenklappenregisters erhielten etwa 30 % der Patienten,
die sich einem isolierten konventionellen AKE unterzogen, mehr als zwei Einheiten an
Blutprodukten (90). Die Blutprodukte wurden nicht genauer differenziert genannt,
weshalb ein direkter Vergleich mit unseren Ergebnissen nicht moglich ist. In unserem
Patientenkollektiv waren es etwa 20 %, die mehr als 2 EK erhielten. Die Tatsache des
geschlechtsspezifischen Unterschieds der TK-Transfusionen und der altersspezifische
Unterschied der EK-Transfusionsmenge unterstreichen die steigende Relevanz eines
Patient-Blood-Managements. Dieses Konzept sieht vor, durch erweiterte
Labordiagnostik die praoperativen Konditionen der Patienten im Hinblick auf Anamie
und Gerinnungsstérungen zu optimieren, um so Blutungsanamien zu reduzieren und
Fremdblut zu vermeiden (105). Insbesondere bei elektiven Eingriffen, die die Mehrzahl
des AKE bilden, spielt dieses Konzept eine wichtige Rolle und wird seit 2010 von der
WHO als Standard empfohlen (106).

4.5. Postoperatives Outcome
Intensivdauer

Neben den bendtigten perioperativen Bluttransfusionen hat auch die Aufenthaltsdauer
auf der Intensivstation einen wichtigen Aussagewert flr den postoperativen Verlauf
eines an der Aortenklappe operierten Patienten. Die durchschnittiche Dauer des
Aufenthalts auf der Intensivstation betrug in unserem Gesamtkollektiv 4,2 Tage
(SD =5,5). Es konnte wie bei Hamed et al. (57), kein Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Intensivdauer nachgewiesen werden. Kaier et al. beobachteten in ihrer

Studie eine postoperative Beatmungspflicht fir mehr als 48 Stunden bei Mannern
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haufiger als bei Frauen nach Durchflihrung eines isolierten konventionellen AKE (64).
Uber eine resultierende unterschiedliche Intensivaufenthaltsdauer wurde nicht berichtet
(64). Eine mdgliche Ursache der prolongierten Beatmung der Manner sahen die
Autoren in der COPD, die bei mannlichen Patienten haufiger als Komorbiditat vorlag
(64). In den Studien von Vasques et al. und Holzhey et al. (37, 107) wurde ein
Aufenthalt auf Intensivstation nach isoliertem chirurgischem AKE von 3,5 bis 3,8 Tagen
angegeben und war somit um 0,7 (bzw. 0,4) Tage kirzer als in unserem
Patientenkollektiv. Relativierend stellt man fest, dass das Durchschnittsalter der
Patienten in der Arbeit von Holzhey et al. (107) mit 68,0 Jahren (SD = 11,3) drei Jahre
geringer war verglichen mit dem Alter unserer Patientengruppe (71,0 Jahre; SD = 9,8).
Vasques et al. betrachteten in einem Review Patienten ab der 8. Lebensdekade und
berechneten eine durchschnittliche Intensivdauer von 3,5 Tagen (37). Patienten im
Alter von >80 Jahren waren in unserer Auswertung durchschnittlich 5,1 Tage
(SD =4,3) auf Intensivstation. Die Variabilitat der  Angaben zu
Intensivaufenthaltsdauern kann mehrere Ursachen haben, wie z. B. unterschiedliche
Ausgangsvoraussetzungen der Patienten. Aber auch die Nachbehandlungskonzepte
der Kliniken und Versorgungsmdglichkeiten auf Normalstationen kdénnen differieren,
was jedoch in keiner Studie naher analysiert wurde. Wir konnten in unserer
Studienpopulation zeigen, dass mit steigendem Alter die Intensivdauer zunahm. Neben
dem Alter hatte auch die Dringlichkeit einen signifikanten Einfluss auf die
Intensivdauer. Al-Sarraf et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen Dauer der
Aortenabklemmzeit und Dauer des Aufenthaltes auf ITS bei herzchirurgischen
Patienten (100), was in unserem Patientenkollektiv fir den isolierten AKE nicht

bestatigt werden konnte.

Krankenhausaufenthalt

Frauen hatten in der Gesamtgruppe unserer Arbeit signifikant langere
Krankenhausaufenthalte als Manner. Dieser geschlechtsspezifische Unterschied trat
auch gesondert in der sechsten Altersdekade auf. Frauen waren in diesem Alter
durchschnittich 1,5 Tage langer stationar als Manner. Ein langerer
Krankenhausaufenthalt der Frauen nach AKE wurde in der Literatur mehrfach bestatigt
(35, 65, 66, 80): So beobachteten Andrei et al. langere Krankenhausaufenthalte der
Frauen nach AKE bei bikuspider Aortenklappe (80). In der Studie von Lopez-de-Andres

et al. hatten Frauen nach Implantation einer mechanischen Aortenklappenprothese
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signifikant langere Krankenhausaufenthalte, jedoch nicht nach biologischen Prothesen
(65). In unserer Arbeit wurde nicht ndher nach Art der implantierten Prothese und
Anatomie der Aortenklappe differenziert. Die Analyse von Brown et al. zeigte sowohl
einen Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht und langerem stationaren
Aufenthalt als auch zwischen Alter >70 Jahre und einem langeren
Krankenhausaufenthalt (35). Ein entsprechendes signifikantes Ergebnis ergab die
Korrelationsberechnung fir unser Kollektiv: Sowohl zunehmendes Alter der Patienten
als auch das weibliche Geschlecht ging mit einem langeren Krankenhausaufenthalt
einher. Bei der multizentrischen Studie von Hamed et al. mit 406 Patienten konnte
unter Berlcksichtigung des Faktors ,Alter* kein Unterschied bezuglich des
Krankenhausaufenthaltes zwischen den Geschlechtern nach isolietem AKE
festgestellt werden (57). Auch in unserer Arbeit kann angenommen werden, dass das
héhere Alter der Frauen nicht aber das weibliche Geschlecht an sich, eine langere
Liegedauer bedingte. Das Geschlecht hatte in der multivariaten logistischen
Regression keinen signifikanten Einfluss auf den Krankenhausaufenthalt, wohingegen
das Alter einen signifikanten Einfluss hatte. Begleitfaktoren, wie in diesem Fall das
Alter, kdnnten dazu fuhren, dass zwar ein statistischer Zusammenhang zwischen
weiblichem Geschlecht und langerer Liegedauer sichtbar war, das Geschlecht als
solches (ohne Alter) jedoch keine Vorhersagekraft fir die Lange des

Krankenhausaufenthaltes hatte.

In der vorliegenden Arbeit betrug die stationare Aufenthaltsdauer der Gesamtgruppe im
Durchschnitt 14,9 Tage (SD =10,0) und war somit langer im Vergleich zum
Krankenhausaufenthalt in  der Auswertung des AKE im  deutschen
Aortenklappenregister fir die Jahre 2011 bis 2013 (12,2 Tage; SD = 9,4) (107). Ahnlich
zu unserem Ergebnis war der Aufenthalt im Krankenhaus bei Di Eusanio et al. (91) mit
14,3 Tagen (SD = 8,5). Patienten ab der 8. Altersdekade hatten in der Studie von Di
Eusanio et al. (91) einen signifikant Iangeren Krankenhausaufenthalt als die unter 80-
Jahrigen. In unserer Arbeit hatte die alteste Gruppe (>80 Jahre) mit 16,2 Tagen
(SD = 9,4) den langsten Krankenhausaufenthalt des Gesamtkollektivs und die Gruppe
der 60- bis 69-Jahrigen den kurzesten (M = 13,5 Tage). Der Unterschied zwischen den
vier Altersgruppen (p =0,03) war signifikant Die Ergebnisse zeigen, dass altere
Patienten mehr Zeit bendtigen, um sich von dem chirurgischen Eingriff zu
regenerieren. Minimalinvasive Zugange wie die rechtsanteriore Minithorakotomie oder
partielle Sternotomie koénnen die postoperative stationare Regeneration und

intensivmedizinische Behandlung verkurzen (108, 109). AbschlieRend konnten wir im
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Gegensatz zu Al-Sarraf et al. (100) keinen Zusammenhang zwischen

Aortenabklemmzeit und Krankenhausaufenthaltsdauer zeigen.

Mortalitat

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes sind in unserer Gesamtstudiengruppe 1,8 %
der Patienten verstorben. Die Krankenhausmortalitat betrug 1,5 % flr die Frauen- und
2,0 % fur die Mannergruppe. Mit diesen Ergebnissen lag die Krankenhausmortalitat der
gesamten Studienpopulation im nationalen Vergleich unter dem Durchschnitt, wie es
aus den Daten des deutschen Aortenklappenregisters fir den isolierten AKE
hervorgeht (90, 107). Fur das Jahr 2019 ist im Qualitatsreport flr den elektiven und
dringlichen Aortenklappenersatz eine Krankenhausmortalitat von rund 2,1 % zu finden
(84). Ein Geschlechtervergleich der Krankenhausmortalitdt war aufgrund der geringen

Fallzahl in unserer Arbeit nicht sinnvoll.

Die 30-Tage-Mortalitdt, die im nationalen und internationalen Vergleich eine
standardisierte Aussage Uber das kurzfristige Outcome ermdglicht, betrug fur die
gesamte Patientengruppe 3,4 % und lag somit Uber den 2,7 % des Qualitatsreports fir
das Jahr 2019 (84). Im Geschlechtervergleich zeigte sich in unserer Untersuchung eine
nicht signifikant hohere 30-Tage-Mortalitat bei Frauen (4,3 % vs. Manner: 2,8 %;
p = 0,417). Bei insgesamt 22 Verstorbenen von 657 Patienten ist die geringe Fallzahl
eine mdgliche Ursache flr eine fehlende statistische Signifikanz. Dennoch zeigte sich
in der multivariaten logistischen Regression ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem weiblichen Geschlecht und einer erhdhten 30-Tage-Mortalitat. Anhand dieser
Ergebnisse ist in unserem Kollektiv davon auszugehen, dass das Geschlecht den
Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat infolge einer schwachen Effektstarke verfehlte, was
an dem begrenzten Studienkollektiv liegen konnte. Litmathe et al. ermittelten das
weibliche Geschlecht bei Patienten in der achten Lebensdekade als einen mdglichen
schwachen Einflussfaktor auf die Krankenhausmortalitdt nach AKE (99), was sich in
unseren  Ergebnissen  nachvollziehen lasst. Wir fanden eine  hohe
zwischengeschlechtliche jedoch nicht signifikante Diskrepanz der Mortalitdt in der
achten Lebensdekade (Frauen: 10,5 % vs. Manner 2,3 %). Auch wenn der Unterschied
in diesem Fall nicht signifikant war, so stellt sich dennoch die Frage nach den
moglichen Ursachen der hohen Diskrepanz. Die Dringlichkeit der Operation, die in
unserer Arbeit die Mortalitat negativ beeinflusste, kann fir das weibliche Kollektiv keine

Erklarung bieten, da alle elf Patientinnen, die innerhalb von 30 Tagen verstorben sind,
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elektiv operiert wurden. Da bei allen weiblichen Patienten das operative Risiko
vertretbar war, spielen moglicherweise Komorbiditdten und postoperative
Komplikationen eine Rolle fur die 30-Tage-Mortalitat. Diese Untersuchungen waren

jedoch nicht Bestandteil dieser Arbeit.

Die Ansatze und Ergebnisse der Studien zum Outcome nach konventionell
chirurgischem AKE waren bisher sehr unterschiedlich, demzufolge bietet das Thema
weiterhin eine Diskussionsgrundlage zur Rolle des Geschlechts (siehe Tab. 1). Die
Autoren Hamed et al., Kaier et al. und ter Woorst et al. konnten in Bezug auf die
kurzfristige  Mortalitdt  keinen  geschlechtsspezifischen  Unterschied  unter
Berucksichtigung verschiedener Risikofaktoren feststellen (57, 64, 67). Hamed et al.
identifizierten die Variablen Alter, Adipositas, linksventrikulare Hypertrophie,
Tabakkonsum und Kreatinin-Spiegel  als  StoérgréRen, die  mdgliche
geschlechtsspezifische Unterschiede im Outcome nach isoliertem AKE vortauschten
(57). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Duncan et al., die die Daten von 2.212
isolierten chirurgischen AKE-Operationen auswerteten und beobachteten, dass die
héhere Krankenhausmortalitdt bei Frauen nach Adjustierung der Begleitfaktoren
verschwand. Es blieb lediglich ein héheres Risiko fur kardiale Morbiditat, nicht aber
Mortalitat beim weiblichen Geschlecht tbrig (76). Es gibt weitere Studien, die einen
simultanen CABG nicht  ausschlossen und ebenso  wenig  einen
geschlechtsspezifischen Unterschied beziglich der 30-Tage-Mortalitat feststellen
konnten (56, 59, 61). Auch bei Untersuchungen von Patienten mit bikuspider
Aortenklappe und erfolgtem konventionellem AKE wurden hinsichtlich der 30-Tage-
Mortalitat keine geschlechtsspezifischen Unterschiede nach Adjustierung der
Confounder gefunden (80). Huygens et al. beschrieben in ihrer Metaanalyse zum
chirurgischen AKE mit Bioprothesen eine hdhere perioperative Mortalitat bei Frauen,
wobei der kausale Zusammenhang zwischen Geschlecht und Mortalitat
ausgeschlossen wurde (34). Ursachlich fur die erhohte perioperative Mortalitat von
Patientinnen sah man erneut die unterschiedlichen praoperativen Risikoprofile von
Mannern und Frauen (34). Zum unterschiedlichen praoperativen Risikoprofil wurden
z. B. hoheres Alter der Frauen zum Zeitpunkt der Operation, starkere Auspragung der
Symptomatik (héherer NYHA-Grad) sowie mehr Komorbiditdten genannt (34). In
unserer Studienpopulation wurden nicht alle Daten zur retrospektiven Berechnung der
herzchirurgischen Risikoscores erfasst, weshalb die Unterschiede der Risikoprofile
zwischen Frauen und Mannern nicht in die Berechnungen eingeflossen sind. Somit

konnten in unserer Arbeit keine Schllisse aus bestehenden Komorbiditaten als
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mogliche Risikofaktoren fur die 30-Tage-Mortalitdt gezogen werden. Die Suche nach
unterschiedlichen Risikofaktoren in weiterfihrenden Studien, erachten wir als
notwendig. Nicht zu vernachlassigen ist in diesem Zusammenhang auch das
Phanomen des Patienten-Prothesen-Mismatches (PPM), das 1978 erstmals durch
Rahimtoola beschrieben wurde (110). Frauen haben kleinere Durchmesser des Anulus
aortae und bendtigen somit kleinere Aortenklappenprothesen, was wiederum die
Wahrscheinlichkeit eines PPM erhoht (111-113). Das resultiert in einer zu ,kleinen®
Klappenprothese und somit zu kleinen Offnungsfliche in Relation zur
Korperoberflache. Das PPM wird in der Literatur nicht nur als Risikofaktor fir
postoperative Komplikationen, sondern auch fiir eine erhdhte perioperative Mortalitat
gesehen (111-115). Ein mogliches PPM in unserem Kollektiv kénnen wir in den

Todesfallen nicht ausschlieRen, sodass weitere Subgruppenanalysen notwendig sind.

Daruber hinaus gibt es Autoren, die dem weiblichen Geschlecht eine erhdhte Mortalitat
nach isoliertem AKE zuschrieben, die sich nicht auf Komorbiditaten zurtickfihren lie
(62, 66). Chaker et al. untersuchten das Outcome von insgesamt 85.975 Patienten
nach isoliertem AKE und beobachteten auch unter Berlcksichtigung des differenten
Risikoprofils eine héhere Krankenhausmortalitat bei Frauen (3,3 % vs. 2,9 %, p < 0,001
(66)). Elhmidi et al. identifizierten das weibliche Geschlecht als Pradiktor fur die 30-
Tage-Mortalitdt nach isolietem AKE (62). Anhand unserer vorliegenden Ergebnisse
der Regressionsanalyse gehen wir in unserem Patientenkollektiv von einem
schwachen Einfluss des Geschlechts auf die Mortalitdt aus, auch wenn der
Unterschied fir den direkten Geschlechtervergleich bei geringer Fallzahl nicht

signifikant war.

Mit einer durchschnittlichen 30-Tage-Mortalitat von 3,4 % Uber die Jahre 2007 bis 2015
ist in der Klinik und Poliklinik fir Thorax-, Herz- und thorakale Gefalichirurgie der
Universitat Wurzburg ein gutes Ergebnis erzielt worden, welches dem bundesweiten
Standard entspricht. Das IQTIG publizierte flr das Jahr 2019 eine 30-Tage-Mortaltiat
nach isolierter Aortenklappenchirurgie von 2,7 % (84). Unser Patientenkollektiv war mit
69 % Uber 70 - jahriger Patienten, alter als der bundesweite Durchschnitt fur das Jahr
2019, in dem nur 40,3 % aller Patienten uber 70 Jahre waren (84). Erganzend ist hier
die hohe 30-Tage-Mortalitat der Frauen in der 8. Altersdekade unseres Kollektivs
(10,5 %) zu bertcksichtigen, die bei einer Fallzahl von insgesamt 657 Patienten ein
groRes Gewicht einnimmt. Eine Metaanalyse von Vasques et al., die 48 Publikationen
zum isolierten AKE aus den Jahren 1990 bis 2011 zusammenfasste, zeigte eine starke

Heterogenitat der perioperativen Sterblichkeit der Patienten ab der achten
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Altersdekade mit sinkender Tendenz der Mortalitat Uber den untersuchten Zeitraum
hinweg (37). Die 30-Tage-Mortalitat betrug in unserer Studienpopulation fur Patienten
ab 80 Jahre 6,1 %. Funf Patienten, darunter vier Frauen und ein Mann, sind in der
altesten Dekade verstorben. Alle funf Patienten wurden elektiv operiert, sodass der
negative Effekt der Dringlichkeit in diesem Fall ausgeschlossen werden kann. Im
intrageschlechtlichen Vergleich der Altersgruppen konnten keine signifikanten
Unterschiede in Hinblick auf die Mortalitat festgestellt werden. Auch wurde das Alter als
negativer Pradiktor der 30-Tage-Mortalitdt in unserem Patientenkollektiv
ausgeschlossen. Dennoch hatten Patienten der héchsten Altersdekade (> 80 Jahre) in
der deskriptiven Statistik das hdchste Sterberisiko (Gesamt: 6,1 %, Frauen: 10,5 %).
Hohes Alter wurde in anderen Studien zum isolieten AKE mit einer hoheren
Krankenhausmortalitat in Verbindung gebracht (35, 91). Elhmidi et al. sahen das Alter
als Pradiktor fur Langzeitmortalitéat, nicht aber fur die 30-Tage-Mortalitat (62). Di
Eusanio et al. schlossen Patienten aller Altersdekaden mit isoliertem AKE ein und
kamen zu dem Ergebnis, dass zwar ein signifikanter Unterschied in der
Krankenhausmortalitat zwischen der Gruppe ,80 Jahre und alter und der Gruppe
sunter 80 Jahre“ besteht, das Alter selbst aber keinen unabhangigen Risikofaktor
darstellt (91). Bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe und durchgefiihrtem AKE
konnte in einer Studie von Michelena et al. ein Zusammenhang zwischen dem Alter

> 60 Jahre und der Mortalitat gezeigt werden (116).

Bei der Frage nach weiteren mdglichen Einflussfaktoren auf die Mortalitat existieren
zahlreiche Hypothesen. Die Aortenabklemmzeit konnte, analog zu den Ergebnissen
anderer Studien, in unserem Patientenkollektiv in Zusammenhang mit der
perioperativen Mortalitdt gebracht werden. Al-Sarraf et al. (100) beobachteten diesen
Zusammenhang flr alle herzchirurgischen Eingriffe, lino et al. (101) fur den isolierten
AKE. Ein weiterer Punkt, der laut Isaacs et al. in Zusammenhang mit der
Krankenhausmortalitat steht, ist die Art der verwendeten Klappenprothese (81).
Biologische Prothesen, die bei alteren Patienten implantiert werden und insgesamt
immer haufiger verwendet werden, flhrten zu einer signifikant niedrigeren
Krankenhausmortalitat als mechanische Klappenprothesen (81). Die Art der Prothese
wurde in unserer Arbeit nicht in die Auswertung einbezogen, da die mechanischen
Prothesen nur bei wenigen Patienten verwendet wurden. Somit konnte keine Aussage
bezlglich eines Zusammenhangs zwischen Art der Prothese und Mortalitdt gemacht
werden. Die Arbeitsgruppe von Tjang et al. beschaftigte sich mit weiteren mdglichen

Pradiktoren der perioperativen Sterblichkeit nach AKE mit und ohne begleitendem
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aortokoronarem Bypass und kam zu dem Ergebnis, dass der notfallmafige operative
Eingriff die kurzfristige Mortalitat erhdhte (95). Dariber hinaus wurden in der Studie
u. a. die Variablen ,héheres Alter”, ,langer kardiopulmonaler Bypass®, ,mechanische
Prothese®, ,Hypertonus“ und ,KHK* als Risikofaktoren identifiziert (95). In unserer
Arbeit, die die kombinierten Eingriffe ausschloss, konnte ebenso ein Zusammenhang
zwischen Bypasszeit und 30-Tage-Mortalitat wie auch zwischen Dringlichkeit des
Eingriffs und 30-Tage-Mortalitdt gezeigt werden. Von den 22 verstorbenen Patienten
wurden vier dringlich und drei als Notfall operiert. BMI, Alter und Operationsdauer
hatten in unserem Patientenkollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die perioperative
Mortalitat.

Neben dem kurzfristigen Outcome sollten auch die Langzeitergebnisse nach isoliertem
AKE nicht aufler Acht gelassen werden. Diese sind heutzutage auch fur hohere
Altersgruppen zufriedenstellend (1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben: 87,6 %; 78,7 ;
65,4 % und 29,7 % fur =2 80 Jahre; (37)), sodass das hohe Alter nicht mehr als alleinige
Kontraindikation fir einen kardiochirurgischen Therapieansatz dienen sollte. Au3erdem
sollte der konventionelle AKE bei noch asymptomatischen Patienten mit schwerer AS
einer konservativen abwartenden Therapie vorgezogen werden (117). In den
aktualisierten Leitlinien von 2017 sind asymptomatische Patienten mit schwerer AS
mitberucksichtigt worden. Bei eingeschrankter LV-Funktion (<50 %) und positivem
Belastungstest wird den Patienten ein AKE empfohlen (30). Besteht neben hohem
Alter auch ein hohes Operationsrisiko empfiehlt es sich, auf das kathetergestitzte
Verfahren TAVI zurlickzugreifen. In aktuellen Studien wird untersucht, ob und inwieweit
TAVI dem chirurgischen AKE Uberlegen ist, wenn das Operationsrisiko mittel bis gering
ist. In der prospektiv randomisierten Studie PARTNER-3 (Placement of aortic
transcatheter valves) wurden insgesamt 1000 Patienten mit schwerer AS und
niedrigem praoperativen Risikoprofil unter Ausschluss bikuspider Aortenklappen mit
TAVI oder konventionellem AKE therapiert. Es konnte die Uberlegenheit von TAVI in
folgenden Punkten gezeigt werden: 30-Tage-Mortalitat, postoperativer Schlaganfall,
Neuauftreten eines Vorhofflimmerns, Rehospitalisierung, Krankenhausaufenthalts-
dauer und PPM. Keinen Unterschied fand man in der Haufigkeit einer
Schrittmacherimplantation, der Lebensqualitat nach einem Jahr und dem Auftreten
eines paravalvularen Lecks (42). Der Trend zu kathetergestitzten Verfahren auch im
Niedrigrisikobereich sollte jedoch erst nach Vorliegen tberzeugender Langzeitdaten fur
Haltbarkeit und Hamodynamik unterstitzt werden (42). Bis dato wurden in den drei
bisher durchgefihrten PARTNER-Studien Patienten mit bikuspider Aortenklappe
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ausgeschlossen und ausschlieRlich Ballon-expandierbare Bioprothesen verwendet
(42). Eine Generalisierbarkeit der Uberlegenheit von TAVI sollte hieraus deshalb nicht
erfolgen. Selbst-expandierbare Klappenprothesen werden ebenfalls parallel in
randomisierten Studien bezlglich der genannten Endpunkte untersucht, wobei die

Ergebnisse noch ausstehen (42).

Daruber hinaus beobachtete man, dass TAVI bei weiblichen Hochrisikopatienten die
kurz- und mittelfristige Mortalitdt im Vergleich zum konventionellen AKE signifikant
reduzierte, nicht jedoch die Mortalitdt von mannlichen Patienten (112, 118). Das Risiko
eines PPM bei TAVI war prothesenbedingt geringer als beim chirurgischen AKE (112).
Eine Moglichkeit die diskutierte hohere Mortalitat der Frauen nach AKE zu reduzieren
ware der grofdzugigere Einsatz von TAVI bei Frauen auch im Niedrig- oder
Mittelrisikobereich. Am Ende sollte die Entscheidung Uber das Therapieverfahren im
Herz-Team stets individuell, unter Berucksichtigung nicht nur der Risikofaktoren,
sondern auch der Gendereffekte, getroffen werden. Um die geschlechtsspezifischen
Besonderheiten von Mannern und Frauen umfassend in Therapieentscheidungen
einbeziehen zu konnen, bedarf es eines grundlegenden Verstandnisses der
unterschiedlichen Pathophysiologie der degenerativen Aortenklappe bei Mé&nnern und
Frauen. Frauen entwickeln, wie bereits erwahnt, schneller eine relevante Stenose bei
Kalzifizierung der Aortenklappe (77). Bei ihnen beobachtete man als Reaktion auf die
Druck- und Volumenbelastung bei AS eine Zunahme der Ventrikelwanddicke und eine
konzentrische Hypertrophie, wohingegen bei Mannern exzentrische Formen
dominierten. Die linksventrikulare systolische Funktion blieb bei Frauen besser
erhalten, was fur eine bessere Kompensation spricht (112, 119, 120). Eine
konzentrische Hypertrophie des Myokards wurde jedoch mit einer héheren Mortalitat
im Verlauf assoziiert (54). Nach durchgefihrtem AKE bildete sich die ventrikulare
Hypertrophie bei Frauen aufgrund eines unterschiedlichen kardialen Remodelings
besser zurtick (53). Bei Mannern, die sich einem AKE aufgrund AS unterzogen haben,
fanden Petrov et al. in Biopsien des Ventrikelseptums mehr kardiale Fibrose als bei
Frauen (121).

Die genderspezifische Pathophysiologie der Aortenklappenvitien und der konsekutive
AKE sollten weiterhin Gegenstand zukunftiger Forschung sein, deren Verstandnis eine
tragende Rolle bei der Bewertung und Entwicklung neuer geschlechtsspezifischer

Therapieansatze fiur Manner und Frauen spielt.
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Mediastinitis

Die seltene Komplikation der postoperativen Mediastinitis trat in dieser Arbeit in 0,46 %
der Falle auf. Alle drei betroffenen Manner wurden elektiv operiert und verstarben
innerhalb von 30 Tagen postoperativ. Bezuglich des praoperativen Risikoprofils
konnten zu diesen Patienten keine Aussagen gemacht werden. Im 2020 publizierten
Qualitatsbericht des IQTIG war die Wahrscheinlichkeit einer Mediastinitis mit 0,16 % im
Jahr 2018 und 0,11 % im Jahr 2019 zwar geringer als in dieser Arbeit (84), jedoch
muss das Ergebnis vor dem Hintergrund der geringen Fallzahl unserer Arbeit
interpretiert werden. Aufgrund des nur dreimaligen Auftretens dieser postoperativen
Komplikation in unserem begrenzten Patientenkollektiv wurde kein statistischer Alters-

und Geschlechtervergleich durchgefuhrt.

4.6. Limitationen

Da die vorliegende Arbeit eine monozentrische retrospektive Analyse ist, resultieren
hieraus bestimmte Nachteile: Signifikante Zusammenhange, die man aus der Statistik
schlie®t, konnen durch nicht bekannte Storfaktoren vorgetduscht sein. Der
monozentrische Charakter geht mit einer auf die Klinik begrenzte Fallzahl der
Patienten einher, die bei der Auswertung der Mortalitat beispielsweise eine nicht
unbedeutende Rolle spielt. Die begrenzte Fallzahl fihrte auch dazu, dass selten
auftretende Komplikationen wie die Mediastinitis nicht ausreichend in der
Studienpopulation reprasentiert waren. Als positiv zu werten ist die Vollstandigkeit der
erhobenen Parameter. Nur in einem Fall konnte die Transfusion von Blutprodukten

retrospektiv nicht nachvollzogen werden.

Weiterhin wurden alle Operationen des AKE unabhéangig vom Operateur betrachtet.
Die Durchfihrung der Operationen erfolgte sowohl von erfahrenen Operateuren als
auch als Ausbildungseingriffe, was sich z. B. auf die OP-Zeiten auswirken kann. Die
relativ.  kleine  Studienpopulation resultierte  daraus, dass die haufigen
Kombinationseingriffe =~ aus aortokoronarem Bypass und AKE sowie die
kathetergestutzten Eingriffe als Ausschlusskriterium galten. Die Zielsetzung dieser
Studie fokussierte sich auf Patienten, die einen isolierten konventionellen AKE
erhielten. Aus diesem Grund ist keine Kontrollgruppe vorhanden. SchlielRlich wird
durch den monozentrischen Charakter der durchgefihrten Studie die

Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt. Daher waren weiterfiihrende
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multizentrische Studien mit einem groBeren Patientenkollektiv. und mehr
intraindividuellen Daten winschenswert. Interessante Punkte waren hier u. a. die Art
und GroRe der implantierten Klappenprothese, das geschlechtsbezogene PPM sowie
Angaben zu bestehenden Komorbiditdten und praoperativen Risiko-Scores, die in
dieser Arbeit unbeachtet blieben. Auch das mittelfristige und langfristige Outcome
sollten in klinischen Studien naher untersucht werden, um geschlechtsspezifische
Unterschiede, die im kurzfristigen Setting unerkannt bleiben, zu erforschen. Hierfur
bilden die seit 2010 erhobenen Daten des deutschen Aortenklappenregisters eine

wichtige Grundlage (82).

4.7. Beantwortung der konkreten Fragestellung und Fazit

Nach Abschluss unserer Untersuchungen lassen sich die Fragestellungen der Arbeit

wie folgt beantworten.

1. Frage: Unterscheiden sich das mannliche und weibliche Patientenkollektiv
hinsichtlich ihrer pra- und intraoperativen Charakteristika?
Antwort: Ja, das weibliche und mannliche Kollektiv unterschieden sich in
bestimmten pra- und intraoperativen Charakteristika. Frauen waren zum
Zeitpunkt der Operation alter als Manner und hatten einen hoéheren BMI
(ausgenommen in der Gruppe der >80-Jahrigen). Sie hatten zudem eine
kiirzere OP-Zeit (in der Gesamtgruppe und 7. Altersdekade) und eine kiirzere
Bypasszeit (in der Gesamtgruppe). Frauen erhielten insgesamt seltener TK.
Zudem wurden Frauen im Alter von 60 bis 69 Jahren haufiger elektiv operiert
als Manner. Bezuglich der Aortenabklemmzeit, der Gabe von EK und FFP

bestanden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.

2. Frage: Gibt es geschlechtsabhangige Unterschiede hinsichtlich der
postoperativen Mediastinitis, Aufenthaltsdauer auf Intensivstation, des

Klinikaufenthaltes und nachfolgend in der 30-Tage-Mortalitat?

Antwort: Ja, Frauen hatten langere Krankenhausaufenthalte als Manner (in der
Gesamtgruppe und 6. Altersdekade), wobei hier kein kausaler Zusammenhang

zwischen Geschlecht und Krankenhausaufenthaltsdauer angenommen wird.
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Bezuglich der Intensivdauer und 30-Tage-Mortalitdt fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Die Mediastinitis trat
insgesamt nur in drei Fallen auf, weshalb eine statistische Auswertung nicht

zielfihrend war.

. Frage: Welche Parameter beeinflussen die 30-Tage-Mortalitat, den

Klinikaufenthalt bzw. die Verweildauer auf Intensivstation?

Antwort: Die Parameter Alter und Dringlichkeit hatten einen signifikanten
Einfluss auf die postoperative Erholung der Patienten (den Klinikaufenthalt und
die Verweildauer auf Intensivstation). Die 30-Tage-Mortalitdt wurde hingegen
durch die Dringlichkeit, die Bypasszeit und Aortenabklemmzeit beeinflusst. Das
Geschlecht zeigte in der Regressionsanalyse ebenfalls einen signifikanten
Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat. Der Vorhersagewert des Geschlechts fir
die 30-Tage-Mortalitat ist in unserem Patientenkollektiv jedoch als schwach zu
werten, sodass bei der geringen Fallzahl der Studie die Mortalitat der Frauen

nicht signifikant héher war als die der Manner.

. Frage: Gibt es intrageschlechtliche Unterschiede zwischen den Altersdekaden

in den oben genannten Punkten?

Antwort: Ja, es gab signifikante intrageschlechtliche Unterschiede des BMI
zwischen den Altersdekaden (sowohl bei den Frauen als auch bei den
Mannern). Bei der Dringlichkeit der Operation, der Gabe von EK, der
Intensivdauer und dem Krankenhausaufenthalt gab es signifikante
Unterschiede zwischen den Altersdekaden in der Gesamt- und Mannergruppe.

Die genauen Angaben hierzu wurden in den Kapiteln 3.3 - 3.5 erlautert.

Fazit: Unsere Studienhypothese, dass sich weibliche und mannliche Patienten

hinsichtlich ihrer pra- und intraoperativen Eigenschaften unterscheiden und diese

Differenzen sich im postoperativen Verlauf nach isoliertem AKE widerspiegeln, konnten

wir somit in den oben genannten Punkten bekraftigen. Es konnte in unserem

Patientenkollektiv zwar ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und Mortalitat

gefunden werden, jedoch resultierte er in einer nicht signifikant héheren 30-Tage-

Mortalitat der Frauen. Somit ist der negative Effekt des weiblichen Geschlechts auf die
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Mortalitat in unserem Patientenkollektiv mit geringer Fallzahl als nicht eindeutig zu
werten. Ob bei dem Einfluss des Geschlechts auf die Mortalitdt Faktoren eine Rolle
spielten, die bei einem der beiden Geschlechter haufiger auftreten (z. B. PPM,
bestimmte Vorerkrankungen), oder ob das weibliche Geschlecht an sich einen
schwachen Risikofaktor darstellte, bleibt unbeantwortet. Das Geschlecht eignete sich
nicht daflur die postoperative Erholung des Patienten vorherzusagen. Die Betrachtung
des isolierten AKE ermdglichte uns die Nebeneffekte einer Kombinationsoperation
(langere OP-Zeiten, héhere Komplexitat des Eingriffs, hdhere Mortalitat aufgrund des

gleichzeitigen CABG) auszuschlief3en, fuihrte jedoch zu einer geringen Fallzahl.

Die Gendermedizin muss sowohl in der Aortenklappenchirurgie als auch auf anderen
Ebenen weiter vertieft werden, um eine Optimierung der individuellen medizinischen

Versorgung fur weibliche und mannliche Patienten zu erzielen (43, 44, 122).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Rolle des Patientengeschlechts ist in der Vergangenheit fur den koronararteriellen
Bypass und die Kombinationsoperationen (Bypass und Klappenersatz) untersucht
worden. Nur wenige Studien haben speziell die Population des isolierten
Aortenklappenersatzes auf geschlechtsspezifische und altersspezifische Unterschiede
naher betrachtet. Ziel der Arbeit war der Gendervergleich von pra -, intra- und
postoperativen Patientendaten und das Herausfinden von beeinflussenden Faktoren
far das kurzfristige postoperative Outcome (Intensivdauer,
Krankenhausaufenthaltsdauer und 30-Tage-Mortalitéat). In zweiter Linie sollte die
Bedeutung des Patientenalters bei Mannern und Frauen fur o.g. Punkte untersucht
werden. In der Klinik und Poliklinik fir Thorax-, Herz- und thorakale Gefafichirurgie der
Universitat Warzburg wurden im Zeitraum von 2007 bis 2015 insgesamt 657 Patienten
mit einem isolierten chirurgischen Aortenklappenersatz versorgt. Zu den strengen
Ausschlusskriterien zahlten der simultane aortokoronare Bypass, der autologe
Aortenklappenersatz, kathetergestitzte Verfahren und andere Operationen an der

Aortenklappe wie z.B. Rekonstruktionen und Komissurotomien.

Die Studienpopulation bestand zu 60,6 % aus Mannern und 39,4 % aus Frauen. Die
ungleiche geschlechtliche Verteilung zugunsten der mannlichen Patienten beim
Aortenklappenersatz entsprach den nationalen Daten. Die Untersuchung ergab, dass
weibliche Patienten durchschnittlich knapp vier Jahre alter waren als die mannlichen
Patienten (73,3 vs. 69,5 Jahre; p < 0,001), einen signifikant héheren BMI hatten (29,1
vs. 28,1 kg/m? p =0,028), eine signifikant kirzere Bypasszeit (93,6 vs. 98,4 min;
p =0,026) und OP-Zeit (171,9 vs. 182,9 min; p =0,004) sowie einen signifikant
langeren Krankenhausaufenthalt hatten (p = 0,006). Der l&ngere
Krankenhausaufenthalt der Frauen kdnnte durch das hdhere Alter der Patientinnen
bedingt sein. Die Auswertungsergebnisse zum Alter, BMI, zur Bypasszeit, OP-Zeit und
Krankenhausaufenthalt entsprachen den Aussagen anderer Studien zum chirurgischen
Aortenklappenersatz. TK-Transfusionen wurden bei Frauen insgesamt signifikant
seltener durchgefihrt und elektive Operationen in der 6. Altersdekade signifkant
haufiger. Keine wesentlichen Unterschiede im Geschlechtervergleich zeigten die
Variablen Aortenabklemmzeit, Anzahl transfundierter EK und FFP und Intensivdauer.
Analysiert wurde auch der statistische Zusammenhang der erhobenen Parameter mit
dem Alter durch einen direkten Vergleich der Altersgruppen untereinander. So zeigten

der BMI, die Dringlichkeit des Eingriffs, die Anzahl transfundierter EK, die Intensivdauer
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und die Dauer des Krankenhausaufenthalts signifikante Unterschiede zwischen den
Altersgruppen des Gesamtkollektivs und hauptséchlich der Mannergruppe. Altere
Patienten (> 80 Jahre) hatten im Durchschnitt den niedrigsten BMI (27,3 kg/m?), keine
notfallmaRigen Operationen, die meisten EK-Transfusionen (1,6 Einheiten) und die
langsten Aufenthaltsdauern auf Intensivstation (5,1 Tage) und in der Klinik insgesamt
(16,2 Tage). Die Aortenabklemmzeit, Bypasszeit, OP-Zeit, Transfusion von FFP und
TK und die 30-Tage-Mortalitadt waren im Altersvergleich nicht signifikant verschieden.
Das Alter und die Dringlichkeit hatten in unserer Studie einen signifikanten Einfluss auf
die postoperative Erholung (Intensivdauer und die Krankenhausaufenthaltsdauer), was
den Erkenntnissen anderer Studien entspricht. Mortalitatsbeeinflussend waren bei
unseren Patienten die unabhangigen Variablen Dringlichkeit, Bypasszeit und
Aortenabklemmzeit. Das Alter hingegen konnte als Risikofaktor der kurzfristigen
Mortalitat fur unser Kollektiv entkraftet werden. Ein Einfluss des Geschlechts auf die
30-Tage-Mortalitat war in unserem Kollektiv mit geringer Fallzahl zwar vorhanden,
jedoch zu schwach, um einen signifikanten Mortalitdtsunterschied zwischen Mannern
und Frauen aufzuzeigen (4,3 % vs. 2,8 %; p=0,417). Bezlglich des negativen

Einflusses des weiblichen Geschlechts besteht in der Literatur ebenfalls Uneinigkeit.

Die Ergebnisse geben einen Einblick in die geschlechts- und altersspezifischen
Unterschiede der Patienten, die mit einem isolierten konventionellen
Aortenklappenersatz in der Klinik fir Herzchirurgie der Universitat Wirzburg versorgt
wurden. Unterschiedliche Ausgangsvoraussetzungen der beiden Geschlechter als
auch unterschiedliche intraoperative Gegebenheiten konnten aufgezeigt werden.
Mogliche Begleitfaktoren (Komorbiditdten und das Patienten-Prothesen-Mismatch)
sollten in weiteren multizentrischen Gender-Studien mit hdheren Fallzahlen
miteinbezogen werden, um kausale Zusammenhange aufzudecken. Die
geschlechtsspezifische Betrachtung der herzchirurgischen Patienten, die sich einem
Aortenklappenersatz unterziehen, sollte weiter vertieft werden, um so die Therapie zu

individualisieren und das Outcome in Zukunft weiter zu optimieren.
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