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1. EINLEITUNG 

 

Die Aortenklappenstenose ist die häufigste Herzklappenerkrankung im fortge-

schrittenen Lebensalter und ist die zurzeit dritthäufigste kardiale Erkrankung 

nach Hypertonie und koronarer Herzerkrankung. Ungefähr zwei bis drei Prozent 

der Bevölkerung über 65 Jahre zeigen eine Stenosierung an dieser Klappe mit 

konsekutiver Reduktion der Klappenöffnungsfläche. Die Indikation zum Aorten-

klappenersatz ergibt sich nicht allein aus der Bestimmung der Aortenklappen-

öffnungsfläche, sondern aus einer Kombination klinischer Symptomatik, Belas-

tungstoleranz, linksventrikulärer Funktion und mittlerem Druckgradienten 

{Freeman, 2004}. 

 

1.1. Definition der erworbenen Aortenklappenstenose 
 

Bei den erworbenen Aortenklappenvitien werden zwei Formen unterschieden. 

Die erworbene Aortenklappenstenose kann eine rheumatisch-entzündliche Ge-

nese haben oder aufgrund von degenerativ verkalkenden Umbauprozessen 

entstehen {Stewart, 1997} {Rubin, 1999}.  

Im mittleren Lebensabschnitt dominiert die rheumatisch-entzündliche Aor-

tenstenose, im Senium dagegen die degenerativ verkalkende Form.   

Die Patienten unserer Studie litten alle an degenerativ verkalkenden Aor-

tenklappenstenosen.  

 

1.1.1. Ätiologie der degenerativ verkalkenden  
Aortenklappenstenose 

 

Als disponierender Faktor wird die langjährige Hypertonie gerechnet. Außerdem 

kann es zu proliverativ-entzündlichen Prozessen mit Lipideinlagerungen und 

Auf-Regulation der Angiotensin-Converting-Enzym-Aktivität kommen. Schließ-

lich wandern Makrophagen und T-Lymphozyten ein und die Klappensegel ver-

härten sich; ähnliche Vorgänge wie bei der vaskulären Kalzifizierung sind be-
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schrieben {Stewart, 1997} {Palta, 2000}. Makroskopisch fallen degenerative 

Kalzifikation und Fibrosierung an der Klappe durch Narbenbildung auf. Die Aor-

tenklappe ist verdickt, sklerosiert und häufig verkalkt. Daraus resultiert eine Ein-

schränkung in der Beweglichkeit und der Öffnungsfläche der Klappe {Rubin, 

1999}. Zum Teil kann es auch zu einer Insuffizienz im Klappenschluss kommen 

(kombiniertes Aortenvitium) {Braunwald, 2004}.  

 

 

Abbildung 1 zeigt links eine gesunde Aortenklappe und rechts eine degenerative Aortensteno-
se (Aus Manabe H, Yutani C (eds): Atlas of Valvular Heart Disease. Singapure, Churchill Li-
vingstone, 1998, pp. 6 und 131). 

 

1.1.2. Pathophysiologie und Klinik der erworbenen  
Aortenklappenstenose 

 

Durch Reduktion der Klappenöffnungsfläche nimmt der linksventrikuläre Druck 

zu und es entsteht ein systolischer Druckgradient über der Klappe. Von einer 

kritischen Obstruktion des linksventrikulären Ausflusstrakts spricht man bei ei-

nem maximalen Druckgradienten (Pmax) von über 50 mmHg {Braunwald, 2004}. 

Das Herz kompensiert den Druckanstieg in erster Linie mit einer konzentrischen 

Hypertrophie. Je weiter die Hypertrophie des linken Ventrikels voranschreitet, 

desto mehr verkleinert sich die Ventrikelhöhle und das Schlagvolumen fällt. Das 

Herzzeitvolumen wird durch Frequenzsteigerung angepasst. Erreicht das Volu-

men der Herzmuskelfasern eine Größe, welche das kapilläre Netz nicht mehr 

versorgen kann, kommt es zur Myokardischämie. Zusätzlich ist durch den post-

stenotischen Druckabfall in der Aorta die Koronarperfusion vermindert (Angina-
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Pectoris-Symptomatik) {Gould, 2006}. Weiterhin sinkt durch die Hypertrophie 

die Dehnbarkeit des linken Ventrikels und es steigt der enddiastolische Druck. 

Langfristig stellt sich durch den Verlust von Elastizität der Fasern das Bild einer 

Herzinsuffizienz ein (Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz in dieser Studie 

nach New York Heart Association = NYHA-Klassifikation). Von einer schweren 

Aortenklappenstenose spricht man bei einer Flussgeschwindigkeit an der Klap-

pe von mehr als 4 m/s {Otto, 1997}.  

 

1.2. Hintergrund der Studie 
 

Die Therapie der ersten Wahl bei manifester Aortenstenose ist der operative 

Aortenklappenersatz mit Implantation einer künstlichen Herzklappenprothese. 

Da sich die handelsüblichen Prothesen erheblich unterscheiden, ist es von Be-

deutung, entsprechende prothesentypische Vor- bzw. Nachteile zu evaluieren, 

um für den Patienten die beste Option wählen zu können. 

Wenn die native Aortenklappe durch eine Prothese ersetzt wird, bleibt eine 

transvalvuläre Obstruktion bestehen. Diese wird durch den Nahtring, das Se-

gelmaterial und die Stentkonstruktion der Prothese verursacht {Yoganathan, 

1986}, sodass das Prothesendesign und die entsprechenden geometrischen 

Dimensionen der Klappe von erheblicher Bedeutung in Bezug auf die Hämody-

namik sind.    

In dieser prospektiv randomisierten Studie wurde die Hämodynamik der zum 

Aortenklappenersatz zugelassenen Bioprothesen – Medtronic Mosaic® (Medtro-

nic, Inc, Minneapolis, Minnesota) mit komplett supraanulärem Design und die 

Carpentier-Edwards Perimount® (Baxter Healthcare Corp, Edwards Division, 

Santa Ana, Californien) mit intra-supraanulärem Design–  mittels Ruhe- und 

Stressechokardiografie untersucht. Zwischen Juli 2000 und April 2003 wurden 

139 Patienten eingeschlossen. 

Die Größen der jeweiligen Klappen werden vom Hersteller nicht in Standard-

einheiten angegeben und variieren in ihren geometrischen Dimensionen auf-

grund des unterschiedlichen Designs. Die Klappenprothesen verschiedener 

Hersteller in den entsprechenden Größen sind daher nicht eins zu eins ver-

gleichbar. Aus diesem Grund wurde intraoperativ eine normierte Anulusmes-
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sung vor Klappengrößenbestimmung und Implantation durchgeführt und eine 

neue Vergleichsgröße entwickelt.   
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2. MATERIAL UND METHODEN 

2.1. Die Medtronic-Mosaic®-Bioprothese 
 

Die Medtronic-Mosaic®-Klappe wird seit 1994 in Europa implantiert und erhielt 

ihre Zulassung durch die FDA in den USA im Jahr 2000. Die Mosaic®-Klappe 

hat einen flexiblen Stent aus Delrin, der sich schon 15 Jahre durch das Medtro-

nic-Modell Hancock® II in der Klinik bewiesen hat. Der Nahtring befindet sich an 

der dem linksventrikulären Ausflusstrakt zugewandten Seite der Bioprothese 

und ist entsprechend den anatomischen Strukturen geformt. Die Klappe zeigt 

ein komplett supraanuläres Prothesen-Design. Die Segelklappen vom Schwein 

wurden mit Gluteralaldehyd in Kombination mit einer Netto-Druckeinwirkung 

von 0 mmHg (zero-pressure- und root-pressure-Technik) fixiert und später mit 

Alpha-Amino-Ölsäure (AOA®) bearbeitet, welches der Antimineralisation dient 

und dadurch im Tiermodell eine beschleunigte Kalzifizierung verhindert hat 

{Gott et al., 1998}. Diese Techniken erhalten die natürliche Morphologie, insbe-

sondere die Kollagenstruktur und die elastischen Fasern. Insgesamt soll durch 

diese Verfahren das Gewebe stabilisiert und die Hämodynamik verbessert wer-

den.  

Die hämodynamische Funktion der Mosaic®-Bioprothese zeigt insgesamt zu-

friedenstellende Ergebnisse {Eichinger, Gunzinger et al., 2000} {Eichinger, Bot-

zenhardt et al., 2002}{Botzenhardt, Gansera et al., 2004}. 

 

 

Abbildung 2 zeigt eine 
Medtronic-Mosic®-Klappe 
links mit Ansicht von unten 
und rechts seitlich mit Positi-
onshilfe; unten sind die geo-
metrischen Dimensionen 
angegeben. 
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Geometrische Dimensionen der implantierten Bioprothese (mm)              

Mosaic Größenbezeichnung 19 21 23 25 27 29 
 Stent-Durchmesser 19,0 21,0 23,0 25,0 27,0 29,0 
 Innerer Durchmesser 17,5 18,5 20,5 22,5 24,0 26,0 
 Profil-Höhe 13,5 15,0 16,0 17,5 18,5 20,0 
 Nahtring-

Durchmesser  
25,0 27,0 30,0 33,0 36,0 39,0 

 

 

2.2. Die Carpentier-Edwards-Perimount®-Bioprothese 
 

Die CE-Perimount®-Bioprothese ist eine Rinderperikardklappe, die in gepuffer-

ter Gluteralaldehydlösung konserviert und an einem Gerüst befestigt ist, d. h. 

diese Klappe ist ebenfalls gestentet. Das Gerüst besteht aus einem flexiblen 

Elgiloy-Stahldraht. Die Klappe wird intra-supraanulär positioniert. Die Biopro-

these erhielt 1991 in den USA ihre Zulassung. Um eine Kalzifikation zu minimie-

ren, wird diese Klappe zum einem mit dem sog. Edwards „XenoLogiX-

treatment“ behandelt, welches Phospholipide aus dem Gewebe entfernen soll, 

und darüber hinaus findet eine Neutral-Fixation (entspricht einer zero-pressure-

Behandlung) statt, die Kollagene und Flexibilität erhält. Dadurch wird die Gewe-

bebindung mit Calcium am Modell erheblich gesenkt {Cunanan, Cabiling et al., 

2001}. Die ersten klinischen Untersuchungen mit dieser Klappe begannen im 

Jahre 1981 und mittlerweile gibt es von diesem Modell Langzeitstudien, die  

überzeugende Ergebnisse liefern {Aupart, Sirinelli et al., 1996} {Banbury, 

Cosgrove et al., 2002}. 

 

Abbildung 3 zeigt eine CE-Perimount-Bioprothese 
für Aortenklappenersatz (aus Braunwald´s Heart 
Disease, 7th Edition Philadelphia, Elsevier Saun-
ders, 2005. S. 1612); unten sind die geometrischen 
Dimensionen angegeben. 
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Geometrische Dimensionen der implantierten Bioprothese (mm) 

 
Perimount 

 
Größenbezeichnung 

 
19 

 
21 

 
23 

 
25 

 
27 

 
29 

 Stent-Durchmesser 19,0 21,0 23,0 25,0 27,0 29,0 
 Innerer Durchmesser 18,0 20,0 22,0 24,0 26,0 28,0 
 Profil-Höhe 14,0 15,0 16,0 17,0 18,0 19,0 
 Nahtring-

Durchmesser  
26,0 29,0 31,0 33,0 35,0 37,0 

 

 

2.3. Operation und Klappenposition im Anulus  
 

Der chirurgische Zugang bei allen Patienten war eine mediane Sternotomie. Im 

kardioplegischen Herzstillstand wurde die Aorta quer inzidiert, die native Klappe 

entfernt und die Größe der Kunstklappe mittels eines herstellerspezifischen Si-

zers ermittelt. Im Rahmen unserer Studie wurde zuerst mittels eines Hegardila-

tators der Durchmesser des Aortenanulus gemessen.  

Hegarstifte werden üblicherweise zur Bougierung in der Gynäkologie einge-

setzt. Die Stifte eines Bestecks sind normiert, leicht gekrümmt, mit konischer 

Spitze und eingestanzter Kaliberstärke, in unserem Fall in 1 mm Schritten, ver-

sehen. 

 

 

Abbildung 4 zeigt das Hegarstiftset, welches in unserer Studie verwendet wurde.  

Da die Klappen ein unterschiedliches Design aufweisen, zeigen sie auch unter-

schiedliche geometrische Dimensionen. Um diesem Umstand gerecht zu wer-
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den muss für jede Prothese der individuell dazugehörige Sizer verwendet wer-

den.  

 

 

 

 

Abbildung 5 zeigt intraoperativen Situs mit Blick auf den Aortenanulus mit Hegarstift. 

Die Mosaic®-Klappe ist so konstruiert, dass sie neben der konventionellen 

intraanulären Platzierung eine komplett supraanuläre Platzierung zulässt. Das 

sogenannte „Low-Profile-Design“ macht das möglich. Dies kann die Implantati-

on einer größeren Mosaic®-Klappe als bei der Standardpositionierung (intraanu-

lär) erlauben (Upsizing), ohne dass der Stent in den Ausflusstrakt reicht. Dies 

hat zur Folge, dass auch der Sizer eine spezielle Konstruktion aufweist (vgl. 

Diskussion).  

Die Perimount®-Prothese ist für eine intra-supraanuläre Messung und Implanta-

tion vorgesehen. Sizer und Klappe der jeweiligen Hersteller sind dementspre-

chend aufgebaut.  

Durch die komplett supraanuläre Positionierung erhofft man sich eine signifikan-

te Zunahme der effektiven Klappenöffnungsfläche und damit eine bessere Hä-

modynamik. Außerdem soll es weniger häufig zum sogenannten Patienten-

Prothesen-Mismatch kommen. 
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TAD

ESRD

IOA

TAD TAD

-

IOA

ESRD

-

ESRD

IOA

 

 

Abbildung 6 Intraanuläres (links), intra-supraanuläres (mittig) und komplett supraanuläres Pro-
thesen-Design (rechts): 

IOA = Innere Öffnungsfläche (Internal Orifice Area) 

TAD = Durchmesser des Patientenanulus (Tissue Anulus Diameter) 

ESRD = Äußerer Nahtring-Durchmesser (External Sewing Ring Diameter) 

 
 
Die Schemazeichnungen in Abbildung 6 sollen Aortenwurzeln mit jeweils identi-

schem Aortenanulus darstellen. Die intraanuläre Bioprothese kommt so zu lie-

gen, dass Stent und Nahtring innerhalb des Anulus liegen. 

Bei der intra-supraanulären Bioprothese liegen Anteile des Nahtrings auf dem 

Patientenanulus, Teile der Stentkonstruktion liegen jedoch nach wie vor intraa-

nulär. 

Komplett supraanuläre Prothesen sind so konzipiert, dass Stent und Nahtring 

auf dem Anulus liegen. In diesem Fall entspricht der Durchmesser des Patien-

tenanulus dem inneren Durchmesser der Prothese. So könnte theoretisch die 

größtmögliche Klappenöffnungsfläche bei einem vorgegebenen Anulus erreicht 

werden. 

Bei intra-supraanulären und bei komplett supraanulären Prothesen ist die Naht-

technik von großer Bedeutung. Die supraanuläre Implantation wird durch nicht 

evertierende U-Nähte erreicht (d. h. Stichrichtung von der Ventrikelseite durch 

den Aortenanulus). Bei intraanulärer Implantation wird die Prothese mit evertie-
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renden Nähten, d. h. von aortal Richtung Ventrikel in den Aortenanulus gezo-

gen. 

Postoperativ wurde vom ersten Tag an den Patienten Heparin verabreicht, bis 

von einer effektiven Antikoagulation mit Marcumar® (Zielwert INR = 2,5 bis 3,5) 

ausgegangen werden konnte. 

 

2.4. Studienprotokoll 
 

Zwischen Juli 2000 und April 2003 wurden 139 Patienten rekrutiert, um an un-

serer prospektiven randomisierten Studie teilzunehmen. In der Regel wurden 

die Patienten einen Tag vor der Operation stationär aufgenommen, einer kör-

perlichen Untersuchung unterzogen und nach Einsicht ihrer Unterlagen, pas-

sender Eignung und Wunsch des Patienten in die Studie aufgenommen. Präo-

perativ wurden alle Patienten linksherz-katheterisiert, zumeist in einem separa-

ten davorliegenden stationären Aufenthalt.  

Die Operationen waren elektiv. 

Nach der Aufklärung, Zustimmung und Randomisierung des Patienten fand ei-

ne präoperative transthorakale Echokardiografie statt. Ca. 10 Tage nach dem 

Eingriff wurde eine weitere Echokardiografie durchgeführt (early-Follow-up). Die 

letzte Ultraschalluntersuchung (late-Follow-up) fand nach 6 bis 9 Monaten statt 

und beinhaltete neben der Ruheechokardiografie eine Stressechokardiografie 

zur besseren Quantifizierung der Klappenfunktion, eine  

Anamnese und körperliche Untersuchung. 

 

2.4.1. Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Eingeschlossen wurden Patiienten mit einer symptomatischen, operationspflich-

tigen Aortenstenose, bei kombiniertem Aortenvitium sollte die Stenose führen, 

die für die Implantation einer Bioprothese vorgesehen waren.  

Eine reine Aorteninsuffizienz war ein Ausschlusskriterium. Ebenfalls ausge-

schlossen wurden Patienten mit Bedarf an Mehrfachklappenersatz oder Re-

klappenersatz. Kein Ausschlussgrund war eine Bypassoperation oder ein Aorta-
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ascendens-Ersatz. Darüber hinaus wurden Patienten, die bereits parallel in eine 

andere Studie involviert waren, nicht aufgenommen. 

 

Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Patientenalter über 18 Jahre  

Operationsbedürftiges Aortenvitium mit führender 

Stenose oder reine Aortenstenose 

Reine Aorteninsuffizienz 

 Mehrfach- oder Reklappenersatz 

 Endokarditis 

Schwangerschaft und Stillzeit 

 

 

2.4.2. Erhebung der Patientendaten 

 

Zur Evaluation der klinischen und hämodynamischen Funktion der Prothesen 

im Vergleich zueinander wurden die Patientendaten erhoben und notiert. Neben 

demografischen Angaben wurden Parameter zum Allgemeinzustand des Pati-

enten, Grunderkrankungen und die aktuelle kardiale Situation festgehalten. 

Postoperativ wurden die entscheidenden Operationsdaten in das Studienproto-

koll eingetragen (Prothesentyp, Aortenabklemmzeit, zusätzliche Eingriffe und 

Größe des Anulus). Die echokardiografischen und demografischen Daten wur-

den in den Patientenbogen, wie im Anhang abgebildet, eingetragen. 

 

2.4.3. Aufklärung und Randomisierung 

 

Die Aufklärung der Patienten über die Studie lief unabhängig von der Operati-

onsaufklärung. Es wurde nach der Zustimmung des Patienten randomisiert. 

Hierfür wurde aus einer Schachtel für jeden Patienten ein Umschlag gezogen. 

Jeder Umschlag enthielt eine Karte mit jeweils dem einen oder anderen Prothe-

sennamen (Mosaic oder Perimount), um die Gruppenzugehörigkeit festzulegen.  

Die Daten wurden übernommen und die Patienten wurden meist am nächsten 

Tag operiert. Alle Patienten erhielten die randomisierte Klappe. Die statistische 
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Power von 80 % wurde mit mindestens 60 Patienten pro Gruppe vom Institut für 

Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universität festge-

legt. 

 

2.4.4. Die echokardiografische Untersuchung  

 

Die Echokardiografie gilt heutzutage als Standard der nicht-invasiven Untersu-

chung des Herzens. Pioniere dieser Technologie waren Edler und Hertz im Jah-

re 1953.  

 

2.4.4.1 Technische Grundlagen 

 

Zur Durchführung der transthoraklen Echokardiografie wurde ein handelsübli-

ches Gerät der Firma HP (HP Sono 5500) verwendet. Das Gerät verfügt über 

die bildgebenden Funktionen B- und M-Modus, CW- und PW-Doppler (continu-

ous wave/pulsed wave) sowie Farbdoppler. Zusätzlich verfügt das Gerät über 

eine computergestützte Rechnerfunktion. Schallwandlerpositionen und Schnitt-

ebenen wurden entsprechend den Vorschlägen der Amerikanischen Gesell-

schaft für Echokardiografie gewählt {Sahn, DeMaria et al., 1978} {Henry, DeMa-

ria et al., 1980}. Während der Untersuchung wurde ein Elektrokardiogramm zur 

Bestimmung von Systole und Diastole abgeleitet. 
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2.4.4.2 Transthorakale Ruheechokardiografie  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 7 zeigt schematisch die verschiedenen Achsen des Schallwandlers: Position 1 stellt 
die parasternal lange Achse dar; 2 stellt die parasternal kurze Achse dar (Abb. aus Braunwald 
E. Heart Disease A Textbook of Cardiovascular Medicine. Elsevier Saunders Philadelphia 2005, 
S. 192). 

Die linksventrikulären Dimensionen wurden in der parasternal langen Achse 

gemessen, die Verkürzungsfraktion mittels Motion-Mode (M-Mode) erfasst. Die 

linksventrikuläre Masse wurde nach Devereux et al. berechnet und ein Index 

zur Körperoberfläche ermittelt {Devereux, Reichek, 1977} {Devereux, Alonso et 

al., 1986}. Die Schallwandler und Schnittebenen wurden entsprechend den 

Vorschlägen der Amerikanischen Gesellschaft für Echokardiografie gewählt 

{Henry, DeMaria et al., 1980}. Alle quantitativen Abstandsmessungen richteten 

sich ebenfalls nach diesen Empfehlungen. Der Durchmesser des linksventriku-

lären Ausflusstrakts (LVOT) wurde in der parasternal langen Achse gemessen. 

Die Geschwindigkeit V des transvalvulären Flusses an der Aortenklappe wurde 

mittles CW-Doppler (continous-wave-Doppler) gemessen. Für die Ermittlung 

der Geschwindigkeit V des LVOT wurde der PW-Doppler (pulsed-waved-

Doppler) benutzt. Für die Doppleruntersuchung wurde ein apikaler Vierkam-

merblick eingestellt und leicht in der senkrechten Ebene geschwenkt, bis sich 

die Aortenklappe samt Signal optimal darstellte (Fünfkammerblick). Mittels 

Farbdoppler konnte so auch eine Insuffizienz ausgeschlossen werden. Alle 



  2. Material und Methoden 

 14

quantitativen Abstandsmessungen wurden nach den Leitlinien der Amerikani-

schen Gesellschaft für Echokardiografie erhoben. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8 zeigt links parasternal lange Achse im B-Mode (single-beam-Mode), Vierkammer-
blick (Abb. aus Atlas of Echocardiography 
http://info.med.yale.edu/intmed/cardio/echo_atlas/views/index.html). 

 

2.4.4.3 Transthorakale Stressechokardiografie  

 

Grundsätzlich ist es möglich, das Herz pharmakologisch zu belasten, z. B. mit 

Dobutamin. Physiologischer ist die Belastung mittels Fahrradergometer, wie sie 

in unserer Studie nach 6 bis 9 Monaten postoperativ durchgeführt wurde. Wäh-

rend der Patient in schräg liegender Position (ca. 50°) tritt, wurde von apikal 

doppler-sonografisch die Aortenklappe dargestellt. Verwendet wurde das Fahr-

radergometer Ergoline ergometrics er900EL. 

Um die Untersuchung unter Belastung zu erleichtern, wurden in Ruhe die opti-

male Bildeinstellung und die Schallkopfposition gespeichert bzw. markiert. Bei 

Bedarf konnte die Liege samt Rad und Patient gedreht werden, um bestmögli-

che Messungen zu erzielen. Die Patienten wurden aufgefordert, sich maximal 

zu belasten, doch pro Belastungsstufe nur drei Minuten. Die Patienten waren an 

ein 12-Kanal-EKG angeschlossen, welches kontinuierlich aufzeichnete und jede 

Minute eine nicht-invasive Blutdruckmessung durchführte. 

Die Belastung wurde mit 0 Watt gestartet, nach zwei Minuten wurden mittels 

CW-Doppler die Druckgradienten gemessen, transvalvuläre Flussgeschwindig-
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keiten und durch PW-Doppler der linksventrikuläre Ausflusstrakt begutachtet, 

um auch hier die Flussgeschwindigkeiten zu ermitteln. Die gleichen Messungen 

wurden nach zwei Minuten Belastung bei 25 Watt, 50 Watt und bei 75 Watt 

durchgeführt. Nach dreiminütiger Belastung wurde auf die nächsthöhere Stufe 

umgestellt.  

Ischämietypische EKG-Veränderungen (z. B. ST-Strecken-Hebung oder -

Senkung), neu aufgetretene Arrhythmien (Vorhofflimmern oder ventrikuläre Ar-

rhythmien), AP-Symptomatik, Schwindel, inadäquate Dyspnoe oder Tachykar-

die waren Indikationen, um die Untersuchung abzubrechen.  

 

Tabelle 2 Abbruchkriterien waren 

 

fehlender oder übermäßiger Anstieg des Blutdrucks (diastolischer Blutdruck  > 110 mmHg) 

elektrokardiografischer Hinweis auf eine Ischämie (ST-Senkung, ST-Hebung  oder Angina 

pectoris) 

zunehmende oder schwerwiegende Rhythmusstörungen (neu auftretendes  Vorhofflimmern, 

ventrikuläre Arrhythmien) 

 

fehlender Frequenzanstieg 

Erreichen einer maximalen Herzfrequenz pro Minute (220 minus Alter) 

 

Oftmals war eine maximale Belastung aber aus anderen Gründen nicht mög-

lich: Anzeichen einer pAVK, Arthrose oder weitere, meist altersbedingte Prob-

leme (siehe Ergebnisteil). 

 

2.4.4.4 Berechnung der hämodynamischen Werte 

Wir berechneten die hämodynamischen Werte wie folgt: 

 

Linksventrikuläre Masse [g]: 

 {1,04•[(IVS
dia + HWdia + LVDdia )

3 – LVDdia
3 ]} - 13,6g 

LV-Masse-Index [g/m2]: 

 {1,04•[(IVS
dia + HWdia + LVDdia )

3 – LVDdia
3 ]} - 13,6g/KOF 

 

IVSdia = Interventrikularseptum in der Diastole in mm 
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HWdia = Hinterwand in der Diastole in mm 

LVDdia = Linksventrikulärer Durchmesser in der Diastole in mm 

KOF = Körperoberfläche in m2 (BSA, body surface area) 

 

BSA= {(Körpergröße 0,725) ●(Gewicht0,425) ●71,84}/ 10000 (Dubois-Formel: 

DuBois, 1916) 

Körpergröße in cm; Körpergewicht in kg 

 

Der transvalvuläre Druckgradient wurde durch die vereinfachte Bernoulli-

Gleichung (∂p = 4● v2; v = Geschwindigkeit) berechnet. Durch den folgenden 

Rechensatz ließen sich aus den gemessenen Daten Schlagvolumen (SV), 

Herzzeitminutenvolumen (HZV) und dessen Index bestimmen. Die Klappenöff-

nungsfläche EOA ist der Quotient aus SV und Zeit-Geschwindigkeits-Integral 

des linksventrikulären Ausflusstrakts (LVOT). Der Klappenöffnungsflächenindex 

(EOA-Index) bezieht sich auf die Körperoberfläche BSA. 

 

Schlagvolumen [ml]: ALVOT • TVILVOT 

Herzzeitminutenvolumen [ml/min]: ALVOT • TVILVOT• HF 

HZV-Index [ml/min•m2 ]: (ALVOT • TVILVOT• HF)/KOF 

 

ALVOT   = Fläche des linksventrikuären Ausflusstrakts in cm2 (LV-

Durchmesser)2•0,785 

TVILVOT  = Zeitgeschwindigkeitsintegral des linksventrikulären Ausfluss-

trakts in cm 

HF   = Herzfrequenz in Schlägen pro Minute 

 

HZV = SV • HF 

 

Die Klappenöffnungsflächen [cm]: ALVOT • TVILVOT / TVIKlappe 

TVIKlappe  = Zeitgeschwindigkeitsintegral an der Klappe in cm 

 

EOA = SV/ TVI (LVOT ) 

EOA (Index) = [SV/TVI(LVOT )]/BSA 
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2.5. Statistische Methoden 
 

Die statistischen Berechnungen wurden mithilfe des Softwaresystems Statistica 

von Statsoft Hamburg durchgeführt (Version 6). 

Die Daten der Studie wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (± SA) 

aufgeführt. Die statistischen Vergleiche der beiden Gruppen bei Normalvertei-

lung wurden mit dem t-Test für unabhängige Stichproben errechnet. Ergab sich 

keine Normalverteilung, kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Ver-

gleiche innerhalb einer Gruppe errechneten sich mit dem t-Test für abhängige 

Stichproben oder Wilcoxon-Test {Hüsler, 1996}. Als Signifikanzniveau wurde p 

< 0,05 festgelegt. Korrelationen wurden durch die Pearson-Methode getestet.  
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3. ERGEBNISTEIL 

 

3.1. Patienten 
 

Wie bereits im Studienprotokoll erwähnt, wurden zwischen Juli 2000 und April 

2003 139 Patienten rekrutiert, um an dieser prospektiven randomisierten Studie 

teilzunehmen. Die präoperativen sowie postoperativen Patientendaten sind den 

folgenden Tabellen zu entnehmen. Die Daten zeigen eine Normalverteilung. 

Fünf Patienten zogen präoperativ ihre Einverständniserklärung zurück. 

 

3.1.1. Präoperative Daten 

 

 

Tabelle 2 Präoperative Daten 

a) P > 0,05, t-Test für unabhängige Variablen 
b) Standardabweichung  
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3.1.2. Operative Daten 

 

Tabelle 3 Operative Daten 

a) Standardabweichung;  
 
 der t-Test für unabhängige Variablen ergab P > 0,05 für die einzelnen Variablen, zeigte keine signifikanten 
Ergebnisse. 
 
 

 Mosaic Perimount p-Werta 

Anzahl der Patienten 67 72  

Alter zum Zeitpunkt der OP 

(Jahre)b 

75,8+5,3 75,0+ 5,6 0,361 

weiblich 50,7% 59,7% 0,291 

Rhythmus   0,098 

Sinus 82,1% 73,2%  

Vorhofflimmern 10,4% 14,1%  

Schenkelblock 3,0% 2,8%  

Schrittmacher 3,0% 9,9%  

NYHA-Klassifikation   0,697 

NYHA I 0% 0%  

NYHA II 4,6% 8,5%  

NYHA III 80,0% 69,0%  

NYHA IV 15,4% 22,5%  

Klappenvitium   0,576 

Isolierte Stenose 40% 44,9%  

Kombiniertes Vitium 60,0% 55,1%  
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Tabelle 4 individuell gemessene Anulusdiameter und entsprechende Klappengrößen 

 

In der Patientengruppe mit Perimount-Prothesen wurden 16 Hegarmessungen 

nicht durchgeführt, in der Mosaic-Gruppe 7 Messungen. 

 

 

Anulusdiameter (Hegarstiftmessung) 

Klappentyp Klap-
pengrö-
ße 
Lt. Her-
steller 

N 18mm 19mm 20mm 21mm 22mm 23mm 24mm 25mm 26mm                                            

Perimount 19 4  2 2       
 21 24   3 11 7 3    
 23 21     3 18    
 25 6       1 5  
 27 1         1 
Mosaic 19 3 1  2       
 21 19   5 7 7     
 23 22    2 10 10    
 25 14       4 10  
 27 2         2  

 Mosaic Perimount 

Klappengröße (lt. Hersteller)   

19 3 5 

21 18 25 

23 30 35 

25 14 6 

27 2 1 

Zusätzliche Operationen:   

keine 52,2% 50% 

ACVB 43,3% 47,2% 

andere 4,5% 2,8% 

Aortenabklemmzeit (in min durchschnittlicha):   

Isolierte Eingriffe 60,0±14,7 62.0±15,4 

Kombinierte Eingriffe 80,9±19,1 88,6±26,3 
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3.1.3. Follow-up 

 

Bereits im early-Follow-up konnten nicht alle Patienten in die Statistik aufge-

nommen werden, da die entsprechenden postoperativen Schallbedingungen 

keine validen Ergebnisse brachten (5 in der Mosaic®-Gruppe und 9 in der Peri-

mount®-Gruppe). Zum late-Follow-up entfielen 17 Patienten aus der Mosaic®-

Gruppe und 26 aus der Perimount®-Gruppe. Ein Teil der Patienten lehnte die 

Untersuchung im Nachhinein ab oder diese war aufgrund von schlechten 

Schallbedingungen nicht verwertbar. Fünf Patienten waren verstorben (3 in der 

Perimount®-Gruppe und 2 in der Mosaic®-Gruppe).  

 

 

3.1.4. Mortalität 

 
 

Die prothesenbedingte Mortalität umfasst alle Todesursachen, die Folgen von 

struktureller oder nichtstruktureller Klappendysfunktion, von Thrombembolie, 

Klappenthrombosierung, Blutungen oder Prothesenendokarditis sind, und den 

Tod infolge Reoperation einer Herzklappenprothese. Ausgeschlossen sind Pa-

tienten, die bei fortgeschrittenen Herzmuskelerkrankungen an Herzversagen 

versterben, deren Prothese allerdings eine regelrechte Funktion aufweist. 

Plötzliche oder ungeklärte Todesfälle zählen zur prothesenbedingten Mortalität. 

Die kardiale Mortalität umfasst alle Todesereignisse mit kardialer Ursache, wie 

z. B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder Arrhythmien. Die Gesamtmortalität 

schließt alle Todesfälle nach Implantation einer Prothese ein {Edmunds, Clark 

et al., 1996}.  

Es starben 5 Patienten vor dem late-Follow-up (in der Perimount®-Gruppe 3 

Patienten und in der Mosaic®-Gruppe 2 Patienten). Keiner der Patienten ver-

starb innerhalb der ersten 10 Tage. Zwei Patienten (Mosaic®-Gruppe 1 Patient 

und Perimount®-Gruppe 1 Patient) verstarben postoperativ im Rahmen eines 

septischen Krankheitsbilds und Multiorganversagen (keine Klappenendokardi-

tis). Zwei Patienten (Mosaic®-Gruppe 1 Patient und Perimount®-Gruppe 1 Pati-

ent) verstarben während der Anschlussheilbehandlung. Ein weiterer Patient 
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erlag den Komplikationen seiner onkologischen Grunderkrankung (Perimount- 

Gruppe), sodass sich eine Gesamtmortalität von 2,98 % für die Mosaic®-

Gruppe und 4,16 % für die Perimount®-Gruppe errrechnet und sich eine prothe-

senbedingte Mortalität von 1,49 % für die Mosaic®-Gruppe und 1,38 % für die 

Perimount®-Gruppe ergibt. 

 

 

3.2. Hämodynamische Ergebnisse im early-Follow-up 
 
Die erste postoperative Echokardiografie wurde für die Perimount®-Klappe nach 

10 d (Standardabweichung +/- 13,37) und für die Mosaic®-Klappe nach 10 d 

(Standardabweichung +/- 7,94) durchgeführt (p = 0,93). Die Funktionsparame-

ter wurden wie im präoperativen Ultraschallechokardiogramm gemessen. Bei 

den hämodynamischen Werten Klappenöffnungsfläche und mittlerer Druckgra-

dient wurden die Werte für die einzelnen Klappengrößen aufgeschlüsselt. Dar-

aus ergaben sich für die Klappenöffnungsfläche (EOA), deren Index (EOA-

Index) und die mittleren Druckgradienten (MPG) die Tabellen 5-7. 

Die Ergebnisse zeigen eine tendenziell größere Klappenöffnungsfläche EOA für 

die Perimount®-Klappe, welche für die Klappengröße 23 sogar signifikant ist. 

Für die EOA-Indices konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden.  

Wir konnten für die mittleren Druckgradienten der Klappengrößen 21, 23 und im 

Gesamtschnitt signifikante Unterschiede nachweisen. Das heißt die Peri-

mount®-Klappe zeigt signifikant niedrigere mittlere Druckgradienten als die Mo-

saic®-Prothese. 

Die Perimount®-Modelle zeigen 10 Tage postoperativ eine tendenziell größere 

Klappenöffnungsfläche und niedrigere mittlere Druckgradienten. 
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Tabelle 5 EOA im early-Follow-up in cm2 

 

  
 
 

Tabelle 6 EOA-Index im early-Follow-up in cm/m2  

 
 
 
 
 

 

Tabelle 7 mittlere Druckgradienten im early-Follow-up in mmHg 

Größe             Mosaic                         Perimount                         p-Werta 

 

  N Mittelwert +/-SAb  N Mittelwert +/-SAb  

19 3 0,78+/-0,20 4 0,95+/-0,27 0,393 

21 17 1,38+/-0,49 24 1,44+/-0,52 0,730* 

23 27 1,64+/-0,51 30 1,93+/-0,63 0,058 

25 14 2,39+/-0,76 7 2,07+/-0,35 0,246 

27 2 2,18+/-0,23 1 2,12 0,851 

Alle 63 1,71+/-0,69 63 1,71+/-0,62 0,994 

 

Größe             Mosaic                         Perimount                        p-Werta 

 

  N Mittelwert +/-SAb  N Mittelwert +/-SAb  

19 3 0,35+/-0,24 4 0,62+/-0,18 0,145 

21 17 0,81+/-0,30 24 0,85+/-0,30 0,728 

23 27 0,93+/-0,31 30 1,05+/-0,36 0,199 

25 14 1,26+/-0,42 7 1,08+/-0,16 0,305 

27 2 1,18+/-0,11 1 1,14 0,782 

Alle 63 0,95+/-0,38 63 0,95+/-0,33 0,983 

 

Größe             Mosaic                         Perimount                         p-Wert 

 

  N Mittelwert +/-SAb  N Mittelwert +/-SAb  

19 3 22,0+/-4,5 4 12,6+/-7,5 0,117 

21 17 14,8+/-6,3 24 11,5+/-3,8 0,045* 

23 27 14,2+/-4,9 30 9,5+/-3,5 0,000* 

25 14 12,2+/-5,8 7 13,7+/-4,4 0,561 

27 2 10,5+/-0,7 1 9,4 0,441 

Alle 63 14,2+/-5,7 63 10,9+/-4,2 0,000* 
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a)t-Test für unabhängige Stichproben 

b)SA = mittlere Standardabweichung 
* für p-Wert kleiner 0,05 

 
 

3.3. Hämodynamische Ergebnisse im late-Follow-up 

3.3.1. Ergebnisse in Ruhe 

 

Die Patienten wurden nach 287,88 Tagen (+/- 169) in der Perimount®-Gruppe 

und nach 284,24 Tagen (+/- 136,99) in der Mosaic®-Gruppe zur letzten Follow-

up-Untersuchung einbestellt (p = 0,88). 

Die Ergebnisse der transthorakalen Ruheechokardiografie bezüglich der Klap-

penöffnungsflächen EOA und deren Indices sind in den Tabellen 8, 9 und 10 

abgebildet. 

In dieser Tabelle lassen sich die signifikanten Unterschiede der Klappenöff-

nungsflächen, wie im early-Follow-up, nicht mehr nachweisen. Doch noch im-

mer ist die Klappenöffnungsfläche in der Gruppe der Perimount®-Klappe ten-

denziell größer als in der Mosaic®-Gruppe. Die mittleren Druckgradienten sind 

für die Größen 21 und 23 weiterhin in der Perimount®-Gruppe signifikant niedri-

ger, ebenso gesamt. 

 

Tabelle 8 EOA im late-Follow-up in Ruhe in cm 

 

 

 

Größe             Mosaic                         Perimount                        p-Werta 

 

  N Mittelwert +/-SAb  N Mittelwert +/-SAb  

19 2 0,74+/-0,29 3 0,92+/-0,37  

21 13 1,17+/-0,26 15 1,39+/-0,39 0,12 

23 22 1,54+/-0,51 23 1,71+/-0,33 0,64 

25 10 1,93+/-0,42 5 1,76+/-0,40 0,43 

27 2 2,14+/-0,71 0   

Alle 50 1,51+/-0,53 46 1,56+/-0,41 0,89 
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Tabelle 9 EOA-Index im late-Follow-up in Ruhe in cm/m2 

 

Tabelle 10 mittlere Druckgradienten im late-Follow-up in Ruhe in mmHg 

 

 
 
 
a) t-Test für unabhängige Stichproben 
b) SA = mittlere Standardabweichung 
* für p-Wert kleiner 0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Größe             Mosaic                         Perimount                        p-Werta 

 

  N Mittelwert+/- SAb  N Mittelwert +/-SAb  

19 2 0,45+/-16 3 0,58+/-0,047  

21 13 0,69+/-17 15 0,82+/-0,25 0,12 

23 22 0,88+/-0,33 23 0,92+/-0,22 0,64 

25 10 1,05+/-0,30 5 0,93+/-0,25 0,43 

27 2 1,16+/-0,37 0   

Alle 49 1,51+/-0,53 46 0,87+/-0,254 0,89 

 

 
Größe             Mosaic                         Perimount                        p-Werta 

 

  N Mittelwert +/-SAb  N Mittelwert +/-SAb  

19 2 26,23+/-8,02 3 17,89+/-3,74  

21 13 14,88+/-4,52 15 11,19+/-3,47 0,021* 

23 22 13,77+/-4,39 23 10,86+/-4,34 0,03* 

25 10 13,67+/-4,01 5 10,63+/-2,06 0,14 

27 2 11,65+/-1,95 0   

Alle 49 14,46+/-5,48 46 11,39+/-4,12 0,0015* 
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3.3.2. Ergebnisse unter Belastung 

 
Wie im Methodenteil erläutert, wurden die Patienten nach der Ruheechokardio-

grafie gebeten, sich maximal über die entsprechenden Stufen zu belasten.  

 

Tabelle 11 mittlerer Druckgradient nach zwei Minuten Belastung mit 25 Watt in mmHg 

 
a) t-Test für unabhängige Stichproben 
b) SA = mittlere Standardabweichung 
* für p-Wert kleiner 0,05 

 

 

Tabelle 12 mittlerer Druckgradient nach zwei Minuten Belastung mit 50 Watt in mmHg 

Größe             Mosaic                         Perimount                        p-Werta 

 

  N Mittelwert +/- SAb  N Mittelwert +/- SAb  

19 1 18,77+/-0 2 26,4+/-2,40 0,23 

21 12 22,52+/-5,60 13 15,34+/-2,20 0,00052* 

23 20 22,50+/-5,41 18 16,98+/-3,55 0,00076* 

25 10 19,56+/-5,80 5 13,65+/-3,81 0,06 

27 2 16,52+/-0,73 0   

Alle 45 21,53+/-5,60 38 16,49+/-4,00 0,0000014* 

 

 

 

Größe             Mosaic                         Perimount                        p-Werta 

 

  N Mittelwert +/-SAb  N Mittelwert +/-SAb  

19 2 28,39+/-8,99 3 20,71+/-7,50 0,27 

21 13 19,43+/-6,43 14 12,47+/-1,94 0,00068* 

23 22 17,10+/-4,75 22 13,18+/-3,47 0,0032* 

25 10 17,11+/-5,26 5 13,00+/-4,98 0,13 

27 2 13,62+/-0,57 0   

Alle 49 18,03+/-5,79 44 13,45+/-3,57 0,000017* 
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Tabelle 13 mittlerer Druckgradient nach zwei Minuten Belastung mit 75 Watt in mmHg 

 

Größe             Mosaic                         Perimount                        p-Werta 

 

  N Mittelwert +/- SAb  N Mittelwert +/- SAb  

19 0  0   

21 1 25,10+/-0 3 17,43+/-3,50 0,19 

23 10 25,72+/-5,55 9 22,11+/-6,52 0,21 

25 6 20,15+/-8,03 4 17,54+/-4,77 0,8 

27 2 17,22+/-4,00 0   

Alle 19 23,04+/-6,7 16 20,09+/-5,87 0,18 

 

 

Wie aus den Tabellen zu entnehmen ist, sind die Werte der mittleren Druckgra-

dienten bei 25 und 50 Watt Belastung für die Klappengrößen 21 und 23 in der 

Rinderperikardgruppe signifikant niedriger.  

Nicht alle Patienten konnten mit 50 Watt bzw.75 Watt belastet werden, sodass 

in beiden Gruppen keine Werte für die Größen 19 bei 75 Watt zu erheben wa-

ren. Hauptgrund dafür waren entsprechende Grunderkrankungen (HCCA, Poly-

cythämia vera, Z. n. Apoplex). Andere Patienten konnten nicht voll belastet 

werden, da degenerative Erkrankungen, wie Arthrose oder eine periphere arte-

rielle Verschlusskrankheit Ursache des vorzeitigen Abbruchs waren. Des Weite-

ren war ein Blutdruckwert diastolisch höher als 110 mmHg unter Belastung ein 

Abbruchkriterium. Ein Patient mit bekannter pulmonaler Hypertonie, bei fortge-

schrittner COPD, brach vorzeitig wegen Dyspnoe ab. Wegen Schwindel, Ar-

rhythmien, AP oder anderer Hinweise auf Ischämien bzw. Klappenversagen 

wurde nicht abgebrochen. 
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Tabelle 14 Abbruchkriterien 

 
 Mosaic Perimount 

Chronisch degenerative Skeletterkrankungen 22,6 % 16,5 % 

PaVK 9,7 % 11,1 % 

Muskuläre Erschöpfung 61,2 % 60,0 % 

Hypertension (systolisch > 190mmHg/diastolisch > 110 mmHg)  3,3 % 13,3 % 

Dyspnoe bei COPD 3,2 % 0 

 
 
 
 
 

3.3.3. Ergebnisse unter Belastung in Bezug auf das Schlagvo-
lumen und Relation zum Aortenanulus  

 

Wir setzten die Stressergebnisse zum Schlagvolumen in Relation, da die Aus-

wurffraktion (Schlagvolumen x Herzfrequenz [ml/min]) zwar häufig als Refe-

renzwert gilt, doch besonders ältere Menschen ihre Auswurfleistung lediglich 

durch Anheben der Herzfrequenz erhöhen. Das Schlagvolumen verändert sich 

in diesen Fällen über die einzelnen Belastungsstufen nur gering.  

Das Schlagvolumen ist daher der passendere Parameter, um die Hämodynamik 

unter Belastung zu evaluieren {Eichinger, Botzenhardt et al., 2005}. Tabelle 15 

zeigt Druckgradienten und Schlagvolumen in Relation zum Anulusdurchmesser, 

die Tabelle 16 in Relation zur „labelled valve size“. Die Abbildungen 9 und 10 

zeigen die Verhältnisse der Druckgradienten und des Schlagvolumens schema-

tisch. 

Der mittlere Druckgradient errechnet sich in Bezug auf den Anulusdurchmesser 

als signifikant niedriger in der Perimount-Gruppe bei 21-22 mm, 23-24 mm bis 

50 Watt und bei einer Anulusgröße von 21-22 mm noch bis 75 Watt. Das 

Schlagvolumen zeigt eine Signifikanz bei 25 Watt bei 21-22 mm Anulusdiame-

ter. 

In Bezug auf die labelled valve size zeigen sich die bereits bekannten Ergeb-

nisse. Die Schlagvolumina unterscheiden sich gesamt und in Ruhe bei einer 

Klappengröße von 25. 
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Tabelle 15 Druckgradienten und Schlagvolumen in Relation zum Anulusdurchmesser  

 

 

Tabelle 16 Druckgradienten und Schlagvolumen in Relation zur „labelled valve size“ 

Alle Werte wurden mit ± mittlere Standardabweichung angegeben; * für p-Wert kleiner 0,05 
t-Test für unabhängige Stichproben 

 

  25 Watt  50Watt  75Watt  

Annulus 
durchmesser 

Prothesen- 
typ 

Mittlerer 
Druckgradient 
(mmHg) 

Schlag- 
Volumen 
(ml/min) 

Mittlerer 
Druckgradient 
(mmHg) 

Schlag- 
Volumen 
(ml/min) 

Mittlerer 
Druckgradient 
(mmHg) 

Schlag- 
Volumen 
(ml/min) 

18-20mm Mosaic 22,0±7,4 67,3±16,2 20,6±2,5 85,4±12,6 - - 

 Perimount 18,5±5,6 70,4±17,3 22,9±6,3 68,9±13,8 20,8 83,0 

21-22mm Mosaic 19,3±6,4* 84,0±21,9* 23,7±6,3* 95,5±23,4 28,5±3,0* 129±30,7 

 Perimount 12,8±2,2* 69,7±14,2* 15,4±2,2* 81,7±13,0 16,5±2,4* 88,3±27,2 

23-24mm Mosaic 16,1±3,9* 84,2±15,7 20,6±4,5* 97,7±16,9 23,3±5,8 96,3±27,2 

 Perimount 13,0±3,6* 85,7±17,4 17,1±3,7* 91,3±20,1 22,6±6,8 102,6±21,3 

25-26mm Mosaic 17,2±5,6 94,7±20,2 19,9±6,0 108,0±19,3 20,2±8,0 133,5±35,9 

 Perimount 13,0±2,9 92,2±13,7 13,7±3,8 95,8±14,8 17,5±4,8 104±10,1 

 

 

  Ruhe  25 Watt  50 Watt  75 Watt  

Prothesen-
größe = 
labelled valve 
size 

Prothesen- 
typ 

Mittlerer 
Druck-
gradient 
(mmHg) 

Schlag- 
Volumen 
(ml/min) 

Mittlerer 
Druck-
gradient 
(mmHg) 

Schlag- 
Volumen 
(ml/min) 

Mittlerer 
Druck-
gradient 
(mmHg) 

Schlag- 
Volumen 
(ml/min) 

Mittlerer 
Druck-
gradient 
(mmHg) 

Schlag- 
Volumen 
(ml/min) 

alle Mosaic 14,5±5,0* 83,1±23,3 18,0±5,8* 84,3±20,1 21,8±5,6* 97,8±20,6 23,0±6,7 119,1±34,3* 

 Perimount 11,4±4,1* 79,5±21,1 13,4±3,6* 79,6±17,8 16,5±4,0* 86,6±17,7 20,1±5,9 99,1±19,6* 

19 Mosaic 26,2±8,0 54,8±15,0 28,4±9,0* 56,0±17,4 18,8 72,5 - - 

 Perimount 17,9±3,7 62,3±14,8 20,7±4,4 68,2±2,4 26,4±2,4* 63,5±14,4 - - 

21 Mosaic 14,9±4,5* 71,4±14,8 19,4±6,4* 76,5±18,3 22,5±6,0* 87,5±19,4 25,1 120,1 

 Perimount 11,2±3,5* 70,8±21,3 12,5±1,9* 67,4±12,4 15,3±2,2* 79,2±11,7 17,4±3,5 77,8±15,6 

23 Mosaic 13,8±4,4* 85,4±23,2 17,1±4,7* 87,0±18,8 22,6±5,4* 99,9±19,5 25,7±5,6 110,4±33,9 

 Perimount 10,9±4,3* 88,7±20,1 13,2±3,5* 86,0±16,7 17,0±3,6* 91,9±19,1 22,1±6,5 103,9±20,4 

25 Mosaic 13,7±4 99,1±23,2* 17,1±5,3 94,2±19,1 19,6±5,8 108,5±18,3 20,2±8,0 133,5±25,9 

 Perimount 10,6±2,1 73,1±9,0* 13,0±2,9 92,2±13,7 13,7±3,8 95,8±14,8 17,5±4,8 104,1±10,1 
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Abbildung 9 schematische Darstellung der Mittleren Druckgradienten in Bezug auf den Aorten-
anulus unter Belastung 

 
 

 
 

Abbildung 10 schematische Darstellung der Schlagvolumina in Bezug auf den Aortena-
nulus unter Belastung 
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3.4. Abnahme der linksventrikulären Hypertrophie 
 

Allgemein bekannt ist, dass die linksventrikuläre Hypertrophie nach Klappener-

satz wieder rückläufig ist, wenn die Normalisierung der Druckverhältnisse wie-

der eintritt. Das wurde jeweils für beide Klappen in verschiedenen Studien be-

wiesen {Khan, Siegel et al., 2000} {Eichinger, Botzenhardt et al., 2002}. Das 

war auch in unserer Studie der Fall. Doch konnte hierbei keine Signifikanz zwi-

schen den beiden Gruppen im Rückgang der linksventrikulären Hypertrophie 

nachgewiesen werden (siehe Tabelle 17). Die Verkürzungsfraktionen waren 

ebenfalls ohne signifikante Unterschiede. 

 

Tabelle 17 linksventrikuläre Dimensionen im late-Follow-up  

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 MOSAIC PERIMOUNT p-Wert 

End-diastol. 
Dimension (mm) 

      

 44,6+/-7,0 

       

44,5+/-10,0 

          

0,944 

End-systol. 
Dimension (mm) 

 

33,6+/-8,2 

 

33,3+/-9,7 

 

0,843 

Septum 
end-diastolisch 
(mm) 

 

11,4+/-2,9 

 

11,9+/-2,2 

 

0,402 

Hinterwand 
end-diastolisch 
(mm) 

 

12,4+/-2,3 

 

11,9+/-2,4 

 

0,278 

Linksventrikuläre 
Masse (g) 

 

256,0+/-107,4 

 

250,7+/-99,9 

 

0,803 

Index 
Linksventrikuläre 
Masse (g) 

 

142,3+/-55,8 

 

136,2+/-50,1 

 

0,592 

Verkürzungsfraktion 
in % 

 

24,9+/-11,1 

 

25,8+/-9,7 

 

0,696 
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3.5. Die effektive Klappenöffnungsflächenfraktion (E-
OF) 

 

Ein Ziel des Aortenklappenersatzes ist eine maximale Klappenöffnungsfläche 

bei vorgegebenem Aortenanulus. Um zu vergleichen, ob dieses Ziel in den Pro-

thesengruppen verwirklicht wurde, ermittelten wir einen neuen Quotienten für 

beide Gruppen, unabhängig von der vom Hersteller angegeben Größe. 

Die Aortenanulusfläche (PAF) wird mithilfe der Kreisformel errechnet (in An-

nahme, der Aortenanulus wäre idealerweise kreisförmig und prä- und postope-

rativ konstant) und mit dem intraoperativ mittels Hegarstift gemessenen Anu-

lusdiameter multipliziert. Die effektive Klappenöffnungsfläche wurde mittels E-

chokardiografie gewonnen. 

 

 

PAF = r2 • π;  

PAF = Patientenanulusfläche 

 = 1/2 Aortenanulusdiameter 

 

Effektive Klappenöffnungsflächenfraktion (EOF):  

EOF = EOA/PAF 
 

  

Die effektive Klappenöffnungsfraktion zeigte in unserer Studie keine signifikan-

ten Ergebnisse. Die Vergleichsgröße eignet sich für Vergleiche der Klappenöff-

nungsfläche aller Prothesentypen, unabhängig von Material und Position im 

Anulus.  

 

 

Abbildung 11 zeigt schematisch das Verhältnis von effektiver Klappenöffnungsfläche und Flä-
che des intraoperativ gemessenen anatomischen Aortenanulus. 

Effektive Klappen- 
öffnungsfläche 
(Echo-Daten) 

Fläche des Anulus 
(intraoperative Hegar-
Messung) 
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Dividiert man die jeweiligen Klappenöffnungsflächen durch die entsprechenden 

Patientenanulusflächen, bekommt man ein Ergebnis in Prozent, das die tat-

sächlich für den Blutfluss nutzbare Durchflussfläche angibt. Doch ergaben sich 

im Vergleich Mosaic®- zu Perimount®-Prothese keine signifikanten Ergebnisse. 

Die folgende Abbildung soll zeigen, wie sich der neue Quotient auf die Aortena-

nulusfläche (in %) auswirkt. Die eingezeichneten Kreise zeigen die EOA in der 

Aortenanulusebene. 

 

 

 
 

 

 

Abbildung 12 Quotient der effektiven Klappenöffnungsfläche in Bezug auf die Aortenanulusflä-
che. Die Kreise sollen proportional die EOA im Anulus darstellen. 
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3.6. Implantation einer größeren Klappe (Upsizing) 
 

Upsizing beschreibt die Möglichkeit der Implantation einer größeren Prothese 

durch Veränderung der Platzierung der Klappe im Anulus. 

Wie im Methodenteil erläutert, erlaubt das Mosaic-Model der Firma Medtronic 

eine komplette supraanuläre Platzierung (vom Hersteller Supra-X-

Positionierung genannt). Das heißt bei einem Anulus von 20 mm könnte durch 

die komplett supraanuläre Position theoretisch eine Klappe der Größe 21 an-

statt einer Klappe der Größe 19 implantiert werden, wenn die anatomischen 

Gegebenheiten das erlauben. Das nennt man Upsizing. Dies war, in Relation 

zum Anulusdiameter, bei 28,4 % der implantierten Mosaic-Klappen möglich, 

dagegen nur in 8,3 % der Fälle bei Implantation einer Perimount-Prothese. 

 

Tabelle 18 zeigt die Häufigkeit eines Upsizings in den einzelnen Gruppen (aus Eichinger et al. 
The effective orifice Area/Patient Aortic Annulus Area Ratio: A Better Way to Compare Different 
Bioprotheses? A Prospective Randomized Comparison of the Mosaic and Perimount Bioprothe-
ses in Aortic Position. J of Heart Valve Dis 2004; 13: 382-389) 

 

Verhältnis von Klappengröße zu Anulusdurchmesser  Mosaic Perimount 

>  28,4% 8,3% 

= 38,8% 54,2% 

< 32,8% 37,5% 

 

 
 

 

3.7. Messwerte der Klappendimensionen in Standard-
einheiten (mm) 

 

Die Klappengrößen werden vom Hersteller ohne standardisierte Größeneinheit 

angegeben. 

Die intraoperativ gemessenen Anulusdurchmesser lagen bei der Mosaic®-

Gruppe bei 22,8 mm, bei der Perimount®-Gruppe bei 22,6 mm. Die durch-

schnittlich implantierten Klappengrößen, wie vom Hersteller angegeben, zeigen 

einen signifikanten Unterschied zugunsten der Mosaic®-Klappe: Mosaic: 22,8 
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und Perimount®-Klappe 22,3. Somit konnte häufiger eine größere Mosaic®-

Klappe implantiert werden. Des Weiteren zeigte ein t-Test für abhängige Stich-

proben eine Signifikanz zwischen der mittleren implantierten Herstellergröße 

(22,3) und dem mittleren intraoperativ gemessenen Aortenanulusdurchmesser 

(22,6 mm) in der Perimount®-Gruppe. Die Mosaic®-Klappe zeigt keinen signifi-

kanten Unterschied hierzu (mittlere Herstellergröße und mittlerer Anulusdurch-

messer lagen beide bei 22,8 mm; siehe auch Methodenteil).  

Das bedeutet, dass Sizer und tatsächliche normierte Messung in der Mosaic®-

Gruppe häufiger übereinstimmten als in der Perimount®-Gruppe. 

Die Mosaic®-Prothese imponiert als die größere Klappe, jedoch zeigen ihre ge-

ometrischen Maße keinen signifikanten Unterschied zur Perimount®-Klappe. 

Die von den Herstellern angegeben Größen sind irreführend und können zur 

Implantation der vermeintlich größeren Mosaic®-Prothese verleiten. 

 

3.8. Patientenbezogenes Mismatch (PPM) 
 

Ein sogenanntes Patienten-Mismatch liegt vor, wenn die Klappenöffnungsfläche 

(EOA) in Korrelation zur Patientenkörperoberfläche (BSA) weniger als 0,85 

cm2/m2 beträgt {Blais 2003}. In beiden Gruppen stieg der EOA/BSA-Quotient 

mit der Größe der Klappe und erbrachte keine signifikanten Werte. In der 

nächsten Tabelle kann die Verteilung des Patienten-Mismatchs in unserer Stu-

die abgelesen werden. Ein Mismatch tritt allgemein, so auch in unserer Studie, 

bei kleinen Klappengrößen (19) auf. 
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Tabelle 19 zeigt die Häufigkeiten des Patienten-Prothesen-Mismatchs  
 
Patienten-Prothesen-Mismatch 

Größe Typ Kein Mismatch 

(EOAI<0,85cm2/m2) 

Moderates Mismatch 

(EOAI≤0,85cm2/m2) 

Starkes Mismatch  

(EOAI≤0,65cm2/m2) 

19 Mosaic 0% 0% 100% 

 Perimount 0% 0% 100% 

21 Mosaic 15,4% 38,5% 46,2% 

 Perimount 40,0% 20,0% 40,0% 

23 Mosaic 40,9% 35,4% 22,7% 

 Perimount 56,5% 30,4% 13,0% 

25 Mosaic 70,0% 20,0% 10,0% 

 Perimount 60,0% 20,0% 20,0% 

 

 

Es gibt in dieser Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen Mosaic®- 

und Perimount®- Prothese bezüglich des Auftretens eines Mismatchs. 
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4. DISKUSSION 

 

4.1. Die Stressechokardiografie zur Evaluation der Pro-
thesenfunktion  

 

Dass sich die transthorakle Ruheechokardiografie zur Evaluation von links-

ventrikulären Dimensionen und Klappenfunktion eignet, bewiesen bereits Stu-

dien aus den 70er- und 80er-Jahren {Devereux, Alonso et al., 1986} {Devereux, 

Reichek, 1977} {Williams, Labovitz, 1985}. Zur Bestimmung von Druckgradien-

ten gilt allgemein die Echokardiografie als nicht-invasive Methode der Wahl. 

Zur genaueren Prüfung der Klappenfunktion im Besonderen scheint die Stress-

echokardiografie eine angemessene Methode zu sein, welche aktuell vielfach 

Anwendung findet {Wang, Jaggers et al., 2003} {Guenzinger, Eichinger et al., 

2005} {Blais, Burwash et al., 2006} . Die Stressechokardiografie und andere 

bildgebende Verfahren mit kombinierter Ruhe- und Belastungsuntersuchung, 

wie bei der Magnetresonanztomografie oder der Myokardszintigrafie, sind seit 

Langem fester Bestandteil von Leitlinien in der Ischämiediagnostik. Sie geben 

valide Aussagen und erlauben Differenzialdiagnosen im Rahmen von pecangi-

ösen Beschwerden oder Dyspnoe.   

Unter den verschiedenen Belastungsformen hat sich die Fahrradergometrie als 

eine besonders sichere und aussagekräftige Belastung bewährt {Pingitore, Pi-

cano et al., 1999} {Lowenstein, 2006}, daher haben wir sie für unserer Studie 

gewählt. Durch die Fahrradergometrie kommt es zu einer physiologischen Be-

lastung des Körpers. Der Untersucher bekommt ein reelles Bild über den Ge-

samtzustand des Patienten und sie erlaubt eine genauere Klassifizierung (z. B. 

NYHA-Klassifikation). 

Leider sind nicht alle Patienten ergometrisch zu belasten, da eine Reihe von 

Grunderkrankungen wie Arthrose oder eine periphere Verschlusskrankheit der 

Beine dies nicht möglich machen.  

Im Rahmen unserer Fragestellung stand nicht die klassische Ischämiediagnos-

tik im Vordergrund mit Evaluation der Wandbewegung, sondern die Beurteilung 
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möglicher Veränderung der Hämodynamik unter gesteigertem Herzzeit- und 

erhöhtem Schlagvolumen {Eichinger et al., 2005}.   

 

4.2. Rückgang der linksventrikulären Hypertrophie 
 

Bevor ein stenosiertes Aortenklappenvitium symptomatisch wird, kommt es zu 

adaptiven Veränderungen des linksventrikulären Myokards. Um trotz der erhöh-

ten Nachlast ein reguläres Herzzeitvolumen aufrechtzuerhalten, nehmen der 

linksventrikuläre systolische Druck und die Herzfrequenz zu und es kommt zur 

konzentrischen Hypertrophie. Eines der Hauptziele des Klappenersatzes ist 

daher die Aufhebung des hohen Druckgradienten und damit die Regression des 

linksventrikulären Myokards {Khan, Siegel et al., 2000}. Wie aus dem Ergebnis-

teil zu entnehmen ist, zeigt sich nach Implantation der Prothesen in den jeweili-

gen Gruppen ein Rückgang der linksventrikulären Masse. Der Grad der links-

ventrikulären Hypertrophie gilt als Prognosefaktor für das Auftreten von Kompli-

kationen und das Überleben nach Aortenklappenersatz {Bikkina, Levy et al., 

1994} {Birkmeyer, Birkmeyer et al., 2000}. Liao et al. halten die linksventrikuläre 

Hyperthrophie sogar für den stärksten Überlebensindikator {Liao et al., 1995}. 

Eine Signifikanz der Abnahme der linksventrikulären Hypertrophie in unserer 

Studie konnte nur für die Klappen 23 in der Rinderperikard-Gruppe und für die 

Größe 25 in der Schweineklappen-Gruppe nachgewiesen werden. Bezüglich 

der absoluten linksventrikulären Massenabnahme der Gruppen zueinander 

konnte kein signifikanter Unterschied berechnet werden. Legt man den Index 

der linksventrikulären Masse für Frauen auf ≤ 100 g/m2 und für Männer ≤ 130 

g/m2 als normal fest {Tasca, Brunelli et al., 2003}, lagen 34,9 % unserer Patien-

ten darüber. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit anderen Studien {Khan, Sie-

gel et al., 2000} {De Paulis, Sommariva et al., 1998}. Der Grund für die nur in-

komplette Regression der linksventrikulären Masse (LV-Masse) liegt häufig in 

Grunderkrankungen wie persistierender Bluthochdruck, Veranlagung {Dellgren, 

Eriksson et al., 1999} und an einem generell häufig verbleibenden Druckgra-

dienten an der Klappe, wie bereits in der Einleitung beschrieben {Yoganathan, 

1986}.  
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Bei Patienten mit Aortenstenose ist präoperativ die LV-Masse häufig erhöht. 

Der Umfang des absoluten Rückgangs des LV-Massen-Index korreliert daher 

eng mit dem präoperativen LV-Massen-Index {Dell Rizzo, 2006}. In unserer 

Studie ergab sich ein Korrelationskoeffizient r = 0,74 (r2 = 0,55, p kleiner 0,01). 

Somit liegen unsere Ergebnisse im Rahmen der bereits bekannten Studien und 

zeigen für die einzelnen Klappentypen einen Rückgang der linksventrikulären 

Hypertrophie, welcher jedoch nicht signifikant ist, wenn man die Prothesentypen 

miteinander vergleicht. Unter Umständen ergäbe sich ein signifikanter Unter-

schied, wenn zur Bestimmung der linksventrikulären Masse eine Evaluation 

mittels Magnetresonanztomografie durchführt würde, welche diesbezüglich ak-

tuell als Goldstandard gilt.  

 

4.3. Vergleich der Hämodynamik 
 

4.3.1. Klappenöffnungsfläche (EOA) und Klappenöffnungsflä-
che in Bezug auf die Körperoberfläche (EOA-Index) 

 

Die Klappenöffnungsfläche ist der Hauptparameter zur Verringerung der links-

ventrikulären Drücke nach Aortenklappenersatz, denn je größer die Fläche, 

durch die das Blut fließen kann, desto niedriger der Druck an der Klappe und 

um so geringer die Belastung der Herzhöhlen. Die Klappenöffnungsfläche kann 

valide mittels Dopplersonografie ermittelt werden, auch bei niedrigen transval-

vulären Flüssen {Kadem, Rieu et al., 2006}. 

In unserer Studie untersuchten wir die Druckgradienten wie auch die EOA der 

Patienten in Ruhe und Belastung, da in vivo die EOA sich abhängig von körper-

licher Aktivität, Schlagvolumen, Blutdruck usw. ändert. Ein Vergleich zwischen 

Ruhe und Belastung ist daher sensitiver {Gillinov, 2003}. 

Im early-Follow -up unserer Studie zeigt sich eine signifikant größere Klappen-

öffnungsfläche für die Perimount-Klappe 23, wohingegen die EOA-Indices keine 

relevanten Unterschiede aufzeigten. Dieses Ergebnis konnte für das late-

Follow-up nicht mehr gezeigt werden. Allerdings zeigt sich ein Trend, dass die 

Perimount-Klappe auch hier leicht größere Öffnungsflächen aufweist als die 

Mosaic-Klappe. Warum dieser Unterschied besteht, mag an der Konstruktion 
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liegen. Marques et al. testeten in einem In-vitro-Versuch die hydrodynamischen 

Eigenschaften porciner und boviner Bioprothesen und konnten für die Peri-

mount-Prothese ebenfalls in allen Größen eine Klappenöffnungsfläche berech-

nen, die über der zu vergleichender Prothesen lag {Marques, 2001}. Der Grund 

wurde auch in dieser Studie im Design gesucht: Die Hydrodynamik von gesten-

ten Klappen ist abhängig von Geometrie und Stentmaterial. Allgemein bedingt 

ein flexibler Stent eine größere EOA als ein starrer, besonders während der 

Öffnungsphase der Klappe. Darüber hinaus erlauben diese Stents den Einbau 

von kürzeren Klappensegeln und bedingen einen geringeren Strömungswider-

stand. Dadurch dass die Mosaic-Prothese aus Originalsegeln der Schweine-

klappen besteht, bestimmen die Segel die Konstruktion. Die Segel der Peri-

mount-Klappe sind aus Rinderperikard „maßgeschneidert“ und am flexiblen 

Rahmen (Stent) fixiert. Der Rahmen des Mosaic-Modells ist ebenfalls flexibel, 

doch haben die Schweineklappensegel biologisch bedingt kleine Muskelvor-

sprünge, die in den Ausflusstrakt hineinreichen und den Blutstrom behindern.  

 

Abbildung 13 zeigt die beiden Bioprothesen in maximaler Öffnung in vitro (Abb. aus Perimount 
Informationsmaterial). Deutlich zu sehen sind die Muskelvorsprünge an der Schweineklappe, 
die in den linksventrikulären Ausflusstrakt hineinreichen. 
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Die Konstruktionsvorteile der Perimount-Klappe gewährleisten vermutlich bes-

sere Flusseigenschaften und größere Klappenöffnungsflächen (EOA), welche 

sich in unserer Studie (in vivo) unter Ruhe- und Belastungsbedingungen repro-

duzieren lassen. Auch klinische Studien konnten nachweisen, dass wenn es um 

Prothesenfehlfunktion der Perimount-Klappe geht, degenerativ kalzifizierende 

Prozesse das Versagen bedingen und lediglich selten das Prothesendesign 

{Roselli, 2006}. 

 

4.3.2. Druckgradienten  

 

Da zu wenige Patienten in der Gruppe 19 waren, konnten hier keine Vergleiche 

in der Stressechokardiografie vorgenommen werden. In Ruhe zeichnet sich ein 

signifikant niedrigerer mittlerer Druckgradient für die Perimount-Prothese in der 

Gruppe 21 (p = 0,022) und 23 (p = 0,031) ab. Für die übrigen Größen ergaben 

sich keinerlei signifikante Resultate, doch als Trend zeigt auch hier die Peri-

mount-Klappe kleinere Druckgradienten. Unter Belastung zeigen sich ebenso 

signifikante Ergebnisse bei 25 Watt (p21 = 0,0006 und p23 = 0,002) und 50 Watt 

(p21 = 0,0005 und p23 = 0,0007). Insgesamt zeichnet sich ab, dass die Peri-

mount-Klappe die hämodynamisch überlegene Klappe sein könnte. Bleibt zu 

erwähnen, dass die Druckgradienten, wie im Methodenteil erläutert, mit der 

modifizierten Bernoulli-Formel errechnet wurden und der CW-Doppler echokar-

diografisch genau den Druckgradienten im linken Ausflusstrakt messen kann 

{Currie, Hagler et al., 1986}.  

Darüber hinaus stellten wir fest, dass es geeigneter scheint, die Stressergeb-

nisse zum Schlagvolumen in Relation zu setzen, da die Auswurffraktion 

(Schlagvolumen x Herzfrequenz [ml/min]) zwar häufig als Referenzwert gilt, 

doch besonders ältere Menschen ihre Auswurfleistung durch Anheben der 

Herzfrequenz erhöhen, nicht durch eine Steigerung des Schlagvolumens. Somit 

könnte es sein, dass das Schlagvolumen der entscheidende Parameter ist, um 

Belastungswerte besser hämodynamisch zu evaluieren {Eichinger, Botzenhardt 

et al., 2005}. 
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4.4. Bedeutung der Klappengröße bezogen auf Grö-
ßenangabe durch den Hersteller (Labelling) und 
Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM) 

 

4.4.1. Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM) 

 
In Anlehnung an das Hagen-Poiseuille´sche Gesetz ist der mittlere systolische 

Druckgradient umso geringer, je größer der Prothesen(innen)durchmesser ist. 

Die Größe der zu implantierenden Klappe wird in erster Linie durch die anato-

mischen Gegebenheiten vorgegeben. Es ist möglich, durch Inzision des Anulus 

und Patch-Implantation den Anulusdurchmesser zu vergrößern (Aortic-Root-

Enlargement). Alternativ kann das Problem mit Stentless-Klappen (Xenograft 

und Homograft) umgangen werden {Kon, Cordell et al., 1999} {Petracek 2002}, 

da in diesem Fall Klappe samt Aortenwurzel erneuert wird und kein Stentring 

den Innendurchmesser verschmälert.  

Die Inzidenz eines PPM nach Aortenklappenersatz mit einer gestenteten Bio-

prothese liegt in einer Größenordnung von 20 %-70 % {Pibarot et al., 1998}. 

Wir haben das Mismatch, in Korrelation mit anderen Studien, ab einem Klap-

penöffnungsflächenindex (EOAI) von kleiner 0,85 cm2/m2 (moderates Mis-

match) {Rahimtola et al., 1989} {Blais, Dumesnil et al., 2003} und schweres 

Mismatch mit EOAI kleiner 0,65 cm2/m2 festgelegt. Diese Graduierung korreliert 

mit der Beobachtung, dass eine moderate Aortenklappenstenose bei nativen 

Aortenklappen einen EOAI von kleiner 0,9 cm2/m2 hat. In unserer Studie trat 

besonders in kleinen Größen (in der 19 zu 100 %) in beiden Gruppen ein Mis-

match auf.  

Die Bedeutung des sogenannten Mismatchs wird sehr unterschiedlich bewertet 

und die Inzidenz hängt nicht nur von der implantierten Klappe ab, sondern auch 

von Größe bzw. vom Gewicht des Patienten. Die Körperoberfläche in m2 (BSA 

= body surface area) korreliert mit dem Körpergewicht und wird doch in der ak-

tuellen Literatur als passender Parameter zur Berechnung des Mismatchs ver-

wendet {Gillinov et al., 2003}. In der letzten Zeit erscheint die klinische Rele-

vanz des PPM umstritten. Aktuelle Studien halten den Einfluss des Mismatchs 

auf das Outcome nach Klappenersatz für gering {Hanayama, Christakis et al., 

2002} {Koch, Khandwala et al., 2005}. Zudem zeigen Moon et al., dass auch 
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das Alter und der Prothesentyp Einfluss auf das Mismatch haben. Seinen Stu-

dien zufolge hat das Mismatch bei jüngeren Patienten mit mechanischem Klap-

penersatz mehr Einfluss auf das Überleben als bei älteren Patienten mit me-

chanischem Klappenersatz. Für Patienten mit einem BSA kleiner 1,7 m2 hatte 

das Mismatch keinen Einfluss auf das Überleben, egal ob biologischer oder 

mechanischer Ersatz {Moon, Pasque et al., 2006}. Stärkeren Einfluss auf das 

PPM dürfte die präoperativ eingeschränkte linksventrikuläre Funktion haben. 

Ruel et al. berichteten, dass Patienten mit PPM und linksventrikulärer Dysfunk-

tion ein zweifach höheres Mortalitäts-Risiko und eine geringere Regression der 

linksventrikulären Masse haben als Patienten ohne PPM mit linksventrikulärer 

Dysfunktion {Ruel et al., 2006}.  

Das PPM spielt a. e. besonders in Subgruppen, wie Patienten mit präoperativ 

eingeschränkter linksventrikulärer Funktion und bei Patienten mit kleinen im-

plantierten Klappen, eine wichtige Rolle. 

 

4.4.2. Implantation einer größeren Klappe (Upsizing), Größen-
angabe durch den Hersteller (Labelling) und Bestim-
mung der Klappengröße (Valve sizing) 

 

Um dem Problem des Mismatchs entgegenzutreten erlaubt die Mosaic-

Prothese eine komplett supraanuläre Positionierung. Damit ist es möglich, eine 

größere Klappe in einen vorgegeben Anulus zu implantieren, als bei der her-

kömmlichen supra-intraanulären Positionierung (Upsizing).   

Dieses Upsizing ist jedoch stark von den anatomischen Strukturen abhängig. 

Vor allem bei Patienten mit kleinem Aortenanulus kann der Durchmesser der 

Aorta auf Höhe der Sinus-Valsalvae sehr klein sein und eine komplett supraa-

nuläre Bioprothese kann nicht auf dem Aortenanulus zu liegen kommen. Die 

nachfolgende Abbildung soll schematisch die Problematik erklären. 

Die Schemazeichnung zeigt einen großen Durchmesser auf Höhe der Sinus-

Valsalvae links sowie eine kleinen Durchmesser in der Mitte und rechts. Der 

Patientenanulus ist jeweils identisch. In einer Aorta mit einem großen Aorten-

durchmesser auf Höhe der Sinus-Valsalvae kann eine Prothese mit komplett 

supraanulärem Design implantiert werden, deren innerer Durchmesser dem des 
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Patientenanulus entspricht (linke Zeichnung). Falls der Aortendurchmesser bei 

gleicher Anulusgröße kleiner ist, kann diese Prothesengröße nicht implantiert 

werden (mittlere Zeichnung), was zur Folge hat, dass eine kleinere implantiert 

werden muss (rechte Zeichnung). In diesem Fall ist die innere Klappenöff-

nungsfläche kleiner als der Durchmesser des Patientenanulus, da Teile des 

Stents und des Nahtrings innerhalb des Anulus liegen. Damit steigt die Wahr-

scheinlichkeit für einen verbleibenden transvalvulären Gradienten an der Klap-

pe. 

 

TAD

IOA

ESRD

IOA

ESRD

TAD
TAD

IOA

ESRD
 

 

IOA = Innere Klappenöffnungsfläche (Internal Orifice Area) 

TAD = Durchmesser des Patientenanulus (Tissue Anulus Diameter) 

ESRD = Äußerer Nahtring-Durchmesser (External Sewing Ring Diameter) 

 

Abbildung 14 Bedeutung der Anatomie der Aortenwurzel für die Implantation komplett supraa-

nulärer Prothesen; linkes Bild: die komplett supraanuläre Prothese kommt auf der Aortenwurzel 

zu liegen (IOA = TAD); mittleres Bild: der Durchmesser der Aorta auf Höhe der Sinus-Valsalvae 

ist kleiner; rechtes Bild: bei gleichem Aortenanulusdurchmesser muss deshalb eine kleinere 

Prothese implantiert werden (IOA < TAD). 

Ein Upsizing war in der Mosaic-Gruppe häufiger möglich (28,4 %) als in der Pe-

rimount-Gruppe (8,3 %). Es konnte dadurch jedoch nicht erwiesen werden, 

dass das Auftreten eines Mismatchs in der Mosaic-Gruppe signifikant geringer 

gewesen wäre oder eine größere EOA erreicht wurde.  

Mit standardisierten Messverfahren kamen wir zu dem Ergebnis, dass die Klap-

pengrößen, wie vom Hersteller angegeben (valve-size-labelling) nicht als abso-
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lute Größen in mm zu verstehen sind. Darüber hinaus unterscheiden sich die 

Protheseninnendurchmesser vom Nahtringdurchmesser.  

Konkret zeigt die Mosaic-Prothese in allen Größen einen kleineren Innen-

durchmesser als das Perimount-Modell (siehe Methodenteil zur Übersicht der 

geometrischen Dimensionen der Klappen). So weist der Nahtring in den Model-

len 19, 21 und 23 in der Mosaic-Gruppe kleinere Durchmesser auf, jedoch sind 

die Modelle 25 der beiden Hersteller gleich groß im Durchmesser. Die größeren 

Modelle 27 und 29 hingegen zeigen einen größeren Nahtringdurchmesser für 

die Mosaic-Gruppe {Eichinger, Botzenhardt et al., 2005} {Eichinger et al., 2004}. 

Aus den oben genannten Gründen ist zu diskutieren, ob es überhaupt sinnvoll 

ist, die Prothesen verschiedener Hersteller im Rahmen ihrer angegebenen 

Größen zu vergleichen, wie es bisher der Fall war, oder ob die Einführung einer 

neuen standardisierten Vergleichsgröße notwendig ist, wie bereits mehrfach in 

der Literatur gefordert {Christakis, Buth et al., 1998} wurde, wodurch entspre-

chende Unterschiede in der Geometrie der Klappe in Bezug auf den Anulus 

bewertet werden (siehe Kap.4.5). 

 

4.4.2.1 Einfluss der Klappenposition im Anulus 

 

Durch die Konstruktion der komplett supraanulären Bioprothesen sollte die ein-

fachere Implantation der gestenteten Bioprothesen, im Vergleich zu den stent-

losen Klappen, beibehalten und die Obstruktion durch Stent und Nahtring ver-

mindert werden, indem die Bioprothese auf dem Aortenanulus zu liegen kommt. 

Wie bereits erwähnt, ist die komplett supraanuläre Klappenposition stark von 

den anatomischen Verhältnissen abhängig. Eine weitere Schwierigkeit der 

komplett supraanulären Positionierung besteht darin, dass die Bioprothese, be-

sonders bei enger Aortenwurzel, relativ hoch angebracht werden muss und so 

die Durchblutung der Koronararterien behindern kann {Eichinger, 2005}. Eine 

Normalisierung der koronaren Flussreserve nach Aortenklappenersatz konnte 

lediglich nach Implantation von Stentless-Prothesen gezeigt werden {Bakhtiary 

et al., 2007}, was unter Umständen die guten Langzeit-Ergebnisse dieser Pro-

thesentypen erklärt.   

 



  4. Diskussion 

 46

 
  

Abbildung 15 Die Prothese kommt durch das komplett supraanuläre Design höher zu liegen 
und kann die Durchblutung der Koronararterien behindern. 

 

Es bleibt zu diskutieren, ob eine komplett supraanuläre Positionierung Vorteile 

bringt, denn diese Überlegungen legen nahe, dass während der Operation die 

genaue Anatomie der Aortenwurzel ermittelt werden muss, um die Patienten zu 

selektieren, die von einer komplett supraanulären Prothese wirklich profitieren. 

In einer Studie von Wagner et al. wurde gezeigt, dass, obwohl das komplett 

supraanuläre Design eine optimale Funktion bei vorgegebener Anulusfläche 

bedingen sollte, die supra-intraanulär gelegene Perimount-Prothese niedrigere 

Druckgradienten aufwies als die komplett supraanulären Bioklappen Medtronic 

Mosaic und Sorin Soprano. Darüber hinaus zeigen sich keine signifikanten Un-

terschiede der effektiven Klappenöffnungsflächen {Wagner et al 2007}.  

 

4.5. Die effektive Klappenöffnungsfraktion als neue 
Vergleichsgröße 

 
 
Im Ergebnisteil wurde bereits über die Bestimmung dieses Quotienten ge-

schrieben. Wie bereits dargelegt, zeigen die Klappen im Innen- und Außen-

durchmesser sowie auf Nahtring- und Segelebene unterschiedliche Messwerte. 

Letztendlich wichtig ist jedoch, wie viel Blut pro Zeiteinheit die Klappe überwin-

den kann, ohne dass sich ein relevanter Druckgradient aufbaut.  

Der neue Index, die effektive Klappenöffnungsflächenfraktion (EOF), wurde 

entwickelt, um das Verhältnis der effektiven Klappenöffnungsfläche der Biopro-
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these und der theoretisch erreichbaren anatomischen Klappenöffnungsfläche 

anzugeben {Eichinger, Botztenhardt et al., 2004}. Der Quotient aus postoperativ 

echokardiografisch bestimmter Klappenöffnungsfläche und intraoperativ ge-

messener Anulusfläche ist ein Maß für den hämodynamischen Wirkungsgrad 

einer Prothese. 

Die neue Größe macht es möglich, Prothesenmodelle trotz unterschiedlicher 

Konstruktion (z. B. gestentete vs. Stentless-Klappen) oder Position (komplett 

supraanuläre vs. supra-intraanuläre Position) nach Flusseigenschaften zu ver-

gleichen {Eichinger, Botzenhardt et al., 2004}. Durch die Berücksichtigung der 

Hämodynamik sollte eine vom Hersteller unabhängige, auf den Patientenanulus 

bezogene, objektive Vergleichsmöglichkeit geschaffen werden.  

Die beiden Prothesen dieser Studie zeigen zwar keinerlei Signifikanz in der ef-

fektiven Klappenöffnungsfraktion, doch tendenziell zeigt die Perimount-Klappe 

bessere Werte als die Mosaic-Klappe. Die Relevanz des neuen Quotienten 

könnte sich im Vergleich zwischen mechanischen, biologischen und gerüstfrei-

en Prothesen abzeichnen. Hierzu sollten weitere Studien durchgeführt werden.  

 

4.6. Zum Abschluss 
 
Hauptproblem der biologischen Klappen ist, ob aus porcinem oder bovinem Ma-

terial, ihre Haltbarkeit. Wie bereits beschrieben, kommt es nach etwa 8-15 Jah-

ren zu Degenerationserscheinungen und Funktionsverlust der Klappe. 

  

 

Abbildung 16 zeigt grafisch die Zeit bis zum strukturellen Klappendefekt (SVD), bei Patienten 
zwischen 50 bis 70 a mit porcinen Bioprothesen, in Jahren (aus Cohn LH, Collins JJ Jr, Rizzo 
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RJ, et al.: Twenty-years follow up of the Hancock modified orifice porcine aortic valve. Ann Tho-
ac Surg 66: S. 30, 1998). 

Die zeitlich begrenzte Funktionsfähigkeit ist ein Grund, weshalb biologische 

Klappen weit häufiger in älteren Patienten und mechanische Prothesen in jün-

geren Patienten implantiert werden.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 17 zeigt Einriss und Perforation an den Segeln bei Klappenversagen an einer 
explantierten Bioprothese (aus Manabe H, Yutani C (eds): Atlas of Valvular Heart Disease. Sin-
gapure, Churchill Livingstone, 1998, S. 158). 

 
Ein weiterer Grund ist das Blutungsrisiko im Rahmen einer antikoagulatorischen 

Therapie, welches mit zunehmendem Alter steigt, was bei der augenblicklichen 

Entwicklung hin zu einer immer älter werdenden Gesellschaft stetig an Bedeu-

tung gewinnt {Palareti, Leali et al., 1996} {Fihn, Callahan et al., 1996}.  

In den letzten Jahren wurde viel an Methoden zur Gewebehaltbarkeit der Bio-

Klappen gefeilt und inzwischen gibt es Studien, die einem direktem Vergleich, 

auch bei jüngeren Patienten, mit mechanischen Klappen standhalten 

{Sakamoto, Hashimoto et al., 2005}. Ein weiterer alternativer Klappenersatz 

sind Allografts. Diese Prothesen zeigen eine bessere Haltbarkeit als Xe-

noprothesen und bedürfen keiner Langzeitantikoagulation {Yap, Yii, 2004}. Der 

Vorteil der Allografts bezüglich ihrer Freiheit von strukturellen Klappendefekten 

konnte in Patienten zwischen 21 und 40 Jahren gezeigt werden {O'Brien, Staf-

ford et al., 1995}. Aktuelle Studien zeigen, dass für Patienten im mittleren Le-

bensalter die Freiheit von strukturellen Klappendefekten bei Perikard-Klappen 

und Allografts sehr ähnlich ist und diesen Patienten somit eine weitere Alterna-

tive zur Verfügung steht {Smedira, Blackstone et al., 2006}.  



  4. Diskussion 

 49

Innerhalb der Gruppe der biologischen Herzklappenprothesen bilden die Klap-

pen aus porcinem und bovinem Material die Vertreter, welche am häufigsten 

Verwendung finden. Es gibt Versuche mit anderen tierischen Spendern, wie 

z. B. Pferde- oder Känguruklappenmaterial, welche aktuell in klinischen Versu-

chen getestet werden {Grubitzsch, Linneweber et al., 2005} {Narine, Chery et 

al., 2005} {Doss, Martens et al., 2005}. 

Unter den Xenoprothesen nimmt die Anzahl an Stentless-Prothesen in den letz-

ten Jahren stetig zu. Diese Klappenprothesen zeigten eine gute Hämodynamik, 

doch im direkten Vergleich zu gestenteten Prothesen zeigen sich in den ersten 

Studien noch keine signifikanten Vorteile {Milano, Blanzola et al., 2001} 

{Christakis, Buth et al., 1998}. Eine Studie von 2006 beschreibt besonders bei 

Patienten mit eingeschränkter Ventrikelfunktion Vorteile von Stentless-

Prothesen postoperativ. Ansonsten zeigten sich ähnlich gute hämodynamische 

Ergebnisse für die gestentete CE-Perimount und die Stentless Prima Plus {Ali, 

2006}.   

In den nächsten Jahren werden Bioprothesen für immer mehr Menschen eine 

Möglichkeit des Herzklappenersatzes. Im Vergleich zu den frühen Jahren des 

chirurgischen Herzklappenersatzes, wo eine solche Operation lediglich für 

schwer kranke Patienten vorgesehen war, operiert man heutzutage weniger 

schwere Fälle und sogar prophylaktisch asymptomatische Patienten, bei stetig 

zunehmendem Patientenalter {Roberts, Ko et al., 2005}. Die Industrie hat sich 

auf diesen Trend bereits eingestellt und entwickelt stetig neue Möglichkeiten. 

Bei der wachsenden Anzahl an Klappenprothesentypen ist es daher von größ-

ter Wichtigkeit, dass sich die Klappenersatztherapien in unabhängigen klini-

schen Tests bewähren. 

Nur unabhängige Vergleiche gewährleisten die neutrale Evaluation der Prothe-

sentypen, egal welches Material und welcher Hersteller. 

Diese Arbeit hat lediglich zwei biologische gestentete Prothesentypen vergli-

chen, doch sie erlaubt neue Einblicke und war Vorlage für weitere klinische 

Studien {Guenzinger, Eichinger et al., 2005} {Eichinger, Botzenhardt et al., 

2005} {Bleiziffer, Eichinger et al., 2005}. 
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5. ZUSAMMENFASSUNG 

 
Ziel dieser randomisierten prospektiven Studie war die Evaluation der hämody-

namischen Funktionen der Bioprothesen Medtronic Mosaic® bzw. Carpentier-

Edwards Perimount® in Aortenposition.  

Von August 2000 bis Mai 2003 wurden 139 Patienten mit rein stenotischem  

oder kombiniertem Aortenvitium präoperativ randomisiert. Die Mosaic®-

Bioprothese ist eine porcine Aortenklappe. Die Carpenter-Edwards-Perimount®-

Bioprothese ist eine Rinderperikardklappe. 67 Patienten erhielten eine Mosaic®-

Klappe, 72 eine Perimount®-Klappe. Intraoperativ wurde der Innendurchmesser 

des Aortenanulus mithilfe eines standardisierten Hegardilatators gemessen. 

Dann wurde mit dem entsprechenden Sizer der jeweiligen Herstellerfirma die 

endgültige Klappengröße bestimmt und die passende Klappe implantiert. Um 

Unterschiede bezüglich der Anulusposition der einzelnen Prothesen adäquater 

zu ermitteln, wurde die effektive Klappenöffnungsfraktion als neuer Index ge-

schaffen. Die Hämodynamik der Bioprothesen wurde mittels transthorakaler 

Echokardiografie präoperativ, ca. 10 d postoperativ (early-Follow-up) und nach 

ca. 10 Monaten (late-Follow-up) ermittelt. Im late-Follow-up wurde zusätzlich 

eine Stressechokardiografie über die Belastungsstufen 25 bis 75 Watt durchge-

führt. 

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Freistaates Bayern genehmigt 

und alle Patienten willigten in die Studie nach umfassender Aufklärung ein. Die 

statistischen Ergebnisse wurden durch t-Test für unabhängige Variablen er-

rechnet. Das p-Niveau betrug < 0,05 als statistisch signifikantes Ergebnis (in 

den Ergebnisstabellen wurde +/- eine Standardabweichung, wenn nötig, ange-

geben).  

Der mittlere Druckgradient, die effektive Klappenöffnungsfläche und der ent-

sprechende Index wurden nach Klappengrößen, Anulusdurchmesser und Her-

steller angeordnet. Ein signifikanter Unterschied wurde für folgende Parameter 

festgestellt: Die mittleren Druckgradienten für die Klappen der Größe 21 und 23 

sind signifikant niedriger in der Carpentier-Edwards-Perimount®-Gruppe als in 

der Vergleichsgruppe der Mosaic®-Bioprothese, im early-Follow-up und im late-

Follow-up sogar bis 75 Watt Belastung. 
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Werden die Druckgradienten nach den tatsächlich gemessenen Aortenanulus-

durchmessern anstatt nach von den Herstellern vorgegebenen Größen unter-

teilt, zeigt sich, bezogen auf den mittleren Druckgradienten, wieder ein signifi-

kanter Unterschied zugunsten der Perimount-Klappe in der Gruppe 21 und 23 

in Ruhe- und Stressechokardiografie postoperativ, wie oben beschrieben.  

Im Vergleich des intraoperativ gemessenen Aortenanulusdurchmessers und der 

letztendlich implantierten Klappengröße, wie durch den entsprechenden Her-

steller ausgezeichnet (labelled), zeigt sich, dass in der Mosaic®-Gruppe bei 

28 % der Patienten ein sogenanntes „Upsizing“ möglich war. Es war somit in 

der Masaic®-Gruppe signifikant häufiger möglich, eine größere Klappe zu im-

plantieren als ursprünglich durch Anulusdurchmesser festgestellt. Nur 8,3 % der 

Patienten der Perimount®-Gruppe erhielten eine größere Klappe als durch den 

Aortenanulusdurchmesser ermittelt. Es gibt daher eine signifikante Diskrepanz 

zwischen der vom Hersteller ausgezeichneten durchschnittlichen Klappengröße 

(22,3) und den gemessenen Aortenanulusdurchmessern (22,6 mm) in der Pe-

rimount®-Gruppe. In der Mosaic®-Gruppe gibt es keinen signifikanten Unter-

schied (Herstellergröße 22,8, Aortenanulusdurchmesser 22,8 mm). Die effektive 

Klappenöffnungsflächenfraktion erbrachte in dieser Studie keine signifikanten 

Unterschiede. Ohne signifikanten Unterschied ist die Rückbildung der links-

ventrikulären Hypertrophie im late-Follow-up im Vergleich der beiden Klappen-

typen.  

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die Perimount®-Prothese in Aortenposi-

tion im Vergleich eine tendenziell überlegene Hämodynamik aufweist. 
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6. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

 

MPG  Mittlerer Druckgradient (mean pressure gradient) 

SV  Schlagvolumen (stroke volume) 

EOA  Effektive Klappenöffnungsfläche (effective orifice area) 

EOF  Effektive Klappenöffnungsflächenfraktion (effektive orifice fraction) 

EOAI  Effektiver Klappenöffnungsflächenindex (effective orifice area in-

dex) 

PPM  Patienten-Prothesen-Mismatch 

GOA  Geometrische innere Öffnungsfläche 

LVOT  Linksventrikulärer Ausflusstrakt (left ventricular outflow tract) 

BSA  Körperoberfläche (body surface area) 

TVI  Geschwindigkeitszeit-Integral (time velocity integral) 

A  Fläche 

IOA  Innere Öffnungsfläche (internal orifice area) 

TAD  Durchmesser des Patientenanulus (Tissue Anulus Diameter) 

ESRD  Äußerer Nahtring-Durchmesser (External Sewing Ring Diameter) 

PTCA  Perkutane transluminare coronare Angioplastie 

PAP  Pulmonalarterieller Druck (pulmonal arterial pressure)  

EF  Ejektionsfraktion 

KHK  Koronare Herzerkrankung 

AV-Block Atrioventrikulärer Block 

Carotis-OP Carotis-Operation 

NYHA  New York Heart Association 

mm  Millimeter 

cm  Zentimeter 

m  Meter 

ml  Milliliter 

kg  Kilogramm 

min  Minute 

min  Minimum 
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max  Maximum 

PW  Gepulste Wellen (pulsed wave) 

CW  Kontinuierliche Wellen (continous wave) 

N  Anzahl 

STBW  Standardabweichung 
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