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Einleitung

1. Einleitung
1.1. Hintergrund

Aortenklappenerkrankungen gewinnen in Zeiten des demographischen Wandels immer
mehr an Bedeutung. Seit Jahren steigt auch die Zahl der Eingriffe an der Aortenklappe
kontinuierlich an. Wurden im Jahr 2011 noch 16.655 Eingriffe in der DGTHG-
Leistungsstatistik erfasst, so waren es im Jahr 2018 schon 23.108 Eingriffe. [1]

Etwa drei Viertel der Erkrankungen der nativen Aortenklappe entfallen laut Euro Heart
Survey auf eine Aortenklappenstenose. [2] In den USA wird ihre Pravalenz bei tiber 75-
Jahrigen auf >4% geschétzt. Die Haufigkeit steigt mit dem Alter exponentiell an. [3] Damit
steht die Aortenklappenstenose in Europa und den USA nach der arteriellen Hypertonie
und der koronaren Herzkrankheit an dritter Stelle der haufigsten kardiovaskuldren
Erkrankungen. [4] Mit der Entwicklung von Symptomen steigt die Mortalitédt rapide, und
die Prognose der unbehandelten Aortenklappenstenose ist duflerst schlecht. [5] Der Ersatz
der erkrankten Aortenklappe ist die einzige effektive Behandlungsmoglichkeit der
schweren Aortenklappenstenose. [6][7]

1.2. Atiologie der Aortenklappenerkrankungen

Die Ursachen fiir Aortenklappenerkrankungen unterscheiden sich stark zwischen
Industrie- und Entwicklungslandern. Weltweit sind Aortenklappenerkrankungen am
haufigsten auf Infektionsgeschehen zurtickzufiihren, entweder direkt, bspw. durch eine
infektiose Endokarditis, oder indirekt aufgrund von akutem rheumatischem Fieber.
Obwohl die Pravalenz des rheumatischen Fiebers in den letzten Dekaden abgenommen hat,
bleibt es insbesondere in Entwicklungsldndern ein Problem und ist dort die h&ufigste
Ursache von Aortenklappenerkrankungen. 8]

In Deutschland und anderen Industrienationen sind Aortenklappenerkrankungen
mehrheitlich erworbener Art wund auf Kkalzifizierend-degenerative Prozesse
zurtickzuftihren. [12] So konnte gezeigt werden, dass die Aortenklappenstenose in
europdischen Landern zu 80% auf Degeneration zurtickzufithren ist. Es folgen
rheumatische und kongenitale Ursachen. Endokarditis und Entztindung machen nur unter
ein Prozent der Fille aus. [2] Ahnlich ist es bei der Aortenklappeninsuffizienz. Hier ist etwa
die Halfte der Fille degenerativen Ursprungs. [2]

Bei jtingeren Patienten unter 60 Jahren ist die hé&ufigste Ursache einer
Aortenklappenstenose eine bikuspide Aortenklappe. Sie ist mit einer Prévalenz von ca. 2%

die hdufigste angeborene Herzanomalie. [9]

1.3. Anatomie und Physiologie der Herzklappen

Das Herz ist ein muskuldres Hohlorgan, welches aus den vier Herzhshlen und der
Herzwand besteht. Ein longitudinales Septum teilt es in zwei Systeme: der vendse Schenkel
wird vom rechten Herz gebildet, der arterielle Schenkel wird vom linken Herz gebildet.
Rechtes und linkes Herz werden durch ein transversales Septum nochmals in Vorhof und
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Vetrikel geteilt. Die richtige Flussrichtung des Blutes im Kreislauf wird durch ein
Ventilsystem sichergestellt: dem Klappenapparat.

1.3.1. Anatomie des links- und rechtsventrikuliren Ausflusstraktes

Der Klappenapparat des Herzens besteht aus zwei Atrioventrikularklappen (AV-Klappen)
und zwei Taschenklappen. Sie sitzen im faserigen Herzskelett in der sog. Klappenebene.
Die AV-Klappen ermoglichen den Blutfluss nur von den Vorhofen in Richtung der
Ventrikel, die Taschenklappen hingegen nur von den Vetrikel in die grofien Arterieren, d.h.
Aorta und Pulmonalarterie.[10]

Die Aortenklappe (AK) liegt im Ostium aortae und trennt die linksventrikuldre
Ausstrombahn (LVOT) von der Aorta. Das Ostium wird durch einen fibrosen Faserring
verstarkt und bildet die Aufhdngung fiir die halbmondférmigen Klappentaschen. Diese
ragen mit ihrem freien Rand, in dessen Mitte sich ein kleiner Faserknoten, der ,,Nodulus
von Arantius (1530-1589) befindet, wie ein Schwalbennest in das Innere der Aorta.

Bei den Klappentaschen handelt es sich um gefédfifreie Endokardduplikaturen. Sie werden
bei der Aortenklappe nach dem Abgang der Koronararterien rechtskoronare, linkskoronare
und nonkoronare Tasche genannt. Zwei angrenzende Klappentaschen bilden an ihrer
Aufhidngung eine Kommissur. Die Linie entlang der Anheftung der Klappentaschen ist als
(anatomischer) Annulus definiert. Dieser bildet auch den ventrikulo-aortalen Ubergang.
Die gedachte Zirkumferenz durch den tiefsten Anheftungspunkt jeder Tasche (Nadir)
bildet den chirurgischen Annulus, an dem beispielsweise die Grofse fiir den
Prothesendurchmesser bestimmt wird. [11]

Der Aortenklappe nachgeschaltet ist die Aorta mit ihrer Aortenwurzel. Diese wird
proximal durch den anatomischen Annulus begrenzt und geht sodann in die Aortensinus
tiber. Die drei Ausbuchtungen der aortalen Wand werden nach dem italienischen Anatom
Antonio Valsalva (1666-1723) als Sinus von Valsalva bezeichnet. [12]
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Die Pulmonalklappe ist der der Aortenklappe analog aufgebaut und verbindet den rechten
Ventrikel mit der Pulmonarterie, welche jedoch keine Sinus von Valsalva aufweist. Die drei

Taschen der Pulmonalklappe werden ihrer Lage nach valvula semilunaris dextra, sinistra

und anterior genannt.

Valva trunci
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Abbildung 1: Die Anatomie der Herzklappen
(A) Ansicht der Klappenebene, Vorhofe entfernt, grofSe Arterien herznah abgetrennt.
(B) Sicht auf die aufgeklappte Aortenklappe bzw. Pulmonalklappe (C)
Aus: Schiinke M., Schulte E., Schumacher U., Organe des Kreislaufsystems und ihre
Leitungsbahnen. Prometheus Lernatlas der Anatomie: Hals Und Innere Organe. 5. Auflage,
Kapitel 3, Georg Thieme Verlag KG Stuttgart, S. 96-134 (2005)
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Die halbmondformigen Taschen der Taschenklappen sind hauchdiinn und haben beim
Menschen im Mittelteil eine Dicke von nur etwa einem halben Millimeter. [13] Sie bestehen
aus dem oberfldchlichen Klappenendothel und dem Interstitium, welches interstitielle
Zellen enthilt und reich an extrazelluldrer Matrix ist. Diese valvuldren interstitiellen Zellen,
die tiberwiegend aus Myofibroblasten bestehen, besitzen die Fahigkeit zur Kontraktion.
Versuche mit porcinen Klappen haben gezeigt, dass diese Fahigkeit bei den Zellen der
Aortenklappe stdrker ausgepragt ist als in solchen der Pulmonalklappe. [14] Bis heute ist
die Anatomie und Physiologie des perfekten Klappenschlusses jedoch noch nicht
vollstandig verstanden.

1.3.2. Biomechanik der Aorten- und Pulmonalklappe

Das Offnen und Schlieflen der Aortenklappe erfolgt passiv aufgrund von Druckgradienten
zwischen der Aorta und dem linken Ventrikel. Die Herzaktion kann in zwei Phasen
unterteilt werden:

1. Die Systole, welche nochmals unterteilt wird in eine isovolumetrische
Anspannungsphase und in eine auxotone Austreibungsphase

2. Die Diastole, welche wiederum in eine isovolumetrische Entspannungsphase und in

eine frithe und spéte Fiillungsphase aufgeteilt wird

Am Ende der Diastole hat der linke Ventrikel sein enddiastolisches Volumen von ca. 140
ml erreicht, wodurch dort enddiastolisch ein Druck der Grofsenordnung von ca. 8mmHg
herrscht. Die Mitralklappe ist geschlossen. Wahrend der isovolumetrischen Kontraktion
steigt nun der Ventrikeldruck an. Gemeinhin gilt, dass wenn der linksventrikuldre Druck
den Aortendruck tibersteigt, d.h. in der Regel bei ca. 80 mmHg, die Aortenklappe durch
die Druckdifferenz geoffnet wird.[15] Neuere Forschungen lassen sogar vermuten, dass die
Aortenklappe durch Formverdnderungen der Aortenwurzel schon beginnt zu 6ffnen,
bevor der Aortendruck tberstiegen ist. [16] Etwa 70ml Blut werden in die Aorta
ausgeworfen. Dabei werden Driicke von etwa 120 mmHg erreicht. Zur Mitte der Systole
hin erfolgt die Repolarisation des Kammermyokards. Durch Relaxation des
Kammermyokards f&llt der Druck im linken Ventrikel. In der spdten Auswurfphase fliefst
fiir eine kurze Zeit trdgheitsbedingt trotz Repolarisation, d.h. beendeter Kontraktion
weiterhin Blut aus dem Ventrikel in die Aorta. Sobald sich die Flussrichtung umkehrt und
der Ventrikeldruck unter den Aortendruck fillt, schlief3t die Aortenklappe, wobei auch hier
neuere Forschung nahelegt, dass der Schluss der Aortenklappe schon bei hoheren Driicken
erfolgt [16], vermutlich bedingt durch die Vortexbildung in den Sinus von Valsalva. Fehlen
diese, ist der Klappenschluss kiirzer. [17]

In der nun folgenden isovolumetrischen Erschlaffungsphase sind zundchst noch beide
Klappen verschlossen. Erst wenn der Ventrikeldruck nun den Vorhofdruck von etwa
8mmHg unterschreitet, 6ffnet die Mitralklappe und die Fiillungsphase beginnt. Bereits in
der frithen Fiillungsphase entleert sich durch den Unterdruck ein Grofiteil (ca. 80%) des
Schlagvolumens aus den Vorhofen in die Ventrikel. [15] Aufgrund der schnellen

Ventrikelfiillung nimmt der Unterdruck ab und es folgt eine langsamere Entleerung. Am
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Ende der Diastole findet noch eine atriale Kontraktion statt, welche die endgiiltige
Ventrikelfiillung bedingt.

Die Pulmonalklappe funktioniert im Wesentlichen analog der Aortenklappe, es werden
allerdings viel niedrigere Gradienten erreicht. Der systolische Druck betrdgt hier nur etwa
20-25 mmHg, der diastolische Druck etwa 9-12 mmHg, der pulmonalarterielle Mitteldruck
liegt bei ca. 10-15 mmHg. [18]

1.4. Pathophysiologie der Aortenklappenerkrankungen

Eine Schiddigung des Klappenapparates kann zu einer Stenose, d.h. Einengung der
Klappenoffnung, oder zu einer Insuffizienz, d.h. zu einem unzureichenden Klappenschluss
fihren. Diese beiden Vitien konnen auch kombiniert vorkommen. Schdden am
Klappenapparat treten aufgrund der hoheren Driicke hdufiger im linken Herzen auf, meist
betreffen sie die Aortenklappe. [2]

Die haufigste Ursache fiir Aortenklappenerkrankungen sind in Deutschland kalzifizierend-
degenerative Prozesse: etwa 80% der Aortenklappenstenosen und immerhin die Halfte der
Aortenklappeninsuffizienzen ist degenerativ bedingt. Die Schddigung der Aortenklappe
kann jedoch auch bakteriell, postinflammatorisch, oder rheumatisch bedingt sein. [2]

Die Degeneration der Aortenklappe beginnt durch Sklerosierung. Ursache hierfiir ist die
Beschddigung der Endothelschicht auf der Ausflussseite. Daraufhin kommt es zu einer
Umorganisation der Klappenmatrix, die zu einer Klappenverdickung fiihrt. Immunzellen
wandern ein und es kommt zur Angiogenese. Zudem lagern sich Lipide, Proteoglykane
und Zelltrimmer in die Klappe ein, was zur Deformation der Klappentasche fiihrt. Im
Verlauf entwickelt sich durch Verkalkungsprozesse eine Versteifung der Klappentaschen,
was sowohl zu einer Klappeninsuffizienz als auch zu einer Klappenstenose mit verringerter
Klappendffnungsflache und erhohtem Druckgradienten fithren kann. [17, 76]

14.1. Die Aortenklappenstenose

Eine Stenose fiihrt durch die verkleinerte Offnungsfliche zu einem erhohten
Auswurfwiderstand. Dieser Nachlasterhohung hat ein myokardiales Remodeling in
Richtung einer konzentrischen Hypertrophie zur Folge. Dieser
Kompensationsmechanismus fiihrt zu einer Normalisierung der Wandspannung. So kann
lange Zeit ein ausreichendes Herzzeitvolumen aufrechterhalten werden. [20]

Die konzentrische Hypertrophie fiihrt einerseits zu einer erhohten Anfilligkeit fiir
Herzrhythmusstérungen, bspw. ventrikuldre Extrasystolen oder ventrikuldre
Tachykardien, andererseits zu einer diastolischen Funktionsstérung. [21] Diese dufsert sich
durch Unfghigkeit des Myokards, wahrend der Diastole vollstindig zu relaxieren. Folglich
werden Kapillaren und Arteriolen konstant komprimiert, sodass die normalerweise in der
Diastole stattfindende Perfusion des Herzens eingeschriankt wird und es zu einer
Myokardischdmie kommt. Ohnehin hat der hypertrophierte linke Ventrikel einen erhéhten
Sauerstoffbedarf. [22] Mit fortschreitender Erkrankung nimmt die Offnungsfliche der

Klappe weiter ab und die Kompensation kann nicht aufrechterhalten werden. Der Ventrikel

10
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dilatiert, was wieder zu einer erhohten Wandspannung und einer verschlechterten
Auswurfleistung fiihrt. [23] Unter diesem verminderte Herzzeitvolumen kann es in
Belastungssituationen zur Dekompensation der Blutdruckregulation und damit
Minderperfusion insbesondere des Gehirns kommen. [22]

Eine Aortenklappenstenose bleibt meist lange asymptomatisch. Im Verlauf kommt es zu
pectangindsen Beschwerden durch die Myokardischdmie, zu Synkopen durch die zerebrale
Minderperfusion, und zu Arrhythmien durch die linksventrikuldre Hypertrophie. Das
fortgeschrittene Stadium der Erkrankung reicht bis hin zur Herzinsuffizienz mit
Belastungsdyspnoe und Fliissigkeitsretention. [21]

Die Prognose der unbehandelten Aortenklappenstenose verschlechtert sich dramatisch mit
dem Auftreten von Symptomen, sodass Patienten mit dem Auftreten der oben genannten

Symptome im Mittel nur noch 2-5 Jahre tiberleben. [5]

Die Beurteilung des Schweregrads einer Aortenklappenstenose wird echokardiographisch
gestellt.

Physiologischerweise liegt der mittlere systolische Druckgradient bei maximal 5 mmHg
[24], die maximale Flussgeschwindigkeit tiber der Klappe bei <2,0 m/s, und die effektive
Klappenoffnungsfldche bei 3-4 cm2. [25]

Die European Association of Cardiovascular Imaging empfiehlt folgende
Graduierungskriterien [26], welche auch in den aktuellen ESC/EACTS Guidelines
angewendet werden (Tabelle 1). [7]

Aorten- | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
sklerose
Maximale < 25(26-29 3.0-4.0 24.0
Flusseschwindigkeit m/s
(m/s)
Mittlerer Druckgrdient | - <20 20-40 240
(mmHg)
Effektive - >1.5 1.0-1.5 <1.0
Klappenoéffnungsflache
(cm?)

Tabelle 1: Empfehlung zur Graduierung der Schwere der Aortenklappenstenose. Nach
Baumgartner, Hung et al. (2017) [27]

In fortgeschrittenen Fllen der Herzinsuffizienz kann es dazu kommen, dass Druckgradient
und maximale Flussgeschwindigkeit trotz hochgradiger Stenose noch relativ niedrig sind
(sog. ,low-flow low-gradient”). In diesem Fall deutet eine effektive Klappenoffnungsflache
von <1.0cm2 bei einem niedrigen Schlagvolumenindex von <35ml/m2 und einer

11
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linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) <50% auf eine schwere Aortenklappenstenose
hin. [7]

Operationsindikationen fiir die Aortenklappenstenose

Die aktuelle Leitlinie [7] empfiehlt eine Aortenklappenintervention bei

- DPatienten mit einer hochgradigen, symptomatischen Aortenklappenstenose
(Empfehlungsgrad I)

- Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose und einer systolischen
linksventrikuldren Dysfunktion (LVEF<50%) ohne andere Ursache (Empfehlungsgrad
I

- asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und einem

pathologischen Belastungstest (Empfehlungsgrad I)

14.2. Die Aortenklappeninsuffizienz

Eine Aortenklappeninsuffizienz kann valvuldr, d.h. durch Verdnderungen an der Klappe
selbst oder sekundir, d.h. durch Verdanderungen der Aortenwurzelgeometrie bedingt sein.
Zudem kann sie akut oder chronisch auftreten.

Mogliche Ursachen fiir eine akute Aortenklappeninsuffizienz sind eine akute bakterielle
Endokarditis oder eine Aortendissektion mit Beteiligung der Aortenklappe. [21]

Die chronische Aortenklappeninsuffizienz tritt meist durch degenerative Verdnderungen
auf. Insbesondere bikuspide Klappen fiihren durch erhohte Belastung zu einer verfriithten
Degeneration und Kalzifizierung. [28] Auch eine Endokarditis oder postrheumatische
Veranderungen konnen eine valvulidre Aortenklappeninsuffizienz verursachen. [21]
Sekundidre Ursachen, die eine Dilatation der Aortenwurzel bedingen, sind genetische
Syndrome wie bspw. das Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom und degenerative
Prozesse, begiinstigt durch Alter und Hypertonus. Auch Entztindungen der Aorta infolge
von bakteriellen Infektionen oder inflammatorischen Prozessen im Rahmen von
rheumatischen Erkrankungen wie der Takayasu- oder Riesenzellarteriitis, der
ankylosierende  Spondylitis oder Lupus erythematodes konnen zu einer

Aortenklappeninsuffizienz fithren. [22, 23]

Durch den undichten Klappenschluss fliefst mit jeder Diastole Blut in den linken Ventrikel
zurtick. Durch diese sog. Regurgitation von Blut aus der Aorta entsteht ein Pendelvolumen,
welches zu einer Vorlasterhohung und damit zu einer Volumen- und diastolischen
Druckbelastung des linken Ventrikels fiihrt. Bei der chronischen Aortenklapeninsuffizienz
reagiert das Myokard darauf mit einer exzentrischen Hypertrophie. Der erhohte
linksventrikuldre diastolische Druck fiihrt zusammen mit der aufgrund des niedrigen
aortendiastolischen Drucks verminderten Koronarperfusion zu einer Myokardischdmie. Im
Verlauf kommt es zu einer systolischen Funktionsstérung des hypertrophierten Myokards
und damit zu einer Verminderung der Ejektionsfraktion, einem Riickstau in die Lunge und
letztendlich zur Herzinsuffizienz. [29] Wie bei der Aortenklappenstenose, bleiben die

Patienten auch bei der Aortenklappeninsuffizienz durch die Kompensationsmechanismen

12
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lange Zeit asymptomatisch. Typische Symptome der Aortenklappeninsuffizienz sind
Leistungsabfall, Palpitationen, Belastungs- oder Ruhedyspnoe und pectangindse
Beschwerden. [22]

Operationsindikationen fiir die Aortenklappeninsuffizienz

Die aktuelle Leitlinie [7] empfiehlt einen Klappenbehandlung bei einer schweren

Aortenklappeninsuffizienz

- fuir symptomatische Patienten (Empfehlungsgrad I)

- fiir asymptomatische Patienten mit einer EF <50% in Ruhe (Empfehlungsgrad I)

- fiir asymptomatische Patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion >50% in
Ruhe, wenn der enddiastolische LV-Durchmesser >70mm oder der endsystolische LV-

Durchmesser >50mm (oder>25mm/m?2 Korperoberfliche) liegt (Empfehlungsgrad Ila)

1.5. Der Aortenklappenersatz

Eine defekte Aortenklappe sollte, wenn moglich, primar rekonstruiert werden. [30] Ist dies
aufgrund der strukturellen Gegebenheiten nicht moglich oder nicht sinnvoll, so besteht die
Moglichkeit, die Aortenklappe zu ersetzen. Es stehen mehrere sowohl interventionelle als
auch operative Verfahren zur Verfligung. Bei der Wahl des Verfahrens sollten Alter,
Zustand und Lebenserwartung des Patienten, das Operations- und Behandlungsrisiko, die
Haltbarkeit der Prothese und nicht zuletzt auch der Wunsch des Patienten bedacht werden.
[30]

1.5.1. Mechanischer Aorteklappenersatz

Beim mechanischen Aortenklappenersatz werden die defekten Klappentaschen
ausgeschnitten und stattdessen wird eine kiinstliche Aortenklappe aus Kunststoff
eingebaut. Heutzutage wird meist eine Doppelfliigelklappe verwendet. Friiher existierten
auch é&ltere Varianten wie beispielsweise Kippscheibenprothesen oder Kugelprothesen. [31]
Der Vorteil dieser mechanischen Aortenklappenprothesen ist die in der Regel lebenslange
Haltbarkeit. Sie sind jedoch mit dem grofsen Nachteil verbunden, dass eine lebenslange
Antikoagulation mit Cumarinen notwendig ist. [6] Damit besteht ein nicht unerhebliches
Risiko fiir schwere Blutungskomplikationen von bis zu 2,3% pro Patientenjahr sowie trotz
Antikoagulation ein Thrombembolierisiko zwischen 0,5% und 4,4% pro Patientenjahr. [32]
Ein weiterer Nachteil ist, dass fiir die Patienten unangenehme Klappengerédusche zu horen
sein konnen. [33]

Insgesamt haben mechanische Herzklappen jedoch eine geringe Reinterventionsrate und
in der Altersgruppe zwischen 50-69 Jahren ein verbessertes Uberleben gegeniiber
biologischen Klappen. [34, 35] Sie eignem sich aufgrund ihrer langen Haltbarkeit besonders
fur jlingere Patienten bis etwa 60-65 Jahren oder fiir bereits antikoagulierte Patienten durch
Vitamin K Antagonisten. Fiir Personen mit hohem Blutungs- oder Verletzungsrisiko, wie
Leistungssportler oder Frauen mit Kinderwunsch, sind mechanische Herzklappen jedoch

nicht gut geeignet. [6]
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1.5.2. Konventionell biologischer Aorteklappenersatz

In der konventionellen Aortenklappenchirurgie erfolgte der Aortenklappenersatz in den
letzten 10 Jahren zu ca. 85-90% und mit steigender Tendenz durch biologische Prothesen.[1]
Sie werden insbesondere bei dlteren Patienten iiber >65 Jahren empfohlen sowie bei
Patienten mit einem erhohten Blutungsrisiko bzw. bei Patienten, bei denen eine sichere
Antikoagulation nicht gewdhrleistet werden kann. [6]

Biologische Prothesen konnen sowohl aus tierischem (Xenografts) als auch aus homologen
(Homografts) oder autologem (Autografts) menschlichen Gewebe gefertigt sein.

Ein Vorteil dieser Prothesen liegt in ihrer niedrigen Thrombogenitit. Patienten mit einer
biologischen Herzklappe benotigen meist nur eine vortibergehende postoperative
Antikoagulation fiir 3 Monate. [6] Die Prothesen unterliegen jedoch einer gewissen
Degeneration und nach 15 Jahren liegt die Re-Operationsrate zwischen 13,4% und 36,6%.
[36] Der Effekt der Degeneration ist altersabhéngig, sodass die Klappe bei dlteren Patienten
langer hilt. [37, 38]

Man unterscheidet gertistgestiitzte (,gestentete”) und gertistlose (,,stentless”) Prothesen.
Gestentete Klappenprothesen bestehen meist aus aufbereiteten Schweineaortenklappen
oder aus speziell hergestellten Aortenklappen aus Rinderperikard, die auf einen
Drahtrahmen aufgezogen sind. Stentless-Prothesen werden meist aus Aortenwurzeln vom
Schwein gewonnen. Sie haben im Gegensatz zu den gestenteten Aortenklappen durch das
fehlende Drahtgeriist meist eine grofere effektive Offnungsfliche, was fiir ihren Einsatz

insbesondere bei Aortenwurzeln mit kleinem Durchmesser spricht. [32]

1.5.3. Interventioneller Aorteklappenersatz

In den letzten Jahren gibt es eine steigende Tendenz zum interventionellen
Aortenklappenersatz (Transcatheter Aortic Valve Implantation, TAVI). Dabei wird
kathetergestiitzt ohne Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine entweder transfemoral, tiber
die A. femoralis, transaxillédr, tiber die A. axillaris, oder transapikal, d.h. durch den apex
cordis, eine in einem Drahtgertiist gefaltete (,, gecrimpte”) Herzklappe in die Aortenposition
vorgeschoben und entfaltet. Dies kann durch Selbstexpansion oder durch Ballonexpansion
erfolgen. Die so implantierten Klappen haben gute hdmodynamische Ergebnisse bei
gleichzeitig geringem Operationsrisiko. [39] Zudem kann bei Bedarf eine neue Klappe in
die alte Prothese implantiert werden. Damit hat sich das Verfahren insbesondere bei dlteren
Patienten mit erhohtem Operationsrisiko etabliert. [6] Langzeitdaten zur Haltbarkeit stehen
allerdings noch aus. Im Jahr 2018 wurden in Deutschland 21.059 TAVI-Eingriffe und 8.420

konventionelle Eingriffe an der Aortenklappe registriert. [1]

1.5.4. Homografts

Homografts werden aus der menschlichen Aorten- oder Pulmonalklappe gewonnen. Fuir

einen Homograft kommen folgende Spender infrage [40]:
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1. Multiorganspender (heart beating donors): hirntote Organspender, deren Herz
als Ganzes nicht zur Transplantation geeignet ist, wohl aber eine der beiden
Taschenklappen

2. Lebendspender (heart beating donors): Patienten, welche im Rahmen einer
Transplantation selbst ein neues Herz bekommen, wird das eigene Herz
explantiert. Hieraus konnen, sofern strukturell und funktionell keine Schidden an
der Klappe bestehen, Homografts hergestellt werden (eine sog.
,Dominotransplantation”).

3. Leichenspender (non heart beating donors): Hier werden die Herzklappen
innerhalb von 24 Stunden nach dem Tod des Spenders unter sterilen Kautelen
entnommen.

Es werden sowohl aortale als auch pulmonale Homografts verwendet. Sie unterscheiden
sich nur unwesentlich in ihren Eigenschaften. [41]

Homografts bieten den Vorteil einer guten Hamodynamik. [42] Die Klappe hat eine
niedrige Thrombogenitit, weshalb hier keine Antikoagulation notwendig ist.
Langzeitdaten zeigen vergleichbare Uberlebensraten nach 20 Jahren im Vergleich zu
gertiistlosen Xenografts. [43]

Als Standard fiir Homografts gelten in der Klinik die kryokonservierten Homografts. [44]
Diese werden nach antibiotischer Behandlung bei -185 bis -170°C in fliissigem Stickstoff
gelagert. Die Zellen sind nach dem Wiederauftauen dabei vital. Sie 16sen eine transiente
Immunreaktion aus, die jedoch auch ohne Immunsuppression riickgdngig ist. [45] ABO
oder HLA_DR-Kriterien werden bei der Vergabe der Homografts nicht berticksichtigt. [46]

Aufgrund der begrenzten Verfuigbarkeit von Homografts ist ihr Einsatz auf 3

Hauptindikationen begrenzt [47]:

- Infektiose Endokarditis, da kein Fremdmaterial verwendet wird, welches die
Ausheilung der Bakteridmie erschwert

- Als Klappenersatz im jiingeren Alter bei Kontraindikation zur Antikoagulation

- Als Ersatz fur den rechtsventrikuliren Ausflusstrakt (RVAT) bei kongenitalen
Herzfehlern oder der Ross-OP

1.5.5. Autologe Perikardklappen

Eine Moglichkeit, die Aortenklappe bei intakter Aortenwurzel zu ersetzen besteht in der
sog. Ozaki-Operation. Diese operative Technik wurde 2007 vom japanischen Chirurgen
Shigeyuki Ozaki entwickelt. Dabei werden die nativen Klappentaschen aus der Aorta
herausgeschnitten, der interkomissurale Abstand bestimmt und aus dem mit
Glutaraldehyd fixierten patienteneigenen Perikard (oder ggf. Rinderperikard) mittels einer
Schablone passgenaue Klappentaschen ausgeschnitten. Diese werden anschliefSend
anstelle der alten Klappentaschen in den Aortenannulus eingendht. [48] Die
hdmodynamischen Ergebnisse sind vielversprechend und zeigen geringe Gradienten sowie
eine grofle Offnungsfliche der Klappe [49] [50], jedoch liegen bisher nur mittelfristige
Ergebnisse zur Haltbarkeit vor. [61, 63, 58] Die Notwendigkeit zur Antikoagulation besteht
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bei diesem Verfahren nicht, es wird lediglich eine Thrombozytenaggregationshemmung
mittels ASS fiir 6 Monate nach der OP empfohlen. [51]

Neben der durch Ozaki standardisierten Technik sind weitere Techniken zur Herstellung
der Klappentaschen beschrieben worden, beispielsweise durch Duran [54] oder Gasparyan
[55, 56], diese sind jedoch weniger weit verbreitet.

1.5.5.1. Die Ross-Operation

Bei jungen Patienten bis etwa 60 Jahren mochte man einerseits das Risiko der
Antikoagulation bei mechanischen Klappen vermeiden, andererseits das Risiko fiir eine
verfrithte Klappendegeneration und damit einer Re-Operation, wie sie beim biologischen
Aortenklappenersatz hdufiger vorkommt, minimieren. Fiir sie bietet sich, sofern keine
Kontraindikationen bestehen, die Durchfiihrung einer Ross-OP in spezialisierten Zentren
an. Bei der von Donald Ross 1967 entwickelten Ross-Operation wird die patienteneigene
Pulmonalklappe in die Aortenposition eingesetzt. An ihrer Stelle wird ein Homograft
eingesetzt. Relative Kontraindikationen sind beispielsweise familidre
Aortenerkrankungen, Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom, bestimmte
rheumatische Erkrankungen wie bspw. Lupus erythematosus oder rheumatoide Arthritis
sowie Erkrankungen mit einer Lebenserwartung unter 15 Jahren. [57]

Der grofie Vorteil dieser Operationsmethode ist die Implantation von vitalem Gewebe in
die Aortenposition. Die explantierte Pulmonalklappe ist nur kurze Zeit von der
Blutversorgung abgeschnitten und besitzt die Fahigkeit, mit der Aorta mitzuwachsen,
weshalb der Eingriff auch besonders fiir Kinder geeignet ist und bei bestimmten
Indikationen préferiert wird. Der pulmonale Autograft ist der einzige
Aortenklappenersatz, bei dem eine langfristige Lebensfahigkeit der Zellen gegeben ist, da
selbst steril entnommene, frische und unprozessierte, sog. homovitale Homografts einige
Wochen nach Implantation azelluldar werden. [57] Die hamodynamischen Ergebnisse der
Ross-Op sind denen des konventionellen Aortenklappenersatzes tiberlegen. [58] Auch im
Vergleich zum Homograft schneidet der pulmonale Autograft nach 13 Jahren
Beobachtungszeitraum mit einem durchschnittlichen mittleren Gradienten von 5mmHg vs.
30mmHg deutlich besser ab. [59] Zudem ist das Endokarditisrisiko mit
0,36% / Patientenjahr gering. [60] Es hat sich gezeigt, dass die Uberlebensrate von Patienten,
die einen pulmonalen Autograft bekamen, deutlich hoher war als bei der Implantation
eines Homografts in die Aortenposition. [59]

Eine Antikoagulation wird nicht benétigt. Das Blutungsrisiko betrdgt daher nur etwa 0.15%
pro Patientenjahr, Klappenthrombosierungs- und Schlaganfallrisiko sind mit 0.07% bzw.
0.13% pro Patientenjahr ebenfalls gering. Der prinzipielle Nachteil dieser
Operationsmethode ist, dass aus einem Ein-Klappen-Problem ein Zwei-Klappen-Eingriff
entsteht. Langzeitdaten des Ross-Registers zeigen jedoch sehr gute Ergebnisse, in denen
sich die Sterblichkeit von Ross-Patienten nach 25 Jahren nicht signifikant von der
Allgemeinbevolkerung unterscheidet. [60]

Die Reoperationsrate im Zusammenhang mit der Ross-Operation liegt bei etwa 1.2% pro

Patientenjahr. [61] Sowohl in den Arbeiten der Arbeitsgruppe um Etnel [61] als auch in der
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Arbeitsgruppe um Aboud [60] entfallen die Reinterventionen etwas hdufiger auf den
Autograft in Aortenposition. Bei Aboud et al sind bei den Ross-OP bedingten
Interventionen, die nicht beide Klappen betrafen, 55.8% dem Versagen des Autograft in
Aortenposition zuzusprechen. Die Interventionen am Autograft entfielen mehrheitlich auf
eine nicht-strukturelle Klappendysfunktion (47.2%), und etwa zu je einem Viertel auf
strukturelle Klappendefekte (27.3%) und Endokarditis (23%). Die Reinterventionen am
rechtsventrikuldren Ausflusstrakt entfielen dagegen mehrheitlich (57.3%) auf strukturelle
Klappendefekte, in 18.2% auf Endokarditis, 15.4% auf andere Griinde und 7% auf
nichtstrukturelle Klappendysfunktion. [60] Als strukturelle Klappendegeneration sind
dabei intrinsische, permanente Verdnderungen der Klappe definiert, die zu einer
Degeneration und/oder zu himodynamischer Dysfunktion fithren, bspw. Kalzifizierung,
Riss der Klappentaschen, Pannus oder Fibrosierung. Als nichtstrukturelle
Klappendegeneration ist jede Abnormalitdt definiert, deren zugrundeliegende Ursache
nicht die Klappenprothese selbst ist, bspw. intra- oder para-prothetische Regurgitation,
Fehlpositionierung der Prothese, ein sog. , patient-prothesis-mismatch”, oder eine spéte
Embolisation, die zu einer Degeneration und/oder Dysfunktion fiihren. [62]

Bisher ist der Homograft der Goldstandard im Ersatz des rechtsventrikuldren
Ausflusstrakts bei der Ross-OP, er ist Xenografts hamodynamisch tiberlegen.[63] Einige
Aspekte machen seinen flichendeckenden Einsatz jedoch schwierig. Einerseits ist seine
Verfligbarkeit begrenzt. So tibersteigt die Nachfrage regelmiflig das Angebot. [64] Der
Mangel an Spenderorgane bzw. Spenderklappen ist in Deutschland bekannt. Momentan
liegt die Wartezeit fiir einen Homograft in unserer Klinik erfahrungsgemaifs bei mehreren
Wochen bis Monaten, an anderen Orten der Welt sind Homografts gar nicht verfiigbar.
Zudem gibt es Personengruppen, fiir die aus ethischen oder religivsen Motiven keine
Spenderklappe infrage kommt. Eine Homograftimplantation bedeutet zudem auch immer
die Implantation von organischem Fremdmaterial und damit eine Aktivierung des
Immunsystems.

In dieser Arbeit werden Alternativen fiir den Homograft ausgesucht und in einem ex-vivo
Model getestet.
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1.6. Fragestellung

Insbesondere fiir jiingere, aktive Patienten bis 65 Jahren gibt es in der Herzchirurgie keinen
zufriedenstellenden konventionellen Aortenklappenersatz: Mechanische Aortenklappen-
prothesen bergen ein nicht unerhebliches Blutungsrisiko aufgrund der benétigten
Antikoagulation, wé&hrend biologische Aortenklappenprothesen eine verfriihte
Degeneration und damit begrenzte Haltbarkeit zeigen.
Fiir diese Patienten ist die Implantation eines pulmonalen Autografts im Rahmen der Ross-
OP eine gute Therapieoption mit exzellenten Langzeitergebnissen. Diese Operation bringt
jedoch die Notwendigkeit des Ersatzes der patienteneigenen Pulmonalklappe mit sich.
Aktueller Goldstandard ist der pulmonale oder aortale Homograft, welcher jedoch

a) Aufgrund der Abhdngigkeit von Spendern nur begrenzt verfiigbar ist

b) Als organisches Fremdmaterial immunogen ist und einer fortschreitenden

Degeneration unterliegt

Diese Arbeit widmet sich der Herstellung und hydrodynamischen ex-vivo Erprobung einer
neuen Art eines in Ozaki-Technik vom Chirurgen mafigefertigtem klappentragenden

Konduits aus jeweils 3 unterschiedenen Materialkonstellationen.

1) Klappen und Konduit aus Vollsynthetik (d.h. ePTFE und Dacron)
2) Klappen aus Perikard, Konduit aus Dacron

3) Klappen und Konduit aus Perikard

Sie werden in einem von der Klinik fiir Herz- und thorakale Gefdfichirurgie des UKSH,
Campus Liibeck entwickelten Pulsduplikator erprobt. Dabei werden die transvalvulédren
Druckgradienten, der Fluss, sowie Schluss- und Leckagevolumina erfasst sowie die
effektive Offnungsfliche berechnet und miteinander verglichen.

Es stellt sich die Frage, welche der drei erstellten Konduits hydrodynamisch tiberlegen und

damit am besten als Alternative fiir den Homograft bei der Ross-OP geeignet wire.

18



Material und Methoden

2. Material und Methoden

Die experimentellen Versuche in dieser Arbeit wurden in Ubereinstimmung mit dem

deutschen Tierschutzgesetz (TierSchG) durchgefiihrt.

2.1. Kurze Beschreibung des Vorgehens:

In dieser experimentellen Arbeit wurden drei verschiedene Arten von Conduits unter
Verwendung von Perikard und/oder synthetischem Material konstruiert. In der ersten
Gruppe wurde ein komplett synthetisches Perikard-Conduit hergestellt, in der zweiten
Gruppe wurden zur Erstellung des Conduit biologische Schweine-Perikardtaschen in einer
Dacron Prothese eingendht und in der dritten Gruppe wurde ein komplett biologisches
Conduit konstruiert. Die Erstellung und Fixierung der Taschen erfolgten in Ozaki-Technik.
Die hydrodynamische Leistung der Conduits in den drei Gruppen wurde in einem
Pulsduplikator bei unterschiedlichen hydrodynamischen Bedingungen getestet. Es wurden

pro Gruppe 10 Versuche durchgefiihrt.

2.2. Vorbemerkungen

In der Gruppen 2 und 3 wurde Schweineperikard verwendet. Porcines Perikard ist dem
menschlichen Perikard in seinen mechanischen Eigenschaften sehr dhnlich[65] und soll

dieses in den folgenden Versuchen simulieren.

2.3. Material und Prdparation

Das verwendete Schweineperikard stammt aus einer ortlichen Schlachterei (Schlachterei
Pirdzuhn, Todesfelde, Deutschland). Das frische Perikard wird vom Herzen abprépariert.
Besonders diinne oder fibrosierte Bereiche werden entfernt. Anschlieffend wird es fiir 10
Minuten in einer 0,6%-igen Glutaraldehydlosung fixiert. Im nédchsten Schritt wird diese
durch dreimaliges Einlegen fiir jeweils 6 Minuten in physiologische Kochsalzlosung
ausgespiilt.

Fiir die Gruppen 1 und 2 wird als Konduit eine Dacron-Sinusprothese der Grofie 26mm
(Unigraft W, Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland) verwendet. Diese wird auf eine
Gesamthohe von 7 cm zugeschnitten.

Als Nahtmaterial werden bei allen Gruppen 4/0 Prolene-Faden (Ethicon, Norderstedt,
Deutschland), mit der Nadelform TF (bzw. BB zum VerschliefSen des Konduits) verwendet.

2.4. Chirurgische Technik

Fir jeden der folgenden drei Gruppen sind jeweils 10 klappentragende Konduits
hergestellt worden. Zum Einndhen der Klappentaschen wurde die Technik nach Ozaki
gewdahlt.

19



Material und Methoden

Gruppe 1: Konduit aus rein synthetischem Material (im Folgendem abgekiirzt als
PRPR fiir , Prothethisch/Prothetisch”)

Vorbereiten des Materials: Die Konturen dreier Taschen der Grofse 25 werden mithilfe einer
Ozaki AVNeo™-Schablone auf die ePTFE-Membran gezeichnet, die Einstichstellen mit
Punkten sowie die Mitte mit einem Strich markiert, und die Taschen mit einer Schere

ausgeschnitten. Alternativ ist auch ein Laser fiir diesen Schritt geeignet.
Die Sinusprothese wird ldngs entlang einer der drei Markierungen aufgeschnitten und auf
einer Unterlage fixiert. Der Anulus wird mithilfe einer Schablone auf der Prothese markiert.

Abbildung 2: Materialvorbereitung fiir den Konduit

aus rein synthetischem Material

Annghen der Taschen: Mit einer 4-0/TF Prolene-Naht mit 2 Nadeln erfolgt die Fixierung
der mittleren Tasche, indem von oben durch die Strichmarkierung eingestochen wird und

sodann mittig etwa 0,5 mm unterhalb des Nadirs in die Prothese eingestochen und etwa
0,5 mm oberhalb des Nadirs wieder ausgestochen wird. Die Tasche wird mit drei Knoten
fixiert und zu beiden Seiten hin mit einer fortlaufenden Naht an den markierten Annulus
der Prothese angeniht.

Dabei werden die an den Taschen zuvor aufgezeichneten Markierungen verwendet. Auf
der Seite des Annulus betrdgt der Stichabstand der ersten vier Stiche etwa Imm. Die letzten
drei Stichabstinde entsprechen den Abstinden auf der Tasche. Der vorletzte Stich am
Anulus entspricht dem sog. , big bite”. Hier wird die Stichbreite etwas vergrofiert, um die
Stresstoleranz der Tasche in der Nidhe ihres oberen Befestigungspunktes zu erh6hen sowie
um die Taschenfliigel zu glidtten. Beim letzten Stich wird an der Aufienseite der Prothese
ausgestochen.
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Abbildung 3: Fixierung der ePTFE-Tasche am Nadir
des angezeichneten Annulus

In gleicher Weise wird mit den anderen beiden Taschen verfahren.

Abbildung 4: Annéhen der ePTFE-Tasche
Schliefien des Grafts und Fixierung der Kommissuren: Die Kommissuren der drei Taschen

werden mit 4-0 BB Prolene-Faden mit 2 Nadeln fixiert. Hierzu werden zuerst die beiden
Taschen etwa 2.5mm vom Oberrand entfernt von lumenwirts durchstochen, anschliefSend
wird der Taschenfliigel beidseits nach innen eingeklappt und in die oberste Ecke des
Fliigels eingestochen. Zuletzt wird der Faden an der Auflenseite der Prothese wieder
ausgestochen. Eine anschauliche Erkldrung bietet Abbildung 8.
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Dacron-Prothese

Taschenfliigel

Abbildung 8: Fixierung der Kommissuren

Abbildung 6: Verschliefsen des Abbildung 7: Ausstechen der

Konduits mithilfe eines Hegarstiftes Kommisurnéhte durch die Filz-Pledgets

Abbildung 5: Fertiger Konduit, Ansicht von der Seite und von oben
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Der Dacron-Graft wird mit einer 4-0 BB Prolene-Naht verschlossen. Hierbei kann ein
Hegarstift behilflich sein. An jeder der drei Kommissuren wird ein PTFE-Filz-Pledget der
Grofle 5x10mm mit den vier Kommissur-Nahten fixiert. Zu beachten ist, dass die oberen
Faden weiter voneinander entfernt ausgestochen werden als die unteren. Nun werden die
beiden Fadenpaare, d.h. die untere und die obere Kommissur, mit je 8 Knoten gegen den
Filz verknotet.

Gruppe 2: Konduit aus synthetischem und biologischem Material (im Folgendem
abgekiirzt als PEPR fiir , Perikard / Prothetisch”)

Die Herstellung erfolgt analog der vollsynthetischen Prothese aus Gruppe 1, mit dem
Unterschied, dass die Taschen aus Perikard hergestellt werden. Hierfiir werden mithilfe
der Ozaki AVNeo™-Schablone und eines SteriPen™ (Merete Medical GmbH, Berlin,
Deutschland) die Konturen der Taschen markiert und die Taschen ausgeschnitten.
Alternativ ist auch hier ein Laser zu verwenden. Der Anulus wird mit einer Schablone auf
der Prothese markiert, die Taschen werden eingendht und der Graft geschlossen und
fertiggestellt, wie in Versuch 1 dargestellt.

Abbildung 9: Materialvorbereitung

Konduit aus Dacron und Perikard

Abbildung 10: angenéhte Taschen aus

, : - v Perikard mit gesetzten Kommisurndhten
: 2 Al e i
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Abbildung 11: fertiger Konduit, Ansicht von oben

Gruppe 3: Konduit aus biologischem Material (im Folgendem abgekiirzt als PEPE fiir
,Perikard/Perikard”)

Auch dieser klappentragende Konduit wird analog zu den ersten beiden Konduits
hergestellt. Statt der Dacronprothese wird als Konduit diesmal ein Perikardschlauch
verwendet. Hierfiir wird ein ebenso grofles Stiick Perikard wie die Prothese mit
Klemmchen an einer Kunststoffunterlage fixiert. Materialbedingt wird hier der Nahtrand
etwas vergrofiert, sodass das Perikardstiick eine Grofie von 86mm x 70mm hat. Die drei
Taschen der Grofie 25 werden wie in Versuch 2 ebenfalls aus Perikard ausgeschnitten. Der
Anulus wird wieder mit einer Schablone markiert und die Taschen in der unter Versuch 1
gezeigten Technik eingendht. Beim Schlieffen des Perikards zu einem Schlauch ist ein
Nahtrand von etwa 3mm einzuhalten.

Abbildung 12: Materialvorbereitung Konduit Abbildung 13: Perikardkonduit mit fixierten

aus Perikard vor dem Schluss Taschen und vorgelegten Kommissurndhten
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Abbildung 14: verschlossener Abbildung 15: fertiger Perikardkonduit,

Perikardkonduit vor Anbringen der Filz-

Pledgets

2.5. Versuchsaufbau und Datenerfassung

Ansicht von oben

Die so hergestellten klappentragenden Konduits werden an ihren Enden mit Kabelbindern

an einem Zylinder fixiert und in einen Pulsduplikator eingebaut.

25.1. Der Pulsduplikator

Der Pulsduplikator wurde von einer Arbeitsgruppe um
Scharfschwerdt an der Klinik fiir Herz- und thorakalen
Gefafschirurgie, UKSH Campus Liibeck, entworfen. [66] Herz des
Pulsduplikators ist eine kurvengesteuerte Kolbenpumpe (2) mit
kurzhubigem Membrankolben, die einen pulsatilen Fluss
generiert. Der Membrankolben wird von einer Steuerscheibe (3)
angetrieben, welche die nattirliche Volumenkurve des Herzens
nachahmt. Durch Verldngerung oder Verkiirzung des Hebelarms
zwischen Scheibe und Kolben konnen unterschiedliche
Schlagvolumina generiert werden.

Der Pumpe nachgeschaltet ist eine justierbare Luftkammer (5),
durch welche die Ventrikelelastizitit eingestellt werden kann. Sie
dient aufierdem der Verhinderung von Druck- und
Flussoszillationen.

Ihr schliefst sich der mit physiologischer Kochsalzlosung gefiillte
Testraum (6) an, in welchem der zu testende Konduit zwischen
zwei Zylindern eingespannt wird. Der obere Zylinder wird an

eine Umlenkkammer (7) angeschlossen, welche ein optisches

Abbildung 16: Schematische
Zeichnung des Pulsduplikators
[66]

Fenster fiir die Hochgeschwindigkeitskamera (13) besitzt. Diese kommuniziert mit einer
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justierbaren Luftkammer (9), welche die pulmonalarterielle Compliance simulieren soll.
(Aus baulichen Griinden ldsst sich hier leider nur eine aortale Compliance einstellen.)
Weiterhin besteht das Nachlastsystem aus einer hohenverstellbaren Sdule (8) aus
physiologischer Kochsalzlosung, welche den diastolischen Druck erzeugt, und einem
speziell entwickelten kompressiblen Widerstandselement(10) aus feinporigem Kunststoff,
welche den pulmonalen Widerstand simuliert.

Von der Sdule gelangt die Fliissigkeit {iber einen Uberlauf in ein offenes Reservoir (1),
welches die atriale Vorlast simuliert. Uber ein Scheibenventil (4), welches die Trikuspi-
dalklappe nachahmt, gelangt die Fliissigkeit wieder in den Membrankolben (2).

2.5.2. Datenerfassung

Bei den Versuchen wurde der maximale und mittlere transvalvuldre Druckgradient, der
Volumenfluss, Schluss- und Leckagevolumen sowie die effektive Offnungsfliche (EOA)
ermittelt.

Transvalvulidrer Druckgradient

Der transvalvuldre Druckgradient wurde mithilfe zweier Drucksensoren Envec Cera-core
M (Endress+Hauser AG, Maulburg, Deutschland) 65mm ober- sowie 40mm unterhalb der
Klappe gemessen. Diese wurden zuvor so kalibriert, dass die hydrostatische Druck-
differenz nicht ins Gewicht fiel. Der Messbereich dieser Sensoren lag bei -20mmHg bis
+160mmHg, mit einer Auflésung von 0,02 mmHg. Es wurde der maximale Druckgradient
(TVP max) in mmHg sowie der mittlere transvalvuldre Druckgradient (TVP mean) iiber die

Systole in mmHg berechnet.

Volumenfluss

Der Volumenfluss durch den Konduit wurde mittels eines Ultraschall-Flussmessers TS-410
(Transonic System Inc., Ithaca, NY, USA) direkt unterhalb des Konduits gemessen. Hier
betrug der Messbereich in beide Richtungen 201/min, bei einer Auflésung von 2ml/min.
Der Volumenfluss wurde mit einer Rate von 500 Werten pro Sekunde erfasst. Es wurde der

durchschnittliche systolische Volumenstrom tiber die Klappe in 1/ min (Q mean) berechnet.

Bildaufnahmen

Die Klappenbewegung wurde durch eine Hochgeschwindigkeitskamera (Motionscope
HR-1000, Redlake Imaging Corp) mit einer Frequenz von 500 Bildern pro Sekunde
dokumentiert.
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2.6. Versuchsdurchfiihrung

Die Versuche wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt, als Testfliissigkeit diente
physiologische Kochsalzlosung (0,9%-ige NaCl-Losung, Dichte 1,005 Gramm pro Liter bei
20°C). Die Messungen erfolgten gemdifs der internationalen Norm fiir die Testung von
Herzklappen DIN EN ISO 5840 tiber 10 Herzzyklen.

Der maximale systolische Druck betrug 75mmHg, der enddiastolische Druck etwa
30mmHg. Diese Werte konnten konstruktionsbedingt nicht weiter reduziert werden, und
simulieren daher einen Zustand der pulmonalen Hypertonie. Der normale systolische bzw.
diastolische Druck im Pulmonalkreislauf betrdgt etwa 25mmHg zu 10mmHg. [23] Der
Vorhofdruck betrug etwa 5mmHg.

Pro Versuch wurden jeweils n=10 Klappen untersucht. Die simulierte Herzfrequenz lag bei
64 Schlagen pro Minute. Die Messungen wurden in je 4 Einstellungen mit unterschiedlichen
Schlagvolumina durchgefiihrt (fiir die Schlagvolumina der einzelnen Einstellungen, siehe
Tabelle 2: Schlagvolumina der einzelnen Hubeinstellungen), sodass sich ein

Herzminutenvolumen von durchschnittlich 4.16 1/ min- 7,31/ min ergab.

Einstellung Schlagvolumen + Standardabweichung in ml
Vollsynthetischer Perikardklappen + | Perikardklappen +
Konduit Dacronprothese Perikardkonduit
(n=10) (n=10) (n=10)

1 65,91 1,56 67,24+1,11 66,57 + 3,00

2 83,51 +£1,63 84,46 +1,52 84,13 + 2,96

3 99,22 +2,22 100,50 + 1,64 99,08 + 3,34

4 113,04 + 2,84 114,40 +1,98 112,57 +4,71

Tabelle 2: Schlagvolumina der einzelnen Hubeinstellungen
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2.7. Auswertung

Eine exemplarische Kurve von Druck und Volumen tiber die Zeit eines Herzschlags sind
in der Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Beispielhafte Druck-Volume-Kurve

Der mittlere Druckgradient (TVP mean) iiber dem Konduit errechnet sich als Integral des
rechtsventrikuldren Drucks minus des pulmonalarteriellen Drucks geteilt durch die
Systolendauer. Der maximale Druckgradient (TVP max) errechnet sich aus der maximalen
Druckdifferenz zwischen Ventrikel und Pulmonalarterie. Als Schlagvolumen (V stroke) ist
das Integral des pulmonalarteriellen Flusses tiber die gesamte Systole zu verstehen. Das
Schlussvolumen (V close) entspricht dem Volumen, welches widhrend der
SchliefSbewegung der Klappe zurtick in den rechten Ventrikel fliefit, das Leckagevolumen
(V leak) entspricht dem Volumen, welches in der Diastole, d.h. nach Klappenschluss in den
rechten Ventrikel flieit. Die effektive Offnungsfliche ist ein gemafs DIN EN ISO 5840 nach
der Formel

EOA = qvrRMS
Ap

51,6 x |[—
p

berechneter Parameter, wobei q,zys dem Effektivwert des Vorwirtsflusses in ml/s, Ap der
mittleren Druckdifferenz in mmHg und p der Dichte der Prifflussigkeit in g/cm?
entspricht.

28



Material und Methoden

2.8. Statistik

Die Verteilungen von effektiver Offnungsfliche sowie maximalem und mittleren
Druckradient wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung tiberpriift und die
Daten als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Ihre Darstellung erfolgte mithilfe
von Boxplots. Der Student's t-Test wurde verwendet, um unabhingige Gruppen auf
Unterschiede zu testen. Die Bonferroni-Holm-Methode wurde bei Mehrfachtestung

verwendet.

Das Schliefvolumen war nach Testung mittels Shapiro-Wilk-Test innerhalb der
Untergruppe PEPR nicht normalverteilt. Daher werden die Daten der gemessenen
Volumina zur besseren Vergleichbarkeit als Median (25.-75. Perzentil) und visuell mittels
Boxplots dargestellt. Der Mann-Whitney-U-Test wurde durchgefiihrt, um unabhingige
Gruppen auf Unterschiede zu testen. Auch hier wurde die Bonferroni-Holm-Methode bei
Mehrfachtestung verwendet. Alle Tests waren zweiseitig. Ein p-Wert <0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Alle statistischen Analysen wurden mit R: A Language

Environment for Statistical Computing (Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Maximaler Druckgradient (TVP max)

Die Einzelmesswerte der Konduits sind in Tabelle 3 aufgelistet. Es sind die auf zwei

Nachkommastellen gerundeten Werte des Mittelwerts + Standardabweichung angegeben.

Der paarweise Vergleich der Konduits zeigte einen signifikant geringeren maximalen

Druckgradient

PEPE und PEPR

im Vergleich zu PRPR

in fast allen

Einstellungen. Lediglich in Einstellung 1 gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen
PEPR und PRPR. Zwischen PEPE und PEPR konnte lediglich in der Eistellung 2 ein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

20

15

Maximaler Druckgradient (mmHg)

Valve

B PerE
Bl PEFR
BE PRPR

e

Einstellung

Abbildung 18: Vergleich der maximalen Druckgradienten in mmHg der 3 Studiengruppen in den

verschiedenen Flusseinstellungen. Werte mit * zeigen eine signifikante Abweichung mit p<0,05

Vollsynthetischer Perikardklappen + | Perikardklappen +
Einstellung Konduit (PRPR) Dacronprothese Perikardkonduit
(PEPR) (PEPE)
1 12,03 £ 2,90 mmHg 9,99 £1,78 mmHg 7,86 + 2,01 mmHg
2 14,42 £ 2,45 mmHg | 11,82 +2,19 mmHg | 9,51 £2,09 mmHg
3 15,60 £2,49 mmHg | 13,22+1,95 mmHg | 11,83 £ 1,88 mmHg
4 17,07 £ 2,62 mmHg | 14,17 £2,03 mmHg | 13,34 + 1,87 mmHg
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Einstellung 1

PEPR
PRPR
Einstellung 2

PEPR
PRPR
Einstellung 3

PEPR
PRPR
Einstellung 4

PEPR
PRPR

Tabelle 4: Paarweiser Vergleich des maximalen Druckgradienten in den unterschiedlichen
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PEPE
0.06
0.001

PEPE
0.03
<0.001

PEPE
0.16
<0.001

PEPE
0.47
<0.001

Einstellungen (p-Werte angepasst nach Bonferroni-Holm)

PEPR

0.06

PEPR

0.02

PEPR

0.007

PEPR

0.002
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3.2. Mittlerer Druckgradient (TVP mean)

Die Einzelmesswerte der Konduits sind in Tabelle 5 aufgelistet. Es sind die auf zwei

Nachkommastellen gerundeten Werte des Mittelwerts + Standardabweichung angegeben.

Der paarweise Vergleich der Konduits zeigte einen hochsignifikant (p<0.01) geringeren
mittleren Druckgradient fiir PEPE und PEPR im Vergleich zu PRPR in allen Einstellungen.
Zwischen PEPE und PEPR konnte in keiner der Einstellungen ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (Tabelle 6, Abbildung 19).

Mittlerer Druckgradient (mmHg)
A

(o))
*
*

Einstellung 1 Einstellung 2  Einstellung 3  Einstellung 4

Bl PEPE
B PEPR
‘ Ed PRPR

Abbildung 19: Vergleich der mittleren Druckgradienten in mmHg der 3 Studiengruppen in den

verschiedenen Flusseinstellungen. Werte mit * zeigen eine signifikante Abweichung mit p<0,05.

Einstellung | Vollsynthetischer Perikardklappen + | Perikardklappen +
Konduit (PRPR) Dacronprothese (PEPR) | Perikardkonduit
(PEPE)
1 4,50 £1,10 mmHg 3,09 £ 0,23 mmHg 2,83 £0,52 mmHg
2 5,07 £ 0,91 mmHg 3,82 £ 0,41 mmHg 3,72 £0,59 mmHg
3 5,67 £ 0,99 mmHg 4,59 + 0,51 mmHg 4,62 + 0,61 mmHg
4 6,29 £1,02 mmHg 5,20 £ 0,71 mmHg 5,25+ 0,60 mmHg
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Einstellung 1

PEPE PEPR
PEPR 0.44
PRPR <0.001 <0.001
Einstellung 2

PEPE PEPR
PEPR 0.73
PRPR <0.001 <0.001
Einstellung 3

PEPE PEPR
PEPR 0.92
PRPR 0.002 0.002
Einstellung 4

PEPE PEPR
PEPR 0.90
PRPR 0.01 0.01

Tabelle 6: Paarweiser Vergleich des mittleren Druckgradienten in den unterschiedlichen

Einstellungen (p-Werte angepasst nach Bonferroni-Holm)
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3.3. Effektive Klappenoffnungsflidche (effective oricifice area, EOA)

Die Einzelmesswerte der Konduits sind in Tabelle 7 aufgelistet. Es sind die auf zwei

Nachkommastellen gerundeten Werte des Mittelwertes + Standardabweichung angegeben.

Der paarweise Vergleich der Konduits zeigte eine hochsignifikant (p<0.01) grofiere
effektive Klappenoffnungsfliche fir PEPE und PEPR im Vergleich zu PRPR in den
Einstellungen 4, 5 und 6 sowie eine signifikant hohere effektive Offnungsfliche in der
Einstellung 7 (p<0,05). In allen Einstellungen konnte zwischen PEPE und PEPR kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. (siehe Tabelle 8, Abbildung 20)

3.01

N
o

N
o

Effektive Klappenoffnungsflache (cm?)

Einstellung 1  Einstellung 2 Einstellung 3  Einstellung 4

Bl PEPE
B PEPR
EJ PRPR

Abbildung 20: Vergleich der effektiven Klappensffnungsfldache in cm? der 3 Studiengruppen in den

verschiedenen Flusseinstellungen. Werte mit * zeigen eine signifikante Abweichung mit p<0,05

Einstellung | Vollsynthetischer Perikardklappen + | Perikardklappen +
Konduit (PRPR) Dacronprothese (PEPR) | Perikardkonduit
(PEPE)
1 1,85+ 0,24 cm? 2,26 + 0,10 cm? 2,37 £ 0,22 cm?
2 2,09 £0,21 cm? 2,44 £0,13 cm? 2,46 £0,22 cm?
3 2,27 £0,21 cm? 2,55+ 0,15 cm? 2,54+ 0,23 cm?
4 2,40 £ 0,20 cm? 2,66 + 0,18 cm? 2,61 +0,24 cm?
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Einstellung 1

PEPE PEPR
PEPR 0.20
PRPR <0.001 <0.001
Einstellung 2

PEPE PEPR
PEPR 0.80
PRPR <0.001 <0.001
Einstellung 3

PEPE PEPR
PEPR 0.84
PRPR 0.01 0.01
Einstellung 4

PEPE PEPR
PEPR 0.55
PRPR 0.04 0.02

Tabelle 8: Paarweiser Vergleich der effektiven Offnungsflichen in den unterschiedlichen

Einstellungen (p-Werte angepasst nach Bonferroni-Holm)

35



Ergebnisse

3.4. Schliefsvolumen

Die Einzelmesswerte der Konduits sind in Tabelle 9 aufgelistet. Es sind die auf zwei

Nachkommastellen gerundeten Werte des Medians (25. - 75. Perzentile) angegeben. Die

Schlussvolumina zeigten sich bei PEPE am hochsten mit einem medianen Schlussvolumen
von 8.47 (7.08-11.13) bis 10.03 (7.70-15.22) ml/Schlag. Es folgte PEPR mit 6.66 (5.53-9.11) bis
7.89 (6.24-10.01) ml/Schlag. Die niedrigsten Schlussvolumina zeigte PRPR mit einem
medianen Schlussvolumen von (5.97 (5.25-6.24) bis 7.46 (7.06-8.19) ml/Schlag). Der
Vergleich zwischen den drei Gruppen untereinander offenbarte jedoch keine signifikanten
Unterschiede (Abbildung 21).

Einstellung | Vollsynthetischer Perikardklappen + | Perikardklappen +
Konduit (PRPR) Dacronprothese (PEPR) | Perikardkonduit
(PEPE)
1 5.97 (5.25-6.24) ml 6.66 (5.53-9.11) ml 8.47 (7.08-11.13) ml
2 6.54 (6.17-7.07) ml 6.70 (5.89-8.84) ml 9.05 (6.92-12.28) ml
3 7.07 (6.71-7.64) ml 7.48 (6.03-9.13) ml 9.65 (7.53-14.20) ml
4 7.46 (7.06-8.19) ml 7.89 (6.24-10.01) ml 10.03 (7.70-15.22) ml
Tabelle 9: Schliefivolumen
PEPE PEPR
Einstellung 1
PEPR 0.28
PRPR 0.07 0.28
Einstellung 2
PEPR 0.18
PRPR 0.18 0.68
Einstellung 3
PEPR 0.11
PRPR 0.11 1.00
Einstellung 4
PEPR 0.25
PRPR 0.23 0.63

Tabelle 10: Paarweiser Vergleich des SchlieSvolumens in den unterschiedlichen Einstellungen (p-
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3.5. Leckagevolumen

Die Einzelmesswerte der Konduits sind in Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden w

erden. aufgelistet. Es sind die auf zwei Nachkommastellen gerundeten Werte des Medians

(25-75 Perzentile) angegeben. Der paarweise Vergleich der Konduits zeigte ein signifikant

(p<0.05) geringeres Leckagevolumen fiir PEPE und PEPR im Vergleich zu PRPR in allen

Einstellungen. Zwischen PEPE und PEPR konnte in keiner der Einstellungen ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (siehe Tabelle 12, Abbildung 21).

Einstellung | Vollsynthetischer Perikardklappen + | Perikardklappen +
Konduit (PRPR) Dacronprothese (PEPR) | Perikardkonduit
(PEPE)
1 5.09 (3.72-6.62) ml 2.43 (2.08-3.22) ml 2.84 (2.34-3.09) ml
2 4.88 (3.71-6.33) ml 2.68 (2.08-3.11) ml 2.93 (2.51-3.42) ml
3 4.84 (3.71-6.3) ml 2.96 (2.31-3.29) ml 3.45 (2.85-3.66) ml
4 4.84 (3.82-6.46) ml 2.99 (2.19-3.43) ml 3.17 (2.48-3.55) ml
Tabelle 11: Leckagevolumen
Einstellung 1
PEPE PEPR
PEPR 0.74
PRPR <0.01 <0.01
Einstellung 2
PEPE PEPR
PEPR 0.53
PRPR 0.01 0.01
Einstellung 3
PEPE PEPR
PEPR 0.39
PRPR 0.03 0.02
Einstellung 4
PEPE PEPR
PEPR 0.85
PRPR 0.02 0.02

Tabelle 12: Paarweiser Vergleich des Leckagevolumens in den unterschiedlichen Einstellungen (p-
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3.6. Regurgitationsvolumen

Die Einzelmesswerte der Konduits sind in Tabelle 13 aufgelistet. Es sind die auf zwei

Nachkommastellen gerundeten Werte des Medians (25. -75. Perzentile) angegeben. Die

Regurgitationsvolumina zeigten sich bei PEPE am hochsten, es folgten PRPR und

anschliefend PEPR. Der Vergleich zwischen den drei Gruppen untereinander offenbarte
jedoch keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 21). Dasselbe gilt fur die

Regurgitationsfraktion in %.

Einstellung | Vollsynthetischer Perikardklappen + | Perikardklappen +
Konduit (PRPR) Dacronprothese (PEPR) | Perikardkonduit
(PEPE)
1 10.68 (8.88-13.92) m1 | 931 (7.78-12.81) ml 11.41 (9.18-13.64) ml
2 11.05 (10.14-13.18) ml | 9.49 (8.4-10.8) ml 11.84 (9.26-16.16) ml
3 11.41 (10.42-13.79) ml | 10.17 (9.1-11.38) ml 13.28 (10.01-17.72) ml
4 11.47 (10.84-14.07) ml | 10.81 (9.48-14.87) ml 13.63 (9.74-18.74) ml
Tabelle 13: Regurgitationsvolumina
PEPE PEPR
Einstellung 1
PEPR 0.53
PRPR 0.85 0.53
Einstellung 2
PEPR 0.25
PRPR 0.91 0.25
Einstellung 3
PEPR 0.37
PRPR 0.58 0.37
Einstellung 4
PEPR 0.58
PRPR 0.58 0.58

Tabelle 14: Paarweiser Vergleich des Regurgitationsvolumens in den unterschiedlichen
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Einstellung | Vollsynthetischer Perikardklappen + | Perikardklappen +
Konduit (PRPR) Dacronprothese (PEPR) | Perikardkonduit
(PEPE)
1 17.35 (5.07) 15,51 (5.16) 18.57 (6.86)
2 14.31 (3.37) 12.08 (3.33) 15.36 (5.57)
3 12.65 (3.27) 10.88 (3.48) 14.33 (5.21)
4 11.4 (3.13) 10.12 (3.79) 13.03 (4.88)

Tabelle 15: mittlere Regurgitationsfraktion in Prozent (Standardabweichungen in Klammern)

PEPE PEPR

Einstellung 1

PEPR 0.47

PRPR 0.85 0.47
Einstellung 2

PEPR 0.37

PRPR 1.00 0.23
Einstellung 3

PEPR 0.33

PRPR 0.63 0.33
Einstellung 4

PEPR 0.43

PRPR 0.63 0.47

Tabelle 16: Paarweiser Vergleich der Regurgitationsfraktion in den unterschiedlichen Einstellungen

(p-Werte angepasst nach Bonferroni-Holm)
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Einstellung 1

Einstellung 2

Einstellung 3

Einstellung 4

T T I T
111"
| 1 0+ 1 4

1 1 1
1T 80 ®E
B o

20
15
10
5
0

20
15
10
5
0

O L o w o
N v~

:p: mm_r_um oid uswn|oA

o v O u
N

10
0

Abbildung 21: Schlief3, Leck- und Regurgitationsvolumina
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4. Diskussion

In dieser ex-vivo-Arbeit wurde die hydrodynamische Performanz dreier in Ozaki-Technik
chirurgengefertigter klappentragender Konduits fiir den RVAT-Ersatz bei der Ross-OP
verglichen. Dabei wurde ein Konduit aus vollstindig autologem biologischem Material
(Perikard), ein Konduit aus vollstindig synthetischem Material (Dacron und ePTFE) und
ein Konduit aus einer Kombination aus synthetischem und biologischem Material gewahlt
(Dacron und Perikard). Die hdmodynamischen Eigenschaften der klappentragenden

Konduits wurden anschliefSend in einem Kreislaufsimulationsgerét erprobt.
Die Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Die klappentragenden Konduits mit Perikardtaschen zeigten in Bezug auf
Klappenoffnungsflache, mittlerem Druckgradienten und Leckagevolumen eine dhnliche
Leistung, das Material des Gefédfsgrafts machte dabei keinen Unterschied.

2. In Bezug auf die Klappenoffnungsflache und den mittleren Druckgradienten waren

klappentragende Konduits mit Perikardtaschen denen mit ePTFE-Taschen tiberlegen.

3. Klappentragende Konduits mit Perikardtaschen zeigten zudem auch ein signifikant
kleineres Leckagevolumen als solche mit ePTFE-Taschen, jedoch waren Schlussvolumen

und Gesamtregurgitation bei allen drei Konduitarten vergleichbar.

Hintergrund
Die therapeutischen Optionen fiir die Behandlung der Aortenklappenstenose bei dlteren

Patienten haben sich in den letzten Jahren durch den Einsatz von interventionellen
Prozeduren wie TAVI deutlich weiterentwickelt [1][7]. Bei jlingeren Patienten gilt der
chirurgische Aortenklappenersatz mit prothetischen Klappen nach wie vor als
Goldstandard [7]. Mechanische Klappen waren lange Zeit die am haufigsten verwendete
Option bei Patienten unter sechzig Jahren, da sie eine hervorragende Haltbarkeit aufweisen
und sich mit einer einfachen, standardisierten Technik leicht implantieren lassen, doch ist
eine lebenslange Antikoagulationstherapie erforderlich [67]. Die biologischen Klappen
zeigen eine erhohte Re-Operationsrate aufgrund der rascheren degenerativen
Veranderungen der Prothesen [34]. Eine Metaanalyse von Ethnel et al und Korteland et al
zeigte, dass Patienten mit sowohl mechanischen als auch mit biologischen Prothesen eine
deutlich reduzierte Lebenserwartung im Vergleich zur normalen Bevolkerung zeigen [21,
43].

Das Ross-Verfahren ist eine Alternative zum mechanischen Klappenersatz und bietet eine
hervorragende hamodynamische Leistung und ein gutes langfristiges Uberleben ohne die
Notwendigkeit einer Antikoagulation [58]. Die Lebenserwartung von Ross-Patienten
entspricht der einer normalen Bevolkerung [1, 81, [61]. Bei diesem Verfahren wird die

erkrankte Aortenklappe durch die autologe Pulmonalklappe ersetzt. In Pulmonalposition

41



Diskussion

wird klassischerweise ein Homograft, d.h. eine Spenderklappe, eingesetzt. Die schlechte
Verfligbarkeit von Homograft ist jedoch ein grofier Nachteil dieses Verfahrens.[71]

In mehreren Studien wurde iiber die Verwendung bioprothetischer Klappen anstelle von
Homografts fiir den RVAT-Ersatz berichtet. Die Ergebnisse waren jedoch aufgrund von
Degeneration, Restriktion, schneller Verkalkung und schlechterer hdmodynamischer
Leistung, insbesondere bei jiingeren Patienten, unbefriedigend. [63] [72] Daher fehlt nach
heutigen Erkenntnissen das ideale Klappen-Conduit fiir die RVAT-Rekonstruktion im
Ross-Verfahren. Eine Losung fiir dieses Problem konnte die Verwendung eines chirurgisch
erstellten Conduits aus autologem Perikard und/oder synthetischem Material sein.

Innovative RVAT-Ersatz-Optionen

Grundsitzlich werden in der Herzchirurgie hauptsdchlich drei Materialtypen zur
Rekonstruktion eingesetzt. Als Gefdflersatz wird h&dufig Dacron oder expandiertes
Polytetrafluorethylen =~ (ePTFE) eingesetzt. =~ Zur Klappenrekonstruktion  bzw.
Neukuspidalisierung werden meist Perikard - patienteneigenes oder Rinderperikard-
sowie ePTFE verwendet. Nachdem das ePTFE durch die Firma W. L. Gore and Associates
(Newark, DE, USA) auf den Markt gebracht wurde, wurden in den 90-er Jahren erste
Versuche mit monokuspiden RVAT-Rekonstruktionen durchgefiihrt. Im Verlauf wurden
dann bi- und trikuspide Konduits hergestellt, wovon hier exemplarisch einige genannt

werden sollen:

Koh et al implantierten seit 1985 handgefertigte trikuspide Konduits in RVOT-Position,
zundchst aus heterologem Perikard, ab 1996 dann aus ePTFE. Operiert wurden
hauptsachlich Kinder bei einem mittleren Patientenalter von 8.1+7.7 Jahren (range: 15 Tage-
44 Jahre). Fur die trikuspiden Conduits aus heterologem Perikard wurde ein
Perikardstreifen der dreifachen Linge des Durchmessers genutzt, dessen Basis nach oben
geklappt wird. Durch eine Annaht der Trichotomie-Stellen an den aufliegenden Patchteil
entstehen dabei drei Taschen. Fiir die ePTFE-Taschen wihlte Koh eine semiovale Form und
simulierte damit den Nodulus von Arantius mittels eines kleinen rontgendichten Markers,
welcher auch die anschlieffende radiologische Beurteilung der Herzklappenfunktion
erleichtern sollte. Die Taschen wurden faltenfrei in fortlaufender Naht angendht und es
wurde eine Raffung in Kommissurnidhe mit einer Matratzennaht durchgefiihrt, um eine
Ausbuchtung im Sinne von Sinus von Valsalva zu erreichen. Die Reinterventionsfreiheit
fir alle Conduits zusammen lag dabei bei 93.9% bei 5 Jahren und 61.4% bei 10 Jahren. Die
Freiheit von strukturellen Klappendefekten lag nach 5 Jahren bei 68.3% der Patienten vor.
[73]

Ando, Takahashi et al untersuchten 139 Patienten, tiberwiegend Kinder, welche Konduits

aus ePTFE bekamen, die in einem Dacron Graft eingendht waren. Nach 10 Jahren waren
geschitzt 88.0% der Patienten frei von Konduitexplantation sowie 10% der Konduits frei
von strukturellen Klappendefekten. [74]

42



Diskussion

Miyazaki et al fithrten eine retrospektive klinische multizentrische Studie an 902 Patienten
(iberwiegend Kindern) durch, die einen ePTFE-Konduit mit gewolbten Sinus und
facherformigen ePTFE-Klappentaschen zur RVAT-Rekonstruktion bekamen. Nach 10
Jahren benétigten diejenigen Patienten, die einen Konduit der Grofie 18-24mm bekommen
hatten, 95.1% keine Reintervention. Die Herstellung der Sinus erfolgte mithilfe eines
kombinierten Verfahrens aus Dehnen und Erhitzen des Materials mithilfe einer
Edelstahlmatrize. [75, 76]

Changetal fiihrten eine in-vitro Testung selbstgendhter ePTFE Konduits unterschiedlicher
Grofse unter Bedingungen des pulmonaren Kreislaufs durch (70 bpm, 30mmHg systolisch
und 15 mmHg diastolisch). Der maximale Gradient bei einem Konduitdurchmesser von
24mm und einem mittleren Fluss von 5 1/min betrug 10.1 mmHg. Die Herstellung erfolgte
durch Umsttilpen eines schlauchféormigen ePTFE Konduits und Anndhen dreier an den
Kommissuren verbundenen halbmondférmigen Taschen, zun&dchst mittels 6
Fixierpunkten und anschlieffend mittels fortlaufender Naht. Eine Raffung an den Sinus von
Valsalva wurde angestrebt, um eine Vortexbildung zu begiinstigen und damit den
Klappenschluss zu unterstiitzen, da erfahrungsgemafs der insuffiziente Klappenschluss ein
Hauptproblem des Materials sei. Der Vorteil dieser Technik sind kurze Nahtstrecken, da
der Konduit nicht mehr verschlossen werden muss und damit eine zeiteffiziente
Herstellung. Die Autoren geben einen Zeitrahmen von 20 Minuten fiir die Herstellung des

Konduits an. Zudem besttinden weniger Leckagemdglichkeiten. [77, 78]

Kim et al stellten eine vereinfachte Technik zur Herstellung eines ePTFE Konduits mit
ePTFE-Klappentaschen vor. Hierbei wird ein schlauchférmiger Graft umgesttilpt und die
Zirkumferenz durch drei geteilt und markiert. Anschliefend wird der Graft mit einer
rechteckigen ePTFE-Membrann umhiillt und mittels fortlaufender Naht am Konduitende
fixiert. Dann wird die Membran an den markierten Kommissurlinien mittels fortlaufender
Gore-Tex-Naht fixiert und der Konduit zurtickgestiilpt. Die Kommissuren werden durch
Filzscheiben, sog. Spaghetti-pledgets verstarkt und der Konduit mit einem weiteren Graft
winklig verbunden. Die Technik wurde an 20 Patienten, tiberwiegend Kindern,
angewendet, jedoch liegen nur kurzfristige Daten mit einem durchschnittlichen Follow-up

von 12 Monaten vor. [79]

Chang et al untersuchten die Operatiosergebnisse der publizierten handgemachten
trikuspiden ePTFE-Klappen und kamen bei einer gepoolten Patientenanzahl von 2476

Patienten auf eine Reinterventionsrate von 9.1% nach 5 Jahren. [80]

Die Verwendung von Eigenperikard geht mit vielen Vorteilen einher. Einerseits besitzt
autologes Material im Gegensatz zu Fremdmaterial eine geringere Immunogenitit und
Thrombogenitat [81]. Zudem geht der Verzicht auf Implantation von Fremdmaterial mit
einem niedrigeren Infektionsrisiko einher. Andererseits ist die Verwendung nicht an

Kosten gebunden und die Verfiigbarkeit kaum eingeschrankt. Es gibt nur wenige Fille, in
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denen das Eigenperikard nicht verwendet werden kann. Kontraindikationen fiir die
Verwendung von autologem Perikard ist eine Schddigung durch Verwachsungen
beispielsweise aus vorherigen Operationen, Bestrahlung oder einer Perikarditis [82]. Fiir
diesen Fall wurde der vollstindig synthetische Konduit gewé&hlt. Sowohl Dacron als auch
ePTFE sind etablierte Materialien in der Herzchirurgie und werden als Gefédfsersatz bzw.
zur Herstellung von Klappentaschen verwendet. Fiir den Fall, dass zwar Perikard fiir die
Klappentaschen zur Verfuigung steht, es jedoch nicht fiir die Herstellung eines
Perikardschlauchs ausreicht, existiert die Variante der Dacronprothese mit eingendhten
Klappentaschen.

Die Fixierung des Perikards mit Glutaraldehyd hat praktische Griinde. Frisches Perikard
neigt zu Verziehung und Verdickung. Ebenso ist eine Tendenz zur aneurysmatischen
Erweiterung bei frischem Perikard beschrieben worden. [83] Glutaraldehyd-fixiertes
Perikard ist im Gegensatz dazu stabiler und neigt nicht zum Schrumpfen. [16, 50, 82] Durch
die Fixierung erhalten die Kollagenfaserstrukturen eine parallele Anordnung und das
Perikard erhilt eine 4-mal stirkere Zugfestigkeit als die nativen Klappentaschen. [87]
Jedoch verliert mit Glutaraldehyd fixiertes Perikard grofitenteils seine Vitalitdat und erhalt
dadurch antigene Eigenschaften, was zu einer schnelleren Kalzifizierung beitragt, auch
wenn diese im Gegensatz zu Xeno-Perikard geringer ausfillt.[88] Offenbar ware auch eine
20-mintitige Behandlung mit Ethanol in der Lage, die Kalzifizierungen abzumildern. [89]
Trotz der Fixierung ist jedoch eine Fibroblastenbesiedelung mdoglich. [90] Aufgrund der
exzellenten Ergebnisse Ozakis mit fixiertem Perikard, wurden die Nachteile der Fixierung

in Kauf genommen.

Ozaki-Verfahren fiir den RVAT-Ersatz

In dieser Arbeit wurden Alternativen zum derzeitigen Goldstandard des RVAT-Ersatzes
vorgeschlagen und ex-vivo auf hdmodynamische Eigenschaften getestet. In
Aortenposition zeigte die Aortenklappen-Neokuspidalisierung nach Ozaki sehr gute
mittelfristige Ergebnisse. [49, 51] Dies machten sich Komarov et al zunutze, die ein
Prozedere entwarfen, bei dem der linksventrikuldre Ausflusstrakt durch eine Dacron-
Prothese, in welche Perikardtaschen in Ozaki-Technik eingendht worden waren, ersetzt
wird. [91] Auch Raju und Kollegen beschrieben die Anwendung desselben Prozederes an
einer Patientin, ebenso wie die Verwendung fiir den rechtsventrikuldren Ausflusstrakt an
4 Patienten im Alter von 4, 6, 16 und 18 Jahren mit einem Herzfehler. [92] Es stellt sich die
Frage, ob ein solches Verfahren nicht auch im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt zum Ersatz
des Homografts bei der Ross-OP verwendet werden kann.

Allerdings existieren keine systematischen himodynamischen ex-vivo-Messungen dieses
Verfahrens. Daher sollte ein solches Kontstrukt in-vitro am Pulsduplikator hinsichtlich der
Hamodynamik untersucht werden. In einem zweiten Experiment sollte die Dacron-
Prothese durch einen Perikardschlauch ausgetauscht werden, sodass der gesamte
Ausflusstrakt aus Perikard bestand. Eine dhnliche bikuspide Rekonstruktion [93] zeigte

laut Autoren =zufriedenstellende Langzeitergebnisse: sie erreichten bei Patienten
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(iberwiegend Kindern) mit Implantation eines solchen Konduits mit einem Durchmesser
>16mm nach 10 Jahren eine Reinterventionsfreiheit von 100% [94].

Es gibt zwar diverse Ansitze chirurgengefertigter klappentragender Konduits fiir den
rechtsventrikuldren Ausflusstrakt, die Verwendung eines Konduits in der Technik nach
Ozaki ist bis zu diesem Zeitpunkt jedoch nur einmal beschrieben. [92]

Zudem fand noch nie ein systematischer in-vitro Vergleich der Hiamodynamik der
unterschiedlichen Materialien statt. Insbesondere sind die Publikationsergebnisse
vorheriger Arbeiten untereinander nicht vergleichbar, da sich die Bedingungen wie z.B.
Konduitsdurchmesser und Herstellungstechnik unterscheiden.[78] Andererseits sind ein
Teil der schon publizierten Daten zum RVAT-Ersatz in-vivo Daten, sodass die
verschiedenen Materialien nicht untereinander nach himodynamischen Gesichtspunkten

verglichen werden kénnen[73, 76, 95].

Die Wahl fiel auf die Ozaki-Technik da mittlerweile fiir den Klappenersatz in
Aortenposition in dieser Technik Daten grofierer Patientenpopulationen tiber 12 Jahre
vorliegen. Hier lag nach 12 Jahren die Freiheit von Reoperationen bei 95.8%.[52] Zudem
dhnelt das Offnungs- und Schliefverhalten der Ozaki-Klappen stark dem der nativen
Klappen.[96] Ebenso ist die geometrische Offnungsfldche im Vergleich zu konventionellen
Klappen grofier. Die geometrische Offnungsfldche der haufig verwendeten biologischen
Klappen betrdgt meist weniger als ein Drittel der Oberfliache, die durch den &ufieren
Nahtring gebildet wird. [97]

Druckgradienten

Beide Versuche mit Perikardtaschen zeigen signifikant niedrigere durchschnittliche
Druckgradienten im Vergleich zu den ePTFE-Taschen. Wurden die Klappentaschen aus
Perikard gefertigt, machte das Material des Grafts dabei keinen signifikanten Unterschied
fir den Druckgradienten. Auch der maximale Druckgradient zeigt sich in allen
Einstellungen vom Trend her bei den ePTFE -Taschen hoher als bei den Perikardtaschen,
unabhédngig vom Material des Grafts. Dieser Trend ist in allen Einstellungen aufler
Einstellung 1 signifikant. Dies konnte durch Ausreifier und eine groflere Streuung der
Daten erkldart werden. Hier zeigt sich, dass Surgeon-Made Conduits deshalb stets
Qualitdtsschwankungen unterliegen konnen, die durch Variationen im Material und der
Tagesform des Chirurgen bedingt sein konnen.

Niedrige Druckgradienten fiir die Conduits, deren Klappentaschen aus Perikard bestehen,
waren zu erwarten, da ePTFE als Material eine hohere Steifheit aufweist als Perikard. Schon
wihrend der Versuche lief8 sich durch die Kamera visuell eine geringere Offnungsfléche
beim vollsynthetischen Konduit ausmachen, was einen hcheren Widerstand vermuten
lasst.

Grundsitzlich ist ein Druckgradient anzustreben, der so niedrig wie mdoglich ist, um die
Nachlast nicht zu erhchen, da eine dauerhaft erhhte Druckbelastung durch verschiedene
Prozesse zu myokardialem Remodeling fiihrt [98], dies ist im linksventrikuldren
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Hochdrucksystem ausgiebig erforscht. Zun&chst entsteht als Kompensationsmechanismus
eine konzentrische linksventrikuldre Hypertrophie, da gemafs dem LaPlace-Gesetz eine
zunehmende Wanddicke den Anstieg der Wandspannung begrenzt. [99] Dies hat eine
diastolische Funktionsstorung und eine verschlechterte Durchblutung des Myokards zur
Folge. [100-103] Eine linkventrikuldre Hypertrophie ist assoziiert mit einer erhohten
Morbiditdt und Mortalitdt. [104] Im Laufe der Zeit kommt es durch Verdnderungen in der
extrazelluldren Matrix und durch Zelluntergang zu einer fortschreitenden Myokardfibrose,
welche ebenfalls zu einer diastolischen Dysfuktion und damit zu einer verminderten
Herzfiilllung fithren. [105] In Aortenposition ist eine Reduktion des transvalvuldren
Druckgradienten mit einer Abnahme der Herzinsuffizienz um 10.4% nach 15 Jahren

assoziiert. [106]

In den ACC/AHA Leitlinien gilt ein maximaler systolischer Druckgradient tiber der
Pulmonalklappe von <36mmHg noch als mild.[26] Die Empfehlungen basieren auf durch
Katheterisierung gemessenen Werten. Da die direkte Druckmessung durch
Katheterisierung einer in-vitro Messung wie am Pulsduplikator vom Prinzip her dhnlich
ist, konnen wir davon ausgehen, dass die maximalen Druckgradienten aller drei Klappen
die Werte einer milden Pulmonalklappenstenose deutlich unterschreiten. Bei einem
Herzminutenvolumen von etwa 53l/min (Einstellung 5) erbrachte selbst der
vollsynthetische Konduit, der im Vergleich am schlechtesten abschnitt, maximale
Druckgradienten um die 14,42 + 2,45 mmHg und liegt damit immer noch im Normbereich.
Insbesondere  bei hoheren Herzminutenvolumina z.B. im Rahmen eines
Vorhofseptumdefekts werden Druckgradienten von bis zu 25mmHg als physiologisch
angesehen.[24] Da die selbstgendhten Konduits nicht wie biologische Klappen einen breiten
Nahtring aufweisen, ist nicht von einer Erh6hung des Wiederstandes durch Einbau in einen
engeren RVAT auszugehen. Die Verwendung einer gestenteten, biologischen
Standardklappe in der Aortenposition weist hohere Gradienten auf. Sadat et. al. beschrieb
die hamodynamischen Parameter der verschiedenen im Alltag verwendeten Bio-Klappen.
Hier unterscheiden sich die Klappentypen trotz denen als gleich angegebenen
Prothesendurchmesser deutlich untereinander.[97] Diese Ergebnisse konnen die
eingeschrankte Haltbarkeit der Bio-Klappen erkliren. Dem entgegen =zeigt die
neokuspialisierte Aortenklappe nach Ozaki in der Arbeit von Saisho et al. [107] ein
dhnliches hamodynamischen Muster wie bei der nativen Klappe, welches den giangigen
Standard-Prothesen tiberlegen ist. Zudem zeigten die Ozaki-Klappe und die native
Aortenklappe ein dhnliches Flussverhalten bei erhohten Fliissen durch die Klappe, welches
sich deutlich von dem der Klappenprothesen unterschied. Weiterhin unterschieden sich
Offnungs- und Schliefverhalten der Klappentaschen bei nativen und Ozaki-Klappen zu
dem der Standard-Prothesen: sie zeigten eine schnelle Offnung, eine frith einsetzende,
konstante SchlieSbewegung und eine schnelle letzte Verschlussphase. [96] Obwohl die
Daten der Arbeit fiir die Klappenersdtze im Aortenposition untersucht sind, konnten
dhnliche Resultate in pulmonaler Position erwartet werden. An dieser Stelle sind weitere
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experimentelle Arbeiten zum Vergleich der Bio-Klappen-Prothesen, Konduits in Ozaki-
Technik und der nativen Klappe im Pulmonalposition notwendig.

Leckage- und Regurgitationsvolumina

Beide Versuche mit Perikardklappen zeigen signifikant niedrigere Leckagevolumina im
Vergleich zu den ePTFE Klappen. Im Pulsduplikator zeigte der Konduit mit ePTFE-
Klappentaschen eine deutlich steiferes Bewegungsprofil. Teilweise wiesen einzelne
Taschen insbesondere bei kleinen Schlagvolumina fast keine Bewegung auf. Im Handling
erwies sich das ePTFE als recht empfindlich. Ein starkes Anpacken mit der Pinzette
hinterliefS dauerhafte Impressionsspuren im Material. Auch das Knicken des ePTFEs
hinterliefs einen dauerhaften Falz. Die Kooptationslinie zwischen den drei Klappentaschen
zeigt sich beim ePTFE-Konduit im Gegensatz zu den Konduits mit Perikardtaschen nicht
als Bogen, sondern als ein welliges Dreieck, das auch bei der Offnung seine Form kaum
verandert.

Das Perikard hingegen erwies sich als sehr flexibel im Umgang und mit einer grofien
Kooptationsflache.

Optisch zeigte sich im Pulsduplikator ein rasches Offnen und schnelles Schliefen der
Konduits mit Perikardklappen. Dieses beobachtete schnelle Schlieflen konnte einer der

Griinde fur die niedrigeren Leckvolumina der Konduits mit Perikardtaschen sein.
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Abbildung 22: Offnungs- und Schlieverhalten der drei Gruppen

Die Arbeitsgruppe um B. Fujita und H. Saisho konnte zeigen, dass Aortenklappen in Ozaki-
Technik der nativen Aortenkappe in ihrem Offnungs- und SchliefSverhalten sehr dhnlich
sind - im Gegensatz zu anderen biologischen oder gar mechanischen Aortenklappen. Sie
zeigen eine frithe Offnung und einen friithzeitigen Schluss, der sogar schon in der
Auswurfphase beginnt. [96]

Moglicherweise ist die durch Ozaki entwickelte Form der Klappentaschen nicht die ideale,
wenn die Taschen aus ePTFE gefertigt werden. Die Ozaki-Technik ist auf eine nachtrégliche
Dilatation des Aortenanulus ausgelegt, sodass im Falle einer Durchmesservergrofserung
genug Klappentaschenmaterial fiir eine suffiziente Kooptation bleibt. Selbst wenn hier bei
der Wahl der Klappentaschengrofie schon etwa eine Grofie kleiner gewahlt wurde, als die
Grofse des Konduits, (Konduitgrofse 26mm minus etwa 2mm Nahtring, Taschengrofie 25)
scheinen die ePTFE-Taschen sich nicht optimal entfalten zu konnen. Auch die Raffung am
Nadir bringt eine zusétzliche Steifheit, welche fiir eine ePTFE-Klappe nicht ideal ist.

Obwohl die Dacronprothese im Gegensatz zum Perikardschlauch nachgeahmte Sinus von
Valsalva, welche fiir einen besseren Klappenschluss sorgen sollen, aufwies, zeigte sich
zwischen den beiden Gruppen mit Perikardtaschen kein signifikanter Unterschied im
Leckagevolumen. Optisch zeigte sich beim Perikardconduit aufgrund der Dehnbarkeit des
Materials wihrend des diastolischen Riickflusses ein Aufbauschen der ,,Sinus” oberhalb

der Naht, was einen dhnlichen Effekt wie die vorgefertigten Sinus gehabt haben koénnte.
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Aus hamodynamischen Gesichtspunkten ist eine minimales Regurgitationsvolumen, d.h.
Schluss- und Leckagevolumen erwiinscht, da diese Volumina nicht vorwirts stromen und
damit einen Energieverlust darstellen. Ein hoheres Leckagevolumen fithrt zu diastolischem
Riickfluss und kann je nach Ausmafs eine exzentrische Hypertrophie des Myokards
bedingen. Uebing et al. zeigten beispielsweise nach Fallot-Korrektur einen linearen
Zusammenhang zwischen pulmonarer Regurgitatiosfraktion und rechtsventrikuldrem
enddiastolischen Durchmesser. [108] Umgekehrt fiihrt eine Reduktion der pulmonaren
Regurgitation, z.B. durch Implantation selbstexpandierender perkutaner Klappen fiir die
Pulmonalposition in Patienten mit schwerer Pulmonalklappeninsuffizienz, zu einer
Abnahme des rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumenindex. [109] Bei allen drei
Konduitarten liegt das Leckagevolumen jedoch noch im Rahmen. Zwar gibt es (aufgrund
der geringen klinischen Relevanz) keine definierten Grading-Kriterien fuir das
Regurgitationsvolumen bei der pulmonalen Insuffizienz, bei einer
Aortenklappeninsuffizienz werden Regurgitationsvolumina von <30ml als mild eingestuft.
[110]

In der ISO- Norm 5840-2:2015 fiir chirurgisch implantierbare Klappen (Angaben existieren
nur fiir die aortale Implantation) wird ab einem Klappendurchmesser von 25mm ein
Gesamt-Regurgitationsanteil von hochstens 15% des Vorwdértsflussvolumens gefordert.
Das Gesamtregurgitationsvolumen wird berechnet aus der Summe von Leckagevolumen
und Klappenschlussvolumen. Es ist eine Abnahme des Regurgitationsvolumen mit
steigendem Schlagvolumen zu beobachten. In der Einstellung mit dem geringsten
Schlagvolumen (Einstellung 1) tiberschreiten alle drei Konduittypen mit ihren mittleren
Regurgitationsfraktionen den fiir implantierbare Aortenklappen geforderten Wert von
15%, in der Einstellung 2 tut dies nur noch PEPE. Die Uberschreitung der Norm muss
jedoch diskutiert werden, da unsere Messung bei einem erhhten diastolischen Druck (von
etwa 30 mmHg) stattgefunden hat, sodass dieses Phanomen hier verstarkt wird. Es ist also
zu vermuten, dass der Regurgitationsanteil unter physiologischen pulmonalen
Bedingungen den geforderten Wert unterschreitet. Pragt et al. testeten eine biologische
Klappe unter unterschiedlichen Druckbedingungen, d.h. pulmonale Hypotonesion,
Normotension und Hypertension, sowie unter aortalen Bedingungen, und fanden heraus,
dass, obwohl der Klappenschluss unter Bedingungen der pulmonalen Normotension und
Hypotension unvollstindig war, die Regurgitationsfraktion mit abnehmendem Druck
sinkt. [111]

Grundsitzlich sind Regurgitationsvolumina fiir das Herz energetisch ungiinstig, da sie
einen Riickwértsfluss des Blutes und damit einen Energieverlust darstellen. Die Ozaki-
Klappe hat jedoch die Besonderheit, dass sie, da sie auf eine nachtragliche Dilatation des
Annulus ausgerichtet ist, im Vergleich zur nativen Klappentasche grofiere Klappentaschen
besitzt. Daher ist auch das benétigte Volumen, um die Klappe mit Blut zu fiillen und damit
zu schlieflen, grofier. Zudem fliefdt ein Teil des gemessenen Regurgitatiosvolumens gar

nicht zurtick in den Ventrikel, sondert fiillt die Klappentaschen und bleibt somit
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supraaortal. Da es aber das im Ventrikel vorhandene Volumen kurzzeitig komprimiert,
wird dies als Riickwirtsfluss vom Sensor erfasst und als Regurgitationsvolumen
mitgemessen.

Ein anderer Aspekt ist, dass der Regurgitationsanteil auch innerhalb der Versuchsreihen
sehr variabel zu sein scheint, was zeigt, dass trotz standardisierter Herstellungstechnik der
humane Faktor bei einem chirurgengefertigten Conduit eine bedeutende Rolle spielt.

Die Messung nativer Schweinepulmonalklappen im selbem Pulsduplikator zeigte tibrigens
in allen Einstellungen eine hohere Regurgitationsfraktion. [112] Die Vergleichbarkeit ist bei
kleinerer Ringgrofie der nativen Klappen eingeschrankt, zeigt aber, dass die
Regurgitationsfraktion physiologischerweise hoher als die in der Klappentestung
geforderten 15% liegt. Echokardiographisch wird eine pulmonale Regurgitationsfraktion
von <20% meist als mild eingestuft, erst Werte von >40% werden als schwer eingesehen,
sodass unsere Konduits durchschnittlich bei kleineren Schlagvolumina eine milde

pulmonale Regurgitation unterschreiten. [113]

Effektive Offnungsfliche
Beide Versuche mit Perikardklappen zeigen signifikant hohere effektive Offnungsfldchen

im Vergleich zu den ePTFE Klappen. Wie schon oben beschrieben, liegt dies einerseits am
schnelleren Offnungsverhalten der Perikardtaschen und andererseits an der héheren
Steifheit des ePTFEs. Aus hamodynamischen Gesichtspunkten ist eine maximale effektive
Offnungsﬂéiche erwiinscht, da hierdurch der Gradient abfillt und somit der Stress auf die
Klappentaschen vermindert wird.

Die physiologische Klappensffnungsflache bei der Pulmonalklppe betragt 2,3-3,5 cm?. Die
Pulmonalklappenstenose gilt bis zu einem systolischen Druckgradienten von 25mmHg
und bei einer Klappenoffnungsfliche von noch 1,0-20 cm?/m2? (was bei einer
durchschnittlichen Korperoberfliche von 1,7 m?2 somit 1,7-3,4cm? entspricht) als trivial.
[114]

Auch die ISO-Norm fiir chirurgisch implantierbare Klappen 5840-2:2015 gibt keine
explizite Anforderung an die Offnungsfliche einer Klappe in Pulmonalposition an. Die
biologischen Klappen auf dem Markt sind nicht spezifisch fiir die Implantation in
Pulmonalposition hergestellt worden, sondern fiir die Implantation in Aortenposition
getestet. Unter aortalen Bedingungen muss bei einem Klappendurchmesser von 27mm die
C)ffnungsﬂéiche mindestens 1,7 cm? betragen, was von allen drei der in dieser Arbeit
getesteten Klappentypen schon bei niedrigerem Druck problemlos tiberschritten wird.
Eine reduzierte Klappenoffnungsfldche fithrt zu einer erhohten Druckbelastung fiir den
Ventrikel. Beispielsweise ist nach Aortenklappenersatz bekannt, dass eine zu geringe
Klappenoffnungsflache bezogen auf die Korperoberfldche des Patienten, ein sogenanntes
Prosthesis-Patient-Mismatch, mit einer erhohten Langzeit-Gesamtmortalitit verbunden
war. Davon betroffen sind insbesondere jlingere Patienten, Frauen und Patienten mit

prdoperativer linksventrikuldrer Dysfunktion. [115]
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In Ozaki-Technik gefertigten Klappen gehen im Vergleich zu industriellen
Klappenprothesen mit grofsen Vorteilen beztiglich der Klappentaschenbewegung und der
Offnungsfliche einher. Dies wurde von Sadat et al ex vivo fiir Aortenklappen im Rahmen
von  hydrodynamischen  Testungen  untersucht.  Hierbei = wurden  native
Schweineaortenklappen mit nach Ozaki neokuspidalisierten Schweineaortenklappen,
Perimount Magna Ease, Trifecta und St. Jude Medical Masters der deklarierten Grofie
21mm beziiglich Offnungsfliche und mittlerem Gradient im Pulsduplikator verglichen.

Dabei zeigte die nach Ozaki neokuspidalisierte Klappe eine dhnliche -effektive
Offnungsfliche wie die native Aortenklappe, diese war dabei signifikant hoher als die
untersuchten Klappenprothesen. Erstere zeigten eine &dhnliche Zunahme der
Offnungsfliche mit zunehmendem Fluss, wihrend diese bei den Klappenprothesen
deutlich geringer ausfiel. Auch das Bewegungsverhalten der Klappentaschen zeigte sich
bei der neokuspidalisierten Klappe dhnlich zur nativen Klappe und war dabei deutlich
unterscheidbar von den Klappenprothesen. Letztere 6ffnen spdter und haben ein
abrupteres SchlieSverhalten als die native Klappe und die neokuspidalisierte Klappe. [107]

Limitationen des Versuchsaufbaus

Limitierend muss festgestellt werden, dass die Ergebnisse in vitro entstanden sind und
nicht vollstindig auf den menschlichen Kreislauf tibertragen werden koénnen, da die
Priifbedingungen nur sehr bedingt den realen Bedingungen im Pulmonalkreislauf
entsprechen. Erstens fand die Testung bei einem, im Gegensatz zum im Pulmonalkreislauf
bestehenden, erhohten Druck statt. So betrug der Druck im Pulsduplikator 75mmHg
systolisch zu 30mmHg diastolisch, wahrend dieser im Pulmonalkreislauf deutlich geringer,
bei etwa 25mmHg zu 10mmHg ist. [23] Dieser Druck liefs sich technisch bedingt nicht
reduzieren und entspricht einem Stadium der pulmonalen Hypertonie. Ein hoherer Druck
kann bei einem dehnungsflexiblen Konduit zu einer Erweiterung des Durchmessers und
damit zu einem erhohten Offnungsfléche fiihren. Der Konduit aus Perikard ist dehnbarer
als der Dacronkonduit, sodass die Wirkung dieses systematischen Fehlers hier
moglicherweise eine stdrkere war. Wie schon oben erwéhnt, zeigten Pragt et al dass ein
physiologischer pulmonalarterieller Systemdruck im Vergleich zu einer pulmonalen

Hypertonie zu einer niedrigeren Regurgitationsfraktion fiihrt. [111]

Zudem war die Testfltissigkeit kein Blut, sondern isotone NaCl Losung. Blut ist jedoch eine
Nicht-Newtonsche Fliissigkeit mit einem verdnderten FliefSverhalten aufgrund der
korpuskuldren Bestandteile und einer hoheren Viskositédt. Eine hohere Viskositdt hitte
zwar eine kleinere Leckage zur Folge, dafiir aber hohere Druckgradienten tiber der Klappe.
Um eine hohere Viskositédt zu erreichen, wire die Mischung einer isotonen Losung mithilfe
von Glycerin eine Mboglichkeit, was jedoch den Pulsduplikator durch schmierige
Riickstande verunreinigen sowie das Widerstandselement verstopfen wiirde.

Des Weiteren ahmt der Pulsuplikator aufgrund der starren Fixierung der Klappe nur
entfernt einem nattirlichen Herzzyklus nach. Somit ist durch diese beiden systematischen
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Fehler kein direkter Vergleich mit in vivo gewonnen Daten moglich, es ist jedoch durchaus
moglich die 3 unterschiedlichen Materialkonstellationen untereinander zu vergleichen.

Es muss weiterhin angemerkt werden, dass nur ein Konduit-Durchmesser in der Messung
représentiert ist. Niedrigere Durchmesser ziehen einen hoheren Widerstand nach sich und
konnten einen relevanten Unterschied gerade bei kleineren Klappen darstellen.

Zudem ist die Langzeitbelastbarkeit noch vollig unklar. Ein begonnener Versuch zur
Langzeithaltbarkeit in einem Langzeittestgerdt musste nach umgerechnet 1.5
Klappenjahren beendet werden, da die Klappen aufgrund unsteriler Bedingungen
bakteriell degeneriert waren. Hier miisste fiir die Zukunft ein Langzeittest-Pulsduplikator
(Biotester) entwickelt werden, der unter sterilen Bedingungen und idealerweise mit einer
dem menschlichen Blut &hnlichen viskoseren Testfliissigkeit wie z.B. Glycerin

funktionieren kann.

Schlussfolgerung und Ausblick

Aus vorliegender experimenteller Arbeit ldsst sich ableiten, dass manuell hergestellte
klappentragende Konduits zur Rekonstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes im
Vergleich mit Perikardtaschen unabhéngig vom Material des Konduits ein vergleichbares
hydrodynamisches Verhalten zeigen. RVAT-Konduits mit ePTFE-Taschen erreichten im
Vergleich zu den Konduits, die mit Perikardtaschen hergestellt wurden, eine signifikant
niedrigere effektive Offnungsfldche und einen hoheren mittleren Druckgradient. Dariiber
hinaus war auch das Leckagevolumen im Vergleich signifikant hcher.

Die in vitro erhobenen Ergebnisse deuten also darauf hin, dass klappentragende Konduits
mit Perikardtaschen, die in Ozaki-Technik hergestellt worden sind, im Vergleich zu solchen
mit ePTFE-Taschen bessere kurzfristige hamodynamische Ergebnisse erzielen kénnen.
Solche klappentragende Konduits konnten prospektiv aus hamodynamischer Sicht eine
praktikable Alternative zu Homografts darstellen, die keiner Wartezeit bedtirfen.

Es sind jedoch in jedem Fall weitere in-vitro Langzeittests (z.B. im Biotester) sowie in-vivo
Studien erforderlich, zudem muss die Technik der Konduitherstellung perfektioniert,
standardisiert und ggf. =zertifiziert werden. Eine Art der Verbesserung im
Herstellungsprozess liefSe sich beispielsweise dadurch erreichen, dass die Prothese, statt
aufgeschnitten, nur umgestiilpt wiirde, da so der Nahtrand entfallen wiirde. Zudem konnte
so moglicherweise die Kooptation optimiert werden. Dies bedarf jedoch weiterer Testung.
In der klinischen Situation wire es vorstellbar, im Rahmen der Ross-Operation ein zweites,
geschultes Team einzusetzen, welches nach der Perikardentnahme mit der Herstellung des
Konduits beginnen kénnte, um die Operationszeit zu verkiirzen. Unsere Versuchsreihe hat
gezeigt, dass es aus hydrodynamischen Gesichtspunkten moglich wére, bei
unzureichender Perikardmenge fiir einen Konduit, nur die Klappentaschen aus Perikard
herzustellen und als Konduit eine Dacronprothese zu verwenden. Vor der Anwendung im
Menschen miissen die Anforderungen der Medizinprodukteverordnung erfiillt werden.
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5. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit: Erkrankungen der Aortenklappe konnen in den tiberwiegenden Fillen nur
durch Ersatz der erkrankten Aortenklappe therapiert werden. Fir jingere Patienten ist
die Ross-OP dabei eine hervorragende Behandlungsoption. Bei der Ross-OP wird die
erkrankte Aortenklappe durch die patienteneigene Pulmonalklappe ersetzt, als Ersatz fiir
den rechtsventrikuldren Ausflusstrakt wird ein Homograft eingesetzt. Die Anwendung der
Ross-OP ist jedoch insbesondere durch die Verfiigbarkeit von Homografts limitiert. In
dieser Arbeit werden drei unterschiedliche Konduits als Ersatz fiir den rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt, welche aus Perikard und/oder synthetischem Material bestehen, nach

hdmodynamischen Gesichtspunkten erprobt.

Methodik: Drei klappentragende Konduits aus in der Herzchirurgie etablierten Materialien
(Gruppe ,PEPE”: Perikardklappen und Perikardkonduit; Gruppe ,PEPR":
Perikardklappen und Konduit aus Dacron; Gruppe ,PRPR”: Klappen aus expandiertem
Polytetrafluorethylen (ePTFE) sowie Konduit aus Dacron) wurden nach der Ozaki-
Methode hergestellt. Anschliefsend wurden sie in einen Kreislaufsimulator eingespannt
und nach hydrodynamischen Gesichtspunkten verglichen. Dabei wurden die effektive

Offnungsfldche, der mittlere Druckgradient sowie das Leckagevolumen in vitro erfasst.

Ergebnisse: Der hydrodynamische Vergleich im Klappentester ergab signifikant niedrigere
mittlere Druckgradienten und Leckagevolumina sowie eine signifikant hohere effektive
Offnungsfldche der Gruppen PEPE und PEPR gegeniiber der Gruppe PRPR. Zwischen der
Gruppe PEPE und PEPR ergaben sich fiir alle drei Messparameter keine signifikanten
Unterschiede.

Schlussfolgerung: Die Rekonstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstrakts mit
Perikardklappen zeigte bessere in vitro hydrodynamische Ergebnisse als die
Rekonstruktion mit ePTFE -Klappen, unabhingig vom gewédhlten Material des Konduits
(Perikard vs. Dacron). In Zukunft konnten sich solche Konduits als praktikable Alternative
zu Homografts in der Rekonstruktion des rechtsventrikuldaren Ausflusstrakts in Rahmen
der Ross-OP zur Behandlung von Aortenklappenerkrankungen bei jiingeren Patienten

erweisen. Dies bedarf weiterer pré- und klinischer Forschung.

Limitationen: Die Interpretation der erhobenen experimentellen Daten und deren Transfer
in die klinische Anwendung unterliegen bestimmten Limitationen. Die Wichtigste ist dabei,
dass fiir die klinische Anwendung der in unseren Versuchsreihen getesteten RVOT
Conduits die Langzeithaltbarkeit und-performance (Thrombogenitit, Offnungsverhalten
unter mgl. pathologischen hamodynamischen Bedingungen) in vivo getestet werden muss.
Hiertiber kann aktuell noch keine Aussage getroffen werden und sollte Gegenstand

weiterer experimenteller Untersuchungen, z.B. im Grofstier-Modell sein.
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