Aus der Klinik fur Innere Medizin Il, Angiologie und
internistische Intensivmedizin der Universitat zu
Lubeck

in Zusammenarbeit mit
der Klinik fur Herz- und thorakale Gefalichirurgie

der Universitat zu Libeck

Ein Vergleich der Hamodynamik
verschiedener physiologischer
Aortenklappenrekonstruktions-

verfahren mittels Stress-
Echokardiographie unter
Berlcksichtigung der Druckerholung

Inauguraldissertation zur
Erlangung der Doktorwurde der Universitat zu
Labeck

- Aus der Sektion Medizin -

Vorgelegt von

Maria HalRfurther geb. Rangous

Libeck 2025



1. Berichterstatter*in: PD Dr. med. Jan-Christian Reil

Ko-Btreuer®in: : Prof. Dr. med. Karl-Friedrich Klotz

2. Berichterstatter*in: Prof. Dr. med. Ludger Bahlmann

Tag der mundlichen Prufung: 13.05.2026
Zum Druck genehmigt. Lubeck, den 20.05.2026

Promotionskommission der Sektion Medizin



INHALTSVERZEICHNIS:

1. EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

1.1. EINFUHRUNG

1.1.1. Epidemiologie der Aortenklappenstenose
1.1.2. Pathophysiologie und Atiologie der Aortenklappenstenose
1.1.3. Therapieoptionen bei Aortenklappenstenose

1.1.3.1. Operationsverfahren nach Ross
1.1.3.2. Transfemorale Aortenklappenimplantation (TAVI)
1.1.4. Pathophysiologie und Atiologie der Aortenklappeninsuffizienz
1.1.5. Therapieoptionen bei Aortenklappeninsuffizienz
1.1.5.1. Operationsverfahren nach David und Yacoub
1.1.5.2. Modifizierte Bentall-/De-Bono-Operation
1.2. Problemhintergrund
1.3. Zielstellung

1.4, Fragestellung

2. MATERIAL UND METHODEN

2.1, Patientenkollektiv

2.2, Erlduterung echokardiographischer Bezeichnungen
2.2.1. Pmean und Schlagvolumen
2.2.2. Ventrikuldre Auswurfzeit
2.2.3. Druck-Frequenz-Produkt
2.2.4. Schlagarbeit (SA) und transvalvuldre Schlagarbeit
2.2.5. Klappenwiderstand und Fluss
2.2.6. Pressure-Slope
2.2.7. Effektive arterielle Elastance (Ea)
2.2.8. Druckerholung (pressure recovery, PR) und energy loss (EL)

2.3. Echokardiographische Messungen und Ubungsprotokoll
2.4, Ethikvotum

2.5. Statistische Verfahren

3. ERGEBNISSE

3.1 Klinische und echokardiographische Basisdaten des linken Herzens (Autograft vs. DY vs.
Kontrolle)

3.2, Klinische und echokardiographische Basisdaten des rechten Herzens (Homograft vs. Kontrolle)
3.3. Hamodynamik Autograft vs. David/Yacoub vs. Kontrolle

3.4. Hamodynamik Homograft vs. Kontrolle

4. DISKUSSION

0NN R

10
10
12
13
14

15

17
17
18
18
18
18
19
19
19
20
20
27
28

28

30

30

36

41

48



4.1.

4.2,

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

10.

10.1.

Bedeutung der Stress-Echokardiographie in der postoperativen Klappenbeurteilung
Beurteilung der hamodynamischen linksventrikuldren Ergebnisse

Nicht-invasiver Nachweis des energy loss-Konzeptes und klinische Bedeutung des RVSP im
Hinblick auf die rechtsventrikuldren Ergebnisse

Funktionsweise der Druckerholung

Bedeutung der postoperativen Reduktion des Homograft Lumens

Wahl der idealen Operationstechnik

EINSCHRANKUNGEN DER ARBEIT

SCHLUSSFOLGERUNG

ZUSAMMENFASSUNG

LITERATURVERZEICHNIS

DANKSAGUNG

PUBLIKATION

Wissenschaftliche Arbeit

48

49

51

53

55

56

57

58

60

61

80

81

81



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Eigene Darstellung der Phasen einer kalzifizierenden
Aortenklappenstenose nach Goody et al. ... 3
Abbildung 2: Der natirliche Verlauf einer Aortenklappenstenose. Eigene Darstellung
(= Tod g TN =TT o 1A Y = R 5

Abbildung 3: Eigene Darstellung der Ross-Prozedur, basierend auf Van Hoof et

= 7
Abbildung 4: Sievers-Klassifikation der bikuspiden Aortenklappe............................. 9
Abbildung 5: Eigene Darstellung der Aortenklappen-Reimplantation nach

13 7= 1Y o 11
Abbildung 6: Eigene Darstellung der Aortenklappen-Reimplantation nach

= T o 1o 12
Abbildung 7: Eigene Darstellung einer Bentall-Prozedur, basierend auf Malekan et
Al 13
Abbildung 8: Eigene Darstellung der Gleichung nach Bernoulli
................................................................................................................. 21
Abbildung 9: Eigene Darstellung der Druckerholung nach Pibarot et al. .................... 23
Abbildung 10: Eigene Darstellung der Klappenoéffnungsflache nach Akins et al. ......... 25

Abbildung 11: Balkendiagramm mit Geschlechterverteilung in den einzelnen Gruppen
bezogen auf das linke Herz (Kontrolle, Autograft, David/Yacoub) in % ........ccccccceueeee.. 32
Abbildung 12: Balkendiagramm mit Klappenerkrankung (Stenose / Insuffizienz) in den
einzelnen Gruppen (Autograft und David/Yacoub) in %o .......cccovviiiiiiiiiiiiiec e 32
Abbildung 13: Balkendiagramm mit Komorbiditaten in den einzelnen Gruppen bezogen
auf das linke Herz (Kontrolle, Autograft, David/Yacoub) ...........ccccocieiiiiiiiiiiiiieeeeee 33
Abbildung 14: Balkendiagramm mit Geschlechterverteilung in den einzelnen Gruppen
bezogen auf das rechte Herz (Kontrolle und Homograft) in % .....cccccooveiiveiiiiiieeiien. 35
Abbildung 15: Balkendiagramm mit Komorbiditaten in den einzelnen Gruppen
bezogen auf das rechte Herz (Kontrolle und Homograft) ..., 35
Abbildung 16A: Vergleich des Druck-Fluss-Produktes zwischen Kontrolle, Autograft
und David/Yacoub wahrend der Belastung und in der Erholungsphase........................ 37
Abbildung 16B: Vergleich der arteriellen Elastance zwischen Kontrolle, Autograft und
David/Yacoub wahrend der Belastung und in der Erholungsphase.............ccccceeevnnen. 38
Abbildung 16C: Vergleich des peripheren Widerstandes zwischen Kontrolle, Autograft
und David/Yacoub wahrend der Belastung und in der Erholungsphase....................... 38
Abbildung 16D: Vergleich des transvalvularen Flusses zwischen Kontrolle, Autograft
und David/Yacoub wahrend der Belastung und in der Erholungsphase........................ 39
Abbildung 16E: Vergleich des Mittleren Druckgradienten zwischen Kontrolle, Autograft

und David/Yacoub wahrend der Belastung und in der Erholungsphase....................... 39



l. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 16F: Vergleich des Klappenwiderstandes zwischen Kontrolle, Autograft und
David/Yacoub wahrend der Belastung und in der Erholungsphase...........cccccccceveeeennes 40
Abbildung 17A: Vergleich der gesamten linksventrikuldren Schlagarbeit zwischen
Kontrolle, Autograft und David/Yacoub wahrend der Belastung und in der

g aTo] (8 g Yo ] o] aT= TT= 40
Abbildung 18A: Vergleich des transvalvularen Flusses zwischen Homograft und

00T 11011 P PEEPR 41
Abbildung 18B: Vergleich des mittleren Druckgradienten zwischen Homograft,
Homograft einschlielich der Druckerholung (PR) und Kontrolle.............cccccoveeeieennn. 42
Abbildung 18C: Vergleich des Druck-Fluss-Produktes zwischen Homograft, Homograft
einschlieRlich der Druckerholung (PR) und Kontrolle .............ccooeiiiiiiiiiiniieeeeee 42

Abbildung 18D: Vergleich des Klappenwiderstandes zwischen Homograft und Kontrolle

Abbildung 19: Vergleich des rechtsventrikularen Spitzendrucks (RVSP), Pmean und
des energy loss (EL) zwischen Homograft und Kontrolle in Ruhe ............ccc.cocoonnnee. 45
Abbildung 20A: Vergleich der transvalvularen rechtsventrikularen Schlagarbeit
bezogen auf einen Einzelschlag zwischen Homograft, Homograft einschlief3lich der

Druckerholung (PR) und Kontrolle wahrend der Belastung und in der Erholungsphase

Abbildung 21A-C: Veranderungen der Hamodynamik bei Patienten mit Homografts in
Ruhe (R) und unter einer Belastung mit 75 W unter Verwendung des energy loss-

Konzeptes als Balkendiagramm. .........ooo it e e 47



Il. Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klinische Basisdaten der untersuchten Patienten mit Autografts, David/Yacoub und
Kontrollgruppe (IINKES HETZ)..... ... e eaeaes 31
Tabelle 2: Klinische Basisdaten der untersuchten Patienten mit Homograft und Kontrollgruppe
(FECNTES HEIZ) ... e 34
Tabelle 3: Echokardiographische Basisdaten der untersuchten Patienten mit Homograft und
Kontrollgruppe (reChtes HEIZ).......c.ooini e 34
Tabelle 4: Mittlerer Druckgradient (Pmean in mmHg) und transvalvulare Schlagarbeit (mmHg x
ml) des rechten Ventrikels in Ruhe und bei 75 Watt Giber der Pulmonalklappe in allen

BT g) (= =10 Lol ) (=1 T o o= o 43
Tabelle 5: Klinische Daten von Patienten mit Homografts und der entsprechenden

[0 11 (o] | o U o o = 44



lll. Abkilrzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

DY

Ea

EOA

EL

ELCO

EF

LV

LVOT/ RVOT

PA

PR

PRI

RV

RVSP

SV

SW

TAPSE

VTI

David/Yacoub-Operation

Effektive arterielle Elastance / effective arterial

elastance

Effektive Klappendffnungsflache / effective

orifice area

energy loss / energy loss

energy loss-Koeffizient
(Klappenoéffnungsflache um Druckerholung

korrigiert) / energy loss coefficient (EOA corrected
for PR)

Ejektionsfraktion
Linker Ventrikel

Linker bzw. rechter Ausflusstrakt / left/right
ventricular outflow tract

Querschnittsflache der Pulmonalarterie /

Cross-sectional area of pulmonary artery

Druckerholung / pressure recovery
Druckerholungs-Index / pressure recovery index
Rechter Ventrikel

Rechter ventrikularer Spitzendruck /
right ventricular peak pressure

Schlagvolumen

Schlagarbeit / stroke work

Zeit / time

tricuspid annular plane systolic excursion

Geschwindigkeit-Zeit-Integral / velocity time

integral



1.

Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

1.1. Einfihrung

1.1.1.

Epidemiologie der Aortenklappenstenose

Die  Aortenklappenstenose ist die haufigste  primare
Herzklappenerkrankung und stellt eine wichtige Ursache fur die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat dar (Kanwar et al. 2018).
FUr die primare nicht-invasive Diagnosestellung und Evaluierung
einer Aortenklappenstenose ist die Echokardiographie das am
haufigsten genutzte Verfahren. Eine diagnostische
Herzkatheteruntersuchung wird nur noch in seltenen Fallen, in
denen die Echokardiographie nicht mit den klinischen Daten

ubereinstimmt, durchgefihrt.

Die zunehmende Pravalenz schwerer Aortenklappenerkrankungen
korreliert auch mit dem Anstieg der Lebenserwartung in den
westlichen Industrienationen (lung 2003; Vahanian et al. 2013).
Eine schwere Aortenklappenstenose ist der haufigste
Herzklappenfehler insbesondere bei alteren Menschen und betrifft
bis zu 7% der Uber 65-Jahrigen (Gaede et al. 2020). Insgesamt
stellt die Aortenklappenstenose die haufigste Form der
linksseitigen nativen Klappenerkrankungen mit 43,1% der Falle dar
(lung 2003). Seit Jahrzehnten werden Patienten mit
symptomatischen Aortenklappenstenosen durch einen
Aortenklappenersatz (AKE) als  weltweit  anerkannter
,Goldstandard“ behandelt (Vahanian et al. 2013). In Deutschland
unterziehen sich jahrlich rund 12.000 Patienten einer
Aortenklappenoperation unter Verwendung eines extrakorporalen
Systems (A. Funkat et al. 2014; AQUA-Qualitatsreport 2010). Diese

Operationen am Herzen gehen mit einer allgemein niedrigen
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1.1.2.

Komplikationsrate, bezogen auf kurz-, mittel- und langfristige
Ergebnisse, einher (lung 2003; Vahanian et al. 2013). Die
Entscheidung, ob eine mechanische oder biologische Aortenklappe
verwendet wird, orientiert sich vor allem am Alter der Patienten. Die
aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und
der European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
aus dem Jahr 2021 empfehlen hierzu die Versorgung von Patienten
ab 65 Jahren mittels biologischer Prothese und im Gegenzug dazu
die Nutzung mechanischer Prothesen fur Patienten unter 60
Jahren. Bei Patienten im Alter von 60 bis 65 Jahren sollte die Wahl
individuell, insbesondere unter Berlicksichtigung der medizinischen
Gegebenheiten, erfolgen. Die Empfehlungen basieren auf einer
Abwagung zwischen der Haltbarkeit der Klappen und den Risiken,
die mit einer blutverdinnenden Therapie einhergehen. Fur jungere
Patienten werden mechanische Klappen aufgrund ihrer langeren
Lebensdauer bevorzugt, da sie das Risiko einer erneuten
Operation verringern. Altere Patienten profitieren hingegen von der
Madglichkeit, bei Bioprothesen auf eine dauerhafte Einnahme einer
oralen  Antikoagulation und den hiermit verbundenen

Blutungskomplikationen zu verzichten (Vahanian et al. 2022).

Pathophysiologie und Atiologie der Aortenklappenstenose

Die gesunde Aortenklappe besteht aus 3 dinnen Taschen, die am
Aortenannulus und der Klappenwand befestigt sind. Die
physiologische Klappendffnungsflache betragt zwischen 3 und 5
cm? mit einem ungehinderten Aufgehen der Taschen wahrend der

Systole.

Die Ursache der Aortenklappenstenose wird haufig in eine erbliche
und eine erworbene Atiologie unterteilt. Die Pravalenz der erblichen
bikuspiden Aortenklappe betragt 1,4%. Sie ist die haufigste
Ursache einer Aortenklappenstenose bei Patienten unter 70 Jahren

zum Zeitpunkt des chirurgischen Aortenklappenersatzes (Go et al.

2
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2013; Roberts und Ko 2005). Bei Erwachsenen wird die
Aortenklappenstenose  haufig durch eine fortschreitende
Sklerosierung einer bikuspiden oder trikuspiden Aortenklappe
hervorgerufen, die zu einer Starrheit der Taschenklappen und somit
zu einer eingeschrankten Mobilitat und Offnungsflache fiihrt
(Thaden et al. 2014). So betragt die Pravalenz einer kalzifizierten
Aortenklappenstenose 1-2% bei Patienten unter 65 Jahren.
Schatzungen zufolge weisen etwa 2-6% der Uber 65-Jahrigen eine
Aortenklappenstenose auf, bei Menschen Uber 80 Jahren betragt
die Pravalenz bis zu 10% (Rayner und Adams 2023).

Die Aortenklappenstenose ist nicht nur eine Folge des Alters allein,
sondern insgesamt ein dynamischer Prozess, bestehend aus

Entzindung, Akkumulation von Lipiden und Sklerosierung.

Phasen einer kalzifizierenden Aortenklappenstenose

08X D

Abbildung 1: Eigene Darstellung der Phasen einer kalzifizierenden
Aortenklappenstenose nach Goody et al. (Goody et al. 2020)

Die klinischen Risikofaktoren einer Aortenklappenstenose ahneln
denen der Arteriosklerose. Besonders relevant sind hierbei das
Patientenalter, eine arterielle Hypertonie, Rauchen und/oder ein
vorliegender Diabetes mellitus (Boon et al. 1997; Stewart et al.
1997). Zudem sind Assoziationen zwischen
Aortenklappenverkalkungen, den Chromosomen 16q22.1-g22.3
und genetische Polymorphismen des Lipoprotein(a)-Gens bekannt.
Das deutet darauf hin, dass fur einige Patienten auch eine
genetische  Pradisposition in  der  Entwicklung einer
Aortenklappenstenose eine wichtige Rolle zu spielen scheint (Bella

3
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et al. 2007; Thanassoulis et al. 2013). In der histologischen
Untersuchung einer degenerativen Aortenklappenstenose ist die
frihzeitige Schadigung der Klappe durch eine subendotheliale
Verdickung, Lipid- und Calciumakkumulation und einem Infiltrat aus
Entziindungszellen (bestehend aus Schaumzellen, normalen
Makrophagen und T-Lymphozyten) gekennzeichnet (Otto et al.
1994). Diese frihe Lasion einer degenerativen
Aortenklappenstenose ist somit ein aktiver Entzindungsprozess
mit einigen Ahnlichkeiten (Lipidablagerungen, Infiltration von
Makrophagen und T-Zellen und Stérung der Basalmembran) und
einigen Unterschieden (geringe Anzahl glatter Muskelzellen,
Vorhandensein einer Mineralisierung) zur Arteriosklerose (Otto et
al. 1994). Zusatzlich konnte 25-Hydroxycholesterol - ein
Nebenprodukt der Oxidation von Cholesterin - in
arteriosklerotischen Plaques gefunden werden. Dies fuhrt zu einer
Stimulation der Osteogenese und einer weiteren Kalzifizierung des

Klappengewebes (Watson et al. 1994).

Die Entwicklung einer Aortenklappenstenose zeichnet sich durch
einen relativ gutartigen Verlauf bei asymptomatischen Patienten
aus. Entwickeln diese Patienten aufgrund der Stenose jedoch
Symptome wie beispielsweise Luftnot, pektangindse Beschwerden
oder Synkopen, kommt es zu einer rapiden Verschlechterung
(Pellikka et al. 1990; Pellikka et al. 2005; Barlow und Jankelow
1998; Rosenhek et al. 2000; Lancellotti et al. 2010; Stewart et al.
2010; Turina et al. 1987; Horstkotte und Loogen 1988; Kelly et al.
1988). Im Allgemeinen besteht in der Literatur eine weitestgehende
Ubereinstimmung beziiglich der Indikation eines Klappenersatzes
bei hochgradiger Aortenklappenstenose. Neuere Studien Uber
Patienten, die einen Klappenersatz trotz schwerer und
symptomatischer Aortenklappenstenose ablehnen, zeigen ein
einen sehr schlechten Outcome. Es konnte gezeigt werden, dass
die Uberlebensrate nach Symptombeginn nur 50% nach 2 Jahren
und 20% nach 5 Jahren betragt (Otto 2000).
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Abbildung 2: Der naturliche Verlauf einer Aortenklappenstenose. Eigene Darstellung
nach Bonow und Greenland 2015

Nach einer Latenzzeit mit zunehmender Stenosierug und zunehmender linksventrikularer
Druckbelastung entstehen die ersten Symptome (bspw. Luftnot, pektangintse
Beschwerden, Schwindel, Synkope). Uber 50% der Patienten versterben in den néchsten
2-3 Jahren. Die graue Kurve zeigt eine Vorstellung der Patienten bei Symptomen im
mittleren Lebensalter nach Ross und Braunwald 1968. Durch das zunehmende
Lebensalter verschiebt sich diese Kurve in das siebte bis neunte Lebensjahrzehnt, wenn

sich die Patienten erstmalig bei einer symptomatischen Aortenklappenstenose vorstellen.

Das Fortschreiten der Aortenklappenerkrankung und die
Notwendigkeit einer Klappenoperation variieren jedoch. Allgemein
kann ein Progress der Aortenklappensklerose bis hin zur
Klappenobstruktion bei 10-15% der Patienten Uber einen Zeitraum
von 2 bis 5 Jahren beobachtet werden. (Owens et al. 2010; G.
Novaro et al. 2007). Vor allem durch die Variabilitdt des Progresses
der Aortenklappenerkrankung und der fehlenden Korrelation
zwischen Schweregrad der Erkrankung und den Symptomen des
Patienten ist es schwierig, eine allgemeingultige Aussage Uber
zukunftige Ereignisse und den perfekten Zeitpunkt einer
Intervention zu treffen. Wahrend einige Patienten schwere
Symptome unter einer “noch nicht kritischen”
Aortenklappenstenose entwickeln, bleiben andere Patienten mit
diagnostizierter schwerer Aortenklappenstenose asymptomatisch
(Otto 2000).
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1.1.3. Therapieoptionen bei Aortenklappenstenose

1.1.3.1. Operationsverfahren nach Ross

Ein einzigartiges chirurgisches Verfahren, vor allem bei jungen
Patienten mit Aortenklappenstenose, stellt die Operation nach
Ross dar. Hierbei wird die erkrankte Aortenklappe des Patienten
durch seine eigene gesunde Pulmonalklappe im Sinne eines
Autografts ersetzt (Abbildung 3). Dies bietet potentiell eine
verlangerte Haltbarkeit und eine nahezu physiologische
Klappenfunktion (Sievers et al. 2010). In die nun frei gewordene
Pulmonalklappenposition wird in den meisten Fallen eine
menschliche Spenderklappe (Homograft) eingesetzt. Dieses
Verfahren zeigt beeindruckende Langzeitergebnisse (Aboud et al.
2021; Sievers et al. 2016; Mazine et al. 2017). Insbesondere fur
junge Erwachsene stellt dieses Verfahren durch den Verzicht auf
eine lebenslange Blutverdinnung und eine Reduktion der damit
verbundenen Blutungskomplikationen einen grof’en Vorteil dar
(Grunkemeier et al. 2000). Auch eine héhere Lebensqualitat und
uneingeschrankte  korperliche  Aktivitdten  bei  normaler
Hamodynamik der Aortenklappe gehoren zu den Vorteilen dieses
Verfahrens (Charitos et al. 2011). Besonders fur junge Frauen mit
Kinderwunsch zeigen sich hervorragende Langzeitergebnisse nach
Ross-Operation. Es stellt die optimale Wahl fur Patientinnen mit
Kinderwunsch dar (Morimoto et al. 2015). Da es sich hierbei jedoch
um ein sehr komplexes Verfahren handelt, hangt der Erfolg der
Operation stark von der Erfahrung und dem Kénnen des jeweiligen
Operateurs ab. Die Studie von El-Hamamsy et al. aus dem Jahr
2010 analysierte in verschiedenen Zentren die Ergebnisse nach
Ross-Operation. Es konnte festgestellt werden, dass in Zentren mit
einem hoheren Operationsaufkommen und somit erfahreneren
Chirurgen fur die Ross-Operation signifikant bessere Ergebnisse
einschlieBlich niedrigerer Sterberaten und weniger postoperativer

Komplikationen erzielt werden konnten (El-Hamamsy et al. 2010).
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Erkrankte
Aortenklappe /e

Homograft

= Autograft

Abbildung 3: Eigene Darstellung der Ross-Prozedur, basierend auf Van Hoof et al. (van
Hoof et al. 2022)

1.1.3.2. Transfemorale Aortenklappenimplantation (TAVI)

Insbesondere far altere Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose, bei denen eine operative Versorgung nicht
moglich ist, stellt die transfemorale, Kkathetergestitzte
Aortenklappenimplantation (TAVI) eine Alternative dar (Cribier et
al. 2004). In der Vergangenheit wurde die TAVI hauptsachlich in
Vollnarkose mit endotrachealer Intubation und periprozeduraler
transoesophagealer Echokardiographie durchgefuhrt (Otto et al.
2017). In spezialisierten Zentren erfolgt die Prozedur zunehmend
unter Lokalanasthesie (Butala et al. 2020). Eine Vollnarkose ist in
den meisten Fallen fir den minimalinvasiven Eingriff nicht mehr
notig. Die meisten Eingriffe werden retrograd durchgefihrt (Clayton
et al. 2014). Die A. femoralis wird punktiert und ein Draht in
Seldinger-Technik Uber die A. iliaca in den Aortenbogen und den
linken Ventrikel bis Uber die native Aortenklappe vorgebracht.
Durch die PARTNER-Studien (Placement of AoRTic
TraNscathetER Valves) wurde gezeigt, dass eine transfemorale
Aortenklappenimplantation bei Hochrisiko-Patienten im Vergleich
zum chirurgischen Aortenklappenersatz eine gleichwertige
Mortalitat bei verbesserter Lebensqualitat mit sich bringt (Leon et

al. 2010; Smith et al. 2011). Des Weiteren wurde der transfemorale

7
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1.1.4.

Aortenklappenersatz bei Patienten mit mittlerem perioperativem
Risiko untersucht. Hierbei zeigte sich weiterhin eine gleichwertige
Mortalitatsrate verglichen mit dem chirurgischen
Aortenklappenersatz. Es fand sich jedoch eine erhdhte Rate
schwerer periprozeduraler vaskularer Komplikationen und eine
signifikante Erhohung postoperativer paravalvularer Insuffizienzen
(Leon et al. 2016; Reardon et al. 2017; Siontis et al. 2016; Thourani
et al. 2016). In den AHA/ACC-Leitlinien erhalt die transfemorale
Aortenklappenimplantation sowohl fir inoperable Patienten (mit
einer prognostizierten Lebenserwartung von Uber einem Jahr), als
auch fur Hochrisiko-Patienten eine I(A)-Empfehlung. Fir Patienten
mit einem mittleren perioperativen Risiko besteht eine lla(B)-

Empfehlung.

Pathophysiologie und Atiologie der

Aortenklappeninsuffizienz

Auch die Aortenklappeninsuffizienz spielt eine wichtige Rolle auf
dem Gebiet der Herzklappenchirurgie. Hierbei handelt es sich um
die dritthaufigste Herzklappenerkrankung in der allgemeinen
Bevolkerung (Galusko et al. 2022). Eine Degeneration der nativen
Aortenklappen ist die haufigste Ursache einer chronischen
Insuffizienz. Innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung einer
schweren Aortenklappeninsuffizienz versterben 75% der Patienten
oder bendtigen einen Aortenklappenersatz (Dujardin et al. 1999).
Somit ist eine schwere Aortenklappeninsuffizienz mit einer
signifikanten Erhéhung der kardiovaskularen Morbiditat und
Mortalitat verbunden. Meist wird dieser Prozess durch das
Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe beschleunigt (Bekeredjian
und Grayburn 2005; Kong et al. 2017).

Die bikuspide Aortenklappe zeichnet sich durch das
Vorhandensein von nur zwei Kommissuren anstatt der tblichen drei

Kommissuren aus (Detaint et al. 2014). Bei der bikuspiden
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Aortenklappe handelt es sich um den haufigsten angeborenen
Herzfehler mit einer Pravalenz von 1-2% in der
Allgemeinbevdlkerung (Aluru et al. 2022). Im Jahr 2007
veroffentlichten Sievers und Schmidtke eine chirurgische
Klassifizierung der bikuspiden Aortenklappe, welche anhand
Abbildung 4 gezeigt wird. Als Hauptkriterium fur die Einordnung
diente hierflir die Anzahl der Verwachsungslinien (Raphen). Als
Typ 0 wird eine bikuspide Aortenklappe bezeichnet, welche aus nur
2 Segeln besteht und keine Verwachsungslinie aufweist. Es handelt
sich um eine echte bikuspide Aortenklappe. Bei Typ 1 und Typ 2
besteht die Aortenklappe aus 3 Segeln, wobei jedoch jeweils zwei
der Segel durch Bildung einer Raphe miteinander verbunden sind
(Sievers und Schmidtke 2007).

Typ O Typ 1 Typ 2

Anzahl
der 2 2 2
Segel

Raphen

Anzahl
der 0 1 2

Abbildung 4: Sievers-Klassifikation der bikuspiden Aortenklappe (Sievers und Schmidtke

2007)

Man unterscheidet zwischen einer primaren

Aortenklappeninsuffizienz  durch  Prolaps, Restriktion der
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1.1.5.

Klappensegel oder verursacht durch eine Bindegewebserkrankung
wie beispielsweise das Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom,
rheumatische Herzerkrankungen, infektidse Endokarditiden oder
Autoimmunerkrankungen (Aluru et al. 2022). Als Ursache einer
sekundaren Aortenklappeninsuffizienz spielt eine Dilatation der
Aortenwurzel eine wichtige Rolle. Diese ist oftmals mit einer isoliert
diastolischen Hypertonie verbunden. Das Risiko hierfur steigt mit
dem Lebensalter (Canciello et al. 2021). Auch eine Dissektion kann

einen prothetischen Ersatz der Aortenwurzel zur Folge haben.

Therapieoptionen bei Aortenklappeninsuffizienz

Sowohl bei einer aneurysmatischen Aufweitung als auch bei
Dissektion sind die Taschenklappen an sich nicht betroffen und
mussen in den meisten Fallen nicht ersetzt werden. In diesen
Fallen kommt der klappenerhaltende Aortenwurzelersatz nach
David oder Yacoub in Frage (Abbildung 5, Abbildung 6). Ist die
Taschenklappe jedoch betroffen, koénnen klappentragende
Gefallprothesen (“conduits”) als Option flr den kombinierten Ersatz
der Aortenwurzel und Aortenklappe verwendet werden. Dabei
handelt es sich um Gefalprothesen, die bereits mechanische oder
biologische Aortenklappen integriert haben (Bentall-/De-Bono-
Operation, Abbildung 7).

1.1.5.1. Operationsverfahren nach David und Yacoub

Bei funktioneller hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz kann eine
Aortenklappenrekonstruktion nach David bzw. Yacoub (DY)
durchgefiihrt werden. Hierbei handelt es sich um zwei Verfahren,
welche die patienteneigene Klappe erhalt, die Aortenwurzel und
Aorta ascendens mittels Prothese rafft und ebenso Uberzeugende
Langzeitergebnisse hinsichtlich der Reoperationsrate und der
Haltbarkeit bietet (David Tian et al. 2013; Graeter et al. 2000; David

et al. 2017). Bei Aneurysmen der Aorta ascendens oder der
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Aortenwurzel weisen Patienten eine sekundare Undichtigkeit der
Aortenklappe auf (David et al. 1995; Yacoub et al. 1998). Im Falle
einer Erweiterung der Aortenwurzel kann die
Reimplantationstechnik nach David durchgefuhrt werden. Hierbei
wird die freipraparierte Aortenklappe in eine Gefaliprothese
(Dacron-Graft) reimplantiert (siehe Abbildung 3). Die
Remodellierungstechnik nach Yacoub wird bei Patienten
angewendet, die nur eine geringfugige oder gar keine Erweiterung
der Aortenwurzel aufweisen. Die Funktionsstorung der Klappe
kommt hierbei durch eine Erweiterung der Aorta ascendens bzw.
des sinotubuldren Uberganges zustande. Es erfolgt ein Ersatz der
Aorta ascendens und des Sinus, wobei die patienteneigene
Aortenklappe direkt mit der Gefal3prothese vernaht wird (valve
sparing procedure Abbildung 4) (David et al. 1995; Yacoub et al.
1998).

Abbildung 5: Eigene Darstellung der Aortenklappen-Reimplantation nach David
, basierend auf : Herz-Thoraxchirurgie UK KéIn 2023, https://herzchirurgie.uk-

koeln.de/erkrankungen-therapien/aortenchirurgie/, Zugriff am 13.07.2025

11
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Abbildung 6: Eigene Darstellung der Aortenklappen-Reimplantation nach Yacoub
generiert mit Google Gemini (Version 3 Flash) am 29. Marz 2026, basierend auf : Herz-
Thoraxchirurgie UK Kéln 2023, https://herzchirurgie.uk-koeln.de/erkrankungen-
therapien/aortenchirurgie/, Zugriff am 13.07.202

1.1.5.2. Modifizierte Bentall-/De-Bono-Operation

Einige Erkrankungen, die mit einer Aortenklappeninsuffizienz
einhergehen, erfordern sowohl einen Aortenwurzelersatz als auch
den Ersatz der Aortenklappe und der Aorta ascendens. Es wurde
festgestellt, dass der zeitversetzte Austausch zu erhdhten
Reinterventionsraten und zZu nur unbefriedigenden
Langzeitergebnissen fuhrt (Bachet et al. 1996). Primar sollten
demnach bei einer anulo-aortalen Ektasie (mit oder ohne akuter
Dissektion)  sowie bei Patienten mit  chronischem
Aortenwurzelaneurysma und begleitender
Aortenklappendysfunktion (z.B.: bei Marfan-Syndrom)
klappentragende Gefaldprothesen zum Einsatz kommen (DeBakey
et al. 1982; Donaldson und Ross 1982; Gott et al. 1986). Die
Bentall-Operation wurde erstmalig 1968 von Hugh Bentall und
Antony de Bono beschrieben (Bentall und Bono 1968) und umfasst
den kombinierten Ersatz der Aortenwurzel und der Aortenklappe
unter Verwendung einer klappentragenden GefalRprothese
(Kouchoukos et al. 1991; Etz et al. 2007; Halstead et al. 2005). Der
komplette Aortenwurzelersatz kann unter Verwendung biologischer
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oder mechanischer klappentragender GefalRprothesen erfolgen
(Wallen et al. 2019; Stamou et al. 2015; Nardi et al. 2020).

Abbildung 7: Eigene Darstellung einer Bentall-OP, basierend auf Malekan et al. 2011

1.2. Problemhintergrund

Junge Erwachsene und Erwachsene mittleren Lebensalters mit
einer Aortenklappenerkrankung und einer Indikation zum
Klappenersatz stellen eine schwierige BevoOlkerungsgruppe mit
besonderen Herausforderungen an die Klappenchirurgie dar
(Aboud et al. 2021). Aufgrund ihrer hoheren Lebenserwartung
haben diese Patienten ein hoheres kumulatives Lebenszeitrisiko
fur prothesenbedingte Komplikationen und Re-Interventionen und
bendtigen daher eine physiologische und dauerhafte
Klappenoperation (Baumgartner et  al. 2017). Der
Aortenklappenersatz mit mechanischen oder biologischen
Prothesen ist das Standardverfahren zur Behandlung der
Aortenklappenerkrankung, hat aber teilweise unbefriedigende

Ergebnisse gezeigt (Baumgartner et al. 2017; Rashtian et al. 1990).
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Neben biologischen Prothesen gibt es zwei Verfahren, die eine
nahezu physiologische Reparatur der Aortenklappe ermdglichen,
jedoch aufgrund ihrer anspruchsvollen Technik eine langere
Ausbildung und héhere chirurgische Expertise erfordern (Aboud et
al. 2021). Das Ross-Verfahren ist eine einzigartige chirurgische
Technik, bei der die erkrankte Aortenklappe des Patienten durch
seine eigene gesunde Pulmonalklappe ersetzt wird und in den
meisten Fallen ein Homograft in die Pulmonalklappenposition
eingesetzt wird Dieses Verfahren ist mit guten Langzeitergebnissen
verbunden (Aboud et al. 2021), Sievers et al. 2016; Mazine et al.
2017). Einen anderen Ansatz bietet die Remodeling- und
Reimplantationstechnik der Aortenklappe nach David oder Yacoub.
Hierbei handelt es sich um ein klappenerhaltendes Verfahren mit
ebenso Uberzeugenden Ergebnissen (Tian et al. 2013; David et al.
2017), das allerdings nur bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappeninsuffizienz und Aortenaneurysma eingesetzt

werden kann, nicht aber bei einer Aortenklappenstenose.

1.3. Zielstellung

Ziel der Studie war es, die Hamodynamik der rekonstruierten
Herzklappen in Ruhe und wahrend einer Belastung, die den
Alltagsstress simulieren soll, zu untersuchen. Es wurden Patienten
nach einer Ross- oder David- bzw. Yacoub-Operation mit einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen. Bislang gibt es in der Literatur
keinen direkten hamodynamischen Vergleich der beiden Techniken
bei Patienten, sodass wir untersuchen wollten, ob die eine Technik
der anderen aus hamodynamischer Sicht Uberlegen ist. Da die
Ross-Operation ein  Zweiklappeneingriff (Aortenklappe und
Pulmonalklappe) ist, wurde in dieser Studie die Hdamodynamik von
Autograft und auch Homograft (rechtes und linkes Herz) mit den

entsprechenden Kontrollgruppen verglichen

In der bisherigen Literatur fallt eine Diskrepanz zwischen den
14
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deutlich erhdéhten Druckgradienten Uber dem Homograft in
Pulmonalklappenposition und dessen ahnlich guter
Langzeitprognose wie die des Autografts auf. Dieser zeigt jedoch
im Vergleich zu gesunden Kontrollen keinen erhdhten Druck-
Gradienten (Vogt 2012; Bechtel et al. 2003; Sievers et al. 2003).

Daher wollten wir die Ursache fur die bekannte hamodynamische
und prognostische Diskrepanz zwischen Homograft und Autograft
herausfinden. Wir stellten die Hypothese auf, dass das Energy-
Loss-Konzept (EL) mit Druckerholung (PR) eine wichtige Rolle bei
der Bestimmung der tatsachlichen Hamodynamik des pulmonalen
Homografts spielt, da die echokardiographisch gemessenen
Druckgradienten die tatsachlichen Werte uberschatzen, indem sie
die postvalvulare Druckerholung im Gegensatz zur invasiven
Kathetermessung nicht berlcksichtigen (siehe Methodenteil
Druckerholung). Insbesondere wurde nach nicht-invasiven
hamodynamischen und klinischen Belegen gesucht, um die

Anwendung dieses EL-Konzeptes zu rechtfertigen.

1.4. Fragestellung

Unterscheidet sich die Klappen-Hamodynamik nach Ross- bzw.
David- oder Yacoub-Rekonstruktion von den gesunden Kontrollen
in Ruhe und auch wahrend moderatem Stress mit anschlieRender

Erholungsphase?

Ist die Hdmodynamik einer Ross-Operation der nach David- oder
Yacoub-Operation ebenburtig oder ist eine der beiden Techniken

der anderen hamodynamisch Uberlegen?

Da die Ross-Operation neben dem Autograft auch den Homograft
mit beinhaltet, soll auch die Hamodynamik des Homograft von
Kontrollen vergleichen werden. In diesem Zusammenhang soll
auch die Frage geklart werden, ob das Prinzip der Druckerholung

im kleinen Kreislauf eine Rolle spielt und eventuell die
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Hamodynamik des Homograft beeinflusst.

Letztendlich widmen wir uns der Frage, ob aus den
hamodynamischen Daten Riuckschlisse gezogen werden, welche
Patienten mit welchem Operationsverfahren am besten versorgt

werden konnen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen der retrospektiven Datenanalyse wurde das
Patientenkollektiv in den Jahren zwischen 2016 und 2020 in den
ersten 6 Monaten nach einer Klappenoperation untersucht. Die
Teilnahme gesunder Patienten die keine Symptome zeigten
erfolgte freiwillig und erst nach ausfuhrlicher Aufklarung. Aufgrund
der umfangreichen echokardiographischen Messungen zu jedem
Zeitpunkt des Studienprotokolls konnten die hamodynamischen
Parameter der Autotransplantate und des Homografts bei
Patienten nach Ross-Operation nicht direkt nacheinander
untersucht werden. Daher mussten zwei verschiedene ,Ross-

Gruppen® und 2 entsprechende Kontrollgruppen gebildet werden.

Im ersten Abschnitt der Studie wurde die Hamodynamik der
Aortenklappe bei 45 Patienten nach Ross-Verfahren (Autograft)
und 17 Patienten mit Aortenklappenrekonstruktion nach
David/Yacoub nach Einholung ihrer Zustimmung untersucht. Als
Kontrollgruppe (C) dienten insgesamt 26, auf das Alter
abgestimmte gesunde Freiwillige. Sie wiesen keine koronare
Herzerkrankung auf und zeigten eine normale linksventrikulare
Pumpfunktion. Zudem konnte echokardiographisch eine

physiologische Klappenfunktion nachgewiesen werden.

Im zweiten Abschnitt wurde die Hamodynamik des pulmonalen
Homografts bei 65 Patienten nach Ross-Operation, mit der von 31
gesunder Kontrollprobanden mit nativer Pulmonalklappe
verglichen. Daruber hinaus konnte der rechtsventrikulare
Spitzendruck bei jeweils 20 Patienten in der Untergruppe mit
pulmonalen Homografts und nativen Klappen bestimmt werden.
Diese Bestimmung wurde benotigt, um die Anwendung und
klinische Relevanz der Druckerholung fur dieses Patientenkollektiv

zu Uberprufen.
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2.2. Erlauterung echokardiographischer Bezeichnungen

2.21.

2.2.2.

2.2.3.

Pmean und Schlagvolumen

Der mittlere transvalvulare Druckgradient (Pmean) wurde unter
Verwendung des Dopplersignals uber der Aortenklappe bzw. tUber

der Pulmonalklappe erfasst.

Zur Ermittlung des Schlagvolumens wahrend der gesamten
Offnungszeit der Klappe wurden der Durchmesser des
linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) bzw. des
rechtsventrikularen  Ausflusstraktes (RVOT), sowie das
Geschwindigkeits-Zeit-Integral (VTI) aus dem gepulsten Doppler
des links- bzw. rechtsventrikularen Ausflusstraktes herangezogen

und wie folgt berechnet:
SV = (D%4) * m* (LVOT — VTI) bzw.

SV = (D%4) * 7 * (RVOT — VTI)

Ventrikulare Auswurfzeit

Die ventrikulare Auswurfzeit (t) wurde durch die Bestimmung der
Zeit zwischen der R-Zacke im EKG und dem Ende des LVOT-VTI /
RVOT-VTI-Signals ermittelt. Hierbei wurde das Geschwindigkeits-
Zeit-Integral wahrend der Austreibungsphase im links- bzw.
rechtsventrikularen Ausflusstrakt (LVOT-VTI bzw. RVOT-VTI)

mittels gepulstem Doppler bestimmt.

Druck-Frequenz-Produkt

Das Druck-Frequenz-Produkt korreliert mit dem myokardialen

Sauerstoffbedarf und kann somit als Mal} fur die Gesamtarbeit des

Herzens herangezogen werden (Gobel et al. 1978). Bereits frihere

Arbeiten haben gezeigt, dass Veranderungen der Herzfrequenz
18



2. Material und Methoden

2.2.4.

und des Doppelproduktes gleichzeitig auch Veranderungen des
myokardialen Blutflusses und Sauerstoffbedarfs bei jungen
gesunden Mannern wahrend der Belastung verursachen (Nelson et
al. 1974). In dieser Studie wurde das Druck-Frequenz-Produkt wie

folgt berechnet:

Druck-Frequenz-Produkt = Herzfrequenz (Schlage pro Minute) *
systolischer Blutdruck (mmHg)

Schlagarbeit (SA) und transvalvulare Schlagarbeit

Um das notwendige Herzzeitvolumen bei einer Klappenstenose
aufrechtzuerhalten, muss der Ventrikel hohe Drucke erzeugen, was
mit einer Erhéhung der Schlagarbeit einhergeht (Heinrich et al.
1996). Die links- bzw. rechtsventrikulare Schlagarbeit, die pro
Herzschlag aufgebracht werden muss, wird durch folgende

Berechnung ermittelt:

Transvalvulare (links- bzw. rechtsventrikulare) Schlagarbeit =

mittlerer Druckgradient Uber der Klappe (Pmean) * Schlagvolumen

2.2.5. Klappenwiderstand und Fluss

2.2.6.

Klappenwiderstand (VR): VR = Pmean/Q

Fluss (Q): Q (ml/s) = SV/t

Pressure-Slope

Die Slope bezeichnet den Druckanstieg pro Minute. Hierfur
berechnet man die Differenz aus dem Durchschnitt des mittleren
Druckgradienten bei 75 Watt und in Ruhe. Das Ergebnis dividiert

man durch die Zeit (6 Minuten).

Slope (mmHg/min) = (Pmean 75W in mmHg) — (Pmean Ruhe in
mmHg) / 6 min
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2.2.7.

2.2.8.

Effektive arterielle Elastance (Ea)

Die effektive arterielle Elastance ist ein vereinfachter Parameter,
der die Gesamtnachlast des linken Ventrikels einschlieRlich des
peripheren Widerstandes und der vaskularen Compliance,

widerspiegelt (Kelly et al. 1992).

Die effektive arterielle Elastance (Ea) ergibt sich aus dem
Verhaltnis von linksventrikuldarem endsystolischen Druck und

Schlagvolumen (Sunagawa et al. 1985).

Ea = endsystolischer Druck / Schlagvolumen = 0,9 RRsyst. /
Schlagvolumen (Gobel et al. 1978)

Zudem konnte gezeigt werden, dass die effektive arterielle
Elastance durch die Herzfrequenz beeinflusst wird und somit einen
direkten Einfluss auf die Nachlast des Herzens hat (Reil et al.
2013).

Druckerholung (pressure recovery, PR) und energy loss (EL)

Bevor im Weiteren das Prinzip der Druckerholung erlautert wird, ist
es wichtig zu verstehen, wie Druckunterschiede zwischen dem
Herzen (z.B. dem linken Ventrikel) und den damit verbundenen
GefalRen (z.B. der Aorta) entstehen. Insgesamt lassen sich
verschiedene Formen mechanischer Energie (potentielle Energie
und kinetische Energie in mmHg) im Kreislaufsystem
unterscheiden. Diese kdnnen sich frei ineinander umwandeln, ohne
dass Energie verloren geht (Akins et al. 2008). Die klinische
Abschatzung des Druckgradienten Uber einer Klappe wahrend der
Doppler-Echokardiographie  basiert auf dem  einfachen
physikalischen Grundprinzip der Energieerhaltung. (Levine et al.
1989). Man berechnet die mittlere Druckdifferenz zwischen dem
linken Ventrikel und der Aorta wahrend der Systole. Dieser

ermittelte maximale Druckgradient entspricht der weit verbreiteten
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Gleichung, die bei der Doppler-Untersuchung genutzt wird: A P =
4v? (vereinfachte Bernoulli Gleichung, siehe Abbildung 10) (Levine
et al. 1989). Wenn man sowohl die kinetische Energie (V =
Geschwindigkeitsenergie in mmHg), als auch die potentielle
Energie (P in mmHg) an zwei unterschiedlichen Punkten eines
geschlossenen Systems misst, muss die Gesamtenergie gleich

sein, solange keine Energieumwandlung stattfindet (Abbildung 8).

Druck (P1) Druck (P2)
Geschwindigkeit (V1) Geschwindigkeit (V2)

V1+P1=V2+P2

Abbildung 8: Eigene Darstellung der Gleichung nach Bernoulli (Dennig et al. 1986)

Im Blutkreislauf wird nun die kinetische Energie durch die Dichte
der Flussigkeit (P) und die Geschwindigkeit, mit der sich diese
Flussigkeit im System bewegt, (V) bestimmt. V kann in der
Echokardiographie durch die maximale Geschwindigkeit bestimmt
werden, die durch den Doppler wahrend der Auswurfphase

gemessen wird (Bach 2010).

AP=P1-P2=4(V22-V1?) (Bach 2010)

P1, V1 = Druck und Geschwindigkeit proximal der Engstelle
P2, V2 = Druck und Geschwindigkeit distal der Engstelle

Die vereinfachte Bernoulli Formel geht davon aus, dass die

proximale Geschwindigkeit (V1, vor der Engstelle) vernachlassigt
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werden kann, wenn diese Geschwindigkeit < 1m/s betragt.
(Baumgartner et al. 2017).

Hieraus resultiert die vereinfachte Bernoulli-Formel:
A P =42 (Tomita et al. 1986)

Wenn die Stromungsgeschwindigkeit an einer Verengung zunimmt,
kommt es an dieser Stelle zu einer proportionalen Druckabnahme
(Amsel 1997). Laut Akins et al. gibt es 3 Arten, wie mechanische
Energie verloren gehen kann: durch Flussigkeitsverlust, Verlust
durch Warmeenergie im Sinne von Turbulenzen, die meist nicht in
einem gesunden Kreislauf vorhanden sind und bei einem Verlust
durch Stromumkehr. All diese Verluste spiegeln das Ergebnis der
Interaktion von Flussigkeit mit der festen Gefallwand wider, wobei
es zu Reibung und somit zur Umwandlung mechanischer Energie
in Warmeenergie kommt. Diese Warmeenergie kann nicht erneut
in mechanische Energie umgewandelt werden und geht demnach
verloren (Akins et al. 2008). Auch nach einer Engstelle wird ein Teil
der kinetischen Energie durch beispielsweise Turbulenzen in
Warmeenergie umgewandelt, wodurch es zu einem Druckabfall
kommt. Der Fluss verlangsamt sich hier jedoch und ein Teil der
kinetischen Energie wird wieder in potentielle Energie
umgewandelt. Dies fuhrt zu einem erneuten Anstieg des
gemessenen statischen Druckes, was als Druckerholung (pressure
recovery, PR) bezeichnet wird. (Baumgartner et al. 2017). Die
Druckerholung bei Klappenstenosen ist ein etabliertes
physiologisches Prinzip und wurde sowohl experimentell (Heinrich
et al. 1996) als auch klinisch (Laskey und Kussmaul 1994) durch
invasive Druckmessungen wahrend der Katheteruntersuchung
nachgewiesen. Zwischen dem in der Doppler-Echokardiographie
gemessenen Gradienten und dem invasiv ermittelten Gradienten
existiert oftmals ein relevanter Unterschied (Garcia et al. 2000).
Dieser Unterschied kommt durch die RUckumwandlung kinetischer
Energie in potentielle Energie distal der Stenose zustande, die in

der Aortenwurzel verursacht wird (Baumgartner et al. 1999;
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Niederberger et al. 1996). In der Echokardiographie wird an der
Stelle mit der hochsten Geschwindigkeit gemessen, welche sich
direkt in oder direkt nach der Stenose befindet. Wie man Abbildung
9 entnehmen kann, wird hier jedoch ein niedrigerer Druck als der,
der aufgrund der Druckerholung weiter distal in der Aorta herrscht,
abgeleitet. Dies fuhrt dazu, dass der Druckabfall Gber der Klappe
durch die Echokardiographie uberschatzt wird. Durch die Messung
wird ein hoherer Druckgradient zwischen dem linken Ventrikel und

der Aorta angezeigt, als er in Wirklichkeit besteht.

Auch der Durchmesser der Aorta ascendens spielt bei der
Druckerholung eine wichtige Rolle. Wie man anhand von Abbildung
12 erkennen kann, ist die Druckerholung bei Patienten mit einem
kleinen Aortendurchmesser hoher als bei Patienten mit einem
groRen Durchmesser, da hier mehr Turbulenzen entstehen und
Warmeenergie verloren geht. Somit wird der Druckgradient bei
Patienten mit einem kleinen aortalen Durchmesser in der normalen

Doppleruntersuchung starker Uberschatzt (Pibarot et al. 2013).
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Abbildung 9: Eigene Darstellung der Druckerholung nach (Pibarot et al. 2013)

Abbildung 9 zeigt eine schematische Darstellung von Fluss und Blutdruck
entlang des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT), der Aortenklappe und der
Aorta ascendens wahrend der Systole bei zwei Beispielpatienten mit demselben
Schlagvolumen von 80ml. Es besteht auch dieselbe effektive
Klappendéffnungsflache (EOA; 0,9 cm?), jedoch unterschiedliche Durchmesser

der Aorta ascendens (Patient 1: 2cm, Patient 2: 4cm). Der maximale
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Druckgradient, der in der Vena contracta gemessen wird (4P max) ist derselbe
bei beiden Patienten. Bei Patient 1 mit einem kleineren aortalen Durchmesser
gibt es jedoch eine héhere Druckerholung. Patient 2 hat nur eine minimale
Druckerholung. Demzufolge ist der Nettogradient (AP net), welcher mittels

Katheter gemessen wird bei Patient 2 signifikant hoher als bei Patient 1.

Der Druckgradient zwischen dem linksventrikularen Ausflusstrakt
und der Aortenwurzel einschlieBlich der Druckerholung wird als
energy loss (EL) bezeichnet. Hierfur wurden mittlerweile invasiv
Uberprufte echokardiographische Formeln entwickelt, um die
Druckerholung und den energy loss auch nicht invasiv berechnen
zu kénnen. In einer Studie von Baumgartner et al. (Baumgartner et
al. 1999) konnte gezeigt werden, dass die echokardiographisch im
Doppler gemessenen Druckgradienten zwar signifikant hoher
waren als die Gradienten in einer invasiven Katheteruntersuchung.
Es fand sich jedoch eine gute Ubereinstimmung der Gradienten,
wenn die Druckerholung in der echokardiographischen Formel

bericksichtigt wurde.

Das Konzept des energy loss wurde zwar erstmals bei der
Aortenklappenstenose gezeigt (Heinrich et al. 1996; Laskey und
Kussmaul 1994; Niederberger et al. 1996), kann aber auch auf das
rechte Herz angewendet werden (Singh et al. 2020). In einer Studie
von Reil et al. konnte die klinische Relevanz des energy loss auch
fur Patienten mit einem Homograft und die Pulmonalarterie gezeigt
werden (Reil et al. 2022). Hierbei zeigte sich, dass der tatsachliche
pulmonale GefalRwiderstand bei Homografts im Vergleich zu der
entsprechenden Kontrollgruppe unterschatzt wurde, wenn der
energy loss nicht bertcksichtigt wurde. Diese Abweichung konnte

durch Anwendung des enery loss Konzeptes beseitigt werden.

Mittelwert des energy loss: EL = 4 * Vmean® * (1-EOA/PA)?
(Garcia et al. 2000)

EOA ist hierbei die effektive Offnungsflache des Homografts nach
Kontinuitatsgleichung. PA spiegelt die Durchschnittsflache der
Lungenarterie wider.
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Die Durchschnittsflache (PA) wird wie folgt berechnet:
PA =(D/2)?x m (D = Durchmesser der proximalen Pulmonalarterie)

Wie in Abbildung 10 zu sehen ist, spiegelt die effektive
Offnungsflache hierbei nicht die anatomische Offnungsflache
wider, sondern entspricht der Querschnittsflache des Jets der am
Punkt der groRten Verengung (Vena contracta) von der Klappe
ausgeht (Akins et al. 2008).

Die anatomische Klappenoéffnungsflache stellt die tatsachliche
Grolde der Klappenodffnung an ihrem engsten Punkt dar und kann
direkt durch bildgebende Verfahren wie die kardiale
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie
gemessen werden. In der Echokardiographie wird sie mittels
Planimetrie bestimmt und wird im Vergleich zur effektiven
Offnungsflache insbesondere bei der Aortenklappenstenose
oftmals Uberschatzt. Die effektive Offnungsflache ist hingegen in
der Regel kleiner als die anatomische Offnungsflache, bedingt
durch Stromungsdynamiken wie die Kontraktion des Blutstroms
nach dem Klappendurchtritt, was auch als ,Vena-contracta-Effekt"
bekannt ist (Lansakara und Unai 2023). Die EOA wird
echokardiographisch mithilfe der Kontinuitatsgleichung berechnet,
wobei Faktoren wie der Druckgradient oder der Blutfluss
berucksichtigt werden und liefert somit eine genauere Darstellung

der funktionellen Leistungsfahigkeit der Klappe.

Anatomische Offnungsfliche (AVA, anatomical valve area)

/ Funktionelle Klappendéffnungsflache
/ (ELCO, effective left cardiac orifice)

"

Effektive Offnungsfliche (EOA, effective orifice area)

Abbildung 10: Darstellung der Klappend&ffnungsflache nach Akins et al. (Akins et al.
2008); Unterschied zwischen der effektiven, funktionellen und anatomischen

Klappenéffnungsflache

25
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In dieser Arbeit wurden folgende weitere Berechnungen

herangezogen:
Mittelwert der Druckerholung (PR):

PR =4"*Vmean?*2* EOA/PA x (1 — EOA/PA) (Baumgartner et
al. 1999)

Druckerholungs-Index (pressure recovery index; PRI) =

relative Druckerholung in %:
PRI = PR/Pmean = 2 (EOA/PA - (EOA/PA) 2 (Voelker et al. 1992)
energy loss-Koeffizient (ELCO)

= die funktionelle Klappenoffnungsflache (ELCO, mmHg) des
Homografts, indem man die Druckerholung (PR) in die Gleichung

einbezieht:

ELCO =EOA * PA/ (PA — EOA) (Gonzalez-Ciccarelli und Ortoleva
2021)

energy loss-Koeffizient Index (ELCOI)

= der energy loss-Koeffizient (ELCO) unter Berucksichtigung der

individuellen Kérpermale des Patienten:

ELCOI = EOA * PA/ (PA — EOA) / Kdrperoberflache (Garcia et al.
2000, Reil et al. 2022)

Klappenwiderstand unter Beriicksichtigung der
Druckerholung (VrPR):

VrPR = mean EL/Q

Transvalvulare Schlagarbeit unter Beriicksichtigung der
Druckerholung (SWPR):

SWPR = mean EL x SV
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2.3. Echokardiographische Messungen und

Ubungsprotokoll

Die Stressechokardiographie wurde in Rickenschraglage des
Patienten durchgefluhrt. Hierbei erfolgte die kdrperliche Belastung
des Patienten mit Hilfe eines Fahrradergometers (Boso ergofit 877,
Deutschland), wie bereits zuvor durch Hanke et al. beschrieben
(Hanke et al. 2013). Wahrend der Untersuchung wurde
kontinuierlich ein Elektrokardiogramm aufgezeichnet. Auch der
Blutdruck wurde alle 2 Minuten mittels einer nicht-invasiven
Manschetten-Blutdruckmessung (Gerat: Dinamap, Siemens,
Deutschland) ermittelt. Die Untersuchung umfasste eine normale
2D-Echokardiographie und  Doppler-Messungen, um die
Kammervolumina und die Kammerdimensionen zu beurteilen
(LVEDD bzw. RVEDD und LVESD bzw. RVESD). Sowohl die
Pumpfunktion (EF), das Schlagvolumen (SV) als auch das
endsystolische (ESV) und enddiastolische Volumen (EDV) wurden

nach Simpson im 4-Kammer- und im 2-Kammer-Blick gemessen.

Abgebrochen wurde die Belastung bei schwerer systolischer
Hypertonie (systolischer Blutdruck > 250 mmHg), einer neu

aufgetretenen Arrhythmie oder bei Erschopfung des Patienten.

Die transthorakale Echokardiographie wurde mittels eines Vivid 9-
Systems (GF Healthcare, Oslo, Norwegen) im Ruhezustand,
wahrend der Belastung bis 75 Watt und wahrend der
Erholungsphase nach maximaler Belastung durchgefuhrt. Die 9-
minutige Erholungsphase schloss sich hierbei ohne weitere
Unterbrechung direkt an die  maximale  personliche
Belastungsgrenze an. Die Patienten wurden in einzelnen Schritten
von 25 Watt bis zu ihrer personlichen Leistungsgrenze belastet.
Jede Belastungsstufe wurde fur 2 Minuten aufrechterhalten. Am
Ende jeder Belastungsstufe, meist nach ca. 90 Sekunden, und
nach jeder Minute in der Erholungsphase wurden der Fluss (flow),

der mittlere Druckgradient (Pmean) sowie der Gefalwiderstand (R)
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mittels transthorakaler Echokardiographie gemessen. Es wurde
eine maximale Belastung bis ca. 100 Watt durchgefuhrt. Um
ahnliche Stressbedingungen in den verschiedenen Gruppen zu
erreichen und sie somit vergleichbar zu machen, wurden die
hamodynamischen Parameter nur bis zu einer Belastungsstufe von
75 Watt verglichen. Dies war der Wert, der von allen untersuchten
Probanden erreicht werden konnte und etwa ihrer korperlichen

Belastung im Alltag entspricht.

Genauere Einzelheiten der echokardiographischen Auswertung

wurden bereits zuvor beschrieben (Reil et al. 2020; Reil et al. 2021).

2.4. Ethikvotum

Die Studie wurde von der institutionellen medizinischen

Ethikkommission der Universitat Libeck (Nr. 20-399) genehmigt.

2.5. Statistische Verfahren

Die Daten werden als absolute Zahlen, Prozentsatze oder
Mittelwerte (95% Konfidenzintervall) dargestellt. Zur besseren
Ubersicht der erhobenen Daten und derer umfangreicher

Tabellenkalkulation wurde Microsoft Excel verwendet.

Da in dieser Arbeit mehr als 2 Stichproben miteinander verglichen
werden  sollen, stellt der t-Test keine  geeignete
Auswertungsmoglichkeit dar. Die  Veranderungen  der
hamodynamischen Parameter zwischen den einzelnen Gruppen
(DY, Autograft, Kontrollen) wurden mittels eines einfaktoriellen
ANOVA-Tests fur mehrere Vergleiche analysiert. Zeigte sich
hierbei, dass es signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen gab, schloss sich ein Turkey-post-hoc Test an. Dieser
Test verglich alle mdglichen Kombinationen der einzelnen Gruppen

und zeigte deren Unterschiede auf. Sowohl der ANOVA- als auch
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der turkey post hoc Test konnten jedoch nur durchgefiihrt werden,
wenn eine Normalverteilung in den einzelnen Gruppen bestand.
Andernfalls wurden der Kruskal-Wallis-Test (ahnlich dem Mann-

Whitney-U-Test) oder der Dunns-Mehrfachsvergleich verwendet.

Die hamodynamischen Parameter von Homograft und Kontrollen

wurden mittels ungepaartem t-Test miteinander verglichen.

Bei einem p-Wert < 0,05% wurde der Unterschied als statistisch
signifikant angesehen. Anderungen innerhalb der einzelnen
Gruppen zwischen Ruhezustand und einer Belastung von 75 Watt
wurden durch einen gepaarten T-Test untersucht. Auch hier

wurden p-Werte < 0,05% als statistisch signifikant angesehen.

Die statistische Auswertung erfolgte Gber das Programm Sigmaplot
14.5 (Systat Software GmbH, Dusseldorf, Deutschland).
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische und echokardiographische Basisdaten des

linken Herzens (Autograft vs. DY vs. Kontrolle)

Alle untersuchten Patientengruppen bezuglich des linken Herzens
(Kontrolle, Autograft und David/Yacoub) stimmen in den meisten
Parametern Uberein. Sie zeigen keine signifikanten Unterschiede
bezlglich ihres Alters, der Kérperoberflache, des Body-Mal3-Index
oder der systolischen linksventrikularen Funktion (EF = 55%)
(Tabelle 1). Erwartungsgemal} wird in der Ross-Gruppe ein héherer
Anteil an Patienten mit Aortenklappenstenose im Vergleich zur
David/Yacoub-Gruppe beobachtet (Abbildung 12). Die Autograft-
Gruppe besteht Gberwiegend aus mannlichen Patienten, wahrend
die Geschlechterverteilung in der David/Yacoub-Gruppe nahezu
ausgeglichen ist, mit einem leichten Uberwiegen weiblicher
Patienten. Dartber hinaus wird in der David/Yacoub-Gruppe eine
groRere Anzahl von Patienten mit koronarer Herzkrankheit und
Diabetes mellitus im Vergleich zur Autograft-Gruppe erfasst. Im
Gegensatz dazu zeigt die Autograft-Gruppe einen etwas hoheren
Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie. In der gesunden

Kontrollgruppe sind keine Komorbiditaten vorhanden.

Alle untersuchten Patienten wiesen normale Durchmesser der
Aorta ascendens auf (< 35mm). Des Weiteren zeigten alle
Patienten einen Sinusrhythmus, keine hohergradigen
Herzrhythmus- oder Herzfunktionsstérungen und befanden sich in

einem stabilen klinischen Zustand.
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3. Ergebnisse

Kontrolle Autograft David/Yacou *p-

b Wert
Anzahl (n) 26 45 17

(6D /11Y)
Alter (Jahre) 44 + 12 45+ 13 48 + 15 0,34
Korperoberflich  1,9+0,2 1,94+021 1,96+0,2 0,47
e
(m?, £ SD)
Body-Mass- 244 +27 245+35 23,9+33 0,55
Index
(kg/m?, £ SD)
LVEF (% * SD) 602+45 60,1+12,7 58,2+972 0,81

Tabelle 1: Klinische Basisdaten der untersuchten Patienten mit Autograft,
David/Yacoub und Kontrollgruppe (linkes Herz); *p-Wert vergleicht
Kontrolle, Autograft und David-Yacoub
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3. Ergebnisse

Geschlechterverteilung linkes Herz in
(%)

WEIBLICH MANNLICH

Kontrolle m Autograft m David/Yacoub

Abbildung 11: Balkendiagramm mit Geschlechterverteilung in den einzelnen Gruppen
bezogen auf das linke Herz (Kontrolle, Autograft, David/Yacoub) in %

Klappenerkrankungen in (%)

STENOSE INSUFFIZIENZ

m Autograft ® David/Yacoub

Abbildung 12: Balkendiagramm mit Klappenerkrankung (Stenose / Insuffizienz) in den

einzelnen Gruppen (Autograft und David/Yacoub) in %

32



3. Ergebnisse

Komorbiditaten linkes Herz in (%)

— s

KHK HYPERTONIE DIABETES

Kontrolle Autograft m David/Yacoub

Abbildung 13: Balkendiagramm mit Komorbiditaten in den einzelnen Gruppen bezogen
auf das linke Herz (Kontrolle, Autograft, David/Yacoub)

Abkurzung: KHK = Koronare Herzerkrankung, Hypertonie = arterielle Hypertonie,
Diabetes = Diabetes mellitus Typ 2

3.2. Klinische und echokardiographische Basisdaten des

rechten Herzens (Homograft vs. Kontrolle)

Patienten mit Homografts in Pulmonalklappenposition und die
korrespondierenden Kontrollen stimmen ebenso in den meisten
Parametern Uberein. Auch sie zeigen keine signifikanten
Unterschiede bezlglich ihres Alters, der Korperoberflache oder des
Body-Mass-Index (Tabelle 2). Weitere echokardiographische
Bestimmungen wie der linksventrikularen (LV-EF) oder der
rechtsventrikularen Funktion (TAPSE, tricuspid annular plane
systolic excursion) zeigen Kkeinen signifikanten Unterschied
(Tabelle 3). Die Homograft-Gruppe besteht tUberwiegend aus
mannlichen Patienten, wahrend die Geschlechterverteilung in der
Kontrollgruppe nahezu ausgeglichen ist (Abbildung 14). Des
Weiteren finden sich in der Homograft-Gruppe mehr
Komorbiditaten, insbesondere Patienten mit einer arteriellen
Hypertonie. Die gesunden Kontrollprobanden weisen keine
Komorbiditaten auf (Abbildung 15).
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Kontrolle Homograft *p-Wert
Anzahl (n) 31 66
Alter (Jahre, £ SD) 44 +11 46 £ 12 0,55
Korperoberfliche 1,9+0,2 1,8 +0,3 0,61
(m?, £ SD)
Body-Mass-Index 25,4 +34 24637 0,45

(kg/m?, + SD)

Tabelle 2: Klinische Basisdaten der untersuchten Patienten mit Homograft
und Kontrollgruppe (rechtes Herz); *p = Homograft vs. Kontrolle bei dem zu
untersuchenden Parameter

Kontrolle Homograft *p-Wert
Anzahl (n) 31 66
LVEF (%, =+ SD) 56,5 £ 8,2 59,9+5.2 0,41
LVEDD (mm, + 517 505
SD) 99+1,8 9,8+1,6
LVSW (mm,+SD) 9,6+1,6 9,7+1.3
PLW (mm, + SD) 384 394
RVEDD (mm, +
SD)
TAPSE (mm, * 216+2,1 20,2+2,3 0,71
SD)

Tabelle 3: Echokardiographische Basisdaten der untersuchten Patienten mit
Homograft und Kontrollgruppe (rechtes Herz); TAPSE: tricuspid annular plane
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systolic excursion (rechtsventrikuléare systolische Funktion); *p = Homograft vs.
Kontrolle bei dem zu untersuchenden Parameter

Geschlechterverteilung rechtes Herz in
%

WEIBLICH MANNLICH

Kontrolle m Homograft

Abbildung 14: Balkendiagramm mit Geschlechterverteilung in den einzelnen
Gruppen bezogen auf das rechte Herz (Kontrolle und Homograft) in %

Komorbiditaten rechtes Herz in %

48.48

. e B

KHK HYPERTONIE DIABETES

Kontrolle = Homograft

Abbildung 15: Balkendiagramm mit Komorbiditaten in den einzelnen Gruppen
bezogen auf das rechte Herz (Kontrolle und Homograft)

Abkurzung: KHK = Koronare Herzerkrankung, Hypertonie = arterielle Hypertonie,
Diabetes = Diabetes mellitus Typ 2
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3.3. Himodynamik Autograft vs. David/Yacoub vs.

Kontrolle

Tabelle 1 fasst zusammen mit den Abbildungen 11, 12 und 13 die
Ausgangsmerkmale der Autograft- und David/Yacoub-Gruppe
sowie ihrer jeweiligen Kontrollgruppen zusammen. Es finden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten
Patientenkollektiven in Bezug auf Alter, Korpermalie,
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LV-EF) oder der klinischen
Anamnese. Der einzig nennenswerte Unterschied ist ein hoherer
Prozentsatz von Patienten mit Aortenklappenstenose in der
Autograft-Gruppe im Vergleich zur David/Yacoub-Gruppe, was die
unterschiedlichen chirurgischen Indikationen widerspiegelt, die mit

den einzelnen Eingriffen verbunden sind.

Auch in Bezug auf die hamodynamischen Lastbedingungen
ergeben sich vergleichbare Ergebnisse zwischen den Gruppen.
Dazu gehdren Parameter wie das Kopplungsprodukt, die effektive
arterielle Elastance (Ea) und der periphere GefalRwiderstand zu
jedem Zeitpunkt sowohl wahrend der Belastungs- als auch der
Erholungsphase (siehe Abbildung 9). Infolgedessen bleibt der
transvalvulare Fluss (Q) Uber den verschiedenen Aortenklappen
wahrend der Belastung und der Erholung vergleichbar (siehe
Abbildung 16D). Somit sind die untersuchten Patientengruppen
hamodynamisch vergleichbaren Lastbedingungen ausgesetzt.
Isolierte statistisch signifikante Unterschiede, die jedoch nicht
hamodynamisch relevant sind, sind in den Abbildungen mit * oder

# gekennzeichnet und als klinisch nachrangig zu bewerten.

Die hamodynamischen Parameter, die die Klappenfunktion in den
Autograft-, David/Yacoub- und Kontrollgruppen wahrend der
Belastung und der Erholung charakterisieren, sind in den
Abbildungen 16E, 16F und 17A zusammengefasst. Weder der

mittlere transvalvulare Druckgradient noch der Klappenwiderstand
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oder die Schlagarbeit unterscheiden sich wahrend der Belastungs-
und Erholungsphasen signifikant zwischen den einzelnen Gruppen.
Samtliche Parameter liegen im Bereich physiologischer Normwerte
gesunder Kontrollen. Zu einzelnen Zeitpunkten sind statistisch
signifikante, aber klinisch vernachlassigbare Unterschiede zu
beobachten. Insgesamt zeigen alle Parameter einen kotinuierlichen
Anstieg wahrend der Belastung und einen entsprechenden

Ruckgang in der Erholungsphase.

Kontrolle

+
—8— Autograft i
o futograft o Doppelprodukt (1/(min x mmHg))
Belastungsphase Erholungsphase
Ergometer-Leistung Ergometer-Leistung
26W  SOW  75W 22000 ow
A 22000 T 4 + +
20000

20000 *
£ 18000
S 18000 - . *
o =] I
o :é £ 16000 4
C E 16000 E
o = Jal
o ] £ 14000 -
% E 14000 ;E‘
o 12000 - 12000 - *
e *

10000 10000 -

8000 L+ - - - - - - - : :
8000 L+ - . :
0 120 240 360 0 60 120 180 240 300 360 420 480 540
Zeit (s) Zeit (s)

Abbildung 16A: Vergleich des Druck-Fluss-Produktes zwischen Kontrolle,
Autograft und David/Yacoub wahrend Belastung und in der Erholungsphase; *p =
< 0,05 Autograft vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes
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—e— Kontrolle
—e— Autograft
—8— David/Yacoub

Belastungsphase
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25W 50w 75w
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T T T T
0 120 240 360
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Abbildung 16B: Vergleich der arteriellen Elastance (Ea) zwischen Kontrolle,

mmHg/mL
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Autograft und David/Yacoub wahrend Belastung und in der Erholungsphase; *p =
< 0,05 Autograft vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes; #p =
< 0,05 David/Yacoub vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes
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Abbildung 16C: Vergleich des peripheren Widerstandes (PR) zwischen Kontrolle,
Autograft und David/Yacoub wahrend Belastung und in der Erholungsphase; *p =
< 0,05 Autograft vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes; #p =
< 0,05 David/Yacoub vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes
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Abbildung 16D: Vergleich des transvalvularen Flusses (Q) zwischen Kontrolle,
Autograft und David/Yacoub wahrend Belastung und in der Erholungsphase; *p =
< 0,05 Autograft vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes; #p =
< U,05 David/Yacoub vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes
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Abbildung 16E: Vergleich des mittleren Druckgradienten (Pmean) zwischen
Kontrolle, Autograft und David/Yacoub wahrend Belastung und in der
Erholungsphase; #p = < 0,05 David/Yacoub vs. Kontrolle wahrend des

korrespondierenden Zeitpunktes
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AbbIldung T6k: Vergleich des Klappenwiderstandes (VK) zwischen Kontrolle,
Autograft und David/Yacoub wahrend Belastung und in der Erholungsphase; *p =
< 0,05 Autograft vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes
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Abbildung 17A: Vergleich der linksventrikuldren transvalvuldren Schlagarbeit
zwischen Kontrolle, Autograft und David/Yacoub wéhrend Belastung und in der
Erholungsphase
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3.4. Hamodynamik Homograft vs. Kontrolle

Die hamodynamischen Ergebnisse flr Patienten mit Homografts
und der entsprechenden Kontrollgruppe wahrend Belastung und in
der Erholungsphase sind in Abbildung 18A-D dargestellt. Alle
Parameter der Patienten nehmen wahrend der Belastung stetig zu

und sind in der Erholungsphase entsprechend ricklaufig.

Der transvalvulare Fluss ist wahrend Belastung und Erholung in
beiden Gruppen nahezu identisch (Abbildung 18A).

—O— Homograft

—e—  Homograft mit PR Transvalvularer Fluss (ml/s)

—®— Kontrolle

Belastungsphase Erholungsphase

Ergometer-Leistung Ergometer-Leistung
ow

>

320

25W 50w 75w
320 s s s

100 4 300 A

280 4 280 4

260
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260
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240
240 4

220 4 220 4

200

Transvalvuldrer Fluss (ml/s)

200 - T T T
0 120 240 360
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Abbildung 18A: Vergleich des transvalvularen Flusses zwischen Homograft und
Kontrolle wahrend Belastung und in der Erholungsphase; *p = < 0,05 bei
Homograft vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes

Im Gegensatz dazu findet sich eine deutliche Erhdhung des Druck-
Fluss-Produktes (Abbildung 18B), des mittleren Druckgradienten
(Abbildung 18C) und des Klappenwiderstandes (Abbildung 18D)
bei Homografts verglichen mit der Kontrollgruppe wahrend des

beobachteten Zeitraums.
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Abbildung 18B: Vergleich des mittleren Druckgradienten zwischen Homograft,
Homograft einschlieRlich der Druckerholung (PR) und Kontrolle wahrend
Belastung und in der Erholungsphase; *p = < 0,05 bei Homograft vs. Kontrolle

wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes
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Abbildung 18C: Vergleich des Druck-Fluss-Produktes (Pmean*Fluss) zwischen
Homograft, Homograft einschlieRlich der Druckerholung (PR) und Kontrolle unter
Belastung und in der Erholungsphase; *p = < 0,05 bei Homograft vs. Kontrolle
wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes
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Abbildung 18D: Vergleich des Klappenwiderstandes zwischen Homograft,
Homograft einschlieBlich der Druckerholung (PR) und Kontrolle wahrend
Belastung und in der Erholungsphase; *p = < 0,05 bei Homograft vs. Kontrolle
wahrend des korrespondierenden Zeitpunktes

Klappe Ruh |£+SD |75W |+SD | Slope |n p-Wert
e
Pmean Kontrolle 3,5 0,7 6 1,2 0,42 31 | <
(Pulmo- 0,001~
nalklappe)
Homograft | 9,6 55 13,6 7,9 0,67 65 | <
0,001*
Homograft | 4,5 1 5,8 1,4 0,22 65 | <
mit energy 0,001~
loss
Trans- Kontrolle 238 | 64 531 138 | 48,4 31 | <
valvulare 0,001~
Schlag-
arbeit des | Homograft | 678 | 394 1159 | 767 | 80,2 65 | < .
rechten 0,001
Ventrikels "Homograft | 376 | 86 505 | 121 | 215 |65 |<
mit energy 0,001~
loss

Tabelle 4: Mittlerer Druckgradient (Pmean in mmHg) und transvalvulare
Schlagarbeit (mmHg x ml) des rechten Ventrikels in Ruhe und bei 75 Watt Uber
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3. Ergebnisse

der Pulmonalklappe in allen untersuchten Gruppen. Die Slope beschreibt die
Druckdifferenz zwischen Ruhe und 75 Watt (A Pmean in mmHg) geteilt durch die
Zeit (6 Minuten) in mmHg/min, Slope der transvalvularen Schlagarbeit in mmHg
xml /6 min ((mmHg x ml)/min); *p = Vergleich zwischen Homograft vs. Kontrolle

bzw. Homograft mit energy loss vs. Kontrolle in Ruhe und unter Belastung

Die zusatzliche Belastung des rechten Ventrikels zeigt sich in erster

Linie durch die erhohte transvalvulare rechtsventrikulare
Schlagarbeit (Abbildung 20A). Dies fuhrt gemeinsam mit dem
signifikant erhéhten Druckgradienten (Pmean) zu einem hdheren

Druckanstieg pro Minute (slope, Tabelle 5).

Rechtes Herz
Kontrolle Homograft p-Wert
n 31 66
PA-Diameter 25+4 234 0,58
(mm)
RVSP in Ruhe 20,3+6,3 21,3 +6,1 0,55
(mmHg) £ SD,
n=20
Pmean in Ruhe 6,4+1,6 12,1 £ 6,1 0,001*
(mmHg) £ SD, n
=20
RVSP - Pmean 145+6,8 10,6 £4,6 0,03*
(mmHg) £ SD,
n=20
RVSP - EL 16,1+7,4 0,46**
(mmHg) £ SD,
n=20

Tabelle 5: Klinische Daten von Patienten mit Homografts und der entsprechenden

Kontrollgruppe. RVSP: rechtsventrikularer systolischer Druck, n = Anzahl der
untersuchten Personen, SD = Standardabweichung, *p = Vergleich zwischen
Homograft und Kontrolle in den untersuchten Parametern; **p = Vergleich

zwischen RVSP — energy loss (EL, Homograft-Untergruppe) und RVSP — Pmean

(Kontrollgruppe)
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Abbildung 19: Vergleich des rechtsventrikuldren Spitzendrucks (RVSP), Pmean
und des energy loss (EL) zwischen Homograft und Kontrolle in Ruhe; *p = <

0,05 bei Homograft vs. Kontrolle fir energy loss und Pmean

Auffallend ist, dass die RVSP-Werte (mmHg) als Zeichen fir die
Rechtsherzbelastung in Ruhe sowohl bei Homografts als auch in
der entsprechenden Kontrollgruppe normal sind und sich nicht
signifikant voneinander unterschieden (Homograft: 21,3 + 6,1;
Kontrolle: 20,3 £ 6,3; Tabelle 7), obwohl signifikante Unterschiede
in den entsprechenden Pmean-Werten bestehen (Homograft: 12,1,
+ 6,1; Kontrolle: 6,4 + 1,6; *p = 0,001; Tabelle 7).

Der Unterschied zwischen dem rechtsventrikularen systolischen
Druck (RVSP in mmHg) und dem mittleren Druckgradienten (=
berechneter pulmonaler GefalBwiderstand in mmHg) ist in der
Homograft-Gruppe signifikant geringer (Homograft: 10,6 + 4,6 vs.
Kontrolle: 14,5 £ 6,8; Tabelle 7). Die Unterschiede zwischen der
Differenz aus RVSP und dem energy loss (RVSP - EL) in der
Homograft-Gruppe und der Differenz aus RVSP und dem mittleren
Druckgradienten (RVSP - Pmean) in der Kontrollgruppe sind jedoch
identisch (p = 0,46*, Tabelle 7).

Aufgrund dieser Ergebnisse wird das stromungsmechanische
Prinzip des energy loss mit der Druckerholung als Korrekturfaktor

fur die Dopplermessungen der Hamodynamik fur Homografts
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3. Ergebnisse

einbezogen (Abbildung 18B-D, Abbildung 20A). Im Anschluss
daran finden sich keine signifikanten Unterschiede mehr bei
Patienten mit einem Homograft gegenuber der gesunden

Kontrollgruppe.

Homograft mit PR

-l Rechtsventrikuldre transvalvulare
_._

Zusatzliche rechtsventrikulare
Schlagarbeit (Einzelschlag)

Kontrolle

Schlagarbeit (ml x mmHg)

Belastungsphase Erholungsphase
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1400 + 1400 4
1200 1200 4
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*
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- 57{/? 400
200 200 A

120 240 360 0 60 120 180 240 300 360 420 480 540

o 4
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Abbildung 20A: Vergleich der transvalvularen rechtsventrikularen Schlagarbeit

bezogen auf einen Einzelschlag zwischen Homograft, Homograft einschlieRlich der
Druckerholung (PR) und Kontrolle wahrend Belastung und in der Erholungsphase;

*p = < 0,05 bei Homograft vs. Kontrolle wahrend des korrespondierenden
Zeitpunktes

Auf Basis der erhobenen Ergebnisse zeigt sich, dass mit
zunehmendem Fluss wahrend der Belastung (Abbildung 21A) das
Verhaltnis von EOA/PA bei Spitzenbelastung ansteigt (Abbildung
21B), begleitet von einer  vergroRerten effektiven
Klappendoffnungsflache (EOA = Offnungsflache nach
Kontinuitatsgleichung) des Homotransplantats (Abbildung 21C,
linke Seite). Basierend auf der mathematischen Herleitung von
Volker et al. (Voelker et al. 1992) bedingt ein hoheres Verhaltnis
von EOA/PA eine hohere relative Druckerholung (PRI, Abbildung
21E). Unter Berucksichtigung der Druckerholung und des energy
losses steigt der energy loss-Koeffizient (ELCO = EOA korrigiert
um PR) (Abbildung 21C, rechts) Uberproportional starker an als

EOA. Dies hat einen hoheren Anstieg der Druckerholung
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3. Ergebnisse

(Abbildung 21D) und nur einen geringen Anstieg des energy loss
(EL) (Abbildung 21F, rechts) im Vergleich zu Pmean (Abbildung
21F, links) zur Folge.
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Abbildung 21A-C: Veranderungen der Hamodynamik bei Patienten mit
Homografts in Ruhe (R) und wahrend Belastung mit 75 W unter Verwendung

des energy loss-Konzeptes als Balkendiagramm.

Weilke Balken = reine Dopplermessungen; rote Balken = Dopplermessungen
unter Bericksichtigung des energy losses (EL); transvalvularer Fluss (A),
Quotient aus EOA/PaA (B), berechnete Offnungsflachen (C), absolute
Druckerholung PR (D), relative Druckerholung PRI (E), sowie mittlerer

Druckgradient (Pmean) und energy loss (EL) (F);

EOA = effektive Offnungsflache (= nach Kontinuitatsgleichung); ELCO = energy
loss-Koeffizient (= EOA um PR korrigiert); PA = Querschnittsflache der
Pulmonalarterie; *p < 0,05 vs. Ruhewert; #p < 0,05 vs. entsprechender Wert

ohne Berucksichtigung der Druckerholung
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4. Diskussion

4. Diskussion

4.1. Bedeutung der Stress-Echokardiographie in der

postoperativen Klappenbeurteilung

Viele kardiovaskulare Erkrankungen demaskieren sich erst unter
Belastung. So entwickeln einige Patienten mit einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) erst unter
Belastung erhohte Fullungsdricke und Patienten mit einer
pulmonalarteriellen Hypertonie steigen erst unter Belastung mit
dem mittleren pulmonalarteriellen Druck an (Borlaug et al. 2011).
So kann das Herzzeitminutenvolumen bei gesunden Menschen
wahrend alltaglicher Belastung bis um das 3-fache ansteigen. Das
erhohte Herzzeitvolumen resultiert hierbei aus einer Erhdhung der
Herzfrequenz sowie einer Erhohung des linksventrikularen
Schlagvolumens (Higginbotham et al. 1986). Diesem Aspekt wurde
in der Vergangenheit — auch in den Leitlinien fur
Klappenerkrankungen (Baumgartner et al. 2017) — bislang nur
wenig Beachtung geschenkt und sollte in eine umfassende
postoperative Beurteilung der Klappenfunktion integriert werden. In
dieser Arbeit wurden die hamodynamischen Daten von Patienten
bei korperlicher Anstrengung bis 75 Watt erhoben, was einem
Druck-Fluss-Produkt zwischen 15000 und 20000 bpm x mmHg in
allen Gruppen entspricht. Dies ist vergleichbar mit einer leichten bis
moderaten Belastung des Myokards und entspricht in etwa der
Alltagsbelastung (Gobel et al. 1978). Mit den in dieser Arbeit
beschriebenen Ergebnissen wird die Notwendigkeit unterstrichen
die postoperativ ermittelten Werte nicht nur in Ruhe, sondern auch
unter Belastung zu bewerten. Somit wird eine genauere Beurteilung
der tatsachlichen Anpassung der Herzklappen an den Kreislauf,

insbesondere im Hinblick auf eine alltagliche Belastung maoglich.
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4.2. Beurteilung der hamodynamischen

linksventrikularen Ergebnisse

Eine Alltagsbelastung geht bereits flir gesunde Menschen mit einer
hoheren linksventrikularen Schlagarbeit und einer erhdhten
Druckbelastung fir das Herz einher. Daher missen hohe
Anforderungen an die Klappenauswahl und die hierflr verwendete
Operationstechnik bei Patienten mit Klappenfehlern gestellt
werden. Dies gilt insbesondere fur junge Patienten und Patienten
im mittleren Lebensalter aufgrund des erhdhten kumulativen
Lebenszeitrisikos fur prothesenbedingte Komplikationen. Es ist
daher von grolder Bedeutung, dass die hamodynamischen Werte
des optimalen Klappenersatzes auch nach langerer korperlicher
Anstrengung im physiologischen Bereich stabil bleiben. Die
vorgestellte Studie zeigt einen direkten hamodynamischen
Vergleich von Patienten nach physiologischem
Aortenklappenersatz nach Ross und David/Yacoub unter
korperlicher Belastung und anschliefiender Erholung. In allen
Gruppen sind die hamodynamischen Rahmenbedingungen bzw.
Lastbedingungen vergleichbar. Es gibt keine signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf das Druck-Fluss-Produkt, die
arterielle Elastance, den peripheren Widerstand sowie den
transvalvularen Fluss, was essenziell ist um die Hamodynamik der
rekonstruierten Klappen der David/Yacoub- und Ross-Gruppe mit
den entsprechenden gesunden Kontrollgruppen vergleichen zu
konnen. Patienten mit Autograft und David- bzw. Yacoub-
Operation zeigen eine gute Ubereinstimmung im mittleren
Druckgradienten, Druck-Fluss-Produkt, Klappenwiderstand und
der transvalvularen Schlagarbeit zu jedem Zeitpunkt wahrend der
Belastung und der anschlieRenden Erholungsphase im Vergleich
zu Patienten mit gesunden Klappen. In vielen Fallen sind die
hamodynamischen Parameter von Patienten mit David/Yacoub und
Autotransplantat kaum von denen gesunder Kontrollen zu

unterscheiden und charakterisierten somit den physiologischen
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Bereich fur alle Messungen.

Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch Graeter et al. (Graeter et
al. 2000), in deren Studie die hamodynamischen Parameter nach
Compositeersatz  (kombinierter Aortenklappen- und Aorta-
Ascendens-Ersatz) und David/Yacoub unter Belastung und in Ruhe
miteinander vergleicht werden. Auch hier findet sich weder in Ruhe
noch unter Belastung ein erhdhter Gradient Uber der Klappe bei
Patienten nach David/Yacoub verglichen mit der Kontrollgruppe.
Bezogen auf die Ergebnisse nach Ross-Operation kommen Da
Costa et al. (Da Costa et al. 1998a) ebenfalls zu dem Ergebnis,
dass die Funktion des Autografts nach Ross-Operation
vergleichbar mit der Funktion nativer Aortenklappen ist. Es zeigt
sich lediglich ein leicht erhdhter Gradient Uber der Klappe bei
Patienten mit Autograft, dessen Wert jedoch weiterhin im
physiologischen Bereich liegt. In Ruhe finden sich auch hier keine
signifikanten Unterschiede. Die hervorragende Funktion des
Autografts in Ruhe ist in der Literatur bereits mehrfach beschrieben
(David et al. 1996; Kouchoukos et al. 1994; Oury et al. 1998).
Frahere Studien zur Stressechokardiographie nach einem
Aortenklappenersatz verwenden hauptsachlich die Bestimmung
von Klappengradienten und effektiver Klappenoffnungsflachen, um
die Funktion und Qualitdt des Klappenersatzes zu bestimmen
(Graeter et al. 2000; Wang et al. 2003; Hanke et al. 2013; Pibarot
et al. 1999). Das primare Ziel des Klappenwechsels ist jedoch auch
eine Nachlast-Reduktion des Ventrikels, was anhand dieser Arbeit
mit  differenzierten Parametern wie beispielsweise der
transvalvularen Schlagarbeit, des Klappenwiderstandes und des
Druck-Fluss-Produktes gezeigt werden kann. So findet sich ein
ahnlicher Anstieg (slope) der transvalvularen Schlagarbeit in Ruhe
und unter Belastung fur Autograft und David/Yacoub verglichen mit
den Kontrollen. Jedoch werden in der David/Yacoub-Gruppe
sowohl in Ruhe als auch unter Belastung geringfligig erhdhte Werte
fur den transvalvularen Fluss, den mittleren Gradienten, die

linksventrikuldre  Schlagarbeit und den Klappenwiderstand
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beobachtet, die jedoch weiterhin im physiologischen Bereich liegen
Sie sind somit hamodynamisch nicht relevant und klinisch zu
vernachlassigen. Diese gunstigen hamodynamischen Ergebnisse
konnten eine Erklarung fur die sehr geringe Rate langfristiger
unerwunschter kardialer Ereignisse und Reinterventionen bei
Patienten nach Ross-Operation sein, Uber die im Europaischen
Ross-Register berichtet wird (Aboud et al. 2021; Sievers et al.
2016). Nach Aboud et al. betragt die geschatzte 25-
Jahreslberlebensrate bei Patienten nach Ross-Operation 75,8%
und unterscheidet sich demnach nicht signifikant von der
Allgemeinbevélkerung. Uber ebenso geringe Mortalitats- und
Reinterventionsraten wird in der Literatur auch nach David/Yacoub-
Operation berichtet. So wird Uber eine 15-Jahresuberlebensrate
nach David/Yacoub von 87% berichtet. Die Reinterventionsrate
nach 15 Jahren betragt 88% (Wilson-Smith et al. 2023).

4.3. Nicht-invasiver Nachweis des energy loss-
Konzeptes und klinische Bedeutung des RVSP im

Hinblick auf die rechtsventrikularen Ergebnisse

Ein wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist es, die klinische Relevanz des
energy loss-Konzeptes insbesondere im Hinblick auf den
pulmonalen Kreislauf aufzuzeigen. Im Gegensatz zu den Autograft-
bzw. David/Yacoub-Gruppen zeigen Patienten mit einem
pulmonalen Homograft circa 6 Monate nach erfolgter Ross-
Operation systematisch zweifach erhéhte Werte fir den mittleren
Druckgradienten, das Druck-Fluss-Produkt, den
Klappenwiderstand und die transvalvuldre Schlagarbeit des
rechten Ventrikels verglichen mit den Kontrollen und nativer
Pulmonalklappen, wenn reine echokardiographische

Dopplermessungen zur Datenanalyse herangezogen werden.

Auch Da Costa et al. beschreiben einen signifikant erhdhten
Klappengradienten nach einer Nachbeobachtungszeit von 15,7 +
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5,9 Monaten. Hierbei finden sich leicht bis moderat erhohte
Gradienten unter Belastung von 17,55 £ 9,76 mmHg im Gegensatz
zu 9,06 = 5,29 mmHg in Ruhe. Aufgrund dieser signifikanten
Erhohung ist die hamodynamische Funktion des Homografts ihrer
Auffassung nach zwar noch zufriedenstellend, jedoch nicht als
physiologisch anzusehen (Da Costa et al. 1998b). Einen erhdhten
Gradient Uber dem Homograft nach Ross-Operation beschreiben
auch Ward et al. (Ward et al. 1997), wobei sich bei 20% der
Patienten mit Homograft ein Spitzengradient zwischen 25 und 40
mmHg findet. Auch in der hier vorliegenden Arbeit zeigen sich
erhdhte Gradienten Uber dem Homograft wahrend Belastung und
in der Erholungsphase. Diese vermeintlich erhohten
Druckgradienten stehen im Widerspruch zu den gunstigen
Langzeitprognose-Werten des Homografts die denen des
Autografts gleichen, wie etwa in der Studie von Aboud et al. (Aboud
et al. 2021) dargelegt wird. Wendet man die um die Druckerholung
korrigierten hamodynamischen Formeln auf den Homograft an,
sind der Druckgradient, der Klappenwiderstand und das Druck-
Fluss-Produkt auf dem Niveau der entsprechenden Kontrollen
sowohl unter Belastung als auch in der Erholungsphase (Abbildung
18 A-C). Ein weiteres Argument, fur die Relevanz der Anwendung
des Druckerholungsprinzips beim Homograft kann aus der
Messung des RVSP abgeleitet werden, der vereinfacht den
Gesamtwiderstand, dem das rechte Herz ausgesetzt (Klappe und
Lungenwiderstand) ist, widerspiegelt. Dieser ist in beiden
Untergruppen Uberraschenderweise identisch, obwohl die Werte
fur den Gradienten Uber der Klappe in beiden Gruppen (Homograft
und Kontrolle) signifikant voneinander abweichen. Daraus musste
gefolgert werden, dass die Differenz von RVSP und Pmean, die
den Lungenwiderstand darstellt, im Homograft signifikant kleiner
ware als bei den Kontrollen, was aber bei gesunden Lungen nicht
der Fall sein kann. Beriucksichtigt man die Druckerholung ergibt
sich in der Homograft Gruppe eine Differenz von RVSP - energy

loss, die sich nicht signifikant von der Differenz von RVSP - Pmean
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im Kontrollkollektiv unterscheidet. Somit kdnnen in beiden Gruppen
gleiche Lungenwiderstande berechnet werden. Bereits in einer
anderen Studie von Reil et al. 2022 kann ebenfalls die Gleichheit
des RVSP im Homograft und Kontrollkollektiv als Argument fur die
Validitat und Relevanz der Druckerholung bei Homograftpatienten

mit Stenose gezeigt werden (Reil et al. 2022).

4.4. Funktionsweise der Druckerholung

Experimentelle und klinische Studien zeigen, dass das Ausmal} der
relativen Druckerholung insbesondere von der effektiven
Offnungsflache der betroffenen Klappe (EOA) und der
Querschnittsflache des nachgeschalteten Blutgefalles (PA)
abhangt (Baumgartner et al. 1999; Heinrich et al. 1996; Voelker et
al. 1992). Dieser Zusammenhang wird auch explizit fir den
Homograft und die Pulmonalarterie invasiv und nicht-invasiv
gezeigt (Reil et al. 2022; Singh et al. 2020). Interessant ist, dass mit
zunehmendem transvalvularem Fluss und zunehmendem
Druckgradienten unter maximaler Belastung die effektive
Klappenéffnungsflache (EOA) und das Verhaltnis von EOA zu PA
ansteigen - also die relative Druckerholung. Der energy loss-
Koeffizient (= funktionelle Klappenéffnungsflaiche um den
Druckverlust korrigiert) steigt daher sogar Uberproportional an. Der
zuletzt genannte Effekt ist wichtig fur die Klappenfunktion und fihrt
zu einem hoheren Anstieg der absoluten und relativen
Druckerholung verglichen mit Pmean (Abbildung 21A-C). So
entsteht unter Belastung eine  groRere  funktionelle
Klappendffnungsflache mit konsekutiver Entlastung des rechten
Ventrikels, was durch eine physiologische transvalvulare
Schlagarbeit wie bei Patienten mit nativen Klappen angezeigt wird.
Insgesamt steigt ELCO um 23%, der von EOA um 12% an. Daher
wird die EOA zur wesentlichen Komponente des Quotienten aus
EOA /PA, der fur die Druckerholung entscheidend ist. Aus dieser

Gleichung folgt auch, dass immer der gro3tmogliche Homograft bei
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einem Patienten eingebaut werden sollte, um die Druckerholung zu
optimieren. Dieses Phanomen hat Sir John Ross bereits in der
Vergangenheit intuitiv festgestellt (“personal communication; ,putin
the biggest one, you can get”). Andererseits sollte die stromabwarts
gelegene Querschnittsflache des Gefalkes mdglichst klein sein als
Nenner des EOA/PA Quotienten, um eine gunstige, mdglichst hohe

Druckerholung zu erzielen.

Wie bereits in Kapitel 2.2.8. (Seite 20-26) beschrieben, wird eine
optimale Druckerholung stark  durch einen kleinen
GefalRdurchmesser beglnstigt, wie es bereits fiur einen
Aortendurchmesser < 3 cm bei Patienten mit
Aortenklappenstenose gezeigt werden kann (Baumgartner et al.
1999). So finden sich klinisch relevante Abweichungen zwischen
dem invasiv gemessenen Katheter-Gradient und dem Doppler-
Gradient nur bei einem kleinem Gefal3durchmesser der Aorta unter
3 cm. Demzufolge fuhrt ein kleiner GefalRdurchmesser zu einer
hoheren Druckerholung, was mit den hamodynamischen Daten der

Patienten mit nativer Pulmonalklappe Ubereinstimmt.

Im Einklang mit diesen Ergebnissen zeigen Reil et al., dass mit
abnehmendem PA-Durchmesser die Druckerholung bei Patienten
mit Homograft-Stenose zunimmt. Da der GefalRdurchmesser der
Pulmonalarterie schmaler (Normwert <25mm) als bei der Aorta ist
(Normwert <35mm), scheint die Druckerholung im kleinen Kreislauf
prinzipiell eine groRere Rolle spielen. Diese Interaktionen von EOA
des Homograft und Querschnittsfliche der Pulmonalarterie in
unserer Studie kann man als Interaktion /Kopplung von Herzklappe
und angrenzendem Gefaly ansehen, sodass die
Gesamthamodynamik der Klappe verbessert und das rechte Herz
entlastet wird. Auch bei David/Yacoub-OPs spielt die valvulo-
vaskulare Kopplung mit konsekutiver Druckerholung eine wichtige
Rolle (Reil et al. 2022). Durch die Aneurysmektonie im Rahmen der
Operation verringert sich der GefalRquerschnitt (AA) der Aorta

postoperativ, was zu einem hoheren EOA/AA Quotienten mit
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groRerer Druckerholung und grolRerer funktioneller
Klappenoffnungsflache (AA wird zum dominierenden Faktor des
Quotienten) postoperativ fihrt. Wenn in der Echokardiographie
erhohte Druckgradienten gemessen werden, sollte demnach immer

gepruft werden ob eine signifikante Druckerholung vorliegt.

4.5. Bedeutung der postoperativen Reduktion des

Homograft Lumens

Damit ein Gradient entsteht und somit das energy-loss-Prinzip mit
Druckerholung auch auf den pulmonalen Homograft angewendet
werden kann, muss als essenzielle Voraussetzung ein
nachgewiesener "Kalibersprung" mit Flussbeschleunigung im
Pulmonalstamm nach dem Grundkonzept der Flussigkeitshydraulik
vorliegen. Da bei asymptomatischen Patienten innerhalb der ersten
6 Monate nach einer Ross-Operation typischerweise keine
signifikante Stenose des pulmonalen Homografts beobachtet wird,
ist der entstandene Gradient mit konsekutiver Druckerholung
vermutlich auf eine im Verhaltnis zum hohen Fluss im
Niederdrucksystem der Lunge zu kleine Querschnittsflache des
Homografts zurtckzufihren. Auch ein postoperatives Schrumpfen
der eingesetzten Klappe, das zur Reduktion des Homograftlumen
fuhren kann, wird diskutiert. Wie bereits mehrfach in der Literatur
beschrieben, kann eine  Reduktion des pulmonalen
Homograftlumens durch ein frihes postoperatives Schrumpfen des
Homografts verursacht werden (Aboud et al. 2021; Charitos et al.
2011; Raanani et al. 2000). Hierbei wird eine Wandverdickung,
vermutlich im Rahmen einer immunologischen Abstol3ungsreaktion
diskutiert. Anzeichen einer Kompression von auflien oder
Anzeichen einer Verkalkung des Homografts als Ursache der
Verengung finden sich nicht. In den ersten 3-12 Monaten nach
erfolgter Ross-Operation  kommt es zu einer fruhzeitigen
ringférmigen Lumenreduktion von 4,2 mm mit einem konsekutiven

signifikanten Druckanstieg (Pmean) tuber dem Homograft (Charitos
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et al. 2011; Danielson et al. 1995). Eine friihe postoperative
Flussbeschleunigung entlang des Homografts ist bereits wenige
Wochen nach dem erfolgten Eingriff zu verzeichnen (Ward et al.
1997; R. Moidl et al. 1997). Verglichen mit dem Truncus Pulmonalis
der gesunden Kontrollgruppe, stellt sich der ringférmige
Durchmesser des Homografts in der spateren Nachuntersuchung
6 mm kleiner dar (Charitos et al. 2011). In der
echokardiographischen  Untersuchung konnte sich diese
Lumenreduktion als erhdhter Gradient Uber der Klappe

widerspiegeln und wird durch die Druckerholung kompensiert.

4.6. Wahl der idealen Operationstechnik

Patienten mit pulmonalen Autografts nach einer Ross-Operation
und nach klappenerhaltenden Verfahren (David/Yacoub) zeigen
eine ausgezeichnete hamodynamische Funktion, die kaum von der
Funktion nativer Aortenklappen unterscheidet werden kann. Eine
zusatzliche transvalvulare Schlagarbeit des linken Ventrikels kann
bei diesen physiologischen Aortenklappenersatzverfahren im
Vergleich zu gesunden Kontrollen nicht nachgewiesen werden.
Des Weiteren findet sich auch keine hamodynamische
Einschrankung des Homografts nach einer Ross-Operation, wenn
die Druckerholung fur die Berechnungen berucksichtigt wird. Die
Ross-Operation ist somit eine Operation, die, wenn sie gut
durchgefuhrt wird zu annahernd physiologischen
hamodynamischen Verhaltnissen Uber Aortenklappe und
Pulmonalklappe fuhrt. Wenn man diese hamodynamischen
Kriterien gemal den aktuellen Leitlinien anlegt, sollte eine
David/Yacoub-Operation bei jungen und anatomisch geeigneten
Patienten mit  Aortenklappeninsuffizienz als  bevorzugte
Therapiemethode angesehen werden. Fur junge Patienten mit
Aortenklappenstenose hingegen stellt das Ross-Verfahren,
durchgefuhrt in einem spezialisierten Zentrum mit erfahrenen

Chirurgen, weiterhin den Goldstandard dar.
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5. Einschrankungen der Arbeit

Die hier vorliegende retrospektive Studie ist beobachtend und
unizentrisch und konzentriert sich nur auf die hamodynamischen
Eigenschaften der untersuchten Klappen. Daher kann keine
allgemeingultige Aussage Uber die Prognose der einzelnen
Gruppen gemacht werden. Aufgrund der umfangreichen
echokardiographischen Messungen konnten die
hamodynamischen Parameter der Autotransplantate und des
Homografts bei Patienten nach Ross-Operation nicht direkt
nacheinander an ein und demselben Patienten untersucht werden.
Daher wurden 2 Subgruppen mit jeweils 2 Kontrollgruppen gebildet.
Zudem basieren alle hamodynamischen Daten allein auf
Dopplermessungen. Simultane invasive Kathetermessungen als
"Goldstandard" waren kurz nach der erfolgreichen Ross-Operation
nicht moglich, um die Anwendung des energy loss-Konzeptes bei
asymptomatischen Patienten mit pulmonalen Homografts zu
Uberprifen. Dennoch Iasst sich anhand der Ubereinstimmung des
rechtsventrikularen Druckes (RVSP) und des berechneten
pulmonalen Widerstandes in Ruhe sowohl bei Patienten mit
Homograft als auch in der Kontrollgruppe eine klinische Evidenz fur
die Anwendung des energy loss-Konzeptes ableiten. Hieraus lasst
sich schlieBen, dass ein echokardiographsich gemessener
erhohter Druckgradient bei Homografts um die Druckerholung
korrigiert werden sollte, um eine valide Aussage uber die
postoperative Klappenfunktion treffen zu kdnnen. Die Richtigkeit
und Relevanz der Druckerholung wurde in zahlreichen Studien am
linken Ventrikel, auch mittels invasiver Messungen bereits bestatigt
(Barker et al. 2002; Cape et al. 1996).

57



6. Schlussfolgerung

6. Schlussfolgerung

Patienten mit Ross-Autotransplantaten und klappenerhaltenden
Verfahren (David-Yacoub) zeigen eine ausgezeichnete
valvulare hamodynamische Funktion mit vergleichbaren Werten
(s.u.), die sich kaum von gesunden nativen Aortenklappen

unterscheidet.

Die Ubereinstimmung des Flusses, des Druck-Fluss-Produktes,
sowie des peripheren Widerstandes und der arteriellen
Elastance unter Belastung und in der Erholungsphase in den
einzelnen Gruppen zeigt, dass identische hamodynamische
Lastbedingungen in allen Gruppen herrschen, sodass man die
Hamodynamik der einzelnen Klappen vergleichen kann. Es
kann geschlussfolgert werden, dass die Ross-Operation dem
Verfahren nach David/Yacoub aus ha@modynamischer Sicht
ebenbdrtig ist.

Da die Ross-Operation neben dem Autograft auch den
Homograft beinhaltet wurde auch die Hamodynamik des
Homografts mit entsprechenden Kontrollen verglichen. Das
Verfahren nach Ross zeigt auch 6 Monate nach erfolgtem
Eingriff keine hamodynamische Beeintrachtigung, wenn der
energy loss und die Druckerholung fur die Berechnungen der
hamodynamischen Parameter des Homografts herangezogen
wurden. Durch die identischen Werte fur RVSP und den gleichen
berechneten pulmonalen Widerstand in Ruhe bei Patienten mit
Homograft und der entsprechenden Kontrollgruppe wird auch
nicht-invasiv die klinische Relevanz des energy loss-Konzeptes
gezeigt. Basierend auf den vorliegenden Daten lasst sich
schlielen, dass in der Vergangenheit der Schweregrad der
Homograft-Stenose mdglicherweise falsch eingeschatzt wurde
und es zu verfrihten Reinterventionen kam, da die

Druckerholung bisher nicht berucksichtigt wurde. Daher sollten
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sowohl der energy loss als auch die Druckerholung in der
klinischen postoperativen Beurteilung zukunftig starker
berlcksichtigt werden. Das Konzept des energy loss scheint bei
Homografts im pulmonalen Gefal3system eine wichtige und
entscheidende Rolle zu spielen, da der schmale Durchmesser
der Pulmonalarterie mit einer Norm von < 25mm das Auftreten

einer Druckerholung begunstigt.

Um eine weitere Optimierung der Hamodynamik nach Ross-
Operation zu erzielen und einer Lumenreduktion vorzubeugen
sollten grofitmogliche Homografts gewahlt werden, was die

Druckerholung begunstigt.

Fir junge Patienten mit einer Aortenklappeninsuffizienz stellt ein
klappenerhaltendes Verfahren nach David/Yacoub die Methode
der Wahl dar. Bei jungen Patienten mit einer
Aortenklappenstenose sollte eine Operation nach Ross als
“‘Gold-Standard” in einem spezialisierten Zentrum und durch
einen erfahrenen Chirurgen erfolgen. Hinsichtlich der
Hamodynamik des Homografts in Ruhe und unter Belastung
konnen in der vorliegenden Datenanalyse nach Hinzuziehung
des energy loss und der Druckerholung keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zu gesunden Kontrollen verzeichnet
werden, sodass die Ross-Operation  auch unter
hamodynamischem Aspekt als physiologisches Ersatzverfahren

angesehen werden kann.
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7. Zusammenfassung
Junge Patienten mit einer Aortenklappenerkrankung bendtigen aufgrund ihrer
hdoheren Lebenserwartung ein maoglichst physiologisches und dauerhaftes
Operationsverfahren. Ziel dieser Arbeit war es daher, die Klappen-
Hamodynamik nach Ross-Operation und nach David- oder Yacoub-
Rekonstruktion in Ruhe und unter kdrperlicher Belastung zu untersuchen und

zu vergleichen.

Im Rahmen der retrospektiven Datenanalyse wurden Patienten in den Jahren
zwischen 2016 und 2020 in den ersten sechs Monate nach Klappenoperation
untersucht. Die erste Gruppe, bestehend aus 45 Patienten nach Ross-
Operation (Autograft) und 17 Patienten nach David/Yacoub-Rekonstruktion
wurde hinsichtlich der linksventrikularen Parameter mit 26 Kontrollprobanden
verglichen. In der zweiten Gruppe, bestehend aus 65 Patienten mit
pulmonalem Homograft und 31 Kontrollprobanden wurden die
rechtsventrikularen Parameter verglichen. Alle Teilnehmer durchliefen ein
standardisiertes  Stressechokardiographie-Protokoll, bestehend  aus

Ruhemessung, Belastungsphase (25W, 50W, 75W) und Erholungsphase).

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten nach Ross-Verfahren und nach
David/Yacoub-Verfahren zu allen Zeitpunkten eine hamodynamische Funktion
aufwiesen, die von der gesunden Kontrollgruppe nicht zu unterscheiden war.
Homograft-Patienten zeigten zunachst etwa doppelt so hohe Druckgradienten
und eine deutlich erhdhte rechtsventrikulare Schlagarbeit, die jedoch nach
Anwendung der Druckerholung und des energy-loss Konzeptes an klinischer
Bedeutung verloren. Der Spitzendruck im rechten Ventrikel war in beiden

Gruppen trotz erhdhtem Druckgradienten des Homografts identisch.

Beide chirurgische Verfahren bieten eine physiologische hamodynamische
Funktion, die der nativer Aortenklappen entspricht. Auch nach Ross-Operation
findet sich keine hamodynamische Einschrankung des Homografts, wenn die
Druckerholung fur die Berechnungen hinzugezogen wird. Das Verfahren nach
David/Yacoub eignet sich insbesondere zur Behandlung einer
Aortenklappeninsuffizienz, wahrend das Ross-Verfahren an spezialisierten
Zentren weiterhin als das bevorzugte Verfahren zur Behandlung einer

Aortenklappenstenose gilt.
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Epub 2023 Aug 28. PMID: 37638407.

Abstract:
Background

The importance of pulmonary artery pressure recovery
(PR) in patients with Ross procedures in whom a
homograft substitutes the resected pulmonary valve, is
unknown. The aim of the study was to evaluate the
occurrence and extent of PR in the pulmonary artery in
65 asymptomatic patients with pulmonary homograft
after Ross surgery during rest and exercise.

Methods

Stress echocardiography was performed in 65
pulmonary homograft patients and 31 controls with
native pulmonary valves up to 75 W. Right ventricular
systolic pressure (RVSP), transvalvular flow, mean
pressure gradient (Pmean), valve resistance, and RV
stroke work were determined in the exercise (max.

75 W) and recovery phases in increments of 25 W
each.

Results

Pulmonary homografts demonstrated significantly

elevated Pmean compared to controls at all stages.

When considering pressure recovery (absolute and

relative PR atrest 3.8 + 1.8 mm Hg, 42.6 £ 7.2%,

respectively) and transvalvular energy loss (EL; at rest
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4.5 + 4.3 mm Hg) the homograft hemodynamics
reached the level of controls. In a subgroup of patients
with tricuspid regurgitation, resting RVSP was the same
in homograft patients and controls (21.3 £ 6.1 vs.

204 £ 6.3, p = .62), despite significant different

Pmax values.

Conclusions

Ross patients with pulmonary homograft showed
systematically increased hemodynamic parameters
compared to normal pulmonary valves. These
differences were abolished when PR was considered
for homograft patients. The equality of RVSP values at
rest in both groups shows non-invasive evidence for PR
in the pulmonary system after homograft implantation.
Therefore, PR appears to be an important measure in
calculating the actual hemodynamics in pulmonary
homografts.
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