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1. Einleitung:

1.1. Allgemeines

Der operative Ersatz der erkrankten Aortenklappe ist der hédufigste Eingriff der
Herzklappenchirurgie. Die Notwendigkeit des Ersatzes der Aortenklappe zog von
Beginn an die Frage nach dem richtigen oder vermeintlich ideal geeigneten
Klappenprothesenmodell nach sich. Nach den ersten Versuchen und klinischen
Anwendungen von mechanischen Prothesen durch Harken und Starr in den frithen
1950er & 1960er Jahren haben 1962 unabhingig voneinander Sir David Ross [1] und
der Sir Barret-Boyes [2] eine menschliche Herzklappe, als Homograft, in
Aortenposition implantiert. Im Jahr 1965 wurde erstmals eine von Alain Carpentier
entwickelte Xeno-Perikard-Klappenprothese implantiert. Alle diese Klappen zeigen
gute hdmodynamische FEigenschaften bei unterschiedlichen Limitationen in deren

Anwendung.

1. 2. Unterschiedliche Klappenmodelle

1. 2. 1. Mechanische Prothesen

Mechanische Herzklappen entsprechen
heutzutage in der Regel einem
zweifliigeligen  Kippscheiben-Ventil.
Der Ring besteht aus Metall, der mit
einem Polyesterbezug versehen ist um

die Klappe mit Nihten zu fixieren. Die

Kippscheiben selbst werden aus

pyrolytischen Kohlenstoff hergestellt. Abb. 1: Mechanische Klappenprothese

Aufgrund der Oberflichenbeschaffenheit und der mechanischen Kippfunktion ist eine
lebenslange Antikoagulation erforderlich. Diese kann durch Heparine oder Cumarine
(Phenprocoumon, Warfarin, Acenucumarol) erzielt werden, die jedoch eine

engmaschige Gerinnungskontrolle notwendig macht. Neuere Antikoagulatien, wie
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direkte Thrombininhibitoren oder Faktor Xa-Inhibitoren, werden mit der Erwartung
einer leichteren Dosierung im Rahmen klinischer Studien gepriift. Eine Abweichung
vom therapeutischen Bereich, der oralen Antikoagulatien, kann bei Unterdosierung zu
thromboembolischen Ereignissen und einer Fehlfunktion der Klappe fiihren. Bei
Uberdosierung sind hémorrhagischen Komplikationen wie starke Blutungen bei
Verletzungen oder zerebrale Einblutungen und gastrointestinale Blutungen zu
befiirchten. Des Weiteren erzeugen mechanische Klappenprothesen ein, fiir den
Patienten, mehr oder weniger unangenehm, wahrnehmbares Klappengerdusch, den
,Prothesenklick®. Leider zeigt sich in der Langzeitbeobachtung, dass auch diese
Klappen nicht ,Jebenslang* haltbar sind. Furnary et al. aus Portland zeigten, dass nach
20 Jahren, auch bei den mechanischen Prothesen, bei 20% der Patienten ein

Klappentausch erforderlich war.

1. 2. 2. Biologische Prothesen

Biologische Herzklappen, so genannte
»Xenografts®, bestehen aus tierischem
Gewebe. Hierbei findet entweder die
Aortenklappe direkt vom Schwein
Verwendung oder eine solche Klappe
wird aus tierischem Herzbeutelgewebe, & A‘]
meist Rinderperikard, konstruiert. Je
nach Bauart werden solche, xenogenen
Klappen auf einem Geriist (,,Stent®)
fixiert oder geriistfrei zur Verfiigung

gestellt. Abb. 2: Biologische Prothese

Alle diese biologischen Prothesen, porcinen oder bovinen Ursprungs, bendtigen
aufgrund der niedrigen Thrombogenitit keine Antikoagulation. Dennoch zeigen diese
Klappenprothesen in der Langzeitbeobachtung eine strukturelle Degeneration der
Klappensegel und eine damit verbundene limitierte Haltbarkeit. Die Aufbereitung der
Klappen mittels Dekalzifizierung und Fixierung mit Glutaraldehyd brachte zwar eine

Verbesserung, eine sukzessive Verkalkung kann aber dennoch nicht verhindert werden.
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1. 2. 3. Homografts

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Verwendung menschlicher Allografts. Diese, so
bezeichneten ,,Homografts sind menschliche Klappen, die entweder posthum von
Spendern gewonnen wurden (sogenannten non-heart-beating-donors) oder aber im
Rahmen von Transplantationen aus den explantierten Empfiangernherzen oder aus nicht-
transplantierten Spenderorganen gewonnen wurden (heart-beating-donors). Unter
aseptischen Bedingungen (sieche Abb. 3) wurde schlieBlich die Unversehrtheit der
Klappe iiberpriift, der Innendurchmesser zur Groenanpassung mittels einens

Higarstiftes ausgemessen und entsprechend gelagert (siehe 2. 1.).

TR gew 20
J‘oql-]v.b .
S astaagwe,
b9t 1 A 2 o
1 k;)&"t’, PG®, Ay
4 T4 o s ek .
'0"""\’ >
P IV R

Abb. 3: Homograft mit den beiden Koronarostien

Die ersten Erfahrungen in der Anwendung solcher Homografts im Jahre 1962 durch
Ross und 1969 durch Barratt-Boyce zeigten eine schlechte Langzeithaltbarkeit. Erst
durch die Aufbereitung mittels Antibiotikasterilisation durch Yacoub 1970 [3] und die
Einfiihrung und kontinuierliche Weiterentwicklung der Kryopréservation [4-8] konnten
gute Langzeitergebnisse erzielt werden. Durch die ersten Erfahrungen des direkten
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Aortenklappenersatzes mittels Homografts von Ross, Yacoub, et al. [2, 8] wurde an
unserer Klinik vermehrt der Einsatz solcher Homografts forciert. Bei der nach Ross
beschriebenen Operation aus der Kinderherzchirurgie wird die eigene Pulmonalklappe
in Aortenposition gesetzt. Der rechtsventrikuldare Ausfluss Trakt wird mittels eines
Homografts oder einer xenogenen Klappenprothese rekonstruiert. Aufgrund der sehr
guten Ergebnisse dieser Methode, auch in der Langzeitbeobachtung, war die Erwartung

in die Haltbarkeit dieser Pulmonalklappen entsprechend groB3.

In der hier vorgestellten Arbeit zeigen wir die Langzeitbeobachtung nach
Aortenklappenersatz mittels Homografts, bezogen auf den Klappenursprung mit

besonderem Augenmerk auf Infektionen und frithen Degenerationen der Homografts.

2. Material und Methoden:

2.1. Klappen

Die ersten menschlichen Herzklappen wurden im Rahmen von Autopsien aus
Verstorbenen gewonnen. Schon bald wurden solche, auch an unserer Klinik
verwendeten menschlichen Klappen zum iiberwiegenden Teil aus explantierten
Empfiangerherzen bei Transplantationen, sog. ,Dominoherzen sowie aus
Spenderherzen, die nicht zu einer Herztransplantation verwendet werden konnten,
gewonnen. Um eine ausreichende Verfiigbarkeit von Homografts unterschiedlicher
GroBe zu gewihrleisten wurde an unserer Klinik eine eigene Homograftbank aufgebaut.
Neben der Moglichkeit verschiedene Grofen vorritig zu haben, erreichte man auch eine

Unabhéngigkeit von anderen Institutionen und den damit verbundenen hohen Kosten.

Initial wurden diese Homografts unprozessiert, das heilt ohne chemisch-
pharmazeutischer oder physikalischer Aufbereitung implantiert. Nach ersten Versuchen
mit Methoden der Gefriertrocknung, die zu einer deutlichen Verminderung der
Elastizitit der Klappensegel fiihrten, wurden Sterilisationsverfahren mit Antibiotika und
Antimykotika angewandt. Dies erfolgte mittels Einlagerung fiir 24 Stunden in einem
antibiotischen Cocktail der Amikacin, Ciprofloxacin, Vancomycin, Amphotericin B und
Metronidazol beinhaltete. Die Lagerung erfolgte schlieflich in einer 4°C kalten
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Néhrlosung. Solche, fiir maximal sechs Wochen lagerungsfihige Homografts wurden
als ,fresh-wet“ bezeichnet und auch an unserer Klinik verwendet. Als
Weiterentwicklung zur lidngeren Lagerung der Homografts wurden kurzfristig
Gefriertrocknungsverfahren angewandt. Dies zeigte jedoch eine erhebliche Schidigung
der elastischen Anteile der Klappe und einer damit verbundenen verminderten

Haltbarkeit.

Erst die Einfilhrung der Kryopriservation, einem Gefrier- und Lagerungsverfahren in
fliissigem Stickstoff bei -197°C, ermoglichte eine langfristige Aufbewahrung und ein
kurzfristiges Bereitstellen von mehreren Klappenersatzpriparaten. Hierbei wurden die
Klappenpriparate initial in 10%-iger Dimethylsulfoxid-Losung zum Schutz vor
Eiskristallbildung zwischengelagert. Danach wurden diese Priparate schockgefroren,
wobei bis zur Temperatur von — 70°C auf ein konstantes Geschwindigkeitsgefille von
1°C/min geachtet wurde. SchlieBlich erfolgte ein langsames Abkiihlen bis zum
Erreichen der Zieltemperatur von -197°C [5]. Die Lagerung erfolgte schlieBlich in
Stickstoff-Tanks, wobei regelméflige mikrobiologische Tests durchgefiihrt wurden um
eine Kontamination der Grafts zu vermeiden. Nur bei negativen Testergebnissen

wurden die Homografts zur Implantation in Patienten freigegeben.

Das Groflenmatch wurde prioperativ mittels transdsophagealer Echokardiographie oder
durch eine Computertomographie bestimmt. Der Auftauprozefl der Homografts erfolgte
schlieBlich unter sterilen Bedinungen im Operationsaal. Eine langsame, komplette
Entfrostung ist hierbei erforderlich um das Homograft nicht zu beschiddigen und
Kristallriickstinde zu vermeiden. Ein ,,Matching® der Blutgruppen oder der HLA-

Klassen von Spendern und Empfianger wurde nicht durchgefiihrt.

Seit 1992 erfolgte die prospektiv angelegte Beobachtung all unserer Patienten, die ein
Homograft an der Herzchirurgischen Klinik am Klinikum der Universitit Miinchen
erhalten haben. Neben 26 ,fresh-wet-grafts“ wurden iiberwiegend kryopreservierte
Homografts verwendet. Insgesamt wurden 320 Aorten-Homografts und 46 Pulmonalis-

Homografts in Aortenposition, in einem Zeitraum von 17 Jahren implantiert.
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2.2. Operative Technik:

Zwischen 1992 und 1995 erfolgte Implantation der Homografts in einer subkoronaren
Technik bei der die Aortenwurzel des Empfingers bestehen blieb (n=75). Aufgrund von
zwel aufeinander folgender, intraoperativer Graftinsuffizienzen, die bei der
subkoronaren Technik auftraten, wurde diese Methode an unserer Klinik verworfen.
Seit Mérz 1995 wurde ausschlieBlich die Root-Implantations-Technik, als kompletter
Aortenwurzelersatz mit Reimplantation der Koronarien durchgefiihrt (n=291). Dies
gewihrleistet, dass die Klappe sowie die Aortenwurzel in ihrer funktionellen
Architektur erhalten bleiben. Bei Patienten mit einer Endokarditis kann dies zusétzliche
Vorteile bringen, da sich dadurch Abszesshohlen gut decken lassen und sich eine

verbesserte Stabilitit erreichen ldsst.

Abb. 4: Aortenwurzelersatz mit Re-Implantation der Koronarien (Root-replacement)
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Alle Operationen wurden iiber eine mediane Sternotomie unter Zuhilfenahme der Herz-
Lungen-Maschine durchgefiihrt. Die niedrigste Korpertemperatur an der Herz-Lungen-
Maschine war abhingig von zusitzlichen Prozeduren oder von der Erweiterung des
Eingriffes, die einen Kreislaufstillstand erforderlich machten. Die Temperatur lag in

beiden Gruppen zwischen 16°C & 32°C (26,6°C im Mittel).

Die durchschnittliche Bypass-Zeit lag bei 170 min +/- 52 min. in der Aorten-
Homograft-Gruppe und 163 +/- 49 min. in der Pulmonalis-Homograft-Gruppe ohne
signifikanten Unterschied. Die Aortenklemmzeit lag in der Aortenklappengruppe bei
121 +/- 30 min. und in der Pulmonalklappengruppe bei 126 +/- 30 min. (nicht
signifikant). Die Kardioplegie wurde routineméfig mit Bretschneider 'scher Losung (Dr.
Franz  Kohler Chemie, Bensheim, Deutschland) durchgefiihrt. In 48
,Aortenklappenfillen und 6 ,,Pulmonalklappenfillen® wurde eine Blutkardioplegie
nach Buckberg (ebenfalls Dr. Franz Kohler Chemie, Bensheim, Deutschland)

verwendet.

2. 3. Studiendesign:

Beginnend im Mai 1992 wurden insgesamt 432 Patienten mit einem Homograft
versorgt. Patienten die aufgrund eines angeborenen Herzfehlers operiert worden sind
wurden in dieser Studie nicht eingeschlossen (n=55). Dank jdhrlicher
Kontrolluntersuchungen, die in unserer Poliklinik durchgefiihrt wurden, war eine
kontinuierliche Beobachtung aller Patienten moglich. Im Rahmen dieser
Patientenvorstellung wurden neben einer ausfiihrlichen Anamnese eine transthorakale
echokardiographische Untersuchung (TTE), ein Elektrokardiogramm (EKG) sowie eine
umfassende laborchemische Untersuchung durchgefiihrt. 11 Patienten konnten nicht

mehr nachverfolgt werden.
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2.4. Echokardiographische Untersuchungsergebnisse:

Um die h@modynamischen Langzeitergebnisse zu vergleichen wurden folgende
Parameter mittels transthorakaler Echokardiographie erhoben und entsprechende

Struktulalterationen nach Yacoub et al. [9] definiert:

- Linksventrikulédre Ejektionsfraktion (EF in %)

- Stenosegrad mittels maximalen und mittleren Druckgradienten
- Grad der Regurgitation / Insuffizienz ( 0°-III° )

- Enddiastolischer Diameter (in mm)

- Klappendurchmesser an der Aortenwurzel (Root-Diameter in mm)

Die Stenosegrade wurden als ,,moderat® definiert, wenn der mittlere Druckgradient
zwischen 30 — 50 mmHg lag; als ,,hochgradig®, wenn der mittlere Gradient iiber 50
mmHg lag. Die Insuffizienz bzw. der Regurgitationsgrad wurde als 0° (keine

Insuffizienz), I° (mild), II° (moderat) und III° (schwer) bezeichnet.

2.5. Datenverarbeitung & Statistik:

Die Auswertung der Ergebnisse wurde anhand der aktuellen ,,Guidelines for Reporting
Morbidity and Mortality after Cardiac Valve Operations* [10] erstellt. Zur statistischen
Auswertung wurde eine anonymisierte Datenbank verwendet. Alle Daten wurden
statistisch mittels Varianz-Analyse, t-Tests, Chi-Quadrat-Test und dem Wilcoxon Test
ausgewertet. Das  kumultive  Uberleben und die FEreignisfreiheit von
Reoperation/Reintervention wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven (95%
Konfidenzintervall) getrennt ausgewertet, wobei die zensierten Fille und die Anzahl

nicht-zensierter-lebender Patienten (,,patients-at-risk**) dargestellt wurden.

Als Datenbank diente das klinikinterne Softwareprogramm ,,Kardiosoft* der Firma
Kardiomed GmbH, Miinchen. Fiir die statistische Auswertung wurde das ,,Statistical
Package for Social Science* (SPSS, Chicago, IL, USA) in der Version 17.0 fiir

Windows verwendet.
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3. Ergebnisse:

Die hier présentierten Daten zeigen die Ergebnisse nach Aortenklappenersatz mit
Homografts aus unserer hauseigenen Homograftbank, die die bislang grofite
Patientenkohorte in Deutschland darstellt. Ein Votum der Ethikkomission zur

Auswertung dieser anonymisierten Daten liegt vor.

3.1. Patientendemographie:

Das Follow up konnte fiir insgesamt 366 Patienten (97%) durchgefiihrt werden. Von
den untersuchten, erwachsenen Patienten waren 253 Mainner (72%) und 113 Frauen
(28%). Das Durchschnittsalter war 51,6 Jahre mit einer Follow-Up-Zeit von 9,4 (+/-
3,8) Jahren.

3. 2. Indikationen zur Operation:

Die Patienten wurden iiberwiegend mit klassischen Indikationen zum

Aortenklappenersatz vorstellig wie:

- Schwere Aortenklappenstenosen mit Symptomen wie Schwindel, Synkopen,
Dyspnoe, Angina pectoris oder anderen Zeichen der Linksherzinsuffizienz.

- Asymtomatische Aortenklappenstenosen (Klappenoffnungsfliche < 1 cm?,
mittleren Gradienten > 50 mmHg, Ejektionsfraktion < 50 %, etc.)

- Aortenklappeninsuffizienzen

- Kombinierten Aortenklappenvitien

- Native Endokarditiden

- Prothesen-Infektionen

Tabelle 1 zeigt eine genaue Aufstellung der Indikationen zur Operation, jedoch ohne

signifikanten Unterschied ob das Homograft aortalen oder pulmonalen Ursprungs war.
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Indikation An;ahl de'r Aorten- Pulmonalis- i
Patienten: Homografts | Homografts
Degenerativ (gesamt) 298 259 39 n.s.
Infektios 51 46 5 n.s.
Aortenklappenstenose 98 94 4 n.s.
Aortenklappeninsuffizienz 65 47 18 n.s.
Ig;’;‘;;ﬁi?:n 59 47 12 n.s.
KlaE;IS)itrfpii)Iife;se 8 8 0 "

Tabelle 1: Indikation zur Operation

Zusatzlich hatten zwei Patienten eine hypertrophe, obstruktive Kardiomyopathie
(HOCM). In diesen Fillen wurde eine transaortale subvalvulire Myektomie nach

Morrow durchgefiihrt.

3. 3. Prozeduren

Von den hier untersuchten Patienten erhielten 320 ein Aortenklappenhomograft und 46
ein Pulmonalklappenhomograft. Die Indikationen fiir den initialen Aortenklappenersatz
waren iiberwiegend degenerative (298), gefolgt von infektiosen Ursachen (51) ohne
Unterscheidung zwischen den Gruppen, die ein Homograft aortalen oder pulmonalen
Ursprungs erhielten. Einige Patienten benotigten eine Erweiterung des Eingriffes oder

eine zusitzliche Prozedur, wie folgt:

- bei 55 Patienten war ein Ersatz der Aorta ascendens notwendig

- 39 Patienten erhielten zusitzlich eine aortokoronare Revaskularisation

- 12 Patienten eine operative Versorgung der Mitralklappe mittels Rekonstruktion
oder Ersatz

- ein Patient benotigte zusitzlich eine Trikuspidalklappenrekonstruktion.
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3.4. Echokardiographische Ergebnisse:

In beiden Gruppen konnte eine leichte Verbesserung der linksventrikuldren
Pumpfunktion beobachtet werden. Der linksventrikuldare enddiastolische Diameter
(LVEDD) verringerte sich ebenfalls in beiden Gruppen ohne signifikante Unterschiede.
In der Gruppe, die ein Homograft aortalen Ursprungs erhielten, erweiterte sich der
Root-Diameter von 28 mm unmittelbar postoperativ auf durchschnittlich 33 mm nach
15 Jahren. Im gleichen Zeitraum erhohte sich der maximale transvalvulére
Druckgradient von 10,5 mmHg auf 37 mmHg. Eine héufig minimale
Aortenklappeninsuffizienz unmittelbar postoperativ (< I °) nahm iiber die Jahre in

beiden Gruppen deutlich zu (II° - IIT°). (Tabelle 2, 3 & 4)

5 10 15
Parameter Graftursprung | Post-OP
Jahre Jahre Jahre
aortal 28.3 30,7 29 33
Klappendurchmesser
(Root diameter in mm) pulmonal 30.0 30,5 29 -

Maximaler Druckgradient aortal 10.5 15,5 20.6 37
( Peak pressure gradient)
i i g pulmonal | 112 | 98 | 110 i
aortal 0.43 0,99 0.91 2,5
Aortenklappeninsuffizienz
(0°-I11°)
pulmonal 0.96 115 1 -

Tabelle 2: Echokardiographische Daten

Eine statistische Auswertung mittels T-Test konnte nur fiir die 5- bzw. 10-Jahres-Werte
erhoben werden, da nach 10 Jahren keine Echokardiographischen Daten von Patienten
mit pulmonalen Homografts mehr vorlagen.
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aortal 73 30,71 4,69 0,55
Klappendurchmesser
(Root diameter in mm) pulmonal | 4 30,50 3,00 1,5
Maximaler Druckgradient aortal 92 1541 10,16 1,06
( Peak pressure gradient)

AR sl pulmonal | 9 | 978 5,14 171
aortal 121 0,99 0,811 0,074

Aortenklappeninsuffizienz

(0°-11I°)

pulmonal | 73 1,15 0,68 0,19

Tabelle 3: T-Test 5-Jahres-Werte

aortal 21 28,95 4,54 0,99
Klappendurchmesser
(Root diameter in mm) pulmonal 2 29,00 1,41 1,00
Maximaler Druckgradient aortal 27 | 20.56 14,11 271
( Peak pressure gradient)

AR sl pulmonal | 2 | 11,00 0,00 0,00
aortal 44 0.91 1,07 0,15

Aortenklappeninsuffizienz

(0°-1II°)
pulmonal | / 1,00 - -

Tabelle 4: T-Test 10-Jahres-Werte
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3.5. Hamorrhagische Komplikationen:

Eine Antikoagulation der Homografts war grundsitzlich nicht erforderlich. Einige
Patienten mit einer zusdtzlichen koronaren Herzerkrankung bendtigten eine
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS). Bei Vorliegen einer
schweren Kardiomyopathie oder Herzrythmusstdrungen im Sinne von Vorhofflimmern
wurde eine entsprechende Antikoagulation mit Marcumar durchgefiihrt. In der frithen
postoperativen Phase kam es bei 16 Patienten der Aortenklappengruppe und 2 Patienten
der Pulmonalklappengruppe zu einer relevanten Blutungskomplikation. Eine
Perikardtamponade kam in sechs Aortengraft-Fillen und in zwei Pulmonalisgraft-Féllen
vor. In keiner Gruppe kam es zu einer intracerebralen oder intrakraniellen Blutung. Drei
Patienten aus der Aortengruppe und ein Patient aus der Pulmonalisgruppe erlitten
Nasenblutung. Zwei Patienten der Aortenklappengruppe hatten eine einmalige

gastrointestinale Blutung.

AusschlieBlich in der Pulmonalisgruppe kam es zu zwei Schlaganfillen und elf

transitorisch ischamischen Attacken im gesamten Beobachtungszeitraum (Abb. 5).

12
11

10

4 M aortal ™ pulmonal

Schlaganfalle TIA's

Abb. 5: Neurologische Komplikationen
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3.6. Uberleben:

Die Patientensterblichkeit wurde als Frithmortalitdt, innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ und als Spatmortalitdt nach 30 Tagen vom initialen Aortenklappenersatz

aus definiert.

Die 30-Tage-Mortalitdt war in der Pulmonalklappengruppe mit 15,2 % (7/46) bereits
signifikant hoher als in der Aortenklappengruppe mit 3,7 % (10/320). Wobei zwei
Patienten aus der Pulmonalklappengruppe an einer Prothesenendokarditis verstarben.
Ein Patient starb nach zusitzlicher Herztransplantation und zwei weitere aus nicht-

kardialen Griinden.

Die Ein-Jahres-Mortalitdt war 6,5% in der Aortenklappengruppe (21/320) und 17,4% in
der Pulmonalklappengruppe (8/46) ohne signifikanten Unterschied (p= 0,43).

Nach fiinf Jahren zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Uberlebensrate
(p=0,001). 89,6% in der Aortenklappengruppe und 76% in der Pulmonalklappengruppe.
Diese Signifikanz (p=0,024) zeigt sich ebenfalls nach zehn Jahren mit 85,6% in der
Aortenklappengruppe und 76% in der Pulmonalklappengruppe, wie auch nach 15
Jahren mit einer Uberlebensrate von 79,9% in der Gruppe, die ein Homograft aortalen
Ursprungs erhielten und 68,7% in der Gruppe, die ein Homograft pulmonalen

Ursprungs erhielten (p=0,049) (Abb. 6).
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Abb. 6: Uberleben Vergleich Homografts aortalen und pulmonalen Ursprungs
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3.7. Ereignisfreiheit von Re-Operationen:

Als ,,Reoperation” wurde jeder operative Eingriff definiert, der das vorhandene
Homograft repariert, veridndert oder ersetzt. Nach einem Jahr lag die Ereignisfreiheit
von Re-Operationen bei 99,1% in der Aortenklappengruppe und bei 97,8% in der
Pulmonalisgruppe. ohne signifikanten Unterschied (p=0,08). Fiinf Jahre nach
Implantation der Klappen war die Rate bei 95,8% und 82,5% bereits signifikant
schlechter in der Pulmonalisgruppe (p=0,001). Nach zehn Jahren lag diese
Ereignisfreiheit bei 84,5 % in der Aortenklappengruppe. In der Pulmonalklappengruppe
war diese mit 64,0% ebenfalls signifikant schlechter (p<0,001). In der
Langzeitbeobachtung von 15 Jahren zeigte sich eine Ereignisfreiheit von 77,7 % in der

Aortenklappengruppe & nur noch 57,4 % in der Pulmonalklappengruppe (p< 0,001).
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Abb. 7: Ereignisfreiheit von Reoperationen
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39 Patienten mussten sich aufgrund einer degenerativen Prothesenveridnderung einem
erneuten Eingriff unterziehen. In der Pulmonalklappengruppe waren alle degenerative
Ursachen (Stenosen und Insuffizienzen) mit 15 von 46 Fillen (32,6%) relativ hdufiger

als in der Aortenklappengruppe mit 24 von 320 Fillen (7,8%).

100%
90% +——— — —
80% — —
70% +——— — —
60% +——— — —

50% +—F - I gesamt

0% +— I — MW degeneratriv
30% +——
20% +——
10% +——

0% -
aortal pulmonal

Abb. 8: Degenerative Ursachen

Klinisch relevante Insuffizienzen als degenerative Ursache kamen in der
Pulmonalklappengruppe héufiger vor, als in der Aortenklappengruppe, wo vorwiegend
Stenosen auftraten. Dies fiihren wir auf eine strukturelle Unterlegenheit der
Pulmonalklappe in Aortenposition zuriick. Graftinfektionen, insbesondere Graft-
Reinfektionen nach ursprpiinglicher Endokarditis waren fiir die friihzeitigen
Reoperationen der Homografts verantwortlich. Insgesamt fiihrten Endokarditiden in 16
Fiéllen in der Aortenklappengruppe und in 3 Fillen der Pulmonalklappengruppe zu

Reoperationen, jedoch ohne signifikanten Unterschied.
Da eine schlechtere Haltbarkeit von Homografts pulmonalen Ursprungs bereits im

Verlauf absehbar war, wurde in unserer Klinik bald keine Pulmonalklappen mehr in

Aortenposition implantiert.
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3. 8. Reoperationen:

Die meisten Reoperationen wurden via medianer Re-Sternotomie unter Zuhilfenahme
der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt. In 53 Fillen konnte ein konventioneller Re-
Aortenklappenersatz mittels biologischer oder mechanischer Prothese durchgefiihrt
werden. Bei weichem Aortenanulus wurden lediglich die Klappentaschen exzidiert und
die neue Prothese in den Homograft-Anulus eingendht. Neun Patienten aus dieser

Gruppe benotigten einen zusitzlichen Ersatz der Aorta ascendens.

Abb. 9: Verkalkter Aortenanulus nach Homograftimplantation
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Bei sechs Patienten mit deutlich verkalkter Aortenwurzel musste das urspriingliche
Homograft ,.en bloc* entfernt werden, wobei die Koronarostien ausgeschnitten wurden.
Nach Ersatz der Aortenklappe sowie des Anulus nach der Bentall 'schen Methode
muBten die Koronarien wie bei der urspriinglichen Operation reimplantiert werden. Bei
zwei Patienten wurde diese Prozedur erneut mit einem Homograft durchgefiihrt (Abb.

9).

Aufgrund der erschwerten Prozedur bei solcherart verkalkten Aortenwurzeln wurde an
unserer Klinik nach neuen Losungen gesucht. Im Jahr 2009 wurde schlieBlich von
Schmoeckel et. al [26] weltweit die erste minimalinvasive Aortenklappe in ein
bestehendes Homograft implantiert. Zwischenzeitlich konnte in drei Fillen ein solcher
minimal-invasiver transapikaler Zugang gewdhlt werden. Bei diesen Patienten konnte
bei stark verkalktem Aortenanulus und hohem konventionellen Operationsrisiko eine
Edwards-Sapien©-Prothese in die bestechende Homograftklappe, ,,Valve-in-Valve*

implantiert werden.

Abb.10: Edwards-Sapien©-Prothese in korrekter Position ,,Valve-in-Valve “
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4. Diskussion:

Die Intention Homografts zum Aortenklappenersatz an unserer Klinik zu verwenden
war mit der Erwartung verkniipft, exzellente, himodynamische Eigenschaften mit einer
langen Haltbarkeit zu erreichen. Dariiber hinaus erhoffte man sich, dass diese
Homografts konventionellen, porcinen oder bovinen Xenografts iiberlegen sind.
Besonders durch den Wegfall der Antikoagulation wurden Homografts vor allem bei
jiingeren Patienten eingesetzt. Des Weiteren sind diese Homografts eine gute
Alternative, wenn eine Antikoagulation kontraindiziert ist, ein Schwangerschaftswunsch
bei Frauen besteht oder bei besonders aktiven Lebensumstinden mit erhohtem

Verletzungsrisiko.

Aufgrund der groBen Nachfrage und vielversprechender Vorpublikationen [7, 8] wurden
ebenfalls ab 1992 auch Pulmonalklappen-Homografts zur Implantation in

Aortenposition verwendet um den Mangel an verfiigbaren Grafts auszugleichen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation der Haltbarkeit von Homografts in
Aortenposition bezogen auf deren Ursprung. Zu beriicksichtigen ist, dass Homografts
speziell in unserer Institution fiir schwerwiegendere Indikationen, insbesondere im Falle
nativer Endokarditiden mit Abszessbildungen im Aortenwurzelbereich, Verwendung
fanden. Die hier prisentierten Zahlen zeigen deutlich, dass Homografts pulmonalen
Ursprungs, in der Langzeitbeobachtung bezogen auf Uberleben und Ereignisfreiheit von

Re-Operationen, Homografts aortalen Ursprungs unterlegen sind.

Die Uberlebensraten von Patienten, die ein Aortenklappenhomgraft erhielten sind
vergleichbar mit anderen Zentren und Priifarzten, die Homografts in Aortenposition
implantiert haben [8, 12- 14]. Auch im Vergleich mit Xenografts waren die Homografts

aortalen Ursprungs nicht unterlegen [15, 16].

Im Gegensatz zu fritheren Publikationen [9, 10, 17, 178 war die Inzidenz eines
Graftversagens in Patienten, die ein Homograft pulmonalen Ursprungs erhielten
deutlich hoher. Die hohere Mortalitiat gegeniiber Aortenklappen-Homografts war der
deutlichste Unterschied in dieser Arbeit. Eine Erkldrung hierfiir diirfte die friihe

Degeneration bereits innerhalb des ersten Jahres nach Implantation sein. Diese, im
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Verlauf absehbare, schlechtere Haltbarkeit von Homografts pulmonalen Ursprungs
fiihrte in unserer Klinik dazu, dass keine Pulmonalklappen mehr in Aortenposition

implantiert wurden.

Die Notwendigkeit der Homograftexplantationen wird anhand der Ereignisfreiheiten
von Re-Operationen gezeigt. Dies ist der zweite Aspekt der hier vorliegenden Arbeit, im
Vergleich der unterschiedlichen Klappentypen. Die Ereignisfreiheit von Re-Operationen
war nach 15 Jahren 77,7% bei Patienten, die ein Homograft aortalen Ursprungs
erhielten und 57,4% fiir Pulmonalklappen in Aortenposition. Ein interessante
Erkenntnis war die hohere Anzahl degenerativer Verdnderungen, insbesondere der
hohere Anteil an Insuffizienzen in der Gruppe der Pulmonalklappenempfinger, die
einer Re-Operation unterzogen werden mussten. Die Auswertung der
echokardiographischen Daten zeigte eine Zunahme der Klappenregurgitation sowie eine
Erhohung des transvalvuldren Druckgradienten in beiden Gruppen. Diese Unterschiede

waren aber ohne signifikanten Unterschied.

In einer Vergleichsstudie von Homografts, die im Rahmen der Ross-Operation durch
Hohrer et al. [19] verwendet wurden, zeigten, dass der Ursprung des Homografts (aortal
oder pulmonal) tatsdchlich einen Einflul auf das Outcome und das Follow-up hat. Die
positiven Ergebnisse der Ross-Operation, bei der die korpereigene Pulmonalklappe in
Aortenposition  transponiert wird hier mit aufbereiteten, kryopriservierten
Pulmonalklappengrafts vergleichbar. Dieser Konservierung- und Lagerungssprozess
diirfte die Struktur der Pulmonalklappe mehr negativ beeintrichtigen, als dies bei
Aortenklappen der Fall ist. Diese Hypothese konnte eine Erkldrung sein, warum das
Hauptproblem der Ross-Operation nicht das Pulmonalklappen-Autograft in
Aortenposition ist, sondern das degenerierte, meist kalzifizierte Homograft in

Pulmonalklappenposition.

Einige Studien, die die Struktur der Klappentaschen genauer untersuchten, zeigten, dass
die Taschensegel von Pulmonalklappen in Pulmonalisposition Degenerationszeichen
mit Schlieren & Verkalkungen sowie Pannusbildung zeigten, die sich auf beiden Seiten
der Taschensegel ablagerten [20]. Ein Verlust des Klappengewebes mit daraus
resultierendem Schrumpfen wurde ebenfalls in dieser Studie beschrieben. Anzeichen

von Inflammation konnten in dieser Untersuchung nicht nachgewiesen werden.
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Morphologische Veridnderungen an explantierten Pulmonalklappem nach Ross-
Operationen wurden ebenfalls beobachtet. Twedell (2000) und Butany (2004) zeigten
hierbei, dass es bei diesen explantierten Klappen einen signifikanten Gewebeverlust der
Klappentaschen kam, genauso wie eine Kalzifizierung und Verkndcherung an der Basis
der Taschensegel. Diese Verdnderungen, die zu Stenosen und Regurgitationen fiihrten

waren ursédchlich fiir die Explantation dieser untersuchten Klappen [21, 22].

Gerosa et al. [10] untersuchte die ultrastrukturellen und biomechanischen Eigenschaften
der pulmonalen Homografts. In der Raster-Elektronen-Mikroskopie zeigte sich, dass
die Segel der pulmonalen Homografts diinner als die Segel der aortalen Homografts
waren und mit geringerem Anteil an elastischem Gewebe auf der ventrikuldren Seite.
Allerdings gab es keine wesentlichen Unterschiede in der Ultrastruktur. Einachsige
Zugversuche zeigten unter Belastung bis 200 KPa keine wesentlichen Unterschiede in

der mechanischen ,,Belastbarkeit®.

Einige Autoren haben die Wirkweise des Aufbereitungsprozesses beschrieben sowie die
potentiellen Nebeneffekte aufgezeigt. Ein Bezug auf den Klappenursprung wurde aber
bisher nicht erwihnt. In frilheren Publikationen [10] zur Verwendung von
Pulmonalklappen-Homografts als Aortenklappenersatz zeigte sich kein Unterschied zu

Aortenklappen-Homografts, was auf den eher kurzen Beobachtungszeitraum

Erst in Langzeitstudien [9, 17, 18] zeigte sich eine hohere Inzidenz an Graft-Versagen
in Patienten, die ein solches Pulmonalklappen-Graft erhielten im Vergleich zu jenen
Patienten, denen ein Aortenklappen-Homograft implantiert wurde. Auch die Ergebnisse
unserer Institution lassen Riickschliisse zu, dass der Konservierung- und
Lagerungssprozess die Klappen unterschiedlich verdndert und die ,,schwichere®

Pulmonalklappe mehr beeintrachtigt.
Eine Erkenntnis, die zur Beendigung der Implantation von Pulmonalklappen in

Aortenposition fiihrte. Die Anzahl von degenerativen Veridnderungen war in der

Pulmonalklappen-Gruppe deutlich hoher als erwartet.
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Im Unterschied zu anderen Publikationen [23-25] werden an unserer Klinik Homografts
speziell bei Indikationen mit einem erhohten perioperativen Risiko implantiert.
Insbesondere Patienten mit einer floriden Endokarditis mit Abszessbildung im

Aortenwurzelbereich profitierten von diesem Verfahren [26].
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5. Schlussfolgerung:

Die hidufige Verwendung von Homografts und der Aufbau einer eigenen
Homograftbank waren mit der Erwartung verkniipft, einen Klappenersatz zu finden, der
keine Antikoagulation bendtigt und ldnger haltbar ist, als konventionelle
Xenoprothesen. In den Vorstudien zu der vorgelegten Arbeit zeigte sich im Vergleich
zu mechanischen & auch biologischen Prothesen zumindest keine Unterlegenheit.
Insbesondere durch die Root Replacement Technik wurde die Indikationsstellung zur
Verwendung von Homografts bei ausgeprigten Endokarditiden mit beteiligten
Aortenwurzelabszessen untermauert. Das Vermeiden von kiinstlichem prothetischem
Material schien in dieser Beobachtung von Vorteil. Das Hauptaugenmerk der
vorliegenden Arbeit lag in der Erforschung der Ursachen fiir eine friihe Degeneration
der Klappen. Bei den degenerativen Klappeninsuffizienzen zeigte sich ein signifikant
hoherer Anteil in der Pulmonalklappen-Gruppe. Dies konnte zum einen damit
zusammenhéngen, das Pulmonalklappen in Aortenposition einem deutlich hoheren
Druckgradienten ausgesetzt sind. Zum anderen wire eine Schiadigung der Klappe im
Aufbereitungsprozess moglich, da Pulmonalklappen, die im Rahmen der Ross-OP in

Aortenposition gesetzt werden, weniger solche frithen Degenerationszeichen aufweisen.

Da auch mechanische Prothesen in vielen Fillen von einer Reoperation nicht verschont
bleiben, gilt es herauszufinden mit welcher Prothese die hochste Lebensqualitét erreicht
wird und wie eine kalkulierbare Reoperation oder Reintervention mit iiberschaubarem

Risiko durchgefiihrt werden kann.

Das perioperative Risiko bei den Re-Eingriffen unserer durchschnittlich 62 Jahre alten
Patienten, zeigte sich vergleichbar zu dem bei Reoperationen konventioneller
mechanischer oder biologischer Prothesen. Jedoch scheint aufgrund des zunehmenden
Alters und der sich anhdufenden Komorbiditdten der kathetergestiitzte Klappenersatz als
eine sehr praktikable Losung fiir dieses Problem. Fiir Endokarditiden, als h&ufigste
Ursache zum Re-Eingriff nach Homograftimplantationen, ist die kathetergestiitzte
Methode kontraindiziert, weshalb in diesen Fillen die konservative Reoperation das

Mittel der Wahl ist.
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6. Zusammenfassung:

In der hier vorgelegten Arbeit wird das Langzeitergebnis von Homografts als
Aortenklappenersatz beschrieben. Die Verwendung von Homografts an unserer Klinik
und der Aufbau einer eigenen Homograftbank war mit groen Erwartungen verbunden,
hierdurch einen idealen Klappenersatz bei degenerativen wie auch bei infektiosen
Klappenvitien zu finden. Im Rahmen dieses Programmes wurde eine prospektive
Beobachtung samt jdhrlicher Kontrolluntersuchung all unserer Patienten durchgefiihrt.
Inhalt der vorgelegten Arbeiten ist die Langzeit-Haltbarkeit von Homografts
pulmonalen Ursprungs, die in Aortenposition implantiert wurden sowie die
Beschreibung des Outcome der Patienten, die einem Folgeeingriff unterzogen wurden.
Die Homografts pulmonalen Ursprungs zeigten eine deutlich erhohte Frithmortalitit
sowie eine deutlich erhohte Reoperationsrate, was sich auch in der

Langzeitbeobachtung wiederspiegelt.

Bei den Patienten, die einer Reintervention bzw. Reoperation unterzogen wurden,
zeigten sich iiberwiegend hohergradige Aortenklappeninsuffizienzen, gefolgt von
Verkalkungen und Protheseninfektionen. Urséchlich hierfiir scheint eine Degeneration
bzw. Retraktion der Klappensegel. Insbesondere bei Klappen pulmonalen Ursprungs
schien dieser Prozess schneller als bei Klappen aortalen Ursprungs vonstatten zu gehen.
Dafiir konnten die hoheren Druckverhiltnisse in Aortenposition und oder der
Aufbereitungsprozess mit Sterilisation & Gefrierprozessierung fiir die Pulmonalklappen

verantwortlich sein.

In unserer Arbeit zeigte sich, dass Homografts pulmonalen Ursprungs fiir den
Klappenersatz in Aortenposition nicht geeignet sind. Die Haltbarkeit von Homografts
ist generell mit der von biologischen Prothesen vergleichbar [28]. Das Risiko einer
Reoperation beziehungsweise Reintervention ist ebenfalls vergleichbar mit dem Risiko
nach konventionellem Aortenklappenersatz. Homografts stellen also eine gute
Alternative zum herkdmmlichen Klappenersatz dar und bieten ein erweitertes

Anwendungsspektrum, sollte ein Ersatz der Aortenwurzel notwendig sein. [26, 28]
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7. Summary:

The use of homografts for aortic valve replacement (AVR) poses an alternative to
mechanical or biological valve prostheses, especially in younger patients. The presented
studies evaluated our single-center long-term results with a focus on the different
origins of the homografts and the outcome after homograft redo surgery based on
prospective data from the biggest patient cohort in Germany for this procedure. Since
1992, homografts have been implanted in our institution. Initial sub-coronary
implantation-technique of the homografts was modified to complete root replacement,
which poses a surgical challenge whenever redo procedures are necessary. We
performed a multivariate analysis to identify independent factors influencing survival.
Freedom from reintervention and survival rates were calculated as cumulative events
according to the Kaplan-Meier method, and differences were tested with the log-rank

test.

Overall early mortality was significantly higher in the pulmonary graft group. Also in
the long-term follow-up, the 15-year survival rate and the rate of freedom from
reoperation was significantly lower for patients with grafts from pulmonary origin. The
main reasons for homograft explantation were degeneration followed by calcification
and graft infection. This might be caused due to the higher pressure circumstances in the
aortic position and or due to the conservation and storing process. In conclusion the
implantation with a pulmonary graft was associated with a higher risk of redo surgery,

because of earlier degenerative alterations.

Homograft replacement was indicated in 90 of these 363 patients due to degenerative or
infective conditions. Mean time between homograft implantation and redo operation
was 8.443.6 years. Redo valve replacement through the aorta/homograft was performed
in 86 cases (valve into homograft wall=80, total replacement of the homograft=6) and
trans-apical homograft replacement with a trans-catheter valve in four. The reason for a
thirty-day mortality of 8.9% in all cases was endocarditis. The risk for a redo procedure
after aortic-valve replacement with a homograft seems to be acceptable when compared
with other prostheses. Mortality was, however, elevated in patients with a homograft
infection. Trans-apical procedures are safe and feasible and might be our preferred
technique for the future. Valve infections still remain a contraindication for trans-apical

procedures
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ABSTRACT

Objective: The use of homografts for aortic valve replace-
ment (AVR) is an alternative to mechanical or biological
valve prostheses, especially in younger patients. This ret-
rospective comparative study evaluated our single-center
long-term results, with a focus on the different origins of the
homografts.

Methods: Since 1992, 366 adult patients have under-
gone AVR with homografts at our center. We compared
320 homografts of aortic origin and 46 homografts of pul-
monary origin. The grafts were implanted via either a sub-
coronary technique or the root replacement technique. We
performed a multivariate analysis to identify independent fac-
tors that influence survival. Freedom from reintervention and
survival rates were calculated as cumulative events according
to the Kaplan-Meier method, and differences were tested
with the log-rank test.

Results: Overall mortality within 1 year was 6.5% (21/320)
in the aortic graft group and 17.4% (8/46) in the pulmonary
graft group. In the pulmonary graft group, 4 patients died from
valve-related complications, 1 patient died after additional
heterotopic heart transplantation, and 1 patient who entered
with a primary higher risk died from a prosthesis infection.
Two patients died from non-valve-related causes. During the
long-term follow-up, the 15-year survival rate was 79.9% for
patients in the aortic graft group and 68.7% for patients in
the pulmonary graft group (P = .049). The rate of freedom
from reoperation was 77.7% in the aortic graft group and
57.4% in the pulmonary graft group (P < .001). The reasons
for homograft explantation were graft infections (aortic graft
group, 5.0%; pulmonary graft group, 6.5%) and degeneration
(aortic graft group, 7.5%; pulmonary graft group, 32.6%).

Conclusion: Our study demonstrated superior rates of
survival and freedom from reintervention after AVR with
aortic homografts. Implantation with a pulmonary graft was
associated with a higher risk of redo surgery, owing to earlier
degenerative alterations.

Received November 11, 2010; received in revised form Fanuary 20, 2011;
accepted February 23, 2011.

Correspondence: Andres Beiras-Fernandez, MD, Department of Cardiac
Surgery, University Hospital Munich, MarchioninistrafSe 15, 81377 Munich,
Germany; 49-89-7095-0; fax: 49-89-7095-8898 (e-mail: abeiras@med.
uni-muenchen.de).

© 2011 Forum Multimedia Publishing, LLC

INTRODUCTION

The use of homografts for aortic valve replacement (AVR)
is a good alternative to mechanical or biological prostheses,
because anticoagulation medication can be avoided and excel-
lent hemodynamic conditions can be achieved.

After the introduction of homografts for AVR in 1962
[Ross 1962; Barratt-Boyes 1969], the early preparation and
preservation techniques generated fewer favorable long-
term results until the establishment of antibiotic sterilization
[Yacoub 1970] and cryopreservation techniques [Hehrlein
1971; O’Brien 1987; Schiitz 1993; Fischlein 1995; Mirabet
2008]. After publications [Barratt-Boyes 1969; Mirabet 2008]
that promised good midterm results after homograft implan-
tation, a program based on our in-house homograft bank was
launched in our institution. Because of the growing demand
for homografts, the use of homografts of pulmonary origin was
also established; however, early degeneration of homografts
may lead to hemodynamic compromise. In this retrospec-
tive study, the outcomes after homograft implantation were
evaluated with respect to the origin of the grafts, with special
attention paid to infections and early degeneration.

MATERIALS AND METHODS

Homografts

The homografts were harvested from the hearts of cardiac
transplant recipients. After treatment with an antibiotic cock-
tail containing amikacin, ciprofloxacin, vancomycin, ampho-
tericin B, and metronidazole, the homografts were stored in
liquid nitrogen at —=197°C in our in-house homograft bank,
with dimethyl sulfoxide used as a cryoprotectant [Schiitz
1993]. Owverall, 320 aortic homografts and 46 pulmonary
homografts were implanted.

Surgical Techniques

Between 1992 and 1995, homografts (n = 75) were implanted
via a subcoronary technique that conserved the patient’s aortic
root. All other implantations occurred via root replacement,
which requires reimplantation of the coronary arteries
(n = 291) (Figure 1). All procedures were performed via a
median sternotomy and with cardiopulmonary bypass. The
septal temperature depended on the need for additional cardiac
arrest and ranged between 16.0°C and 32.0°C (mean, 26.6°C)
in both the pulmonary graftand aortic graft groups. The mean
(+SD)bypass time was 170+ 52 minutesin the aortic graftgroup
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Figure 1. The homograft is implanted into the desired position.

and 163 + 49 minutes in the pulmonary graft group (differ-
ence not statistically significant). The mean aortic-clamping
time was 121 + 30 minutes in the aortic graft group and
126 + 30 minutes in the pulmonary graft group (not sig-
nificantly different). Standard cardioplegic arrest was per-
formed with Bretschneider solution (HTK; Dr. Franz
Kohler Chemie, Bensheim, Germany). In 48 aortic graft
cases and 6 pulmonary graft cases, Buckberg blood car-
dioplegia was used.

Study Design

Starting in May 1992, 432 patients underwent AVR with
homografts at our institution. Patients with congenital heart
diseases (n = 55) were not included in this study. The patients
participated in annual prospective follow-ups that included
echocardiography, electrocardiography, and history-taking
evaluations, which were completed for 97% (366) of the
patients. The institutional review board provided dispensa-
tion for this retrospective study.

Echocardiographic Analysis/Follow-up according to the
Origin of the Graft

To compare the long-term hemodynamic results of aortic
grafts and pulmonary grafts, we assessed the following
parameters by echocardiography: end-diastolic diameter (in
millimeters), left ventricular ejection fraction, peak pressure
gradient via the homograft (in millimeters of mercury), regur-
gitation grade (0-1II), and root diameter (in millimeters).

All of these data provide information about overall graft
function. Structural alterations to grafts were described
according to Yacoub et al [1995]. Regurgitation was graded
as absent (grade 0), mild (grade I), moderate (grade II), or
severe (grade III). Stenosis was defined as moderate at a mean
pressure gradient between 30 and 50 mm Hg and as severe
at a mean pressure gradient >50 mm Hg. In addition, we
analyzed the effects of the type of graft (aortic versus pul-
monary), the implantation technique (subcoronary versus
root replacement; Figure 1), and patient sex. Postoperatively,
patients underwent thorough echocardiographic reexamina-
tions and reinterview evaluations once a year in our outpa-
tient department.

Data Acquisition and Analysis

Surgical results and follow-up data were reported in accor-
dance with the recommendations of the Ad Hoc Liaison Com-
mittee [Edmunds 1996]. All recorded data were examined statis-
tically via analysis of variance, the Student t test, the chi-square
test, and the Wilcoxon test as appropriate for the comparison of
means. A P value <.05 was considered statistically significant.

Survival and freedom from reoperation were analyzed as
cumulative events according to the Kaplan-Meier method
and were evaluated statistically with the log-rank test, with
documentation of the patients at risk. Statistical analyses were
carried out with SPSS (version 17.0. for Windows; SPSS,
Chicago, IL, USA).

RESULTS

Demographics

Of 366 adult patients, 253 (72.0%) were male. The mean
age at homograft implantation was 51.6 years (range, 12-84
years), with a mean (+SD) follow-up time of 9.4 + 3.8 years
(maximum, 16.2 years). The indications for AVR with either
an aortic graft or a pulmonary graft are shown in Table 1.
Additional surgical procedures (stand alone or in combina-
tion) were necessary in 55 patients for replacement of the
ascending aorta, 12 mitral valve operations, 1 tricuspid valve
reconstruction, and 39 coronary artery bypass grafts.

Echocardiographic Results

The left ventricular ejection fraction increased slightly
but not significantly in both groups after surgery, and the left
ventricular end-diastolic diameter decreased in both groups.
In the aortic graft group, the postoperative root diameter
showed a progression from a mean diameter of 28 mm to
33 mm after 15 years. The peak pressure gradient increased
from 10.5 mm Hg to 37 mm Hg after 15 years, and aortic
valve regurgitation increased from less than grade I after
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Table 1. Indication for Surgery

Pulmonary versus Aortic Homografts for AVR—Vogt et al

Table 2. Echocardiography Data*

Aortic  Pulmonary
Indication for Surgery Patients, n  Grafts, n  Grafts, n P
Degenerative 298 259 39 NS*
Infectious 51 46 5 NS
Aortic valve stenosis 98 94 4 NS
Aortic valve regurgitation 65 47 18 NS
Combined aortic valve 59 47 12 NS
diseases
Replacement of preexisting 8 8 0 NS
prostheses

*NS indicates not statistically significant.

surgery to grade IT to IIT after 15 years without significant dif-
ferences between the aortic graft and pulmonary graft groups.
The echocardiographic results are summarized in Table 2.

Bleeding and Thromboembolism

Because anticoagulation therapy is not required after
homograft implantation, some patients received acetylsalicylic
acid or coumarin therapy for other reasons, such as coronary
artery disease or atrial fibrillation. In the early postoperative
course, major bleeding was found in 16 aortic graft cases and
2 pulmonary graft cases. A hemodynamically relevant tampon-
ade occurred in 6 aortic graft cases and 2 pulmonary graft cases.
No cerebral bleeding occurred. Two patients in the aortic graft
group presented with single episodes of upper gastrointestinal
bleeding, and 3 patients in the aortic graft group experienced
epistaxis. Only 1 patient in the pulmonary graft group with
coumarin therapy experienced epistaxis. Exclusively in the pul-
monary graft group, 2 strokes and 11 transitory ischemic attacks
were registered during the observation period.

Survival

The 30-day mortality rate was 3.7% (10/320) in the aortic
graft group and 15.2% (7/46) in the pulmonary graft group.
Two patients in the pulmonary graft group died from endo-
carditis after prosthesis infection. One patient who under-
went additional heterotopic heart transplantation died, and
2 other patients died from non-valve-related causes. The
mortality rate within 1 year was 6.5% in the aortic graft group
(21/320) and 17.4% in the pulmonary graft group (8/46)
(P = 43, nonsignificant). The survival rate after 5 years was
89.6% in the aortic graft group and 76.0% in the pulmo-
nary graft group (P = .001). After 10 years, the survival rate
was 85.6% in the aortic graft group and 76.0% in the pul-
monary graft group (P = .024). During the long-term follow-up
(Figure 1), the 15-year survival rate was 79.9% among patients
with homografts of aortic origin and 68.7% among patients with
homografts of pulmonary origin (P = .049).

Freedom from Reintervention

The rate of freedom from reintervention after 1 year was
99.1% in the aortic graft group and 97.8% in the pulmonary
graft group (P = .08). At 5 years after surgery, the rates were

© 2011 Forum Multimedia Publishing, LLC

Follow-up

Parameter Postoperative 5 Years 10 Years 15 Years
Root diameter, mm

AG 28.3 30.7 29 33

PG 30.0 30.5 29 -
Peak pressure gradient,
mm Hg

AG 10.5 15.5 20.6 37

PG 1.2 9.8 1.0 -
Aortic valve regurgita-
tion, grade (0-11l)

AG 0.43 0.99 0.91 2.5

PG 0.96 1.15 1 -

*AG indicates aortic graft; PG, pulmonary graft.

95.8% and 82.4%, respectively (P = .001). After 10 years,
84.5% of the patients in the aortic graft group and 64.0% of
the patients in the pulmonary graft group were free from rein-
tervention (P < .001). The long-term freedom of reinterven-
tion (after 15 years) was 77.7% in the aortic graft group and
57.4% in the pulmonary graft group (P < .001; Figure 2).

The main reason for homograft replacement was graft
infection. Infections necessitated redo AVR in 16 patients
in the aortic graft group and 3 patients in the pulmonary
graft group (difference not statistically significant). Degen-
eration was more often seen in the pulmonary graft group
(15 patients) than in the aortic graft group (24 patients). In
contrast to the aortic graft group, regurgitation was the main
cause of degenerative alteration in the pulmonary graft group
and led to graft explantation. Of these patients, 53 underwent
classic redo surgery with mechanical or xenobiotic prosthe-
ses. Two patients specifically asked for another homograft,
and 3 patients underwent minimally invasive transapical valve
implantation.

DISCUSSION

The intention to use homografts for AVR in our depart-
ment was to obtain excellent hemodynamic conditions that
were superior to those for stented xenografts and to obtain
improved long-term durability, following the publication
of promising studies that described enhanced preservation
methods [O’Brien 1987; Mirabet 2008]. Because of an overall
lack of grafts, pulmonary grafts were also used in the aortic
position.

The results we have presented focus on the implanta-
tion of pulmonary grafts versus aortic grafts for AVR and
their long-term follow-up results. As suspected, we can now
accept our hypothesis that the need for redo AVR (Figure 3)
and even survival rates (Figure 2) are significantly worse
for patients who received pulmonary grafts than for those
who received aortic grafts. The survival results for the
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Figure 2. Long-term follow-up of survival among patients with
homografts of aortic and pulmonary origin.

aortic group are comparable to results reported by other
investigators regarding homograft implantation [Lund
1999; O’Brien 2001; Kilian 2004; Mirabet 2009] or after
AVR with xenografts [Frater 1998; Borger 2006]. In con-
trast to early publications regarding the use of pulmonary
grafts for AVR [Gorcezynski 19825 Mair 1995; Yacoub 1995],
the incidence of graft failure in our series of patients was
higher in patients who received pulmonary grafts. The
higher early mortality in patients who received pulmonary
grafts was the most obvious difference between the 2 graft
groups. Because of this fact, we cancelled the implantation
of pulmonary grafts at our institution; however, mortality at
1 year after implantation of a homograft was independent
of the anatomic origin of the graft. A possible explanation
for this early-mortality result is that early degeneration of
pulmonary valve homografts might occur mostly in the first
year after implantation.

The necessity for graft explantation is reflected in the free-
dom from redo AVR, which is another major issue of interest
in comparing aortic and pulmonary grafts. The rate of free-
dom from redo AVR after 15 years was 77.7% for an aortic
graft and 57.4% for a pulmonary graft in the aortic position
(P <.001; Figure 3). The 2 graft groups showed no significant
differences in the reasons for graft explantation. This finding
may be biased by the smaller number of pulmonary grafts. A
remarkable finding was the higher number of degenerative
alterations, especially in the rate of regurgitation, that led to
pulmonary graft explantation. Our echocardiographic data
revealed increases in the regurgitation rate and the pressure
gradient in both groups, but the differences were not statisti-
cally significant.
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Figure 3. Long-term follow-up of freedom from reintervention among
patients with homografts of aortic and pulmonary origin.

In a comparison of AVR using homografts with the Ross
operation, Horer [2009] showed that the origin of the graft
indeed influenced the outcome and follow-up of the sub-
sequently performed surgery. Owing to the positive results
for pulmonary autografts in the aortic position as performed
in the Ross operation, this transpositioning procedure was
replicated with cryopreserved grafts. This conservation and
storing process might have affected pulmonary grafts more
negatively than aortic grafts. This hypothesis might explain
why the major problem in the Ross procedure is not the
pulmonary autograft in the aortic position but the degener-
ated or, more likely, calcified homograft in the pulmonary
position. Some morphologic studies have shown cusp tissue
degeneration with tears and calcification, as well as pannus
growth on the flow and nonflow surfaces of the cusps, when
pulmonary grafts are implanted in the pulmonary position
[Luk 2007]. A significant loss of cuspal tissue on one side was
described in that report, but there was no evidence of inflam-
mation. Few reports have discussed long-term morphologic
changes in explanted pulmonary homografts after the Ross
procedure [Tweddell 2000; Butany 2004]. Such changes have
been described as a significant loss of cuspal tissue, as well as
calcification and ossification at the basis of the cusps. Such
changes contribute to stenosis, incompetence, and eventual
failure that necessitate surgical explantation.

Although some authors have described the process of
cryopreservation and its potential side effects as such, no
explicit examination has yet been performed with respect to
the origin of the valve. The results obtained at our institu-
tion suggest a difference in outcomes that is related to the
origin of the graft. In contrast to early publications regarding
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the use of pulmonary grafts for AVR [Gorczynski 1982; Mair
1995; Yacoub 1995], the incidence of graft failure was higher
in patients who received pulmonary grafts than in those who
received aortic grafts, an observation that led to the deci-
sion to cease implantation of pulmonary grafts in the aortic
position at our institution. The actual number of degenera-
tions was higher than expected, especially in the pulmonary
graft group. In contrast, as previously described [Riberi 1997;
Niwaya 1999; Naegele 2000], homografts are especially used
in our institution for difficult cases involving patients pre-
senting with native aortic valve endocarditis, including root

abscesses [Gulbins 2002].

CONCLUSION

AVR using homografts has been performed at our institu-
tion for 16 years. Our experience has shown that the use of a
pulmonary graft leads to worse results after AVR; we there-
fore cancelled the implantation of homografts of pulmonary
origin. The data we have presented confirm both a higher
rate of graft explantation and increased mortality in patients
who receive a pulmonary graft. Our data for survival and free-
dom from redo procedures for aortic grafts are comparable to
the data of others who have described similar techniques or
AVR procedures involving xenoprostheses.
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