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Der operative Ersatz der erkrankten Aortenklappe dier haufigste Eingriff der
Herzklappenchirurgie. Die Notwendigkeit des Erssitzier Aortenklappe zog von
Beginn an die Frage nach dem richtigen oder veriligin ideal geeigneten
Klappenprothesenmodell nach sich. Nach den erstensu¢hen und Kklinischen
Anwendungen von mechanischen Prothesen durch HarkdnStarr in den frihen
1950er & 1960er Jahren haben 1962 unabhéngig vam#én Sir David Ross [1] und
der Sir Barret-Boyes [2] eine menschliche Herzkégppals Homograft, in
Aortenposition implantiert. Im Jahr 1965 wurde erals eine von Alain Carpentier
entwickelte Xeno-Perikard-Klappenprothese implahtidlle diese Klappen zeigen
gute h&modynamische Eigenschaften bei untersctiili Limitationen in deren

Anwendung.

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 Nahten zu fixieren. Die

Kippscheiben selbst werden aus

pyrolytischen Kohlenstoff hergestellt. Abb. 1: Mechanische Klappenprothese

Aufgrund der Oberflachenbeschaffenheit und der meisichen Kippfunktion ist eine
lebenslange Antikoagulation erforderlich. Diese rkaturch Heparine oder Cumarine
(Phenprocoumon, Warfarin, Acenucumarol) erzielt deer die jedoch eine

engmaschige Gerinnungskontrolle notwendig machtuele Antikoagulatien, wie
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direkte Thrombininhibitoren oder Faktor Xa-Inhibio, werden mit der Erwartung
einer leichteren Dosierung im Rahmen klinischerdi&tiu geprift. Eine Abweichung
vom therapeutischen Bereich, der oralen Antikoagrakann bei Unterdosierung zu
thromboembolischen Ereignissen und einer Fehlfonktder Klappe fiihren. Bei
Uberdosierung sind hamorrhagischen Komplikationei® starke Blutungen bei
Verletzungen oder zerebrale Einblutungen und gaséstinale Blutungen zu
befirchten. Des Weiteren erzeugen mechanische ®&iggpthesen ein, fir den
Patienten, mehr oder weniger unangenehm, wahrnegkemhalappengerausch, den
~Prothesenklick. Leider zeigt sich in der Langbewbachtung, dass auch diese
Klappen nicht ,lebenslang” haltbar sind. Furnaryaktaus Portland zeigten, dass nach
20 Jahren, auch bei den mechanischen Prothesen2d%i der Patienten ein

Klappentausch erforderlich war.

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, e "'“\
meist Rinderperikard, konstruiert. Je

nach Bauart werden solche, xenogenen

Klappen auf einem Gerist (,Stent)

fixiert oder gerustfrei zur Verfigung

gestellt. Abb. 2: Biologische Prothese

Alle diese biologischen Prothesen, porcinen odevinem Ursprungs, bendétigen
aufgrund der niedrigen Thrombogenitat keine Antdudation. Dennoch zeigen diese
Klappenprothesen in der Langzeitbeobachtung eimektstelle Degeneration der
Klappensegel und eine damit verbundene limitiertdtbdirkeit. Die Aufbereitung der
Klappen mittels Dekalzifizierung und Fixierung n@utaraldehyd brachte zwar eine

Verbesserung, eine sukzessive Verkalkung kannddyeroch nicht verhindert werden.
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Eine weitere Mdglichkeit besteht in der Verwendumgnschlicher Allografts. Diese, so
bezeichneten ,Homografts* sind menschliche Klappéie, entweder posthum von
Spendern gewonnen wurden (sogenannten non-heaitdgpeanors) oder aber im
Rahmen von Transplantationen aus den explantiéntgpfangernherzen oder aus nicht-
transplantierten Spenderorganen gewonnen wurdemrt{beating-donors). Unter
aseptischen Bedingungen (siehe Abb. 3) wurde d$tildie die Unversehrtheit der
Klappe Uuberprift, der Innendurchmesser zur Grofjmssung mittels einens
Hagarstiftes ausgemessen und entsprechend ge(sigbe 2. 1.).
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Abb. 3: Homograft mit den beiden Koronarostien

Die ersten Erfahrungen in der Anwendung solcher efgnaifts im Jahre 1962 durch
Ross und 1969 durch Barratt-Boyce zeigten eineesbltd Langzeithaltbarkeit. Erst
durch die Aufbereitung mittels Antibiotikasteriltgan durch Yacoub 1970 [3] und die
Einfuhrung und kontinuierliche Weiterentwicklungrd&yopraservation [4-8] konnten
gute Langzeitergebnisse erzielt werden. Durch ds&eer Erfahrungen des direkten
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Aortenklappenersatzes mittels Homografts von R¥s&oub, et al. [2, 8] wurde an
unserer Klinik vermehrt der Einsatz solcher Homégréorciert. Bei der nach Ross
beschriebenen Operation aus der Kinderherzchirwg@ die eigene Pulmonalklappe
in Aortenposition gesetzt. Der rechtsventrikularasfluss Trakt wird mittels eines
Homografts oder einer xenogenen Klappenprothesenstkuiert. Aufgrund der sehr
guten Ergebnisse dieser Methode, auch in der Lahgpbachtung, war die Erwartung
in die Haltbarkeit dieser Pulmonalklappen entspeedhgrol3.

In der hier vorgestellten Arbeit zeigen wir die kaeitbeobachtung nach
Aortenklappenersatz mittels Homografts, bezogen deh Klappenursprung mit
besonderem Augenmerk auf Infektionen und friheneDerationen der Homografts.

Die ersten menschlichen Herzklappen wurden im Rahmen Autopsien aus
Verstorbenen gewonnen. Schon bald wurden solcheh aan unserer Klinik
verwendeten menschlichen Klappen zum Uberwiegend@leih aus explantierten
Empfangerherzen bei Transplantationen, sog. ,Dohereen“ sowie aus
Spenderherzen, die nicht zu einer Herztransplamatierwendet werden konnten,
gewonnen. Um eine ausreichende Verfiigbarkeit vomdtpafts unterschiedlicher
Grol3e zu gewahrleisten wurde an unserer Klinik eigene Homograftbank aufgebaut.
Neben der Mdglichkeit verschiedene Grol3en vorratidpaben, erreichte man auch eine

Unabhangigkeit von anderen Institutionen und daniteerbundenen hohen Kosten.

Initial wurden diese Homografts unprozessiedas heildt ohne chemisch-
pharmazeutischer oder physikalischer Aufbereitumglantiert. Nach ersten Versuchen
mit Methoden der Gefriertrocknung, die zu einer tliehen Verminderung der
Elastizitat der Klappensegel fuihrten, wurden Ssationsverfahren mit Antibiotika und
Antimykotika angewandt. Dies erfolgte mittels Emggaung fur 24 Stunden in einem
antibiotischen Cocktail der Amikacin, CiprofloxachMancomycin, Amphotericin B und
Metronidazol beinhaltete. Die Lagerung erfolgte liefSlich in einer 4°C kalten
Seite | 7



Nahrlésung. Solche, fir maximal sechs Wochen laggsi@hige Homografts wurden
als ,fresh-wet* bezeichnet und auch an unserer iKlinverwendet. Als
Weiterentwicklung zur langeren Lagerung der Homfigrawurden kurzfristig
Gefriertrocknungsverfahren angewandt. Dies zeig@@gh eine erhebliche Schadigung
der elastischen Anteile der Klappe und einer dawdtbundenen verminderten
Haltbarkeit.

Erst die Einfuhrung der Kryopréservation, einemr@ef und Lagerungsverfahren in
flissigem Stickstoff bei -197°C, ermdglichte eimadfristige Aufbewahrung und ein

kurzfristiges Bereitstellen von mehreren Klappeaegraparaten. Hierbei wurden die
Klappenpraparate initial in 10%-iger Dimethylsulid®.6sung zum Schutz vor

Eiskristallbildung zwischengelagert. Danach wurdbese Praparate schockgefroren,
wobei bis zur Temperatur von — 70°C auf ein kortsmiGeschwindigkeitsgefalle von
1°C/min geachtet wurde. Schlie3lich erfolgte eimgames Abkihlen bis zum
Erreichen der Zieltemperatur von -197°C [5]. Diegeaung erfolgte schlief3lich in

Stickstoff-Tanks, wobei regelmafRige mikrobiologischests durchgefuhrt wurden um
eine Kontamination der Grafts zu vermeiden. Nur hepgativen Testergebnissen

wurden die Homografts zur Implantation in Patierftergegeben.

Das GroéfRenmatch wurde praoperativ mittels transdisggraler Echokardiographie oder
durch eine Computertomographie bestimmt. Der Agitazeld der Homografts erfolgte
schlie3lich unter sterilen Bedinungen im Operatahs Eine langsame, komplette
Entfrostung ist hierbei erforderlich um das Homdignaicht zu beschadigen und
Kristallriickstdnde zu vermeiden. Ein ,Matching” dBfutgruppen oder der HLA-

Klassen von Spendern und Empfanger wurde nichthdfcihrt.

Seit 1992 erfolgte die prospektiv angelegte Beotenghall unserer Patienten, die ein
Homograft an der Herzchirurgischen Klinik am Klinik der Universitat Minchen
erhalten haben. Neben 26 ,fresh-wet-grafts“ wurdderwiegend kryopreservierte
Homografts verwendet. Insgesamt wurden 320 Aorteméfrafts und 46 Pulmonalis-

Homografts in Aortenposition, in einem Zeitraum \ibhJahren implantiert.
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Zwischen 1992 und 1995 erfolgte Implantation demidgrafts in einer subkoronaren
Technik bei der die Aortenwurzel des Empfangersabes blieb (n=75). Aufgrund von
zwei aufeinander folgender, intraoperativer Gratftifizienzen, die bei der
subkoronaren Technik auftraten, wurde diese Methmdainserer Klinik verworfen.
Seit Marz 1995 wurde ausschlief3lich die Root-Img@tans-Technik, als kompletter
Aortenwurzelersatz mit Reimplantation der Koronari@urchgefihrt (n=291). Dies
gewéahrleistet, dass die Klappe sowie die Aortenelurin ihrer funktionellen
Architektur erhalten bleiben. Bei Patienten mitegikndokarditis kann dies zuséatzliche
Vorteile bringen, da sich dadurch Abszesshohlen dpdken lassen und sich eine

verbesserte Stabilitat erreichen lasst.
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Abb. 4: Aortenwurzelersatz mit Re-Implantation Heronarien (Root-replacement)
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Alle Operationen wurden uber eine mediane Sternigtemter Zuhilfenahme der Herz-
Lungen-Maschine durchgeftihrt. Die niedrigste Kompaiperatur an der Herz-Lungen-
Maschine war abhéngig von zusétzlichen Prozedudar won der Erweiterung des
Eingriffes, die einen Kreislaufstillstand erforden machten. Die Temperatur lag in
beiden Gruppen zwischen 16°C & 32°C (26,6°C im &jtt

Die durchschnittliche Bypass-Zeit lag bei 170 mif $2 min. in der Aorten-
Homograft-Gruppe und 163 +/- 49 min. in der PulmisAidomograft-Gruppe ohne
signifikanten Unterschied. Die Aortenklemmzeit legder Aortenklappengruppe bei
121 +/- 30 min. und in der Pulmonalklappengruppée 126 +/- 30 min. (nicht

signifikant). Die Kardioplegie wurde routinemaRigt Bretschneider’scher Losung (Dr.
Franz ~ Kohler Chemie, Bensheim, Deutschland) durtigge In 48

LAortenklappenfallen® und 6 ,Pulmonalklappenfallemturde eine Blutkardioplegie
nach Buckberg (ebenfalls Dr. Franz Kohler Chemiegndheim, Deutschland)

verwendet.

%

Beginnend im Mai 1992 wurden insgesamt 432 Patmentet einem Homograft
versorgt. Patienten die aufgrund eines angeboréfeznfehlers operiert worden sind
wurden in dieser Studie nicht eingeschlossen (n=5%ank jahrlicher
Kontrolluntersuchungen, die in unserer Poliklinikirchgefihrt wurden, war eine
kontinuierliche Beobachtung aller Patienten mdoglichm Rahmen dieser
Patientenvorstellung wurden neben einer ausfilaticAnamnese eine transthorakale
echokardiographische Untersuchung (TTE), ein Eéddatrdiogramm (EKG) sowie eine
umfassende laborchemische Untersuchung durchgefiibhriPatienten konnten nicht

mehr nachverfolgt werden.
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Um die hamodynamischen Langzeitergebnisse zu vehgle wurden folgende
Parameter mittels transthorakaler Echokardiograpgéiboben und entsprechende

Struktulalterationen nach Yacoub et al. [9] defihie

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF in %)

- Stenosegrad mittels maximalen und mittleren Druattgmten
- Grad der Regurgitation / Insuffizienz ( 0°-111°)

- Enddiastolischer Diameter (in mm)

- Klappendurchmesser an der Aortenwurzel (Root-Diamatmm)

Die Stenosegrade wurden als ,moderat® definiertnmweler mittlere Druckgradient
zwischen 30 — 50 mmHg lag; als ,hochgradig”, weran thittlere Gradient tber 50
mmHg lag. Die Insuffizienz bzw. der Regurgitatiorsty wurde als 0° (keine

Insuffizienz), 1° (mild), II° (moderat) und III° ¢hwer) bezeichnet.

()" % s

Die Auswertung der Ergebnisse wurde anhand derel&tu,Guidelines for Reporting
Morbidity and Mortality after Cardiac Valve Opexats” [10] erstellt. Zur statistischen
Auswertung wurde eine anonymisierte Datenbank vedet Alle Daten wurden
statistisch mittels Varianz-Analyse, t-Tests, Chia@rat-Test und dem Wilcoxon Test
ausgewertet. Das kumultive Uberleben und die Eisfigniheit von
Reoperation/Reintervention wurden mittels Kaplaneévi&urven (95%
Konfidenzintervall) getrennt ausgewertet, wobei densierten Falle und die Anzahl

nicht-zensierter-lebender Patienten (,patientasi<y dargestellt wurden.

Als Datenbank diente das klinikinterne Softwarepangm ,Kardiosoft® der Firma
Kardiomed GmbH, Minchen. Fir die statistische Autwey wurde das ,Statistical
Package for Social Science" (SPSS, Chicago, IL, JU8Ader Version 17.0 fur

Windows verwendet.
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Die hier prasentierten Daten zeigen die Ergebnisaeh Aortenklappenersatz mit
Homografts aus unserer hauseigenen Homograftbamd, die bislang grofite
Patientenkohorte in Deutschland darstellt. Ein Wotuwer Ethikkomission zur

Auswertung dieser anonymisierten Daten liegt vor.

Das Follow up konnte fir insgesamt 366 Patientétf¥dPdurchgefihrt werden. Von
den untersuchten, erwachsenen Patienten waren 2ZbBeévl (72%) und 113 Frauen
(28%). Das Durchschnittsalter war 51,6 Jahre mmemeiFollow-Up-Zeit von 9,4 (+/-

3,8) Jahren.

$  + |

Die Patienten wurden Uberwiegend mit klassischendik&tionen zum

Aortenklappenersatz vorstellig wie:

- Schwere Aortenklappenstenosen mit Symptomen wiewiddel, Synkopen,
Dyspnoe, Angina pectoris oder anderen Zeichen osherzinsuffizienz.

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

- Aortenklappeninsuffizienzen

- Kombinierten Aortenklappenvitien

- Native Endokarditiden

- Prothesen-Infektionen

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

signifikanten Unterschied ob das Homograft aortaléer pulmonalen Ursprungs war.
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_— Anzahl der Aorten- Pulmonalis- _

Jell@ijon Patienten: | Homografts | Homografts P-
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.
Jorilsiiets 59 47 12 n.s.

Klappenvitien
Ersatz einer n.s.
Klappenprothese 8 8 0

Tabelle 1: Indikation zur Operation

Zusatzlich hatten zwei Patienten eine hypertropblestruktive Kardiomyopathie
(HOCM). In diesen Fallen wurde eine transaortalbvalyulare Myektomie nach

Morrow durchgefuhrt.

Von den hier untersuchten Patienten erhielten ¥2®ertenklappenhomograft und 46
ein Pulmonalklappenhomograft. Die Indikationen dén initialen Aortenklappenersatz
waren Uberwiegend degenerative (298), gefolgt wdektiosen Ursachen (51) ohne
Unterscheidung zwischen den Gruppen, die ein Hoaibgortalen oder pulmonalen
Ursprungs erhielten. Einige Patienten bendétigtere &rweiterung des Eingriffes oder

eine zusatzliche Prozedur, wie folgt:

- bei 55 Patienten war ein Ersatz der Aorta ascendeivgendig

- 39 Patienten erhielten zusatzlich eine aortokomRavaskularisation

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

- ein Patient bendtigte zusatzlich eine Trikuspidgdklenrekonstruktion.
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In beiden Gruppen konnte eine leichte Verbesserwtsy linksventrikularen
Pumpfunktion beobachtet werden. Der linksventrikall@enddiastolische Diameter
(LVEDD) verringerte sich ebenfalls in beiden Gruppdne signifikante Unterschiede.
In der Gruppe, die ein Homograft aortalen Urspruedsielten, erweiterte sich der
Root-Diameter von 28 mm unmittelbar postoperatit dwrchschnittlich 33 mm nach
15 Jahren. Im gleichen Zeitraum erhohte sich derximmge transvalvulare
Druckgradient von 10,5 mmHg auf 37 mmHg. Eine Hhjufiminimale
Aortenklappeninsuffizienz unmittelbar postoperaftv | °) nahm lber die Jahre in
beiden Gruppen deutlich zu (11° - 111°). (Tabelle2& 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 gradien

[ AL pulmonal | 11.2 98 | 11,0 i

aortal 0.43 0,99 0.91 2,5
Aortenklappeninsuffizien:

(0°-11I°)

pulmonal 0.96 1,15 1 -

Tabelle 2: Echokardiographische Daten

Eine statistische Auswertung mittels T-Test kormie fir die 5- bzw. 10-Jahres-Werte
erhoben werden, da nach 10 Jahren keine Echokaapioigchen 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 15

Maximaler Druckgradient aortal | 92 1541 10,16 1,06

( Peak pressure gradien
In mmig pulmonal| 9 | 9,78 514 1,71
aortal | 121 0,99 0,811 0,074

Aortenklappeninsuffizien:

(0°-111°)

pulmonal | 13 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 2,71

( Peak pressure gradien
In mmig pulmonal | 2 | 11,00 0,00 0,00
aortal 44 0.91 1,07 0,15

Aortenklappeninsuffizien:

(0°-111°)
pulmonal | 1 1,00 - -

Tabelle 4: T-Test 10-Jahres-Werte
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Eine Antikoagulation der Homografts war grundsétzlinicht erforderlich. Einige
Patienten mit einer zusatzlichen koronaren Heraa#ung bendtigten eine
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalieyls§ASS). Bei Vorliegen einer
schweren Kardiomyopathie oder Herzrythmusstérunge®inne von Vorhofflimmern
wurde eine entsprechende Antikoagulation mit Marmuhurchgefihrt. In der frihen
postoperativen Phase kam es bei 16 Patienten degrnktappengruppe und 2 Patienten
der Pulmonalklappengruppe zu einer relevanten Bggkomplikation. Eine
Perikardtamponade kam in sechs Aortengraft-Falfehin zwei Pulmonalisgraft-Fallen
vor. In keiner Gruppe kam es zu einer intracerelralder intrakraniellen Blutung. Drei
Patienten aus der Aortengruppe und ein PatientdeusPulmonalisgruppe erlitten
Nasenblutung. Zwei Patienten der Aortenklappenggugmtten eine einmalige

gastrointestinale Blutung.

Ausschlie3lich in der Pulmonalisgruppe kam es zweiz®chlaganfallen und elf

transitorisch ischamischen Attacken im gesamterbBelatungszeitraum (Abb. 5).

Abb. 5: Neurologische Komplikationen
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Die Patientensterblichkeit wurde als Frihmortalitéinerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ und als Spatmortalitdt nach 30 Tagan initialen Aortenklappenersatz

aus definiert.

Die 30-Tage-Mortalitat war in der Pulmonalklappampe mit 15,2 % (7/46) bereits
signifikant héher als in der Aortenklappengruppe B8y7 % (10/320). Wobei zwei

Patienten aus der Pulmonalklappengruppe an eir@hddenendokarditis verstarben.
Ein Patient starb nach zuséatzlicher Herztranspliamtaund zwei weitere aus nicht-

kardialen Grinden.

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

Nach funf Jahren zeigte sich ein signifikanter Wsthied in der Uberlebensrate
(p=0,001). 89,6% in der Aortenklappengruppe und Ti6%er Pulmonalklappengruppe.
Diese Signifikanz (p=0,024) zeigt sich ebenfallemaehn Jahren mit 85,6% in der
Aortenklappengruppe und 76% in der Pulmonalklappgmme, wie auch nach 15
Jahren mit einer Uberlebensrate von 79,9% in deps, die ein Homograft aortalen
Ursprungs erhielten und 68,7% in der Gruppe, die Hiomograft pulmonalen

Ursprungs erhielten (p=0,049) (Abb. 6).
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Abb. 6: Uberleben Vergleich Homografts aortalen poadémonalen Ursprungs
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Als ,Reoperation* wurde jeder operative Eingriff fuhgert, der das vorhandene
Homograft repariert, verandert oder ersetzt. Naokre Jahr lag die Ereignisfreiheit
von Re-Operationen bei 99,1% in der Aortenklappepge und bei 97,8% in der
Pulmonalisgruppe. ohne signifikanten Unterschied=0(@8). Funf Jahre nach
Implantation der Klappen war die Rate bei 95,8% @#)5% bereits signifikant

schlechter in der Pulmonalisgruppe (p=0,001). Naxmthn Jahren lag diese
Ereignisfreiheit bei 84,5 % in der Aortenklappempe. In der Pulmonalklappengruppe
war diese mit 64,0% ebenfalls signifikant schlechté<0,001). In der

Langzeitbeobachtung von 15 Jahren zeigte sichkeieignisfreiheit von 77,7 % in der

Aortenklappengruppe & nur noch 57,4 % in der Pulatklappengruppe (p< 0,001).
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Abb. 7: Ereignisfreiheit von Reoperationen
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39 Patienten mussten sich aufgrund einer degewenairothesenverdnderung einem
erneuten Eingriff unterziehen. In der Pulmonalkklapgruppe waren alle degenerative
Ursachen (Stenosen und Insuffizienzen) mit 15 v@rFdllen (32,6%) relativ haufiger

als in der Aortenklappengruppe mit 24 von 320 F&(lE8%).

*%-

(* i E— - .
5* i E— - .

H* i E— - .

Abb. 8: Degenerative Ursachen

Klinisch relevante Insuffizienzen als degenerativdrsache kamen in der
Pulmonalklappengruppe haufiger vor, als in der &oktappengruppe, wo vorwiegend
Stenosen auftraten. Dies fuhren wir auf eine stmele Unterlegenheit der
Pulmonalklappe in Aortenposition zurick. Graftirtieken, insbesondere Graft-
Reinfektionen nach ursprpiinglicher Endokarditis emar fur die frihzeitigen
Reoperationen der Homografts verantwortlich. Inagesfiihrten Endokarditiden in 16
Fallen in der Aortenklappengruppe und in 3 Fallem Bulmonalklappengruppe zu

Reoperationen, jedoch ohne signifikanten Unterstchie
Da eine schlechtere Haltbarkeit von Homografts umaten Ursprungs bereits im

Verlauf absehbar war, wurde in unserer Klinik bk&ine Pulmonalklappen mehr in

Aortenposition implantiert.
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Die meisten Reoperationen wurden via medianer Rm8tomie unter Zuhilfenahme
der Herz-Lungen-Maschine durchgefihrt. In 53 Fakennte ein konventioneller Re-
Aortenklappenersatz mittels biologischer oder meidther Prothese durchgefuhrt
werden. Bei weichem Aortenanulus wurden lediglieh iappentaschen exzidiert und
die neue Prothese in den Homograft-Anulus eingenidbun Patienten aus dieser

Gruppe bendtigten einen zuséatzlichen Ersatz detafascendens.

Abb. 9: Verkalkter Aortenanulus nach Homograftinmpédion
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Bei sechs Patienten mit deutlich verkalkter Aortereel musste das urspringliche
Homograft ,en bloc” entfernt werden, wobei die Koapostien ausgeschnitten wurden.
Nach Ersatz der Aortenklappe sowie des Anulus rdeh Bentall'schen Methode

muf3ten die Koronarien wie bei der urspriinglicheri@pon reimplantiert werden. Bei

zwei Patienten wurde diese Prozedur erneut mitneiRemograft durchgefihrt (Abb.

9).

Aufgrund der erschwerten Prozedur bei solcheraitalieten Aortenwurzeln wurde an
unserer Klinik nach neuen Lésungen gesucht. Im 2809 wurde schlief3lich von
Schmoeckel et. al [26] weltweit die erste minimeadisive Aortenklappe in ein

bestehendes Homograft implantiert. Zwischenzeitkohnte in drei Fallen ein solcher
minimal-invasiver transapikaler Zugang gewahlt veerdBei diesen Patienten konnte
bei stark verkalktem Aortenanulus und hohem konwestlen Operationsrisiko eine
Edwards-Sapien©-Prothese in die bestehende Hontkigmge, ,Valve-in-Valve*

implantiert werden.

Abb.10: Edwards-Sapien©-Prothese in korrekter RosifValve-in-Valve*

Seite | 22



&) $

Die Intention Homografts zum Aortenklappenersatzuaserer Klinik zu verwenden
war mit der Erwartung verknipft, exzellente, hammaiyische Eigenschaften mit einer
langen Haltbarkeit zu erreichen. Dartber hinausofégh man sich, dass diese
Homografts konventionellen, porcinen oder bovineendgrafts Uberlegen sind.
Besonders durch den Wegfall der Antikoagulation dear Homografts vor allem bei
jungeren Patienten eingesetzt. Des Weiteren sirebediHomografts eine gute
Alternative, wenn eine Antikoagulation kontrain@iist, ein Schwangerschaftswunsch
bei Frauen besteht oder bei besonders aktiven kebestanden mit erhdhtem

Verletzungsrisiko.

Aufgrund der grofen Nachfrage und vielversprechexdepublikationen [7, 8] wurden
ebenfalls ab 1992 auch Pulmonalklappen-Homografisr Zmplantation in

Aortenposition verwendet um den Mangel an verfugbdsrafts auszugleichen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation dé¢altbarkeit von Homografts in

Aortenposition bezogen auf deren Ursprung. Zu besigbtigen ist, dass Homografts
speziell in unserer Institution fur schwerwiegemdidikationen, insbesondere im Falle
nativer Endokarditiden mit Abszessbildungen im Aawvurzelbereich, Verwendung
fanden. Die hier prasentierten Zahlen zeigen ddytldass Homografts pulmonalen
Ursprungs, in der Langzeitbeobachtung bezogen hafleben und Ereignisfreiheit von

Re-Operationen, Homografts aortalen Ursprungs legfen sind.

Die Uberlebensraten von Patienten, die ein Aor@gpénhomgraft erhielten sind
vergleichbar mit anderen Zentren und Prufarzter, omografts in Aortenposition
implantiert haben [8, 12- 14]. Auch im Vergleichtienografts waren die Homografts

aortalen Ursprungs nicht unterlegen [15, 16].

Im Gegensatz zu friheren Publikationen [9, 10, 178 war die Inzidenz eines
Graftversagens in Patienten, die ein Homograft pualmen Ursprungs erhielten
deutlich héher. Die héhere Mortalitdt gegentbert&oklappen-Homografts war der
deutlichste Unterschied in dieser Arbeit. Eine Brkhg hierfir dirfte die frihe
Degeneration bereits innerhalb des ersten Jahrels imaplantation sein. Diese, im
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Verlauf absehbare, schlechtere Haltbarkeit von Hgafts pulmonalen Ursprungs
fuhrte in unserer Klinik dazu, dass keine Pulmolagigen mehr in Aortenposition

implantiert wurden.

Die Notwendigkeit der Homograftexplantationen wadhand der Ereignisfreiheiten
von Re-Operationen gezeigt. Dies ist der zweiteeksger hier vorliegenden Arbeit, im
Vergleich der unterschiedlichen Klappentypen. Dieighisfreiheit von Re-Operationen
war nach 15 Jahren 77,7% bei Patienten, die ein dgdoaft aortalen Ursprungs
erhielten und 57,4% fir Pulmonalklappen in Aorteipon. Ein interessante
Erkenntnis war die hohere Anzahl degenerativer Mégéungen, insbesondere der
hohere Anteil an Insuffizienzen in der Gruppe dein®nalklappenempfanger, die
einer Re-Operation unterzogen werden mussten. DiaiswArtung der
echokardiographischen Daten zeigte eine ZunahmKldppenregurgitation sowie eine
Erh6hung des transvalvularen Druckgradienten idéseiGruppen. Diese Unterschiede
waren aber ohne signifikanten Unterschied.

In einer Vergleichsstudie von Homografts, die imhRa&n der Ross-Operation durch
Hohrer et al. [19] verwendet wurden, zeigten, abssUrsprung des Homografts (aortal
oder pulmonal) tatsachlich einen Einflu3 auf dasc@me und das Follow-up hat. Die
positiven Ergebnisse der Ross-Operation, bei derkdrpereigene Pulmonalklappe in
Aortenposition transponiert wird hier mit aufbeed#n, kryopraservierten
Pulmonalklappengrafts vergleichbar. Dieser Konsgug- und Lagerungssprozess
durfte die Struktur der Pulmonalklappe mehr negdieeintrachtigen, als dies bei
Aortenklappen der Fall ist. Diese Hypothese koreitee Erklarung sein, warum das
Hauptproblem der Ross-Operation nicht das Pulmdaggben-Autograft in
Aortenposition ist, sondern das degenerierte, méwmlzifizierte Homograft in
Pulmonalklappenposition.

Einige Studien, die die Struktur der Klappentasaopemauer untersuchten, zeigten, dass
die Taschensegel von Pulmonalklappen in Pulmor@iipn Degenerationszeichen
mit Schlieren & Verkalkungen sowie Pannusbildunmytes, die sich auf beiden Seiten
der Taschensegel ablagerten [20]. Ein Verlust désppéngewebes mit daraus
resultierendem Schrumpfen wurde ebenfalls in di&eadie beschrieben. Anzeichen

von Inflammation konnten in dieser Untersuchundnhicachgewiesen werden.
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Morphologische Veradnderungen an explantierten Poéiktappem nach Ross-
Operationen wurden ebenfalls beobachtet. Twed8D@® und Butany (2004) zeigten
hierbei, dass es bei diesen explantierten Klappenesignifikanten Gewebeverlust der
Klappentaschen kam, genauso wie eine Kalzifizienumg) Verkndcherung an der Basis
der Taschensegel. Diese Veradnderungen, die zu stenmd Regurgitationen fuhrten
waren ursachlich fur die Explantation dieser unteinsen Klappen [21, 22].

Gerosa et al. [10] untersuchte die ultrastruktarelind biomechanischen Eigenschaften
der pulmonalen Homografts. In der Raster-Elekinelikroskopie zeigte sich, dass
die Segel der pulmonalen Homografts dinner alsSdigel der aortalen Homografts
waren und mit geringerem Anteil an elastischem Genauf der ventrikularen Seite.
Allerdings gab es keine wesentlichen Unterschiedaler Ultrastruktur. Einachsige
Zugversuche zeigten unter Belastung bis 200 KPaeketesentlichen Unterschiede in

der mechanischen ,Belastbarkeit”.

Einige Autoren haben die Wirkweise des Aufbereisprgzesses beschrieben sowie die
potentiellen Nebeneffekte aufgezeigt. Ein Bezugderf Klappenursprung wurde aber
bisher nicht erwdhnt. In friheren Publikationen ][1@ur Verwendung von
Pulmonalklappen-Homografts als Aortenklappenergatgte sich kein Unterschied zu

Aortenklappen-Homografts, was auf den eher kurzepbBchtungszeitraum

Erst in Langzeitstudien [9, 17, 18] zeigte sicheeldhere Inzidenz an Graft-Versagen
in Patienten, die ein solches Pulmonalklappen-Gediielten im Vergleich zu jenen
Patienten, denen ein Aortenklappen-Homograft intanwurde. Auch die Ergebnisse
unserer Institution lassen Rickschlisse zu, dass MKenservierung- und
Lagerungssprozess die Klappen unterschiedlich deréinund die ,schwachere”

Pulmonalklappe mehr beeintréachtigt.
Eine Erkenntnis, die zur Beendigung der Implantatioon Pulmonalklappen in

Aortenposition fuhrte. Die Anzahl von degenerativeeranderungen war in der

Pulmonalklappen-Gruppe deutlich héher als erwartet.
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Im Unterschied zu anderen Publikationen [23-25]d&aran unserer Klinik Homografts
speziell bei Indikationen mit einem erhohten pegigpiven Risiko implantiert.

Insbesondere Patienten mit einer floriden Endokardmit Abszessbildung im

Aortenwurzelbereich profitierten von diesem Ver&ah{26].
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Die haufige Verwendung von Homografts und der Aufb&iner eigenen

Homograftbank waren mit der Erwartung verknupfheei Klappenersatz zu finden, der
keine Antikoagulation bendtigt und langer haltbast, i als konventionelle

Xenoprothesen. In den Vorstudien zu der vorgelegtdreit zeigte sich im Vergleich

zu mechanischen & auch biologischen Prothesen zlewinkeine Unterlegenheit.
Insbesondere durch die Root Replacement Techniklevdre Indikationsstellung zur
Verwendung von Homografts bei ausgepragten Enddlded mit Dbeteiligten

Aortenwurzelabszessen untermauert. Das Vermeidenkiostlichem prothetischem
Material schien in dieser Beobachtung von Vortdilas Hauptaugenmerk der
vorliegenden Arbeit lag in der Erforschung der @dhean flir eine frihe Degeneration
der Klappen. Bei den degenerativen Klappeninseifizen zeigte sich ein signifikant
hoherer Anteil in der Pulmonalklappen-Gruppe. Diednnte zum einen damit
zusammenhangen, das Pulmonalklappen in Aortenposiinem deutlich hoheren
Druckgradienten ausgesetzt sind. Zum anderen il Schadigung der Klappe im
Aufbereitungsprozess maglich, da Pulmonalklappeé@,imt Rahmen der Ross-OP in

Aortenposition gesetzt werden, weniger solche fniibegenerationszeichen aufweisen.

Da auch mechanische Prothesen in vielen Fallereutar Reoperation nicht verschont
bleiben, gilt es herauszufinden mit welcher Prathdie htchste Lebensqualitat erreicht
wird und wie eine kalkulierbare Reoperation odemRgvention mit tberschaubarem

Risiko durchgefuihrt werden kann.

Das perioperative Risiko bei den Re-Eingriffen waselurchschnittlich 62 Jahre alten
Patienten, zeigte sich vergleichbar zu dem bei Beinen konventioneller
mechanischer oder biologischer Prothesen. Jedd&indcaufgrund des zunehmenden
Alters und der sich anhdufenden Komorbiditatenka¢netergestitzte Klappenersatz als
eine sehr praktikable Losung fur dieses Problenr. Eidokarditiden, als haufigste
Ursache zum Re-Eingriff nach Homograftimplantatimnest die kathetergestitzte
Methode kontraindiziert, weshalb in diesen Fallea kbnservative Reoperation das
Mittel der Wahl ist.
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In der hier vorgelegten Arbeit wird das Langzeitmgis von Homografts als
Aortenklappenersatz beschrieben. Die Verwendunghomografts an unserer Klinik
und der Aufbau einer eigenen Homograftbank wargrof3en Erwartungen verbunden,
hierdurch einen idealen Klappenersatz bei degawenatwie auch bei infektiosen
Klappenvitien zu finden. Im Rahmen dieses Programmeirde eine prospektive
Beobachtung samt jahrlicher Kontrolluntersuchudguakerer Patienten durchgefihrt.
Inhalt der vorgelegten Arbeiten ist die Langzeittblarkeit von Homografts

pulmonalen Ursprungs, die in Aortenposition impiarit wurden sowie die

Beschreibung des Outcome der Patienten, die eir@geé&ingriff unterzogen wurden.
Die Homografts pulmonalen Ursprungs zeigten einetlidd erhdhte Frihmortalitat

sowie eine deutlich erhdhte Reoperationsrate, wash sauch in der

Langzeitbeobachtung wiederspiegelt.

Bei den Patienten, die einer Reintervention bzwogReation unterzogen wurden,
zeigten sich Uberwiegend hohergradige Aortenklajmseiffizienzen, gefolgt von

Verkalkungen und Protheseninfektionen. Ursachlighfiir scheint eine Degeneration
bzw. Retraktion der Klappensegel. InsbesondereKltsppen pulmonalen Ursprungs
schien dieser Prozess schneller als bei KlappdalanrUrsprungs vonstatten zu gehen.
Dafur konnten die hoheren Druckverhéltnisse in @wpbsition und oder der

Aufbereitungsprozess mit Sterilisation & Gefrierpessierung fur die Pulmonalklappen

verantwortlich sein.

In unserer Arbeit zeigte sich, dass Homografts pualaben Ursprungs fur den
Klappenersatz in Aortenposition nicht geeignet sidge Haltbarkeit von Homografts
ist generell mit der von biologischen Prothesengletchbar [28]. Das Risiko einer
Reoperation beziehungsweise Reintervention istfabgrvergleichbar mit dem Risiko
nach konventionellem Aortenklappenersatz. Homogradtellen also eine gute
Alternative zum herkdmmlichen Klappenersatz dar ubiéten ein erweitertes

Anwendungsspektrum, sollte ein Ersatz der Aortezelunotwendig sein. [26, 28]
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The use of homografts for aortic valve replacem@¥R) poses an alternative to
mechanical or biological valve prostheses, espgdralyounger patients. The presented
studies evaluated our single-center long-term teswith a focus on the different
origins of the homografts and the outcome after dgnaft redo surgery based on
prospective data from the biggest patient cohoGammany for this procedure. Since
1992, homografts have been implanted in our irgtitu Initial sub-coronary
implantation-technique of the homografts was medifto complete root replacement,
which poses a surgical challenge whenever redo egdioes are necessary. We
performed a multivariate analysis to identify indegent factors influencing survival.
Freedom from reintervention and survival rates waateulated as cumulative events
according to the Kaplan-Meier method, and diffeemnwere tested with the log-rank
test.

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

because of earlier degenerative alterations.

Homograft replacement was indicated in 90 of tI8&® patients due to degenerative or
infective conditions. Mean time between homograiplantation and redo operation
was 8.4%3.6 years. Redo valve replacement througladrta/nomograft was performed
in 86 cases (valve into homograft wall=80, totgllacement of the homograft=6) and
trans-apical homograft replacement with a tranketat valve in four. The reason for a
thirty-day mortality of 8.9% in all cases was enalalitis. The risk for a redo procedure
after aortic-valve replacement with a homografinseé¢o be acceptable when compared
with other prostheses. Mortality was, however, aled in patients with a homograft
infection. Trans-apical procedures are safe andildfEaand might be our preferred
technique for the future. Valve infections stilhmain a contraindication for trans-apical

procedures
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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.
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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 graft and aortic graft groups. The mean
(+SD)bypass time was 170+ 52 minutesin the aortic graftgroup

Seite | 36



Seite | 37



Seite | 38



Seite | 39



Seite | 40



6 $,

Hiermit erklare ich an Eides statt, dass die vgdiede Arbeit, laut der mir bekannten
Promotionsordnung der Medizinischen Fakultat dedwvig-Maximilians-Universitét
Munchen, von mir eigenstandig verfasst wurde. MilsAahme der angegebenen
Literaturquellen wurden keinerlei Hilfsmittel vermaet. Die Arbeit wurde ohne Hilfe

Dritter angefertigt und stellt auch in Teilen kelkepie anderer Arbeiten dar.

Dr. med. univ. Ferdinand Vogt
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