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1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Die am haufigsten operierte Herzklappe ist die Aortenklappe (Roberts 2005). In ihrem Schatten
stehen alle anderen Klappen. Vor allem die Pulmonalklappe wurde lange Zeit als die unwich-
tigste Herzklappe angesehen (Bonhoeffer 2000a). Heute weild man es besser: Gerade im Be-
reich der angeborenen Herzfehler ist die Pulmonalklappe mit die haufigste operierte und re-
operierte Herzklappe (Brown 2011, Wagner 2015, Warnes 2005, Monro 2003). Bevor der Fo-
kus auch auf die Pulmonalklappe gelegt wurde, operierte man angeborene Herzfehler, die
auch den rechtsventrikularen Ausflusstrakt und die Pulmonalklappe betrafen, mit dem Ziel:
.Keine Klappe ist besser als eine stenotische Klappe* (Deorsola 2014). Die daraus resultie-
rende pulmonale Regurgitation wurde lange Zeit als unbedeutend und harmlos angesehen
(Geva 2012, Calder 1979, Ellison 1970), da sie in den meisten Fallen und vor allem in jungen
Patienten eine recht lange Zeit gut toleriert wird (Bouzas 2005, Shimazaki 1984). Im Langzeit-
verlauf fuhrt sie jedoch zu Volumeniberlastung, Dilatation und ventrikuldrer Dysfunktion mit
der Folge von Rechtsherzversagen (Bove 1985, Quail 2012, Frigiola 2004). Aufgrund des nied-
rigeren Drucks und Widerstands im pulmonalen Kreislauf tritt allerdings das Rechtsherzversa-
gen, im Vergleich zu einem Linksherzversagen im systemischen Kreislauf, erst deutlich spater
auf (Bove 1985). Weiterhin konnten Zusammenhange zwischen der Pulmonalklappeninsuffi-
zienz und einer verringerten Belastungsfahigkeit sowie einem erhéhten Risiko fur Arrhythmien
und dem plétzlichen Herztod festgestellt werden (Carvalho 1992, Gatzoulis 2000).

Neues operatives Ziel ist seitdem: ,Eine funktionierende Klappe ist besser als keine Klappe®
(Deorsola 2014). Der richtige Zeitpunkt zum Pulmonalklappenersatz ist von besonderer Rele-
vanz: Zu friih gewahlt, muss der Patient sich aufgrund der begrenzten Klappenhaltbarkeit zahl-
reichen Reoperationen aussetzen (Quail 2012); erfolgt der Ersatz zu spéat, sind die Folgen der
pulmonalen Regurgitation vielleicht nicht mehr reversibel (Therrien 2000).

Klares Ziel der aktuellen Forschung ist deshalb die Optimierung der Therapie in Bezug auf die
Pulmonalklappe: langere Haltbarkeit, weniger invasive Chirurgie, alternative Zugangswege
(Thierfelder 2013, Metzner 2010b, Ringewald 2012, Schmitz 2008).

Die hier beschriebene Dissertationsarbeit soll hierzu einen Beitrag leisten.
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21. Erkrankungen der Pulmonalklappe

2.1.1. Pulmonalatresie

Angeborene Herzfehler treten nach aktuellen Angaben bei 9 Geburten von 1000 auf und ge-
héren damit zu den haufigsten schweren angeborenen Fehlbildungen (van der Linde 2011).
Gerade solche, welche die Pulmonalklappe betreffen, wie zum Beispiel die Pulmonalstenose
oder die Fallot’'sche Tetralogie, kommen zwar seltener — mit einer Pravalenz von 8 % bzw. 5 %
(van der Linde 2011) — unter den verschiedenen Subtypen der kongenitalen Fehlbildungen

des Herzen vor, sind aber deshalb nicht weniger komplex.

Bei der Pulmonalatresie handelt es sich um eine seltene (Ferencz 1985) angeborene Herz-
fehlbildung, die sich durch eine besonders komplexe heterogene Morphologie auszeichnet
(Freedom 1983, Galindo 2001, Tchervenkov 2000). Per Definition nach Tchervenkov spricht
man von einer Pulmonalatresie, wenn zwischen Ventrikel bzw. einer rudimentaren Kammer
und der Pulmonalarterie kein Blutfluss und somit ein Fehlen der luminalen Verbindung vorliegt
(Tchervenkov 2000).

Primar wird zwischen folgenden zwei Formen unterschieden: der Pulmonalatresie mit bzw.
ohne Ventrikelseptumdefekt (Leonard 2000).

Die Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum (PA/IVS) hat eine Inzidenz von 4,5 auf
100.000 Lebendgeburten (Daubeney 1998). Sie zeichnet sich neben der fehlenden luminalen
ventrikuloarteriellen Verbindung auch durch eine vielgestaltige Morphologie der Trikuspi-
dalklappe, des rechten Ventrikels sowie der Koronargefalie aus (Galindo 2001).

Genauer betrachtet zeigt sich die Trikuspidalklappe, abhangig von der Hypoplasie des rechten
Ventrikels, unterschiedlich stark stenosiert (Freedom 1983). Diese kann in verschiedene
Schweregrade eingeteilt werden, basierend auf der bekannten ,tripartite” Einteilung des rech-
ten Ventrikels (Goor 1975), die nach Bull und Kollegen um die Einbeziehung der Trikuspi-
dalklappe erweitert wurde (Bull 1982).

Eine weitere morphologische Besonderheit der PA/IVS sind Veranderungen der Koronararte-
rien. Einerseits kommt es zu Variationen in der Anlage der Koronararterien, sodass entweder
beide Koronararterien von nur einem Ostium ausgehen oder eine Arterie aus der anderen

entspringt (Calder 1987), andererseits treten in circa 45 % der Falle vom rechten Ventrikel
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ausgehende ventrikulokoronare Fisteln auf (Daubeney 2002, Laks 2001, Calder 1987). Ur-
sachlich ist ein erhdhter rechtsventrikularer Druck, die Fisteln fihren zur Ventrikelentlastung
(Freedom 1983, Daubeney 2002). Beim Auftreten von diesen Fisteln mit zusatzlichen Koro-
narstenosen, fehlenden aortokoronaren Verbindungen oder Unterbrechungen der Koronarar-
terien kann es zu einer vom rechten Ventrikel abhangigen Koronarversorgung kommen (Laks
2001, Daubeney 2002, Giglia 1992). Komplikation kénnen myokardiale Ischamien sein, vor
allem bei einer operativen Dekompression des rechten Ventrikels, im Sinne eines rechtsventri-
kularen ,steal“-Phanomens (Laks 2001, Giglia 1992).

Das initiale Uberleben von Neugeborenen mit PA/IVS ist aufgrund der atretischen Pulmonal-
klappe abhangig von einem offenen Ductus arteriosus, da nur so die pulmonale Durchblutung
gewahrleistet werden kann (Lewis 1983). Wichtig ist eine schnelle chirurgische Intervention,

um den Blutfluss dauerhaft zu ermdglichen (Lewis 1983).

Bei der Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (PA/VSD) handelt es sich um eine Ex-
tremform der Fallot’schen Tetralogie (Warnes 2008). Tchervenkov und Kollegen dagegen ord-
nen diesen angeborenen Herzfehler — diese Form der Fallot’'sche Tetralogie mit Pulmonalatre-
sie — unter den Oberbegriff PA-VSD ein, bei dem die intrakardiale Anatomie genauer beschrie-
ben ist (Tchervenkov 2000).

Ungeachtet der Klassifizierung bilden bei dieser Form der Pulmonalatresie der rechte und linke
Ventrikel aufgrund des VSDs eine funktionelle Kammer, damit werden das rechte und linke
Kammervolumen Uber die Aorta ausgestof3en (Thiene 1977).

Charakteristisch fur die PA/VSD sind die moglichen anatomischen GefaRvariationen des pul-
monalen Kreislaufes (Tchervenkov 2000).

Typ A spricht flr das Vorhandensein nativer Pulmonalarterien (NPA), die allerdings auch hy-
poplastisch oder fehlend, nichtkonfluent, sowie abhangig vom Ductus arteriosus sein kénnen
(Tchervenkov 2000).

Bei Typ B sind sowohl NPAs als auch grofe aortopulmonale Kollateralarterien, sogenannte
,major aortopulmonary collateral arteries” (MAPCAs) vorhanden (Tchervenkov 2000). Diese
sind direkte Gefallverbindungen zu den peripheren Pulmonalarterien, die einzelne Lungen-
segmente aber auch bis zu ganzen Lappen mit pulmonalem Blutfluss versorgen und von der
Aorta selbst oder ihren abgehenden Gefalien ausgehen (Chessa 1998). Sie kbénnen in Lange,

Lumen, Histologie und Anastomosierung sehr differieren (Haworth 1980a, Lofland 2007). Zu
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den MAPCAs gehoren auch die von Rabinovich und Kollegen definierten direkten und indirek-
ten aortopulmonalen Kollateralen (Rabinovitch 1981).
Sind nur MAPCAs vorhanden und keine NPAs, spricht man vom Typ C (Tchervenkov 2000).

==X PULMONARY ARTERY

et BRONCHIAL ARTERY

e, A0 COLLATERAL
ARTERY

.__1ANASTOMOSES

.....

Abbildung 1: PA/VSD mit der Darstellung von direkten aortalen Asten, die zu peripheren Pulmonalarte-
rien des rechten oberen und unteren Lungenlappens sowie des linken unteren Lungenlappens und der
Lingula werden; Kasten links: Ein kleiner direkter aortaler Ast verbindet sich mit dem gro8en direkten
aortalen Ast; Kasten rechts: Intrapulmonale Anastomosen zwischen direkten aortalen Asten und peri-
pheren Pulmonalarterien (aus Rabinovitch 1981)

Es besteht ein inverser Zusammenhang zwischen dem Auftreten solcher MAPCAs und dem
Vorliegen des Ductus arteriosus (Thiene 1977, Momma 1996). Fur die korrekte Entwicklung
der Pulmonalarterien sowie auch des Truncus arteriosus ist eine Region am Chromosom 22
verantwortlich (Chessa 1998). Bei der PA/VSD mit del22g11 zeigen sich haufiger ein fehlender
Ductus arteriosus, MAPCAs sowie nichtkonfluente zentrale Pulmonalarterien (Momma 1996).
Laut Momma und Kollegen ist bei Vorhandensein der Deletion nur in circa 17 % ein Ductus
arteriosus nachweisbar, ohne Deletion wurde in mehr als der Halfte der untersuchten Patien-
ten der Ductus festgestellt (Momma 1996). MAPCAs treten bei PA/VSD mit del22 mit einer
Haufigkeit von um die 90 % auf und sind bei fehlendem Ductus zur Bereitstellung des pulmo-
nalen Blutflusses kompensatorisch angelegt (Momma 1996). Chessa und Kollegen definierten

einen speziellen Phanotyp PA-VSD-del22q mit besonders komplex verschlungenen MAPCAs,
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die ihren Ursprung von der Aorta descendens nehmen (Chessa 1998). Auch das velokardio-
faziale Syndrom oder das ,,Conotruncal anomaly face“-Syndrom ist oft mit PA/VSD assoziiert
(Momma 1996).

Der wichtigste Faktor, von dem das klinische Erscheinungsbild der PA/VSD abhangt, ist der
pulmonale Blutfluss (Feldt 1992). Bei Verminderung treten Zyanose und Leistungsminderung
auf; Stauungsinsuffizienz bis zu Herzversagen kommen bei vermehrtem Blutfluss vor, verur-
sacht durch entweder einen grof3en offenen Ductus arteriosus oder weite system-pulmonalar-
terielle Shunts (Feldt 1992). Eine Verschlechterung der Symptomatik zeigt sich vor allem nach
Ductusverschluss bei ductusabhangiger Pulmonalversorgung, bei progressiver Stenosierung
der MAPCAs (Haworth 1980b), bei fehlendem Mitwachsen der Kollateralarterien gerade an
stenosierten Stellen, bei Fehlentwicklung der intrapulmonalen Arterien und bei Thrombenbil-
dung in den Kollateralarterien (Haworth 1980b, Feldt 1992) sowie bei Hochdruckuberperfusion
des pulmonalen Gefalibettes bei grolen KollateralgefalRen, wodurch eine ,Obliterative pulmo-
nary vascular disease“ entstehen kann (Haworth 1980b). Fast typisch ist ein kontinuierliches
Herzgerdusch bei offenem Ductus arteriosus, ein diffus Gber dem ganzen Thorax hérbares
Gerausch beim Vorhandensein von MAPCAs (Feldt 1992) und das Auftreten von Dyspnoe
(Feldt 1992) bzw. Tachypnoe (Pagani 1995).

Die PA/VSD zeichnet sich gerade beim Vorhandensein von MAPCAs durch eine grof3e Varia-
bilitdt des pulmonalen Blutflusses aus, wobei die intrakardiale Anatomie eher Gberschaubar ist
(Reddy 1995). Aufgrund dieser unterschiedlichen Versorgung der Pulmonalgefalie stellt sich
die Therapie als eine besondere Herausforderung dar (Hofbeck 1999, Rome 1993).

Ziel der chirurgischen Therapie ist die biventrikulare Korrektur (Lofland 2007), bei der mit fina-
lem Verschluss des VSDs der pulmonale und systemische Kreislauf getrennt (Duncan 2003)
und in Serie ,geschaltet” werden (Reddy 1995). Physiologisches Ziel ist ein méglichst niedriger
,Postrepair Peak® des rechtsventrikularen Drucks sowie auch langfristig ein stabil niedrig blei-
bender rechtsventrikularer Druck (Reddy 1995, Duncan 2003). Je nach Anatomie kann thera-
peutisch unterschiedlich vorgegangen werden:

Bei PA/VSD mit Ductus arteriosus und somit gut ausgebildeten Pulmonalarterien (PA/VSD Typ
A) kann entweder eine komplette Korrektur direkt (Rome 1993, Pagani 1995) oder erst nach
palliativer Anlage eines systempulmonalen Shunts zur Sicherung des pulmonalen Blutflusses
durchgefihrt werden (Tchervenkov 2000).
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Wesentlich komplexer ist das Vorgehen beim Vorhandensein von MAPCAs, da hier gerade in
Kombination mit hypoplastischen Pulmonalarterien das pulmonalarterielle Gefalibett nicht suf-
fizient ausgebildet ist (Carotti 1998) und das Lungenparenchym grofdteils von MAPCAs ver-
sorgt wird (Reddy 1995), was zu einem Ungleichgewicht der Lungenperfusion flihrt (Haworth
1981, Carotti 1998).

Um das Ziel, die komplette Korrektur, zu erreichen, wird zunachst die naturliche Entwicklung
der Pulmonalarterien durch die Wiederherstellung eines zentralen pulmonalarteriellen Blutflus-
ses gefordert (Pagani 1995). Dies ist mit einer Rekonstruktion des rechtsventrikularen Aus-
flusstrakts mittels Conduit zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie oder mit einer di-
rekten Anastomose von Aorta ascendens zur Pulmonalarterie zu erreichen (Pagani 1995). An-
schlielend kann, wenn erforderlich, die Versorgung der MAPCAs erfolgen, entweder durch
Unifokalisation — einer Zusammenfihrung aller grof3e Lungenteile versorgenden MAPCAs in
die zentrale Pulmonalarterie oder zu einem kinstlichen Zusammenschluss — oder bei kleinen,
nicht férderlichen MAPCAs durch Legierung (Duncan 2003).

Ein anderer Ansatz ist die direkte Unifokalisation, bei der moglichst viele die Lunge versor-
gende MAPCAs zusammengeschlossen werden (Reddy 1995).

Bei ausreichender Versorgung bronchopulmonaler Segmente Uber einen zentralen Zufluss
wird im letzten Schritt der VSD verschlossen (Duncan 2003) und die Verbindung zwischen
rechtem Ventrikel und rekonstruierter pulmonaler Gefal3versorgung hergestellt (Gupta 2003).
Der ,Postrepair Peak® des rechtsventrikularen Drucks ist abhangig von der Anzahl zentral per-
fundierter Lungensegmente sowie der Mikrovaskularisation dieser Segmente an sich (Reddy
1995). Falls der ,Postrepair Peak® zu hoch ist, muss der VSD wieder gedffnet werden (Cho
2002).

Um die komplette Korrektur durchzuflihren, gibt es therapeutisch zwei unterschiedliche Be-
handlungsplane: Den ,Staged Approach® mit durchschnittlich drei Operationssitzungen
(Reddy 1995, Duncan 2003) mit relativ niedriger Mortalitat und gutem funktionellem Ergebnis
(Gupta 2003) oder die ,,One-Stage” Unifokalisation mit kompletter Korrektur, durch die bei zei-
tigem Eingriff die normale kardiovaskulare Physiologie hergestellt und somit am ehesten die
Entwicklung eines kompletten, gesunden pulmonalen GefaRRbettes erreicht werden kann
(Reddy 1995).
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2.1.2. Pulmonalstenose

2.1.2.1. Pulmonalklappenstenose

Die isolierte Pulmonalklappenstenose gehoért zu den eher haufigeren angeborenen Herzfeh-
lern und kann in ihrem klinischen Erscheinungsbild stark variieren, von asymptomatisch bis zu
aulerst kritisch mit relevanter Zyanose (Hoffman 2002, Freed 1973, Blount 1954). Abhangig
hiervon ist auch die in der Literatur beschriebene Pravalenz, da haufig nur die schwereren
Falle registriert werden (Hoffman 2002). In etwa 8 bis 9 % der angeborenen Herzfehler handelt
es sich um eine isolierte Pulmonalklappenstenose (Mitchell 1971, Hoffman 2002, Rao 2007).
Vom genetischen Aspekt her ist die Pulmonalklappenstenose vor allem mit dem Noonan-Syn-
drom assoziiert, einem autosomal dominant vererbten Syndrom, das nach der Trisomie 21 der
haufigste Grund syndromal bedingter angeborener Herzfehler ist (Prendiville 2014, Digilio
2001). Beim Noonan-Syndrom tritt sie mit einer Haufigkeit von 50 bis 60 % auf (Prendiville
2014). Amour und Allanson beschreiben 2008 auch ein vermehrtes Vorkommen im ,Cardio-
facio-cutaneous“-Syndrom, welches sich vom Phanotyp her mit dem Noonan-Syndrom Uber-
schneidet (Armour 2007). Sowohl das Alagille-Syndrom, das Williams-Syndrom wie auch die
Roételnembryofetopathie sind eher typisch fir periphere Pulmonalarterienstenosen (Monge
2013, Oster 2009). In einzelnen Fallen kénnen diese aber auch ursachlich fir eine Pulmonal-
klappenstenose sein (Garty 2005, McElhinney 2002, Ellis 1966).

Anatomisch unterscheidet man zwischen verschiedenen Gruppen der Pulmonalklappenste-
nose (Stamm 1998, Gikonyo 1987):

Zum einen die typische kuppelartig geformte Stenose, mit nur selten verdicktem Klappenge-
webe und zentraler nadeldhrgrol3er Klappendffnung, wobei die Klappensegel komplett ver-
schmolzen sind, zum anderen die dysplastische Pulmonalklappenstenose, bei der die Klap-
pensegel blumenkohlartig verandert und gravierend verdickt sind (Stamm 1998, Gikonyo
1987). Der meist so schon verengte Ausflusstrakt wird vor allem durch die voluminés veran-
derte Klappe blockiert (Stamm 1998, Gikonyo 1987). Weitere seltener auftretende Formen
sind die unikommisurale, bikuspide oder hypoplastische Pulmonalklappe sowie unterschiedli-
che Stenoseformen mit exzentrischer Klappendéffnungsflache und einer Kombination aus teil-

weise verdickten und verschmolzenen Klappensegeln (Stamm 1998, Gikonyo 1987).
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" 4 AT
Abbildung 2: Bild links: Kuppelartig geformte Pulmonalklappe von arteriell aus gesehen; (v) Raphe zie-
hen den sinotubulérer Ubergang in Richtung Klappenéffnung, (=) nadeléhrgroRe Klappendffnungsfié-
che (aus Stamm 1998); Bild rechts: Dysplastische Pulmonalklappenstenose (4 Monate weiblich),
Truncus pulmonalis (PT), Pulmonalklappe und Infundibulum sind geéffnet; (=) nicht verschmolzene
Kommissuren (aus Gikonyo 1987)

Die Behandlung der Pulmonalklappenstenose richtet sich nach der Dringlichkeit aufgrund ihres
Schweregrades:

Die neonatale kritische Pulmonalklappenstenose kommt zwar eher selten vor, ist aber daflr
die schwerwiegendste und potentiell auch letale Form (Gildein 1996). Es bestehen systemi-
sche oder suprasystemische rechtsventrikulare Drucke bei einer meist ductusabhangigen pul-
monalen Durchblutung (Gildein 1996, Fedderly 1995). Der rechte Ventrikel ist dysfunktional
und stark hypertrophiert (Weber 2002). Spatestens nach dem postnatalen Spontanverschluss
des Ductus kommt es zur Symptomatik mit systemischer Hypoxie, sodass das Neugeborene
rechtzeitig medikamentés mit Prostaglandin zum Offenhalten des Ductus stabilisiert werden
muss, um dann die Stenose zu beheben (Weber 2002).

Sowohl Driscoll und Kollegen also auch Gudausky und Kollegen empfehlen bei einer modera-
ten Pulmonalklappenstenose ab einem maximalen Gradienten von Gber 40 mmHg eine nicht-
konservative Therapie in Erwagung zu ziehen (Driscoll 1994, Gudausky 2006). Rao und Kol-
legen sprechen sich flr eine definitive Intervention erst ab einem maximalen Gradienten von
50 mmHg aus (Rao 2007). Die ,Second Natural History Study“ sieht den Bereich von 40 bis
49 mmHg Maximalgradient als therapeutische Grauzone (Hayes 1993). Sicher ist aber, dass
Patienten mit einem maximalen Pulmonalklappengradienten zwischen 25 und 39 mmHg re-
gelmaRig untersucht werden sollten, da sich gerade in diesen Fallen die Stenose im weiteren
Verlauf haufig progredient zeigt (Driscoll 1994). Besonders bei jiingeren Patienten tritt dieses

Phanomen vermehrt auf (Rowland 1997).
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Die leichtgradige Pulmonalklappenstenose hat sich in verschiedenen Studien in ihrem Verlauf
eher konstant gezeigt: Nur selten tritt bei Patienten, welche alter als ein Jahr sind, noch eine
gravierende Zunahme der initialen Stenose auf (Drossner 2008, Driscoll 1994, Mody 1975,
Hayes 1993).

Die kathetergestltzte Ballonvalvuloplastie der Pulmonalklappe zur Behandlung der Stenose
wurde zwar vereinzelt von Autoren beschrieben (Glenn 1987, Gudausky 2006, Fedderly 1995),
aber als Methode erst durch Kan und Kollegen wirklich etabliert (Kan 1982, Kan 1984). Hierbei
wurde ein im Bereich der Klappenstenose platzierter Ballon von Hand kontrolliert aufgepumpt,
um damit die Stenose zu beheben (Kan 1982, Kan 1984).

Durch die exzellenten Ergebnisse der perkutanen Ballonvalvuloplastie der Pulmonalklappe
und der niedrigen Komplikationsrate wurde die chirurgische Therapie der Stenose grofteils
verdrangt (Rao 1998, Rao 2007, Stanger 1990, McCrindle 1991). Fedderly und Beekman be-
schreiben in ihrer Publikation eine Verringerung des Gradienten um meist mehr als 50 % (Fed-
derly 1995). Verdffentlichungen von McCrindle und Kollegen und Garty und Kollegen kdnnen
dieses Ergebnis bestatigen (McCrindle 1991, McCrindle 1994, Garty 2005). In einigen Fallen
tritt die Reduktion des Gradienten verzdgert auf, was auf eine verzdgerte Rickbildung der
reversiblen Infundibulumhypertrophie bei vorheriger hochgradiger Pulmonalklappenstenose
zurtckzufihren ist (McCrindle 1991, Fontes 1988).

Die Langzeitergebnisse sind aulRerst positiv mit einer Interventionsfreiheit nach zehn Jahren
von uber 80 % (Garty 2005, Rao 1998). Grunde fur ein Interventionsversagen bzw. ein un-
gunstiges Langzeitergebnis sind vor allem eine kleine, dysplastische Klappenmorphologie, ein
initial hoher Gradient und junges Alter bei der Erstintervention (Gudausky 2006, McCrindle
1991, McCrindle 1994). Gerade in diesen Fallen findet der chirurgische Ansatz Anwendung
(McCrindle 1994).

Immer wieder kontrovers diskutiert werden das Auftreten und der Umgang mit der postinter-
ventionellen Pulmonalklappenregurgitation, die sowohl nach dem chirurgischen als auch nach
dem kathetergestitzten Eingriff auftritt (Voet 2012). Bei diversen Studien zeigte sich direkt
nach der Ballonvalvuloplastie in 58 bis 89 % eine milde und in 2 bis 7 % eine moderate oder
schwere Pulmonalklappenregurgitation, die im weiteren Verlauf noch progredient war (Voet
2012, McCrindle 1991, Garty 2005, Poon 2003, Rao 1998). Auch wenn die Pulmonalklap-
peninsuffizienz in den ersten Jahren gut toleriert wird (Garty 2005), muss doch langfristig ge-
sehen bei einigen dieser Patienten ein Pulmonalklappenersatz durchgefuhrt werden (Bouzas
2005).
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21.2.2. Fallot’sche Tetralogie

Die Bezeichnung Fallot’sche Tetralogie oder Fallot-Tetralogie geht auf den Franzosen Etienne
Louis Arthur Fallot zurtick, welcher 1888 mit ,,Contribution a 'anatomie pathologique de la ma-
ladie bleu (cyanose cardiaque)“ anhand dreier Falle die Pathologie dieses angeborenen Herz-
fehlers darstellte (Fallot 1888). Die eigentliche Erstbeschreibung wurde aber bereits Ende des
17. Jahrhunderts von dem Déanen Nicolaus Steno (Niels Steensen) veroffentlicht (Steno 1673,
Scherz 1963, Scherz 1984).

Charakteristisch fir die klassische Form der Fallot'schen Tetralogie sind eine Stenose bzw.
Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstrakts (supravalvular, valvular oder am muskula-
ren Infundibulum lokalisiert), ein meist anteriorer Malalignment-Ventrikelseptumdefekt, eine
Hypertrophie des rechten Ventrikels sowie eine nach rechts verschobene, auch ,reitende” ge-
nannte, Aorta (Fallot 1888, Jonas 2009).

Normal heart

Tetralogy of Fallot

VSD

Abbildung 3: Anatomie und Pathophysiologie der Fallot-Tetralogie: (a) Bei normaler Herzstruktur fiihrt
ein unidirektionaler Fluss von desoxygeniertem Blut (blau) zur Lunge und einer von oxygeniertem Blut
(rot) Richtung Aorta; (b) Bei der Fallot-Tetralogie verhindern die Pulmonalstenose und die Obstruktion
des rechten Ausflusstrakts (RVOT) den Fluss des desoxygenierten Bluts Richtung Lunge. Durch den
Ventrikelseptumdefekt (VSD) als auch (ber die reitende Aorta (*) gelangt desoxygeniertes Blut in den
systemischen Kreislauf und verursacht so eine Zyanose. Zusétzlich findet sich eine Hypertrophie des
rechten Ventrikels (RVH) (aus Greenway 2009)
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Haufig sind mit der Fallot-Tetralogie noch weitere anatomische Besonderheiten assoziiert: So
tritt in 25 % der Falle ein nach rechts verlaufender Aortenbogen auf (Jonas 2009). Koronarano-
malien, wie ein aus der rechten Koronararterie entspringender Ramus interventricularis ante-
rior, ein Einzelostium oder ein fehlender Ramus circumflexus, sind in der Literatur mit einer
Haufigkeit von etwa 5 bis 7 % beschrieben (Fellows 1975, Dabizzi 1980, van Arsdell 2000).
Zusatzlich kdnnen auch weitere Ventrikelseptumdefekte oder Stenosen der Pulmonalarterien,

im Extremfall sogar eine Unterbrechung dieser, vorkommen (Jonas 2009, Sommer 2008).

Insgesamt ist die Fallot'sche Tetralogie die haufigste Form der zyanotischen angeborenen
Herzfehler und tritt mit circa 3 von 10.000 Lebendgeburten auf; bei ungefahr 7 % der angebo-
renen Herzfehler handelt es sind um eine Fallot'sche Tetralogie (Goldmuntz 2001, Ferencz
1985).

Der Grad der Zyanose und somit Symptomatik und Klinik des Patienten sind abhangig von
dem Stenosegrad des rechtsventrikuldren Ausflusstrakts: Je héhergradig diese ist, desto aus-
gepragter ist die Zyanose (Sommer 2008, Karp 1970).

Vom genetischen Aspekt her ist im Falle einer Tetralogie die Deletion 22911 gehauft nach-
weisbar (Goldmuntz 1998), sodass bei den damit assoziierten Syndromen wie unter anderem
dem DiGeorge-, dem Shprintzen- (velokardiofazial) oder dem ,Conotruncal anomaly face“-
Syndrom die Tetralogie vermehrt auftritt (Rauch 2010, Ryan 1997, Scambler 2000). In selte-
nen Fallen wird die Fallot'sche Tetralogie auch mit dem Alagille-Syndrom in Verbindung ge-
bracht, welches durch die JAG1-Mutation ausgeldst wird (Griffin 2010, Rauch 2010). Ein Zu-
sammenhang mit Trisomie 21 ist ebenfalls beschrieben (Rauch 2010).

In den letzten Jahren wurden zudem vereinzelte Mutationen entdeckt, die eine nicht-syndro-
male Fallot-Tetralogie auslésen, wie zum Beispiel in 1 % der Falle die Mutation der TBX1 co-
dierenden Sequenz (Griffin 2010) und in 4 % der Falle die NKX2.5 Mutation (Goldmuntz 2001).
Greenway und Kollegen konnten zeigen, dass ungefahr 10 % der sporadisch auftretenden,
nicht-syndromal bedingten Falle der Fallot-Tetralogie durch ,de novo copy number variants®
entstehen (Greenway 2009).

Letztendlich kann man jedoch in 70 bis 75 % der Falle den exakten Ausloser des angeborenen

Herzfehlers nicht genau nachvollziehen (Greenway 2009, Griffin 2010).

Die Entwicklung der operativen Therapie der Fallot’'schen Tetralogie ist eine der ,Erfolgsge-

schichten der modernen Medizin® (Apitz 2009). In den 1940er Jahren entwickelten Blalock und
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Taussig (Blalock 1945) als erste mit ihrem Shunt zwischen Arteria subclavia und Pulmonalar-
terie eine erfolgreiche Therapie, wobei die Engstelle des rechtsventrikuldren Ausflusstrakts
umgangen und so der Blutfluss der Lunge gewahrleistet wird (Jacobs 2008). Weitere verwen-
dete Kurzschlussverbindungen sind der Potts-Shunt zwischen Pulmonalarterie und Aorta
descendens (Potts 1946) sowie der Waterston-Shunt, eine Verbindung zwischen der Aorta
ascendens zur rechten Pulmonalarterie (Waterston 1972, Pickering 1971).

Der Fortschritt in der Behandlung der Fallot'schen Tetralogie war die im August 1954 von
Lillehei durchgefiihrte erste erfolgreiche Operation zur Wiederherstellung der intrakardialen
Anatomie (Lillehei 1986a).

Ziel der intrakardialen Rekonstruktion ist der Verschluss des Ventrikelseptumdefekts sowie die
Beseitigung der rechtsventrikularen Ausflusstraktobstruktion (Al Habib 2010).

Die Fragen, wann der richtige Zeitpunkt fur die komplette intrakardiale Korrektur ist, wie diese
durchgefihrt wird und ob vorher ein palliativer Shunt angelegt werden soll, sind in der Literatur
Uber Jahre hinweg kontrovers diskutiert worden (Starnes 1994, van Arsdell 2000, Kanter 2010,
Kirklin 1979).

Seit Castaneda und Kollegen sowie Barratt-Boyes und Neutze beweisen konnten, dass die
intrakardiale Rekonstruktion in jungen Jahren mit einer recht niedrigen Mortalitat durchfGhrbar
ist, wurde diese Methode immer mehr dbernommen und weiterentwickelt (Castaneda 1977,
Barratt-Boyes 1973).

Heutzutage wird die komplette Korrekturoperation, falls medizinisch nichts dagegen spricht,
im ersten Lebensjahr durchgefiihrt (Al Habib 2010, Weil 2013, Chai 2013).

Wichtig hierbei sind die Entscheidungen beziiglich des Zugangswegs (transatrial oder trans-
ventrikular) und der eventuellen Notwendigkeit eines Patches zur Erweiterung des Pulmonal-

klappenanulus (Jonas 2009).

Obwohl die das Langzeitliberleben betreffenden Ergebnisse hervorragend sind (Murphy 1993)
— so0 beschreibt Lillehei 1986 eine 20-Jahres-Uberlebensrate von 80 % (Lillehei 1986b), Bacha
2001 eine 20-Jahres-Uberlebensrate von 86 % (Bacha 2001) und Nollert 2003 eine solche von
94 % (Nollert 2003) — treten doch einige spate relevante Komplikation nach einer Korrektur-
operation auf (Gatzoulis 2000, Bouzas 2005).

Gerade durch die Verwendung eines transanularen Patches zur Behebung der Pulmonal-
stenose kommt es so gut wie immer zu einer gewissen Pulmonalklappeninsuffizienz (Fuster

1980). In jungen Jahre wird das vermehrte Regurgitationsvolumen noch eine verhaltnismaRig
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lange Zeit gut toleriert (Bouzas 2005), fuhrt aber im Langzeitverlauf zu einer rechtsventrikula-
ren Dilatation und Dysfunktion (Frigiola 2004). Hierdurch steigt zum einen das Risiko fiir ventri-
kulare Arrhythmien sowie zum anderen fur den plotzlichen Herztod (Marie 1992, Gatzoulis
2000, Gatzoulis 1995).

Der Erhalt der nativen Pulmonalklappe und wenn mdglich die Vermeidung eines transanularen
Patches bei der operativen Korrektur sind deshalb wichtige Ziele in der Behandlung der Te-
tralogie geworden (Gatzoulis 2000, Bouzas 2005, Stewart 2005).

Um die schwerwiegenden Folgen einer chronischen pulmonalen Regurgitation zu verhindern,
kann unter Umstanden auch ein Pulmonalklappenersatz notwendig sein (Bouzas 2005). Die
Herausforderung hierbei ist, den richtigen Zeitpunkt fiir die Operation zu ermitteln: Nicht zu
spat, da sich sonst die rechtsventrikulare Dysfunktion und Dilatation gegebenenfalls nicht re-
gredient zeigen (Therrien 2000, Meijboom 2008) und nicht zu friih, da bei begrenzter Haltbar-
keit der Klappe eine erhdhte Anzahl an Reoperationen auf den Patienten zukommt (Quail
2012).

2.1.3. »Absent pulmonary valve*

Zu den eher seltenen angeborenen Herzfehlern gehért das ,Absent pulmonary valve“-Syn-
drom (APVS) (Razavi 2003). Es tritt in 0,2 bis 0,4 % der Lebendgeburten mit angeborenen
Herzfehlern auf (Hraska 2007, Galindo 2006, Ferencz 1990). Hierbei fehlen die Taschen der
Pulmonalklappe komplett, sind rudimentar als undefinierbare Knoten oder als Reste von myxo-
matdsem Gewebe angelegt (Ettedgui 1990, Brown 2006, Welke 2007), sodass dadurch eine
pulmonale Regurgitation entsteht (Fischer 1984). Zuséatzlich ist der Pulmonalklappenanulus
hypoplastisch und die Pulmonalarterien zeigen sich dilatiert bis aneurysmatisch verandert
(Rabinovitch 1982, Kirshbom 1999). In den meisten Fallen ist es mit einem VSD, einer rechts-
ventrikularen Hypertrophie sowie einer Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstrakts as-
soziiert (Emmanoulides 1976, Brown 2006, Lev 1964 ), sodass es auch als Variation der Fallot-
Tetralogie gilt (Brown 2006). Hier tritt es in 3 bis 6 % der Falle auf (Conte 1997, McDonnell
1999) und beschreibt eine der schwersten anatomischen Variationen der Tetralogie (Hartge
2010). Das Fehlen der Pulmonalklappe kommt vereinzelt auch isoliert mit intaktem Ventrikel-
septum (Thanopoulos 1986, Yeager 2002) oder anderen kardialen Malformationen wie Tri-
kuspidalatresie (Lato 2010), ,Double outlet right ventricle“, Transposition der grofien Gefalie,

AV-Kanal oder Vorhofseptumdefekt (Conte 1997) vor. Volpe und Kollegen beschreiben in ihrer
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Studie auch Falle von einem nach rechts verlaufenden Aortenbogen in Kombination mit feh-
lender Pulmonalklappe (Volpe 2004).

Die haufigste Deletion, die mit dem APVS assoziiert ist, ist die 22q11.2 Mikrodeletion (Johnson
1995, Wertaschnigg 2013). Vereinzelt tritt es aber auch bei anderen Chromosomenanomalien
auf (Volpe 2004).

Charakteristisch flr dieses Syndrom sind die schon genannten aneurysmatisch dilatierten Pul-
monalarterien, die zu bronchialer Obstruktion und dadurch zur Schadigungen des Respirati-
onstrakts und zu respiratorischen Symptomen fihren kénnen (Godart 1996, Yeager 2002, Mil-
ler 1962, Stellin 1983).

Abbildung 4: Préoperatives rechtsventrikuldres Angiogramm bei APVS (anteroposteriore Ansicht): Aus-
geprégte Dilatation des Truncus pulmonalis sowie der rechten Pulmonalarterie (Durchmesser 35 mm)
(aus Godart 1996)

Als Ursache fir die ausgepragte Dilatation des Truncus pulmonalis bzw. der Pulmonalarterien
werden in der Literatur verschiedene Griinde beschrieben (Hew 2002): Emmanoulides und
Kollegen postulieren einen Zusammenhang zwischen der Agenesie oder Hypoplasie des Duc-
tus arteriosus in der schweren Form der Fallot'schen Tetralogie mit APVS (Emmanoulides
1976). Durch den fehlenden Ductus existiert kein ductaler Blutabfluss in die systemische Zir-
kulation (Yeager 2002). Die rechtsventrikulare Ausflussrate wird aufgrund des erhdhten
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Pulmonalgefalwiderstands verringert (Emmanoulides 1976). Die aulRerdem bestehende pul-
monale Regurgitation verstarkt durch das so erhohte rechtsventrikulare Schlagvolumen den
Effekt noch zusatzlich (Emmanoulides 1976).

Die Tatsache, dass beim APVS mit intaktem Ventrikelseptum und offenem Ductus arteriosus
die Dilatation der Pulmonalarterien geringer ausfallt, bestatigt die Hypothese von Emmanouli-
des (Emmanoulides 1976).

Beim Auftreten eines Falles vom APVS mit offenem Ductus arteriosus und VSD wirden durch
den Ruckfluss durch die Aorta Gber den Ductus und durch die fehlende Pulmonalklappe beide
Ventrikel gefiillt; dies fiihre zu einer beidseitigen diastolischen Uberlastung (Yeager 2002, Berg
2007). Diese hamodynamische Gleichschaltung der Ventrikel wirde zwangslaufig die Herz-
leistung so beeintrachtigen (Berg 2007), dass es langfristig zu Herzversagen und zum fetalen

Tod kommen wurde (Yeager 2002).

Abbildung 5: Darstellung zur Verdeutlichung des Zusammenhangs zwischen infundibuldrer Richtung
und Pulmonalarteriendilatation beim APVS. Links von oben nach unten: rechtsventrikuldre Cineangio-
gramme im Vergleich. Rechts von oben nach unten: Erklarung der links auf aufgefiihrten Darstellung;
A: Normal. B: Infundibulum nach rechts orientiert mit Dilatation der rechten Pulmonalarterie. C: Infun-
dibulum leicht nach links orientiert, Dilatation der linken Pulmonalarterie dominiert. RPA = rechte Pul-
monalarterie; LPA = linke Pulmonalarterie; Inf = Infundibulum ; RV = rechter Ventrikel (aus Lakier 1974)
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Laut einer Studie von Lakier und Kollegen ist die Pulmonalarteriendilatation abhangig von der
Ausrichtung des Infundibulums (Lakier 1974). Dieses zeigte sich bei ihren Fallen nicht steno-
siert, sondern dilatiert, lang und horizontal gerichtet. Je nach Orientierung des Infundibulums
waren entweder nur die entsprechende Pulmonalarterie oder beide dilatiert, somit ist ein Zu-
sammenhang zwischen der Richtung des poststenotischen Jets und der Pulmonalarteriendi-

latation naheliegend (Lakier 1974).

Eine weitere anatomische Besonderheit des APVS findet sich in den abnormalen bizarren
Verzweigungsmustern der hilusnahen Pulmonalarterien (Rabinovitch 1982). Anstatt einzelnen
segmentalen Arterien sind GefalRblischel vorhanden (Rabinovitch 1982). Zusatzlich kann man
auch histologische Veranderungen zum Beispiel der Laminae elasticae nachweisen (Rabino-
vitch 1982). Dies kdnnte ein Grund fur Therapie-non-Responder sein, trotz pulmonaler De-

kompression (Snir 1991).

Patienten mit APVS kénnen abhangig von Alter und Schweregrad der Symptomatik in zwei
verschiedene Gruppen eingeteilt werden (Brown 2006, Snir 1991, Welke 2007): Die erste
Gruppe umfasst die Falle der neonatalen Periode bzw. jingeren Patienten mit schwerem kar-
diopulmonalen Leiden. Die Mortalitatsrate ist trotz aggressiver Therapie eher hoch (Fischer
1984). Die zweite Gruppe beinhaltet eher altere Patienten. Die Symptomatik zeigt sich hier
weniger stark ausgepragt, sodass das Kindesalter Uberlebt werden kann und eine elektive
Rekonstruktion méglich ist (Brown 2006, Snir 1991, Welke 2007).

Ziel der operativen Therapie ist zum einen das intrakardiale Management mit VSD-Verschluss
und Rekonstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstrakts sowie zum anderen das respirato-
rische Management um die pulmonale Symptomatik zu beheben (Godart 1996). Durch die
Entlastung der bronchialen Kompression sollen weitere Schaden wie Bronchomalazie, Trache-
omalazie und die daraus resultierenden Folgen verhindert werden (Fischer 1984, Chen 2006).
1978 wurde von Pinsky und Kollegen eine Studie veroffentlicht, in der ein operatives Vorgehen
nur bei alteren Kindern empfohlen wird (Pinsky 1978). Initial sollte eine langanhaltende ver-
starkte respiratorische Therapie durchgefiihrt werden, da laut Pinsky durch die Operation die
respiratorischen Symptome nicht gebessert wurden (Pinsky 1978).

Andere Autoren hingegen praferieren und empfehlen trotz nicht geringer operativer Mortalitat
in der neonatalen Periode eher die friihe chirurgische Korrekturoperation (Chen 2006, Snir
1991).
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Zur Dekompression des Bronchialsystems gibt es unterschiedliche operative Ansatze: Stellin
und Kollegen beschreiben die posteriore Pulmonalarterienraffung in Kombination mit einer an-
terioren Resektion der Pulmonalarterienwand (Stellin 1983). Snir und Kollegen verzichten auf
die Raffung und schlagen nur die Durchflihrung einer Resektion der anterioren Pulmonalarte-
rienwand vor (Snir 1991). Ein weiterer Ansatz ist das von Hraska vorgestellte Lecompte-Ma-
nover, welches urspringlich entwickelt wurde um eine fremdmaterialfreie Korrektur der Trans-
position der grof3en Arterien durchzufiihren (Lecompte 1981). Ein kleiner Teil der Aorta wird
reseziert, sodass diese dadurch tiefer gelegt und die Pulmonalarterie nach anterior mobilisiert
werden kann (Hraska 2005).

In der Literatur viel kontrovers diskutiert ist die Notwendigkeit des Einsatzes einer Pulmonal-
klappe, sei es als monokuspide Klappe, als klappentragendes Conduit oder als Homograft
(Brown 2006). Autoren wie Dunnigan, Conte und Godart halten den Einsatz einer Pulmonal-
klappe nicht fur notwendig (Dunnigan 1981, Conte 1997, Godart 1996). Bei erhéhtem pulmo-
nalarteriellen Druck wird jedoch der Einsatz einer Pulmonalklappenprothese empfohlen
(Pinsky 1978, Godart 1996). In neueren Studien, wie die von Brown und Kollegen und Hew
und Kollegen, geht die Tendenz eher in Richtung Komplettversorgung mit klappentragendem
Conduit bzw. Homograft (Brown 2006, Hew 2002).

2.2, Bisherige Therapiemoglichkeiten

2.21. Chirurgische Therapie

Bei angeborenen Herzfehlern, welche die Pulmonalklappe und somit zwangslaufig in gewis-
sem Malde den rechtsventrikularen Ausflusstrakt mitbetreffen, ist das kurative Ziel immer die
adaquate Wiederherstellung von diesem mit suffizienter Pulmonalklappenfunktion, um eine
rechtsventrikulare Volumenuberlastung und die entsprechenden Folgen zu verhindern (Perron
1999, Bouzas 2005, Lamberti 1988).

Mitte der 1960er Jahre verwendeten Ross und Sommerville erstmalig zur Korrektur einer Pul-
monalatresie ein Aortenklappenhomograft (Ross 1966) und Fuller und Kollegen ein Pulmonal-
klappenhomograft um eine relevante Pulmonalklappenregurgitation nach offener Valvulotomie
bei einer hochgradigen Pulmonalklappenstenose zu beheben (Fuller 1966). Dies war der Be-
ginn des Homografts in der operativen Therapie der angeborenen Herzfehler (Ross 1966, Ful-

ler 1966, Tiete 2004). Das kaltekonservierte Homograft gilt nach wie vor — obwohl es nicht das
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perfekte Conduit ist — als ,,Goldstandard” zur Rekonstruktion des rechtsventrikularen Ausfluss-
trakts (Tiete 2004, Holmes 2012, Shebani 2006, Forbess 2001).

Limitierende Faktoren des Homografts sind eingeschrankte Haltbarkeit durch Kalzifizierung,
Stenosierung sowie Klappeninsuffizienz und Anulusschrumpfung (Forbess 2001, Wells 2002,
Urso 2011). Gerade bei jingeren Patienten tritt ein Homograftversagen oft friher auf (Forbess
2001). Auch die Divergenz zwischen Kindeswachstum und statischer Gro3e des Homografts,
das sogenannte ,,Outgrowing“, kénnen eine Indikation zur erneuten Operation sein (Urso 2011,
Forbess 2004, Belli 2010).

Vereinzelte Studien konnten zeigen, dass Pulmonalklappenhomografts im rechtsventrikularen
Ausflusstrakt weniger schnell verkalken als Aortenklappenhomografts, mit dem Ergebnis, dass
einige Zentren diese eher favorisieren (Bando 1995, Dittrich 2000, Daenen 1995, Flameng
2011).

Laut Christenson und Kollegen ist die Blutkompatibilitat des Homografts zum Empfanger, vor
allem bei jungen Patienten, aufgrund der sonst vermehrt auftretenden Kalzifizierung, ebenfalls
ausschlaggebend fur die Haltbarkeit (Christenson 2004 ).

Neben der eingeschrankten Haltbarkeit ist vor allem die limitierte Verfligbarkeit, gerade von
kleinen HomograftgréoRen, der Grund fur die Suche nach idealeren Alternativen (Dave 2011,
Forbess 2001, Vitanova 2014).

Im Jahr 1973 stellten Bomann, Hancock und Malm ihre glutaraldehydfixierte porcine Klappe
im gewebten Dacronschlauch vor (Bowman 1973, Vivie 1981), das sogenannte Hancock-
Conduit (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA).

Die steife Gewebeeigenschaft des Dacrons erschwert die Verwendung des Hancock-Conduits
im neonatalen Alter, ist daflir aber besonders geeignet flr Patienten mit erhéhtem pul-
monalarteriellen Druck (Belli 2010). Eine Degeneration tritt beim Hancock-Conduit vor allem
in Form einer valvularen Stenose auf (Belli 2010, Ruffer 2012). Ebenfalls in der Literatur be-
schrieben ist das Vorkommen einer ,Neointima®“, einer das Conduit von innen auskleidender
Intimaschicht, die gegebenenfalls auch zu Obstruktionen fuhren kann (Agarwal 1981, Vivie
1981, Vitanova 2014, Champsaur 1998).

1999 kam in Europa Contegra (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) auf den Markt, ein
Conduit aus einer bovinen Jugularvene mit einer anatomisch naturlichen trikuspiden Venen-
klappe (Breymann 2009). Fixiert ist das Conduit mit einer 0,25 % gepufferten Glutaraldehyd-
I6sung (Carrel 2004). Vorteile des Contegra-Conduits sind zum einen chirurgisch — durch eine
ausreichende Lange sind zur Rekonstruktion keine Zusatzmaterialien notwendig — zum ande-

ren die Verfiigbarkeit in vielen verschiedenen Gréfien (Brown 2011). Obwohl sich die ersten
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Ergebnisse von Contegra mit Daten vergleichbar zum Homograft dul3erst vielversprechend
zeigten (Brown 2011, Boethig 2005, Holmes 2012, Christenson 2010), wird das Conduit in der
Literatur wegen einiger Komplikationen trotzdem kontrovers diskutiert (Urso 2011, Gdber
2005). Es tritt vermehrt eine periphere supravalvuldre Stenose auf, lokalisiert im Bereich des
Conduits an der distalen Anastomose, in manchen Fallen auch assoziiert mit der vermehrt
entstehenden neuen Conduitinnenschicht, einer Art ,Neointima“ (Kadner 2004, Meyns 2004,
Urso 2011, Gober 2005). In der Literatur sind zwei Falle einer Dissektion bei Patienten mit
einem Contegra-Conduit in Zusammenhang mit dieser genannten ,Neointima“ beschrieben
(Kavarana 2010, Weldin 2015). Weitere Komplikationen sind unter anderem thrombotische
Ereignisse, wie auch das vereinzelte Auftreten von aneurysmatischen Veranderungen (Tiete
2004, Boudjemline, 2003, Shebani 2006).

Trotz vieler Versuche, das perfekte Conduit zu entwickeln (Hartz 2003, Aupécle 2002, Ishizaka
2003), gibt es nach wie vor keine dem Homograft Uberlegene Alternative (Carrel 2004).

In den letzten Jahren hat sich die Forschung im Bereich des ,Tissue Engineering” immer weiter
entwickelt: Ziel ist es, das zellfreie Klappengrundgerist mit autologen Zellen zu besiedeln und
so eine Immunreaktion gegen das Conduit zu verhindern (Homann, 2000, Shinoka 1998, Erd-
briigger 2006, Knight 2008). Kiinstliche intrakorporal abbaubare Conduitgeriste sind in Ent-
wicklung (Knight 2008). Jetzt schon verwendet werden dezellularisierte Xenografts (Erdbrig-
ger 2006) wie auch Allografts (Dohmen 2002). Im Schafmodell konnte man die vorteilhaften
Charakteristiken einer porcinen dezellularisierten Klappe im Vergleich zum ublicherweise ver-
wendeten Conduit nachweisen: Wachstumspotential, eine Wiederansiedlung von Interstitium-
zellen sowie eine reduzierte Kalzifizierung (Erdbriigger 2006, Herijgers 1999).

Allerneuste Entwicklungen kommen aus dem Bereich des 3D-Drucks (Mosadegh 2015). Erste
Versuche eine Herzklappe zu drucken, haben bereits erfolgreich gestartet (Hockaday 2012,
Duan 2014).

2.2.2. Interventionelle Therapie

Ziel der interventionellen Therapie im Bereich der angeborenen Herzfehler ist primar die Halt-
barkeit des zur Rekonstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstrakts verwendeten Conduits
zu verlangern, um die Anzahl der Reoperationen aufgrund von Degenerationsprozessen, wie
Obstruktion und Insuffizienz (Khambadkone 2004, Bonhoeffer 2002, Borik 2015), zu verringern

(Lurz 2008, Oosterhof 2009). Auch wenn heute der chirurgische Pulmonalklappenersatz mit

19



2. HINTERGRUNDE UND STAND DER FORSCHUNG

einem niedrigen Operations- und Mortalitatsrisiko durchgeflihrt werden kann (Coats 2005,
Kanter 2002, Attmann 2005, Khambadkone 2004), birgt doch jede erneute Operation ein er-
héhtes Risiko fir Blutungen, Infektionen, myokardiale und neurologische Schaden durch die
extrakorporale Zirkulation und erneutes Graftversagen (Khambadkone 2004, Ringewald
2012).

Verfahren wie die Ballonangioplastie und die Stentimplantation beheben wenn lberhaupt nur
die Problematik der Stenose und kdénnen im schlimmsten Fall eine Pulmonalklappenregurgi-
tation noch verschlechtern (Sanatani 2001, Gibbs 1997, Powell 1995, Ringewald 2012).
Bonhoeffer und Kollegen haben im Jahr 2000 die erste perkutane Pulmonalklappenimplanta-
tion durchgefuhrt (Bonhoeffer 2000a, Bonhoeffer 2000b). Verwendet wurde eine bovine Ju-
gularvenenklappe, eingenaht in einen Platinum-Iridium Stent (McElhinney 2013). Diese Klappe
wurde spater als Melody-Klappe (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) bekannt (McElhinney
2013). Von Bonhoeffer war diese Methode urspriinglich nur zur Verwendung in stenosierten
Conduits gedacht (Oosterhof 2009, McElhinney 2013). Aufgrund der dufRerst guten Ergebnisse
und der Nachfrage hat sich der Einsatzbereich jedoch — gerade in Bezug auf einen conduit-
freien bzw. stenosefreien rechtsventrikuldren Ausflusstrakt mit fGhrender Insuffizienz — erwei-
tert (Cools 2015, Ringewald 2013).

Da die verfiigbaren Grélen der Melody-Klappe limitiert sind und besonders gréRere Grolien
fehlen, wurde die Edwards SAPIEN Transkatheter-Herzklappe (Edwards Lifesciences Corp.,
Irvine, CA, USA) — aus der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation bekannt (Cribier
2002, Cribier 2006) — in verschiedenen Studien erfolgreich im Bereich der Pulmonalklappe
verwendet (Garay 2006, Boone 2010, Guccione 2012). 2010 kam dann von Edwards die
,Edwards SAPIEN™ pulmonic valve“ (Edwards Lifesciences Corp., Irvine, CA, USA) in den
fehlenden groReren GroRRen auf den Markt (Haas 2013).

Um den perkutanen Pulmonalklappenersatz erfolgreich durchfiihren zu kénnen, missen ne-
ben der passenden Indikation auch Kriterien wie passendes Gewicht und GroRe sowie Mor-
phologie des rechtsventrikularen Ausflusstrakts stimmen (Oosterhof 2009, Ringewald 2012).
In einem verkalkten stenosierten Conduit, wie von Bonhoeffer durchgefiihrt, findet die implan-
tierte Klappe genugend Halt (Khambadkone 2004). Gerade in einem aneurysmatisch veran-
derten oder gepatchten rechtsventrikuldren Ausflusstrakt sowie einem wenig stenosierten
Conduit wird eine zusatzliche ,Landezone” bendtigt; daftr wird vor der Klappenimplantation
ein ausreichend langer Stent implantiert und die neue Pulmonalklappe dann dort positioniert
(Momenah 2009, Cools 2015, Haas 2013, Kenny 2011).
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Wichtig ist vor der Implantation die Darstellung der Koronargefafde mit einem gleichzeitig im
rechtsventrikularen Ausflusstrakt platzierten Ballon, um mdgliche Koronargefalverlegungen
bzw. Einengungen, die durch die Implantation auftreten kdnnten, auszuschliel3en (Haas 2013,
Kenny 2011, Ringewald 2012).

Die Studienlage zeigt bei einer niedrigen interventionellen Komplikations- und Mortalitatsrate

sehr vielversprechende mittelfristige Ergebnisse (Khambadkone 2005, Lurz 2008).

2.2.3. Hybridverfahren

In einem Hybridverfahren kénnen die Therapiekonzepte, die chirurgisch oder interventionell
im Einzelnen meist nicht moéglich sind, durchfihrbar gemacht werden (Hjortdal 2002). Hierbei
werden der operative Zugang und die operative Technik mit den kathetergestutzten Techno-
logien und Devices kombiniert (Menon 2008). Bhati und Kollegen waren 1972 die Ersten, die
im Bereich der angeborenen Herzfehler einen solchen Kombinationseingriff, bei dem sowohl
chirurgische als auch interventionelle Techniken verwendet werden, zur Behandlung eines of-
fenen Ductus arteriosus beschrieben (Bhati 1972).

Bei dem Hybridverfahren zum Ersatz der Pulmonalklappe wird ein direkter, apikaler bzw. trans-
ventrikularer Zugang zum Herz gewahlt (Huber 2009, Godart 2009). In den ersten so durch-
gefuhrten Tierversuchen von Boudjemline und Kollegen sowie Godart und Kollegen wurde vor
der Implantation eine Verengung des Truncus pulmonalis durch ein ,Banding“ (Godart 2009)
oder selbstexpandierende Metallringe (Boudjemline 2005) durchgefiihrt. So konnte der fir die
grélenlimitierte Melody-Klappe zu grofRe rechtsventrikulare Ausflusstrakt entsprechend ange-
passt werden (Boudjemline 2005).

Eine weitere Methode bietet die ,No-React® Injectable Pulmonic Valve" (Biolntegral Surgical,
Inc., Mississauga, ON, Canada, friiher: Shelhigh Injectable Pulmonic valve System®; Shelhigh
Inc, Union, NJ, USA), eine porcine Klappe in einem selbstexpandierbaren Nitinolstent umhiillt
von einen Perikardpatch, die sowohl in kleinen als auch groRen GréRen erhaltlich ist (Watten-
wyl 2011). Die Klappe kann neben dem transventrikularen Zugang auch direkt Gber den
Truncus pulmonalis implantiert werden, sodass keine myokardialen Schaden entstehen
(Berdat 2006, Schreiber 2007, Dittrich 2008). Nach einer medianen Sternotomie wird die
Klappe uber ein Implantationsdevice direkt kardial implantiert, der kardiopulmonale Bypass ist
so in vielen Fallen nicht notwendig (Schreiber 2007, Marianeschi 2008, Berdat 2006). Durch
nach der Implantation angelegte Fixierungsnahte am Stent werden eine Dislokation und para-

valvulare Regurgitation verhindert (Berdat 2006).
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Um eine komplette mediane Sternotomie moglichst zu vermeiden, beschreiben vereinzelte
Case Reports alternative Zugangswege wie einen subxiphoidalen Zugang mit optionaler par-
tieller unterer Thorakotomie (Ferrari 2009, Simpson 2011, Wattenwyl 2011) oder eine quere

Minithorakotomie im dritten Interkostalraum (Dittrich 2008).

2.3. Vor- und Nachteile der derzeit verfugbaren Therapieopti-
onen

Der chirurgische Ansatz bietet vor allem auch bei komplexen angeborenen Herzfehlern eine
suffiziente Therapiemdglichkeit (Sommer 2008) und ist deshalb nach wie vor bei den meisten
angeborenen Herzfehlern die Therapie der Wahl (Bacha 2005, Hjortdal 2002). Bei intra-
kardialen Korrekturoperationen sind sowohl der kardiopulmonale Bypass als auch in einigen
Fallen ein Kreislaufstillstand notwendig (Schmitz 2008). Nachteile hiervon sind das Auftreten
von neurologischen Folgeerscheinungen, gegebenenfalls Organschaden sowie das ,Systemic
Inflamatory Response Syndrome* (Schmitz 2008, Bellinger 1999, Allan 2010, Madhok 2006,
Casey 1993, Ferry 1990).

Patienten mit angeborenen Herzfehlern bendtigen trotz initialer Korrektur oder palliativer Ope-
ration haufig mehrere Reoperationen in ihrem Leben (Coats 2005). Neben der erhéhten ope-
rativen Mortalitatsrate (Mertens 2004) sind diese auch mit einem héheren Risiko fir Blutungen,
Infektionen und kardialen Schaden verbunden (Khambadkone 2004, Ringewald 2012, Follis
1999), sodass grundsatzlich ein weniger invasiver Eingriff immer winschenswert ist (Coats
2005, McElhinney 2013).

Die von Bonhoeffer entwickelte Methode zur perkutanen Implantation einer in einem Stent
fixierten Klappe in Pulmonalklappenposition Uber einen venésen Zugang bietet dies (Bon-
hoeffer 2000a, Bonhoeffer 2000b). Da ein offener chirurgischer Eingriff so vermieden werden
kann, werden die damit zusammenhangenden, vorgenannten Risiken umgangen (Ringewald
2012). Zusatzlich ist bei einem perkutanen Pulmonalklappenersatz im Vergleich zu einem chi-
rurgischen Klappenersatz die Dauer von Krankenhausaufenthalt und Rehabilitation verkirzt
(Ringewald 2012). Kardiopulmonaler Bypass und die damit verbundenen Folgen und Kompli-
kationen werden durch diese Art von Eingriff vermieden (Ringewald 2012, Khambadkone
2004).

Limitationen der perkutanen Pulmonalklappenimplantation sind kleine Patientengréfie,

schwieriger oder zu kleiner vendser Zugang, Device-Zugang-GroRRendiskrepanz sowie ein
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stark verwinkelter und verworrener Zugangsweg, gerade nach Korrekturoperationen von kon-
genitalen Herzfehlern (Bacha 2005, Huber 2009, Schmitz 2008, Khambadkone 2004,
Boudjemline 2005). Zusétzlich kann es beim Uberwinden der Atrioventrikularklappe zu
Chordaeverletzungen und ,Impingement® sowie vor allem bei der Verwendung von grof3en
Implantationssystemen bei kleinen Kindern zu Rhythmusstérungen und hamodynamischer In-
stabilitat kommen (Bacha 2005).

Auch wenn in der Literatur die Komplikationsrate als niedrig beschrieben wird (Lurz 2008), so
hat das Auftreten von Komplikation wie Klappendislokation, Homograftruptur mit fulminanter
Blutung und Koronararterienkompression doch in den meisten Fallen eine offene Notoperation
mit gegebenenfalls Verwendung der Herz-Lungen-Maschine zur Folge (Kostolny 2008, Kham-
badkone 2005). Weitere mdgliche Komplikationen sind Stentfraktur und Stentembolisation
(Khambadkone 2005, Lurz 2008).

Bei einer Hybridprozedur werden sowohl chirurgische als auch interventionelle Techniken zur
Behandlung kombiniert (Hjortdal 2002). Dies ermdglicht die Durchflhrbarkeit komplexer Ein-
griffe, die nur chirurgisch oder nur interventionell wahrscheinlich nicht durchfihrbar waren
(Hjortdal 2002). Ziel ist es, Trauma und Risiko des Eingriffs zu verringern und damit das Out-
come zu verbessern (Hjortdal 2002, Bacha 2005, Schmitz 2008). Zusatzlich kann die Verwen-
dung des kardiopulmonalen Bypasses vermieden oder zumindest reduziert werden und so
noch kleinere Schnitte fir den direkten Zugangsweg mdglich machen (Schmitz 2008, Huber
2009, Bacha 2005).

Beim Pulmonalklappenersatz wird auf diese Art ein optimaler Zugang chirurgisch vorbereitet,
sodass die Intervention unter idealen Bedingungen ablaufen kann (Schmitz 2008). Mit dem
direkten Zugang zum Herzen bestehen keine Limitationen bezlglich PatientengroRe oder ve-
noser ZugangsgrofRe, auch ein verwinkelter verworrener Zugangsweg kann Uber die direkte
intrakardiale Implantation umgangen werden (Huber 2009, Boudjemline 2005, Godart 2009).
Selbst beim Auftreten von Komplikationen bietet das Hybridverfahren Vorteile, da zum einen
die Herz-Lungen-Maschine gegebenenfalls schneller angeschlossen werden kann (Boudjem-
line 2005), zum anderen eine notwendige Notfalloperation unter Umstanden auch uber einen

Hybridzugang durchgefuhrt werden konnte (Berman 2012).
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2.4, Zielsetzung der Arbeit

Die vorangehenden Abschnitte haben dargelegt, dass die Behandlung von Pulmonalklappen-
vitien aufgrund von angeborenen Herzfehlern trotz suffizienter chirurgischer und interventio-

neller Therapiemdglichkeiten noch nicht ideal ist. Hybrideingriffe bieten hier neue Optionen.

Ziel dieser Dissertation ist es, im akuten Grofdtierversuch am Schweinemodell verschiedene
Zugangswege fur den pulmonalen Klappenersatz mit Hybridtechnik zu evaluieren, um so die
chronische Versuchsreihe zu ermoglichen.

Es werden neben diversen Zugangswegen auch Stentsorten und Klappenarten sowie die zu-

gehorigen Implantationstechniken getestet und verglichen.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Material
3.1.1. Tiermodell
3.1.1.1. Versuchstiere

Fir die Versuchsreihe wurden 13 Hausschweine der Deutschen Landrasse und Kreuzungen
mit dieser, beiderlei Geschlechts, 3 bis 4 Monate alt und von durchschnittlich 35,2 kg Korper-
gewicht (zwischen 25,5 kg und 41,5 kg) verwendet. Aufgrund der anatomischen und hamody-
namischen Ahnlichkeit des Schweines mit dem Menschen — gerade in Bezug auf kardio-
vaskulare Strukturen — ist dies ein ideales Tiermodell (Smerup 2004, Elmadhun 2013).

Uber das Lehr- und Versuchsgut der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen in Oberschleif3-
heim konnten die Versuchstiere bezogen werden. Die Versuche selbst wurden am Institut fur
Chirurgische Forschung im Walter-Brendel-Zentrum fiir Experimentelle Medizin der Ludwig-
Maximilians-Universitat Munchen durchgefuhrt. Die Versuchsreihe ist durch den Antrag auf
Genehmigung eines Tierversuchsvorhabens nach § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes (Stand
2007) von der Regierung Oberbayerns und der Ethik-Kommission genehmigt worden (Tierver-
suchsantragsnummer: AZ 55.2-1-54-2531-142-08).

Abbildung 6: Hausschweine
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3.1.1.2. Stallung und Haltung

Praoperativ waren die Versuchstiere im Tierstall des Institutes fur Chirurgische Forschung un-
tergebracht. Die Tierboxen hatten eine GrofRe von 1,5 m x 2,0 m, zu welcher jeweils noch ein
zusatzlicher unbedachter Auslauf von 4,0 m x 4,0 m gehorte. Die im Stall vorherrschende
Temperatur lag zwischen 22 und 24°C bei einer im Mittel bei 24 % liegenden Luftfeuchtigkeit.
Pro Box wurden immer zwei Tiere untergebracht. Sie bekamen einmal pro Tag ein fir Haus-
schweine geeignetes Pelletfutter (ssniff® Schweine-Standarddiat, ssniff Spezialdiaten GmbH,
Soest, Deutschland) sowie Wasser ad libitum. Vor dem Versuch wurde bei dem jeweiligen
Versuchstier ein 12-stiindiger Nahrungsentzug eingehalten, der freie Zugang zu Wasser war

weiterhin gewahrleistet.

3.1.2. Technische Hilfsmittel

3.1.21. Durchleuchtung

Der gesamte Implantationsvorgang der gestenteten Klappe wurde unter fluoroskopischer Sicht
mittels C-Bogen (EXPOSCOP 8000; Ziehm GmbH, Nurnberg, Deutschland) durchgeflihrt.
Dabei wurden zum einen Einzelbilder, zum anderen Filmsequenzen gesichert, um die erfolgte

Implantation zu dokumentieren.

3.1.2.2. Echokardiographie

Als weitere Visualisierungsmoglichkeit wurde das Echokardiographiegerat SONOS 5500
(Hewlett-Packard Company, Andover, MA, USA) mit einer Ultraschallsonde im Frequenzbe-
reich von 2 bis 4 MHz (s4; Philips Healthcare, Andover, MA, USA) fiir den Ultraschall praope-
rativ sowie auch eine Ultraschallsonde mit einem Frequenzbereich von 5 bis 12 MHz (s12;

Philips Healthcare, Andover, MA, USA) fur die Echokardiographie direkt am Herzen genutzt.
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3.1.3. Implantate
3.1.3.1. Stents
3.1.3.1.1. Ballonexpandierbare Stents

Fir die Versuche wurde der Metallstent VascuStar (Manemed, Bonn, Deutschland) in ver-
schiedenen Langen verwendet: Modell 26xI, Modell 30xI, Modell 39xxI. Es handelt sich hierbei
um rohrgeschnittene ballonexpandierbare Stents bestehend aus einer Kobalt-Chrom-Legie-
rung (MP35N).

3.1.3.1.2. Selbstexpandierbare Stents

Bei den ebenfalls verwendeten Stents aus Nitinol handelt es sich um eine Nickel-Titan-Legie-
rung, die zu den Formgedachtnislegierungen gehort (Barras 2000). Mit hoher Erhitzung kann
der Legierung eine Form gegeben werden; bei Zimmertemperatur ist das Material flexibel und
sehr biegsam und kehrt nach manueller Verformung immer wieder in die vorgegebene Form
zurtck (Barras 2000). Fur die Versuche wurden zwei selbstexpandierbare Nitinolstents mit

unterschiedlichen Durchmessern verwendet.

3.1.3.2. Klappen
3.1.3.21. Bovine Jugularvenenklappe

Fir die Herstellung der zur Implantation verwendeten Grafts wurden verschiedene Klappen
eingesetzt, unter anderem in Formaldehyd eingelegte bovine Jugularvenenklappen. Nach Ent-
fernen von Uberschissigem Gewebe und etwas Adventitia konnte die Klappe manuell mit Ein-
zelknopfnahten (6-0 Prolene; Ethicon, Inc., Somerville, NJ, USA) an den Metallstreben des

dilatierten Stents festgenaht werden.

3.1.3.2.2. Bovine Perikardklappe

Ebenfalls verwendet wurden ausgemusterte Klappen von Sorin (frGher: Sorin S.p.A., Saluggia,

VC, ltalien; jetzt gemeinsam mit Cyberonics Inc.: LivaNova PLC, London, United Kingdom),
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zum einen das Modell Pericarbon Freedom SOLO, zum anderen das Modell Pericarbon Free-
dom Stentless. Beide Klappen sind aus bovinem Perikard und werden normalerweise fir den
chirurgischen gerustfreien Aortenklappenersatz genutzt. Die Klappen wurden falls nétig erst
zurechtgeschnitten und dann jeweils manuell mittels zirkular entlang dem Randperikard ange-

ordneten 6-0 Prolene Einzelknopfnahten an den Verstrebungen des dilatierten Stents fixiert.

Abbildung 7: Ausgemusterte Sorin Pericarbon Freedom SOLO-Klappe manuell eingenéht in einen bal-
lonexpandierbaren Stent

3.1.3.2.3. Gespriihte Polyurethanklappe

Bei der dritten verwendeten Klappenart handelte es sich um eine gespriihte Polyurethan-
klappe. Gemeinsam mit dem Institut fiir Textil- und Verfahrenstechnik Denkendorf sowie der
Forschungsgruppe von Dr. Ing. Bassil Akra wurde ein neuartiges Verfahren zur Polyurethan-
klappenherstellung entwickelt (Patent DE 28 06 030 C2) (Thierfelder 2013).
Zusammengefasst wurde zunachst ein Gipsabdruck einer Aortenklappe gefertigt und anschlie-
3end davon eine aus Metall bestehende Sprihvorrichtung hergestellt, anhand deren die Po-
lyurethanklappe gespriht werden konnte. Die fertige Klappe wurde zugeschnitten und mit Hilfe
von 6-0 Prolenefaden an den Streben des Stents festgenaht. Zusatzlich fanden auch in den
Stent eingesprihte Polyurethanklappen Verwendung.
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Abbildung 8: Gespriihte Polyurethanklappe; links: eingenéht in Nitinolstent; rechts: eingespriiht in bal-

lonexpandierbaren Stent

3.2. Versuchsdesign

Die Versuche liefen nach folgendem Verlaufsschema ab:

Praimplantation Untersuchung Rechtsherzkatheter
Blutgasanalyse
Wahl des Zugangswegs
Untersuchung Echokardiographie
Verfahren Sternotomie/ Thorakotomie
Untersuchung Echokardiographie am offenen Herzen
Wahl des Grafts
Verfahren Implantationsvorgang
Postimplantation Untersuchung Rechtsherzkatheter
Blutgasanalyse
Postimplantations-Echokardiographie am offenen
Herzen
Verfahren Explantation

Tabelle 1: Versuchsdesign-Schema
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Abbildung 9: Implantationsiibersicht

3.3. Versuchsdurchfuhrung
3.3.1. Anasthesie
3.3.1.1. Narkoseeinleitung

Die Einleitung der Vollnarkose wurde mit 2 bis 10 mg/kg Kérpergewicht (KG) des Neurolepti-
kums Azaperon (Stresnil®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland), 10 bis 15 mg/kg KG
des dissoziativen Anasthetikums Ketamin (Ketamin Inresa 10 ml, Inresa Arzneimittel GmbH,
Freiburg, Deutschland) und 0,5 bis 1 mg des Anticholinergikums Atropinsulfat (Atropinsulfat
B.Braun 0,5 mg/ml, B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) durchgefuhrt. Dazu
wurde dem Versuchstier nach entsprechender Nahrungskarenz eine intramuskulare Bolusin-
jektion in den lateralen Musculus trapezius bzw. den Musculus rhomboideus verabreicht. Mit
dem Erreichen einer ausreichenden Narkosetiefe wurden das Gewicht des Versuchstieres er-
fasst und vendse Zugange in die Venae auriculares gelegt. Anschlielend folgte die intrave-
ndése Gabe von 0,1 mg/kg KG des Benzodiazepins Midazolam (Midazolam-ratiopharm®
15 mg/3 ml, ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland). Nach der Rasur von Operationsfeld, Zu-
gangsbereich der Halsgefalie sowie der EKG-Elektrodenfixierungsstellen wurde mit einer in-

travendsen Bolusgabe von 1,5 bis 2 mg/kg KG des Hypnotikums Propofol (Propofol 2 %

30



3. MATERIAL UND METHODEN

(20 mg/1 ml) MCT Fresenius, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg v.d.H.,
Deutschland) und bis zu 0,02 mg/kg KG des Analgetikums Fentanyl (Fentanyl®-Janssen
0,5 mg, Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) die Endotrachealintubation durchgefiihrt.
Die Lage des Tubus (ID 6/6,5; Lo-Contour™ Magill, Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland)
wurde auskultatorisch Uber die Belliftung der Lunge Uberprift, dieser dann fixiert und an die
Beatmungsmaschine (Servo Ventilator Sweden 900D; Siemens-Elema AB, Solna, Schweden;

Verdampfer Maquet; Siemens-Elema AB, Solna, Schweden) angeschlossen.

3.3.1.2. Beatmung

Nach Anschluss des Tubus an die Beatmungsmaschine wurde das Versuchstier zuerst mit
100 % Sauerstoff beatmet und dann, sobald die Sattigung sich normalisiert hatte, der prozen-
tuale Sauerstoffgehalt langsam verringert, sodass das Tier wahrend des Versuchs mit einem
Sauerstoff-Druckluft-Gemisch von circa 45 % zu 55 % versorgt wurde.

Die Beatmung verlief volumenkontrolliert mit einem eingestellten positiven endexpiratorischen
Druck (PEEP) von circa 4 mmHg und einer Respirationsfrequenz von um die 22 /min, wobei
diese sowie auch der Sauerstoffgehalt der Beatmungsluft und das inspiratorische Minutenvo-
lumen abhangig vom Beatmungsdruck (zwischen 18 bis 22 mmHg) und den regelmafig durch-
gefuhrten Kontrollen von arteriellem pCO2-, pO2-, und pH-Wert mittels Blutgasanalyse (Ciba

Corning 860; Chiron Diagnostics GmbH, Fernwald, Deutschland) angepasst wurden.

3.31.3. Narkoseaufrechterhaltung

Wahrend des gesamten Versuchs wurde die Narkose mittels Dauerperfusion von 4 bis
10 mg/kg KG/h Propofol, 0,045 mg/kg KG/h Fentanyl und als Schutz vor ventrikularen
Arrhythmien 20 mg/kg KG/d Amiodaron (Amiodaron 150 mg i.v., CARINOPHARM GmbH,
Elze, Deutschland) aufrechterhalten. Anhand des Reflexstatus und der Vitalparameter wurde
die Narkosetiefe liberwacht und beurteilt, sodass die Dosierung von Propofol und Fentanyl
gegebenenfalls angepasst werden konnte. Die Flissigkeitssubstitution erfolgte tUber eine mit
Magnesium (Magnesiocard®i.v., Verla-Pharm Arzneimittel GmbH & Co.KG, Tutzing, Deutsch-
land) angereicherte Natriumchloridlésung (Isotone Kochsalz-Lésung 0,9 % Braun, B.Braun

Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Bei groReren Volumenverlusten wurde stattdessen
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kurzzeitig der Plasmaexpander Hydroxyethylstarke 6 % (Voluven®, Fresenius Kabi Deutsch-
land GmbH, Bad Homburg, Deutschland) nach Bedarf verwendet.

Zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse wurden dem Versuchstier vor der Praparation
der HalsgefaRe 5000 IE Heparin (Heparin-Natrium-25000-ratiopharm®, ratiopharm GmbH,
Ulm, Deutschland), vor der Thorakotomie nochmals 10.000 IE Heparin und 500 mg Acetylsa-
licylsdure (Aspirin® i.v. 500 mg, Bayer Schering Pharma, Berlin, Deutschland) intravends ver-
abreicht. Zusatzlich erhielt es noch 4 mg des Muskelrelaxans Pancuroniumbromid (Pancuro-

nium Inresa 4 mg 2 ml, Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg, Deutschland).

3.3.2. Monitoring und hamodynamische Messungen

Wahrend des gesamten Versuchs wurden die Vitalparameter kontrolliert. Am Anasthesiemo-
nitor (SIRECUST 1281; SIEMENS Medical Electronics, Inc., Danvers, MA, USA) konnte Gber
ein 4-Polkabel und Klebeelektroden ein EKG abgeleitet werden und somit die Herztatigkeit
und Pulsfrequenz Uberpruft werden. Mit Hilfe eines am Ringelschwanz befestigten Pulsoxy-
meters wurde die Sauerstoffsattigung und mit einer rektalen Sonde die Temperatur kontinu-
ierlich Uberwacht. Wie schon in 3.3.1.2. Beatmung erwahnt, erfolgten zur kontinuierlichen
Uberpriifung der Beatmung in regelméRigen Abstéanden arterielle Blutgasanalysen.

Fir die invasive Blutdruckmessung sowie die hamodynamische Uberwachung wurden die Ar-
teria carotis externa und die Vena jugularis interna kandaliert.

Dazu wurde das Versuchstier in Riickenlage gebracht und entlang des sich durch die Haut
abzeichnenden Musculus sternocephalicus eine circa 3 cm lange Hautinzision gesetzt. Nach
der Darstellung des Muskels wurde medial die Arterie und lateral die Vene erst aufgesucht,
dann jeweils freiprapariert, inzidiert und via Seldinger-Technik eine vorher mit 0,9 %iger
Natriumchloridlésung durchgesplilte 7-F- (Radifocus® Introducer Il Fr.7; Terumo Corporation,
Tokyo, Japan) bzw. 11-F- (Radifocus® Introducer Il Fr.11; Terumo Corporation, Tokyo, Japan)

Schleuse eingefuhrt.
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Abbildung 10: Schleusenlage am Versuchstier; schwarzer Pfeil: arterielle 7-F-Schleuse, weilRer Pfeil:
venoése 11-F-Schleuse

AnschlieRend wurde an die arterielle Schleuse ein ebenfalls mit 0,9 %iger Natriumchloridl6-
sung durchgesplilter Druckwandler (DTXPlus™; Becton Dickinson Critical Care Systems Pte
Ltd, Singapur) angeschlossen, dieser auf Herzhohe angebracht und auf null abgeglichen.
Durch die Verbindung mit dem Anasthesiemonitor konnte so vom arteriellen Ast kontinuierlich
der systolische, Mittel- und diastolische Druck abgelesen werden und Uber die arterielle
Schleuse auch direkt Blutproben zur Durchfuhrung einer arteriellen Blutgasanalyse entnom-
men werden.

Hamodynamische Messungen am rechten Herzen waren uber die vendse Schleuse mit Hilfe
eines Swan-Ganz-Katheters (Criticath™ SP5107 TD Catheter; Becton Dickinson Critical Care
Systems Pte Ltd, Singapur) mdglich. Dieser wurde Uber einen Druckwandler mit dem Anas-
thesiemonitor verbunden, mit 0,9 %iger Natriumchloridiésung durchgespilt und auf null abge-
glichen. Abhangig von der intrakardialen Lage des Katheters konnten dann der zentralvendse
Druck, der rechtsventrikulare Druck, der pulmonalarterielle Druck oder der Kapillarverschluss-
druck gemessen bzw. am Monitor abgelesen werden. Zusatzlich erfolgte an den entsprechen-
den Stellen eine zielgenaue Blutentnahme zur Durchfiihrung einer Blutgasanalyse. Anschlie-
Rend wurde der Swan-Ganz-Katheter zur kontinuierlichen Uberwachung in der oberen Hohl-

vene belassen, um den zentralen Venendruck ablesen zu konnen.
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3.3.3. Zugangswege
3.3.3.1. Mediane Sternotomie

Bei dem Zugangsweg der medianen Sternotomie wurde das Versuchstier in Rickenlagerung
platziert und die Vorderlaufe fixiert. Nach dem Setzen einer circa 20 cm langen am Sternum
mittig zwischen den Musculi pectorali profundi verlaufenden Inzision, folgte erst die Blutstillung
und dann mit der Knochensage die Offnung des kompletten Thorax. Mit Hilfe eines Thorax-
spreizers konnte der Operationssitus offengehalten werden. Das Perikard wurde eréffnet und
mittels drei Perikardhochnahten (3-0 Ethibond; Ethicon, Inc., Somerville, NJ, USA) so fixiert,
dass der rechte Ventrikel leicht erhaben und gut zuganglich zu liegen kam. Anschlielend wur-
den die Punktions- und somit Zugangsstelle zum rechten Ventrikel gewahlt — mdglichst nahe
am Margo acutus flr eine maximale Wegstrecke zwischen Implantationsbesteckeintrittsstelle
und Pulmonalklappenanulus — und hier dann zwei teflonarmierte U-Nahte (3-0 Prolene) mit
zusatzlichen Tourniquets (Tourniquet Kit; Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) angelegt.
Um bei der Implantation unter Durchleuchtung den Pulmonalklappenanulus leichter identifizie-
ren zu kdnnen, wurde anschlieend noch ein aus einem rontgendichten Streifen einer Kom-
presse gefertigtes Bandchen mit zwei Einzelknopfnahten 6-0 Prolene im entsprechenden Be-
reich festgenaht.

Abbildung 11: Ubersicht Operationssitus bei der medianen Sternotomie; Markierung des Pulmonalklap-
penanulus mit Hilfe eines festgenédhten réntgendichten Bédndchens (hellblau)
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3.3.3.2. Quere Thorakotomie

Fur die quere Thorakotomie wurde das Versuchstier in Rickenlage gebracht und die Vorder-
laufe seitlich fixiert. Nach einer 20 cm langen quer verlaufenden Hautinzision am kaudalen
Ansatz der Vorderlaufe wurde zunachst der Musculus pectoralis profundus mit dem Elektro-
kauter durchtrennt. AnschlieRend folgte die Freipraparation und Durchtrennung der Interkos-
talmuskulatur und das quere Durchsagen des Sternums. Nach Praparation und Legierung von
Arteria und Vena thoracica interna wurde der Thoraxspreizer eingelegt, die untere Muskel-
schicht Musculus transversus thoracis durchtrennt und das Perikard eréffnet. Die Darstellung
des rechten Ventrikels erfolgte tber zwei auf der rechten Seite angelegte Hochnahte mit 3-0
Ethibond. Zusatzlich wurden noch zwei teflonarmierte U-Nahte (3-0 Prolene) mit zusatzlichen

Tourniquets zur Vorbereitung der Ventrikelpunktion nahe dem Margo acutus gesetzt.

F i : A

Abbildung 12: Ubersicht Operationssitus; Zugangsweg quere Thorakotomie, weil3er Pfeil: Perikardhoch-
naht

3.3.3.3. Rechtslaterale Thorakotomie

Fir die rechtslaterale Thorakotomie wurde das Schwein halb seitlich liegend, mit dem rechten
vorderen Lauf nach vorne fixiert, gelagert. Ein circa 15 cm langer, L-férmiger Hautschnitt
wurde entlang der Oberkante der 5. Rippe gesetzt. Die Zugangspraparation erfolgte mit einem
Elektrokauter jeweils muskelschichtweise: Musculus serratus ventralis thoracis, Musculus pec-
toralis profundus und ventrale Teile des Musculus obliqus externus und Musculus rectus ab-
dominis, dann die Zwischenrippenmuskulatur und schlief3lich der Musculus transversus thora-
cis. Zur Vermeidung von Blutungen wurden die Arteria und Vena thoracica interna aufgesucht

und legiert. Mit Einlegen des Thoraxspreizers zwischen die 4. und 5. Rippe wurde die rechte
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Pleura erdffnet und der rechte Lungenfliigel mit Kompressen zur Seite geschoben. Nach der
Perikarder6ffnung erfolgten jeweils rechts und links des Herzens die Anlage einer Hochnaht
mit 3-0 Ethibond sowie die Anbringung von zwei teflonarmierten U-Nahten mit zusatzlichen

Tourniquets zur Punktionsvorbereitung am rechten Ventrikel.

3.3.3.4. Untere Teilsternotomie

Zu Beginn der Operation wurde das Versuchstier in Riickenlage gebracht und die Vorderlaufe
seitlich fixiert. Die Hautinzision verlief mittig circa 16 cm lang Uber die kaudalen drei Viertel des
Sternums und sparte den sich nach aufen vorwdlbenden kranialen Teil des Brustbeines aus.
Nach der Blutstillung erfolgte die Eréffnung des Thorax mit der Knochensage, wobei nur drei
Viertel des Sternums langs durchgesagt wurden. Der kraniale Teil, welcher morphologisch
besonders verdickt und keilférmig nach auf3en und in die Tiefe ragt, wurde belassen, sodass
die Stabilitat des Schulterglirtels weiterhin gewahrleistet war. Dem Einsetzen des Thoraxsprei-
zers folgte die Perikarderdffnung und das Anlegen zweier Hochnahte mit 3-0 Ethibond zur
idealen Darstellung des rechten Ventrikels. Ferner wurden anschlielfend zur Punktionsvorbe-
reitung noch die beiden teflonarmierten U-Nahte (3-0 Prolene) mit zusatzlichen Tourniquets
nahe des Margo acutus platziert und, um spéater unter Durchleuchtung den Pulmonalklap-
penanulus leichter identifizieren zu kdnnen, ein rontgendichtes Bandchen mit drei Einzelknopf-

nahten 6-0 Prolene an diesem festgenaht.

3.3.4. Implantation

3.3.441. Implantationsbesteck

Die Implantation der im ballonexpandierbaren Stent fixierten Klappe an Pulmonalklappenposi-
tion erfolgte mit Hilfe des Ascendra transapikalen Platzierungssystems von Edwards (Edwards
Lifesciences Corp., Irvine, CA, USA) in der Gré3e 23 mm und 26 mm.

Fir den Implantationsvorgang selbst wurden das Ascendra Einfiihrschleusen-Set mit Dilata-
tor (1) und Einfuhrschleuse (2) sowie der Ascendra Ballonkatheter (3) und dazugehdrige Infla-

tionsspritze (4) verwendet.
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Abbildung 13: Ubersicht des verwendeten Ascendra transapikalen Platzierungssystems von Edwards;
(1): Dilatator, (2): Einfiihrschleuse, (3): Ballonkatheter, (4): Inflationsspritze

Abbildung 14: Distales Ende des Ballonkatheters des Ascendra transapikalen Platzierungssystems von
Edwards (vergréRRert dargestellt)

3.34.2. Implantationstechnik

Vor dem Implantationsvorgang wurde die gestentete Klappe auf dem ungeflllten Ballon des
Ballonkatheters platziert. Die Position auf dem Ballon zwischen den beiden réntgenundurch-
lassigen Markierungen musste dabei eingehalten werden. Durchgeflihrt wurde dies mit Hilfe

des Edwards Crimpers (Edwards Lifesciences Corp., Irvine, CA, USA).
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Abbildung 15: Crimpvorgang der im Stent fixierten Klappe platziert auf dem Ballonkatheter mit Hilfe des
Crimpers von Edwards

So konnte der aufgedehnte Stent gleichmallig zusammengedriickt werden, um durch die
Ascendra Einfiihrschleuse zu passen. Der Pusher wurde bis an den Rand des Stents vorge-
schoben, um ein Zuriickgleiten der Klappe wahrend des Einfihrens zu verhindern. Dann
konnte darlber der Loader geschoben werden. Der Ballonkatheter wurde direkt auch mit der
gefullten Inflationsspritze verbunden, um das zeitnahe Dilatieren des Ballons zu sichern.

Bei der Implantation wurde die Filhrung des Implantationsbestecks Uber Fihrungsdrahte ge-
wahrleistet. Es wurde zuerst das Ascendra Einfuhrschleusen-Set zur Zugangsdilatation ver-
wendet, dann der Dilatator entfernt und der Ascendra Ballonkatheter mit der gemounteten
gestenteten Klappe in die Ascendra Einfiihrschleuse eingebracht. Dabei wurde der bewegliche
Loader an der Einflihrschleuse festgeklickt und der Ballonkatheter weiter vorgeschoben. Fur
den Implantationsvorgang selbst wurde der Pusher zuriickgezogen und der Ballon und damit

die gestentete Klappe dann mit der Inflationsspritze dilatiert.

3.3.4.3. Implantationsverfahren
3.3.4.3.1. Implantation ballonexpandierbarer Stent
3.3.4.3.1.1. Vorbereitung

Vor der Implantation wurde die gestentete Klappe auf dem deflatierten Ballon des Ballonka-

theters auf die richtige GroRe gecrimpt. Dabei war zum einen die korrekte Orientierung der
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Klappe in Bezug zur Blutstromrichtung nach der Implantation wichtig, zum anderen die richtige
Lokalisation der Klappe auf dem Ballon, zwischen den beiden rontgendichten Markierungen,

damit die Implantation unter fluoroskopischer Sicht reibungslos ablaufen konnte.

Abbildung 16: Gestentete Klappe auf deflatiertem Ballon des Ballonkatheters von Edwards gecrimpt

3.3.4.3.1.2. Implantationsvorgang

Vor der Implantation wurden alle Schleusen- und Katheterlumen sowie ins Herz eingeflihrten
Drahte mit heparinisierter 0,9 %iger Natriumchloridldsung gespililt.

Der gesamte Implantationsvorgang verlief unter Durchleuchtungskontrolle. Vor Implantations-
beginn wurde direkt am Herzen eine echokardiographische Untersuchung durchgefuhrt, um
die exakte Lage und GréRe der Pulmonalklappe zu bestimmen.

Nach einem in 3.3.3. Zugangswege beschriebenen gewahlten Zugangsweg wurde der offen
zugangliche rechte Ventrikel moglichst distal des Pulmonalklappenanulus nahe des Margo
acutus im mit vorgelegten U-Nahten bestimmten Bereich mit einer Kanile punktiert, via Sel-
dinger-Technik eine 7-F-Schleuse platziert und Uber diese unter Durchleuchtung ein Fuh-
rungsdraht (Radifocus® Guide Wire; Terumo Europe N.V., Leuven, Belgien) in die rechte oder

linke Arteria pulmonalis eingebracht.
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Abbildung 17: Durchleuchtung vor der Klappenimplantation; links: schwarzer Pfeil: réntgendichtes
Béndchen im Bereich des Pulmonalklappenanulus; rechts: Darstellung der Pulmonalarterien, TP:
Truncus pulmonalis, PKA: Pulmonalklappenanulus

AnschlieRend wurde darliber dann ein Judkins-Katheter (JR4; Cordis Corporation, Miami La-
kes, FL, USA) platziert, Uber den zum einem zur Identifizierung des Pulmonalklappenanulus
und der Pulmonalarterien das Kontrastmittel lomeprol (IMERON® 350, Bracco Imaging
Deutschland GmbH, Konstanz, Deutschland) in verdinnter Form (Kontrastmittel - 0,9 %ige
NaCl-Lésung im Verhaltnis 1:2) appliziert und zum anderen der FUhrungsdraht gegen einen
Extra Stiff Wire (Amplatz Extra Stiff Wire Guide; Cook Inc., Bloomington, IN, USA) ausge-
tauscht wurde.

Daraufhin folgte der Wechsel der 7-F-Schleuse uUber den Extra Stiff Wire gegen das Ein-
fihrschleusen-Set. Der Dilatator wurde entfernt und darauf geachtet, dass sich die Ein-
fuhrschleuse weiterhin 2 bis 4 cm tief im rechten Ventrikel befand. Mit Hilfe der Einfuhrschleuse
konnte Uber den Extra Stiff Wire der Ballonkatheter eingebracht und die auf dem Ballonkathe-
ter gemountete gestentete Klappe mittig auf Hohe des Pulmonalklappenanulus platziert wer-

den.
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Abbildung 18: Durchleuchtung wéhrend der Klappenimplantation: Darstellung des platzierten Stents mit
Klappe vor der Dilatation

Nach dem Zuriickziehen des Pushers zur Freilegung des Ballons wurden im nachsten Schritt
mit Hilfe der mit verdiinntem Kontrastmittel (Kontrastmittel - 0,9 %ige NaCl-Lésung im Verhalt-
nis 1:2) geflllten Inflationsspritze bis zu 4 atm aufgebaut, um den Ballon und damit den Stent
zu dilatieren und so die gestentete Klappe in Pulmonalklappenposition zu platzieren. Der Di-
latation folgten daraufhin die rasche Entleerung des Ballons sowie das Entfernen von Ballon-

katheter und Implantationsschleuse.
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Abbildung 19: links: Durchleuchtung wéhrend der Klappenimplantation: Darstellung der Ballon- und da-
mit Stentdilatation zur Klappenimplantation; rechts: Durchleuchtung nach der Klappenimplantation: Dar-
stellung des platzierten Stents im Bereich des réntgendichten Bdndchens (Pulmonalklappenanulus)

Uber den Extra Stiff Wire wurde nach der Implantation noch eine 7-F-Schleuse bzw. ein
Judkins-Katheter eingefuhrt, sodass mittels einer letzten Kontrastmittelgabe der Sitz der

Klappe sowie deren Funktionalitat qualitativ Gberprift werden konnte.

Nach Entfernung der Schleuse sowie des Drahtes und Verschluss des Ventrikels tUber die zwei
vorgelegten teflonarmierten U-Nahte wurden Funktionalitédt und Sitz der Klappe auch echokar-

diographisch verifiziert.

3.3.4.3.2. Implantation selbstexpandierbarer Nitinolstent
3.3.4.3.2.1. Vorbereitung

Vor der Implantation wurde das Medtronic Talent Implantationsset (Medtronic Vascular, Inc.,
Santa Rosa, CA, USA) (nach Attmann 2006a) mit der gestentete Klappe beladen. Dies ge-
schah mit Hilfe des Edwards Crimpers, sodass der Nitinolstent mit eingenahter Klappe in
schmaler Form gehalten werden konnte, solange die Grafthille Uber die gestentete Klappe

geschoben wurde.
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Abbildung 20: Ubersicht (iber das Medtronic Talent Implantationsset; links: proximaler Teil mit Pusher
und Griff mit Durchsplilvorrichtung; rechts: distaler Teil mit Grafthiille und weicher flexibler Katheter-
spitze

3.3.4.3.2.2. Implantationsvorgang

Die Implantation verlief &hnlich zu dem in 3.3.4.3.1.2. Implantationsvorgang - Implantation bal-
lonexpandierbarer Stent beschriebenen Verfahren.

Auch hier wurde die gesamte Implantation unter Durchleuchtungskontrolle durchgefiihrt und
vor Beginn des Eingriffs zur Lage- und GroéRRenkontrolle der Pulmonalklappe am Herzen direkt
eine echokardiographische Untersuchung durchgefihrt.

Vor der Implantation erfolgte das Durch- bzw. Absplilen aller fur die Implantation bendtigten
Schleusen, Katheter und Drahte mit heparinisierter 0,9 %iger Natriumchloridlésung.
Zunachst wurde nach der Freilegung des Herzens der rechte Ventrikel im daftir vorgesehenen
Bereich mdglichst distal des Pulmonalklappenanulus nahe des Margo acutus punktiert, eine
7-F-Schleuse platziert und Uber diese ein Fuhrungsdraht in die rechte oder linke Arteria pul-
monalis eingebracht. Anschlieend wurde ein Judkins-Katheter Uber den Draht vorgeschoben
und Uber diesen, wie bereits beschrieben, zum einen zur Darstellung von Pulmonalklap-
penanulus und Pulmonalarterien verdinntes Kontrastmittel (Kontrastmittel - 0,9 %ige NaCl-
Lésung im Verhaltnis 1:2) appliziert, zum anderen der Fuhrungsdraht gegen einen Extra Stiff

Wire ausgetauscht. Mit Hilfe des Extra Stiff Wires konnte das Implantationsset eingefuhrt und
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die auf dem Katheter befindliche, gestentete Klappe mittig auf Héhe des Pulmonalklappen-

anulus positioniert werden.

Abbildung 21: Durchleuchtung wéhrend der Klappenimplantation: Darstellung des Implantationssets mit
gestenteter Klappe beladen

Teilweise wurde auch das Ascendra Einflihrschleusen-Set fiir die Implantation verwendet, wo-
bei dann das Implantationsset Uiber die Einflhrschleuse in den Ventrikel und Richtung Pulmo-
nalarterie geschoben und die gestentete Klappe auf Héhe des Pulmonalklappenanulus plat-
ziert wurde.

Mit dem Zuriickziehen der Grafthiille entfaltete sich der Stent mit der Klappe. Im nachsten
Schritt wurde das Implantationsset entfernt und tber den Extra Stiff Wire gegen eine 7-F-
Schleuse bzw. einen Judkins-Katheter getauscht, um mittels Kontrastmittelgabe noch die Lage

und den Sitz sowie die Funktionalitat der implantierten Klappe zu kontrollieren.
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Abbildung 22: Durchleuchtung nach der Klappenimplantation: Darstellung des implantierten Stents mit
Klappe im Bereich des Pulmonalklappenanulus, markiert durch das réntgendichte Bandchen (schwarzer
Pfeil)

Es folgten die Entfernung der Schleuse sowie des Drahtes und der Verschluss des rechten
Ventrikels mit Hilfe der vorgelegten teflonarmierten U-Nahte. Zuletzt wurden Funktionalitat und

Sitz der Klappe auch mittels Echokardiographie qualitativ und quantitativ Gberprift.

3.3.5. Euthanasie, Herzexplantation und makroskopische Nachun-
tersuchung

Nach dem Verschluss der Punktionsstelle mittels Zuziehen der vorgelegten Tabaksbeutel-
nahte wurden, wie bereits erwahnt, eine echokardiographische Funktionsuntersuchung der
implantierten Klappe, sowie hamodynamische Messungen und Blutgasanalysen durchgefihrt.
Nach dem beendeten Versuch wurde dann unter Aufrechterhaltung der Vollnarkose mittels
einer intravendsen Gabe von 40 mval Kaliumchlorid das Versuchstier euthanasiert. Anschlie-
Rend erfolgte die Herzexplantation fur weitere makroskopische Untersuchungen.

Besonderes Augenmerk galt der Lage des Stents zur nativen Pulmonalklappe, der Dilatations-
weite des Stents, dem Zustand des rechten Ventrikels und des Truncus pulmonalis, sowie der

nachtraglich noch vorhandenen Funktionalitat der explantierten gestenteten Klappe selbst.
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3.4. Untersuchte Parameter

3.4.1. Hamodynamische Messungen am Herzen

Durch die kanulierte Vena jugularis interna konnten mit Hilfe eines eingebrachten Swan-Ganz-
Katheters verschiedene Druckwerte des Herzen Uber einen Druckwandler am Anasthesiemo-
nitor sichtbar gemacht werden. Dies war vor allem vor und direkt nach der Klappenimplantation
von Bedeutung, da die Werte zum einen als eine quantitative Darstellung der hamodynami-
schen Stabilitat gewertet wurden, zum anderen als Indikator der Replizierbarkeit in chroni-

schen Versuchen gelten kénnten. Folgende Driicke wurden aufgezeichnet:

3.41.1. Rechtsventrikularer Druck

Am Anasthesiemonitor wurde der rechtsventrikulare Druck sichtbar gemacht, sobald der
Swan-Ganz-Katheter die Trikuspidalklappe Gberwunden hatte. Dabei war die typische rechte
Ventrikeldruckkurve zu erkennen mit steilem systolischen Anstieg und diastolischem Absinken
(Krakau 2005). Die in der Literatur angegebenen humanen Durchschnittswerte liegen bei sys-
tolisch 20 bis 30 mmHg, frihdiastolisch bei 0 mmHg und enddiastolisch bei 4 bis 8 mmHg

(Krakau 2005) und dienten auch beim porcinen Versuchsmodell als Richtwerte.

3.4.1.2. Pulmonalarterieller Druck

Der pulmonalarterielle Druck wurde distal der Pulmonalklappe gemessen. Der Kurvenverlauf
am Anasthesiemonitor zeigte sich in der Systole zuerst steil hochlaufend und dann flacher
abfallend mit einer dikroten Inzisur, welche den Pulmonalklappenschluss darstellt (Krakau
2005, Winkhardt 2005). Humane Richtwerte waren systolisch 15 bis 30 mmHg, diastolisch 5
bis 16 mmHg und ein Mitteldruck von 10 bis 22 mmHg (Krakau 2005).

3.4.1.3. Pulmonalarterieller Verschlussdruck

Beim pulmonalarteriellen Verschlussdruck handelt es sich um den dem linken Atrium entspre-
chenden Druck, welcher Uber den Verschluss einer distalen Pulmonalarterie mit dem sich an

der Spitze des Swan-Ganz-Katheters befindlichen Ballons erreicht werden kann (Winkhardt
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2005). Durch den so vom rechten Ventrikel kommenden verhinderten Blutfluss wird nicht mehr
dieser Druck abgeleitet, sondern retrograd der Druck einer entsprechenden Pulmonalvene,
welcher den linksatrialen Druck darstellt (Winkhardt 2005). Der humane Richtwert des Mittel-
drucks lag bei 6 bis 12 mmHg (Krakau 2005).

3.4.1.4. Zentraler Venendruck

Der zentralvenose Druck wurde in der oberen Vena cava nicht nur vor und nach der Interven-
tion, sondern zu Monitoringzwecken auch kontinuierlich abgeleitet; dabei war der Swan-Ganz-
Katheter, wenn am Herzen direkt keine Dricke gemessen wurden, durchgehend in der oberen

Hohlvene platziert.

3.4.2. Gradientenbestimmung

Um eine mdgliche Stenose nach der Klappenimplantation zu quantifizieren, wurde der ent-
sprechende Gradient bestimmt. Hierfir wurden die systolischen hdmodynamisch gemessenen
Werte des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie voneinander subtrahiert (nach
Boudjemline 2005). Sowohl der jeweilige Gradient vor der Klappenimplantation zwischen rech-
tem Ventrikel und Pulmonalarterie als auch der entsprechende Gradient nach der Klappenim-

plantation Gber dem implantierten Stent mit neuer Pulmonalklappe wurden so bestimmit.

3.4.3. Blutgasanalyse

Zudem wurden, neben den regelmafig durchgefiihrten arteriellen Blutgasanalysen fiir die Be-
atmungskontrolle, vor und nach der Implantation arterielle sowie auch Blutproben von rechter
Hohlvene und Pulmonalarterie zur Blutgasanalyse entnommen. Bestimmt wurden pH-Wert,
pCO2 und pO,, Base Excess (BE)- und HCOs- sowie Natrium-, Kalium-, Chlorid-, Glucose-

und Laktatwerte.
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3.44. Echokardiographie

Wahrend des Versuchs wurden zu drei Zeitpunkten echokardiographische Untersuchungen
durchgeflhrt: vor der Thoraxerdffnung sowie vor und nach der Klappenimplantation.

Vor Beginn der Operation mit dem gewahlten Zugangsweg erfolgte die erste transthorakale
Echokardiographie. Dabei wurden mit den Standardeinstellungen, der parasternalen Langs-
und Kurzachse sowie dem apikalen 4-Kammer- und 2-Kammerblick gearbeitet und mittels B-
Mode, M-Mode und Pulsed-wave (pw)-, Continuous-wave (cw)- und Farbdoppler die Lage,
Morphologie und Funktionalitat des Herzens untersucht. Besonderes Augenmerk galt den
Herzklappen, gerade der Pulmonalklappe, bei welcher der Durchmesser des Anulus sowie der

Gradient bestimmt wurden.

VSTK 5S4 KOMP 78
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18: 19:43
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Abbildung 23: Echokardiographie: Gradientenbestimmung (liber der Pulmonalklappe vor der Klappen-
implantation

Vor der Implantation selbst erfolgte direkt am Herz erneut eine echokardiographische Unter-
suchung, bei welcher die Ergebnisse der transthorakalen Messungen soweit moglich verifiziert
und die Pulmonalklappe und der rechtsventrikulare Ausflusstrakt nochmals genauer unter-

sucht wurden.
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echnologies
Padiatrie

Abbildung 24: Echokardiographie: Bestimmung des Pulmonalklappenanulus vor der Klappenimplanta-
tion

Nach der erfolgten Implantation und dem Verschluss des punktierten rechten Ventrikels wurde
die echokardiographische Untersuchung wiederholt und besonders auf die Lage des Stents

und der Klappe, sowie deren Funktionalitdt und mogliche paravalvulére Leckagen geachtet.

+]
b
-

Abbildung 25: Echokardiographie; links: Funktionalitdtsuntersuchung der implantierten Klappe; rechts:
Gradientenbestimmung Uber der implantierten Klappe

49



3. MATERIAL UND METHODEN

3.5. Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurden sowohl Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft Corp.,
Redmond, WA, USA) als auch IBM SPSS Versionen 22 und 23 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
verwendet.

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + die Standardabweichung und kategoriale
Variablen als Prozent dargestellt.

Um die Werte von vor und nach der Klappenimplantation zu vergleichen, wurde der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test flr gepaarte Stichproben genutzt. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05
angenommen.

Bei der Darstellung von Boxplots wurde ein Ausreil3er (0) definiert als Wert zwischen 1,5 und
3 Boxlangen uber dem 75. Perzentil oder unter dem 25. Perzentil und ein extremer Wert (%)

bei Uber 3 Boxlangen Uber dem 75. Perzentil oder unter dem 25. Perzentil.

Fir die statistische Auswertung wurden statistische Beratungstermine am Institut fir Medizini-
sche Statistik und Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar der TU Miinchen und am Institut
fur Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie des Klinikums GroRhadern der

Ludwig-Maximilians-Universitat wahrgenommen.
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4,

41.

ERGEBNISSE

Versuchstbersicht

In zwolIf von dreizehn Tieren (92,3 %) konnte eine gestentete Klappe in Pulmonalklappenpo-

sition implantiert werden. Ein Tier (PK 10) verstarb wahrend der Operationsvorbereitung ver-

suchsunabhéangig und wurde deshalb nicht in die Ergebnisse mit einbezogen. Bei sechs Tieren
(50,0 %) (PK1, PK2, PK3, PK4, PK5, PK12) traten im Versuchsverlauf Kammerflimmern auf,

in zwei Fallen (16,7 %) (PK5, PK12) war dieses nicht unter Kontrolle zu bringen. Aber nur in

einem Fall (8,3 %) (PK12) hatte es Einfluss auf die Implantation, sodass diese letztlich im toten

Tier erfolgen musste. Kreislaufabhangige Parametermessungen sowie echokardiographische

Messungen gingen in diesem Fall nur bis zum Todeszeitpunkt in die Ergebnisse mit ein.

Die Abbildung 26 zeigt den zeitlichen Ablauf der einzelnen Versuchsschritte aller Versuchs-

tiere im Vergleich.
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Abbildung 26: Ubersicht des zeitlichen Verlaufs der einzelnen Versuchsschritte aller Versuchstiere;
Symbole der fehlenden Werte sind nicht dargestellt
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4.2, Gesamtauswertung

Im Folgenden werden die einzelnen erhobenen Parameter fir die jeweiligen Versuche darge-
stellt. Jedem Parameter ist eine Farbe zugeordnet, die Farbintensitat gibt Auskunft Gber den
Zeitpunkt der Messung: hell entspricht vor und dunkel nach der Implantation.

Farbcodierung: Rechtsventrikularer Druck vor Implantation: hellrot, nach Implantation: dunkel-
rot; pulmonalarterieller Druck vor Implantation: hellblau, nach Implantation: dunkelblau; Gradi-
ent vor Implantation: hellgriin, nach Implantation: dunkelgrin; arterieller Mitteldruck vor Im-
plantation: orange, nach Implantation: rot; arterieller pH-Wert vor Implantation: helllila, nach
Implantation: dunkellila; arterieller Laktatwert vor Implantation: gelb, nach Implantation: braun.
Die Farbcodierung wird auch fir 4.3. Zugangswege, 4.4. Implantierte Stents und 4.5. Implan-

tierte Klappen beibehalten.

4.2.1. Rechtsventrikularer und pulmonalarterieller Druck

Vor und nach der Pulmonalklappenimplantation wurden hamodynamische Messungen durch-
gefiihrt. Die folgenden Abbildungen zeigen den systolischen rechtsventrikularen Druck (RVP)
und den systolischen pulmonalarteriellen Druck (PAP) vor und nach der Klappenimplantation

unterteilt nach Versuchsnummer:
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Zeitpunkt der
Messung

[ var der Implantation
M nach der Implantation

systolischer Wert des rechtsventrikuldren Drucks
[mmHg]

Pk1 PK2 PK3 PK4 PKS PKE PKT PKB PKS PK11PK12PK13
Versuchsnummer

Abbildung 27: Systolischer Wert des rechtsventrikuldren Drucks vor und nach der Klappenimplantation
unterteilt nach Versuchsnummer; bei PK5 und PK12 wurde nach der Implantation keine 2. hdmodyna-
mische Messung durchgefiihrt

Zeitpunkt der
Messung

[ var der Implantation
M nach der Implantation

70

60

50

systolischer Wert des pulmonalarteriellen Drucks
[mmHg]

PK1 PK2 PK3 PK4 PKS PKE PKT PKB PKS PK11PK12PK13
Versuchsnummer

Abbildung 28: Systolischer Wert des pulmonalarteriellen Drucks vor und nach der Klappenimplantation
unterteilt nach Versuchsnummer; bei PK1, PK5 und PK12 wurde nach der Implantation keine Messung
des PAP durchgefiihrt
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Die Differenz zwischen den systolischen Werten des RVPs und PAPs bildet den kalkulierten
maximalen Gradienten zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie (nach Boudjemline
2005).

Zeitpunkt der
Messung

Cvar der Implantation
M nach der Implantation

40+

qu‘m ‘]Juud

T T T T T T | | T I T T
FK1 FK2 PK3 PkK4 PKE PKE PKT PKB PKS PK11PK12PKI13
Versuchsnummer

e =]
o o
[] 1

systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und
Pulmonalarterie [mmHg]
[

Abbildung 29: Kalkulierter systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie vor
und nach der Klappenimplantation unterteilt nach Versuchsnummer; aufgrund der fehlenden PAP-Werte
konnte bei PK1, PK5 und PK12 kein Gradient nach der Klappenimplantation berechnet werden

Zur Verdeutlichung des Unterschieds zwischen Pra- und Postimplantationswerten wurden zu-
satzlich die p-Werte des systolischen Werts des rechtsventrikularen Drucks, des systolischen
Werts des pulmonalarteriellen Drucks und des kalkulierten Gradienten vor und nach der Im-

plantation berechnet.

Zwischen den systolischen Werten des rechtsventrikuldaren Drucks vor und nach der Klappen-
implantation besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,046). Beim systolischen pulmonalarte-
riellen Druck zeigt sich vor und nach der Implantation kein signifikanter Unterschied (p=1,000).
Ebenso konnte beim kalkulierten Gradienten Gber der Pulmonalklappe kein signifikanter Un-

terschied vor und nach der Klappenimplantation berechnet werden (p=0,155).
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4.2.2. Arterieller Mitteldruck

Die Abbildung 30 zeigt den arteriellen Mitteldruck vor und nach der Klappenimplantation un-

terteilt nach Versuchsnummer.
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Abbildung 30: Arterieller Mitteldruck vor und nach der Klappenimplantation unterteilt nach Versuchs-
nummer; bei PK5, PK9 und PK12 wurde nach der Implantation keine Messung des Blutdrucks durch-
gefiihrt

Nach der Berechnung des p-Werts zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem ar-

teriellen Mitteldruck vor und nach der Klappenimplantation (p=0,008).

4.2.3. Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse wurde primar zur Optimierung der Beatmung verwendet. Zusatzlich aus-
gewertete Parameter der Blutgasanalyse sind der arterielle pH-Wert und der arteriell gemes-

sene Laktatwert.
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Abbildung 31: Arterieller pH-Wert vor und nach der Klappenimplantation unterteilt nach Versuchsnum-
mer; bei PK1, PK5, PK11 und PK12 wurde nach der Implantation keine Blutgasanalyse durchgefiihrt
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arterieller Laktatwert [mmol/l]
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Abbildung 32: Arterieller Laktatwert unterteilt nach Versuchsnummer vor und nach der Klappenimplan-
tation; komplett fehlende Laktatwerte bei PK1, PK5, PK7 und PK11; bei PK12 fehlt der Wert nach der
Implantation
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Bei der Untersuchung der p-Werte wurde sowohl bei den arteriellen pH-Werten als auch bei
den arteriellen Laktatwerten ein signifikanter Unterschied zwischen den Pra- und Postimplan-
tationswerten festgestellt (pH-Wert: p=0,025; Laktat-Wert: p=0,043).

4.3. Zugangswege

Fir die einzelnen Versuche wurden verschiede Zugangswege gewahlt: die mediane Sterno-
tomie, die quere Thorakotomie, die rechtslaterale Thorakotomie sowie die untere Teilsterno-

tomie. Die folgende Abbildung zeigt eine Ubersicht:

mmediane Sternotomie
m quere Thorakotomie
mrechtsiaterale Thorakotomie

untere Teilsternotomie

Abbildung 33: Ubersicht der verwendeten Zugangswege zur Klappenimplantation

Je nach Zugangsweg differierten die Darstellbarkeit der Pulmonalklappe, der Aortenklappe,
des rechten und linken Vorhofs, sowie der beiden Ventrikel im Operationssitus. Die Tabelle 2

zeigt eine qualitative Auswertung.
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Tabelle 2: Darstellbarkeit von Aorta, Pulmonalarterie, Vorhofen und Ventrikel bei verschiedenen Zu-
gangswegen

AO PA RA LA RV LV Kompl
mediane Sternotomie ++ ++ ++ ++ ++ ++ B
quere Thorakotomie - - + - - ++ ++ ™
rechtslaterale Thorakotomie - -- ++ -- ++ + ™
untere Teilsternotomie + + ++ + ++ ++ N

AO: Aorta; PA: Pulmonalarterie; RA: rechter Vorhof; LA: linker Vorhof; RV: rechter Ventrikel; LV: linker
Ventrikel; Kompl: Komplikationen; sehr gute Darstellbarkeit (++), gute Darstellbarkeit (+), maRige Dar-
stellbarkeit (-), sehr schlechte Darstellbarkeit (- -); komplikationsreich (1), komplikationsarm ()

Das Auftreten von Kammerflimmern in direktem Zusammenhang mit dem Zugangsweg kann
als Komplikationskriterium gewertet werden. Dies war bei der rechtslateralen Thorakotomie
der Fall, hier trat das Kammerflimmern in Zusammenhang mit der Blutstillung an der Arteria
thoracica interna auf. Bei der queren Thorakotomie wurde Kammerflimmern beim Platzieren
der Implantationsschleuse durch Verlegung der Koronararterien ausgelost. In drei Fallen der
medianen Sternotomie trat Kammerflimmern auf: zweimal erst nach der Klappenimplantation,
einmal beim Einbringen des Judkins-Katheters. Bei der unteren Teilsternotomie kam nur in
einem Fall Kammerflimmern im zeitlichen Zusammenhang mit dem Anlegen der U-Nahte am

rechten Ventrikel vor.

Jeweils vor und nach der Implantation wurden hdmodynamische Messungen durchgefuhrt. Die
Abbildungen 34 und 35 zeigen jeweils den direkten Vergleich von systolischem rechtsventri-
kularen und pulmonalarteriellen Druck sowie dem kalkulierten Gradienten der Pulmonalklappe
vor und nach der Pulmonalklappenimplantation, unterteilt nach den Zugangswegen mediane

Sternotomie und untere Teilsternotomie.

Fir die quere sowie die rechtslaterale Thorakotomie lag jeweils nur ein Fall (n=1) vor. Damit
ergab sich jeweils nur ein Wert pro Messung in der entsprechenden Gruppe, sodass diese

nicht graphisch dargestellt werden.
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Abbildung 34: Systolischer rechtsventrikulédrer und systolischer pulmonalarterieller Druck vor und nach
der Klappenimplantation graphisch dargestellt, unterteilt nach den Zugangswegen mediane Sternotomie
und untere Teilsternofomie; links: systolischer rechtsventrikuldrer Druck; rechts: systolischer pulmo-
nalarterieller Druck; ( %*3)=extremer Wert PK5
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Abbildung 35: Graphische Darstellung des kalkulierten systolischen Gradienten zwischen rechtem
Ventrikel und Pulmonalarterie vor und nach der Klappenimplantation unterteilt nach den Zugangswegen
mediane Sternotomie und untere Teilsternotomie; (%*6)=extremer Wert PK8
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Der systolische RVP und PAP war bei der queren Thorakotomie mit 30 mmHg und 25 mmHg
vor und 29 mmHg und 31 mmHg nach der Klappenimplantation messbar. Der kalkulierte Gra-
dient zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie zeigte nach der Klappenimplantation

keinen erhéhten Wert im Vergleich zu dem vor der Implantation.

Bei der rechtslateralen Thorakotomie zeigten beide Drlicke, sowohl der systolische RVP als
auch der systolische PAP, vor der Implantation einen Wert von 45 mmHg. Nach der Implanta-
tion war der systolische Wert des RVP auf 65 mmHg gestiegen, der entsprechende PAP lag

systolisch bei 35 mmHg, sodass sich hier ein kalkulierter Gradient von 30 mmHg ergab.

Die Abbildung 36 zeigt den arteriellen Mitteldruck sowohl bei der medianen Sternotomie als
auch bei der unteren Teilsternotomie im Vergleich. Aufgrund von jeweils nur einem Fall der
queren und rechtslateralen Thorakotomie werden auch hier die Werte nicht graphisch darge-
stellt. Bei der queren Thorakotomie lag der arterielle Mitteldruck vor der Implantation bei
71 mmHg, nach der Implantation bei 45 mmHg. Bei der rechtslateralen Thorakotomie war ein

Wert davor von 84 mmHg und danach von 56 mmHg messbar.
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Abbildung 36: Graphische Darstellung des arteriellen Mitteldrucks vor und nach der Klappenimplanta-
tion unterteilt nach den Zugangswegen mediane Sternotomie und untere Teilsternotomie; ( %*2)=extre-
mer Wert PK2, (%7)=extremer Wert PK9
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Weiterhin wurden jeweils vor und nach der Implantation auch Blutgasanalysen durchgefiihrt.

Die beiden folgenden Schaubilder zeigen den arteriellen pH-Wert und den entsprechenden
Laktatwert im Vergleich.

Quere und rechtslaterale Thorakotomie sind aufgrund der geringen Fallzahl nicht mit darge-
stellt.

Bei der queren Thorakotomie lag der arterielle pH-Wert vor der Implantation bei 7,458 und
danach bei 7,297, der entsprechende Laktatwert vor der Implantation bei 1,37 mmol/l und da-
nach bei 5,88 mmol/l. Der gemessene arterielle pH-Wert war bei der rechtslateralen Thorako-
tomie jeweils vor und nach der Implantation 7,417 und 7,307 und der Laktatwert erst mit

1,09 mmol/l und dann mit 5,49 mmol/l messbar.
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Abbildung 37: Graphische Darstellung des arteriellen pH-Wertes und des arteriellen Laktatwertes vor
und nach der Klappenimplantation, unterteilt nach Zugangswegen mediane Sternotomie und untere
Teilsternotomie; links: arterieller pH-Wert, rechts: arterieller Laktatwert; (o1)=AusreiBer PK1, ( %7)=ex-
tremer Wert PK9

61



4. ERGEBNISSE

4.4. Implantierte Stents

Bei den einzelnen Versuchen wurden verschiedene Stents verwendet. In zehn Versuchstieren
wurden ballonexpandierbare Metallstents implantiert (83,3 %), in zwei Tieren selbstexpandier-
bare Nitinolstents (16,7 %).

Weiterhin wurde die Hdmodynamik vor und nach der Implantation der Pulmonalklappe unter-
sucht. In den folgenden Abbildungen sind RVP und PAP unterteilt nach den verwendeten

Stents gegentibergestellt:
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Abbildung 38: Systolischer rechtsventrikuldrer und systolischer pulmonalarterieller Druck im Vergleich;
beide linke Abbildungen: systolischer RVP vor und nach der Pulmonalklappenimplantation; beide rechte
Abbildungen: systolischer PAP vor und nach der Klappenimplantation; links und Mitte rechts: vor der
Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe; Mitte links und rechts: nach der Klappenimplanta-
tion, unterschieden nach verwendeten Stents: Metall=ballonexpandierbarer Metallstent, Nitinol=selbst-
expandierbarer Nitinolstent; (04)=Ausreiler PK4, (05)=Ausreiler PK5
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Abbildung 39: Kalkulierter systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie vor
und nach der Klappenimplantation; links: vor der Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe;
rechts: nach der Klappenimplantation, unterschieden nach implantierten Stents: Metall=ballonexpan-
dierbarer Metallstent, Nitinol=selbstexpandierbarer Nitinolstent

Der arterielle Mittelduck lag vor der Klappenimplantation bei 72+11 mmHg, nach der Metalls-

tentimplantation bei 53+8 mmHg, nach der Nitinolstentimplantation bei 57 mmHg. In diesem

Fall wurde nur bei einem Versuch der Postimplantationsblutdruck gemessen.

Die folgenden Schaubilder zeigen die pH-Werte und Laktat-Werte der jeweils vor und nach

der Klappenimplantation durchgeflihrten Blutgasanalysen:
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Abbildung 40: Arterieller pH- und Laktat-Wert im Vergleich; beide linke Abbildungen: arterieller pH-Wert
vor und nach der Pulmonalklappenimplantation; beide rechte Abbildungen: arterieller Laktat-Wert vor
und nach der Klappenimplantation, links und Mitte rechts: vor der Klappenimplantation, gesamte Ver-
suchstiergruppe; Mitte links und rechts: nach der Klappenimplantation, unterschieden nach verwende-
ten Stents: Metall=ballonexpandierbarer Metallstent, Nitinol=selbstexpandierbarer Nitinolstent;
(o1)=AusreiSer PK1, (%12)=extremer Wert PK13

4.5. Implantierte Klappen

Zusatzlich zu unterschiedlich gewahlten Zugangswegen und Stents wurden bei den zwolf Ver-
suchstieren auch verschiedene Klappen implantiert. Es wurde variiert zwischen bovinen Ju-
gularvenenklappen, Perikardklappen und gespriihten Polyurethanklappen. Die Abbildung 41

zeigt eine quantitative Ubersicht:
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s bovine Jugularvenenklappe
m Perikardklappe

Polyurethanklappe

Abbildung 41: Ubersicht der implantierten Klappen mit prozentualem Anteil

Die vor und nach der Klappenimplantation durchgefiihrten haAmodynamischen Messungen von
systolischem rechtsventrikularen und systolischem pulmonalarteriellen Druck sind in den fol-

genden Schaubildern, unterteilt nach den jeweils verwendeten Klappen, graphisch dargestellt.

Die Abbildung 43 zeigt zusatzlich den daraus kalkulierten Gradienten zwischen rechtem

Ventrikel und Pulmonalarterie, jeweils vor und nach der Klappenimplantation.
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Abbildung 42: Systolischer rechtsventrikuldrer und systolischer pulmonalarterieller Druck im Vergleich;
beide linke Abbildungen: systolischer RVP vor und nach der Pulmonalklappenimplantation; beide rechte
Abbildungen: systolischer PAP vor und nach der Klappenimplantation; links und Mitte rechts: vor der
Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe; Mitte links und rechts: nach der Klappenimplanta-
tion, unterschieden nach verwendeter Klappensorte: bovine Jugularvenenklappe, Perikardklappe und
gespriihte Polyurethanklappe (PU); (o4)=AusreiBer PK4, (05)=Ausrei3er PK5
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Abbildung 43: Kalkulierter systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie vor
und nach der Klappenimplantation; links: vor der Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe;
rechts: nach der Klappenimplantation, unterschieden nach implantierter Klappensorte: bovine Jugular-
venenklappe, Perikardklappe und gespriihte Polyurethanklappe (PU)
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Die ebenfalls gemessenen Werte des arteriellen Mitteldrucks vor und nach der Klappenim-

plantation unterteilt nach Klappensorte zeigt die Abbildung 44.
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Abbildung 44: Graphische Darstellung des arteriellen Mitteldrucks; links: vor der Klappenimplantation,
gesamte Versuchstiergruppe; rechts: nach der Klappenimplantation, unterteilt nach Klappensorte: bo-
vine Jugularvenenklappe, Perikardklappe und gespriihte Polyurethanklappe (PU)

Die parallel dazu blutgasanalytisch gemessenen pH-Werte arteriell sowie die entsprechenden

Laktatwerte zeigen die folgenden Schaubilder.

In der Gruppe der Perikardklappen wurde nur bei einem Versuchstier der Laktatwert bestimmt.

Dieser lag nach der Klappenimplantation bei 3,84 mmol/I.
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Abbildung 45: Arterieller pH- und Laktat-Wert vor und nach der Klappenimplantation im Vergleich; beide
linke Abbildungen: arterieller pH-Wert vor und nach der Klappenimplantation; beide rechte Abbildungen:
arterieller Laktat-Wert vor und nach der Klappenimplantation; links und Mitte rechts: vor der Klappenim-
plantation, gesamte Versuchstiergruppe; Mitte links und rechts: nach der Klappenimplantation, unter-
schieden nach verwendeter Klappensorte: bovine Jugularvenenklappe, Perikardklappe und gespriihte
Polyurethanklappe (PU); (o1)=AusreiBer PK1, (*12)=extremer Wert PK13

4.6. Echokardiographie

Vor und nach der Klappenimplantation wurden echokardiographische Untersuchungen durch-
gefuhrt.

Der Mittelwert des nativen Pulmonalklappenanulus lag bei 1,67+0,40 cm.

In funf Versuchstieren (41,7 %) konnte der Stent mit Klappe ideal platziert implantiert werden.
Bei drei Versuchstieren (25,0 %) kam der Stent zu proximal der nativen Klappe zu liegen und
ragte in den rechten Ventrikel. In drei anderen Fallen (25,0 %) war der Stent zu distal der
nativen Klappe platziert, sodass diese teilweise noch echokardiographisch sichtbar war. Das
Ergebnis der Klappenimplantation im toten Tier (n=1; 8,3 %) wurde echokardiographisch nicht
untersucht. In diesem Fall wurde die Lage des Stents manuell Gberprift.

In zwei Versuchstieren zeigte sich ein paravalvularer Blutfluss. Eine Undichtigkeit der implan-
tierten Klappe selbst konnte nach der Explantation ausgeschlossen werden.

Zusatzlich wurde nach der Implantation der Gradient der implantierten Pulmonalklappe ge-
messen. Die Werte variierten von keinem messbaren Gradienten bis zu 36 mmHg. In einem
Versuchstier (8,3 %), bei dem nach der Klappenimplantation echokardiographisch kein Gradi-

ent messbar war, lieRen die hdmodynamischen Messungen jedoch einen Spitzengradienten
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vermuten. In zwei Fallen (16,7 %) erwies sich der implantierte Stent mit Klappe als zu grol} fiir
das entsprechende Versuchstier und in einem Fall (8,3 %) schien die Klappe zu grof fir den

Stent und damit auch fiir das Versuchstier.

4.7. Makroskopische Auswertung

Nach der Herzexplantation wurde zunachst die Lage des Stents beurteilt. Es zeigten sich, wie
auch echokardiographisch schon vorher bestatigt, drei Lagetypen: Stent zu ventrikelwarts,

Stent zu distal und Stent ideal platziert.

Abbildung 46: Makroskopische Untersuchung des explantierten Herzens; links: Stent zu ventrikelwérts
implantiert, rechts: Stent nach der Implantation ideal platziert

In zwei Fallen (16,7 %) war der implantierte Stent zu lose fixiert und dislozierte wahrend der
Herzexplantation. In einem (8,3 %) der drei Falle, bei denen der Stent zu distal implantiert
worden war, zeigte sich dieser bei der Explantation als nicht komplett dilatiert. In den beiden
Fallen, in denen ein Nitinolstent gewahlt wurde, war dieser in einem Fall (8,3 %) flir den Pul-
monalklappenanulus eindeutig zu grof3 gewahlt. Der Stent flllte das Gefal’ bis zum Beinahe-

verschluss aus. Im zweiten Fall schien die eingenahte Klappe leicht zu grof} fir den Stent.
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AnschlieRend folgte die visuelle Beurteilung von jeweils proximal und distal auf die Klappe.
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Abbildung 47: Platzierter Stent mit eingenéhter Klappe vom Ventrikel aus gesehen (links und rechts)

Abbildung 48: Implantierte Klappe in Pulmonalklappenposition von der Pulmonalarterie aus gesehen;
links: Klappe etwas zu grol3 gewéhlt; rechts: Nitinolstent zu groR8 fiir Pulmonalklappenanulus, fiillt diesen
fast komplett aus
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Abbildung 49: Implantierte Klappe von Pulmonalarterie aus gesehen; der weille Pfeil markiert eine
Stentfraktur (gebrochene Stentstrebe)

Durch die Langseroffnung des kompletten rechten Ausflusstrakts konnte auch die genaue Fi-
xierung der im Stent fixierten Klappe untersucht werden. In zwei Fallen (16,7 %) war der Stent

sichtbar in der nativen Pulmonalklappe verankert.

Abbildung 50: Stent mit eingenéhter Klappe in der nativen Pulmonalklappe verankert; hellblaues Bénd-
chen=Pulmonalklappenanulusmarkierung; oben im Bild: rechter Ventrikel, unten im Bild: Pulmonalarte-
rie
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Die implantierte Klappe wurde nach der Explantation qualitativ auf inre Suffizienz geprift (nach
Bonhoeffer 2000a). In allen Fallen war die implantierte Klappe nach der Explantation noch

suffizient.

Abbildung 51: Im Stent eingenéhte Klappe zeigt sich auch nach der Explantation noch suffizient; darge-
stellt durch eine Wasserprobe (nach Bonhoeffer 2000a)
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5. DISKUSSION

Bei Patienten mit einem angeborenen Herzfehler, der auch die Pulmonalklappe betrifft, sind
im Laufe des Lebens Reoperationen zum Austausch der Klappe unumganglich (Attmann 2005,
Khambadkone 2004). Primares Ziel ist deshalb der méglichst lange Erhalt der eigenen Klappe,
oder wenn schon ein Ersatz durchgefiihrt wurde, der des Conduits (Bouzas 2005, Powell 1995,
Peng 2006). Bis Ende der 1990er Jahre konnten Methoden zur Verlangerung der Conduithalt-
barkeit keine Besserung bei einer Pulmonalklappenregurgitation bieten (Ringewald 2012). Im
Jahr 2000 allerdings haben Bonhoeffer und Kollegen mit der Einfihrung des perkutanen Pul-
monalklappenersatzes eine Lésung flir dieses Problem gefunden und damit die Therapie der
angeborenen Herzfehler mafigeblich verandert (Bonhoeffer 2000b). Hierdurch kann die Halt-
barkeit eines Conduits verlangert (Lurz 2008), die Reoperationsrate gesenkt (Lurz 2008) und
eine mogliche Pulmonalklappeninsuffizienz mit der damit assoziierten kardialen Belastung be-
hoben werden (Ringewald 2012). Doch auch dieser innovativen Methode sind Grenzen ge-
setzt, wie Grofien- und Zugangslimitationen (Zhou 2003, Bacha 2005). Alternative direkte Zu-
gangswege, die diese Einschrankungen umgehen, wurden immer mehr zum Ziel der For-
schung (Godart 2009, Huber 2009, Zhou 2003, Schmitz 2008), so auch von dieser Dissertati-
onsarbeit. In Akutversuchen am Schweinemodell wurden hierbei verschiedene Zugangswege
zur Durchfiihrung eines Pulmonalklappenersatzes in Hybridmethode verglichen. Die Implan-
tation gelang in allen Versuchstieren (Versuchstier, das wahrend der Operationsvorbereitung
versuchsunabhangig verstarb, nicht mit eingerechnet), auch wenn das eine bereits vor der
Implantation an nicht unter Kontrolle zu bringendem Kammerflimmern verstarb. Zur Ermittlung
des idealen Verfahrens wurden neben verschiedenen Zugangswegen auch Stents, Implanta-

tionstechniken und Klappensorten getestet und verglichen.

51. Versuchstiere

Relevant fur die erfolgreiche Durchfuhrung eines Tierversuchs ist die passende Auswahl der
Versuchstiere. Fur kardiovaskulare Forschung am Groftiermodell wurden bereits Modelle mit
Ziege, Kalb, Hund, Pavian, Schaf und Schwein verwendet (Bjork 1986, Yarbrough 1973, Bi-

anco 1986, Salerno 1998, Gallo 1983, Hasenkam 1988). Fir akute und chronische Versuche
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im Bereich der Herzklappenchirurgie galt der Hund lange Zeit als ,Goldstandard“ der Tiermo-
delle (Gallegos 2005), wurde dann aber von Schwein und Schaf abgeldst (Swindle 2012, Gal-
legos 2005).

Vorteile des Schafs sind, neben anatomischer und physiologischer Ahnlichkeiten des kardia-
len Systems zu dem vom Menschen (DiVincenti 2014, Salerno 1998, Ali 1996) — ausgenom-
men der Mitralklappenapparat und die kurze Aorta ascendens (Walmsley 1978, Smerup 2004,
Ali 1996) — gerade die absehbare Klappenverkalkung sowie eine vorteilhafte Wachstumsrate
besonders in jungen Tieren (DiVincenti 2014, Salerno 1998). Diese machen das Schaf zu ei-
nem geeigneten Modell zur Untersuchung von Kalzifizierungsmustern von Klappenprothesen
sowie zur Evaluation von Operations- und Interventionstechniken im kardiovaskularen Bereich
(DiVincenti 2014, Flameng 2011, Boudjemline 2005, Bonhoeffer 2000a). Trotz allem birgt die-
ses Tiermodell auch seine Limitierungen: So kommt beim Schaf aufgrund der tiefen Lage des
Herzens im Thorax und des schmalen Sternums der klassische mediane Zugangsweg nicht in
Frage, sodass hier eher standardmafig eine laterale Thorakotomie mit entsprechenden Risi-
ken durchgefuhrt wird (DiVincenti 2014, Ali 1996).

Swindle und Kollegen konnten in mehreren Publikationen zeigen, dass das Schwein ein idea-
les Versuchstier, nicht nur fir kardiovaskulare Versuche, darstellt (Swindle 1984, Swindle
1986, Swindle 1988). Das Herz vom Schwein ist anatomisch dem vom Menschen, bis auf die
linke Vena azygos sowie die etwas geringere kardiale Grofie (Crick 1998, Swindle 1986, Vila-
hur 2011), sehr ahnlich (ElImadhun 2013, Vilahur 2011). Gerade neben anderen Versuchstie-
ren hat es im Vergleich zum Menschen den mit am ahnlichsten kardialen Klappenapparat
(Sands 1969, Smerup 2004). Gewisse Parallelen zu der humanen Anatomie finden sich zudem
auch bei der intrathorakalen Lage des Herzens (Trumble 2004). Obendrein bietet das Schwein
Vorteile in Bezug auf durchflihrbare Zugangswege zum Herzen: Hier sind sowohl die klassi-
sche mediane Sternotomie, laterale Thorakotomien als auch ein transxiphoidaler Zugang mog-
lich (Smerup 2004, Swindle 2012, Huber 2009). In der Literatur als Nachteil beschrieben ist
das eher fragile Gewebe des porcinen Herzens (Hasenkam 1988, Swan 1971). Andererseits
konnte man dies als chirurgische oder interventionelle Herausforderung sehen: Ist ein Eingriff
im Modell am Schwein erfolgreich, sollte dieser im weniger fragilen Gewebe des menschlichen
Herzens mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls mdglich sein. Auch bezuglich der Kosten und

Haltung ist das Schwein ein vorteilhaftes Versuchstier (Smerup 2004). Relevant fir chronische
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Forschungsmodelle ist die Wachstumsrate des Schweins: Da das Hausschwein eine expo-
nentielle Wachstumsrate besitzt, wurden langsamer wachsende Miniaturschweine gezlchtet
(Swindle 2013). Diese besitzen abhangig von der Zucht verschiedene Wachstumsraten bzw.
vorhersagbare Gewichtsklassen (Swindle 1988, Swindle 2013) und finden vor allem in chroni-

schen Forschungsmodellen Verwendung (Kozlik-Feldmann 2009).

In dieser Studie wurden Hausschweine der Deutschen Landrasse und Kreuzungen mit dieser
verwendet. Die Problematik der schnellen Wachstumsrate stellte sich aufgrund des akuten
Versuchsmodells nicht. Klarer Vorteil des Schweins als Versuchstier war die Méglichkeit zur
Evaluation der unterschiedlichen Zugangswege. Auch war die artgerechte praoperative Hal-
tung von Schweinen in dem fir diese Studie genutzten Tierstall im Gegensatz zu Schafen

uneingeschrankt maglich.

5.2. Zugangswege

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurden in zwei Schritten mehrere Zugangswege zum
Herzen verwendet und getestet. Hierbei war die kardiale Ubersicht von groRer Bedeutung, da
nicht nur der rechte Ventrikel fir die Punktion gut darzustellen sein musste, sondern auch die
Pulmonalarterie, um gegebenenfalls notwendige chirurgische oder manuelle Hilfestellungen

durchfihren zu kénnen.

Zuerst wurde die mediane Sternotomie fir die ersten Versuchstiere genutzt. Diese etablierte
Methode bietet eine hervorragende kardiale Ubersicht (Smerup 2004). Sowohl beide Herz-
kammern als auch Aorta und Pulmonalarterie sind gut zuganglich. Die Pulmonalklappenim-
plantation konnte Uber diesen Zugang komplikationsarm durchgefuhrt werden. Auch Zhou und
Kollegen haben in ihrer Studie diesen Zugang genutzt, um initial die Durchflhrbarkeit einer
Pulmonalklappenimplantation ohne kardiopulmonalen Bypass mit einer im Nitinolstent fixierten
Klappe zu zeigen (Zhou 2003).

Da eine moglichst kleine Eingriffsnarbe auch eines der Ziele der Hybridprozedur ist (Schmitz
2008), und eine mediane Sternotomie fiir chronische Versuche gemal den Tierschutzrichtli-
nien nicht erlaubt ist, wurden in einem zweiten Schritt mehrere Zugangswege zum Herzen, bei
denen das Sternum nicht seine Stabilitat einbiRt, getestet. Augenmerk wurde dabei wieder
auf kardiale Ubersicht, aber auch auf Komplikationsrate und reproduzierbare Durchfiinrbarkeit

gelegt.
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Einer der alternativ gewahlten Zugangswege war die quere Thorakotomie. Sie orientierte sich
an dem sub- oder transxiphoidalen Zugang, welcher bereits in verschiedenen kardialen Stu-
dien verwendet wurde (Huber 2009, Nelson 2012). Da beim Schwein der kardiale Apex primar
vom linken Ventrikel gebildet wird (Crick 1998), liegt die eine Zielstruktur, der rechte Ventrikel,
eher kranial, genauso wie die zweite Zielstruktur, die Pulmonalarterie. Der Zugang wurde aus
diesem Grund etwas nach kranial verlagert und der Schnitt beidseits nach lateral verlangert,
um eine suffiziente kardiale Ubersicht zu erhalten. Swan und Piermattei haben 1971 die trans-
verse Thorakotomie als Zugang fir die Herztransplantation im Schwein gewahlt und beschrei-
ben sie als fur ihre Zwecke ideal, obwohl dieser Zugangsweg aul3erst miihsam und maximal
traumatisch ist (Swan 1971). Dies deckt sich auch mit den hier gesammelten Erfahrungen:
dieser Zugangsweg erwies sich als komplikationsreich und operationstechnisch subideal, da
bei der gewahlten Inzisionslokalisation und Lange nur die Herzkammern gut zu erreichen wa-

ren, nicht aber Pulmonalarterie oder Aorta.

Die rechtslaterale Thorakotomie war ein weiterer verwendeter Zugangsweg. Dieser wird auch
bei Studien zum Vorhofseptumdefektverschluss genutzt (Guiraudon 2009). Da das porcine
Herz dextrorotiert ist (Smerup 2004, Crick 1998), sollten die rechtsliegenden Strukturen Gber
diesen Zugang besser zuganglich sein. Beim Schaf als Versuchstier wird auch die rechtslate-
rale Thorakotomie fur Eingriffe des rechten Herzens verwendet (DiVincenti 2014, Ali 1996).
Obwohl rechter Ventrikel und Vorhof gut darstellbar waren, zeigte sich dieser Zugang wegen
der unzureichenden Zuganglichkeit der grolRen GefalRe und der erhéhten Komplikationsrate

als nachteilhaft.

Als idealer Zugang erwies sich die untere Teilsternotomie. Da der kraniale Teil des Brustbeins
mit Manubrium erhalten bleibt, ist die Stabilitat des Sternums nach wie vor gegeben. Lozonschi
und Kollegen haben diesen Zugang bereits erfolgreich fir akute und chronische Studien zur
transapikalen Mitralklappenimplantation genutzt (Lozonschi 2008, Lozonschi 2010). Sowohl
linker und rechter Ventrikel als auch Pulmonalarterie und Aorta waren so ausreichend gut zu-
ganglich. Insgesamt zeigte sich dieser Zugang komplikationsarm und leicht erfolgreich repro-

duzierbar.
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5.3. Verwendete Stents und Implantationstechniken

Im Bereich der angeborenen Herzfehler kamen Stents zum ersten Mal Ende der 1980er Jahre
zum Einsatz (O'Laughlin 1991, O'Laughlin 1998). Neben verengten Pulmonalarterien, rechts-
ventrikularem Ausflusstrakt und vendsen Anastomosen (O'Laughlin 1993) hat sich vor allem
das Stenten von Conduits zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie etabliert, sodass
die Haltbarkeit des Conduits verlangert werden kann (Peng 2006, Powell 1995). Dieses Stan-
dardverfahren haben Bonhoeffer und Kollegen genutzt, um eine in einem Platinum-Iridium-
Stent fixierte bovine Jugularvenenklappe als Pulmonalklappenersatz perkutan zu implantieren
(Bonhoeffer 2000a, Bonhoeffer 2000b). Seitdem liegt ein Augenmerk der Forschung auf der

Optimierung des Stents fur dieses Verfahren.

Primar unterscheidet man zwischen ballonexpandierbaren und selbstexpandierbaren Stents
(Duerig 2002):

Ballonexpandierbare Stents waren die ersten am Markt erhaltlichen Stents. Zu ihnen gehort
neben Edelstahl unter anderem auch der von Bonhoeffer genutzte Platinum-Iridium-Stent
(Duerig 2002). Ballonexpandierbare Stents haben im Vergleich zu selbstexpandierbaren
Stents eine mindestens dreimal so hohe radiale Steifigkeit (Duerig 2002). Die GefalRcom-
pliance wird durch das Stenten mit dieser Art von Stent signifikant gesenkt (Duerig 2002). Das
Gefal} passt sich dem Stent an (Duerig 2002). Ein ballonexpandierbarer Stent ist in seiner
Ausdehnung statisch, kann sich jedoch unter Umstanden im Langzeitverlauf geringfligig wie-
der zusammenziehen und so an Durchmesser verlieren (sogenanntes ,chronic recoil®) (Duerig
2002). Einzige Option, den Durchmesser wieder zu erweitern, ist eine erneute Ballondilatation,
sodass auf Dauer gesehen ein ballonexpandierbarer Stent immer eher naher dem Lumen des
Gefales lokalisiert bleibt (Duerig 2002).

Selbstexpandierbare Stents hingegen haben eine geringere Steifigkeit im Vergleich zu ballon-
expandierbaren Stents, sodass bei ihrer Verwendung die radiale Gefalkcompliance besser er-
halten ist (Duerig 2002). Zudem neigen sie dazu, sich auch nach ihrer Implantation weiterhin
geringfligig auszudehnen: Folge ist die Einwanderung in die GefalRwand (Duerig 2002). Ein
selbstexpandierbarer Stent integriert sich in das Gefall und ist nicht, wie der ballonexpandier-

bare Stent, eher nahe dem Lumen lokalisiert (Duerig 2002).
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Eine der bekanntesten Legierungen fir selbstexpandierbare Stents ist Nitinol (Singh 2007). Es
besteht aus den Metallen Nickel (Ni) und Titan (Ti) und gehdrt zu den Gedachtnis-Legierungen
(Barras 2000). In den 1960er Jahren wurde es von Buhler und Kollegen im Naval Ordnance
Laboratory (NOL) in Silver Spring, Maryland, USA entwickelt und kam so zu seinem Namen
(Buehler 1963, Barras 2000). Eine reversible Anderung auf atomarer Ebene abhéngig von der
Temperatur ist ursachlich fir die besonderen Gedachtniseigenschaften der Legierung (Gisser
1994). In der Niedrigtemperaturphase, auch Martensit genannt, ist das Nitinol gut verformbar.
Bei der Hochtemperaturphase, Austenit, ist die Legierung rigide, stabil und wesentlich weniger
flexibel (Barras 2000, Gisser 1994). Das Nitinol benétigt nur wenige Millisekunden, um von der

flexiblen Martensit- in die stabile Austenitform zu wechseln (Barras 2000).

Die anatomisch eher unterstlitzende und weniger forcierende, aber kontinuierliche Wirkung
bzw. Kraft des Nitinolstents ist gerade im Bereich der angeborenen Herzfehler nach komple-
xen Korrekturoperationen von Bedeutung, da sich das Nitinol eher an Anatomie und Gewebe-
eigenschaften anpasst (Duerig 2002, Attmann 2006b, Metzner 2010b). Die Kraft bzw. die Stei-
figkeit des selbstexpandierenden Stents reicht jedoch nicht aus, um zum Beispiel ein kalzifi-
ziertes Conduit aufzudehnen, sodass in diesem Fall eine vorherige Ballondilatation durchge-
fihrt werden muss (Attmann 2005, Duerig 2002). Die am Gefals vorhandenen Krafte sind ab-
hangig von der Gefalicompliance (Duerig 2002). Die Starke dieser Kraft konnte auch in der
hier beschriebenen Studie gezeigt werden. Bei einem der Versuchstiere wurde ein etwas zu
grofer Nitinolstent zur Implantation gewahlt. Wirde die Kraft des Stents die des Gefales uber-
steigen, kénnte dieses so zur Uberdehnung oder auch zur Ruptur gebracht werden. Dies war
jedoch nicht der Fall. Der Nitinolstent hat nicht die Kraft besessen, den Truncus pulmonalis
aufzudehnen, sondern steckte zusammengedrickt im Gefall und flihrte beinahe zu einem

kompletten Verschluss des Lumens.

Die Komplikationen, die bei der Verwendung von Stents auftreten kénnen, sind vielseitig:
Stentembolisation und Fehlpositionierung, Einengung umliegender Strukturen, Stentfraktur mit
moglicher Embolisation und Stentthrombose (O'Laughlin 1995, Peng 2006, Bergersen 2006,
Menon 2008), aber auch Gefald- oder Conduitruptur bzw. Verletzung, Ballonruptur (O'Laughlin
1991, Peng 2006) und im Langzeitverlauf Restenose, Pseudoaneurysmaentstehung und En-
dokarditis (O'Laughlin 1995, Powell 1995).
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Mit am haufigsten kommen in Zusammenhang mit dem Conduitstenting und der perkutanen
Pulmonalklappenimplantation die Stentfrakturen vor (Nordmeyer 2007, Peng 2006). Urséch-
lich hierfir ist ein zirkular auf den Stent wirkender Druck (Nordmeyer 2007, Peng 2006). Der
Stent kann sowohl longitudinal als auch transversal ausgerichtet brechen; zusatzlich kénnen
mehrere Stentfragmente entstehen, die embolisieren (Peng 2006).

Peng und Kollegen zeigten in ihrer Langzeitverlaufsstudie bei der Behandlung von verengten
Conduits zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie mit Edelstahlstents eine Stentfrak-
turrate von Uber 40 % (Peng 2006). In 89 % lag der gebrochene Stent direkt hinter dem Brust-
bein bzw. der Brustwand (Peng 2006). Nordmeyer und Kollegen hingegen beschrieben in ihrer
Studie die Lokalisation der Stents nicht als Risikofaktor fir die Fraktur (Nordmeyer 2007). Ri-
sikofaktoren bei ihnen waren: das Stenting eines nativen rechtsventrikularen Ausflusstrakts,
das Stenting eines nicht kalzifizierten rechtsventrikularen Ausflusstrakts sowie das leichte Zu-
sammenziehen des bereits dilatierten Stents wahrend der Ballondeflation (Nordmeyer 2007).
Lurz und Kollegen verwendeten zur perkutanen Pulmonalklappenimplantation die Melody-
Klappe (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) (Lurz 2008), die einen Platinum-Iridium-Stent
enthalt (McElhinney 2013). Bei ihnen traten 21 % Stentfrakturen im Patientenkollektiv auf (Lurz
2008), obwonhl Platinum-Iridium als weniger stentfrakturgefahrdet gilt (Nordmeyer 2007). Wei-
tere Klappen, wie die Edwards SAPIEN Transkatheter-Herzklappe (Edwards Lifesciences
Corp., Irvine, CA, USA), haben bis jetzt noch keine erhdhte Stentfrakturrate gezeigt, obwonhl
der verwendete Stent aus Edelstahl besteht (Boone 2010, Kenny 2011). Eine neue Entwick-
lung von Edwards ist der Cobalt-Chrom-Stent, der diinnere Stentstreben und ein eher offenes
Design bei gleicher Stabilitat ermoglicht (Webb 2009).

Von einigen Autoren wird das ,Prestenting” vor der eigentlichen perkutanen Pulmonalklappen-

implantation zur Senkung des Stentfrakturrisikos empfohlen (Nordmeyer 2010, Haas 2013).

In der hier beschriebenen Studie wurden neben Nitinol- auch Cobalt-Chrom-Stents verwendet.
Nur in einem dieser ballonexpandierbaren Stents trat eine Stentfraktur auf. Die Stents erwie-
sen sich sonst sowohl vor der Klappenimplantation beim Crimpen, wahrend der Implantation,
als auch danach bei der Explantation als duf3erst stabil. Selbst nach Wiederverwendung ein-
zelner Metallstents wiesen diese nur in dem einen beschriebenen Fall ein Frakturzeichen auf.
Allerdings wurden in der hier geschilderten Akut-Tier-Studie die Stents nur auf Kurzzeitbelas-
tung getestet. In der Literatur beschrieben treten Stentfrakturen vor allem im weiteren Verlauf
nach der Implantation auf (Peng 2006, McElhinney 2010).
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Abhéangig von dem verwendeten Stent wird die Implantationstechnik gewahlt. Zur Implantation
des ballonexpandierbaren Stents ist dieser, wie der Name schon sagt, auf einen Ballon ge-
crimpt. Wenn keine zusatzlich schitzende Hille vorhanden ist, kann der Stent theoretisch
beim Einflhr- und Implantationsvorgang auch verrutschen (Duerig 2002). Der selbstexpan-
dierbare Stent dagegen wird zur Implantationsvorbereitung in seiner flexiblen Phase zusam-
mengedrickt und von einer beweglichen Hulle umschlossen, die ihn so in dieser Form halt
(Duerig 2002). Nach Positionierung des Stents wird beim Implantationsvorgang die Hille zu-
rickgezogen, sodass der Stent aufspringt (Duerig 2002, Barras 2000). Der auf dem Ballon
gecrimpte Stent hingegen wird an der Zielstelle positioniert und der Ballon dann aufgedehnt.
Lange galt der ballonexpandierbare Stent deshalb als wesentlich genauer, was die Platzierung
angeht (Oesterle 1998, Duerig 2002). Neuere Implantationssysteme erlauben aber ein fast
vergleichbares Ergebnis auch fir selbstexpandierbare Stents (Duerig 2002).

Vereinzelt werden in der Literatur ungewollte Stentbewegungen auch von ballonexpandierba-
ren Stents sowohl beim Einfihrvorgang als auch beim Implantationsvorgang selbst beschrie-
ben (O'Laughlin 1995, Berman 2012).

Auch relevant fUr die Implantation ist die Punktionsstelle am rechten Ventrikel: Diese wurde
besonders weit entfernt von der Pulmonalklappe nahe am Margo acutus gewahlt, um eine
mdglichst gerade Stecke zur Einfliihrung des Implantationsdevices zu erhalten und so ein si-

chereres Implantieren zu gewahrleisten.

In der hier beschriebenen Studie wurden sowohl fiir die ballonexpandierbaren als auch die
selbstexpandierbaren Stents bereits etablierte Implantationssysteme verwendet. Trotzdem
sind Implantationsproblematiken, vor allem beim Entfernen des Implantationsmaterials, aufge-
treten. In einem Fall hat sich der Fihrungsdraht verhakt und musste Uber einen Judkins-Ka-
theter geborgen werden.

Obwohl Duerig und Wholey in ihrer Publikation das folgende Problem eher als veraltet einord-
nen (Duerig 2002), trat trotzdem in einem weiteren Fall der hier aufgefuhrten Studie eine Ad-
hasion zwischen gemounteter Klappe und Ballonkatheter auf, sodass der Stent mit Klappe

beim Entfernen des Katheters in den Ventrikel gezogen wurde.
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5.4. Klappensorten

Forschung an unterschiedlichen Klappensorten sind in den meisten Fallen chronische Versu-
che am Schafmodell, um Kalzifizierungsmuster zu untersuchen (Flameng 2011, Herijgers
1999). Ziel der hier beschriebenen Studie war, bei den verwendeten Klappensorten die Im-
plantationstauglichkeit und das Kurzzeitergebnis zu Gberprifen. Die zum einem genutzte bo-
vine Jugularvenenklappe ist spatestens seit der Einflihrung des Contegra-Conduits (Medtronic
Inc., Minneapolis, MN, USA) in der Behandlung der angeborenen Herzfehler bekannt (Brey-
mann 2009). Auch Bonhoeffer verwendete fiir den ersten perkutanen Pulmonalklappenersatz
eine bovine Jugularvenenklappe (Bonhoeffer 2000b). Diese wurde spater als Melody Pulmo-
nal-Transkatheter-Herzklappe (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) bekannt (McElhinney
2013).

Die hier verwendete praservierte bovine Jugularvenenklappe konnte eingenaht in einen Stent
mehrmals auf die notwendige GréRe gecrimpt und problemlos implantiert werden.

Des Weiteren wurden bereits etablierte bovine Perikardklappen von Sorin (friiher: Sorin S.p.A.,
Saluggia, VC, ltalien; jetzt gemeinsam mit Cyberonics Inc.: LivaNova PLC, London, United
Kingdom) genutzt: sowohl das Modell Pericarbon Freedom SOLO also auch das Modell Peri-
carbon Freedom Stentless kamen zum Einsatz. Diese werden normalerweise fur den chirurgi-
schen, gerustfreien Aortenklappenersatz verwendet. Auch die Edwards SAPIEN Pulmonic
Transkatheterklappe (Edwards Lifesciences Corp, Irvine, CA, USA) besteht aus bovinem Pe-
rikard (Kenny 2011).

Die in dieser Studie verwendeten bovinen Perikardklappen lie3en sich komplikationslos wie-
derholt crimpen und implantieren. Sie zeigten nach der Explantation keine Insuffizienz.

Die dritte verwendete Klappe ist eine gespruhte Polyurethanklappe. Polyurethan gehoért mit zu
den besten bio- und blutkompatiblen Materialien und wird deshalb bei vielen medizinischen
Produkten verwendet (Zdrahala 1999, Thierfelder 2013). Obwohl es unter den Polymeren die
besten Eigenschaften in Bezug auf Biokompatibilitat, Haltbarkeit und Thrombemboliresistenz
zeigt (Metzner 2010a), konnte es sich als Material fir kiinstliche Herzklappen aufgrund unzu-
reichender Ergebnisse bei in vivo-Versuchen bis jetzt noch nicht durchsetzen (Metzner 2010a).
Neuere Forschungen versuchen dies zu andern. Dabritz und Kollegen haben eine Polycar-
bonaturethanklappe in Aortenposition mit aulerst erfolgreichen Ergebnissen getestet
(Daebritz 2004). Die gleiche Art von Polyurethanklappe wurde auch von Metzner zur perkuta-
nen Pulmonalklappenimplantation im Schafmodell verwendet (Metzner 2010a), wobei die Po-

lyurethanklappen im Nitinolstent mittels einer ,Dip-Coating“-Technik (Mecora Medizintechnik

81



5. DISKUSSION

GmbH, Aachen, Deutschland) hergestellt wurden (Attmann 2006c¢). Hashimoto und Kollegen
verwendeten fur ihre Untersuchung im Schweinemodell in Aortenposition eine regenschirmar-
tig aufgespannte Klappe aus einer Polyurethanmembran, verbunden mit einem Nitinolstent
(Hashimoto 2008). Obwohl die Stentimplantation durchfiihrbar war, zeigte sich eine Throm-
busbildung innerhalb der Klappe (Hashimoto 2008).

In der hier beschriebenen Studie wurde eine komplett neuartig hergestellte Polyurethanklappe
genutzt. Die, wie bereits im Kapitel 3.1.3.2.3. Gesprihte Polyurethanklappe beschrieben, spe-
ziell gesprihten Klappen, gehoérten zu der ersten Produkireihe, die gefertigt wurde. Man
konnte sie problemlos in die verwendeten Stents einnahen. Sowohl das wiederholte Crimpen

der im Stent fixierten Klappen als auch die Implantation selbst war reibungslos moglich.

Bei Akutversuchen ist eine Untersuchung auf Kalzifizierung der verwendeten Klappensorten
nicht méglich, sodass der Schwerpunkt primar bei der Kontrolle von méglichen mit der Klappe
assoziierten Thromben lag.

In dieser Studie war nur in einem Fall, bei der ersten durchgefiuihrten Implantation, eine ein-
deutige Thrombusbildung nachweisbar. Bei den folgenden Versuchen war nach der intrave-
ndsen Gabe von Acetylsalicylsaure zur Implantation keine vergleichbare Zuthrombosierung

der Klappe im Rahmen der Postimplantationsuntersuchung mehr festzustellen.

5.5. Hamodynamik und weitere Analysen

Nach einer Klappenimplantation ist der gemessene Gradient tber dieser Klappe einer der re-
levantesten Werte, da dieser direkt mit dem Implantationserfolg korreliert. Man kann grund-
satzlich davon ausgehen: Je geringer der Gradient, desto besser der Durchfluss, somit desto
geringer die Stenose. In der hier beschriebenen Studie wurde der systolische Gradient zwi-
schen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie vor und nach der Klappenimplantation gemes-
sen. Da der Stent mit Klappe in einen gesunden rechtsventrikularen Ausflusstrakt implantiert
wurde, ist anzunehmen: Je naher der Postimplantationsgradient an dem Gradienten vor der
Klappenimplantation ist, desto besser ist das Ergebnis. Es zeigte sich in sieben Versuchstieren
ein erhdhter Postimplantationsgradient im Vergleich zum Vorwert, trotz an sich komplikations-

loser Implantation.

Dies kann unterschiedliche Ursachen haben:
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Im ersten Versuchstier wurde eine, an den distalen Enden in einen Metallstent eingenahte,
bovine Jugularvenenklappe implantiert. Postoperativ zeigte sich, jedoch nur echokardiogra-
phisch und nicht invasiv Uberpruft, ein erhdhter Gradient von 36 mmHg. Eine mdgliche Erkla-
rung hierflr ist der von Khambadkone bereits beschriebene ,Hammock-Effekt* (Khambadkone
2005), wobei die mittig am Stent nicht fixierte Jugularvene sich in das Lumen wélbt und so zur
Stenose fiihrt. Bei Khambadkone und Kollegen trat eine Stenose aufgrund des ,Hammock-
Effekts” in 7 von 59 Patienten, die mit einer perkutanen Klappenimplantation behandelt wur-
den, auf (Khambadkone 2005). In der hier beschriebenen Studie wurde dieselbe bovine Ju-
gularvenenklappe drei Mal implantiert, aber nur einmal kam es zu einem aul3erst ausgepragten
~,Hammock-Effekt".

Im vierten Versuchstier zeigte sich nach der Klappenimplantation ein auffallig erhdhter Gradi-
ent zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie. Mégliche Ursache hierfur kdnnte ein
leicht verrutschter, fehlpositionierter Stent sein. Nach der eigentlich erfolgreichen Implantation
hatte sich der Fuhrungsdraht verhakt und musste nach vermehrter Manipulation Gber einen
Judkins-Katheter geborgen werden. In der echokardiographischen Pulmonalklappenanulus-
messung vor der Klappenimplantation wurde ein insgesamt als grol3 zu wertender Diameter
(>20 mm) gemessen, was eine mogliche Positionsanderung des Stents im Zuge der Manipu-

lation noch wahrscheinlicher macht.

Sowohl im sechsten als auch im achten Versuchstier wurde trotz komplikationsloser Implan-
tation ein etwas erhdhter Gradient von 11 bzw. 15 mmHg zwischen rechtem Ventrikel und
Pulmonalarterie gemessen. Ein moglicher Grund zeigte sich in der Echokardiographie: Es
schien, als ware die neu implantierte Klappe etwas zu grol} fiir den Anulus bzw. den Stent, da
sich diese in beiden Fallen in der Echokardiographie sichtbar nicht suffizient aufstellte bzw.

bewegte.

Das siebte Versuchstier stellte einen besonderen Fall dar: Die Implantation verlief problemlos.
Echokardiographisch wurde Uber der neu implantierten Klappe kein relevanter Gradient ge-
messen. Invasiv wurde allerdings ein systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und
Pulmonalarterie von 40 mmHg festgestellt. Eine mdgliche Ursache hierfur ist der gewahlte

Stent. Dieser war im siebten Versuchstier groRer gewahlt als in den anderen. Bei einem eher
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kleinen nativen Pulmonalklappenanulus (<15 mm) kdnnte dies zu einer Verlegung der anato-
mischen Strukturen geflhrt haben, was so gegebenenfalls den erhéhten Gradienten bei der

invasiven Messung erklaren wirde.

Im neunten Versuchstier wurde eine Klappe mit Nitinolstent implantiert. Der invasiv gemes-
sene Gradient zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie lag bei 11 mmHg. Nach der
Explantation des Herzens zeigte sich der Nitinolstent nicht entfaltet, sondern in den Truncus

pulmonalis gequetscht.

Im letzten Versuchstier wurde ebenfalls ein leicht erhdhter Gradient gemessen. Obwohl die im
Stent fixierte Klappe ideal platziert implantiert war, zeigte sich nach der Explantation vom
Ventrikel aus gesehen proximal ein leichter Stentknick ins Lumen, was den etwas erhdhten
systolischen rechtsventrikularen Druck im Vergleich zum systolischen pulmonalarteriellen

Druck erklaren konnte.

Insgesamt konnte zwischen den systolischen kalkulierten Gradienten zwischen rechtem
Ventrikel und Pulmonalarterie vor und nach der Klappenimplantation kein signifikanter Unter-

schied nachgewiesen werden.

Boudjemline und Kollegen konnten 2005 im Schaf eine erfolgreiche Pulmonalklappenimplan-
tation entweder Uber einen transkutanen oder transventrikularen Zugang durchfiihren (Boud-
jemline 2005). Allerdings war bei ihnen der Gradient zwischen rechtem Ventrikel und Pulmo-
nalarterie vor und nach der Implantation signifikant unterschiedlich, wobei vor der Klappenim-
plantation noch ein ,Banding“ des Truncus pulmonalis mit selbstexpandierenden Metallringen

zur Diameterverringerung erfolgte (Boudjemline 2005).

Beim arteriellen Mitteldruck zeigte sich zwischen den Werten vor und nach der Klappenim-
plantation ein signifikanter Unterschied. Post implantationem war der Mitteldruck niedriger ge-
messen als pra implantationem. Ein vergleichbares Phanomen zeigte sich auch bei Attmann
und Kollegen bei der perkutanen Implantation einer im Nitinolstent fixierten Klappe im Schaf-
modell (Attmann 2005, Attmann 2006b). Der Blutdruckabfall war in ihren Untersuchungen nach
kurzer Zeit reversibel, sodass man vermuten kann, dass dies auch auf die hier durchgefihrte

Studie Ubertragbar ist.
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Zusatzlich wurden auch blutgasanalytische Messungen des Laktatwertes durchgeflihrt. Laktat
ist ein Produkt der anaeroben Glykolyse und gilt als friher Marker einer akuten Ischamie (Jen-
nings 1991, O'Connor 2012). Eine Laktaterh6hung kann aber auch ohne Hypoxie durch z.B.
Medikamente oder Thiaminmangel ausgeldst werden (Campbell 1984, O'Connor 2012,
Burchardi 2011, Cohen 1983). Ein erhohter Laktatwert wird als vielseitiger Indikator genutzt:
so etwa zur Evaluation eines Schocks bzw. Traumas und assoziierter Mortalitat, zur Evaluation
von Organfunktion wie Leberfunktion, oder aus kardialer Sicht zur Evaluation des Low-Output-
Syndroms, sowie auch zur Friiherkennung von z.B. Darmischamien (Burchardi 2011). Auch
die intra- und postoperative Auswertung des Laktatwerts gerade in Zusammenhang mit Her-
zoperationen und kardiopulmonalem Bypass werden in der Literatur viel untersucht und dis-
kutiert (Ikonomidis 1994, Koh 1999, O'Connor 2012, Moffitt 1970, Pischke 2015, Wollert 1990).
Da ein erhohter Laktatwert im Zuge einer herzchirurgischen Operation nichts AuRergewdhnli-
ches darstellt (O'Connor 2012), war ein mogliches Auftreten einer Hyperlaktatdmie bei einem
kardialen Eingriff auch ohne kardiopulmonalen Bypass, wie in der hier beschriebenen Studie,
zu erwarten. Ab einem Laktatwert von mehr als 5 mmol/l mit zusatzlicher metabolischer Azi-
dose spricht man von einer Laktatazidose (Stacpoole 1993, Burchardi 2011). Eine Laktatazi-
dose wurde nach der Klappenimplantation in drei Versuchstieren gemessen. In diesen (PK2,
PK3, PK4) trat vor der Implantation Kammerflimmern auf, was theoretisch aufgrund des in der
Zeit fehlenden kardialen Auswurfs zu einer temporaren Gewebehypoxie und damit zur erhdh-
ten Laktatbildung geflihrt haben kénnte.

Ein isolierter erhdhter Laktatwert von tber 5 mmol/l wurde nach der Klappenimplantation noch
im Versuchstier Nummer 9 und bereits pra implantationem im letzten Versuchstier (PK13) ge-
messen. Da in beiden jedoch kein Kammerflimmern auftrat, bietet dies keine Erklarung fir die
Hyperlaktatamie. Untypisch und nicht nachvollziehbar war der stark erhéhte Praimplantations-

laktatwert des letzten Versuchstiers, mit anschlieliendem Abfall nach der Klappenimplantation.

Um eine genaue myokardiale Laktatfreisetzung nachzuweisen, kann die Laktatextraktion (in
Prozent) nach folgender Formel berechnet werden (Wollert 1990, Koh 1999):

Laktatwert arteriell — Laktatwert Sinus coronarius

Laktatextraktion = -
Laktatwert arteriell
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Ist der errechnete Wert negativ, so wurde vom Myokard Laktat produziert. Dies entspricht der
netto myokardialen Laktatproduktion (Koh 1999). In der hier beschriebenen Studie wurden
keine gezielten Blutproben aus dem Sinus coronarius entnommen, sodass dieser Laktatwert
nicht bestimmt und eine Berechnung der myokardialen Laktatextraktion nicht durchgefiihrt

wurde. Dies kénnte in zukinftigen Studien noch zusatzlich untersucht werden.

5.6. Problematiken und Losungen

Bei der Pulmonalklappenimplantation im Hybridverfahren kénnen verschiedene Problematiken
auftreten. Diese sind den Komplikationen, die bei einer Stentimplantation im Allgemeinen oder
bei einer perkutanen Klappenimplantation vorkommen, nicht unahnlich. Von besonderer Be-

deutung ist es deshalb, suffiziente Lé6sungen zu finden, um diese moéglichst zu verhindern.

Stentmigration bzw. Fehlposition wird in der Literatur als eine der Hauptproblematiken im Zu-
sammenhang mit einer Stentimplantation beschrieben (Peng 2006, Khambadkone 2005) und
bendtigt in den meisten Fallen eine offene Operation, um den Stent zu bergen (Peng 2006,
Kostolny 2008). Primares Ziel muss deshalb schon initial der bessere Halt des Stents sein, um
eine Migration im Vorhinein zu verhindern: Eine Mdglichkeit bietet das sogenannte ,Oversi-
zing“ (Attmann 2005). Attmann und Kollegen empfehlen bei der Implantation eines Nitinol-
stents die Verwendung eines 20 % gréReren Stents als der gemessene Truncus pulmonalis
(Attmann 2005). Ein zu grofd gewahlter Stent kann jedoch auch Nachteile bieten, da gegebe-
nenfalls eine suffiziente Dilatation bzw. Entfaltung des Stents nicht méglich ist oder unter Um-
stdnden auch anatomische Strukturen verlegt werden kénnen. Beides trat bei dieser Arbeit
auch in jeweils einem Versuchstier auf.

Eine weitere Option ist die lokale Stentfixierung von au3en. Gerade die Hybridmethode zum
Pulmonalklappenersatz bietet hierflr beste Bedingungen. Auch in der Literatur wird die Fixie-
rung des Stents mit der neuen Pulmonalklappe mit einzelnen Nahten beschrieben (Boudjem-
line 2005, Dittrich 2008, Marianeschi 2008, Huber 2009). In der hier beschriebenen Studie
wurden die implantierten Stents nicht zusatzlich fixiert. Die einzelnen Zugange wurden aber
auf die Zuganglichkeit der Pulmonalarterie geprift, um bei zuklnftigen Versuchen falls not-
wendig eine Fixierung zu ermoglichen. In zwei Fallen zeigte sich eine erhdhte Stentmobilitat,

sodass hier externer Halt von Vorteil gewesen ware.
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Wichtig flr den suffizienten Halt des Stents ist die richtige Platzierung (Cools 2015, Webb
2004). Diese kann sich in einigen Fallen als schwierig erweisen, sodass sich gerade bei der
Hybridmethode die Anbringung einer réntgendichten Markierung direkt am Pulmonalklap-
penanulus anbietet. Boudjemline und Kollegen verwendeten einen rontgendichten Metalldraht
in einem Plastikschlauch: Zwei dieser Markierungen wurden am Truncus pulmonalis platziert
und wirkten noch zusatzlich wie ein ,Banding“ zur Verringerung des Durchmessers (Boudjem-
line 2005). Godart und Kollegen nutzten in ihrer Studie ebenfalls zwei rontgendichte Marker:
einen am Pulmonalklappenanulus, einen distal davon im Bereich des vorab durchgefiihrten
,Bandings” (Godart 2009). Bei der hier beschriebenen Studie wurde in sieben Versuchstieren
eine Markierung des Pulmonalklappenanulus durchgefihrt. Hierdurch konnte aufgrund der
schnelleren Orientierung nicht nur der Stent mit Klappe wesentlich leichter implantiert, sondern

damit auch Kontrastmittel eingespart werden.

Eine weitere Komplikation, die im Zusammenhang mit einer Klappenimplantation auftreten
kann, ist ein paravalvulares Leck bzw. ein paravalvularer Blutfluss. Dies kann auch bei im Stent
fixierten Klappen auftreten und entsteht meistens durch unginstige Positionierung und
Grélkenmismatch zwischen Zielgefal und klappentragendem Stent (Cools 2015, Webb 2004,
Schreiber 2007). In dieser Studie trat in zwei Fallen ein paravalvularer Blutfluss auf. Im ersten
Versuchstier zeigte sich bei der echokardiographischen Kontrolle nach der Implantation eine
Insuffizienz. Bei der Wasserprobe nach der Explantation war diese aber nicht nachweisbar.
Eine Begrindung konnte der bereits erklarte ,Hammock-Effekt* sein (Khambadkone 2005).
Da die bovine Jugularvenenklappe nur an den distalen Enden im Stent fixiert war, kdnnte ein
moglicher paravalvularer Blutfluss zwischen Stent und Jugularvene das echokardiographische
Ergebnis erklaren (nach McElhinney 2013). Lésung hierflr sind zusatzliche mittige Fixierungs-
nahte zwischen klappentragendem Gefal und Stent. Genau dies wurde auch bei den folgen-
den Generationen der Melody-Klappe umgesetzt, nachdem in der ersten Generation der
,Hammock-Effekt* zu Re-Eingriffen gefuhrt hatte (Khambadkone 2005). Das zweite paraval-
vuldre Leck trat nach einer eigentlich komplikationslosen Klappenimplantation auf. Nach der
Herzexplantation wurde der rechte Ventrikel eréffnet. Der Stent zeigte sich proximal ins Lumen
geknickt und war so héchstwahrscheinlich ursachlich fur den paravalvularen Blutfluss, obwohl

sich die distale Stentlage als einwandfrei erwies.

Nicht au3er Acht zu lassen ist vor allem auch die potentielle Problematik einer méglichen Kom-

pression der Koronargefale durch den klappentragenden Stent, da diese —wenn bis jetzt auch
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nur selten — zu lebensbedrohlichen Komplikationen fuhren kann (Ringewald 2013, Biermann
2012, Kostolny 2008). In der Literatur wird deshalb vor der Implantation eine Testung der Ko-
ronargefalle mittels Balloninflation im Bereich der Klappenlandezone und Koronarangiogra-
phie beschrieben (Haas 2013, Ringewald 2013). Biermann und Kollegen empfehlen auch nach
der Implantation eine selektive Koronarangiographie, um eine koronare Kompression sicher
ausschlielen zu kénnen (Biermann 2012). Eine Problematik mit den Koronargefalien zeigte
sich auch in einem Fall dieser Studie: Nach der queren Thorakotomie als Zugangsweg trat
beim Einflhren der Implantationsschleuse Kammerflimmern auf. Wahrscheinlichste Ursache
war eine Kompression der Koronargefale. Nach Defibrillation erholte sich das Versuchstier

wieder. Die Klappe konnte noch implantiert werden.
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Mit der Erkenntnis, dass es sich bei der Pulmonalklappenregurgitation nicht um einen harmlo-
sen unbedeutenden Nebeneffekt (Bouzas 2005) nach Korrekturoperationen angeborener
Herzfehler handelt, hat sich die Therapie in Bezug auf die Pulmonalklappe maf3geblich gean-
dert (Bouzas 2005). Folglich missen sich diese Patienten im Laufe ihres Lebens zahlreichen
Reoperationen unterziehen (Attmann 2005). Bonhoeffer und Kollegen haben mit ihrer Me-
thode, perkutan eine Pulmonalklappe zu implantieren (Bonhoeffer 2000b), eine Mdglichkeit
entwickelt, die Risiken der offenen Reoperation am Herz zu umgehen (Ringewald 2012). Doch
auch dieser Methode sind Grenzen gesetzt (Bacha 2005). Neuere Forschungen befassen sich
mit diesen Problematiken (Schmitz 2008, Godart 2009, Huber 2009), so auch die hier be-
schriebene Studie. Ziel war, im akuten Groftierversuch am Schweinemodell verschiedene Zu-
gangswege fur den pulmonalen Klappenersatz in Hybridtechnik zu evaluieren, um so die chro-
nische Versuchsreihe zu ermdglichen. Es wurden neben diversen Zugangswegen auch Stent-
sorten und Klappenarten sowie die zugehoérigen Implantationstechniken getestet und vergli-
chen.

In zwoIf Versuchstieren konnte erfolgreich eine Pulmonalklappenimplantation durchgefuhrt
werden. Bei finf von diesen war die Klappe echokardiographisch ideal an der Stelle der nati-
ven Klappe platziert. Von den verwendeten Zugangswegen zum Herzen stellte sich die untere
Teilsternotomie als am besten geeignet heraus. Auf diese Art waren zum einen sowohl beide
Ventrikel als auch Pulmonalarterie und Aorta ausreichend gut zuganglich, um eine eventuelle
Fixierung als auch Markierung zu ermdglichen, zum anderen konnte die Komplikationsrate
niedrig gehalten werden. Als besonderer Vorteil erwies sich die erhaltene sternale Stabilitat,
da nur der untere Teil des Brustbeins erdffnet wird; der kraniale Teil mit Manubrium bleibt
erhalten. So bietet dieser Zugangsweg auch eine Méglichkeit flr chronische Versuche zur
Pulmonalklappenimplantation. Zusatzlich wurden ballon- wie auch selbstexpandierbare Stents
mit entsprechenden Implantationssystemen untersucht. Beide Sorten erwiesen sich als sehr
gut geeignet fur die Pulmonalklappenimplantation. Nur in einem Fall trat eine Stentfraktur an
einer Strebe am distalen Ende des entsprechenden Stents auf. Ein ebenfalls zufriedenstellen-
des Ergebnis zeigten die verwendeten Klappensorten. Alle konnten im Stent fixiert und wie-
derholt gecrimpt werden. Auch nach der Explantation waren sie im Wassertest (nach Bon-
hoeffer 2000a) noch kompetent. Eine relevante Thrombose an der implantierten Klappe war
nur im ersten Versuchstier nachweisbar. Dies konnte mit Thrombozytenaggregationshem-

mung in den folgenden Versuchen vermieden werden. In sieben Versuchstieren wurde nach
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der Klappenimplantation im Vergleich zu davor bei noch intakter nativer Pulmonalklappe ein
erhohter systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie gemessen.
Dies konnte nachvollziehbar durch den sogenannten ,Hammock-Effekt* (Khambadkone 2005)
oder subideale Stent- bzw. Klappengrofie erklart werden. Diese Problematiken kénnen nun

bei zuklinftigen Versuchsreihen friihzeitig erkannt und somit vermieden werden.

Die perfekte Therapie in Bezug auf Erkrankungen der Pulmonalklappe bei angeborenen Herz-
fehlern steht noch aus. Die Forschungen sind noch lange nicht abgeschlossen. Weitere Stu-
dien zur Optimierung werden folgen. Durch die Evaluation verschiedener Zugangswege im
akuten Grolfitierversuch am Schweinemodell — wie in dieser Studie hier beschrieben — kann
die Durchfiihrung von chronischen Tierversuchen am Schwein zur Verbesserung der Thera-

piemdoglichkeiten an der Pulmonalklappe ermdglicht werden.
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AO
APVS
HCOgz
Kompl
LA

LV
MAPCA

NacCl
NPA
PA
PA/IVS
PA/VSD
PAP
pCO;
pO:
RA

RV
RVP
VSD
Z\VD

Aorta

~Absent pulmonary valve“-Syndrome
Hydrogencarbonat-lon

Komplikationen

Linker Vorhof

Linker Ventrikel

Grole aortopulmonale Kollateralarterien (,major aortopulmonary colla-
teral arteries®)

Natriumchlorid

Native Pulmonalarterie

Pulmonalarterie

Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt
Pulmonalarterieller Druck (,Pulmonary Artery Pressure”)
Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Sauerstoffpartialdruck

Rechter Vorhof

Rechter Ventrikel

Rechtsventrikularer Druck (,Right Ventricular Pressure®)
Ventrikelseptumdefekt

Zentraler Venendruck
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Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

PA/VSD mit der Darstellung von direkten aortalen Asten, die zu peripheren
Pulmonalarterien des rechten oberen und unteren Lungenlappens sowie des
linken unteren Lungenlappens und der Lingula werden; Kasten links: Ein
kleiner direkter aortaler Ast verbindet sich mit dem grof3en direkten aortalen
Ast; Kasten rechts: Intrapulmonale Anastomosen zwischen direkten aortalen

Asten und peripheren Pulmonalarterien (aus Rabinovitch 1981)

Bild links: Kuppelartig geformte Pulmonalklappe von arteriell aus gesehen;
(v) Raphe ziehen den sinotubulérer Ubergang in Richtung Klappendéffnung,
(=) nadeldhrgrof’e Klappendffnungsflache (aus Stamm 1998); Bild rechts:
Dysplastische Pulmonalklappenstenose (4 Monate weiblich), Truncus
pulmonalis (PT), Pulmonalklappe und Infundibulum sind geéffnet; (=) nicht

verschmolzene Kommissuren (aus Gikonyo 1987)

Anatomie und Pathophysiologie der Fallot-Tetralogie: (a) Bei normaler
Herzstruktur flhrt ein unidirektionaler Fluss von desoxygeniertem Blut (blau)
zur Lunge und einer von oxygeniertem Blut (rot) Richtung Aorta; (b) Bei der
Fallot-Tetralogie verhindern die Pulmonalstenose und die Obstruktion des
rechten Ausflusstrakts (RVOT) den Fluss des desoxygenierten Bluts
Richtung Lunge. Durch den Ventrikelseptumdefekt (VSD) als auch Uber die
reitende Aorta (*) gelangt desoxygeniertes Blut in den systemischen
Kreislauf und verursacht so eine Zyanose. Zusatzlich findet sich eine

Hypertrophie des rechten Ventrikels (RVH) (aus Greenway 2009)

Praoperatives rechtsventrikulares Angiogramm bei APVS (anteroposteriore
Ansicht): Ausgepragte Dilatation des Truncus pulmonalis sowie der rechten

Pulmonalarterie (Durchmesser 35 mm) (aus Godart 1996)

130



9. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

Abbildung 16:

Darstellung zur Verdeutlichung des Zusammenhangs zwischen infundi-
buldrer Richtung und Pulmonalarteriendilatation beim APVS. Links von oben
nach unten: rechtsventrikulare Cineangiogramme im Vergleich. Rechts von
oben nach unten: Erklarung der links auf aufgefuhrten Darstellung; A:
Normal. B: Infundibulum nach rechts orientiert mit Dilatation der rechten
Pulmonalarterie. C: Infundibulum leicht nach links orientiert, Dilatation der
linken Pulmonalarterie dominiert. RPA = rechte Pulmonalarterie; LPA = linke

Pulmonalarterie; Inf = Infundibulum ; RV = rechter Ventrikel (aus Lakier 1974)
Hausschweine

Ausgemusterte Sorin Pericarbon Freedom SOLO-Klappe manuell eingenaht

in einen ballonexpandierbaren Stent

Gesprihte Polyurethanklappe; links: eingenaht in Nitinolstent; rechts:

eingespriht in ballonexpandierbaren Stent
Implantationstbersicht

Schleusenlage am Versuchstier; schwarzer Pfeil: arterielle 7-F-Schleuse,

weiler Pfeil: venose 11-F-Schleuse

Ubersicht Operationssitus bei der medianen Sternotomie; Markierung des
Pulmonalklappenanulus mit Hilfe eines festgenahten
Bandchens (hellblau)

rontgendichten

Ubersicht Operationssitus; Zugangsweg quere Thorakotomie, weier Pfeil:
Perikardhochnaht

Ubersicht des verwendeten Ascendra transapikalen Platzierungssystems
von Edwards; (1): Dilatator, (2): Einflihrschleuse, (3): Ballonkatheter, (4):

Inflationsspritze

Ende des

Platzierungssystems von Edwards (vergroRRert dargestellt)

Distales Ballonkatheters des Ascendra transapikalen

Crimpvorgang der im Stent fixierten Klappe platziert auf dem Ballonkatheter

mit Hilfe des Crimpers von Edwards

Gestentete Klappe auf deflatiertem Ballon des Ballonkatheters von Edwards

gecrimpt
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Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Durchleuchtung vor der Klappenimplantation; links: schwarzer Pfeil:
rontgendichtes Bandchen im Bereich des Pulmonalklappenanulus; rechts:
Pulmonalarterien, TP: Truncus PKA:

Darstellung der pulmonalis,

Pulmonalklappenanulus

Durchleuchtung wahrend der Klappenimplantation: Darstellung des

platzierten Stents mit Klappe vor der Dilatation

links: Durchleuchtung wahrend der Klappenimplantation: Darstellung der

Ballon- und damit Stentdilatation zur Klappenimplantation; rechts:
Durchleuchtung nach der Klappenimplantation: Darstellung des platzierten

Stents im Bereich des rontgendichten Bandchens (Pulmonalklappenanulus)

Ubersicht iber das Medtronic Talent Implantationsset; links: proximaler Teil
mit Pusher und Griff mit Durchspulvorrichtung; rechts: distaler Teil mit

Grafthille und weicher flexibler Katheterspitze

Durchleuchtung wahrend der Klappenimplantation: Darstellung des

Implantationssets mit gestenteter Klappe beladen

Durchleuchtung nach der Klappenimplantation: Darstellung des
implantierten Stents mit Klappe im Bereich des Pulmonalklappenanulus,

markiert durch das réontgendichte Bandchen (schwarzer Pfeil)

Echokardiographie: Gradientenbestimmung utber der Pulmonalklappe vor

der Klappenimplantation

Echokardiographie: Bestimmung des Pulmonalklappenanulus vor der

Klappenimplantation

Echokardiographie; links: Funktionalitatsuntersuchung der implantierten

Klappe; rechts: Gradientenbestimmung tber der implantierten Klappe

Ubersicht des zeitlichen Verlaufs der einzelnen Versuchsschritte aller

Versuchstiere; Symbole der fehlenden Werte sind nicht dargestellt

Systolischer Wert des rechtsventrikularen Drucks vor und nach der
Klappenimplantation unterteilt nach Versuchsnummer; bei PK5 und PK12
wurde nach der
durchgefihrt

Implantation keine 2. hamodynamische Messung
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Abbildung 28:

Abbildung 29:

Abbildung 30:

Abbildung 31:

Abbildung 32:

Abbildung 33:

Abbildung 34:

Abbildung 35:

Abbildung 36:

Systolischer Wert des pulmonalarteriellen Drucks vor und nach der
Klappenimplantation unterteilt nach Versuchsnummer; bei PK1, PK5 und

PK12 wurde nach der Implantation keine Messung des PAP durchgefihrt

Kalkulierter systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und
Pulmonalarterie vor und nach der Klappenimplantation unterteilt nach
Versuchsnummer; aufgrund der fehlenden PAP-Werte konnte bei PK1, PK5

und PK12 kein Gradient nach der Klappenimplantation berechnet werden

Arterieller Mitteldruck vor und nach der Klappenimplantation unterteilt nach
Versuchsnummer; bei PK5, PK9 und PK12 wurde nach der Implantation

keine Messung des Blutdrucks durchgefihrt

Arterieller pH-Wert vor und nach der Klappenimplantation unterteilt nach
Versuchsnummer; bei PK1, PK5, PK11 und PK12 wurde nach der

Implantation keine Blutgasanalyse durchgefihrt

Arterieller Laktatwert unterteilt nach Versuchsnummer vor und nach der
Klappenimplantation; komplett fehlende Laktatwerte bei PK1, PK5, PK7 und
PK11; bei PK12 fehlt der Wert nach der Implantation

Ubersicht der verwendeten Zugangswege zur Klappenimplantation

Systolischer rechtsventrikularer und systolischer pulmonalarterieller Druck
vor und nach der Klappenimplantation graphisch dargestellt, unterteilt nach
den Zugangswegen mediane Sternotomie und untere Teilsternotomie; links:
systolischer rechtsventrikularer Druck; rechts: systolischer

pulmonalarterieller Druck; (% 3)=extremer Wert PK5

Graphische Darstellung des kalkulierten systolischen Gradienten zwischen
rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie vor und nach der
Klappenimplantation unterteilt nach den Zugangswegen mediane

Sternotomie und untere Teilsternotomie; (% 6)=extremer Wert PK8

Graphische Darstellung des arteriellen Mitteldrucks vor und nach der
Klappenimplantation unterteilt nach den Zugangswegen mediane
Sternotomie und untere Teilsternotomie; (%2)=extremer Wert PK2,
(*7)=extremer Wert PK9
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Abbildung 37:

Abbildung 38:

Abbildung 39:

Abbildung 40:

Abbildung 41:

Graphische Darstellung des arteriellen pH-Wertes und des arteriellen
Laktatwertes vor und nach der Klappenimplantation, unterteilt nach
Zugangswegen mediane Sternotomie und untere Teilsternotomie; links:
arterieller pH-Wert, rechts: arterieller Laktatwert; (o1)=Ausreifler PK1,
(*7)=extremer Wert PK9

Systolischer rechtsventrikularer und systolischer pulmonalarterieller Druck
im Vergleich; beide linke Abbildungen: systolischer RVP vor und nach der
Pulmonalklappenimplantation; beide rechte Abbildungen: systolischer PAP
vor und nach der Klappenimplantation; links und Mitte rechts: vor der
Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe; Mitte links und rechts:
nach der Klappenimplantation, unterschieden nach verwendeten Stents:
Metall=ballonexpandierbarer = Metallstent,  Nitinol=selbstexpandierbarer
Nitinolstent; (04)=Ausreilter PK4, (05)=Ausreiller PK5

Kalkulierter systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und
Pulmonalarterie vor und nach der Klappenimplantation; links: vor der
Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe; rechts: nach der
Klappenimplantation, unterschieden nach implantierten  Stents:
Metall=ballonexpandierbarer = Metallstent,  Nitinol=selbstexpandierbarer

Nitinolstent

Arterieller pH- und Laktat-Wert im Vergleich; beide linke Abbildungen:
arterieller pH-Wert vor und nach der Pulmonalklappenimplantation; beide
rechte Abbildungen: arterieller Laktat-Wert vor und nach der
Klappenimplantation; links und Mitte rechts: vor der Klappenimplantation,
gesamte Versuchstiergruppe; Mitte links und rechts: nach der
Klappenimplantation, unterschieden nach  verwendeten  Stents:
Metall=ballonexpandierbarer = Metallstent,  Nitinol=selbstexpandierbarer
Nitinolstent; (o1)=Ausreiller PK1, (*12)=extremer Wert PK13

Ubersicht der implantierten Klappen mit prozentualem Anteil
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Abbildung 42:

Abbildung 43:

Abbildung 44:

Abbildung 45:

Abbildung 46:

Abbildung 47:

Abbildung 48:

Systolischer rechtsventrikularer und systolischer pulmonalarterieller Druck
im Vergleich; beide linke Abbildungen: systolischer RVP vor und nach der
Pulmonalklappenimplantation; beide rechte Abbildungen: systolischer PAP
vor und nach der Klappenimplantation; links und Mitte rechts: vor der
Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe; Mitte links und rechts:
nach der Klappenimplantation, unterschieden nach verwendeter
Klappensorte: bovine Jugularvenenklappe, Perikardklappe und gesprihte
Polyurethanklappe (PU); (04)=Ausreiller PK4, (05)=Ausreilter PK5

Kalkulierter systolischer Gradient zwischen rechtem Ventrikel und
Pulmonalarterie vor und nach der Klappenimplantation; links: vor der
Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe; rechts: nach der
Klappenimplantation, unterschieden nach implantierter Klappensorte: bovine

Jugularvenenklappe, Perikardklappe und gesprihte Polyurethanklappe (PU)

Graphische Darstellung des arteriellen Mitteldrucks; links: vor der
Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe; rechts: nach der
Klappenimplantation, unterteilt nach Klappensorte: bovine

Jugularvenenklappe, Perikardklappe und gesprihte Polyurethanklappe (PU)

Arterieller pH- und Laktat-Wert vor und nach der Klappenimplantation im
Vergleich; beide linke Abbildungen: arterieller pH-Wert vor und nach der
Klappenimplantation; beide rechte Abbildungen: arterieller Laktat-Wert vor
und nach der Klappenimplantation; links und Mitte rechts: vor der
Klappenimplantation, gesamte Versuchstiergruppe; Mitte links und rechts:
nach der Klappenimplantation, unterschieden nach verwendeter
Klappensorte: bovine Jugularvenenklappe, Perikardklappe und gesprihte
Polyurethanklappe (PU); (01)=Ausreil’er PK1, (% 12)=extremer Wert PK13

Makroskopische Untersuchung des explantierten Herzens; links: Stent zu

ventrikelwarts implantiert, rechts: Stent nach der Implantation ideal platziert

Platzierter Stent mit eingenahter Klappe vom Ventrikel aus gesehen (links

und rechts)

Implantierte Klappe in Pulmonalklappenposition von der Pulmonalarterie aus
gesehen; links: Klappe etwas zu grofd gewahlt; rechts: Nitinolstent zu groR

fur Pulmonalklappenanulus, flllt diesen fast komplett aus
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Abbildung 49:

Abbildung 50:

Abbildung 51:

Implantierte Klappe von Pulmonalarterie aus gesehen; der weilte Pfeil

markiert eine Stentfraktur (gebrochene Stentstrebe)

Stent mit eingenahter Klappe in der nativen Pulmonalklappe verankert;
hellblaues Bandchen=Pulmonalklappenanulusmarkierung; oben im Bild:

rechter Ventrikel, unten im Bild: Pulmonalarterie

Im Stent eingenadhte Klappe zeigt sich auch nach der Explantation noch

suffizient; dargestellt durch eine Wasserprobe (nach Bonhoeffer 2000a)
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Tabelle 1: Versuchsdesign-Schema

Tabelle 2: Darstellbarkeit von Aorta, Pulmonalarterie, Vorhofen und Ventrikel bei

verschiedenen Zugangswegen
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