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5. Diskussion

5.1 Bedarf eines adjustierbaren Pulmonalarterienbandings aus

klinischer Sicht

Bei einer Vielzahl angeborener Herzfehler im Siauglings- aber auch Erwachsenenalter
besteht die Notwendigkeit, den pulmonalen Blutfluss kontrolliert zu reduzieren. Dieses
sind zum einen solche Vitien, bei denen es durch die bestehende Morphologie zu einer
Hyperperfusion und / oder Hypertension und infolge zur Schadigung der Lunge kommt.
Zum anderen besteht bei bestimmten Herzfehlern wie der d-Transposition der Groflen
Arterien (d-TGA, Abbildung 1) der Bedarf, den mit dem Pulmonalkreislauf verbundenen
und nicht mehr an Systemdruck adaptierten linken Ventrikel zunédchst durch chronische
Hypertrophieinduktion zu trainieren, um eine korrigierende Operation durchzufiihren zu
konnen (Abbildung 3-5). Seit der Erstbeschreibung der Bédndelung des Lungenarterien-
stamms (Muller 1952) wurden zahlreiche Versuche unternommen, dieses Verfahren zu
optimieren. Trusler publizierte 1972 eine Formel, welche eine Abschitzung des einzustel-
lenden Bidndchenumfangs in Relation zum Korpergewicht empfiehlt (bei Kindern mit
einfachem Herzfehler 20mm + Imm/kg Korpergewicht, bei komplexen Vitien 24mm +
Imm/kg Korpergewicht). Angesichts der bei zirkuldrer Bandelung auftretenden Féltelung
des GefidBlumens und der dadurch bedingten, unzureichend abschitzbaren Flussreduktion
beschrieb Laks 1999 das ,Incisional Banding®, bei dem eine chirurgische Raffung des
Pulmonalarterienstamms um 40% vor Anlage des Teflonbandchens erfolgt. Weil die starre,
nicht regulierbare Art der Flussreduktion hédufig unzureichend weil schlecht dosierbar ist
(Corno 2002, 2003) und dadurch fiir das Training eines hypotrophierten Ventrikels durch
gezielte Nachlaststeigerung ungeeignet ist, wurden mehrere Techniken einer regulierbaren
Béndelung entwickelt (Abbildung 45, Muraoka 1983, Higashidate 1989, Lange 1985, Solis
1986, Le Bret 2001, Ahmadi 1995, Schlensak 1997, Dabritz 1999/2001). Im klinischen
Einsatz bewéhrt und als Produkt verfiigbar ist nur der telemetrisch steuerbare Konstriktor
,FloWatch®“ (Corno et al), der aufgrund seiner Dimension jedoch nur bei Sduglingen
anwendbar ist und zur pulmonalen Flussreduktion, nicht aber zur Hypertrophieinduktion
verwendet wurde (Corno 2003/2004, Sekarski 2004). Alle anderen Konstriktoren stehen
fiir den klinischen Einsatz nicht zur Verfiigung. Ein Konstriktor, der jugendlichen oder

erwachsenen Patienten implantiert werden konnte, existiert nicht.
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Die Indikation zur Anlage einer regulierbaren Bédndelung der Lungenarterie besteht auf-

grund mehrerer Faktoren (Corno 2003/2004):

1. der iiber Jahre an Hypotrophie adaptierte linke Ventrikel ist nicht in der Lage, die
Nachlastanhebung durch ein akutes Banding auf eine Ratio von systolischem RV- zu
LV-Druck von 0,8:1 ohne Zwischenschritte zu kompensieren;

2. die individuellen anatomischen Verhéltnisse machen es unmdglich, den nach der
Trusler-Formel ermittelten Umfang des Bidndchens zu benutzen (Corno 2003);

3. zahlreiche Variablen (Beatmungsmodi, offener Thorax, Analgo-Sedierung, Verinde-
rungen des Widerstandes im Pulmonal- und Systemkreislauf, Verdnderungen der
Kontraktilitdt, Arrhythmien) haben wechselseitigen Einfluss auf die kardiale Himo-
dynamik und pulmonale Perfusion, so dass das richtige MaB3 der Béndelung
kontinuierlich der jeweiligen ventrikulidren Toleranz anpassbar sein muss;

4.  oftmals ist eine operative Re-Adjustierung der starren Bindelung notwendig;

5. nach Entfernung des starren Bdndchens bestehen hiufig Stenosen des Pulmonalarte-
rienstamms, welche operativ durch Erweiterungsplastiken saniert werden miissen.

Patienten nach Vorhofumkehroperation bei d-Transposition der grolen Arterien (Abbil-

dung 2) stellen neben denen mit einer angeboren korrigierten Transposition der groflen

Arterien (I-TGA) das Kollektiv fiir das Training des linken Ventrikels durch Hypertrophie-

induktion dar. Bei diesen Patienten kommt es in der zweiten bis dritten Lebensdekade zur

progredienten Insuffizienz des fehlbelasteten rechten Ventrikels als Systemventrikel (Mee

1986,1989, Shinoka 1993). Die Zahl der in diesem Stadium zunehmend kritisch kranken

Patienten wichst stetig (Hazekamp 1991, Helbing 1994, Hochreiter 1994). Die Double-

Switch-Operation mit Riicknahme der Vorhofumkehr und Durchfiihrung einer arteriellen

Switch-Operation (Abbildung 4) setzt angesichts der Hypotrophie des linken Ventrikels

nach langjdhriger Anpassung an den pulmonalen Kreislauf dessen Rekonditionierung mit

Hypertrophietraining voraus (Mee 1981, Débritz 1999,2001, Poirier 2004). Seit der Erstbe-

schreibung der Two-Stage-Switch-Operation (Yacoub 1977) wurden verschiedene

Techniken tiiber unterschiedliche Zeitrdume zum Training des linken Ventrikels und

anschlieBender Korrektur angewendet (Abbildung 45). Das Risiko fiir ein linksventrikula-

res Versagen nach unzureichender Hypertrophieinduktion ist hoch. Mee beschrieb 1981,

dass das starre Pulmonalarterienbanding bei 4 Patienten mit d-TGA nach Vorhofumkehr-

operation in zwei Féllen zu einem ausreichenden Training des linken Ventrikels fiihrte, so

dass anschlieBend die Revision der Vorhofumkehr und anschlieBend die arterielle Switch-
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Operation moglich war. Bei den nicht erfolgreich behandelten zwei Patienten lief sich kein
ausreichender linksventrikuldrer Druck erzeugen, so dass die Double-Switch-Prozedur
nicht moglich war. Helvind publizierte 1998 die Ergebnisse von 17 Patienten nach starrer
Béndelung der Pulmonalarterie zur LV Hypertrophieinduktion. Im Durchschnitt wurde das
Banding 2,1 mal angelegt, d.h. die Bindelung der Pulmonalarterie musste mindestens
einmal erneuert werden. In drei Féllen war die Bindelung nicht moglich, zwei Patienten
verstarben nach Anlage der Bindelung vor der Korrekturoperation, zwei weitere Patienten
verstarben kurz nach der Double-Switch-Operation, ein Patient wurde in Folge transplanta-
tionspflichtig. Somit konnte die Methode nur bei 53% der Patienten erfolgreich
durchgefiihrt werden. Das Risiko besteht in der Dekompensation des linken Ventrikels
wihrend des Hypertrophietrainings sowie nach erfolgter Double-Switch-Operation. Eine
der Funktion des linken Ventrikels angepasste Nachlaststeigerung ist die Voraussetzung
fiir die Minimierung dieses Risikos. Benzaquen beschrieb 2004 die Ergebnisse des LV-
Trainings durch Pulmonalarterien-Bindelung vor geplanter Double-Switch-Operation bei
drei erwachsenen Patienten, die nach Mustard- oder Senning Operation eine zunehmende
rechtsventrikuldre Dekompensation entwickelten. Bei zwei Patienten wurde die starre
Béndelung ohne Zwischenschritt auf eine Relation des systolischen Druckes RVSP / LVSP
von groBer 1/ 0,65 eingestellt. Beide Male kam es zur linksventrikuldren Dekompensation,
die im Verlauf eine anschlieBende Double-Switch-Operation nicht ermdglichte. Bei dem
dritten Patienten wurde eine starre Bandelungen in mehreren Schritten durchgefiihrt. Die
folgende Double-Switch-Operation konnte bei erhaltender linksventrikuldrer Funktion
durchgefiihrt werden. Insbesondere bei erwachsenen Patienten koénnen daher bereits
marginale Steigerungen der Nachlast zum falschen Zeitpunkt angesichts der geringen
Toleranz des linken Ventrikels nach jahrelanger Hypotrophie durch Adaptation an den
Pulmonalkreislauf zur kardialen Dekompensation fiihren. Die Berichte {iber Double-
Switch-Operationen in einem Schritt, bei denen es unmittelbar postoperativ zur Gefitigedi-
latation des linken Ventrikels mit dramatischer Verschlechterung des klinischen Zustandes
kommt, sowie die Veroffentlichungen iiber die Schwierigkeiten des Hypertrophietrainings
des linken Ventrikels mit nicht-steuerbaren und steuerbaren Konstriktoren belegen, dass
zum Erreichen einer fiir die Switch-Operation adidquaten Hypertrophie unter Erhalt der
linksventrikuldren Funktion die richtige Kombination aus dem Mal} der Nachlastanhebung

und dem Zeitraum der Progression entscheidend ist (Débritz 2001).
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5.2 Bewertung der bisher publizierten Techniken der regulierbaren

Béndelung zur Hypertrophieinduktion
Abbildung 45 gibt einen Uberblick iiber die bisher versffentlichten Modelle von Konstrik-

toren sowie deren Charakteristika, welche im Folgenden diskutiert werden. Ungeachtet der
jeweiligen Methode der adjustierbaren Konstriktion fehlt bei der iiberwiegenden Anzahl
der bisher publizierten Verfahren eine systematische tierexperimentelle oder auch klinische
Analyse, die eine Aussage erlaubt, welches Mall an progredienter Konstriktion iiber
welchen Zeitraum zu welcher qualitativen und quantitativen Hypertrophie bei Erhalt der
ventrikuldren Funktion fiihrt. Obwohl mehrere technisch realisierbare und biomedizinisch
tolerierte Instrumente entwickelt wurden, stehen aufler bei dem von Lange et al publizier-
ten Tierversuch mit dem selbstexpandierenden Ameroid-Konstriktor sowie dem von Solis
et al verwendeten ,,Hydrauler* keine Aussagen iiber die Progredienz und die Auswirkun-
gen am Erfolgsorgan — dem trainierten Ventrikel — zur Verfiigung. Die Arbeit von Solis et
al zeichnet sich durch den Vergleich von 7 Tieren mit Hypertrophieinduktion gegeniiber
einer Kontrollgruppe von 6 unbehandelten Tieren aus. Nach 30 Tagen der Konstriktion
bestand ein mittlerer Gradient von 62 mmHg, welcher durch die Ausdehnung der um die
Lungenarterie positionierten Ballonmanschette hervorgerufen wurde. Insgesamt wurden
dabei 0,2 ml Fliissigkeit in das mit dem Ballon verbundene subkutane Reservoir zur
Expansion injiziert. Der Vergleich des Gewichtsverhiltnisse linker Ventrikel zu rechtem
Ventrikel nach 30 Tagen lag in der Kontrollgruppe bei 1,6:1 und in der Hypertrophiegrup-
pe bei 2,0:1, wobei in der Hypertrophiegruppe die Dicke der linksventrikuldren
Hinterwand um 35% und die des Septums um 11% zunahm. Eine Auswertung der links-
ventrikuldren Funktionsparameter oder aber histologische Befunde des Myokards liegen
nicht vor. Problematisch erscheint das methodische Vorgehen, da einerseits das Hypertro-
phietraining durch eine gemessen an der linksventrikuldren Funktion maximal md&gliche
Konstriktion der Aorta aszendenz durchgefiihrt wurde, so dass es sich nicht um eine
chronisch progressive Konstriktion handelt und insbesondere der bereits an Systemdruck
gewohnte linke Ventrikel eine andere Toleranz gegeniiber Nachlastanhebung aufweist als
ein hypotrophierter linker Ventrikel wie zum Beispiel nach palliativer Mustard- oder
Seninng-Operation. Zum anderen ist das Ausmal} der notwendigen Querschnittseinengung
eines Gefilles zum Erreichen des gleichen Gradienten bei niedrigem Ausgangsdruck (wie

z.B. in der Pulmonalarterie) im Vergleich zu einem Geféall mit Systemdruck (Aorta)
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ungleich gréBer, so dass das Instrument zur Konstriktion eines Niederdruckgefifles eine
weitaus groBere Querschnittsverringerung bewirken und zugleich noch feinjustierbar sein
muss. Letzteres erscheint problematisch, wenn es sich bei der insgesamt injizierten Fliis-
sigkeit in das Reservoir des Hydraulers um nur 0,2 ml Volumen handelte. Le Bret et al
publizierten 15 Jahre spiter eine Modifikation des hydraulischen Konstriktors von Solis,
bei dem der dehnbare Ballon aus Silastik durch einen nicht-dehnbaren Ballon der Firma
NuMed ersetzt wurde. Publiziert ist ein Tierversuch mit 10 Ldmmern, bei dem primir die
Funktionstiichtigkeit des Konstriktors bis 3 Monate nach Implantation untersucht wurde.
Dabei bestand jedoch keine chronische Konstriktion, sondern es wurden in definierten
Zeitintervallen hdmodynamische wie funktionstechnische Akutversuche mit maximaler
Konstriktion und jeweils unmittelbar danach De-Konstriktion von extrathorakal durchge-
fiihrt. Der Konstriktor erwies sich nach dem Versuchsintervall bei 8 von 10 Tieren als
weiterhin funktionstiichtig. Bei beiden hydraulischen Konstriktoren ist ein klinischer
Einsatz nicht publiziert.

Bei dem regulierbaren ,,Snare“-Konstriktor von Muraoka (1983) und dessen Modifikation
durch Higashidate (1989), bei dem nach dem Prinzip einer Schlauchschelle funktionieren-
den Instrument von Ahmadi (1995) sowie bei dem von der Firma Osypcka hergestellten
und von Schlensak (1997) eingesetzten Konstriktor war die Intention nicht die Hypertro-
phieinduktion, sondern die Reduktion des pulmonalen Blutflusses zum Schutz vor
Hyperperfusion und Hypertension bei z.B. univentrikuldrer Himodynamik vor Glenn- oder
Fontan-Operation. Bei diesem Ansatz ist nicht die Progredienz unter Beachtung der ventri-
kuldren Funktion relevant, sondern lediglich die richtige Einstellung des distal des
Konstriktors resultierenden Druckes. Somit sind diese Arbeiten zwar beziiglich des me-
chanischen Prinzips der Konstriktion wichtig, jedoch in ihrer Aussage hinsichtlich der
Fragestellung der Hypertrophieinduktion nicht verwendbar.

Corno et al publizierten mehrere Studien zu dem telemetrisch justierbaren Konstriktor
FloWatch® (Corno 2002/2003/2004, Sekarski 2004), der das einzige zur Zeit kommerziell
verfiigbare Instrument zur Konstriktion darstellt. Ahnlich der Geometrie des Ameroid-
sowie des Osypcka-Konstriktors bewirkt der FloWatch® eine nicht zirkulédre, sondern
bogenformige Kompression des Gefidlles, indem ein Kolben mit einem T-formigen Aufsatz
gegen einen U-Biigel per Elektromotor gedriickt wird. Der gesamte das Gefdll umgebende
Mechanismus ist mit einer Kunststoffhiille gegen eindringende Fliissigkeit und somit

Korrosion geschiitzt. Die Funktion des Motors ist dabei von aulen telemetrisch steuerbar.
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Bei dem ersten klinischen Einsatz des Device bei 6 Patienten (Corno 2003), mittleres Alter
10 Monate sowie im Rahmen einer Multicenter-Studie bei 13 Patienten (Corno 2004),
mittleres Alter 4,5 Monate, bestand die Indikation ausschlieBlich in der pulmonalen Fluss-
reduktion und nicht in der Hypertrophieinduktion. Die Funktionalitidt des Device war in der
Mehrzahl der Einsitze erfolgreich, wenngleich es in einigen Fillen zum Funktionsausfall
kam (Perforation der Kunststoffummantelung mit Eindringen von Sekret, Defekt der
Telemetrie, Device im Wachstumsverlauf in Relation zur Pulmonalarterie zu klein). Ein
klinischer Einsatz zur Hypertrophieinduktion ist bisher nicht vertffentlicht, so dass auch
hier keine Daten zur Dauer und dem Ausmal} der Hypertrophieentstehung durch Konstrik-
tion vorhanden sind. Da dieses Device in seiner verfiigbaren Grofle nur bei Sduglingen und
Kleinkindern anwendbar und nur fiir diese zugelassen ist, entféllt leider die Mdoglichkeit,
den FloWatch® bei erwachsenen Patienten zum Training des linken Ventrikels als Vorbe-
reitung auf eine arterielle Switch-Operation zu verwenden.

Dabritz et al (1999) publizierten den klinischen Einsatz eines regulierbaren Konstriktors
nach palliativer Senning bzw. Mustard-Operation zum Hypertrophietraining des linken
Ventrikels vor anatomischer Korrekturoperation. Dabei wurde der von Osypcka entwickel-
te Konstriktor bei 2 von 4 Kleinkindern (Alter 38 — 59 Monate) eingesetzt. Bei einem Kind
bestand bereits ein erhohter LV-Druck, so dass keine Konstriktion erfolgte. Bei einem
weiteren Kind wurde initial ein konventionelles starres Teflonbidndchen angelegt, welches
bei einem initialen Gradienten von 60mmHg nicht revidiert wurde. Bei 2 Kindern wurde
der Osypcka-Konstriktor implantiert und auf eine Relation des systolischen Druckes des
linken zum rechten Ventrikel von 0,8:1 bzw. 0,9:1 eingestellt und anschliefend konstant
belassen. Bei beiden Konstriktoren kam es 3 bzw. 9 Monate nach Implantation zum Mate-
rialbruch, woraufhin ein starres Teflonbidndchen angelegt wurde. Nach dem Intervall des
Hypertrophietrainings (12 bis 24 Monate) betrug die Dicke der linksventrikuldren Hinter-
wand 6 bis 7mm. Die Entwicklung der Septumdicke oder der Muskelmasse sowie der
Verlauf der enddiastolischen Drucke wurden nicht beschrieben. Nach der anatomischen
Korrektur durch arterielle Switch-Operation betrug die linksventrikuldre Verkiirzungsfrak-
tion (FS) 20 bis 28 %. Im Follow-Up zeigten 3 von 4 Kindern erhebliche Arrhythmien
einschlieBlich eines Sick-Sinus-Syndroms.

Diese Ergebnisse demonstrieren, dass bereits bei Kleinkindern Monate bis wenige Jahre
nach palliativer Vorhofumkehroperation der linke Ventrikel sehr unterschiedlich auf das

Hypertrophietraining reagiert und das starre Banding nur als ultima ratio bei Versagen
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eines regulierbaren progressiven Bandings in Frage kommt. Bei der Mehrzahl der Patien-
ten nach Vorhofumkehroperation handelt es sich um Jugendliche und Erwachsene, bei
denen die Adaptation des linken Ventrikels an die Niederdruckverhéltnisse des Pulmo-
nalkreislaufes bereits tiber 15 bis 30 Jahre besteht. Entsprechend geringer ist ihre Toleranz
gegentiber akuter Nachlasterh6hungen im Vergleich zu Kleinkindern, so dass das Banding
in einem oder wenigen Schritten noch rascher zur Dekompensation des linken Ventrikels
fiihren wiirde. Andererseits ldsst die Beschreibung von Débritz et al erkennen, dass objek-
tive Kriterien fiir die Dauer des Bandings sowie fiir die Auswahl der geeigneten Parameter
fehlen. Zwar ist die postoperative Verkiirzungsfraktion als Parameter der Auswurfleistung
des linken Ventrikels (nach anatomischer Korrektur) angegeben, nicht jedoch deren Ver-
lauf wihrend der Phase des Bandings. Ein Riickschluss auf die Ursache dieser deutlich

eingeschrinkten linksventrikuldren [mmHg]

Funktion — ob vor Banding bereits |, |
bestehend oder durch die akute
nicht progressive Bandelung oder /
und die anatomische Korrektur
hervorgerufen — ist nicht moglich.
Dass ein nicht-chronisch-
progressives Anheben der Nachlast
zur akuten und auch anhaltenden,
ausgepragten Beeintrdchtigung der
linksventrikuldren Funktion fiihrt,
ist bekannt und wird von den

Autoren beschrieben, jedoch nicht

im Einzelnen anhand der Fille

: y : : 10 20 30 40 50
analysiert. Dariiber hinaus sind [d]

Daten zum Beispiel zur Entwick- .
Ameroid

lung des enddiastolischen Kontriktor { Traverse mit w7
Stahlbiigel /&

Gefaly

linksventrikuldren Drucks (invasiv

gemessen) sowie der diastolischen
Abb. 46 Stabilitit des rechtsventrikuldren, enddiastolisch-

Funktion mittels Pulsdopplermes- en Drucks (RVEDP) unter progressiver Konstrik-
. . . tion mit Nachlasterhohung (RVsys) iiber 55 Tage
sung des Einstroms tber die (Lange et al 1985)

Mitralklappe (E/A-Relation) oder
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die Zunahme der Wanddicke oder der Muskelmasse notwendig, um den Verlauf und das
Ausmal} der myokardialen und funktionellen Prozesse der Hypertrophieinduktion systema-
tisch verfolgen zu kénnen. Das es in beiden Fillen des verwendeten Konstriktors zum
Materialbruch kam, zeigt anschaulich, welche mechanische Belastung auf den Konstriktor
einwirkt, die mit Akutversuchen nicht erfasst werden kann und schlieBlich dazu fiihrte,
dass die Firma Osypcka die Herstellung des Konstriktors aus risikotechnischen Erwigun-
gen einstellte.

Reproduzierbare Daten zur Dauer einer chronisch progredienten Konstriktion und der
induzierten Hypertrophie in Verbindung mit Parametern der ventrikuldren Funktion liegen
nur durch den Tierversuch von Lange et al mit dem Ameroid-Konstriktor vor. Das Hyper-
trophietraining des linken Ventrikels wurde in diesem Tierexperiment durch die
Konstriktion der Lungenarterie und somit das Training des rechten Ventrikels simuliert.
Lange konnte 1985 dadurch nachweisen, dass eine Hypertrophie des rechten Ventrikels
durch schonende chronisch-progressive Druckbelastung iiber 5-7 Wochen bis zum Errei-
chen des Druckniveau des Systemkreislaufs von 110 mmHg erreicht werden kann
(Abbildung 46, Lange 1985, Berger 1990), ohne dass es zu einer Dekompensation der
rechtsventrikuldren Funktion kommt. Durch den Anstieg des enddiastolischen Drucks
(RVEDP) als Mal} der Vordehnung des Myokards ist geméll dem Frank Starling Mecha-
nismus die Aufrechterhaltung des Schlagvolumens gewdhrleistet. Bleibt der
enddiastolische Druck unter Belastung in physiologischen Bereichen, so ist die diastolische
Funktion des Ventrikels und damit seine Fihigkeit zur Adaptation intakt. Abbildung 66
zeigt den Anstieg des RVEDP innerhalb der ersten 10 Tage nach Beginn der Konstriktion.
Nach der initialen Verdopplung des RVEDP unter progressiver Nachlasterh6hung tiber 55
Tage bleibt dieser auf einem stabilen Niveau um 20 mmHg selbst bei rechtsventrikuldren
Spitzendrucken (RVESP) bis 110 mmHg, was 80% des Systemdrucks entspricht. Die
Zunahme der rechtsventrikuldren Wanddicke auf 75% der Wanddicke des linken Ventri-
kels ist Ausdruck der kompensatorischen Myokardhypertrophie infolge der progressiven
Druckbelastung (Berger 1990) und die Zielgr6Be der Nachlasterhohung. Diese druckbe-
dingte rechtsventrikuldre Hypertrophie wird dabei nicht nur von einem Anstieg der
Muskelmasse und der Muskelfaserdicke, sondern auch von einer Anderung der intramyo-
kardialen Faserausrichtung begleitet. Die qualitative Adaptation besteht in einer Zunahme
der Zahl zirkuldr verlaufender Fasern und erfolgt bei kontinuierlicher Steigerung der

Nachlast ohne Anzeichen einer subendokardialen Ischdmie oder Fibrosierung (Tezuka
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1990). Dabei zeigte sich bei den iiber bis zu 5 Wochen durchgefiihrten Versuchen, dass
gemessen an der Ejektionsfraktion sowie dem endsystolischen rechtsventrikuldren Volu-
men die rechtsventrikuldre Funktion dann kompensiert bzw. qualitativ intakt bleibt, wenn
eine langsame Steigerung des Gradienten mit 1,5 bis 2,2 mmHg Zuwachs pro Tag durch-
gefiihrt wird. Bei den so behandelten Versuchstieren konnte innerhalb von 4 bis 5 Wochen
ein Druckniveau von 100 mmHg ohne relevante Abnahme der Ejektionsfraktion oder
Zunahme des endsystolischen Volumens erreicht werden. Der enddiastolische Druck am
Ende der Konstriktion (Abbildung 46) entsprach dem eines chronischen belasteten linken
Ventrikels. Bei einer rascheren Progression von 3,4 mmHg pro Tag iiber 3 Wochen kam es
zur Einschridnkung der rechtsventrikuldren Funktion mit Reduktion der Ejektionsfraktion
um 20 bis 30% bei einem Anstieg des endsystolischen rechtsventrikuldren Volumens um
100% und einer Verdreifachung bis Verfiinffachung des enddiastolischen Druckes. Die
erhebliche Zunahme des RVEDP zeigt, dass die diastolische Vordehnung des Ventrikels
nach dem Frank-Starling-Mechanismus verdreifacht bis verfiinffacht werden musste, um
ein ausreichendes Schlag- und Minutenvolumen aufrecht zu erhalten. Die rechtsventrikul-
re Funktion war zu diesem Zeitpunkt diastolisch erheblich eingeschriinkt. Ubertragen auf
einen an Hypotrophie angepassten linken Ventrikel scheint daher eine Progression um 3
mmHg/d nicht ratsam, wenn bei chronisch progressiver Konstriktion der Erhalt der ventri-

kuldren Funktion wihrend des Hypertrophietrainings die wesentliche Pramisse darstellt.

5.3 Spaltformige versus zirkulidre Konstriktion

Die bisher veroffentlichten Techniken zur regulierbaren Béandelung beschreiben zirkulédre
Formen der GefiBBeinengung. Bei allen zirkuldren Bindelungen kommt es zu Filtelungen

der GefidBwand (Abbildung 36, 38, 47, 48). Aus mehreren Publikationen iiber Operationen

e \»

spaltformige Konstriktion \ | zirkuldre Konstriktion \\k\

Abb. 47 Kontrastcinegraphie am Glasmodell: laminares Flussmuster bei spaltformiger gegeniiber
turbulentem Flussmuster bei zirkuldrer Konstriktion
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nach zuvor angelegtem Banding ist bekannt, dass hédufig als Folge von zirkulidr durchge-
fiihrten Bandingtechniken Stenosen des Pulmonalarterienstamms auftreten und damit
Erweiterungsplastiken aufgrund der Fibrosierungen der gefiltelten GefdBwand notwendig
sind (Corno 2002, 2003). Diese stellen bei voroperierten Patienten ein zusétzliches Opera-
tionsrisiko dar. Unter dem Begriff ,Incisional Banding® wird eine Technik von Laks
vorgeschlagen, bei der zur Vermeidung der GefiBféltelungen erst nach einer Raffung des
Pulmonalarterienstamms um 40% das Banding nach der Trusler-Formel angelegt wird
(Laks 1999, Trusler 1972, Albus 1984). Ungeachtet dieser Probleme ist das zirkulére
Banding des Lungenarterienstamms seit seiner Einfiihrung durch Muller und Dammann
1952 dennoch weiterhin die Methode der Wahl zur nicht regulierbaren Reduktion des
pulmonalen Blutflusses und abgeleitet davon die zirkuldre Lumeneinengung die Geometrie
der Wahl zur regulierbaren Konstruktion. Im Vergleich zu Stenosen im ,,Hochdrucksys-
tem“ der systemarteriellen Gefdlle, bei denen bereits 50%ige Kalibereinengung zu
relevanten Gradienten fiihren, ist im Niederdrucksystem der Lungengefille eine iiber
90%ige Einengung notwendig, um den linken Ventrikel bei Transposition der groflen
Arterien von dem niedrigen Pulmonalarteriendruck um das vier- bis fiinffache bis auf
Systemdruckniveau zu belasten, wie es Ende der progressiven Konstriktion das Ziel ist.
Das bedeutet, dass das zur Nachlastanhebung verwendete Instrument eine erhebliche
Querschnittsverdnderung hervorrufen muss, ohne dabei zu relevanten Gefidl3wandschidi-
gungen zu fiihren. Unter diesem Aspekt bewirkt die zirkuldre Konstriktion durch Raffung
der GefidBBwand eine ausgedehntere Schidigung der Intima als die spaltférmige Konstrikti-
on, bei der der gesamte Umfang des Gefilles am Ort der Bandelung unbeeintrichtig bleibt,
da eine flachige Annédherung der GefiBBwinde zur Lumenreduktion fiihrt (Abbildung 17,
38, 47, 48). Die Zahl der Umschlagsfalten der GefdBwand bei zirkulidrer Konstriktion ist
gemessen an den lediglich 2 ,,Falten* der spaltférmigen Konstriktion um ein Vielfaches
hoher. Zwar lassen sich rheologische Unterschiede nicht beweisen, jedoch ist anzunehmen,
dass die weniger ausgeprigte Lasion der Gefdlintima bei spaltférmiger Konstriktion zu
einer geringeren Freisetzung von Zytokinen fiihrt und damit der Reiz zum fibrosen Umbau
der Intima sowie zur Ausbildung thrombotischer Auflagerungen bei spaltformiger versus
zirkuldrer Konstriktion geringer ist. Die stromungsphysikalischen Berechnungen ergeben,
dass das urspriinglich laminare Flussprofil bei zirkulédrer wie auch bei spaltférmiger Lume-
neinengung in ein turbulentes Flussprofil tibergeht. Jedoch veranschaulichen die mit den

Glasrohrmodellen angefertigten Kontrastcinegraphien bei der Einzelbildanalyse, dass die

67



” Adjustierbarer Gefdfkonstriktor”

Turbulenzentstehung bei spaltférmiger Geometrie schwécher ausgeprédgt und das Perfusi-
onsmuster im Bereich der Stenose homogener als bei zirkuldrer Einengung ist (Abbildung
47, 48). Die Kontrastcinegraphie durch eine zirkuldr geraffte GefidB3prothese aus Goretex
(Abbildung 38) zeigt deutlich, dass es zu schottenrockartigen Einfiltelungen mit ausge-

prigten Kontrastmittelaussparungen an den Stellen der Bindelung kommt, wo die

Intima

GefiaBlumen

Abb. 48 Intimafiltelung: spaltformige versus zirkuldre Konstriktion

gefiltelten Intimaschichten aneinander anliegen und keine Perfusion mehr stattfindet. Die
nicht-zirkulédre, sondern bogen- oder spaltférmige Geometrie ist daher aus unserer sowie
der Sicht der Arbeitsgruppen von Lange, Corno und Débritz die zu favoritisierende Art der
Konstriktion. Nach der Umsetzung des Konzeptes am in-vitro FluBmodell wurde in-vivo
im Tierversuch ein spaltformiger Konstriktor entwickelt, der einerseits von auf3en steuerbar
das Training des rechten Ventrikels ermdglicht. Anderseits galt es in-vivo zu analysieren,
in welchem Zeitraum und bei welchem Ausmal} progressiver Nachlaststeigerung mit dem
entwickelten Konstriktor eine Hypertrophie des im Tierversuch rechten Ventrikels ohne

Einbussen der Funktion erreicht werden kann.

5.4 Der Spaltkonstriktor und seine Funktionsweise

Bei der Entwicklung des Konstriktors wurden zunichst Prototypen aus Delryn® herge-
stellt (Abbildung 24, 25-27). Nach deren Modifikation im Verlauf der jeweiligen
Akutversuche und ab dem Modell KD3 (Abbildung 27) auch Langzeitversuche wurde die
endgtiltige Version aus chirurgischem Stahl in verschiedenen Dimensionen gefertigt und
in 6 Akutversuchen sowie 6 Langzeitversuchen den Versuchstieren implantiert. Abbildung
24 zeigt die Ubersicht der verschiedenen Entwicklungsstufen vom ersten Prototypen aus
Delryn bis hin zum Modell KMI1. Diese schlieflich als dreiteilige Konstriktoreinheit
patentierte Version besteht aus dem Spaltkonstriktor, dem Steuerzug sowie der Stell-
schraube (Abbildung 29, 51-56). Alle metallischen Anteile sind aus chirurgischem Stahl

bzw. die Seele des Steuerzugs aus Nitinol gefertigt. Der Spaltkonstriktor wurde in Lingen
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zwischen 30 und 40 mm hergestellt bei einer Breite der Schenkel von 4 mm und einer
Materialdicke von 1 mm. Beide Schenkel sind durch eine vernietete Stahlachse gelenkig
miteinander verbunden und an ihrer dem Gefil3 zugewandten Innenseite aufgeraut (Abbil-
dung 30, 52), um eine Dislokation zur Bifurkation zu verhindern. Der minimale innere
Abstand der Schenkel bei maximaler Konstriktion ist einerseits durch die Kriimmung der
achsseitigen Schenkelanteile und andererseits durch die eingeschraubte Muffe des Steuer-
zuges am freien Schenkelende auf ca. 2 mm begrenzt, so dass eine versehentliche
Totalokklusion des GefédBes nicht stattfinden kann. Die Konnektion mit der Seele des
Steuerzuges erfolgt nach Platzierung des Konstriktors um den Pulmonalarterienstamm
tiber ein Mikrogewinde von 0,8 mm Durchmesser sowie mit der Muffe auf der Hiille des
Steuerzuges durch deren 3 mm durchmessendes Gewinde (Abbildung 56). Die Linge des
Steuerzuges betrug 35 cm, der Durchmesser jenseits der Muffen je nach verwendetem
Material 1,3 bis 2 mm. Die Verbindung mit der Stellschraube geschah wiederum mit einer
3 mm durchmessenden Muffe. An beiden Austrittsstellen der Steuerseele durch die Muf-
fen bildeten Silikoneinsdtze Barrieren gegen eindringende Fliissigkeit. Die Steuerseele
wurde durch die Stellschraube gefiihrt und auf der dem Steuerzug abgewandten Seite
durch eine hohle Schraube mit Klemmbacken fixiert. Der innere Aufbau der Stellschraube
stellte im Prinzip zwei um die Steuerseele herum in einander gleitende Rohren dar, deren
axialer Versatz durch die Randelmutter eingestellt wurde und sich durch den Steuerzug
auf den Spaltkonstriktor tibertrug, so dass sich dieser stufenlos 6ffnen und schlieen lief3
(Abbildung 53-55). Eine viertel Umdrehung an der Réandelmutter der Stellschraube be-
wirkte einen axialen Versatz von 0,17 mm am Spaltkonstriktor. Durch die der Steuerseele
eng anliegenden Rohren im Inneren der Stellschraube wurde eine mogliche eine Stau-
chung der Steuerseele bei Offnungsbewegungen verhindert. Alle drei Teile der
Konstriktoreinheit auBBer der Steuerhiille waren sterilisier- und damit wieder verwendbar.
Die Stellschraube liefl sich mit Steuerhiillen verschiedener Langen und diese mit Konstrik-
toren verschiedener Dimensionen frei kombinieren, um der individuellen Anatomie und
insbesondere der GroBle des Pulmonalarterienstamms angepasst werden zu konnen. Nach
lateraler Thorakotomie und der Anlage des Spaltkonstriktors um den Pulmonalarte-
rienstamm erfolgte die Ausleitung des Steuerzuges nach extrakorporal, wo die
Stellschraube in einer Goretextasche auf dem Riicken der Versuchstiere fixiert wurde.

Die Konsequenzen dieser wesentlichen Funktionsmerkmale der dreiteiligen Konstrikto-

reinheit bestehen zum einen in dem direkten und sicheren Ansprechverhalten des

69



” Adjustierbarer Gefdfkonstriktor”

Spaltkonstriktors auf die jeweilige Adjustierung der Stellschraube, so dass die Konstriktion
und De-Konstriktion sicher von extern durchfiihrbar ist und damit jederzeit die Anpassung
der Nachlastanhebung an die systolische wie diastolische ventrikulidre Funktion mdoglich
ist. Mit der Stellschraube lésst sich der Grad der Konstriktion durch das Feingewinde der
Rindelmutter in kleinsten Schritten stufenlos einstellen, so dass die angestrebte Gradien-
tenanhebung von 2 bis 3 mmHg pro Tag realisierbar ist. Die enge Fiihrung der Nitinol-
Seele des Steuerzuges in der Stellschraube verhindert ein seitliches Entweichen der Seele
bei axialem Schub, so dass fiir den Fall, dass eine plotzliche Reduktion der Konstriktion
notig ist, die Offnungsbewegung mit direktem Ansprechverhalten auch gegen hohen
Gewebewiderstand erfolgen kann. Zum anderen erlaubt die Konstruktion die Kombination
mit verschieden dimensionierten Spaltkonstriktoren und Steuerziigen, so dass der Einsatz
beim Erwachsenen wie auch beim Sdugling prinzipiell ohne relevante Konstruktionsdnde-
rungen moglich ist. Ein Problem stellen die Reibungskrifte dar, die auf die Steuerhiille im
Verlauf der Tunnelung nach extrakorporal wirken. Angesichts der Anatomie des Schwei-
nes mit ausgeprigtem kielférmigen Thorax sowie dem notwendigen Verlauf der
Tunnelung zum Nacken des Tieres gegen Abstreifbewegungen ist es jedoch wahrschein-
lich, dass sich diese Reibungskrifte beim klinisch Einsatz am erwachsenen Patienten
erheblich reduzieren lassen, so dass die im Tierversuch teilweise problematische Kraft-
tibertragung des Steuerzuges entfallen konnte. Das aus unserer Sicht Entscheidende am
Konzept des Konstriktors ist die Spaltform bei geringst moglichen Dimensionen und hoher
Festigkeit, die bei kurzer Regulationsstrecke eine rechteckige Querschnittsverringerung
des Pulmonalarterienstamms bewirkt, ohne dass es zu Féltelungen der Intimaschicht wie
bei zirkuldrer Konstriktion kommt. Vor dem klinischen Einsatz steht die Beteiligung eines
kommerziellen Trigers und die Uberpriifung der aktuellen Ergebnisse in groBeren Ver-
suchsreihen aus. Im Vergleich zu den bisher publizierten zirkuldren Konstriktormodellen
besteht der wesentliche Unterschied neben der Spaltform in der Anwendbarkeit des entwi-
ckelten Konstriktors bei erwachsenen Patienten mit entsprechend dimensioniertem

Pulmonalarterienstamm.

5.5 Hypertrophieinduktion durch chronisch progressive Konstrik-

tion der Pulmonalarterie

Nach den Tierversuchen von Lange et al mit dem Ameroid-Konstriktor lédsst sich bei

Jungschweinen durch chronisch progressive Konstriktion mit einer Steigerung des erzeug-

70



” Adjustierbarer Gefdfkonstriktor”

ten Gradienten von 1,5 bis 2,2 mmHg / Tag und einem angestrebten Verhiltnis des rechts-
ventrikuldren zum linksventrikuldren Spitzendruck RVsys / LVsys von 0,7:1 nach 5
Wochen eine Hypertrophie unter Erhalt der ventrikuldren Funktion erzeugen. Eine Steige-
rung der Progression auf 3,4 mmHg / Tag bei einem Verhiltnis LVsys / RVsys von 0,8:1
erwies sich als kritisch fiir den Erhalt der ventrikuldren Funktion und resultierte in einer
Dilatation des Ventrikels mit erheblichem Abfall der Ejektionsfraktion um 20-30%.

Die Ergebnisse mit dem entwickelten Spaltkonstriktor im Tiermodell zeigen beziiglich der
moglichen, tolerierten Progression der Nachlastanhebung in Bezug zum Verlauf der
rechtsventrikuldren Funktionsparameter, dass die Hypertrophieinduktion durch chronisch
progressive Konstriktion bereits innerhalb von 3 Wochen bei kompensierter rechtsventri-
kulirer Funktion méglich ist. In den Abbildungen 42-44 sowie der Ubersicht in Abbildung
49 ist die Progression der chronischen Konstriktion (Zunahme des Gradienten pro Tag)
dem erreichten Verhiltnis des systolischen rechten zum linken Ventrikeldruck (bzw.
arteriellen Blutdruck ABP) sowie den ventrikuldren Funktionsparametern (enddiastoli-
scher Druck RVEDP, Vergleich der Flidchen-Ejektionsfraktion EF zu Versuchsbeginn und
-ende, Zunahme der Muskelmasse) gegeniibergestellt. Bei einer Progression der Nachlast-
anhebung von 3,5 mmHg/d und einer Ratio RVsys / ABPsys von 0,75:1 lédsst sich mit dem
entwickelten Spaltkonstriktor ein Anstieg der ventrikuldren Flichenejektionsfraktion um
30 % bei einem enddiastolischen Druckniveau unter 20 mmHg und einem Zuwachs der
Muskelmasse um 90 % erzielen. Vergleicht man die einzelnen Langzeitversuche, so ergibt
sich bei der gréBten Progression (Langzeitversuch II) mit einer Rate von 5,7 mmHg/d und
einer Ratio RVsys / ABPsys iiber 0,85:1 zwar ein annédhernd gleicher Zuwachs der Mus-
kelmasse, jedoch nimmt die Flichen-Ejektionsfraktion FS geringer zu als bei langsamer
Progression (Abbildung 49 ,). Zu einem signifikanten Unterschied im Anstieg des enddi-
astolischen Druckes kam es bei einer Progression von 2,5 oder 5,9 mmHg/d nicht, so dass
die diastolische Funktion des rechten Ventrikels mit Zunahme der enddiastolischen Vor
dehnung zur Aufrechterhaltung des Schlagvolumens bei einer Progression vergleichbar ist.
Jedoch zeigt der Vergleich der Entwicklung der Flachen-Ejektions-Fraktionen (Abbildung
49 ,), dass bei der Progression von 5,9 mmHg/d im Langzeitversuch II eine deutlich
geringere Steigerung der Flachen-EF als bei den Versuchen V und VIII bei annidhrend
gleichem Zuwachs der Muskelmasse resultiert (Abbildung 49 ;). Der Anstieg der Ejekti-
onsfraktion kann im Sinne der Hyperkontraktilitdt eines kompensierten, durch eine

Aortenstenose belasteten linken Ventrikels interpretiert werden. Daraus ldsst sich ableiten,
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dass zwar der quantitative Muskelmassenzuwachs als ein Parameter des Hypertrophietrai-
nings bei einer Progression der Konstriktion tiber 3 mmHg/d gleich dem einer Progression
unter 3 mmHg/d ist, dass jedoch die Qualitit der Hypertrophie im Sinne einer gesteigerten
Kontraktilitdt bei langsamerer Progression deutlich iiberwiegt. Damit unterstreicht dieser
Vergleich die Forderung nach einer ,.behutsamen chronisch progressiven Konstriktion
und gibt zumindest fiir die rechtsventrikulidren und tierexperimentellen Verhéltnisse ein fiir
die Hypertrophieinduktion notwendiges Intervall von 3-4 Wochen mit einer Progression
um 3 mmHg/d an. Die Verldufe von Patienten mit entsprechendem Linksherzvitium
zeigen, dass die Verdnderung der linksventrikulidren Funktion von Hyperkontraktilitit zu
einem normokontraktilen Funktionsmuster als beginnende Verschlechterung zu werten
sind. Ahnlich lieBe sich die Funktion des durch die chronische Nachlastanhebung belaste-
ten rechten Ventrikels mit deutlichem EF Zuwachs interpretieren. Wiederum analog zu den
genannten Linksherzvitien kann das Niveau des rechtsventrikulidren enddiastolischen
Druckes im Verlauf der Konstriktion von unter 20 mmHg als noch kompensierte Situation

mit diastolischer Funktionsstorung gewertet werden, die auf den erheblichen Zuwachs der

Muskelmasse und damit eine Abnahme der Compliance zurtickzufiihren ist.

Jrbodesy
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Myozyten vor Konstriktion Myozyten 3 Wochen nach chronisch

progressiver Konstriktion

Abb. 50 Myokardbiopsie des rechten Ventrikels (HE Fdrbung, gleiche Vergrofierung 400:1)

Das histologische Bild der Myokardbiopsien (Abbildung 50) bestitigt, dass es bei der
angewandten Progression neben einer geringen perivasalen Fibrose zu einer myokardialen
Hypertrophie bei zartem Endokard ohne Narbenbildung oder Anzeichen einer Ischidmie
kommt. Die GefdaBwand der Pulmonalarterie reagiert im Bereich des Konstriktors mit einer

Hypertrophie der Intimaschicht. Die unversehrte Struktur des Gefédfes im Bereich des
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Konstriktors unterstreicht die makroskopischen Verhiltnisse, wie sie sich post mortem
darstellten. Der Konstriktor fiihrte zu keiner erkennbaren Destruktion der Gefdflwand.
Vergleicht man die vorliegenden Ergebnisse mit den Progressionsraten von Lange et al aus
dem Tierversuch mit dem Ameroid-Konstriktor, so scheint entgegen der dort beobachteten
Vervielfachung des enddiastolischen Drucks und der Dilatation des durch die Konstriktion
belasteten Ventrikels bei einer Progression von mehr als 3 mmHg/d in unserem Tierver-
such eine Progression von 3 mmHg/d durchaus mdoglich, ohne dass dabei eine
Funktionsbeeintrachtigung entstiinde. Ein Vergleich mit den Ergebnissen des Hydraulers
von Solis oder Le Bret oder mit dem von Débritz publizierten klinischen Einsatz des
Osypcka-Konstriktors ist aufgrund fehlender Daten zur ventrikuldren Funktion und dem -
wenn stattgefundenen - Mal} der Progression leider nicht moglich. Lediglich die links-
ventrikuldre Gewichtszunahme der von Solis an der Aorta aszendenz konstringierten Tiere
erscheint vergleichbar mit der in unserer Studie beobachteten Zunahme der Muskelmasse,
wenngleich Solis von Beginn an die maximal tolerierte Konstriktion ohne Progression
wihlte. Allerdings erscheint diese Form der Konstriktion — entsprechend dem konventio-
nellen Banding — nicht nur ungeeignet, einen an Hypotrophie adaptierten Ventrikel unter
Funktionserhalt auf Hypertrophie zu trainieren, sondern gefdhrdet den Patienten durch eine
nicht reversible Schidigung des linken Ventrikels (Lange 1985, Le Bret 2001, Dibritz
2001). Zudem ist zu beriicksichtigen, dass die Kompetenz eines liber zwei bis drei Jahr-
zehnte nur an niedrige pulmonale Drucke von 20 bis 30 mmHg angepassten linken
Ventrikels zur Hypertrophieadaptation nicht bekannt ist. Der Vergleich der Publikationen
von Double-Switch-Operationen bestétigt jedoch, dass der linke Ventrikel im Erwachse-
nenalter bei der Rekonditionierung auf Systemdruckniveau wesentlich vulnerabler auf die
Nachlastanhebung durch Bindelung reagiert, als es bei Hypertrophietraining im Kindesal-
ter der Fall ist. Poirier et al. publizierten den Verlauf von 39 Patienten im Alter von 10
Jahren nach Vorhofumkehr, bei denen zur Vorbereitung auf eine Double-Switch-Operation
starre Bidndelungen durchgefiihrt wurden. Nach im Mittel 13 monatigem Hypertrophietrai-
ning reagierten 28% als Non-Responder ohne adidquate linksventrikuldrer Hypertrophie.
Demnach lieB sich der linke Ventrikel bei knapp 3/4 der Kinder 10 Jahre nach Vorhofum-
kehroperation durch nicht-regulierbare Béndelung rekonditionieren und die Patienten
erfolgreich der Double-Switch-Operation zufiihren (Poirier 2004). Die Hypertrophieinduk-
tion beim erwachsenen Patienten gelingt nach Carrel nur in 50% der Fille mit einem

starren Béndchen (Carrel 2000). Die potentiellen Moglichkeiten der adjustierbaren, chro-
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nisch progressiven Form des Hypertrophietrainings mit dem Spaltkonstriktor miissen daher
klinisch hinsichtlich der Adaptation insbesondere beim erwachsenen Patienten untersucht
werden. Die Voraussetzung, das Mal} der Konstriktion jederzeit der ventrikuldren Funktion
anpassen zu konnen, erscheint essentiell. Ob die im Tiermodell an Jungschweinen ermittel-
te Progression von 3mmHg/d iiber einen Zeitraum 3-4 Wochen auf erwachsene Patienten
nach Vorhofumkehroperation iibertragbar oder ein wesentlich langsamerer Grad der
Progression iiber einen lidngeren Zeitraum notwendig ist, bleibt zu untersuchen. Es ist
dariiber hinaus bei der Anwendung im Erwachsenenalter denkbar, ein Uberlaufventil (z.B.
durch interventionelle Ballonatrioseptostomie) zu schaffen, um den linken Ventrikel
wihrend der chronisch progressiven Konstriktion vor einer Dekompensation zu schiitzen.
Letztlich bleibt die chronisch progressive Konstriktion eines erwachsenen Patienten nach
Mustard- oder Seninng-Operation interindividuell abzustimmen. Die Voraussetzung
hierfiir ist ein sicheres Funktionieren des von auflen steuerbaren Konstriktors einschlielich

der Moglichkeit, jederzeit die Konstriktion zu verringern.

Die vorliegende tierexperimentelle Studie demonstriert, dass der entwickelte Spaltkonstrik-
tor eine chronisch progressive Konstriktion der Lungenarterie in stufenlosen Schritten von
extrathorakal ermdglicht. Dabei besteht jederzeit die Option, die GefdBkompression der
aktuellen ventrikulidren Funktion anzupassen und damit auf kurzfristige Anderungen der
Héamodynamik addquat und unmittelbar reagieren zu kénnen. Die Art der Gefakonstrikti-
on und die Beschaffenheit des Konstriktors filhren zu keiner operativ
sanierungsbediirftigen Stenose des Lungenarterienstamms, wie es nach zirkuldrem Banding
haufig der Fall ist. Der tierexperimentell ermittelte notwendige Zeitraum von 3-4 Wochen
sowie das Mal} der Progression um 2,5 mmHg/d wird im klinischen Einsatz den erwachse-
nen und oftmals in ihrer ventrikuldren Funktion deutlich eingeschridnkten Patienten nach
Mustard- oder Seninng-Operation angepasst werden miissen. Eine geringere Progression
liber einen lingeren Zeitraum unter zunichst intensivmedizinischer Uberwachung und
Therapie ist anzunehmen. Damit bestiinde fiir diese Patienten durch ein chronisch progres-
sives Hypertrophietraining nach jahrelanger Hypotrophie des linken Ventrikels und
zunehmender Insuffizienz des rechten Systemventrikels die Chance einer anatomischen

Korrektur und damit eine Alternative zur Herztransplantation.
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