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1. Einleitung

In westlichen Industrienationen kommen etwa 0,8 % aller lebendgeborenen Kinder mit einem
kongenitalen Vitium zur Welt! 2. Heutzutage iiberleben etwa 90 % dieser Patienten bis ins
Erwachsenenalter, je nach Schweregrad des Vitiums zwischen 56 und 98 %3. Das ,,Euro Heart
Survey* zeigte in einer Gruppe von 4.110 jungen Erwachsenen mit kongenitalen Vitien (medianes
Alter: 27,9 Jahre) eine 2,8 %ige Gesamtmortalitit innerhalb einer flinfjihrigen Nachbeobachtungs-
zeit, je nach Schweregrad des Vitiums zwischen 0,7 und 12,6 %*. Neben diesem Befund zeigte
sich auch eine bedeutsame Morbiditit in der untersuchten Patientengruppe*. In der klinischen
Praxis spielen dabei kardiochirurgische Folgeeingriffe, die auch viele Jahre nach der chirurgischen

Primérkorrektur im Séuglings-/Kindesalter durchgefiihrt werden miissen, eine bedeutsame Rolle.

Einen hohen Bedarf an chirurgischen Folgeeingriffen haben Patienten, deren kongenitales Vitium
oder dessen Korrektur den rechtsventrikularen Ausflusstrakt (RVOT) und die Pulmonalklappe
betreffen, wie zum Beispiel Patienten mit einer Fallot’schen Tetralogie. Ursachen hierfiir sind
eine begrenzte Bestindigkeit der zuvor verwendeten Materialien zum Pulmonalklappenersatz
sowie Restdefekte. Viele dieser Patienten haben sich im Alter von etwa 20 Lebensjahren schon 2-3
kardiochirurgischen Eingriffen unterziehen miissen und erfiillen oftmals bereits erneut klinische
Kriterien zum Pulmonalklappenersatz®®. Ansatzpunkte zur Reduktion der Morbiditét in dieser
Patientengruppe wiren eine Verringerung der Anzahl der notwendigen Folgeeingriffe durch ver-
besserte Langzeitergebnisse und eine Verringerung der Invasivitit der Folgeeingriffe durch

schonendere Therapieverfahren.

In der vorliegenden Habilitationsschrift werden neue Aspekte zum Pulmonalklappenersatz bei
Patienten mitkorrigierten kongenitalen Vitien beleuchtet. Neben Untersuchungen zum chirurgischen
Pulmonalklappenersatz werden insbesondere Untersuchungen zu einem innovativen, katheter-

interventionellen Verfahren zum perkutanen Pulmonalklappenersatz vorgestellt.
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1.1 Chirurgischer Pulmonalklappenersatz

Die héaufigste Indikation zum chirurgischen Pulmonalklappenersatz wird bei einer signifikanten
Pulmonalklappeninsuffizienz gestellt’, um nachteilige Langzeitfolgen wie Rechtsherzinsuffizienz,

Arrhythmien und Tod zu vermeiden'® !

Haufig wird das korperoberflichenbezogene,
enddiastolische rechtsventrikuldre Volumen (RVEDVi) als Indikationskriterium zum Pulmonal-
klappenersatz herangezogen. Werte des RVEDVi von >150-160 ml/m? gelten als signifikante
Dilatation des rechten Ventrikels (RV)'?'4. Der optimale Korrekturzeitpunkt und die Ausarbeitung
der quantitativen Kriterien zum Pulmonalklappenersatz sind aber noch Gegenstand einer wissen-
schaftlichen Debatte'?>'®. Die Europiische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) betont in ihren
Leitlinien von 2010 die Bedeutung von patientenspezifischen, longitudinalen Untersuchungen,
um die Indikation zum Pulmonalklappenersatz zu stellen®. Die ESC empfiehlt den Pulmonalklappen-
ersatz bei allen symptomatischen Patienten (Evidenzgrad 1/C)°; bei asymptomatischen Patienten
muss mindestens ein progressiver Befund beziiglich der RV-Dilatation, der RV-Insuffizienz, der
Trikuspidalklappeninsuffizienz, der abnehmenden kardiopulmonalen Belastbarkeit oder aber eine
signifikante Arrhythmiebelastung vorliegen (Evidenzgrad I1a/C)°. Im Falle einer Pulmonalklappen-/
RVOT-Stenose kommen noch zusétzliche Kriterien beziiglich des Doppler-echokardiografischen
systolischen RV-Spitzendruckes hinzu: >60 mmHg bei symptomatischen (Evidenzgrad I/C) und
>80 mmHg bei asymptomatischen Patienten (Evidenzgrad I1a/C)°.

Die aktuell am hédufigsten chirurgisch inserierten RVOT-Konduits zum Pulmonalklappenersatz sind
Homografts und Heterografts, Bio-Prothesen werden hingegen seltener verwendet!’-2!. Da bisher
keine prospektiv vergleichenden Studien vorliegen, ist unbekannt, welcher dieser RVOT-Konduits
die beste Klappenfunktion erzielt und somit den angestrebten klinischen Nutzen am effektivsten
erzielen kann. Bei den derzeit verwendeten RVOT-Konduits muss weiterhin mit Klappen-
abnutzung und einer begrenzten Bestindigkeit von etwa 10-15 Jahren gerechnet werden®. Bisherige
Studien zur Bestdndigkeit von RVOT-Konduits waren zumeist retrospektiv und beschiftigten sich
mit der Freiheit von Reintervention sowie moglichen Einflussfaktoren wie Konduitgrof3e oder
dem Alter bei Konduit-Insertion!7-2% 2225 Die tatsdchliche Klappenfunktion der unterschiedlichen
RVOT-Konduits war hingegegen Gegenstand von nur einzelnen Studien?’. Oosterhof et al. zeigten
in einer retrospektiven Studie mittels semiquantitativer Echokardiografie, dass in deren Studien-
population nach 10 Jahren etwa 25 % aller eingesetzten Homograft RVOT-Konduits eine

signifikante Pulmonalklappeninsuffizienz aufwiesen?.
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1.2 Katheterinterventioneller perkutanter Pulmonalklappenersatz

Zur Verlangerung der Besténdigkeit von chirurgisch inserierten RVOT-Konduits wurde in den
1990er Jahren die katheterinterventionelle Behandlung von Konduit-Stenosen durch Stent-
implantation moglich?%-?°. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Stentimplantation zu einer
signifikanten Reduktion der Druckgradienten iiber den RVOT-Konduits fiihrte?®2°, Allerdings
wurde mit dieser Therapiestrategie eine erhebliche Pulmonalklappeninsuffizienz induziert, da die
eingesetzten Stents keine Klappenfunktion aufwiesen. Dieses Problem wurde im Jahr 2000 durch
ein innovatives Verfahren behoben. Bonhoeffer et al. gelang erstmalig ein katheterinterventioneller,
perkutaner Pulmonalklappenersatz bei einem Patienten mit degeneriertem RVOT-Konduit und
kombinierter Pulmonalklappenstenose und -insuffizienz*®. Mit diesem Verfahren wurde sowohl
der Druckgradient iiber den RVOT-Konduit signifikant reduziert als auch eine vollstindige
Beseitigung der Pulmonalklappeninsuffizienz erzielt®*. Somit wurde eine verbesserte katheter-
interventionelle Methode zur Verldngerung der Bestdndigkeit von chirurgisch inserierten
RVOT-Konduits und dariiberhinaus eine schonendere Therapie-Alternative zum wiederholten

chirurgischen Pulmonalklappenersatz etabliert.

Die klinischen Kriterien zum katheterinterventionellen perkutanen Pulmonalklappenersatz wurden
den Kriterien zum chirurgischen Pulmonalklappenersatz angelehnt>7- % 31- 32, Praktisch werden
aber im Unterschied zum chirurgischen Pulmonalklappenersatz mit diesem Verfahren vorwiegend
Patienten mit einer Pulmonalklappen-/RVOT-Stenose oder einer kombinierten RVOT-Lasion be-
handelt. Zusitzlich gibt es anatomische Kriterien, deren Erfiillung zur sicheren Anwendung des
perkutanen Pulmonalklappenersatzes mit der beschriebenen Technologie notwendig sind> 7> %3132,
Derzeit wird dieses Verfahren nur in vorbestehenden RVOT-Konduits mit luminalen Diametern
von 16 bis 22 mm empfohlen> 7 % 33, Das Material zum katheterinterventionellen perkutanen
Pulmonalklappenersatz besteht aus einem Ballon-expandierbaren Cheatham-Platinum™ Stent
(NuMED), in welchen eine bovine Jugularvenen-Klappe eingeniht ist’% 3!. Seit Oktober 2006
ist dieser klappentragende Stent durch eine CE-Kennzeichnung als Medizinprodukt zugelassen
(Melody® Transkatheter-Herzklappe, Medtronic GmbH; sieche Abbildung A). Zur Implantation
dieses klappentragenden Stents wurde ein spezielles Einfiihrsystem mit 22 French duBlerem
Durchmesser entwickelt (Ensemble® - Einflihrsystem, Medtronic GmbH; siehe Abbildung B).
Durch diese GroBenverhéltnisse ergeben sich Limitationen beziiglich der Anwendbarkeit dieser
Technologie bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 20 kg> ©. Zumeist werden die Vena
femoralis und in selteneren Féllen die Vena jugularis als Zugangsgefif3e fiir das Einfiihrsystem

verwendet3%-31,
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Zwei ineinander geschachtelte, verschieden groBe Ballons werden nacheinander aufgeblasen,
wodurch ein akzidentelles Abgleiten des Stents vom Expansionsballon vermieden werden soll.
Es stehen Einfilihrsysteme fiir drei maximale Expansionsdiameter zur Verfligung (18, 20 und
22 mm), womit der klappentragende Stent in unterschiedlich groBen RVOT-Konduits sicher
verankert werden kann. Mehrere klinische Studien konnten die prozedurale Sicherheit und Wirk-

samkeit des perkutanen Pulmonalklappenersatzes nachweisen’7-31-32,

Abbildungen*

Material zum katheterinterventionellen, perkutanen Pulmonalklappenersatz:
A: Melody® Transkatheter-Herzklappe, Medtronic GmbH

B: Ensemble® - Einfiihrsystem, Medtronic GmbH

*© Medtronic GmbH
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1.3 Zielsetzungen

Die Ziele der in der Habilitationsschrift vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten waren:

- Prospektive, quantitative Untersuchung der Klappenfunktion von Homograft-Konduits
mittels Magnetresonanztomografie (MRT) ein Jahr nach deren chirurgischer Insertion in
Pulmonalklappenposition. Weiterhin sollte eine detaillierte Analyse der Homograft-

Geometrie in-situ durchgefiihrt werden.
- Analyse von Stentbriichen nach perkutanem Pulmonalklappenersatz.

- Untersuchung des wiederholten perkutanen Pulmonalklappenersatzes als Therapie des frithen

Implantatversagens.

- Analyse der Sicherheit und Wirksamkeit einer Modifikation der Implantations-
technik des perkutanen Pulmonalklappenersatzes: der vorherigen Implantation eines
nicht-klappentragenden Stents vor dem eigentlichen perkutanen Pulmonalklappenersatz

(= ,,Pre-Stenting‘‘-Verfahren).

- Untersuchung, ob der perkutane Pulmonalklappenersatz auch bei Patienten nach sogenannter
Ross-Operation, also einem nicht primidr den RVOT betreffenden kongenitalem Vitium,

eingesetzt werden kann.
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Quantitative Untersuchung der Klappenfunktion von
Homograft-Konduits ein Jahr nach chirurgischer Insertion in

Pulmonalklappenposition: Einfluss der Konduit-Geometrie in-situ

Johannes Nordmeyer, Victor Tsang, Régis Gaudin, Philipp Lurz, Alessandra Frigiola,
Alexander Jones, Silvia Schievano, Carin van Doorn, Philipp Bonhoeffer and
Andrew M. Taylor

European Heart Journal. 2009; 30(17):2147-549

Die vorgestellte Studie untersuchte bei 60 Patienten (mittleres Alter: 21+10 Jahre) prospektiv die
Klappenfunktion von Homograft-Konduits ein Jahr nach deren Insertion in Pulmonalklappen-
position mittels hochaufiésender kardialer Magnetresonanztomografie (MRT) und Echo-
kardiografie. Ein Jahr nach Insertion in Pulmonalklappenposition wiesen bereits 17 % der
eingesetzten Homograft-Konduits eine bedeutsame Klappeninsuffizienz mit einer pulmonalen
Regurgitationsfraktion (PRF) von >20 % auf. Bei keinem der untersuchten Homograft-Konduits
lag zu diesem Zeitpunkt eine signifikante Stenose vor (mittlere echokardiografische V,,,, liber
dem RVOT: 1,9£0,5 m/sec). Nun wurde mithilfe der MRT eine ausfiihrliche geometrische
Charakterisierung der RVOT Homograft-Konduits in-situ durchgefiihrt. In dieser Analyse zeigte
sich, dass die Homograft-Konduits mit einer PRF >20 % Hinweise auf eine veridnderte Geometrie
in-situ aufwiesen. So zeigten diese Konduits im Vergleich zu den Konduits mit guter Homograft-
Klappenfunktion einen spitzwinkliger abgeknickten Verlauf, hiufiger ein exzentrisches Flussprofil
des pulmonalarteriellen (PA) Vorwiértsflusses und im Durchschnitt groere Durchmesser des
RVOT unterhalb des eingesetzten Homograft-Konduits. Diese Daten wurden zusammen mit
Informationen iiber die verwendeten chirurgischen Techniken und ,intrinsischen’ Homograft-
Eigenschaften, wie etwa der ABO-Kompatibilitét, in ein statistisches Modell eingefiigt, um den
moglichen Einfluss dieser Faktoren auf das Auftreten einer signifikanten Klappeninsuffizienz
der Homograft-Konduits zu untersuchen. In einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse
blieben aber nur die drei bereits erwdhnten geometrischen Faktoren als signifikante Faktoren
iibrig: ,spitzwinklig abgeknickter Verlauf’, ,exzentrischer PA-Vorwértsfluss’ sowie ,groBerer

Durchmesser des RVOT unterhalb des eingesetzten Homograft-Konduits’.
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Verweis auf Originalarbeit 1 (Seiten 10-17 der Habilitationsschrift):

Quantitative assessment of homograft function 1 year after insertion into
the pulmonary position: impact of in situ homograft geometry on valve
competence

Johannes Nordmeyer, Victor Tsang, Régis Gaudin, Philipp Lurz, Alessandra Frigiola,
Alexander Jones, Silvia Schievano, Carin van Doorn, Philipp Bonhoeffer and
Andrew M. Taylor

European Heart Journal. 2009; 30(17):2147-54
do1:10.1093/eurheartj/ehp204

(adaptiertes Material aus der Originalpublikation verwendet mit Genehmigung von

Oxford University Press)
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2.2 Stentbriiche nach perkutanem Pulmonalklappenersatz

Johannes Nordmeyer, Sachin Khambadkone, Louise Coats, Silvia Schievano,
Philipp Lurz, Giovanni Parenzan, Andrew M. Taylor, James E. Lock and
Philipp Bonhoeffer

Circulation. 2007; 115(11):1392-7

Bisherige katheterinterventionelle Behandlungen im RVOT beinhalteten die Implantation von
nicht-klappentragenden Stents?®2% 34, Eine haufige Folgekomplikation in der Nachbeobachtungs-
phase war das Aufireten von Stentbriichen?® 3. In der hier vorgelegten Studie wurde untersucht,
ob eine dhnliche Komplikation bei der neuen, katheterinterventionellen Methode des perkutanen
Pulmonalklappenersatzes auftreten konnte. In der vorgestellten Arbeit iiber 123 konsekutive
Patienten ergab sich eine Inzidenz von 21,1 % Stentbriichen nach perkutanem Pulmonalklappen-
ersatz. Anhand des rontgenologischen Aspektes und der echokardiografisch ermittelten maximalen
RVOT-Geschwindigkeit (V. wurde eine systematische Klassifizierung der Stentbriiche
vorgenommen: Typ I entsprach Stentbriichen ohne Kompromittierung der Stentintegritat, Typ II
entsprach Stentbriichen mit einem erhohten Druckgradienten {iber dem RVOT und Typ III
entsprach einem desintegrierten Stent mit der Gefahr einer mdglichen Embolisation von Stent-
bestandteilen. Anhand dieser Klassifizierung wurden folgende Empfehlungen ausgesprochen:
Bei Typ I-Stentbriichen erfolgen regelmiflige Nachkontrollen, ab Typ II-Stentbriichen ist eine
Reintervention indiziert. Damit soll die RV-Druckbelastung reduziert werden und einer
Aggravation der Stentbriiche bis hin zu Typ III (= Stent-Desintegration) vorgebeugt werden.
Abschlieend wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt, um die Patienten mit dem
hochsten Risiko fiir eine Entwicklung von Stentbriichen identifizieren zu konnen: Patienten ohne
zirkumferentielle RVOT-Konduits, sowie Patienten mit wenigen oder nicht vorhandenen
Kalzifizierungen des RVOT-Konduits und Patienten, bei denen sich eine signifikante Riickstell-

reaktion des Stents nach Deflation des Expansionsballons zeigte (,,Recoil*“-Phédnomen).
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Verweis auf Originalarbeit 2 (Seiten 19-24 der Habilitationsschrift):

Risk stratification, systematic classification, and anticipatory management
strategies for stent fracture after percutaneous pulmonary valve

implantation

Johannes Nordmeyer, Sachin Khambadkone, Louise Coats, Silvia Schievano,
Philipp Lurz, Giovanni Parenzan, Andrew M. Taylor, James E. Lock and
Philipp Bonhoeffer

Circulation. 2007; 115(11):1392-7
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.106.674259

(adaptiertes Material aus der Originalpublikation verwendet mit Genehmigung von
Wolters Kluwer Health)
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2.3 Wiederholter perkutaner Pulmonalklappenersatz zur Therapie des

frithen Implantatversagens

Johannes Nordmeyer, Louise Coats, Philipp Lurz, Twin-Yen Lee, Graham Derrick,
Philipp Rees, Seamus Cullen, Andrew M. Taylor, Sachin Khambadkone and
Philipp Bonhoeffer

European Heart Journal. 2008; 29(6):810-5

In dieser Studie zeigte sich bei 20 Patienten nach perkutanem Pulmonalklappenersatz ein friithes
Implantatversagen, welches ausschlielich mit einer RVOT-Stenose assoziiert war. Die haufigste
Ursache des friihen Implantatversagens war das Vorliegen von Typ II- Stentbriichen. Als Therapie
wurde bei den Patienten 15,9+2,9 Monate nach initialem perkutanen Pulmonalklappenersatz
ein wiederholter perkutaner Pulmonalklappenersatz durchgefiihrt (alternative Bezeichnung:
,Klappe-in-Klappe’ Verfahren). Diese Therapie konnte bei allen Patienten ohne das Auftreten
von prozeduralen Komplikationen durchgefiihrt werden. Die benétigte Zeit fiir den wiederholten
Eingriff war vergleichbar mit der benétigten Zeit fiir die initiale Intervention. Im Durchschnitt
konnte der RVOT-Druckgradient und in der Folge auch der RV-Spitzendruck signifikant gesenkt
werden (RVOT-Druckgradient: 46,1+£3,9 auf 18,1+2,4 mmHg, p<0,001; RV-Spitzendruck:
70,9+4,8 auf 46,1+2,6 mmHg, p<0,001). Allerdings gelang dies nicht bei einem adoleszenten
Patienten, der nach einem zwischenzeitlich aufgetretenen Wachstumsschub einen nun nicht mehr
ausreichenden RVOT-Konduit Durchmesser aufwies (,Patienten-Prothesen-Mismatch’). Nach
wiederholtem perkutanen Pulmonalklappenersatz verbesserte sich die objektiv ermittelte kardio-
pulmonale Belastbarkeit der Patienten (maximale Sauerstoffaufnahme MVO,: 26,4+1,6 auf
29,3+1,9 ml/kg/min, p<0,05). Im Laufe einer mittleren Nachbeobachtungsperiode von etwa einem
Jahr mussten sich vier Patienten einer erneuten Reintervention unterzichen, davon zwei einem
wiederholten perkutanen Pulmonalklappenersatz bei erneuten Typ II-Stentbriichen und zwei einer
kardiochirurgischen Klappenexplantation (residuelle RVOT-Stenose bei externer Kompression
durch das Sternum, n=1; Endokarditis, n=1). Bei den iibrigen Patienten mit einem guten akuten
hdmodynamischem Ergebnis zeigte sich auch in den Nachuntersuchungen ein anhaltend gutes

Ergebnis nach wiederholtem perkutanem Pulmonalklappenersatz.
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Verweis auf Originalarbeit 3 (Seiten 26-31 der Habilitationsschrift):

Percutaneous pulmonary valve-in-valve implantation:

a successful treatment concept for early device failure

Johannes Nordmeyer, Louise Coats, Philipp Lurz, Twin-Yen Lee, Graham Derrick,
Philipp Rees, Seamus Cullen, Andrew M. Taylor, Sachin Khambadkone and
Philipp Bonhoeffer

European Heart Journal. 2008; 29(6):810-5

doi:10.1093/eurheartj/ehn073

(adaptiertes Material aus der Originalpublikation verwendet mit Genehmigung von

Oxford University Press)
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2.4 ,,Pre-Stenting“ mit einem nicht-klappentragenden Stent vor perkutanem

Pulmonalklappenersatz: akute und Ein-Jahres-Ergebnisse

Johannes Nordmeyer, Philipp Lurz, Sachin Khambadkone, Silvia Schievano,
Alexander Jones, Doff B. McElhinney, Andrew M. Taylor and Philipp Bonhoeffer

Heart. 2011; 97(2):118-23

Eine technische Variante bei der Durchfiihrung des perkutanen Pulmonalklappenersatzes besteht in
der vorherigen Implantation eines nicht-klappentragenden Stents vor dem eigentlichen perkutanen
Pulmonalklappenersatz, dem sogenannten ,,Pre-Stenting®-Verfahren. In dieser Studie {iber 108
konsekutiv behandelte Patienten wurden 54 Patienten nur mit dem klappentragenden Stent
(= Gruppe 1), sowie 54 mit der Kombination aus ,,Pre-Stenting™ und perkutanem Pulmonal-
klappenersatz (= Gruppe 2) behandelt. Die Einteilung der Gruppen erfolgte nicht-randomisiert.
Patienten in Gruppe 2 hatten im Durchschnitt einen héheren RVOT-Druckgradienten als die
Patienten in Gruppe 1 (39£21 versus 29+17 mmHg, p=0,02). Weiterhin wurden nur in Gruppe 2
auch Patienten ohne vorhandenen RVOT-Konduit behandelt; Patienten in Gruppe 2 zeigten
weniger Kalzifizierungen in den RVOT-Konduits als Patienten in Gruppe 1. Sowohl die Eingriffs-
dauer als auch die bendtigten Fluoroskopiezeiten waren in der Gruppe 2 lidnger als bei Gruppe 1
(11043 versus 96+£37 min, p=0,08; 31+£20 versus 22+16 min, p=0,002). Im Bezug auf das
Auftreten von prozeduralen Komplikationen unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant.
Auch die unmittelbaren himodynamischen Ergebnisse waren vergleichbar zwischen beiden Grup-
pen; beide Therapieformen fiihrten zu einer signifikanten Reduktion der RVOT-Druckgradienten
auf 12 respektive 13 mmHg und einer signifikanten Reduktion der pulmonalen Regurgitations-
fraktion (PRF) auf 2 respektive 3 %. Ein Jahr nach der Intervention zeigte sich jedoch bei
Patienten mit zuvor moderater oder schwerer RVOT-Stenose ein Vorteil des ,,Pre-Stenting*-
Verfahrens in Bezug auf die maximale echokardiografische RVOT-Geschwindigkeit (V,.y), die
dort tendenziell niedriger ausfiel als bei Patienten der Gruppe 1 (p=0,01 und p=0,045). Die beiden
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in der Inzidenz von Stentbriichen innerhalb der
einjdhrigen Nachbeobachtungsperiode (31 versus 18 %, p=0,16). Allerdings zeigte sich in einer
multivariaten Regressionsanalyse, dass ,,Pre-Stenting* mit einer Odds-Ratio von <1 beziiglich
des Auftretens von Stentbriichen assoziiert war (OR 0,35, 95 % Konfidenzintervall 0,14 bis 0,87,
p=0,024), was einem geringeren Risiko entspricht. Das Auftreten von Tod, Klappenexplantation
oder wiederholtem perkutanen Pulmonalklappenersatz wihrend des Untersuchungszeitraums

unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.
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Verweis auf Originalarbeit 4 (Seiten 33-38 der Habilitationsschrift):

Pre-stenting with a Bare Metal Stent before Percutaneous Pulmonary

Valve Implantation: Acute and One-Year Outcomes

Johannes Nordmeyer, Philipp Lurz, Sachin Khambadkone, Silvia Schievano,
Alexander Jones, Doff B. McElhinney, Andrew M. Taylor and Philipp Bonhoeffer

Heart. 2011; 97(2):118-23
doi:10.1136/hrt.2010.198382

(adaptiertes Material aus der Originalpublikation verwendet mit Genehmigung der

BMJ Publishing Group Ltd.)
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2.5 Perkutaner Pulmonalklappenersatz ermoglicht eine neue Perspektive

auf die Ross-Operation

Johannes Nordmeyer, Philipp Lurz, Victor T. Tsang, Louise Coats, Fiona Walker,
Andrew M. Taylor, Sachin Khambadkone, Marc R. de Leval and Philipp Bonhoeffer

The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2009; 138(1):84-88

Die Ross-Operation ist eine chirurgische Therapiemoglichkeit bei der Behandlung von Aorten-
klappenerkrankungen®. Bei dieser Operation wird die korpereigene Pulmonalklappe als , Autograft’
in die Aortenklappenposition transloziert und ein Ersatz-Konduit (zumeist Homograft oder
Heterograft) in den RVOT eingesetzt*5-°. Der klinische Vorteil dieser Methode gegeniiber dem
Aortenklappenersatz mit einer Bio-Prothese oder einer mechanischer Aortenklappe ist, dass die
Autograft-Aortenklappe das Potenzial besitzt, mitzuwachsen*’; weiterhin ist keine Antikoagulation
mit den assoziierten Risiken notwendig*!. Daher wird diese Operation hiufig bei padiatrischen und
adoleszenten Patienten angewendet*?. Mehrere Studien demonstrierten eine befriedigende Funktion
der Autograft-Aortenklappe in unterschiedlichen Patientengruppen’”- 414>, Ein Nachteil der Ross-
Operation ist aber, dass die Bestidndigkeit der eingesetzten RVOT-Konduits begrenzt ist und dort

Reinterventionen notwendig werden*? 4647,

Hier wurden 12 Patienten (mittleres Alter: 28+5 Jahre) etwa 11 Jahre nach einer Ross-Operation
mit einem perkutanen Pulmonalklappenersatz behandelt; davon zeigten 6 Patienten (50 %) eine
signifikante Stenose, 4 Patienten (33 %) eine signifikante Insuffizienz und 2 Patienten (17 %)
eine Kombination der beiden Lasionen in ihren RVOT-Konduits. Der perkutane Pulmonalklappen-
ersatz war bei allen 12 Patienten moglich und es traten keine prozeduralen Komplikationen auf.
Mithilfe des perkutanen Pulmonalklappenersatzes konnten sowohl der RVOT-Druckgradient
als auch die pulmonale Regurgitationsfraktion (PRF) signifikant reduziert werden (RVOT-
Druckgradient: 34+6 auf 1443 mmHg, p<0,01; PRF: 20+6 auf 2+1 %, p<0,05). Dariiberhinaus
konnte der RVEDVi signifikant reduziert werden (91£13 auf 78+12 ml/m?, p<0,01).
Klinisch profitierten die Patienten von einer Verbesserung der objektiven kardiopulmonalen
Belastbarkeit (maximale Sauerstoffautnahme MVO,: 25,442,3 auf 30,8+3,0 ml/kg/min, p<0,01).
Wihrend einer mittleren Nachbeobachtungsperiode von 18,8+4,6 Monaten erhielten 2 Patienten
einen wiederholten perkutanen Pulmonalklappenersatz aufgrund von Typ II-Stentbriichen;
einer der beiden Patienten entwickelte zusitzlich eine Endokarditis und musste sich im weiteren

Verlauf einer kardiochirurgischen Klappenexplantation unterziehen.
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Verweis auf Originalarbeit 5 (Seiten 40-44 der Habilitationsschrift):

Effective trans-catheter valvulation of pulmonary homograft failure —

a new perspective to the Ross operation

Johannes Nordmeyer, Philipp Lurz, Victor T. Tsang, Louise Coats, Fiona Walker,
Andrew M. Taylor, Sachin Khambadkone, Marc R. de Leval and Philipp Bonhoeffer

The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2009; 138(1):84-88
doi:10.1016/j.jtcvs.2008.08.072

(adaptiertes Material aus der Originalpublikation verwendet mit Genehmigung von

Elsevier)
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3. Diskussion

3.1 Chirurgischer Pulmonalklappenersatz

In einer prospektiven Studie wurde mittels Magnetresonanztomografie (MRT) gezeigt, dass bei
einem Sechstel der untersuchten Patienten mit Homograft-Konduits eine bedeutsame Klappen-
insuffizienz (definiert als eine pulmonale Regurgitationsfraktion >20 %) bereits ein Jahr nach
chirurgischer Insertion in Pulmonalklappenposition vorhanden war?!. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass Verdnderungen in der in-situ Homograft-Geometrie mit einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer bedeutsamen Klappeninsuffizienz verbunden waren?'.
Diese Ergebnisse implizieren, dass mechanische Faktoren erhebliche Auswirkungen auf die
Klappenfunktion von Homograft-Konduits haben. Es konnte daher moglich sein, durch Ver-
anderungen der chirurgischen Technik oder die Auswahl von anderen RVOT-Konduits die

chirurgischen Ergebnisse zu verbessern.

Die Suche nach dem ,optimalen’ RVOT-Konduit bleibt eine Herausforderung in der kardio-
chirurgischen Therapie von kongenitalen Vitien. Derzeit verfligt man mit den Homograft-Konduits
iiber die ldngste (>40 Jahre) und umfassendste klinische Erfahrung. Die Insertion von Homografts
zeigt eine hohe prozedurale Sicherheit mit niedriger Mortalitit>>2*, Die dokumentierte ,Freiheit von
Reintervention’ der Homograft-Konduits variiert zwischen 61 und 90 % innerhalb von 5 Jahren.
Studien mit anderen RVOT-Konduits (z.B. Contegra™) haben diesbeziiglich keine besseren
Ergebnisse im Vergleich zu den Homograft-Konduits gezeigt'® °. Allerdings muss erneut darauf

hingewiesen werden, dass bisher keine prospektiv vergleichenden Studien vorliegen

Die Préavalenz der signifikanten Klappeninsuffizienz von Homograft-Konduits koénnte in den
vergangenen Serien unterschitzt worden sein!!. Die meisten Studien waren retrospektiv und
verfiigten nicht iiber ein standardisiertes Nachbeobachtungs-Protokoll. Weiterhin wurde in diesen
Studien nur die Echokardiografie als Bildgebungsverfahren verwendet?® 2> 23 48, Wihrend die
Echokardiografie die Klappenfunktion semi-quantitativ beurteilt, stellt die MRT eine quantitative
Technik zur Beurteilung der Klappenfunktion dar*’. Dariiberhinaus besteht bei der MRT die
Moglichkeit, die Homograft-Geometrie in-situ zu betrachten und somit neue Einblicke in die post-

operative RVOT-Morphologie zu erhalten.

Die beschriebenen Ergebnisse legen nahe, dass mechanische Faktoren einen wichtigen Einfluss auf
die Entstehung der friithen Homograft-Klappeninsuffizienz haben konnten, da in einer multivariaten
Regressionsanalyse nur die Faktoren ,spitzwinklig abgeknickter Verlauf’, ,exzentrischer

PA-Vorwirtsfluss’ und ,groerer Durchmesser des RVOT unterhalb des eingesetzten Homograft-
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Konduits iibrig blieben. In fritheren Studien wurde bereits auf die Moglichkeit eines abgeknickten
Homograft-Verlaufes mithilfe einer Rontgen-Angiografie hingewiesen*®® und in einer anderen
Studie wurde spekuliert, dass mechanische Faktoren die Bestdndigkeit der Homograft-Konduits
beeinflussen konnte?’. Dennoch konnte in der vorgelegten Studie erstmals die Geometrie von
Homograft-Konduits in-situ beschrieben und eine Verkniipfung zwischen diesen Parametern und

der Klappenfunktion von Homograft-Konduits hergestellt werden?'.

Es ist eine technische Herausforderung bei der Insertion von Homograft-Konduits in den RVOT,
die proximale Anastomose nicht zu verzerren, vor allem nach einer zuvor durchgefiihrten
RV-Aneurysmektomie®®. Diese Herausforderung wird durch die groBe Heterogenitit der vor-
bestehenden RVOT-Morphologien vergroBert>!. Daher muss die chirurgische Strategie bei jedem
Patienten individuell angepasst werden. Als Moglichkeit zur Verstarkung der Homograft-Konduits
wurde die Unterstiitzung mit einem starren Ring vorgeschlagen, um die Koaptation der Klappen-
segel zu verbessern®®. Dieses Konzept wurde der Funktionsweise von Bio-Prothesen entlehnt, wo
ein starrer annuldrer Ring die Segelkoaptation unterstiitzt. Derzeit liegen aber nur begrenzte Daten
iiber die Verwendung von Bio-Prothesen als RVOT-Konduits vor'® 32, Weitere Studien sind

erforderlich, um fiir jeden Patienten den ,passgenauen’ RVOT-Konduit zu identifizieren.

3.2 Katheterinterventioneller perkutanter Pulmonalklappenersatz

3.2.1 Stentbriiche nach perkutantem Pulmonalklappenersatz

Bonhoeffer et al. etablierten im Jahr 2000 eine neue Methode zum katheterinterventionellen
Pulmonalklappenersatz mit einem Ballon-expandierbaren Cheatham-Platinum™ Stent (NuMED),
in welchen eine bovine Jugularvenen-Klappe eingeniht wurde®® 3!-33 In der vorgelegten Studie
zeigte sich in einer Gruppe von 123 mit diesem Verfahren behandelten Patienten eine Inzidenz von
21,1 % an Stentbriichen, die vor allem innerhalb des ersten Jahres nach perkutanem Pulmonal-
klappenersatz auftraten3*. Stentbriiche konnten als die hédufigste frilhe Komplikation nach

perkutanem Pulmonalklappenersatz identifiziert werden.

Es besteht eine langjihrige Erfahrung mit der katheterinterventionellen Behandlung von Stenosen
in RVOT-Konduits mit nicht-klappentragenden Stents?6-?. Eine hdufige Folgekomplikation dieser
Therapie ist das Auftreten von Stentbriichen®® 33. Peng et al. berichteten iiber eine Inzidenz von
43 % an Stentbriichen in ihrer Patientengruppe, in welcher vor allem Ballon-expandierbare Stents
aus Edelstahl verwendet wurden®. Fast 90 % dieser gebrochenen Stents zeigte eine enge Lage-
beziehung zum Sternum, weshalb dieser Umstand als Risikofaktor fiir die Entstehung von Stent-

briichen identifiziert wurde®®. Weiterhin spekulierten Peng et al., dass die Rate an Stentbriichen
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sogar noch hoher sein konnte, da geringgradig ausgeprigte Stentbriiche keine Symptome
verursachten und in diesem Fall auch die Detektierbarkeit von Stentbriichen in einem Standard-

Rontgenbild limitiert seis.

Der beim perkutanen Pulmonalklappenersatz eingesetzte Cheatham-Platinum™ Stent wurde fiir
unterschiedliche Anwendungen bei der Therapie von kongenitalen Vitien konzipiert. Vorteile
dieses Stents aus Platin-Iridium-Draht sind, dass er sich sehr gut auf die Expansionsballons
falten ldsst, nur eine beschrinkte Verkiirzung wihrend der Expansion zeigt und sich in
verschiedenen GroBen verwenden ldsst™-7. Weiterhin weist der im Cheatham-Platinum™ Stent
verwendete Platin-Iridium-Draht eine hohere Rontgendichte als Edelstahl-Draht auf (21,55 g/cm?
gegeniiber 7,95 g/cm?)’®. In der vorgelegten Studie zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung in der
Detektierbarkeit von Stentbriichen zwischen einem Standard-Rdntgenbild und der Fluoroskopie,
die bei 13 Patienten durchgefiihrt wurde®*. Diese Daten legen nahe, dass die Anfertigung eines
Thorax-Rontgenbildes zum Ausschluss von Stentbriichen nach perkutanem Pulmonalklappen-
ersatz im Regelfall geniigt’®. Allerdings besteht ein Vorteil der Fluoroskopie darin, die Integritit

des Stents zusétzlich an einem bewegten Bild beurteilen zu konnen.

Falls Stentbriiche auftreten, konnen sie anhand des rontgenologischen Aspektes und der echo-
kardiografisch ermittelten maximalen RVOT-Geschwindigkeit (V.,) klassifiziert werden®*. Die
meisten Stentbriiche in der beschriebenen Patientengruppe gehorten zum Typ I, bei welchem
regelmaBige klinische Nachkontrollen ausreichen. Ab dem Auftreten von Typ II hingegen besteht
eine Indikation zur Reintervention; daher fiihren Stentbriiche des Typs II zu einer signifikanten
Verringerung der ,Freiheit von Reintervention’ nach perkutanem Pulmonalklappenersatz. Eine
Stent-Desintegration mit einer Embolisation von Stentbestandteilen (Typ III) trat bisher nur bei
einem Patienten auf, der sich danach einer kardiochirurgischen Klappenexplantation unterziehen

musste>*.

Die klinische Bedeutung von Stentbriichen rechtfertigt regelméBige klinische Nachkontrollen mit
Thorax-Rontgenbild und Echokardiografie, da auch eine Aggravation von Stentbriichen auftreten

kann, beispielsweise von Typ I zu Typ II°4.

Es wurden drei Situationen identifiziert, in denen ein erh6htes Risiko fiir das Auftreten von Stent-
briichen nach perkutanem Pulmonalklappenersatz besteht: bei Patienten ohne zirkumferentielle
RVOT-Konduits, bei Patienten mit wenigen oder nicht vorhandenen Kalzifizierungen des RVOT-
Konduits und bei Patienten, bei denen sich eine signifikante Riickstellreaktion des Stents nach
Deflation des Expansionsballons zeigte’*. In allen drei Situationen kénnte der Pulmonalklappen-

stent einer hohen, zyklischen Druckbelastung ausgesetzt sein. Somit konnten eine schnellere
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Materialermiidung und in der Folge Stentbriiche auftreten®. Eine substernale Lage der perkutanen
Pulmonalklappe hatte keinen Einfluss auf das Risiko von Stentbriichen, was sich von den
Ergebnissen der nicht-klappentragenden Edelstahl-Stents unterscheidet®> 3+ Die Durchfiihrung
einer Nachdilatation der perkutanen Pulmonalklappe mit einem Hochdruck-Ballon hatte ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko von Stentbriichen®*. Dieser Befund ist bedeutsam,
weil ein moglichst geringer Restgradient iiber dem RVOT erzielt werden sollte, um eine ldngere

Bestiandigkeit des perkutanen Pulmonalklappenersatzes zu gewihrleisten.

3.2.2 Wiederholter perkutanter Pulmonalklappenersatz zur Therapie des frithen

Implantatversagens

Diese Studie zeigte auf, dass der wiederholte perkutane Pulmonalklappenersatz eine wirksame
Therapie des frithen Implantatversagens darstellt>®. Dariiberhinaus beschrieb sie die erste klinische
Anwendung eines ,Klappe-in-Klappe’-Verfahrens in dem sich schnell entwickelnden Feld des
perkutanen Herzklappenersatzes®®. In der Zwischenzeit wurden diesbeziiglich auch andere
perkutane Anwendungung publiziert, unter anderem der wiederholte perkutane Aortenklappen-

ersatz®.

Héamodynamisch bestand das friihe Implantatversagen nach perkutanem Pulmonalklappenersatz fast
ausschlieBlich im Auftreten einer RVOT-Stenose™ *. Diese Stenose wurde vor allem durch stent-
bezogene Faktoren, zumeist durch Stentbriiche®*, ausgelost. Der in der Initialphase beschriebene
,Hammock-Effekt’ wurde zwischenzeitlich durch eine technische Modifikation beseitigt> .
Weiterhin kann eine RVOT-Stenose nach perkutanem Pulmonalklappenersatz durch patienten-
bezogene Faktoren ausgelost werden, wie einer retrosternalen Lage des RVOT-Konduits, wodurch

eine ausreichende Expansion des Klappenstents behindert wird>’.

In dieser Studie stellte der wiederholte perkutane Pulmonalklappenersatz eine wirksame Therapie
fiir stentbezogenes frithes Implantatversagen dar>®. Interessanterweise zeigte sich nach wieder-
holtem perkutanen Pulmonalklappenersatz eine deutlich geringere RV-Druckbelastung und eine
hohere Wahrscheinlichkeit der ,Freiheit von Reintervention’ verglichen mit den Ergebnissen
des initialen perkutanen Pulmonalklappenersatzes®. Eine Ursache dafiir konnte eine verstirkte
Radialkraft des kombinierten Stent-Konstrukts sein, denn haufig wurden vor der Implantation
der zweiten perkutanen Pulmonalklappe zusitzlich nicht-klappentragende Stents in den RVOT
implantiert>®. Hingegen scheint das patientenbezoge frithe Implantatversagen ungeeignet fiir den
wiederholten perkutanen Pulmonalklappenersatz zu sein®. In diesen Fillen scheint eine kardio-
chirurgische Klappenexplantation und anschliefende Insertion eines neuen RVOT-Konduits die
geeignetere Therapieoption zu sein. Mit dieser Strategie konnten wieder die Bedingungen fiir

einen de-novo perkutanen Pulmonalklappenersatz geschaffen werden.
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Nach der bisherigen Erfahrung mit dem perkutanen Pulmonalklappenersatz zeigte sich in der
Nachbeobachtungsphase eine gute Klappenfunktion® 3. Der einzige Grund fiir das Auftreten einer
bedeutsamen Klappeninsuffizienz in der Frithphase nach perkutanem Pulmonalklappenersatz
war das Auftreten einer infektidsen Endokarditis®, welche leitliniengerecht antibiotisch und/oder
kardiochirurgisch behandelt werden muss®'. Im mittel- und langfristigen Verlauf muss aber von
degenerativen Verdnderungen der perkutanen Pulmonalklappe ausgegangen werden, wie sie

22,59 Wenn in diesem Kontext eine

iblicherweise bei biologischen Herzklappen auftreten
bedeutsame Klappeninsuffizienz auftreten sollte, konnte ein wiederholter perkutaner Pulmonal-

klappenersatz durchgefiihrt werden.

3.2.3 ,,Pre-Stenting“ mit einem nicht-klappentragenden Stent vor perkutaner

Pulmonalklappenimplantation: akute und Ein-Jahres-Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob die vorherige Implantation eines nicht-klappen-
tragenden Stents vor dem eigentlichen perkutanen Pulmonalklappenersatz (= ,,Pre-Stenting*-
Verfahren) himodynamische Vorteile hat und ob diese Strategie einen Einfluss auf das Auftreten
von Stentbriichen nach perkutanen Pulmonalklappenersatz hat. Weiterhin sollte die Sicherheit

dieses verdnderten Implantationsprotokolls analysiert werden.

Die akuten hdmodynamischen Ergebnissen unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
beiden Behandlungsgruppen. In der seriell durchgefiihrten Echokardiografie zeigte sich hingegen,
dass in den Untergruppen der Patienten mit moderater (Druckgradient: 26-40 mm Hg) oder
schwerer RVOT-Obstruktion (Druckgradient: > 40 mm Hg) ein hdmodynamischer Vorteil des
,,Pre-Stenting“-Verfahrens vorlag®?. Es zeigten sich im Mittel geringere maximale RVOT-
Geschwindigkeiten. Dieser Unterschied kam vor allem dadurch zustande, dass die maximalen
RVOT-Geschwindigkeiten in der Gruppe der Patienten mit alleinigem perkutanem Pulmonal-
klappenersatz innerhalb eines Jahres wieder leicht anstiegen, die der Patienten nach ,,Pre-Stenting*-
Verfahren aber stabil blieben®?. Eine verstirkte Radialkraft durch die Kombination mehrerer Stents
konnte fiir den stabileren Verlauf der maximalen RVOT-Geschwindigkeiten nach ,,Pre-Stenting*-

Verfahren ursichlich sein.

Der direkte Vergleich der Inzidenz von Stentbriichen war zwar statistisch nicht signifikant
zwischen den beiden Behandlungsgruppen, dennoch traten Stentbriiche nach ,,Pre-Stenting-
Verfahren seltener auf als nach alleinigem perkutanen Pulmonalklappenersatz®?. Um das Vorliegen
von individuellen Risikofaktoren fiir das Auftreten von Stentbriichen einzubeziehen*, wurde eine
multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt®?. In dieser statistischen Analyse war ,,Pre-Stenting*

mit einem geringeren Risiko des Auftretens von Stentbriichen assoziiert®?. Diese Daten legen nahe,
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dass mit dem ,,Pre-Stenting‘‘-Verfahren ein klinisch anwendbares Konzept zur Verfiigung steht,
das Risiko fiir Stentbriiche zu reduzieren. Eine in-vitro Studie zeigte mithilfe der Finite-Elemente-
Analyse, dass Stents mit mehreren Drahtlagen eine erhohte Widerstandsfahigkeit gegentiber dem

Auftreten von Stentbriichen zeigten’®,

Es zeigten sich keine Unterschiede beziiglich des Auftretens von prozeduralen Komplikationen®?.
Diese Daten legen nahe, dass das ,,Pre-Stenting““-Verfahren mit einer vergleichbaren Sicherheit
wie der alleinige perkutane Pulmonalklappenersatz durchgefiihrt werden kann®?; allerdings
benoétigt das ,,Pre-Stenting““-Verfahren eine langere Interventionszeit und ldngere Fluoroskopie-
zeiten, um die zusitzliche Implantation eines nicht-klappentragenden Stents durchzufiihren.
Sobald der nicht-klappentragende Stent implantiert wurde, dient der Stent als Orientierungshilfe
fiir die Platzierung des perkutanen Pulmonalklappenstents und erleichtert oft das Mandvrieren
des Einfiihrsystems. Dariiberhinaus konnte in sieben Patienten, die keinen RVOT-Konduit in-situ
aufwiesen, durch die vorherige Implantation eines nicht-klappentragenden Stents eine geeignetes
Implantationsbett fiir den darauffolgenden perkutanen Pulmonalklappenersatz geschaffen werden.
Diese Vorgehensweise wurde kiirzlich auch durch Momenah et al. publiziert®®. Es muss darauf
hingewiesen werden, dass diese spezielle Anwendung des ,,Pre-Stenting®“-Verfahrens nur in

Ausnahmefillen zur Anwendung kommen sollte.

Moglicherweise konnte das hier beschriebene ,,Pre-Stenting““-Verfahren weiter modifiziert werden,
um dessen klinischen Nutzen zu verbessern. In der hier vorgestellten Studie wurden vor allem
Edelstahl-Stents fiir das ,,Pre-Stenting* verwendet (IntraStent® Max™ LD, ev3). Mdglicherweise
wiren aber andere Stentmaterialien (z.B. Cobalt-Chrom) oder andere Stent-Designs besser ge-

eignet, die Radialkraft der perkutanen Pulmonalklappe zu unterstiitzen.

3.2.4 Perkutaner Pulmonalklappenersatz ermoglicht eine neue Perspektive

auf die Ross-Operation

Die vorgelegte Studie zeigte, dass mithilfe des perkutanen Pulmonalklappenersatzes eine effektive
Behandlungsstrategie zur Verfligung steht, um die Lebensdauer der chirurgisch inserierten
RVOT-Konduits nach Ross-Operation zu verlingern®. Diese Ergebnisse ermoglichen eine neue
Perspektive auf die Ross-Operation als Therapieoption bei jungen Patienten, die wahrscheinlich
von den Vorteilen der Autograft-Klappe in Aortenklappenposition profitieren kénnen, bei denen

aber Reinterventionen beziiglich der eingesetzten RVOT-Konduits zu erwarten sind®.

Wihrend der Nachbeobachtung von Patienten, die sich einer Ross-Operation unterzogen haben,
sollte nicht nur die Funktion des linken Ventrikels, sondern auch die Funktion des rechten

Ventrikels (RV) evaluiert werden. Eine eingeschriankte RV-Funktion kann auf eine Dysfunktion
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des RVOT-Konduits hinweisen, da nach der Ross-Operation im Regelfall keine ,intrinsische’
RV-Funktionsstorung wie beispielsweise bei der Fallot’schen Tetralogie vorliegt. Weiterhin
konnen bei Patienten nach der Ross-Operation bereits geringe RVOT-Druckgradienten und
pulmonale Regurgitationsfraktionen zu einer Einschrinkung der kardiopulmonalen Belastbarkeit
filhren. Bei den Patienten konnte eine signifikanten Reduktion der RVOT-Druckgradienten und
der pulmonalen Regurgitationsfraktion (PRF) erzielt werden®*. Die Wiederherstellung der RVOT-
Funktion wurde durch eine objektive Verbesserung der kardiopulmonalen Belastbarkeit und einer
Reduktion des RVEDVi begleitet®* % 7, Diese Studie ermdglichte erstmals die Evaluation der
physiologischen Konsequenzen einer Reintervention zur Wiederherstellung der RVOT-Funktion

nach Ross-Operation ohne den storenden Einflussfaktor des kardiopulmonalen Bypasses®.

In dieser Serie zeigten sich keine prozeduralen Komplikationen beim perkutanen Pulmonal-
klappenersatz®*. Bei kongenitalen Vitien, die den RV/RVOT betreffen, erschwert die sehr
heterogene Anatomie hiufig den perkutanen Pulmonalklappenersatz. Bei Patienten nach einer
Ross-Operation hingegen befinden sich die neu eingesetzten RVOT-Konduits in ,anatomischer
Position’, weshalb sich die Platzierung des Einfiihrsystems oft einfacher gestaltet. Daher sind aus
technischer Sicht die meisten Patienten nach einer Ross-Operation geeignet fiir den perkutanen
Pulmonalklappenersatz. Allerdings ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht geboten, eine
Kompression der reimplantierten Herzkranzgefdf3e durch den perkutanen Pulmonalklappenersatz
zu vermeiden. Hiufig besteht eine enge Lagebeziehung zwischen dem proximalen Verlauf der
Herzkranzgefdf3e und den inserierten RVOT-Konduits. Daher sollte eine hinreichende Beurteilung
des Verlaufes der HerzkranzgefaB3e im Bezug auf den RVOT durch priaprozedurale Bildgebung und
auch wihrend des Kathetereingriffes erfolgen. Dazu empfiehlt sich die Durchfiithrung von drei-
dimensionaler Bildgebung wie Magnetresonanztomografie oder Computertomografie. Wéhrend
des Kathetereingriffes muss zumindest eine Aortografie durchgefiihrt werden. Bei einem unklaren
Befund folgt eine selektive Koronarangiografie und bei weiterer Unklarheit die Durchfiihrung
einer Koronarangiografie unter gleichzeitiger Autblahung eines Hochdruck-Ballons im RVOT, um

so die Gefahr einer Kompression der HerzkranzgefiBe zu evaluieren™ 31 68,

Auch in der untersuchten Patientengruppe nach einer Ross-Operation trat frithes Implantatversa-
gen nach perkutanem Pulmonalklappenersatz auf®. Dessen Haufigkeit war dabei im Verhiltnis
vergleichbar mit dem Auftreten von frithem Implantatversagen in anderen Patientengruppen? 3!-64,
Dies ldsst vermuten, dass die Patienten nach Ross-Operation kein geringeres Risiko beziiglich des
Auftretens von frithem Implantatversagen nach perkutanem Pulmonaklappenersatz haben als

Patienten mit primér den RV/RVOT betreffenden kongenitalen Vitien.
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4. Zusammenfassung

Viele Patienten mit korrigierten kongenitalen Vitien benétigen im Laufe ihres Lebens einen
Pulmonalklappenersatz, um nachteilige Folgen einer Druck- und/oder Volumenbelastung des
rechten Ventrikels zu verhindern. Bis vor kurzer Zeit stand dafiir nur der chirurgische Pulmonal-
klappenersatz als Therapiemdglichkeit zur Verfligung. Heutzutage steht bei der Dysfunktion von
RVOT-Konduits zusitzlich ein innovatives Verfahren zum katheterinterventionellen perkutanen
Pulmonalklappenersatz zur Verfiigung. In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden unter-

schiedliche Aspekte zu beiden Verfahren beleuchtet.

Die vorgelegte Arbeit zur Untersuchung von Homograft-Konduits zeigte eine moderate Pravalenz
einer bedeutsamen Klappeninsuffizienz bereits ein Jahr nach chirurgischer Insertion in Pulmonal-
klappenposition. Weiterhin implizierten die Ergebnisse, dass mechanische Faktoren einen
erheblichen Einfluss auf die Klappenfunktion haben konnten. Diese Befunde betonen neben
der Komplexitit der kardiochirurgischen Therapie von kongenitalen Vitien, bei der eine grof3e
Heterogenitit der zugrundeliegenden Anatomien besteht, auch die Notwendigkeit von regel-
mifBigen Kontrolluntersuchungen. Obwohl Homograft-Konduits eine unverzichtbare Quelle fiir
die RVOT-Rekonstruktion bei der Korrektur von kongenitalen Vitien darstellen, konnte fiir aus-
gesuchte Patienten die Insertion von anderen RVOT-Konduits vorteilhafter sein. Weitere Studien
sind erforderlich, um fiir jeden Patienten den ,passgenauen’ chirurgischen RVOT-Konduit zu

identifizieren. Damit konnten moglicherweise auch verbesserte Langzeitergebnisse erzielt werden.

Die Arbeiten zum perkutanen Pulmonalklappenersatz zeigen, dass dieses innovative Verfahren
bei verschiedenen Patientengruppen sicher angewendet werden kann und bei den meisten Patienten
zu einer klinischen Verbesserung fiihrt. Insbesondere kann dieses Verfahren zum perkutanen
Pulmonalklappenersatz die Bestindigkeit von zuvor chirurgisch inserierten RVOT-Konduits
verldngern und somit die Morbiditit in dieser Patientengruppe reduzieren. Die Arbeiten zeigen
aber auch kritisch, dass bei dem derzeit verwendeten Verfahren mit Folgekomplikationen und der
Notwendigkeit von Reinterventionen gerechnet werden muss. Stentbriiche konnten als die hdufigste
friihe Komplikation nach perkutanem Pulmonalklappenersatz identifiziert werden. Weiterhin
wurden die Stentbriiche nach ihrem Schweregrad klassifiziert und daran angepasste Handlungs-
empfehlungen erarbeitet. Eine Indikation zur Reintervention liegt ab dem Schweregrad Typ II
vor. Die empfohlene Therapie besteht dabei im wiederholten perkutanen Pulmonalklappenersatz,
welcher das stentbezogene frithe Implantatversagen wirksam behandeln kann. Diese schonende
Therapiealternative zur kardiochirurgischen Klappenexplantation kdnnte dazu beitragen, bei
einzelnen Patienten die kumulative Anzahl von notwendigen kardiochirurgischen Folgeeingriffen

Zu verringern.
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In einer weiteren Studie zum perkutanen Pulmonalklappenersatz wurde eine Modifikation der
Implantationstechnik, der vorherigen Implantation eines nicht-klappentragenden Stents vor dem
eigentlichen perkutanen Pulmonalklappenersatz (= ,,Pre-Stenting®-Verfahren), untersucht. Die
Anwendung des ,,Pre-Stenting*-Verfahrens war genauso sicher wie die Anwendung des alleinigen
perkutanen Pulmonalklappenersatzes. Ein akuter himodynamischer Vorteil dieser Modifikation
der Implantationstechnik konnte nicht nachgewiesen werden. Moglicherweise zeigen sich hamo-
dynamische Vorteile im mittel- und langfristigen Verlauf. In einer multivariaten Regressions-
analyse war der Faktor ,,Pre-Stenting* mit einem geringeren Risiko des Auftretens von Stentbriichen
assoziiert. Daher konnte das ,,Pre-Stenting*“-Verfahren eine klinisch anwendbare Méglichkeit sein,

das Risiko von Stentbriichen zu reduzieren.

Der perkutane Pulmonalklappenersatz konnte auch bei Patienten nach einer Ross-Operation eine
Dysfunktion von RVOT-Konduits wirksam behandeln und damit die Bestédndigkeit der chirurgisch
inserierten RVOT-Konduits verldngern. Dieses Ergebnis ermdglicht eine neue Perspektive auf die
Ross-Operation als Therapieoption bei jungen Patienten, die wahrscheinlich von den Vorteilen der
Autograft-Klappe in Aortenklappenposition profitieren konnen, bei denen aber Reinterventionen
beziiglich der eingesetzten RVOT-Konduits zu erwarten sind. Damit hat der perkutane Pulmonal-
klappenersatz auch eine Bedeutung fiir die Therapie von nicht primir den RV/RVOT betreffenden

kongenitalen Vitien.

Die in den vorgestellten Arbeiten beschriebenen Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit
von weiteren Studien, die sich mit Aspekten des chirurgischen und perkutanen Pulmonalklappen-
ersatzes beschiftigen. Eine aufeinander abgestimmte Kombination beider Therapiemoglichkeiten
konnte dazu beitragen, vielen Patienten mit kongenitalen Vitien eine Lebenszeit umspannende

Behandlungsstrategie anbieten zu konnen.
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