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Abstrakt

Titel: Ergebnisse der Ross Operation mit dezellularisierten

Pulmonalklappenprothesen

Hintergrund

Die Ross-Operation ist auch 50 Jahre nach ihrer Einfuhrung eine
wichtige Operationstechnik mit gewissen Vorteilen fir ausgewéahlte
Patientenkohorten.

Eine Vielzahl von klinischen Studien beweisen gute langfristige
Ergebnisse. Der Eingriff an zwei Klappen und die zusatzlichen
operativen Schritte, die im Vergleich zu einem herkémmlichen
Aortenklappenersatz  durchgefiihrt werden missen, stellen
Nachteile der Prozedur dar. Die Klappenprothese, die in
Pulmonalposition eingesetzt wird, kann entscheidend fir das

Ergebnis sein.

Zielstellung

Die Patienten in unserer Kohorte bekamen eine Ross-Operation mit
einer dezellularisierten, porcinen Klappenprothese, Matrix-P-
Bioprothesen  (AutoTissue  GmbH, Berlin,  Deutschland).
Praklinische Tests und klinische Kurzzeitergebnisse dieser

Klappenprothese bei Erwachsenen waren vielversprechend.

Langzeitergebnisse lagen jedoch noch nicht vor. Das Ziel der
aktuellen Arbeit ist die Langzeitergebnisse der Patienten nach

Implantation dieser Prothesen zu erfassen.
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Material und Methodik

Von 2002 bis 2012 wurde das Ross-Verfahren mit einer Matrix-P-
Prothese bei 492 erwachsenen Patienten in der Klinik far
kardiovaskulare Chirurgie der Charité-Universitatsmedizin Berlin
durchgefiihrt. Ausgewertet wurden Patientenakten, Informationen
des Einwohnermeldeamtes, Telefoninterviews und korperliche

Untersuchungen sowie echokardiographischen Daten.

Ergebnisse

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 7,7 = 4,3 Jahre. Die
gesamte Nachbeobachtungszeit betrug 3657,4 Patientenjahre,
3281,3 Autotransplantationsjahre und 2750,6 Matrix-P-Jahre.

Die Krankenhaussterblichkeit betrug 3,9 % (n = 19). Die Freiheit
von Aortenklappenreoperationen betrug nach 5, 10 und 12,5 Jahren
91,8 £ 1,4%, 86,1 + 2,0% bzw. 86,1 + 2,0%. Circa ein Drittel der
Patienten entwickelten bis zum Ende der Beobachtungszeit eine
mindestens  mittelgradige  Pulmonalklappeninsuffizienz.  Dies
spiegelt sich auch in der Zahl der Patienten wider, die eine
eingeschrankte Funktion der rechten Herzkammer entwickelten. Die
Reoperationsfreiheit der Pulmonalklappen betrug nach 5, 10 und
12,5 Jahren 76,2 £ 2,1 %, 58,6 + 2,9 % bzw. 53,4 + 3,4 %. Die
Uberlebensrate nach 5, 10 und 12,5 Jahren betrug 82,8 + 1,7%,
70,4 £ 2,3 % bzw. 62,4 + 2,9 %.

Schlussfolgerung

Die Matrix Prothese zeigte unglnstige echokardiographische

Langzeitergebnisse mit einer hohen Rate an Reoperationen.
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Infolgedessen war das Langzeitiberleben dieser Patientenkohorte
beeintrachtigt. Aufgrund dieser Ergebnisse sollte die Verwendung
der Matrix P-Prothese fur den Pulmonalklappenersatz bei

Erwachsenen nach dem Ross-Verfahren nicht empfohlen werden.

Abstract

Title: The outcome of Ross procedures with decellularized pul-

monary valve prostheses

Background

Ross surgery remains an important surgical technique 50 years after

its introduction, with certain benefits for selected cohorts of patients.

A large number of clinical studies demonstrate good long-term out-
comes. The intervention on two valves and the additional surgical
steps that must be performed compared with conventional aortic
valve replacement are disadvantages of the procedure. The pros-
thetic valve, which is placed in the pulmonary position, may be criti-

cal to the outcome.

Objective

Patients in our cohort underwent Ross surgery with a decellularized
porcine valve prosthesis, Matrix-P-Bioprostheses (AutoTissue
GmbH, Berlin, Germany). Preclinical testing and short-term clinical

results of this prosthesis in adults were promising.
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However, long-term results were not yet available. The aim of the
current work is to assess the long-term outcomes of patients after

implantation of these prostheses.

Material and Methodology

From 2002 to 2012, the Ross procedure with a Matrix P prosthesis
was performed in 492 adult patients at the Department of Cardio-
vascular Surgery, Charité-Medical School, Berlin. Patient records,
information from the registry office, telephone interviews, and phys-
ical examinations as well as echocardiographic data were evalu-

ated.

Results

The mean follow-up time was 7.7 £ 4.3 years. The total follow-up
time was 3657.4 patient-years, 3281.3 autograft-years, and 2750.6

Matrix P-years.

In-hospital mortality was 3.9% (n = 19). Freedom from aortic valve
reoperation at 5, 10, and 12.5 years was 91.8 + 1.4%, 86.1 + 2.0%,
and 86.1 + 2.0%, respectively. Approximately one third of patients
developed at least moderate pulmonary valve regurgitation by the
end of the observation period. This is also reflected in the number
of patients who developed impaired right ventricular function. Free-
dom from pulmonary valve reoperation at 5, 10, and 12.5 years was
76.2£2.1%, 58.6 £ 2.9%, and 53.4 + 3.4%, respectively. Survival at
5, 10, and 12.5 years was 82.8 = 1.7%, 70.4 £ 2.3%, and 62.4 +

2.9%, respectively.
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Conclusion

The Matrix prosthesis showed unfavorable long-term echocardio-
graphic results with a high rate of reoperation. As a result, long-term
survival in this patient cohort was impaired. Based on these results,
the use of the Matrix P prosthesis for adult pulmonary valve replace-

ment after the Ross procedure should not be recommended.
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1 Einleitung

1.1  Anatomie der Aortenklappe

Die Aorten- und die Pulmonalklappe sind Taschenklappen, die
histologisch als Endokardplikaturen betrachtet werden konnen. Die
Aortenklappe befindet sich am Ubergang des linken Ventrikels in die
Aorta, beziehungsweise am Sinus aortae (valsalva). Sie besteht
normalerweise aus drei Taschen, die gleich grol3 und gleich geformt
sind. Sie haben keine eigene Durchblutung, enthalten aber feine
Nervenfasern. In der Mitte der freien Kante des Segels, an dem
Punkt wo die Segel koaptieren, befindet sich eine
Gewebeverdickung, der sogenannte Nodulus Arantii. Die Segel sind
angrenzend an die Aortenwand fein perforiert. Jedes Segel bildet
einen etwa 120° Winkel an der Aortenwand, somit bauen sich drei
halbmondfoérmige Taschen auf, der Valvula semilunaris dextra,
sinistra und posterior. Wenn die Klappe geschlossen ist, entsteht
eine ,sternartige” Figur. Die normale Klappenoffnungsflache (KOF)

liegt zwischen 2,6 und 4,0 cm?2.

Die Aorten- und die Pulmonalklappe zeigen eine ahnliche, aber nicht
identische Struktur. Die Pulmonalklappe hat im Vergleich zur
Aortenklappe keinen fibrotischen Ring und ihre Segel sind etwas
dunner. Zusatzlich besitzt das Gewebe der Aortenklappe neben
starren Bindegewebsanteilen auch elastische Fasern. Diese
Struktur erlaubt eine radiale Ausdehnung des Taschengewebes,

ohne dass es zu einem Durchschlagen der Taschen kommt.

Die normale Funktion des Herzens hangt von der Fahigkeit der
Klappen ab, dem Blut einen unidirektionalen Fluss zu geben. Daflr
mussen die Segel eine ausgezeichnete Mobilitat, Flexibilitat und
strukturelle Integritat haben. Diese Eigenschaften basieren auf der

histologischen Struktur der Segel. Die komplexe Mikroarchitektur
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ermoglicht eine erhebliche Anderung der Form und GrofRe der Segel

wahrend des Herzzyklus. [50]

Die Aortenklappe besteht aus mehreren Strukturen, jede mit ihrem
histologischen Profil und Partikularititen der Beschaffenheit.
Typisch fur die Histologie der Aortenwurzel ist der allmahliche
Ubergang von den elastischen Fasern der Aorta zu den muskuléren
des Ventrikels.

Durch die Verbindung der tiefsten Punkte aller Aortensegel entsteht
ein Kreis. Dieser wird gewohnlich als Annulus betrachtet. Entlang
des Annulus ergeben sich mehrere wichtige anatomische
Beziehungen. Unterhalb der Kommissur zwischen dem
nonkoronaren Segel und dem linkskoronaren Segel liegt der aorto-
mitrale Ubergang. Unterhalb der nonkoronaren Tasche befindet sich
das posteriore Diverticulum des linksventrikularen Ausflusstrakts.
Hier steht die Aortenklappe in Beziehung mit dem rechten Vorhof.
Unter der nonkoronaren Tasche, zwischen ihrem tiefsten Punkt und
der Kommissur zwischen nonkoronarem und rechtskoronarem
Segel, befindet sich der Teil des atrialen Septums, der den
Atrioventrikularknoten  beinhaltet. Die Kommissur zwischen
nonkoronarem und rechtskoronarem Segel befindet sich oberhalb
des membranésen Teiles des ventrikularen Septums, das vom His-
Biindel durchbohrt wird. Unterhalb der Kommissur zwischen dem
linken- und rechtskoronaren Segel befindet sich der héchste Punkt
des linksventrikularen Ausflusstraktes. An dieser Ebene sind die
Aorta und der Truncus pulmonalis gegenuberstehend. Weiterhin
liegt der einzige Teil der Aortenklappe, der sich nicht in enger
Beziehung zu einer anderen Herzkammer befindet, das
linkskoronare Segel zwischen der zuletzt genannten Kommissur bis

zum tiefsten Punkt der linkskoronaren Tasche.[29]
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1.2  Aortenklappenvitien

Die  Epidemiologie der Aortenklappenvitien variiert im
Zusammenhang mit dem Grad der Entwicklung jeder Region. Ein
Groldteil der Morbiditat und Mortalitat bedingt  durch
Aortenklappenvitien ist auf infektiose Krankheiten

zurtickzufihren.[17]

Ein Aortenklappenvitium kann eine infektiose Krankheit als
unmittelbare Ursache haben, wie im Fall der
Aortenklappenendokarditis, oder ein Defekt der Aortenklappe kann
sich auf dem Boden einer infektiosen Erkrankung entwickeln, wie im
Fall des rheumatischen Fiebers. Das rheumatische Fieber als
Hauptursache fur Aortenklappenfehler ist fir Entwicklungslander
spezifisch. Demgegenuber ist die altersbedingte Degeneration der
Aortenklappe die fihrende Ursache eines Aortenklappenvitiums in

Nordamerika und Westeuropa.

1.2.1 Aortenklappenstenose
Die Inzidenz der Aortenklappenstenose steigt verhaltnismafiig mit
dem Alter der untersuchten Bevolkerung. Uber 10% der Patienten

tber 80 Jahre kbnnen eine Aortenklappenstenose haben. [25]

Die Aortenklappenstenose wird meist durch eine Degeneration und
Kalzifizierung einer bikuspiden oder trikuspiden Aortenklappe
verursacht. Diese kann aber auch durch eine rheumatische

Krankheit hervorgerufen werden.

Die Aortenklappenstenose entwickelt sich auf dem Boden eines
inflammatorischen Prozesses, der von der Beschadigung der
endothelialen Schicht durch mechanische Belastung ausgelost wird.
Die Durchdringung von Lipiden, die konsekutive Fibrose, die

Verdickung der Segel und anschlie3end die Kalzifizierung ergédnzen
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die physiopathologische Kette der Krankheit. Dadurch verkleinert

sich die Offnung der Aortenklappe. [25]

Durch die Reduktion der Offnungsflache der Aortenklappe
entstehen erhtéhte Druckgradienten und somit eine erhohte
Druckbelastung des linken Ventrikels. Um die erhéhten Gradienten
zu Uberwinden, entwickelt sich anschlieRend eine Hypertrophie der
wande des linken Ventrikels, die zu einem erhdhten
Sauerstoffbedarf aber auch zu einer Behinderung des
subendokardialen Blutflusses fihrt. So werden die pectanginésen
Beschwerden  erklart, die von  Patienten mit einer
Aortenklappenstenose beschrieben werden, auch dann, wenn sie
keine makroangiopatische Koronarsklerose haben. Dem typischen
klinischen Bild gehéren auch Synkopen und Schwindel als
Begleitsymptome, die wegen der zerebralen Minderperfusion

auftreten.

Ohne Behandlung entwickelt  sich  die hochgradige
Aortenklappenstenose rapide todlich. Die durchschnittliche

Uberlebungsrate ohne Therapie betragt ca. 2-3 Jahre. [6]

Die Echokardiographie bietet die beste Mdglichkeit an, die
Aortenklappenstenose zu diagnostizieren und ihren Einfluss auf die
gesamte Funktion des Herzens einzuschéatzen. Eine eingeschrankte
Offnung der Aortenklappe reicht nicht um die Diagnose zu stellen.
Diese ist immer mit der linksventrikularen Funktion, Wanddicke und
Gesamtgrof3e des linken Ventrikels, Druckgradienten und Fluss

Uber die Aortenklappe im Zusammenhang zu betrachten.

Im typischen Fall kann die Diagnose einer hochgradigen
Aortenklappenstenose gestellt werden, wenn die Klappendffnung
unter 1cm? betragt und der mittlere Druckgradient 40mmHg

Uberschreitet.®
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Das Fehlen der fur die Aortenklappenstenose typischen erhghten
Gradienten, kann diese Krankheit aber nicht ausschlieen. Im
klinischen Alltag konnen Patienten beobachtet werden, die trotz
einer Klappendffnung von unter 1 cm? weder erhohte
Druckgradienten (DGmean>40mmHg), noch eine erh6hte
Flussgeschwindigkeit Uber die Aortenklappe (Vmax>4m/s)
entwickeln. Eine Aortenklappenstenose mit physiologischen
Druckgradienten oder mit normaler Geschwindigkeit des Jets uber
die Aortenklappe kann, zum Beispiel, bei Patienten mit einer
eingeschrankten Funktion des linken Ventrikels oder bei Patienten
mit einem verminderten Volumen eines ,steifen® linken Ventrikels im

Rahmen einer ausgepragten Hypertrophie beobachtet werden.

Diese klinische Entitat und ihre rechtzeitige Feststellung haben eine
erhohte klinische Relevanz, da die Patienten mit einer so genannten
,Low-Flow, Low-Gradient® Aortenklappenstenose eine schlechtere
Prognose haben. Ohne Behandlung betragt die Mortalitat nach 2
Jahren 47%, im Vergleich zu Patienten mit einer konventionellen
Aortenklappenstenose, bei denen die Mortalitdt ohne Therapie nach
2 Jahren 34% betragt.[12]

1.2.2 Aortenklappeninsuffizienz
Die Aortenklappeninsuffizienz ist der Rickfluss des Blutstromes aus

der Aorta in den linken Ventrikel.

Die Pravalenz der Aortenklappeninsuffizienz betragt laut der
Framingham Studie 4,9% in der allgemeinen Bevdlkerung.[46] Die
Aortenklappeninsuffizienz hat eine akute und eine chronische Form.
Diese sind zwei unterschiedliche klinische Entitdten mit individuellen

Symptomatiken, Ursachen und therapeutischen Strategien.
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Die akute Aortenklappeninsuffizienz ist meistens die Konsequenz
einer Endokarditis. Diese kann aber auch bei Patienten mit
Aortendissektionen, Dehiszenz oder Fehlfunktion einer

Klappenprothese, beobachtet werden.

Die Regurgitation des Blutstromes aus der Aorta in einen normal
groBen linken Ventrikel fihrt zu einem abrupten Anstieg des
enddiastolischen Druckes in dem Ventrikel. Dieser tberwindet den
linksatrialen Druck und bewirkt zuerst eine vorzeitige SchlieRung
der Mitralklappe wéhrend der Diastole und spéter eine Regurgitation
durch die Mitralklappe. Daraufhin nimmt der Druck in den

pulmonalen Venen zu und anschlie3end entsteht ein Lungenddem.

Die verkurzte Diastole, die durch die kompensatorische Tachykardie
entsteht, und der erhéhte enddiastolische linksventrikulare Druck

fuhren zu einer Myokardischamie.

Patienten mit schwerer Aortenklappeninsuffizienz werden bei
Fehlen einer adaquaten und rechtzeitigen chirurgischen
Behandlung eine ausgepragte Hypotonie und kardiogenen Schock

entwickeln.

Die chronische Form entsteht bei alteren Patienten auf Grund einer
Kalzifizierung der Klappe und bei jungeren auf Grund einer
bikuspiden Aortenklappe. Seit der Verbreitung der antibiotischen
Therapie nimmt die Inzidenz des rheumatischen Fiebers als
Ursache eines Aortenklappenvitiums immer weiter ab.[49] Seltener
kann eine Aortenklappeninsuffizienz bei Patienten mit einer
myxomatdésen Degeneration, Bindegewebserkrankung (dann
oftmals mit einem dilatierten Aortenklappenring assoziiert) oder

Vaskulitis beobachtet werden.

Bei Patienten mit einer chronischen Aortenklappeninsuffizienz

handelt es sich um einen allmahlichen Prozess, sodass eine
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kompensatorische Umstrukturierung der linken Herzkammer
stattfinden kann. Die Dilatation und Hypertrophie des Ventrikels
erlauben zuerst die Aufrechthaltung der systolischen Funktion. In
fortgeschrittenen Phasen entwickelt sich eine ausgepréagte

interstitielle Fibrose, sodass die systolische Funktion sinkt.

Die Diagnose und die zugrundeliegenden Mechanismen der
Aortenklappeninsuffizienz kénnen am besten im Rahmen einer

echokardiographischen Untersuchung dargestellt werden.
Die  Mechanismen der Aortenklappeninsuffizienz ~ kdnnen

folgendermalen klassifiziert werden:

1. Normale Taschen die aufgrund einer Dilatation des
Aortenannulus eine insuffiziente Koaptation aufweisen.

Darauffolgend wird ein zentraler Riuckfluss beobachtet.

2. Prolaps einer Tasche mit einem exzentrischen Rickfluss.

3. Retrahierung einer Tasche — auch in dem Fall wird ein

exzentrischer Ruckfluss generiert.

Im Rahmen derselben Untersuchung werden wertvolle Daten tber
die Morphologie der Aortenwurzel und Aorta ascendens aber auch
Uber die Morphologie und Funktion des linken Ventrikels
gesammelt. Diese konnen die Natur der Insuffizienz und ihren

Einfluss auf die Funktion des gesamten Herzens erklaren.[37]
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1.2.3 Das kombinierte Aortenklappenvitium

In dem Fall des kombinierten Aortenklappenvitiums handelt es sich
um einen komplexen pathophysiologischen Mechanismus, im
Rahmen dessen die klinische Relevanz durch jede Komponente des

Vitiums gepragt wird.

Die stenotische Komponente des Aortenklappenvitiums ruft eine
Hypertrophie und folglich verminderte Compliance der linken
Herzkammer hervor, sodass der enddiastolische linksventrikulare
Druck, der auf Grund der Aortenklappeninsuffizienz pathologisch

erhoht ist, rasch und unverhaltnisméRig zunehmen kann.

Die Kombination der zwei Vitien fuhrt dazu, dass die meisten
Patienten symptomatisch werden, schon bevor der endsystolische
Durchmesser des linken Ventrikels den typischen Wert, der die
Indikation fur eine chirurgische Therapie erklart (50 mm), erreicht

wird. [8]

1.3 Indikationen zum Ersatz der Aortenklappe

Die medikamentdse Behandlung von hochgradigen
Aortenklappenvitien zeigt sich als Monotherapie insuffizient. Die
chirurgische Therapie der Aortenklappe ist seit Jahrzenten die

Standardbehandlung.[49]

Die chirurgische Therapie ist abhangig von der Art des Vitiums.
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Die akute Aortenklappeninsuffizienz ist eine seltene klinische Entitat
und stellt in den meisten Fallen die Indikation fur eine notfallmaRige
Operation. Diese wird bei Patienten beobachtet, die unter

Aortenklappenendokarditis oder Aortendissektion leiden.

Bei chronischer Regurgitation ist die Indikation flir eine chirurgische
Therapie von Symptomen und von dem Durchmesser des linken

Ventrikels und der Aorta abhangig.

Patienten ohne Symptome, die aber eine Aortenklappeninsuffizienz
haben und dazu eine eingeschrankte Funktion des linken Ventrikels
(<50%) und einen dilatierten linken Ventrikel (enddiastolisch mehr
als 70mm oder endsystolisch mehr als 50mm) wird eine chirurgische
Therapie empfohlen. Patienten mit einer hochgradigen Insuffizienz
der Aortenklappe, die die oben genannten Werte nicht erreicht
haben, werden engmaschig kontrolliert, damit die Patienten mit
einer diskreten Symptomatik, die von einer Operation profitieren

wurden, schnellstmdglich identifiziert werden. [8]

Symptomatische Patienten sollten unabhangig von der

linksventrikularen Pumpleistung operiert werden.

Die Dilatation der Aorta kann in Abhangigkeit der Ebene, wo sich
das Aneurysma entwickelt hat, spezifisch behandelt werden.
Aneurysmen im Bereich der Wurzel bendétigen einen Wurzelersatz

mit Reimplantation der Koronararterien. Wenn das Aneurysma sich
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weiter in der Aorta ascendens befindet, dann kann ein
suprakoronarer Ersatz der Aorta ascendens durchgefuhrt werden,
iIm Rahmen dessen die native Aortenklappe behalten wird. Bei
grenzwertigen Diametern sollten die Familienanamnese, der Alter
des Patienten und das vorauskalkulierte Risiko einer eventuellen

Operation in Betracht gezogen werden.

In der Aortenchirurgie stellen die Patienten mit einem Marfan
Syndrom oder anderen Bindgewebserkrankungen eine besondere
Patientengruppe dar. Eine Operation wird allen Marfan-Patienten ab
einem Durchmesser der Aorta ascendens von 50mm empfohlen.
Marfan-oder Loeys-Dietz-Patienten mit anderen Risikofaktoren oder
Patienten mit TGFBR1 oder TGFBR2 Mutationen haben eine
Indikation fur eine chirurgische Therapie schon an einem Diameter

von Uber 45mm.

Die symptomatische hochgradige Aortenklappenstenose ist eine
direkte Indikation flr einen unverziglichen Aortenklappenersatz.
Ein mittlerer Druckgradient Uber die Aortenklappe von mehr als
40mmHg stellt unabhangig von der linksventrikularen Pumpleistung

bei den meisten Patienten die operative Indikation dar.

Patienten mit einer reduzierten linksventrikularen Pumpfunktion, die
gleichzeitig einen niedrigen Fluss und niedrigen Druckgradient tber
die Aortenklappe aufweisen, profitieren von einem Eingriff unter der

Voraussetzung, dass die reduzierte Pumpleistung von der erhdhten

24



Nachlast hervorgerufen wurde. Darauffolgend kann in den meisten
Fallen eine Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion

beobachtet werden.

Eine besondere Herausforderung besteht darin, die Patienten zu
identifizieren, die trotz eines niedrigen Druckgradienten unter einer
echten Aortenklappenstenose leiden und die von einem Eingriff
profitieren wirden. Um diese Falle zu differenzieren, kann die
praoperative Diagnostik mit einer CT Untersuchung erganzt werden,
im Rahmen deren der Agatston-Score geschatzt werden kann.
Dieser Score widerspiegelt die Auspragung der Kalzifikationenen
der Aortenklappe. Weiterhin kann eine Aortenklappenstenose
stress-echokardiographisch demaskiert werden. Bei einem
niedrigen Fluss aufgrund einer reduzierten linksventrikularen
Funktion, kann Dobutamin bei Patienten mit einer

Kontraktilitatsreserve verabreicht werden.

Bei der praoperativen Planung solcher Falle sollten der allgemeine
klinische Zustand des Patienten, die Auspragung der Kalzifizierung
der Aortenklappe, die Ausdehnung einer eventuellen koronaren
Herzkrankheit und die Mdoglichkeit diese wahrend derselben

Operation zu behandeln.[8]
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1.4 Interventionelle und chirurgische Verfahren

1.4.1 Interventionelle Aortenklappenimplantation

Der erste interventionelle Aortenklappenersatz wurde im Jahr 1989
von Hennig Rud Andersen experimentell durchgefihrt.[2] Das
Element der Neuheit bestand darin, dass die Klappenprothese
innerhalb eines Stents beinhaltet war. Diese konnte in sich
zusammengeklappt werden und durch einen minimal invasiven
Zugang ohne die Unterstutzung einer Herz-Lungen-Maschine

implantiert werden.

Urspringlich war die Intervention nur fir Patienten angedacht, die
einen chirurgischen Ersatz vermutlich nicht Giberlebt hatten oder die
durch ihren allgemeinen Zustand und Lebenserwartung keine
Indikation fur die herkdbmmliche Operation gehabt hatten. Aufgrund
der positiven Ergebnisse in der ersten Phase der damals neu
erfundenen Behandlung wurde die Indikation zunehmend
ausgeweitet. Aktuelle Studien erfassen auch Patienten mit einem
niedrigen operativen Risiko und beweisen einen kirzeren
Krankenhausaufenthalt und seltenere Wiederaufnahmen ins

Krankenhaus.[10]

Zwischen 2008 und 2017 ist die Zahl der Patienten, die mittels eines
interventionellen Verfahrens behandelt worden sind, steil
angestiegen (von 637 auf 19.752). In demselben Zeitraum ist die

Zahl der Patienten, die durch einen chirurgischen
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Aortenklappenersatz behandelt worden sind, von 18.911 auf 14.550

leicht gesunken.[18]

In Rahmen der prainterventionellen Vorbereitung muss eine Vielfalt
von Patienteneigenschaften in Betracht gezogen werden. Die
atherosklerotische Belastung, die Gro3e und Tortuositat der Gefalde
sind entscheidend fir die praoperative Planung wegen der Auswahl
des Zuganges. Am haufigsten wird die TAVI transfemoral
durchgefuhrt. Wenn das nicht moglich ist, dann kann die
Intervention transapikal oder transaxillar durchgefuhrt werden.
Andere Zugénge wie transaortal, transkarotisch oder transcaval

werden selten verwendet.

1.4.2 Chirurgische Verfahren
1.4.2.1 Durchfuhrung der Operation

Die Operation erfolgt unter allgemeiner Anasthesie, bei Patienten
unter erweiterter kardiodynamischer Uberwachung mit zentral
vendsem und arteriellem Zugang. Die komplette mediane
Sternotomie wurde von minimal invasiven Alternativen wie der
oberen partiellen Sternotomie oder der rechts anterioren
Minithorakotomie ersetz. Die Herz-Lungen-Maschine wird an die
Aorta ascendens und an den rechten Vorhof angeschlossen. Eine
zusatzliche Kanule wird fur die Verabreichung der Kardioplegie

gelegt. Zwischen der arteriellen- und Plegie-Kanule wird die Aorta
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geklemmt. Nach Verabreichung der Kardioplegie kann die
Aortotomie durchgefuhrt werden. Die Aortenklappe kann direkt
gesichtet werden und die weitere operative Strategie festgelegt

werden.

1.4.2.2 Valvuloplastie

Im Laufe der Jahre wurden unterschiedliche Verfahren zur

Klappenrekonstruktion entwickelt.

Bavaria et al. haben bei Patienten mit bikuspiden Aortenklappen
eine Raphespaltung und Kuspenplikatur durchgefuhrt. Die
Ergebnisse zeigten, dass kein Patient aus der Studiengruppe
innerhalb der ersten 5 postoperativen Jahren erneut operiert werden

musste.[4]

Bei quadrikuspiden Aortenklappe ist eine mogliche Therapie das
akzessorische Segel zu entfernen. Bei Patienten mit verbundenen
Segeln kann eine triangulare Resektion mit Plikatur des freien

Randes realisiert werden. [22]

Es wurden mehrere Ringmodelle fir die Aortenklappe entwickelt.
Sowohl steife Ringe, die den Aortenannulus durch ihre Rigiditat
stabilisieren sollten, als auch weiche, ausdehnbare Ringe, die die

Dehnbarkeit der Aortenwurzel behalten sollten, zeigten sich noch

28



Verbesserungsbedirftig und konnten kein Standardverfahren

initiieren.[35]

Die Moglichkeit eine Aortenklappe zu rekonstruieren ist oft dadurch
begrenzt, dass die Taschen der Aortenklappe nur unzureichendes
Material anbieten.[37] Um diese Begrenzung zu tberwinden haben
Ozaki et al. autologes Perikardium verwendet, das mit
Glutaraldehyd 0,6% bearbeitet wurde. Die operative Technik
bestand darin, die native Klappe zu exzidieren und neue Segel, die
aus autologem Perikard nach einer Schablone hergestellt wurden,
an dem Annulus zu implantieren. Die Rate der Freiheit von einer
Reoperation betrug nach 53 Monaten in der Studiengruppe von 404
Patienten 96.2%. Mehrere Autoren konnten dieselben Methode

anwenden und ahnliche Ergebnisse mit Rindperikard zeigen.[35]

1.4.2.3 Der chirurgische Aortenklappenersatz

Die Therapie der Aortenklappenvitien ist durch die Entwicklung
einer Vielzahl von Klappenprothesen und durch den Progress der
Herzchirurgie deutlich vorangekommen. Die Haupteigenschaften
einer idealen Prothese wurden von Harken beschrieben, der den
ersten erfolgreichen Aortenklappenersatz durchgefihrt hat:
Dauerhaltbarkeit, fehlende Thrombogenitat und eine optimale

hamodynamische Leistung. [20]
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Die Aortenklappenprothese kann dann durch verschiedene
Methoden angebracht werden. Abh&ngig von dem Modell der
Prothese kann diese fortlaufend oder mit Einzelnahten implantiert
werden. Verschiedene Klappenmodelle benétigen keine Nahte und
konnen per Ausdehnung (&hnlich der Transkatheterprothesen)

angebracht werden.

1.5 Klappenprothesen

1.5.1 Biologische Klappenprothesen

Biologische Klappenprothesen haben Klappensegel deren Material
tierischer Herkunft ist. In den meisten Fallen handelt sich um
Perikard, das nach komplexer Aufbereitung an einen Ring, der als
Gerust dient, aufgendht wird. Alternativ wurden gerustfreie
biologische Prothese entwickelt. In diesem Fall soll eine bessere
Hamodynamik erzielt werden. Durch den Verzicht auf das Gerist
werden eine groRBere Klappendffnung und somit niedrigere
Druckgradienten erreicht.[28]Der Hauptnachteil der biologischen
Prothesen besteht darin, dass sie nach gewisser Zeit degenerieren
und dementsprechend zu einem erneuten Klappenversagen fuhren,

sodass eine Reoperation notwendig wird.

In der Abwesenheit anderer Pathologien, die eine Antikoagulation
notwendig machen, kodnnen Patienten, die eine biologische

Prothese erhalten haben, auf eine langfristige
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Blutverdiinnungstherapie verzichten. Das stellt den fuhrenden

Vorteil dieser Prothesen dar.

1.5.2 Mechanische Prothesen

Der erste Aortenklappenersatz wurde 1960 mit einer mechanischen
Klappe durchgefuhrt.[20] Durch stetige Weiterentwicklung wurden
die urspringlichen verwendeten Kugel-Kéafig-Prothesen zu den

aktuellen Zweifligel-Prothese weiterentwickelt.

Im Vergleich zu biologischen Prothesen zeigen diese eine bessere
Hamodynamik und Haltbarkeit. Jedoch werden wegen Endokarditis,
Thromben oder Pannusbildung ca. 10% der Patienten pro 10 Jahren

reoperiert. [19]

Der Hauptnachteil der mechanischen Prothesen ist die
Notwendigkeit einer lebenslangen Antikoagulation. Diese ruft ein
Risiko von Blutungsereignissen von bis zu 51% in den ersten 15

Jahren postoperativ hervor. [19]

1.5.3 Homografts

Der Homograft als Spenderklappe zeichnet sich durch eine nicht
notwendige Antikoagulation und ein gutes hamodynamische Profil
aus. Entgegen den Erwartungen wurde aber pathologisch

bewiesen, dass die Homografts azellulare Strukturen werden und
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dass die Kollagenmatrix nicht erneuert wird, wodurch Degeneration

bedingt ist.

Trotz einer guten Haltbarkeit, von ca. 83% 10 Jahre postoperativ,
werden Homografts aufgrund der fehlenden Verfligbarkeit aktuell in

unter 1% der Aortenklappen-Operationen eingesetzt.[16]

1.6 Ross Operation
1.6.1 Geschichte der Ross Operation

Der Ersatz einer pathologisch veranderten Aortenklappe mit einem
pulmonalen Autograft mit der konsekutiven Implantation eines
Homografts in pulmonaler Position wurde das erste Mal im Jahr
1967 von Donald Ross durchgefihrt. Die ersten zwei Patienten, die
diese Operation von Ross bekommen haben, haben danach noch

30, beziehungsweise 34 Jahre, ohne Reoperation gelebt. [38]

Die Ross Operation zeigte sich vielseitig einsetzbar, sodass
einjahrige bis siebzigjahrige von dieser Prozedur profitieren

konnten.

Auch 50 Jahre nach ihrer Einflihrung bleibt die Ross-Operation eine
wichtige und besondere Operationstechnik mit gewissen Vorteilen

fur ausgewahlte Patientenkohorten.
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1.6.2 Indikation fur eine Ross Operation

Die Indikation fur die Ross-Operation hat sich im Laufe der Jahre
geéandert. Aktuell besteht die Zielgruppe aus jungen Patienten, unter
50 Jahre alt, ohne wesentliche Komorbiditaten, die einen schmalen

oder normalgrof3en Aortenannulus haben. [43]

Die Hauptpradiktoren fur ein Versagen der Prozedur sind
préoperative Insuffizienz der Aortenklappe, einen Aortenannulus
von mehr als 27mm und die Diskrepanz zwischen der Aorten- und

Pulmonalklappe.[3]

Eine besondere Gruppe wird von Patienten mit einer
Aortenbikuspidie (BAV) und Aortenregurgitation dargestellt. Der
urspringliche Verdacht, dass diese Patienten eine Kontraindikation
fur eine Ross Operation haben, hat sich nicht bestétigt. Poh et al.
haben auf einer Patientengruppe von 129 Patienten mit BAV und
Aorteninsuffizienz, dass 85% der Patienten nach 20 Jahren noch

keine Reoperation bendétigten. [3]

Eine eindeutige Kontraindikation fir eine Ross Operation haben
Patienten mit einer hereditiren Aortopathie oder mit
Bindegewebserkrankungen unabhéngig vom Aortenklappenvitium,

da ein erhdhtes Risiko fur Autograftdilatation besteht. [13]
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1.6.3 Durchfihrung der Ross Operation

Die ersten Phasen der Ross Prozedur &hneln dem herkdmmlichen
Aortenklappenersatz. Der Patient befindet sich unter allgemeiner
Narkose und erweiterter hamodynamischer Uberwachung. Nach
einer medianen Sternotomie wird die Herz-Lungen-Maschine

angeschlossen.

Nach Kardioplegie und Klemmung der Aorta ascendens werden die
Aortenklappensegel entfernt. In der Folge wird die Pulmonalklappe
prapariert. Der Truncus pulmonalis wird oberhalb der pulmonalen
Kuspen durchtrennt und weiter von oben nach unten mit Abstand
zum Hauptstamm des linken Koronargefal3es prépariert. Eine
zusatzliche kurze Inzision erfolgt in den rechtsventrikularen
Ausflusstrakt knapp unter der Pulmonalklappe. Weiter wird die
innere muskuldre Schicht des rechten Ventrikels um die
Pulmonalklappe prapariert, damit die ganze Struktur in toto entfernt
und weiter als Autograft verwendet werden kann. Eine scharfe
Praparation ist nur posterior des Truncus pulmonalis nétig, um ihn

von der Aorta zu trennen. [26]

Es bestehen drei Hauptmethoden, um den pulmonalen Autograft zu
implantieren: die subkoronare Implantation, der Einbezug des
Autografts als Zylinder in die Aortenwurzel (,Inclusion Cylinder
Technique®) und der Wurzelersatz mit Reimplantation der

Koronargefalde. (26)
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Die Operation, so wie sie urspringlich von Ross durchgefihrt
wurde, bestand in der Implantation des Autografts in subkoronarer
Position. Im Rahmen dieser Methode wird besonders darauf
geachtet, dass der Autograft seine geometrische Struktur bewahrt
und gleichzeitig auf die Form der Aortenwurzel angepasst wird. Um
das zu erreichen, werden die Kommissuren mit Monofilament
Nahten an der Stelle der ehemaligen Kommissuren der
Aortenklappe fixiert. Um die Durchmesserdiskrepanz zwischen der
Aorten- und Pulmonalklappe zu Uberwinden, wurden Reduktions-
Annuloplastien mit Dacron oder Perikard bei Patienten mit einem
Aortenannulus von mehr als 30mm durchgefihrt. Mit der Absicht der
Reduktion des Durchmessers der Aorta ascendens kann alternativ

eine Plikatur mit Hilfe eines Filzstreifens durchgefuhrt werden.

Eine der haufigsten Komplikationen der Ross Operation in
subkoronarer Technik war die Regurgitation der Neo-Aortenklappe
durch die Dilatation des Autografts. Um das zu vermeiden, wurden
zwei Alternativen entwickelt. Der pulmonale Autograft wurde als
Prothese flir die ganze Aortenwurzel verwendet, somit ahnelt die
Prozedur einem herkémmlichen Aorternwurzelersatz, im Rahmen
dessen die Koronargefal3e reimplantiert werden missen. Weitere
Studien zeigten, dass trotz dieses Verfahrens das Risiko fir eine

Dilatation des Autografts nicht signifikant reduziert wird.(25,27)
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Der Einbezug des Autografts als Zylinder in die Aortenwurzel
(,Inclusion cylinder Technique®) wurde alternativ durchgefuhrt,
damit der Autograft durch die native Aortenwurzel verstarkt wird und

eine sekundare Regurgitation vermieden wird.(26)

Der rechtsventrikuléare Ausflusstrakt wird mit Hilfe eines Homografts
oder Xenografts rekonstruiert. Die Haltbarkeit der
Pulmonalklappenprothese hat eine &ul3erste Wichtigkeit, da der
grol3te Nachteil der Ross Operation von dem Risiko des Versagens
zweier Prothesen dargestellt wird.

1.6.4 Ergebnisse der Ross Operation

Eine Vielzahl von klinischen Studien beweisen gute langfristige
Ergebnisse der Ross Operation. Trotzdem ist die Komplexitat der
Ross Operation die Vulnerabilitdt dieses Verfahrens. Der Ersatz
zweier Klappen und die zusatzlichen operativen Schritte, die im
Vergleich zu einem herkdbmmlichen  Aortenklappenersatz
durchgefiihrt werden missen, stellen potenzielle Schwachen der
Operation dar. Jedoch féllt die Ross Operation durch eine sehr gute
Uberlebensrate auf. Diese bleibt auch 20 Jahre nach der Index
Operation ahnlich zu der der allgemeinen Bevdlkerung (angepasst

in Anbetracht des Alters und Geschlechts). (28,20)

Dieses Ergebnis ist auf die langfristige Haltbarkeit der Neo-
Aortenklappe und der in pulmonaler Position verwendeter Prothese

zuruckzufihren. Ein Versagen einer dieser Strukturen, das
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chirurgisch oder interventionell korrigiert werden muss, wird nach 15
Jahren nach der Ross Operation bei ca. 15% der erwachsenen
Patienten beobachtet. Dartiber hinaus wird eine Mortalitat, bezogen
auf die im Rahmen der Ross Operation ersetzten Klappen, von ca.

3% in demselben Zeitintervall beschrieben. (29)

Die Freiheit von Ublichen Komplikationen der herzchirurgischen
Eingriffe wie Blutung, Thrombembolien, Endokarditis oder

Reoperation betragt ca. 69.2 + 4% 16 Jahre nach der Operation. *

Die Operation wurde urspringlich durch die Implantation des
Autografts in subkoronarer Position durchgefihrt. Obwohl aktuelle
Studien hervorragende hamodynamische Ergebnisse und eine
Reoperationsrate von unter 5%, 8 Jahre postoperativ nach der Ross
Operation in subkoronarer Technik zeigen(26), gab es Autoren, die
Uber eine gehaufte Regurgitation der Neo-Aortenklappe durch die

Dilatation des Autografts berichteten.(30)

Alternativ wird die Ross Operation als Wurzelersatz durchgefihrt.
Diese Methode bietet im Vergleich zu der subkoronaren Technik
eine ahnliche Uberlebensrate aber eine erhohte Freiheit von

Reoperation: ca. 93% vs. ca. 83% nach 10 Jahren. (27)

Bezogen auf den pulmonalen Autograft ist die allmahliche Dilatation
mit konsekutiver Insuffizienz die haufigste Komplikation. Ein Aorten

annulus von Uber 27mm, eine erhebliche Diskrepanz zwischen der
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GrolRe der Pulmonal- und Aortenklappe und die préoperative
Aortenklappeninsuffizienz sind Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer Neo-Aortenklappeninsuffizienz postoperativ.(31)
Dementsprechend kénnen die Patienten, die fur dieses Verfahren

geeignet sind, ausgewahlt werden.

Eine der Hauptherausforderungen der Ross Operation ist die
richtige Wahl der Prothese, die in Pulmonalposition eingesetzt wird.
Die initial verwendeten Homografts wurden spater mit der Hoffnung
besserer Ergebnisse aber auch wegen Spendermangel durch
herkdbmmliche Klappenprothesen oder auch klappentragende
Gefal3prothesen fiur die Rekonstruktion des rechtsventrikuldren
Ausflusstraktes ersetzt. Die initiale Hypothese, dass
patienteneigene Zellen die Homografts besiedeln, wurde durch
pathologische Untersuchungen verworfen. Jedoch zeigen die
Homografts gute Langzeitergebnisse. Im Vergleich zu
herkdmmlichen Klappenprothesen, die in ca. 20% der Falle 15 Jahre
postoperativ ein operationswirdiges Vitium zeigen, bleiben die
Homografts wahrend desselben Zeitraumes frei von samtlichen

Vitien.(32)

Fur eine komplexe Rekonstruktion des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes wurden klappentragende Rohrprothesen entwickelt.
Diese haben dieselben Vorteile und Nachteile einer herkémmlichen

biologischen Prothese und weisen eine dhnliche Lebensdauer auf,
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da diese von der beinhaltenden Klappenprothese abhangig sind.
Trotz &hnlicher Eigenschaften bieten die klappentragenden
Rohrprothesen die zusatzliche Mdglichkeit der Verwendung einer
Prothese mit grofRerem Durchmesser. Das ist besonders vorteilhaft
in  Anbetracht einer interventionellen  Erneuerung  der
Pulmonalklappenprothese, wenn das Conduit als Trager der
kinftigen Prothese dient. Eine erneute Operation beim Versagen
des Conduits ist 5 Jahre postoperativ bei ca. 15% des Patienten
notig. Die Zahl der Patienten, die erneut operiert werden, sinkt aber

aktuell, in der Ara der interventionellen Kardiologie.(33,34)

Die Ross Operation wird in den letzten Jahren deutlich seltener
durchgefiihrt. Der konventionelle Aortenklappenersatz per partielle
Sternotomie ist der heutige Standard. Dennoch zeigen
Langzeitstudien eine gleiche Uberlebensrate und Freiheit von
Reoperation fur Patienten, die eine Ross Operation oder einen
Aortenklappenersatz mit einer mechanischen Prothese bekommen
haben. Dartiber hinaus haben die Patienten nach einer Ross
Operation eine niedrigere Mortalitdt und Wahrscheinlichkeit eine

Aploplexie oder relevante Blutung zu erleiden.(34)

Laut einer Studie von Shrabini et al. ist die Ross Operation das
einzige  Verfahren, das den Patienten nach einem

Aortenklappenersatz eine vergleichbare Lebenserwartung zur
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Allgemeinbevdlkerung bietet und das unabhangig vom Alter des

Patienten. (35),33

Laut einer Studie von Sievers ist die subjektive Empfindung der
Lebensqualitat besser bei Patienten, die einen pulmonalen
Autograft bekommen haben im Vergleich zu Empféangern eines

konventionellen Aortenklappenersatzes. (37)

1.6.5 Dezellularisierte Pulmonalklappenprothesen
Matrix P Prothesen (Autotissue, Berlin) sind die ersten in Europa
zertifizierten dezellularisierten und kommerziell erhéaltlichen

Herzklappen vom Schwein.

Um diese Prothese herzustellen, wurde als Gerlist eine porcine
Pulmonalklappe verwendet. Die Klappen wurden in den AutoTissue-
Laboren (AutoTissue GmbH, Berlin, Deutschland) nach einem
geschutzten Verfahren dezellularisiert und sterilisiert, um ein Gerist

zu erhalten, das ausschlief3lich aus Kollagen und Elastin besteht.

Der Dezellularisierungsprozesses fiuhrt zu intakten, aber zellfreien
extrazellularen Bindegewebsstrukturen. Nach der Implantation
konnen die Implantate kdrpereigene Zellen aufnehmen und so die

Regeneration der Klappe erméglichen. (38)

Die Matrix P Prothesen wurden in 3 verschiedenen Generationen

hergestellt:

1. Matrix P: vollstandige Pulmonalwurzel vom Schwein
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2. Matrix P Plus: vollstandige Pulmonalwurzel vom Schwein, die mit

einem Glutaraldehyd-fixierten Pferdeperikard-Patch bedeckt ist

3. Matrix P Plus N: vollstandige Pulmonalwurzel vom Schwein, die

mit einem dezellularisierten Pferdeperikard-Patch bedeckt ist.
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2 Zielstellung

Seit 1967 wird das Ross-Verfahren zur Behandlung von
Aortenklappenerkrankungen unter Verwendung von Homografts zur

Wiedereinsetzung von Pulmonalklappen durchgefihrt.

Aufgrund der hervorragenden ha&modynamischen Eigenschaften,
dem geringen Thromboembolierisiko und des Vorteiles des
Verzichts auf eine langfristige Antikoagulation wird das Ross-
Verfahren als Alternative flir den Aortenklappenersatz bei jingeren
Patienten in Betracht gezogen, bei denen eine Kontraindikation fir
eine orale Antikoagulation besteht oder die eine orale

Antikoagulation vermeiden mdchten.(10)

Trotz dieser Vorteile erhoht dieses Zweiklappenverfahren nicht nur
das operative Risiko, sondern verdoppelt potenziell auch das Risiko
einer Klappenreintervention. In der Langzeitperspektive hat sich die
Dysfunktion der Pulmonalklappe zusammen mit der Notwendigkeit
einer Reintervention als eine wesentliche Einschrankung
herausgestellt. Urspriinglich wurden fir den Pulmonalklappenersatz
uberwiegend Homografts verwendet. Die begrenzte Verfugbarkeit,
die Notwendigkeit einer erneuten Intervention und eine potenzielle
immunogene Reaktion haben die Suche nach alternativen
Materialien, einschliel3lich verschiedener gerustfreier Xenografts,
ausgelost. Die Matrix Bioprothesen (AutoTissue GmbH, Berlin,

Deutschland) unterscheiden sich von anderen gerustfreien Klappen
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durch  ihren  Herstellungsprozess der Dezellularisierung.
Infolgedessen wird eine In-vivo-Rekonstruktion und Regeneration
erwartet. Préklinische Tests dieser Klappe(39)und Kklinische

Kurzzeitergebnisse bei Erwachsenen waren vielversprechend(40).

Langzeitergebnisse liegen jedoch noch nicht vor. Das Ziel der
aktuellen Arbeit ist die Langzeitergebnisse der Patienten nach

Implantation einer Matrixklappenprothese zu erfassen.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Von 2002 bis 2012 wurde das Ross-Verfahren mit einer Matrix-P-
Prothese bei 492 erwachsenen Patienten (Durchschnittsalter 56,7 +
10,7 Jahre, Spanne 21-73 Jahre) in der Klinik fur kardiovaskulare

Chirurgie der Charité-Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt.

Die Eingriffe wurden nach Einholung der Patienteninformationen
und einer schriftichen Einverstandniserklarung gemafld den
geltenden Richtlinien durchgefuhrt. Die Patientendaten wurden

prospektiv erfasst und ausgewertet.

3.2 Operatives Verfahren

Der Eingriff wurde nach der zuvor beschriebenen Technik
durchgefiihrt. Nach der medianen Sternotomie wurden eine
Standardkandlierung, ein kardiopulmonaler Bypass und ein
hyperkaliamischer  Kardioplegie-Stillstand  durchgefuhrt.  Die
Pulmonalklappe wurde exzidiert. Nach der Exzision der nativen
Aortenklappe wurde das pulmonale Autotransplantat mittels
subkoronarer Technik, Inclusion- oder Wurzelersatztechnik
implantiert. Wann immer es anatomisch maoglich war, wurde die
subkoronare Technik angewandt, im Rahmen deren fortlaufende
Polypropylen-Nahte fir die proximalen und distalen Nahtlinien

verwendet wurden. Die Technik des Wurzelersatzes wurde nur
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selten angewandt, um das potenzielle Risiko einer spéaten

Aneurysmenbildung bei dieser Technik zu umgehen.

Stattdessen wurde der Einbezug des Autografts als Zylinder in die
Aortenwurzel (,Inclusion Cylinder Technique®) mit fortlaufenden
Polypropylennahten fur die proximale Nahtlinie, die Koronarostien
und die distale Nahtlinie eingesetzt. In einigen Fallen wurde die
exzidierte Pulmonalklappe mit einem Dacron-Patch verstéarkt.
Schlief3lich wurde die Pulmonalklappe durch die Matrix P-Prothese
ersetzt und Polypropylen-Laufnahte wurden fir beide Nahtlinien

verwendet.

3.3 Nachverfolgung der Patienten

Die lokale Ethikkommission genehmigte die Studie (offizielles
Aktenzeichen EA1/228/16). Ausgewertet wurden Patientenakten,
Informationen des Einwohnermeldeamtes, Telefoninterviews und
korperliche Untersuchungen sowie alle verfliigbaren
echokardiographischen Untersuchungen. Morbiditat und Mortalitét

wurden gemanR den aktuellen Leitlinien angegeben.(41)

3.4 Echokardiographische Evaluation
Die Bewertung der Herzfunktion und der Klappenfunktion erfolgte

mittels transthorakaler zweidimensionalen Echokardiographie und
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Doppler Echokardiographie mit dem HP Sonos 5500 (Hewlett
Packard, Andover, MA, USA) und spater mit dem GE Vivid 7
Dimension (General Electric, Fairfield, CT, USA). Die Mittelwerte fur
jede Messung wurden aus drei Schlagen im Sinusrhythmus

abgeleitet und aus funf Schlagen im Nicht-Sinusrhythmus gemittelt.

Die transaortalen und transpulmonalen Flussgeschwindigkeiten
wurden mit dem Continuous-Wave Doppler gemessen, wahrend die
Flussgeschwindigkeiten im linksventrikularen und
rechtsventrikularen Ausflusstrakt mit dem Pulsed-Wave Doppler
ermittelt wurden. Die Druck Gradienten wurden anhand der
Bernoulli-Gleichung berechnet. Die links- und die rechtsventrikulare
Auswurffraktion wurden anhand semiquantitativer Definitionen
(normal, maRig beeintrachtigt und hochgradig beeintrachtigt)
eingestuft. Aufgrund von Todesféllen, Reoperationen, schlechten
echokardiografischen Bedingungen oder der Nichtverfligbarkeit der
Patienten nahm die Vollstandigkeit der echokardiographischen

Nachuntersuchungen mit der Zeit ab.

Vor Entlassung unterzogen sich 444 Patienten einer
Echokardiographie. Nach 1, 5 und 10 Jahren, wurden 350, 210 bzw.
60 Patienten echokardiographisch untersucht. Somit wurden nach
1, 5 und 10 Jahren, 84,3 %, 76,4 % und 52,6 % der Patienten, bei
denen urspringlich eine Matrix-Klappe implantiert wurde, erneut

untersucht.
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3.5 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit SPSS Statistics Version 25 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) ausgewertet. Deskriptive Statistiken werden als
Standardabweichung fir kontinuierliche Variablen und als absolute
Haufigkeiten und Prozentsatze fir kategorische Variablen.
Morbiditat, Freiheit von Reoperationen und Mortalitat wurden
anhand von Zeit-zu-Ereignis-Analysen nach der Kaplan-Meier-
Methode ausgewertet. Patienten, die eine erneute Operation oder
einen  erneuten  Eingriff  bendtigten, wurden in  die
Uberlebensanalyse des Indexverfahrens einbezogen. Univariate
Kurvenvergleiche wurden mit dem Log-Rank-Test durchgefihrt. Alle
P-Werte waren 2-seitig. Statistische Signifikanz wurde bei einem P-
Wert von weniger als 0,05 festgelegt. Eine multivariate
Risikoanalyse wurde durchgefuhrt um eine eventuelle statistische
Abhangigkeit zwischen verschiedenen Patienten-Charachteristika,
der Art der Matrix-Prothese, der Reoperationsrate und der
Uberlebensrate zu prifen. Graphiken wurden mit Graphpad Prism

Version 9 (Graphpad Holdings LLC) erstellt.
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4 Ergebnisse

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 7,7 + 4,3 Jahre. Die
gesamte Nachbeobachtungszeit betrug 3657,4 Patientenjahre,
3281,3 Autotransplantationsjahre und 2750,6 Matrix-P-Jahre. Die

Vollstandigkeit der Nachbeobachtung nach 1, 5 und 10 Jahren

betrug 98,4 %, 94,5 % bzw. 91,0 %.

Tabelle 1: Grundcharakteristika der Patienten

Grundcharakteristika der Patienten

Charakteristika Patientenzahl %
gesamte 492 100
Patientenzahl
Alter (Jahre) 56,7 £ 10,7
Geschlecht
Mannlich 378 76,8
Weiblich 114 23,2
Aortenklappenvitium
Stenose 352 71,5
Insuffizienz 140 28,5
LV-EF
normal 375 76,2
mafig reduziert 86 17,5
hochgradig 31 6,3
reduziert
Herzrhythmus
Sinusrhythmus 454 92,3
Vorhofflimmern 38 7,7
Begleiterkrankungen
KHK 119 24,2
AAA 44 8,9
Endokarditis 40 8,1
pulmonale 29 5,9
Hypertonie
reduzierte GFR 46 9,3
Dyalisepflichtigkeit 6 1,2
pAVK 15 3
COPD 43 8,7
arterielle 266 54,1
Hypertonie
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(LV-EF = linksventrikulare Auswurffraktions, KHK = koronare Herzkrankheit, AAA = Aneurysma der Aorta ascendens, GFR

= glomerulare filtrationsrate, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, COPD = chronic obstructive pulmonary

disease)

4.1 Fruhpostoperative Ergebnisse

Die Krankenhaussterblichkeit betrug 3,9 % (n = 19). Die multivariate

Risikoanalyse zeigt, die in der Tabelle 2 erfassten Risikofaktoren fur

Krankenhausmortalitat.

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir Sterblichkeit

Risikofaktoren fiir Krankenhaussterblichkeit

HR
reduzierte LVEF
1,9
Pulmonale
Hypertonie
(>60mmHg) 1,3
Chronische
Niereninsuffizienz 2,0
Dialysepflichtigkeit
1,6
KHK
2,0
Endokarditis
1,7

95% CI

13-2,7

0,7-23
1,2-3.2
0,4-49

14t02,8

0,9t0 2,8

P Wert

<0,01

0,34
<0,01
0,46

<0,01

0,05

(HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval, LVEF = Ausflussfraktion des linken Ventrikels, KHK =

koronare Herzkrankheit)

Relevante Blutungen, die eine Reexploration erforderten, traten bei

42 Patienten (8,5 %) auf. Ein Schlaganfall trat bei 5 Patienten (1,0

%). Bei 7 Patienten (1,4%) musste ein Herzschrittmacher implantiert

werden.



4.2 Echokardiographische Ergebnisse

Die echokardiographischen Ergebnisse (e nach
Nachbeobachtungszeit) des Aorten-Autotransplantats und des
linken Ventrikels sowie der Pulmonalklappe und des rechten
Ventrikels sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Echokardiographische Ergebnisse

Nach 1 Nach 5 Nach 10

Entlassung Jahr Jahren Jahren
Patientenzahl 444 350 209 60
A?m[r)nGH”;;"X 11,9¢+4,8 72429 72429  7,6+3,8
Al 11° (%) 4 12,6 17,6 8,3
Al 111°(%) 0.9 2 2,9 0
LV-EF (%) 55,4+8,3 58,8+7,9 57,4+8,2 @ 57,2+7,7
LVEDD (mm) 47,917 47,9156 48,445,7 48,4445
DGmaE(lfang) 6+2,8 14,149,4 22,7+12,5 23,212
Pl (%)
Keine 87,3 55,9 25 10,7
I° 11,5 31,2 36,3 44,6
I° 1 12,1 30,4 30,4
e 0,2 0,6 6,4 10,7
RV
Funktion(%)
normal 71,2 68,9 62,6 69,8
em'gttees'g{]?gr']gkt 19,7 25,6 31,8 27.9
hochgradig 9.2 52 56 23

eingeschrankt
RVEDD (mm) 26,3+8,5 34,645,1 36,7+6,4 38,64
TI (%)
1° 29,6 46,2 53,7 61,1
21I° 10,8 19,6 21 14,8
PAPs (mmHQ) 25,1+8,6 35,2412 39,4+13,6 41,3+11,9
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(DG = Druckgradient, Al = Aortenklappeninsuffizienz, TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz, LV-EF = linksventrikulare
Auswurffraktion, RVEDD = rechtsventrikularer, enddiastolischer Durchmesser, LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer

Durchmesser, PAPs = systolischer Druck in der Pulmonalarterie)

Bemerkenswert ist es, dass sich der Anteil der Patienten mit einer
Aorteninsuffizienz = 2° von 14 % nach einem Jahr, auf 20 % nach 5
Jahren und auf 8 % nach 10 Jahren geéndert hat, wahrend die
Haufigkeit der Aorteninsuffizienz 3° konstant niedrig war. Von den
Patienten mit Al = 2° wurden 24,7 % reoperiert und 27,0 % zeigten

eine stabile oder ruicklaufige Al ohne klinische Symptome.

Circa ein Drittel der Patienten entwickelten bis zum Ende der
Beobachtungszeit eine mindestens mittelgradige
Pulmonalklappeninsuffizienz. Dies spiegelt sich auch in der Zahl der
Patienten wider, die eine eingeschrankte Funktion der rechten

Herzkammer entwickelten.

4.3 Freiheit von Reoperation
Insgesamt betrug die Reoperationsfreiheit nach 5, 10 und 12,5
Jahren 71,4 £ 2,2 %, 54,7 £ 2,9 % bzw. 49,7 + 3,3 %. Die Freiheit

von Aortenklappenreoperationen betrug nach 5, 10 und 12,5 Jahren

91,8 +1,4%, 86,1 £ 2,0% bzw. 86,1 + 2,0% (Abb. 1). Reoperationen
waren Uberwiegend aufgrund einer Klappeninsuffizienz erforderlich

(98 %, darunter 8 Falle von Endokarditis).
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Die Technik der Autotransplantation hatte keinen signifikanten
Einfluss auf die Reoperationen (p=0,56). Allerdings ist die geringe
Zahl der Falle mit Wurzelersatz oder einem Dacron-verstarkten
Autotransplantat zu beriicksichtigen. Die Reoperationsfreiheit der
Pulmonalklappen betrug nach 5, 10 und 12,5 Jahren 76,2 = 2,1 %,

58,6 + 2,9 % bzw. 53,4 + 3,4 %.

Reoperationen wurden fast zu gleichen Teilen auf eine pulmonale
Insuffizienz oder eine stenotische distale Nahtlinie als
vorherrschende Ursachen fiir Reoperationen zurtickgefuhrt. In den
meisten Fallen lag jedoch beides vor. Bei neun Patienten wurde eine

erneute Operation aufgrund einer Endokarditis durchgefuhrt.
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X 50 =
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> .
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|.|h. 0 1 1 1 1
0 50 100 150 200

Freiheit von Reoperation (Monate)

Abbildung 1: Freiheit von Reoperation

Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Reoperationsrate zwischen der Matrix P, der Matrix P plus und der

Matrix P plus N Prothese festgestellt (p = 0,85). AuRerdem hatten
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das Alter zum Zeitpunkt der Indexoperation (p = 0,49) und das Jahr
der Indexoperation (p = 0,68) keinen Einfluss auf die
Reoperationsfreiheit.

Tabelle 4: Freiheit von Reoperation - Multivariate Risikoanalyse

Freiheit von Reoperation

HR 95% CI P Wert
Matrix P 1,7 0,09 - 8,7 0,62
Matrix P 0,87 0,17 -16,39 0,9
Plus
Matrix P 0,20 0,01-55 0,28
Plus N

(HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Intervall)

Die ursprunglich verwendeten Matrix-P-Klappen wurden mit
verschiedenen Prothesen und Techniken ersetzt. Reoperationen
wurden mit Bioprothesen durchgefiihrt (Labcor Aortic Valve
Conduit, Medtronic Contegra, Toronto SPV, Sorin Pericarbon
Freedom, Carpentier Edwards Perimount, Edwards Prima Plus, St.
Jude Medical Epic, Medtronic Freestyle, Vascutek Elan Root und
neuere Modelle der Matrix-P-Prothesen), mechanische Prothesen
(St. Jude Medical Regent) und Patch VergroRerung fir

Anastomosestenosen auf Niveau des Truncus pulmonalis.

Interventionelle Behandlungen wurden mit Edwards SAPIEN
Prothesen, Medtronic Melody Prothesen und Stentimplantation in

stenotische distale Anastomosen durchgefuhrt. Aufgrund dieser
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verschiedenen Behandlungsmethoden konnten keine

aussagekraftigen statistischen Analysen durchgefuhrt werden.

4.4 Langzeit-Uberleben

Die Uberlebensrate nach 5, 10 und 12,5 Jahren betrug 82,8 + 1,7%,
70,4 £ 2,3 % bzw. 62,4 + 2,9 %. Insgesamt starben 141 Patienten
wahrend der Nachbeobachtung (einschlief3lich

Krankenhausmortalitat).
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Uberlebensrate der gesamten Kohorte

Abbildung 2: Uberlebensrate der gesamten Kohorte

Die Haupttodesursachen waren Multiorganversagen (n = 28),
Herzversagen (n = 17), maligne Erkrankungen (n = 16), andere (n =

11) und unbekannt (n = 69).

Die Technik der Autotransplantation hatte keinen signifikanten

Einfluss auf das Uberleben.
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Tabelle 5: Einfluss der operativen Technik auf die Mortalitdt

Der Einfluss der operativen Technik auf die Mortalitat

HR 95% ClI P Wert
Wurzeler- 2,7 0,38-9,6 0,22
satz
Subkoronar 1,6 0,52-6,9 0,45
Implantation
Einbezug 0,79 0,18 -2,6 0,71
des
Autografts
als Zylinder
Verstarkung 0,94 0,041-11 0,96
mit Dacron-
Patch

(HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Intervall)

Eine univariate Analyse ergab, dass Patienten mit Matrix P plus N
eine hohere Uberlebensrate als Patienten mit der Matrix P haben
und dass diese Patienten wiesen ein hoheres Uberleben auf als
Patienten mit Matrix P plus (p = 0,01). Erwédhnenswert ist, dass
Patienten mit Matrix P plus N ein Durchschnittsalter von 49,3 + 8,9
Jahren hatten; Patienten mit Matrix P ein Durchschnittsalter von
56,3 = 9,7 Jahren hatten, und Patienten mit Matrix P plus ein

Durchschnittsalter von 57,7 £ 10,3 Jahren hatten.

Die Uberlebensrate der reoperierten Patienten betrug nach 5, 10
und 12,5 Jahren 91,9 + 2,2 %, 84,0 + 3,1 % bzw. 75,3 + 4,4%.
Reoperierte Patienten hatten ein signifikant besseres Uberleben (p

< 0,001). Dieser Aspekt wurde nicht durch das Alter der Patienten
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(p = 0,49), das Jahr der Operation (p = 0,51) oder den Typ der

Matrix-P-Prothese (p = 0,63) beeinflusst.

Die Indikation zur Reoperation (Versagen des Autotransplantats,
Versagen der Matrix P Prothese oder eine Kombination aus beiden)

hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p = 0.14).

—— Matrix P
--t-- Matrix P Plus
----- v Matrix P Plus N

Uberlebensrate

0 : I 1 I 1
0 5 10 15 20

Uberlebenszeit (Jahre)

Abbildung 3: Uberlebenszeit
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5 Diskussion

Seit mehr als 50 Jahren wird das Ross-Verfahren zur Behandlung
von Aortenklappenerkrankungen hauptsachlich bei jungeren
Patienten eingesetzt. Anfangliche Bedenken hinsichtlich des
zusatzlichen Risikos durch die Ausweitung eines einfachen
Klappenersatzes auf ein Verfahren mit doppeltem Klappenersatz

haben die Anwendung in einer gréf3eren Population verhindert.

Die potenziellen Vorteile, wie das Wachstumspotenzial und ein
hervorragendes hamodynamisches Profil ohne die Notwendigkeit
einer Antikoagulation, haben trotz des hoheren chirurgischen
Aufwands zu einer zunehmenden Anwendung gefuhrt. Die
Probleme der wurspringlich verwendeten Homografts wie
Verkalkung und Degeneration, sowie ihre begrenzte Verfiigbarkeit,
haben zu einer umfassenden Suche nach einer geeigneteren
Alternative fir den Pulmonalklappenersatz gefuhrt. Unter anderem
stellten dezellularisierte Prothesen, wie die Matrix-P-Prothesen, die
ermutigende Kurzzeitergebnisse zeigten, eine vielversprechende

Option dar.(40)

In 113 von 131 Fallen der Pionierserie von Donald Ross wurde ein
Homograft verwendet. Die Langzeitdaten dieser grundlegenden
Serie zeigten eine 10- und 20-Jahres-Uberlebensrate von 85 % bzw.
61 %, eine Freiheit von Autotransplantat-Ersatz von 88 % bzw. 75%

und eine Freiheit von Ersatz von Homotransplantaten in
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Pulmonalposition von 89 % bzw. 80 %.(42)Die aktuelle Arbeit zeigt
eine Ahnlichkeit nur hinsichtlich der Freiheit von Autotransplantat-
Ersatz. Uberleben und Freiheit vom Ersatz der Prothese in
Pulmonalposition waren in der Pionierserie deutlich tberlegen. Der
Unterschied in der Uberlebensrate ist hauptsachlich darauf
zurickzufihren, dass die Charakteristka der damaligen
Patientenkohorte deutlich unterschiedlich im Vergleich zur aktuellen
waren. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug weniger als 25
Jahre und Patienten hatten weniger Komorbiditdten. Diese
demografischen Unterschiede ermdglichen keinen
aussagekraftigen  Vergleich  der Langzeitiberlebensdaten.
Allerdings sollte die Freiheit vom Pulmonalklappenersatz, wie auch
die Freiheit vom Autotransplantatersatz, weniger von diesen
Unterschieden betroffen sein, was auf eine geringere

Langzeithaltbarkeit der Matrix P-Prothesen hinweist.

Ein besserer Vergleich kann mit dem deutschen Ross-Register
durchgefiihrt werden. Im Rahmen des deutschen Ross-Registers
wurden Uberwiegend Homografts fur den Pulmonalklappenersatz
verwendet.(43) Das  Durchschnittsalter, das  Profil der
Komorbiditaten und das Jahr des Indexverfahrens sind &hnlicher.
Allerdings war das Durchschnittsalter immer noch 12 Jahre jinger
(44,7 £ 11,6 Jahre) als in unserer Kohorte. Dementsprechend waren

auch relevante Komorbiditdten seltener und ist ein Vergleich mit
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unserer Studienkohorte in Bezug auf das Uberleben nicht sinnvoll.
Die allgemeine Reoperationsfreiheit nach 5, 10 und 15 Jahren lag
iIm Register bei 94,9%, 91,1% bzw. 82,7%. Die Freiheit von
Autotransplantationsreoperationen betrug 96,8%, 94,7% bzw.
86,7%, wahrend die Freiheit von Homotransplantat-Reoperationen
bei 97,6%, 95,5% bzw. 92,3% lag. Somit zeigen die Daten dieses
umfangreichen Registers vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich des
Autotransplants, wahrend das Homotransplantat eine deutlich

bessere Haltbarkeit aufwies.

Ein langfristiger Vergleich zwischen gerustfreien Xenografts und
Homografts fur den Pulmonalklappenersatz im Ross-Verfahren
zeigte ebenfalls signifikant bessere Ergebnisse bei Homografts.(32)
Die Contegra-Bioprothese (bovine Jugularvene mit Klappe) wird
vorwiegend bei Kindern zur Rekonstruktion des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes eingesetzt. Daten von Erwachsenen nach dem
Ross-Verfahren sind selten. Eine Gruppe veréffentlichte die
mittelfristigen Ergebnisse einer kleinen Kohorte (n = 22) mit
akzeptablen Ergebnissen nach 9 Jahren (Uberleben 93 + 3,4 % und
Reoperationsfreiheit 91 + 3,9 %).(44) Allerdings traten in den ersten
16 Monaten nach der Implantation 2 Falle von Conduit-Stenosen

auf, und die Langzeitergebnisse sind nicht verfligbar.

Eine weitere Option ist das Hancock Dacron-Konduit. Auch fur diese

Prothese liegen nur wenige Daten nach Ross-Eingriffen bei

59



Erwachsenen vor. Daten aus einer gemischten Kohorte (im Alter
von 4 Monaten bis 64 Jahren) mit hauptséchlich padiatrischen
Patienten ergaben eine Freiheit vom Versagen des pulmonalen

Konduits nach 5 Jahren bei 83%.(33)

Nach Vergleich dieser verschiedenen Systeme sollten Homografts
die Prothesen der Wahl fur den Pulmonalklappenersatz bei

Erwachsenen sein.

Bei der Bewertung des Langzeittiberlebens kdnnte ein Vergleich mit
der Allgemeinbevdlkerung besser geeignet sein. Die Studienkohorte
des deutschen Ross-Registers hatte ein vergleichbares Uberleben
zu der geschlechts- und altersentsprechenden Allgemein-
bevblkerung. Eine geschlechts- und altersentsprechende
Allgemeinbevdlkerung fur unsere Studienkohorte hatte eine 10-
Jahres-Lebenserwartung von etwa 90 % gehabt. Das in unserer
Studienpopulation beobachtete 10-Jahres-Ergebnis von etwa 70 %
ist deutlich schlechter. Hauptsachlich ist die niedrigere
Langzeitiberlebensrate auf die hohe Reoperationsrate aber auch
vermutlich auf die Zahl, der in unserer Kohorte vorhandenen

Komorbiditaten, zuriickzufiihren.

Ein interessantes Ergebnis war dementsprechend das verbesserte
Langzeitiberleben bei Patienten, die erneut operiert wurden.
Grundlegende und operative Merkmale, einschlie3lich Alter und

Jahr der Indexoperation oder Typ der verwendeten Matrix-P-
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Prothese, wurden nicht als Stdrfaktoren identifiziert. Eine mogliche
Erklarung kdnnte eine Diagnose- und Behandlungsverzdgerung bei
einigen Patienten mit einer versagenden Pulmonalklappe mit der
Folge einer Rechtsherzinsuffizienz sein. Die Nichtdurchfiihrung
oder Verzdgerung einer Reoperation konnte daher zu einem
schlechteren Ergebnis fuhren. Die Indikation fur eine erneute
Intervention bei versagenden Pulmonalklappenprothesen wurde
durch eine Kombination aus echokardiographischen Daten
(Pulmonalinsuffizienz  1lI°  oder Pulmonalstenose [lI° und
rechtsventrikulare Dysfunktion) und klinischem Status (New York
Heart Association IlI-1V) definiert. Aufgrund der Diagnostik und
Behandlung in anderen Einrichtungen variierte die Indikation zur
Reoperation. Nach der Auswertung der schlechten Ergebnisse der
nicht reoperierten Patienten koénnte eine aggressivere
Indikationsstellung hilfreich sein, um ein weiteres
rechtsventrikulares Versagen zu verhindern. Aufgrund der Vielfalt
der bei der Re-Operation/Re-Intervention  verwendeten
Pulmonalklappenprothesen (16 verschiedene Klappen -chirurgisch
und interventionell- und Stents/Patches) waren die Untergruppen

klein, so dass die Analysen nicht aussagekraftig waren.

Zu den Versagensmustern der Matrix-P-Prothesen gehorten
Pulmonalklappeninsuffizienz aufgrund der Degeneration der

Klappentaschen, stenotische Lasionen der distalen Nahtlinie und
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eine Kombination aus beidem. Die Muster traten in fast gleichem
Verhaltnis auf. Es ist wichtig zu beachten, dass bei stenotischen
Lasionen die pulmonale Insuffizienz aufgrund der Uberlastung des
rechten Ventrikels schwer zu quantifizieren ist. Es ist daher moglich,
dass die Zahl der insuffizienten Matrix-P-Bioprothesen, die eine

erneute Operation erforderlich machten, unterschatzt wurde.

Die echokardiografische Nachuntersuchung nach 10 Jahren zeigte,
dass nur etwa 10 % der Patienten eine pulmonale Regurgitation von
weniger als Grad 1 aufwiesen, und der maximale Druckgradient
betrug 23,2 mmHg (trotz einer Reoperationsrate von 41,4 % nach
10 Jahren). Ein Vergleich mit dem deutschen Ross-Register, in dem
ca. 82 % der Patienten nach 10 Jahren eine
Pulmonalklappeninsuffizienz von weniger als Grad 1 und einen
maximalen Druckgradienten von ~13 mmHg aufwiesen, bestatigt
das schlechte hamodynamische Langzeitprofii der Matrix P-
Prothesen. Die Veranderungen der Klappe im Laufe der Zeit trugen
kaum zur Verbesserung der hamodynamischen Eigenschaften und

der Haltbarkeit bei.

Eine mogliche Ursache fur die hohe Ausfallrate der
Pulmonalklappenprothese koénnte im Herstellungsprozess liegen.
Anstelle  der traditionell verwendeten Chemikalien wie
Glutaraldehyd, die zytotoxisch sind und die Rezellularisierung der

Grundlage hemmen, wurde ein nichttoxisches
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Dezellularisierungsverfahren  verwendet. Das  Ziel der
Dezellularisierung ist die Erhaltung der extrazellularen Matrix, um
ein GerlUst zu schaffen, das in vivo mit korpereigenen Zellen
besiedelt werden kann, mit dem Ziel eine lebensfahige Klappe zu
schaffen. Dieser Prozess der Autoregeneration basiert auf der
Anwendung von Desoxycholsaure zur Dezellularisierung.
Zellfragmente und Detergenzienreste werden durch ausgiebiges
Waschen mit Kochsalzldsung entfernt. Schlief3lich wird das Gewebe
mit Ethanol sterilisiert. Die erfolgreiche Autoregeneration und das
Wachstumspotenzial wurden in Tiermodellen nachgewiesen.(38) In
vivo wurde die Rezellularisierung der dezellularisierten

Pulmonalklappe auch bei einem Menschen nachgewiesen. (45)

Kurzfristige echokardiographische Nachuntersuchungen zeigten
vielversprechende  Ergebnisse.(40) Die hier vorgestellten
Langzeitergebnisse zeigen, dass selbst eine erfolgreiche
Rezellularisierung eine strukturelle Verschlechterung nicht
verhindern kann. Die von anderen Gruppen berichteten Ergebnisse,
die verschiedene Ansétze zur Dezellularisierung anwenden, sind
vielversprechender. FiUr die SynerGraft-Technologie ergab die
mittelfristige  Nachbeobachtung  keinen  Unterschied zu
kryokonservierten Allotransplantaten.(46) Langfristige
Nachbeobachtung zeigte eine Freiheit von Conduit-Dysfunktion

nach 10 Jahren von 83%. Das Ergebnis war signifikant besser (p <
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0,001) als bei kryokonservierten Allografts (58 %).(47) Eine andere
Gruppe verwendete Trypsin/ Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA)
zur Herstellung frischer dezellularisierter
Pulmonalklappenprothesen und zeigte in einer péadiatrischen
Population kurz- und mittelfristig vergleichbare Ergebnisse wie bei
kryokonservierten Homotransplantaten und dartber hinaus sogar
eine geringere Reoperationsrate.(48) Derzeit wird es angestrebt, ein
synthetisches Material, das gleichzeitich biodegradierbar ist, fur die
In-vivo-Erzeugung lebender  autologer  gewebegenerierter
Herzklappen, zu entwickeln. Diese Klappenprothesen werden
aktuell  klinisch  getestet und zeigen vielversprechende
Ergebnisse.(49) Obwohl es fast unmoglich ist, die Ergebnisse dieser
verschiedenen Anséatze zu vergleichen, zeigten die Matrix-P-

Prothesen ein zweifellos schlechteres Langzeitergebnis.

Aufgrund der Verbesserung von Aortenklappenbioprothesen in den
letzten Jahrzehnten ist ihr Einsatz bei jingeren Patienten immer
haufiger geworden. Operationszeiten sind kirzer bei gestenteten
und stentlosen Klappen im Vergleich zum Ross-Verfahren, und die
Ergebnisse im Krankenhaus sind hervorragend.(50) Bei jingeren
Patienten betragt die Reoperationsfreiheit nach 15 Jahren etwa 60-
70 % fur die gestentete Medtronic Hancock Il Prothese oder die
gerustlose Edwards Prima Plus Prothese.(50,51) Reoperationen im

Rahmen deren die Aortenklappe erneut ersetzt wird, sind mit guten
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Ergebnissen verbunden und die Sterblichkeit ist nur geringfligig
hoher als bei der ersten Operation.(52) Diesen Ergebnissen zufolge
werden biologische Aortenklappenprothesen nicht nur &lteren
Patienten empfohlen, sondern kodnnen sie auch bei jingeren
Patienten eingesetzt werden.(10) In Deutschland haben diese
Ergebnisse dazu gefihrt, dass die Zahl der Ross-Eingriffe bei
Erwachsenen von einem Hochststand von 261 im Jahr 2007 auf nur

noch 72 im Jahr 2016 gesunken ist.(53)
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6 Limitationen

Die wichtigste Einschrankung dieser Studie ist das Fehlen einer
Kontrollgruppe. AufRerdem fiihren, wie bei jeder Studie, die tber
einen langeren Zeitraum durchgefuhrt wird, Verdnderungen beim
Personal, der medizinischen Ausristung und den Routinen
zusammen mit der Lernkurve zu Verzerrungen. Dazu gehdren auch
geringfiigige  Anderungen in der Operationstechnik, der
postoperativen Versorgung und der echokardiographischen
Nachsorge unter Einbeziehung verschiedener Arzte und
unterschiedlicher kardiovaskularer Ultraschallsysteme. Obwohl! wir
keine signifikanten Unterschiede im Langzeitergebnis in
Abhangigkeit vom Jahr der Operation feststellen konnten, kann eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Aul3erdem kdnnten Félle,
in denen eine echokardiographische und/oder Kklinische
Nachuntersuchung nicht durchgefihrt werden konnte, die

Endergebnisse beeinflussen.
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