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1 Zusammenfassung

Deutsche Zusammenfassung

Die unikuspide Anlage einer Aortenklappe stellt einen Herzklappenfehler dar. Diese Anlage ist
selten, bedeutet jedoch fir die Betroffenen eine Herabsetzung ihrer Lebenserwartung. Die
Symptomatik ist hinsichtlich Auspragung und Zeitpunkt des Auftretens vielfaltig. Ein Ansatz
besteht in der chirurgischen Rekonstruktion der Klappe unter Verwendung verschiedener
Patchmaterialien. Ziel dieser Arbeit ist es, die verwendeten Materialien in Bezug auf
Reoperationen, Komplikationen und Uberleben der Patienten zu vergleichen.

Methoden

Von April 2014 bis Mai 2020 wurden in der Universitatsklinik Homburg 49 Patienten auf Grund
einer unikuspiden Aortenklappenanlage mit verschiedenen Patches operiert und
nachverfolgt: 17 Patienten wurden mit einem Cardio Cel Patch, 20 mit Autotissue Matrix, 11
mit Gore-Tex und ein Patient mit einem CorMatrix Patch operiert. Die Follow-Up-Daten der
Patientenkohorte  wurden  retrospektiv.  und  prospektiv  erhoben, wobei die
Kontrolluntersuchungen in der Uniklinik Homburg und der niedergelassenen Kardiologen
maf3gebend waren, sowie erganzende Informationen durch personliche Kontaktaufnahmen
zu den Patienten.

Ergebnisse

Alle 49 Uberlebten die Operation und es traten bei den Patienten, welche nicht reoperiert
werden mussten, keine nennenswerten Komplikationen auf. Die mit Autotissue Matrix
operierten Patienten hatten eine 100-prozentige Freiheit von Reoperationen. Bei Cardio Cel
waren es 88,2 %. Im Gegensatz dazu erzielten die mit Gore-Tex operierten Patienten nur eine
36,4-prozentige Reoperationsfreiheit.

Schlussfolgerung

Die Rekonstruktion der unikuspiden Aortenklappe mit Patchmaterialien wird als sichere und
praktikable Therapieoption betrachtet, wobei signifikante Unterschiede in den klinischen
Ergebnissen der verschiedenen Patchmaterialien bestehen, insbesondere wird der Einsatz
von Gore-Tex-Patches derzeit nicht empfohlen. Zuklnftige Studien sollten die spezifischen
Einflussfaktoren, die die Eignung bestimmter Patchmaterialien beeinflussen, weiter
untersuchen.



English Summary

The unicuspid development of an aortic valve is a rare heart valve defect. This condition is
rare but means a reduction in life expectancy for those affected. The symptoms are diverse in
terms of severity and time of onset. One approach is to reconstruct the valve using various
patching materials. The aim of this work is to compare the material used in relation to
reoperations, complications and patient survival.

Methods

From April 2014 to May 2020, 49 patients were operated on and followed up at the Homburg
University Hospital due to an unicuspid aortic valve installation with different patches: 17
patients were operated on with a Cardio Cel patch, 20 with an Autotissue Matrix, 11 with Gore-
Tex and 1 patient with a CorMatrix patch. In December 2017, the collecting of retrospective
and prospective follow-up data from the patient cohort started. The control examinations in
the University Hospital Homburg and the resident cardiologists, as well as supplementary
information from personal contact with the patients, were decisive.

Results

Patients operated on with Autotissue Matrix achieved 100 percent freedom from reoperations.
With Cardio Cel it was 88,2 %. In contrast, the patients operated on with Gore-Tex only
achieved 36,4 % freedom from reoperation.

Conclusion

The reconstruction of the unicuspid aortic valve using patch materials is considered a safe
and feasible treatment option, with significant differences in the clinical outcomes of various
patch materials, particularly the use of Gore-Tex patches is currently not recommended.
Future studies should further investigate the specific influencing factors that affect the
suitability of certain patch materials.



2 Einleitung

Die Gesundheit und Funktion der Aortenklappe héngt von einer Vielzahl von Faktoren ab,
die von zellularer Signalibertragung bis zu Genmutationen reichen. Insbesondere im
Kontext angeborener Stérungen kénnen diese Faktoren lebenslange Auswirkungen auf
Klappenerkrankungen und die allgemeine Herzgesundheit haben [94].

Die Aortenklappe spielt eine wesentliche Rolle fir den unidirektionalen Blutfluss vom linken
Ventrikel zur Aorta. Die ordnungsgemdafe Aufrechterhaltung dieser Klappe ist fur ihre
lebenslange Funktion entscheidend. Stérungen in dieser Wartung kénnen zu einer
kalzifizierten Aortenklappen Erkrankung (CAVD) flhren, ein Hauptgesundheitsproblem, das
mit schwerer Morbiditat und Mortalitét verbunden ist [94].

Die Aortenklappe besteht hauptsachlich aus Klappenendothelzellen (VECs) und
Klappeninterzellularzellen (VICs), wobei letztere unterschiedliche embryonale Urspringe
haben. Die Kommunikation zwischen VECs und VICs ist entscheidend fur die
Morphogenese der Klappe, und Stérungen in den Signalwegen der Zellen kénnen zu
Fehlbildungen der Aortenklappe, wie im Kapitel 2.2 beschrieben, fihren. Diese sind mit
einem hoheren Risiko fur die spatere Entwicklung von CAVD verbunden, was die Bedeutung
angeborener Faktoren und genetischer Urspriinge bei Aortenklappen Erkrankungen
unterstreicht [94].

Im Folgenden wird die normale Aortenklappe beschrieben und in den darauffolgenden
Kapiteln geht es um die angeborenen Anomalien der Aortenklappe, um dann schlie3lich die
Behandlungsmdglichkeiten der unikuspiden Aortenklappe aufzuzeigen.

2.1 Anatomie der normal angelegten Aortenklappe

Eine normal angelegte Aortenklappe besteht aus drei Taschen (Abbildung 1). Sie ist
demnach trikuspide aufgebaut und befindet sich in der Aortenwurzel am Ubergang des
linken Ventrikels zur Aorta ascendens [5].

Distal begrenzt wird die Aortenwurzel durch den sinutubularen Ubergang. Die proximale
Abgrenzung erfolgt durch die Verankerung der Taschen in der Wand des linken Ventrikels
und wird als Anulus aortae bezeichnet [41].

Die Unterteilung der Taschen erfolgt in eine linke, eine rechte, und eine akoronare Tasche.
Die angrenzenden Koronarostien sind in eine Bindegewebsstruktur eingebettet, den Sinus
aortae. Die einzelnen Taschen werden von den Sinus umfasst und bilden in ihrer
Gesamtheit den Bulbus aortae, den nach auflen gebuchteten Anfangsteil der Aorta
ascendens [77].



Bei normaler Klappenfunktion wird durch ein Aneinanderlegen der Klappenréander in der
Diastole ein Blutrlickfluss in den Ventrikel verhindert. Hierbei kdnnen sich Gréf3e und Dicke
der einzelnen Taschen leicht unterscheiden.

Gesichert wird dieser Verschluss durch ein Faserknotchen, nodulus valvulae semilunares,
zur Mitte einer jeden Tasche hin. Rechts und links neben dem nodulus weist der Rand der
Kuspe eine leichte Verdickung auf, Lunula genannt, die ebenfalls dem dichten
Klappenschluss dient [77].

Den Bereich, in dem sich die Taschen in der Diastole aneinanderlegen bezeichnet man als
Kommissur.

Man unterscheidet eine posteriore - zwischen linker und akoronarer Tasche - von einer
anterioren Kommissur zwischen rechter und akoronarer Tasche.

Wahrend der Systole Ubersteigt der linksventrikulare Druck den der Aorta. Bei regelrechter
Klappenfunktion 6ffnen sich die Taschen und werden in Richtung der Gefallwand gedruckt.
Aufgrund von Wirbelbildungen erreichen sie diese nicht ganz, ein konstanter Blutfluss ist
jedoch ungehindert méglich [26].

Die normale Offnungsflache einer gesunden Aortenklappe betragt im Durchschnitt 2-4 cm2.
Betragt die Klappendffnungsflache weniger als 1,5 cm2, geht dies meist mit einer
konzentrischen Hypertrophie des linken Ventrikels aufgrund der erhéhten Druckbelastung
einher [40]. Die Hypertrophie ermoglicht es dem Herzmuskel, die erhdhten
Druckverhaltnisse Uber einen langeren Zeitraum auszugleichen. Hieraus resultieren grof3e
Unterschiede hinsichtlich des Auftretens der Symptomatik dieses Vitiums [40].

Normal aortic valve

Open Closed

AOCIC vaive @ @

Aortic valve stenosis

Qpen Closed

el

Abbildung 1: Anatomie der Aortenklappe, Zakkar M et al. (2016) Aortic stenosis:
diagnosis and management [100]
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2.2 Angeborene Anomalien der Aortenklappe

2.2.1 Unikuspide Aortenklappe

Nach Ewen et al (2019) ist die unikuspide Aortenklappe (UAV) eine relativ seltene angebo-
rene Herzklappenanomalie mit einer geschatzten Préavalenz von 0,02 % bei Erwachsenen, die
sich einer transthorakalen Echokardiographie (TTE) unterziehen. Sie fuhrt haufig zu
Klappenfunktionsstérungen, die sich gewdhnlich in der dritten bis funften Lebensdekade
manifestieren. Sie wird als eine der Hauptursachen fur die angeborene Aortenklappensteno-
se und Regurgitation bei Sauglingen, Kindern und jungen Erwachsenen beschrieben [25].

Die Pravalenz der UAV gibt Krepp et al (2017) bei Patienten, die sich wegen einer Aorten-
stenose einem Klappenersatz unterziehen, mit 4-6 % an. Das ist ein deutlich hoherer Wert als
die 0,02 % in der echokardiographisch Giberwiesenen Population [25, 38]. Und er kdnnte noch
hoher liegen, denn es gibt zum einen asymptomatische Patienten, deren Klappenanomalie
nicht diagnostiziert wird. Zum anderen gibt es Patienten mit einer unikuspiden Klap-
penanlage, die falschlicherweise als bikuspid diagnostiziert werden [38].

Die unikuspide Klappe stellt sich zumeist mit nur einer voll ausgebildeten Kommissur zwi-
schen linker und akoronarer Tasche dar (Abbildung 2). Die anteriore Kommissur zwischen
rechter und akoronarer Tasche ist in den meisten Fallen nicht ausgepragt, woraus sich die
unikomissurale Form der Klappe ergibt [43].

Ein weiteres Merkmal ist die niedrigere Verankerungshthe der verschmolzenen Taschen in
der Aortenwand. Bei dieser Anomalie befindet sie sich unterhalb der Hohe der normal aus-
gepragten Kommissur [73].

LCO

ANT

Abbildung 2: Unikuspide Aortenklappe, Schéfers H-J et al. (2008) Bicuspidization of the
unicuspid aortic valve: a new reconstructive approach. Ann Thorac Surg. [73] ANT: Anterior;
LCO: Linkes Koronararterienostium; RCO: Rechtes Koronararterienostium
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Zudem gibt es unikuspide Anomalien, bei denen keine einzige Kommissur ausgepragt ist,
sondern lediglich eine kleine rundliche Offnung in der Mitte der Taschen den Blutfluss in die
Aorta gewabhrleistet. Kinder mit dieser Anomalie fallen bereits in den ersten Lebensjahren
durch Symptome einer schweren Aortenstenose auf, die einer zligigen Behandlung bedarf
[62]. Patienten mit unikommissuraler Form werden meist erst in der dritten Lebensdekade
symptomatisch [60].

Im Vergleich zu bikuspiden Klappen fallen unikuspide durch eine zehn bis zwanzig Jahre
frihere Behandlungsindikation auf. Diese kdnnen mit oder ohne einer zusatzlichen Aortenin-
suffizienz auftreten [73]. Dabei ist eine zunehmende Kalzifizierung der Klappe typisch und
bedingt im Laufe der Zeit die Stenosesymptome [69]. Diese kdnnen sich zum Beispiel als
Mudigkeit, Leistungsminderung, Angina pectoris oder Synkope prasentieren [40]. Dartber
hinaus kann es zur Dilatation bzw. Dissektion der proximalen Aorta kommen. Bei einer re-
konstruktiven Operation der Klappe missen diese Begleiterkrankungen mitberlcksichtigt
werden. Gegebenenfalls ist ein prothetischer Ersatz der Aorta ascendens bis hin zum Aor-
tenbogen notwendig [98].

2.2.2 Bikuspide Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe (BAV) ist eine der haufigsten angeborenen Herzklappenanoma-
lien, mit einer geschatzten Pravalenz von 1-2 % in der allgemeinen Bevélkerung [91,92]. Die
BAV st Kklinisch relevant, da sie oft mit Aortenklappenstenose und/oder -insuffizienz asso-
ziiert ist, die sich meist in der vierten bis sechsten Lebensdekade manifestieren. Sie wird
als Hauptursache fiir die chirurgische Behandlung von Aortenklappenerkrankungen bei
Erwachsenen angesehen [13].

Anatomisch gesehen besteht die BAV aus zwei anstelle von drei Klappensegeln. In der Re-
gel sind zwei der drei normalen Segel miteinander fusioniert, was zu einer Klappend6ffnung
mit zwei Taschen fuhrt. Die Kommissur zwischen den Taschen kann in ihrer Entwicklung va-
riieren, was zur morphologischen Vielfalt der BAV beitragt [91,92].

Ein zuséatzliches Charakteristikum ist die Anomalie der aortenklappennahen Aorta, die soge-
nannte Aortopathie. Diese kann zu einer Dilatation der Aorta ascendens fuhren und das
Risiko fur Dissektion und Aortenaneurysma erhghen [87]. Die BAV ist nicht nur durch ihre
anatomische Abweichung charakterisiert, sondern auch durch ein potenziell erhbhtes
Risiko fur Komplikationen. Laut de Mozzi et al. (2008) fuhrt die BAV in etwa 30 % der Félle
zu schweren Komplikationen, wie z.B. Klappenstenose, Regurgitation, infektiose Endokarditis
und Aortenkomplikationen wie Dilatation, Dissektion und Ruptur, die eine interventionelle
Behandlung erfordert [18].
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Es ist wichtig zu beachten, dass die BAV in unterschiedlichen Konfigurationen auftreten
kann, die von der Fusion der einzelnen Taschen abhangen. Die haufigste Form ist die

Fusion der rechten und der linken Tasche, gefolgt von der Fusion der rechten und der nicht-
koronaren Tasche. Die Fusion der linken und der nicht-koronaren Tasche ist am
seltensten [36].

Zusatzlich zur Klappenanomalie selbst kann die BAV auch mit anderen Herzfehlern assozi-
iert sein. So kann die BAV mit einem kongenitalen Ventrikelseptumdefekt, einem Patent
Ductus Arteriosus oder sogar einer Coarctatio aortae assoziiert sein. Diese zuséatzlichen
Fehlbildungen kénnen das klinische Bild des Patienten erheblich beeinflussen und erfordern
spezielle Uberlegungen bei der Behandlung [99].

2.2.3 Quadrikuspide Aortenklappe

Die quadrikuspide Aortenklappe (QAV) ist eine aul3erst seltene angeborene Anomalie mit
einer geschétzten Pravalenz von 0.013 % bis 0.043 % in der Gesamtbevdlkerung. Diese
Herzklappenanomalie kann zur Aortenklappeninsuffizienz fihren und tritt typischerweise in
der sechsten bis achten Lebensdekade auf. Sie kann isoliert auftreten oder in Kombination
mit anderen Herzfehlern [72].

Die quadrikuspide Aortenklappe besteht aus vier anstelle der uUblichen drei Segel. Die
genaue Anordnung und Grél3e der Segel kann variieren, wobei die haufigste Variante aus
drei normalen und einem kleineren Segel besteht. Diese Abweichung fluhrt oft zu einer
unvollsténdigen Abdichtung der Klappe, was zur Regurgitation fuhrt [72].

Ein weiteres Merkmal der QAYV ist ihre Assoziation mit anderen kardiovaskularen Anomalien,
sowie Septumdefekten, persistierender linker oberer Hohlvene und offenem Ductus arterio-
sus, die bei etwa einem Drittel der Patienten vorliegen. Diese Begleiterkrankungen kénnen
das klinische Management komplexer gestalten und die Prognose beeinflussen.

Die QAV kann sich auf verschiedene Weisen prasentieren, was die Diagnose erschwert.
Tsang et al. (2016) berichten, dass die echokardiographische Erkennung der QAV schwierig
sein kann, insbesondere wenn die Klappe nur leicht undicht ist [85]. Dies kénnte zur Unter-
schatzung der Pravalenz der QAV in der allgemeinen Bevdlkerung beitragen. Bei einigen
Patienten mit QAV kann die Krankheit jahrzehntelang asymptomatisch bleiben, bis sich
schlief3lich eine Aorteninsuffizienz entwickelt [85].

Die Behandlung richtet sich nach der Schwere der Regurgitation und den
Begleiterkrankungen. In schweren Fallen kann eine chirurgische Korrektur oder ein
Klappenersatz erforderlich sein [72].

Etwa 18 % bis 32 % der QAV-Patienten weisen einen zusatzlichen angeborenen Herzfehler
auf, wie etwa Anomalien der Koronararterien und -ostien, atrialen und ventrikularen Sept-
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umdefekt (ASD und VSD), offenen Ductus arteriosus, Tetralogie von Fallot, Fistel des Sinus
Valsalva, subaortale fiboromuskuléare Stenose, Regurgitation und Prolaps der Mitralklappe,
hypertrophe nichtobstruktive Kardiomyopathie und transponierte grof3e Arterien. Das Auftre-
ten von QAV zusammen mit anderen kardiovaskularen Anomalien erhéht das Risiko fir
Komplikationen. Die Kenntnis dieser Zusammenhange kann dazu beitragen das Risikoprofil
des Patienten besser zu verstehen und eine geeignete Behandlungsstrategie zu wahlen
[72].

2.3 Behandlungsmadglichkeiten der unikuspiden Klappe

Ist eine Funktionsstérung diagnostiziert, empfehlen Wang et al (2018) gemeinsam mit dem
Patienten uber die fir ihn geeignete Operation zu entscheiden. Zielsetzung ist das Uberleben
des Patienten zu sichern, das Risiko einer erneuten chirurgischen Intervention zu minimieren
und die Lebensqualitat dauerhaft zu verbessern. Jede bis dato gangige Technik und die dabei
verwendeten Materialien bergen Risiken und Komplikationen, die mit ihm zu erdrtern sind,
wobei auch das Alter eine Rolle spielt. So kann bei Kindern der chirurgische Ersatz der Klappe
durch eine Ballonvalvuloplastie bzw. Valvulotomie um einige Jahre hinausgezdgert werden.
Dabei wird die stenotische Aortenklappe aufgedehnt/eingeschnitten [90].

2.3.1 Ballonvalvuloplastie

Die Aortenklappenstenose ist nicht nur ein manifestes Problem der unikuspiden Aortenklap-
pe, sondern auch die haufigste pathologische Veranderung an den Klappen im Erwachse-
nenalter [17]. Stehen einem chirurgischen Klappenersatz oder einer Transkatheteraorten-
klappenimplantation (TAVI) Kontraindikationen im Weg, so kann die Ballonvalvuloplastie ein
geeignetes Verfahren zur voriibergehenden Behandlung und Stabilisierung eines Patienten
sein [17]. Das gilt auch im Falle einer niedrigen linksventrikularen Ejektionsfraktion, einer
hohergradigen Mitralklappeninsuffizienz mit einhergehender hamodynamischer Instabilitét
und beim Vorliegen einer Synthese beider Komorbiditaten [89, 96].

Bei dieser, im Jahre 1985 erstmalig durchgefiihrten Methode [89] wird Uber einen femoralen,
oder brachialen Zugang, ein Ballon mittels Katheter an der Engstelle der Aortenklappe posi-
tioniert und diese aufgedehnt. Zuvor wird der aortale Annulus echokardiografisch vermessen
und der Durchmesser des Ballons festgelegt [8]. Wiederholte Aufdehnungen des Ballons
fuhren zu einer Abnahme des Stenosegrades. Durch das Verfahren kbnnen relevante Ste-
nosen vorubergehend reduziert, und hd&modynamische Verhaltnisse verbessert werden [49].
Die Technik ist nicht auf bestimmte Altersgruppen beschréankt und es ist kein statistischer
Unterschied beziiglich des Outcomes zwischen Kindern und Erwachsenen zu erkennen [8].

Jedoch ist auch dieser Eingriff mit Komplikationsrisiken verbunden. Signifikant haufig auftre-
tende Komplikationen sind vaskuléare Verletzungen, Ventrikelperforationen mit sich anschlie-
Render Perikardtamponade, Thromboembolien und massive Aorteninsuffizienzen [1, 19, 49].
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Darlber hinaus ist zu beobachten, dass es in den meisten Féllen nach einigen Wochen oder
wenigen Monaten zu einer Restenosierung der Klappe kommt, die eine erneute Intervention
erfordert [61].

Nachdem durch die Ballonvalvuloplastie Zeit gewonnen wurde, um die betroffenen Patienten
in einen operationsfahigen Zustand zu versetzen, sollte ein elektiver Aortenklappenersatz
angestrebt werden [7].

2.3.2 Mechanischer und biologischer Klappenersatz

Ist der Ersatz der Klappe unumganglich, stehen verschiedene Prothesen mit ihren jeweiligen
Vor- und Nachteilen zur Verfigung. Diese werden im folgenden Abschnitt erlautert:

2.3.2.1 Mechanischer Klappenersatz

Ein mechanischer Klappenersatz besticht durch seine lebenslange Haltbarkeit. Allerdings
muss der Patient, aufgrund der thrombogenen Eigenschaften des Materials, ebenso lebens-
lang antikoaguliert werden. Das damit einhergehende hohe Blutungsrisiko — insbesondere bei
Kindern — beeintrdchtigt daher die Lebensqualitdt nachhaltig [23]. Die Interaktion
mechanischer Herzklappen mit dem menschlichen Gerinnungssystem erfordert eine
dauerhafte Antikoagulation, um das Risiko von Klappenthrombosen und thrombo-
embolischen Komplikationen zu minimieren [88]. Jedoch sind mit der Antikoagulation auch
erhebliche Blutungskomplikationen verbunden, die erhebliche Auswirkungen auf die Lang-
zeitliberlebensrate bei Erwachsenen haben. In einer von Bouhout et al. (2014) durchgefihr-
ten Studie, die junge Patienten mit angeborenen Aortenklappenerkrankungen einschloss, die
einen isolierten mechanischen Aortenklappenersatz erhielten, wurde festgestellt, dass ihre
Studienpopulation ein doppelt so hohes Langzeitmortalitatsrisiko aufwies wie die Allge-
meinbevolkerung (13 % gegenlber 6 % nach 10 Jahren) [12]. Dartber hinaus betrug das ku-
mulative Risiko schwerer prothesenbedingter Komplikationen (wie Tod, Prothesendysfunkti-
on, Endokarditis, Thrombose der mechanischen Prothese, thromboembolische Ereignisse
und schwere Blutungen, die einen Krankenhausaufenthalt und eine Transfusion erforderlich
machen) nach 10 Jahren 27 %. Die Uberlebensrate ohne Notwendigkeit einer erneuten Ope-
ration lag bei 82 % nach 10 Jahren[12]. Es ist sehr wahrscheinlich, dass junge Patienten mit
mechanischen Klappen im Laufe ihres Lebens mindestens eine groRere prothesenbedingte
Komplikation erleiden werden [46]. Vor diesem Hintergrund stellt ein mechanischer
Aortenklappenersatz bei Patienten unter 55 Jahren eine weniger optimale chirurgische
Losung dar. Vor allem bei jungen Patienten mit Kontraindikationen fir eine orale
Antikoagulation (z. B. Frauen, die eine Familie planen, und Sportler) sollten andere
therapeutische Optionen in Betracht gezogen werden [88].

Die Vor- und Nachteile der mechanischen Klappen sind wie folgt dargestellt [88]:

Vorteile: Langlebigkeit
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Nachteile:

Lebenslange Notwendigkeit der Antikoagulation

Erhohtes Risiko fur Blutungen und Thrombosen

Erhohtes Risiko fur mutterliche Komplikationen wahrend der Schwangerschaft

Reduzierte Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren

2.3.2.2 Biologischer Klappenersatz

Bei einem biologischen Klappenersatz entfallt die dauerhafte Antikoagulation. Da Klappen
dieses Typs jedoch aus Rinder-, Pferde-, oder Schweineperikard hergestellt werden, sind sie
wesentlich anfélliger fiir degenerative Prozesse [32].

Der grofite Nachteil von biologischen Prothesen ist die strukturelle Klappendegeneration, die
eine chirurgische oder katheterbasierte Reintervention erfordert. Eine Studie ergab, dass die
mediane Zeit bis zur strukturellen Klappendegeneration 17,3 Jahre und die mediane Zeit bis
zur ersten Reintervention aus beliebigen Grinden 16,9 Jahre betragt [24]. Die Lebenser-
wartung eines 45-jahrigen Patienten, der eine biologische Aortenklappenprothese erhielt,
war im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung um 11 Jahre reduziert. Je jinger die Patien-
ten waren, desto geringer war ihre geschéatzte Lebenserwartung nach der Implantation einer
biologischen Klappe [24].

Hinzu kommt noch, dass sich weder mechanische noch biologische Herzklappen einem
heranwachsenden Organismus anpassen konnen. Beiden Klappentypen fehlt die Wachs-
tumskapazitat, was ihren Einsatz bei padiatrischen Patienten besonders problematisch macht
[11]. Der Einsatz von biologischen Klappen sollte bei jungen und korperlich aktiven Patienten
nur als letzter Ausweg betrachtet werden, wenn andere chirurgische Behandlungsstrategien
nicht moglich sind. Bei jungen Patienten mit schweren Begleiterkrankungen oder einem
sehr hohen Blutungsrisiko kann die Implantation einer biologischen Klappe gegentber der
Implantation einer mechanischen Klappe bevorzugt werden [88].

Die Vor- und Nachteile der biologischen Klappen sind wie folgt dargestellt [88]:
Vorteile: Keine Antikoagulation notwendig
Nachteile:

o Erhohtes Risiko fur strukturelle Klappendegeneration
e Erhohtes Risiko fur erneute Interventionen

e Reduzierte Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren
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Es ist wichtig zu betonen, dass bei jungen Patienten mit symptomatischer Anomalie in der
Regel ein mechanischer Klappenersatz die beste Option ist. Die Langlebigkeit und Zuver-
lassigkeit mechanischer Klappen sind bei jingeren Patienten von entscheidender Bedeu-
tung, da sie voraussichtlich viele Jahrzehnte damit Giberleben kdnnen.

Zhao et al. (2016) haben insgesamt 12 Studien (n=8.661; Durchschnittsalter 64 Jahre) un-
tersucht, um das Ergebnis von jungen Patienten mit bioprothetischen oder mechanischen
Klappen bei einer durchschnittlichen Nachbeobachtungsdauer von 7,5 Jahren zu bewerten.
Die Implantation von mechanischen Klappen im Vergleich zu bioprothetischen Klappen war
mit einem signifikanten Uberlebensvorteil bei Patienten unter 65 Jahren verbunden. Wahr-
scheinlich war dies auf den erhdéhten Anteil an Reoperationen in der Gruppe der Patienten
zurlckzufuhren, die zuvor eine bioprothetische Klappe implantiert bekommen hatten. Unter
Bertcksichtigung des Blutungsrisikos und der mit Antikoagulanzien verbundenen Ereignisse
waren bioprothetische Klappen den mechanischen Klappen vorzuziehen [101].
Bioprothetische Klappen sind tendenziell nicht ideal fur jingere Patienten, da sie sich im
Laufe der Zeit abnutzen und degradieren, was zu einer begrenzten Lebensdauer fuhrt und
mdoglicherweise eine weitere Operation in der Zukunft erfordert. Daher ist der mechanische
Ersatz in diesen Fallen die klare Wahl.

2.3.3 Ross Operation

Der Brite Donald Ross fuhrte 1967 erstmalig die spater nach ihm benannte Ross-Operation
durch. Diese Operation stellt bis heute sowohl einen Meilenstein in der Geschichte der Aor-
tenklappenchirurgie, als auch eine haufig verwendete Alternative zum mechanischen oder
biologischen Aortenklappenersatzes dar [16].

Bei diesem Eingriff wird zunéchst die Aortenklappe des Patienten exzidiert und diese dann
durch die kérpereigene Pulmonalarterienklappe ersetzt. Da somit Spender und Empfanger
ein und dieselbe Person sind, spricht man von einem Autotransplantat. Die native Pulmonal
klappe selbst wird anschlieBend durch ein Allotransplantat ersetzt, die Klappe eines
Gewebespenders [71].

Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass das Autotransplantat eine Wachstumsfahigkeit be-
sitzt, und somit gerade fur Kinder geeignet ist [16]. Ware diese nicht vorhanden, so erforder-
te dies mehrere Operationen zur Grélenanpassung beim heranwachsenden Kind [15]. Eine
aktuelle Studie aus GrofR3britannien zeigte, dass die Ross-Operation im Vergleich zu anderen
Verfahren bei jungen Patienten insgesamt bessere Ergebnisse erzielt, insbesondere bei
Kindern [78]. Dabei wurden die Ergebnisse nach Aortenklappenersatz (AVR) bei jungen
Patienten anhand einer nationalen Datenbank verglichen. Zwischen 2000 und 2012 wurden
1.501 Patienten in GroRRbritannien eingeschlossen, wobei die Ross-Prozedur bei Kindern eine
12,7 % hohere ereignisfreie Wahrscheinlichkeit zeigte als die mechanische AVR. Bei jungen
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Erwachsenen hatte die Bioprothese die niedrigste ereignisfreie Wahrscheinlichkeit. Insgesamt
zeigte die Ross-Prozedur die besten Ergebnisse fir diese Altersgruppe, obwohl alle Methoden
Vor- und Nachteile haben, insbesondere bei kleineren Kindern [78].

Eine Studie mit jungen und alteren Erwachsenen verglich die Langzeitergebnisse der Ross-
Operation mit mechanischem Aortenklappenersatz von 1990 bis 2014 [47]. Die
GesamtuUberlebensrate war ahnlich, aber die Ross-Operation zeigte eine verbesserte Freiheit
von kardialer und klappenbezogener Sterblichkeit sowie eine signifikante Reduzierung von
Schlaganfallen und gréReren Blutungen [47].

Auch fir Personen, bei denen die Antikoagulation, wie sie nach mechanischem Klappener-
satz erforderlich ware, ein zu hohes Blutungsrisiko darstellt, stellt die Ross-Operation eine
geeignete Alternative dar. Das betrifft Frauen im gebarfahigen Alter, bei denen es im Rah-
men eines Geburtsgeschehens zu Blutungen kommen kann, und Menschen mit aktivem Le-
bensstil, die einem erhdhten Verletzungsrisiko ausgesetzt sind. Beide Gruppen profitieren
davon, dass nach diesem Eingriff auf die Antikoagulation verzichtet werden kann [16].

Nachteilig an diesem Verfahren ist, dass es verschiedene perioperative Komplikationsrisiken
an gleich zwei Herzklappen birgt und eventuell notwendige Reoperationen komplex sind [62].
Ein Hauptproblem stellt die native Aorta dar. Ist diese distal des Autografts erweitert, wird der
sinotubulare Ubergang verzerrt. Zunachst muss also die dilatative Aorta ersetzt werden [82].
Hinzu kommt, dass Aorten- und Pulmonalwurzel oft unterschiedliche Dimensionen haben,
insbesondere bei Patienten mit bikuspider, oder eben unikuspider Klappenanlage [45].

Auf Grund langerer Lebenserwartung und friiherer Implantation, sind Patienten nach Ross-
Operation hoheren Transplantat-bezogenen Risiken ausgesetzt [45]. Schon Donald Ross
beschrieb 1967, dass degenerative Prozesse und Kalzifizierung die Hauptprobleme seiner
entwickelten Methode sind [71].

2.3.4 Rekonstruktion der unikuspiden Aortenklappe

Entscheidet man sich gegen einen Klappenersatz, erweist sich die Rekonstruktion als
Alternative. Hierbei wird die initial unikuspide Klappe intraoperativ in eine bikuspide Klappe
umgewandelt (Abbildung 3). Vorangegangene Studien zeigten einen glnstigeren
hamodynamischen Verlauf einer bikuspiden- im Vergleich zu einer trikuspiden Klappe [73].

Um die Klappe rekonstruieren zu kdnnen wird einer der nachfolgend beschriebenen Patches
notig.
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Abbildung 3: Bikuspidalisierung einer unikuspiden Aortenklappe, Aicher D et al.
(2013) Aortic Valve Function After Bicuspidization of the Unicuspid Aortic Valve. The
Annals of Thoracic Surgery [3]

An das Patchmaterial zur Rekonstruktion der unikuspiden Aortenklappe werden verschiede-
ne biomechanische und hamodynamische Anforderungen gestellt. Derzeit existieren Mate-
rialien unterschiedlichen Ursprungs, die in der Herzchirurgie zum Einsatz kommen. Die Su-
che nach dem idealen Gewebe, welches langfristig samtlichen Anforderungen gerecht wird
und negative Begleiterscheinungen in Génze auszuschlie3en vermag, ist noch nicht abge-
schlossen [76].

Gegenwartig gangige Materialien sind autologes Perikard menschlicher Genese, mit oder
ohne vorangegangener Glutaraldehydfixierung, Xenoperikard von Rind, Schwein oder Pferd,
sowie Polytetrafluorethylen (Gore-Tex) und gewobenes Nylon (Dacron) [33].

Die Pramisse zur Implantation ist ein robustes und reil3festes Konstrukt, das dennoch elas-
tisch und leicht zu verarbeiten ist. Es sollte sich nicht zusammenraffen, kalzifizieren, oder die
lokale Umwandlung in Narbengewebe induzieren [66]. Immunvermittelte Entziindungs-, und
AbstoRRungsreaktionen mussen minimiert werden. Des Weiteren ist insbesondere im Hinblick
auf padiatrische Patienten eine Wachstumsfahigkeit, sowie die Regeneration von nativem
Gewebe anzustreben [63].

2.3.4.1 Autologes Perikard

Das autologe Perikard ist eines der am héaufigsten verwendeten Materialien fiir die Rekon-
struktion der unikuspiden Aortenklappe [86]. Es bietet eine Reihe von Vorteilen, darunter die
geringe Gefahr von AbstoBungsreaktionen, da es sich um kérpereigenes Gewebe handelt.

Das autologe Perikard wird wahrend des operativen Eingriffs direkt vom Patienten enthom-
men, von Fett und Bindegewebe gereinigt, auf die bendtigte GroRe zugeschnitten, und
fixiert, um es haltbar zu machen. Ein gangiger Fixierungsprozess ist die Glutaraldehyd-Fixie-
rung. Glutaraldehyd stabilisiert das Gewebe und verhindert eine Degeneration [86]. Es ist
jedoch zu beachten, dass dieses Verfahren nicht immer angewendet wird, da es mit einem
erhohten Risiko fur Kalzifizierung verbunden sein kann. Die Vorteile des autologen Perikards
umfassen seine hohe Zugfestigkeit und Elastizitat [95]. Darliber hinaus ist es einfach zu
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handhaben und kann gut an die individuelle Form und Gréf3e der Aortenklappe angepasst
werden. Aufgrund seiner Eigenschaften kann das autologe Perikard sowohl fir die
Rekonstruktion der gesamten Aortenklappe als auch fur partielle Reparaturen verwendet
werden [68,86].

Das autologe Perikard ist besonders wichtig in der Kinderherzchirurgie, da es das
Wachstum des Kindes bertcksichtigt. Im Gegensatz zu kiunstlichen Materialien kann das
autologe Perikard mit dem Patienten mitwachsen und so moglicherweise weitere Operationen
im Laufe des Lebens verhindern [97]. Es gibt jedoch auch Nachteile und Herausforderungen
bei der Verwendung. Die Degeneration kann ein grol3es Problem dieses Materials sein.
Obwohl Langzeitstudien von 5-10 Jahren nur eine geringe Degeneration und Verkalkung
des autologen Perikards zeigen, konnte die Verwendung Uber einen langeren Zeitraum zu
einer Verschlechterung der Klappenfunktion fihren und in einigen Fallen eine erneute
Operation notwendig machen [67,79].

2.3.4.2 CorMatrix

Seit dem Jahr 2010 findet ein Material aus dezellularisierter, intestinaler Submucosa des
Schweins (CorMatrix Cardiovascular, Inc, Roswell, GA, USA) Anwendung in der chirurgi-
schen Behandlung hereditérer, oder erworbener Herzklappenpathologien [53]. Es wird welt-
weit zur valvularen, aortalen und perikardialen Defektdeckung verwendet [42].

Nach der Dezellularisierung besteht CorMatrix zu 90 % aus Kollagen Typ |, geringen Men-
gen anderer Kollagenen wie Typ lll, Typ IV, V und VII, sowie Glykosaminoglykanen, Hepar-
insulfat, Chondroitinsulfat, Hyaluronsaure und Wachstumsfaktoren [66, 76, 93].

Der Patch besteht aus vier Ubereinanderliegenden Laminae. Diese kdénnen durch eine ge-
ringe Quervernetzung und ihrer dreidimensionalen Struktur, die Integration von Wirtszellen
beglnstigen und die Wundheilung beschleunigen [28, 53, 93]. Das Praparat liegt zunéchst
in dehydrierter Form vor und muss im Operationssaal bei Raumtemperatur fur funf bis zehn
Minuten in Kochsalzlésung eingelegt werden. Danach ist es formbar und kann in die ge-
wulnschte Form zugeschnitten werden [66]. Diese Zeitangabe ist streng einzuhalten, da Falle
beschrieben sind, in denen sich die Laminae voneinander abgeldst haben, nachdem sie
ein paar Minuten langer in der Kochsalzlésung belassen wurden [63].

Da in der Herstellung antigene Epitope weitestgehend entfernt werden, soll so die immuno-
gene Reaktion des Koérpers ausbleiben. Da Schweine jedoch ein bestimmtes alpha-Galakto-
se Epitop ausbilden (Gala1-3GalB1-4GIcNAc-R), entwickelte der menschliche Organis-
mus evolutionsbedingt Antikorper gegen diese Art Epitope. Dies ist eine Erklarung fur lokale
Entziindungsreaktionen, die in der Vergangenheit nach Implantationen eines submukésen
Xenografts nachgewiesen wurden [27, 70].
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Dabei zeigte sich jedoch keine Kongruenz zwischen Ausmalf der inflammatorischen Aus-
pragung und der Verweildauer des transplantierten Gewebes im Korper [93]. Jene
immunogenen Prozesse werden als Einflussfaktor fiir Degeneration und Transplantat-
versagen vermutet [9].

Zu Abbauprodukten von CorMatrix, die im Zuge der Geweberegeneration durch Metallopro-
teinasen freigesetzt werden, lassen sich Peptide mit antiinfektiosen Eigenschaften nachwei-
sen. Diese sind bei synthetischem Transplantatmaterial nicht zu finden [76].

Insgesamt zeigen Studien zu inflammatorischen Geschehen, und Umbauprozessen nach
Implantation ambivalente Ergebnisse. So beschrieben Quarti et al. (2011) in einer
dreizehnmonatigen Studie gute Ergebnisse. Es wurden keine Patchdegenerationen und
Komplikationen nachgewiesen. Zudem zeigte sich eine Geweberegeneration [66].

Hingegen wiesen Woo et al. (2016) in ihrer Untersuchung bei elf von zwolf Patienten chroni-
sche Entzindungsreaktionen nach und dariiber hinaus Fibrosierungen in allen Explantaten.
Es gab keine Regeneration des Materials durch eingewachsene mesenchymale Zellen oder
Myozyten [93]. Letztendlich missen weitere langfristige Nachbeobachtungsstudien erhoben
werden um diese Art Xenograft abschlieRend zu bewerten [33].

2.3.4.3 Cardio Cel

Schon 1977 wurde mit Glutaraldehyd vorbehandeltes Rinderperikard erstmalig zur Herstel-
lung einer biologischen Herzklappenprothese verwendet. Die vorherige Behandlung mit Glut-
araldehyd stéarkt die Verbindung zwischen einzelnen Kollagenfasern und Proteinen, was zur
Verbesserung der Duktilitat und Haltbarkeit fihrt. Zudem wird durch diese Behandlung die
immunogene Wirtszellreaktion reduziert [10]. Andererseits fordert es die Anreicherung von
Membran assoziierten Phospholipiden und extrazellularen Matrixproteinen. Diese werden
fur  Kalzifizierungsprozesse verantwortlich gemacht, die schlussendlich ein
Transplantatversagen bedingen kénnen [83].

Die Menge des eingesetzten Glutaraldehyds korreliert dabei offensichtlich mit dem Ausmalf}
der Kalzifizierung [30]. Heute eingesetztes Rinderperikard wird unter dem Namen ,Cardio
Cel“ von Admedus Pty Ltd. (Perth, WA, Australien) vertrieben [10].

Weitere Schritte in der Herstellung ist ein Prozess zur Verringerung der Zytotoxizitat. Dabei
werden Zellreste, Lipide, Nukleinsauren und Alpha-Gal Epitope entfernt. Es folgt die Lage-
rung in Glutaraldehyd freier L6sung, um dessen negative Auswirkungen auf natives Gewebe
zu minimieren [55, 57].

Auf Grund dieser speziellen vorherigen Lagerung ist der Patch sofort verwendbar. Es muss,
im Vergleich zu beispielsweise CorMatrix, vor der Implantation keine Spulung mit Kochsalz-
I6sung erfolgen [65]. Intraoperativ bietet der Patch gute Handhabungseigenschaften und
geringere Nachblutungstendenzen als andere Perikarderzeugnisse. Des Weiteren zeigt sich
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eine sehr zufriedenstellende Detektion und Beurteilbarkeit im Ultraschall [39]. Die Tatsache,
dass Cardio Cel aus reinem Kollagengewebe besteht, beglnstigt die Wirts-
zellproliferation, Endothelialisierung und Geweberegeneration [14].

Derzeit gibt es noch keine evidenzbasierten Nachweise dariiber, dass Rinderperikard bakte-
riostatisch-, oder bakterizide Eigenschaften besitzt. Infektionen, die mit Cardio Cel in Relation
gesetzt werden kdnnen, sind jedoch selten. Es mangelte bis dato aber auch hier an
postoperativen Langzeitstudien [39].

Insgesamt konnten gleichwohl mehrere Studien ein positives postoperatives Beobachtungs-
ergebnis im Hinblick auf jegliches Patchversagen nachweisen. Cardio Cel kann somit als
vielversprechendes Material zur Klappenrekonstruktion angesehen werden [48, 56, 81].

2.3.4.4 Gore-Tex

Der US- Amerikanische Chemiekonzern DuPont (E.I. du Pont de Nemours and Company)
entdeckte 1938 Polytetrafluorethylen (PTFE), welches ein lineares Polymer aus Fluor und
Kohlenstoffmoleklilen darstellt. Die PTFE-Membran enthalt Knoten und Fibrillen, die
individuell miteinander verbunden werden koénnen wund somit unterschiedliche
Materialeigenschaften aufweisen. Diese konnen dann fur die jeweiligen Anwendungen und
Anforderungen speziell konfiguriert werden.*

1958 wurde "W.L. Gore and Association, Flagstaff, AZ, USA" von Bill und Vieve Gore ge-
grindet. Zunachst nutzte Gore PTFE zur Isolierung von Computer Kabeln, als Ventil,- und
Dichtungsmaterial, in der Textilherstellung u.v.m. 1981 entwickelte das Unternehmen erst-
mals einen kardiovaskularen Patch, der bis heute Anwendung in der Herzchirurgie findet. 2

Das monofilamentare Kunststoffpolymer ist flexibel, rei3fest und negativ geladen, ahnlich
dem nativen Endothelgewebe [21]. Es muss nach der Entnahme aus der Verpackung nicht
gespllt werden.? Die Dicke betragt 0,5 mm. In Breite und Lange ist das Material zwischen 3
und 7,5 cm erhaltlich und kann danach in die passende GroRRe zurechtgeschnitten werden.*

Es liegen bis heute jedoch wenige Publikationen zur Langzeitanwendung von PTFE-Patches
im menschlichen Organismus vor, inshesondere degenerative Veranderungen betreffend
wie Kalzifizierung, Versteifung der Taschen und Infektionen [21]. So wurde in mehreren Stu-
dien gezeigt, dass explantiertes PTFE-Material interstitielle Verkalkungen und ein Transplan-
tatversagen hervorgerufen hat [31, 50].

Im Tiermodell wurde PTFE von Nistal et al. an Trikuspidalposition eingebracht. Dort zeigte
die Halfte der operierten Klappen im Follow Up eine Versteifung der Taschen, sowie throm-

1 https://www.gore.de
2 https://www.goremedical.com/resource/AP4587-EN2
3 https://www.medicalexpo.de/prod/gore/product-84515-818211.html

4 https://www.santec-medical.de/wp-content/uploads/gore_Acuseal AH1341-EN4-.pdf
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bogene Eigenschaften. Die Kalzifizierung betraf dabei immer die Kommissurbereiche [58].
Gute Ergebnisse lieferte eine Studie von Nosal' et al (1990) in der 30 Monate nach Aorten-
klappenrekonstruktion mit PTFE keine Reoperationen und Todesfalle beschrieben wurden.
Zudem zeigten sich geringere Aorteninsuffizienzgrade als préoperativ und eine verbesserte
linksventrikulare Pumpfunktion mit sinkendem LVDD. Kein Patient entwickelte eine infektio-
se Endokarditis [59].

In Pulmonalposition konnte PTFE selbst nach 10 Jahren noch gute Ergebnisse prasentieren.
Eine nach 5,4 Jahren explantierte PTFE-Klappe wies eine glatte Oberflache auf, war bieg-
sam geblieben und zeigte mikroskopisch keine strukturellen Veranderungen, Zellinfiltrate oder
Verkalkungen [6].

Beim Einsatz des Materials zur Reparatur einer Aortenklappe werden allerdings noch Zwei-
fel geaulRert, ob sich PTFE langfristig als zuverlassig genug erweist. Weitere Studien seien
erforderlich, um das Fortschreiten und die Folgen der PTFE-Degeneration zu verstehen mit
dem Ziel, erneute Eingriffe nach einer solchen Reparatur zu verhindern [21].

2.3.4.5 Autotissue Matrix Patch Equine

Hersteller ist die Auto Tissue Berlin GmbH. Beim Matrix Patch equine handelt es sich um
einen dezellularisierten bzw. zellfreien Gewebepatch, der aus dem Herzbeutel des Pferdes
(sog. equines Perikard) gewonnen wird. Er wird weitlaufig eingesetzt zur Reparatur oder Er-
weiterung von verengten Gefalen, zur Defektabdeckung sowie zur Rekonstruktion von
Herzklappen in der Kinderherzchirurgie.®

Seine mechanische Stabilitét soll der herkdmmlicher, mit Glutaraldehyd hergestellter Peri-
kard Patches sehr ahnlich sein, bei flexiblerer Handhabung und verbesserten Nahteigen-
schaften.®

Der Matrix Patch wird ohne den Einsatz von Glutaraldehyd hergestellt. Stattdessen wird, um
eine Absto3ung und Degeneration der Implantate zu verhindern, das nattrlich vorkommen-
de Detergens Desoxycholsaure (DOA) eingesetzt, um alle Zellen und Zellbestandteile aus
dem Gewebe zu entfernen. Dezellularisiertes Gewebe zeichnet sich durch das Fehlen von
Zellkernen und einen sehr geringen Rest-DNA- und RNA-Gehalt aus, wodurch auch ein ho-
hes Mal3 an Virussicherheit erreicht wird. Das Material besteht nach der Behandlung aus-
schlieBlich aus extrazellularer Matrix. Diese verfligt Uber eine Stabilitat, die mit nativem Ge-
webe vergleichbar ist.

Uber die Eigenschaften des Materials gibt es differenzierte Aussagen in der Literatur. Elassal
et al (2021) halten es fir sicher bei der Rekonstruktion in der Chirurgie angeborener

5 https://www.autotissue.de/home/technology/

6 https://www.autotissue.de/home/products/
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Herzfehler. In Fallen, die eine komplexe Form oder einen biegsamen Flicken erfordern, hatte
es Vorteile gegentber Rinderperikard [22].

In einer Studie, die an juvenilen Schafen durchgefuhrt wurde, um die Mdglichkeiten eines
dezellularisierten equinen Perikard Patches im Hochdrucksystem und den Mechanismus der
Rezellularisierung zu untersuchen, beobachteten Dohmen et al (2014) keinen strukturellen
Abbau, sondern Regenerations- und Umbauprozesse im systemischen Kreislauf [20].

Murin et al (2021), die das Material zur Augmentation von Asten der Pulmonalarterien bei 81
Kindern im Durchschnittsalter von 3,2 Jahren verwendeten, sahen keinen Vorteil gegeniber
herkdbmmlichen xenogenen Patches [54].

2.4 Wissenschaftliche Fragestellung

Die Aortenklappenrekonstruktion bei unikuspider Klappenanlage stellt nachweislich eine gute
Alternative zum mechanischen, oder biologischen Aortenklappenersatz dar. Die in den
letzten Jahren intraoperativ verwendeten Patchmaterialien sind jedoch nicht einheitlich zu
bewerten. Sie zeigen in Bezug auf postoperative Komplikationen und die Reoperationsrate
deutliche Unterschiede.

Folgende Fragestellung galt es zu beantworten:
Welches Material zeigt die besten Eigenschaften hinsichtlich:

1. Uberleben der Patienten
2. Komplikationen
3. Haltbarkeit, d.h. Haufigkeit von Reoperationen
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3 Materialien und Methodik
3.1 Patientenpopulation

Insgesamt wurden im Studienzeitraum von April 2014 bis Mai 2020 49 Patienten in der Klinik
fur Thorax- und Herz-Geféal3chirurgie operiert. Es handelte sich dabei um 37 (75,5 %) Manner
und 12 (24,5 %) Frauen, bei denen eine Aortenklappenrekonstruktion durchgefuhrt wurde.
Das mittlere Alter im Kollektiv lag bei 22,9 + 12,4 Jahren, wobei der jingste Patient zum
Zeitpunkt der Operation 28 Tage und der alteste Patient 53 Jahre alt war. Im Mittel waren die
operierten Patienten 162 + 33,7 cm grof3 und 67,6 + 29,3 kg schwer.

Die Indikation fur die Operation war bei 31 (63,3 %) behandelten Patienten die Aortenklap-
peninsuffizienz. In je sechs (12,2 %) Behandlungsfallen war eine Aortenklappenstenose, ein

Aneurysma oder ein kombiniertes Vitium der Grund fur die Aortenklappenrekonstruktion
(Abbildung 4).

= Aortenklappeninsuffizienz

= Aortenklappenstenose

*  Aneurysma
Kombiniertes Vitium

Abbildung 4: Indikation fir die Priméroperation

Die Follow-Up-Periode dauerte durchschnittlich 833,5 + 601,0 Tage an und unterlag einer
grof3en Spannbreite, die von mindestens sechs bis maximal 2183 Tagen Nachbeobach-
tungszeit reichte.
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3.2 OP-Technik

Zur Rekonstruktion der unikuspiden Aortenklappe befand sich der Patient in Vollnarkose,
intubiert und beatmet in Rickenlage.

Mit einer medianen Sternotomie wurde zunéchst der Thorax, und danach das Perikard
langserotffnet. Gegebenenfalls wurde der Thymus reseziert und daraufhin die Aorta und
rechter Vorhof kaniiliert. AnschlieRend wurde mit dem Ubergang auf die Extrakorporale
Zirkulation begonnen und die Aorta ascendens abgeklemmt. Diese wurde oberhalb der
Kommissuren durchtrennt und Kardioplegie Losung in die Koronarostien eingebracht. War die
Aortenklappe erwartungsgemal unikuspide angelegt, wurde zundchst das fur die
Rekonstruktion brauchbare Klappengewebe definiert.

Da in der Regel die posteriore Kommissur als einzige eine normale Hohe aufweist, orientierte
sich der Chirurg an dieser Hohe. Ziel war es, die anteriore Kommissur, zwischen linker- und
akoronarer Tasche auf gleiche Héhe zu bringen, da diese bei unikuspider Anlage tiefer liegt
als die posteriore Kommissur [43].

Daraufhin wurden effektive (HOohendifferenz des freien Randes einer Tasche und ihrer
Insertionslinie in der Aortenwand) und geometrische Hohe (Abstand zwischen Nadir des Sinus
und dem nodulus arantius der entsprechenden Tasche) mit Hilfe des in Homburg entwickelten
Calipers bestimmt [74]. Es sollte eine effektive Hohe von mindestens 8 mm angestrebt
werden, da eine geringere Hohe das Risiko einer Klappeninsuffizienz mit konsekutiver
Reoperation steigert [74].

Es wurde nun ein Insertionspunkt der neu anzulegenden Kommissur auf HOhe der
Koronarostien markiert, ein triangulérer Perikard Patch zurechtgeschnitten und so eingenéht,
dass eine bikuspide Klappenkonfiguration entstand (Abbildung 5).

In einer anschlieRenden transésophagealen Echokardiographie wurde die Funktionalitat der
Klappe Gberprift. Es folgte eine ausfuhrliche Blutstillung und der schichtweise Verschluss des
Thorax.

Abbildung 5: Operationstechnik Bikuspidalisierung einer unikuspiden Aortenklappe, Aicher
D et al. (2013) Aortic Valve Function After Bicuspidization of the Unicuspid Aortic Valve. The
Annals of Thoracic Surgery [3]
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3.3 Eingesetzte Patch-Typen

Die durchschnittliche Aortenklemmzeit betrug 50,9 + 14,0 Minuten, wobei die kiirzeste Dauer
bei 26 Minuten lag. Die langste Aortenklemmzeit war 95 Minuten. Am haufigsten wurde ein
Autotissue Matrix-Patch eingesetzt (n = 20; 40,8 %), gefolgt vom Cardio Cel-Patch (n
= 17; 34,7 %). Der Gore-Tex-Patch wurde bei elf (22,4 %) Patienten eingesetzt und der
CorMatrix-Patch fand lediglich in einem einzigen Fall (2,0 %) Anwendung (Abbildung 6).

Matrix
Cardio Cel
Gore-Tex
CorMatrix

Abbildung 6: Ubersicht eingesetzte Patches

Eine Ubersicht Giber die demographischen Daten der Patienten in den einzelnen Patch-
Gruppen ist der nachfolgenden Tabelle 1 zu entnehmen.
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Tabelle 1: Ubersicht Patientencharakteristika in den jeweiligen Patch-Gruppen

(min)

Matrix (n=20) Cardio Cel Gore-Tex CorMatrix

(n=17) (n=11) (n=1)
Frauen, n (%) 4 (20) 4 (23,5) 4 (36,4) 0 (0)
Manner, n (%) 16 (80) 13 (76,5) 7 (63,6) 1(100)
Alter (Jahre) 242 +141 23,9+10,5 19,0+11,9 23,9
GroRRe (cm) 160 + 37,4 168 + 28,5 156,1 + 35,9 170
Gewicht (kg) 66,7 + 30,3 73,3+23,7 59,8 + 35,6 71
Follow-up (d) 510,7 £ 296,4 1149,4 +749,2 | 894,9 + 459,9 1345
Aortenklemmzeit | 51,1 + 13,0 55,2+ 16,0 45,3+ 10,6 51

28




4 Ergebnisse

4.1 Patiententberleben

Alle 49 Patienten Uberlebten die chirurgische Rekonstruktion der unikuspiden Aortenklappe.

4.2 Komplikationen

Bei den Patienten, welche nicht reoperiert werden mussten, traten in der
Nachbeoboachtungsphase keine nennenswerten Komplikationen auf.

4.3 Reoperationen

Insgesamt mussten neun (18,3 %) Patienten ein weiteres Mal operiert werden. Die Reopera-
tionsraten fielen in den einzelnen Patchgruppen unterschiedlich aus. Am héchsten war die
Reoperationsrate nach dem Einsatz eines Gore-Tex-Patches mit sieben zusétzlichen Eingrif-
fen, was einer Reoperationsrate von 63,6 % entsprach. Bei zwei Patienten mit Cardio Cel-
Patches erfolgte ebenfalls ein Zweiteingriff, sodass die Reoperationsrate in dieser Gruppe
bei 11,7 % lag. Bei den mit einem Autotissue Matrix- oder CorMatrix-Patch versorgten Pa-
tienten gab es keine Reoperationen im Studienzeitraum (Tabelle 2).

Tabelle 2: Reoperationsraten nach Patch-Typ

Patchtyp Gesamtzahl (n) Reoperationen (n) | Reoperationsrate
(%)

Matrix 20 0 0

Cardio Cel 17 2 11,7

Gore-Tex 11 7 63,6

CorMatrix 1 0 0

Gesamt 49 9 18,3

Der Zeitpunkt bis zur Reoperation fiel in den einzelnen Patch-Gruppen unterschiedlich aus
(Abbildung 7). Auffallig ist dabei, dass die beiden Patienten, die ein Cardio Cal-Patch erhiel-
ten bereits nach acht, beziehungsweise zehn Tagen erneut operiert werden mussten. Da-
nach waren keine Reoperationen mehr notwendig. Bei den Gore-Tex-Patches mussten drei
Patienten innerhalb von sechs bis neun Tagen nach dem Ersteingriff erneut operiert werden.
Beim vierten Patienten erfolgte die Reoperation nach 97 Tagen und beim finften Patienten
nach 319 Tagen. Es folgte eine langere Pause, bevor der sechste Patient nach 814 Tagen
reoperiert werden musste und der siebte Patient schlie3lich nach 1471 Tagen hinzukam.
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Die Funf-Jahres-Uberlebensrate fiir den Cardio Cel-Patch betrug 88,3 %, wohingegen das
Survival der Gore-Tex-Patches auf 36,4 % abgesunken war.

Patch

—1  Cardio Cel
’ CorMatrix

Matrix Patch
Gore-Tex
Cardio Cel - zensiert

—}—  CorMatrix - zensiert
Matrix Patch - zensiert
Gore-Tex - zensiert

08
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00
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur Reoperation mit vier Patch-
Gruppen (Zeitin Tagen)

4.4 Gore-Tex Patch im Vergleich

Fur die weiteren Auswertungen wurden die Patch-Gruppen zu einer Versuchs- und einer
Kontrollgruppe zusammengefasst. Die Studiengruppe mit elf Patienten entsprach der Gore-
Tex-Gruppe, wahrend die 38 Patienten mit einem Autotissue Matrix-, Cardio Cel- oder Cor-

Matrix-Patch zur Kontrollgruppe gehorten.

In der Kontrollgruppe war der Manneranteil héher, die durchschnittliche Korpergrol3e grol3er
und das mittlere Gewicht der Patienten schwerer. Die Patienten in der Kontrollgruppe waren
aufR3erdem éalter als in der Studiengruppe und die durchschnittliche Aortenklemmzeit wahrend
der Operation fiel langer aus. Lediglich die mittlere Nachbeobachtungsdauer war in der
Studiengruppe um fast 60 Tage langer als in der Kontrollgruppe (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ubersicht Patientencharakteristika in der Studien- und Kontrollgruppe

Studiengruppe (n =11) Kontrollgruppe (n = 38)
Frauen, n (%) 4 (36,4) 9(23,7)
Manner, n (%) 7 (63,6) 29 (76,3)
Alter (Jahre) 19,0+11,9 246+11,7
GroRe (cm) 156,1 + 35,9 167,0 +29,3
Gewicht (kg) 59,8 + 35,6 715+247
Follow-up (d) 894,9 + 459,9 815 ,8 + 634,9
Aortenklemmzeit (min) 45,3+ 10,6 52,6 £14,5

Bei dieser Uberlebenszeitanalyse wurde eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 94,7 % fur
die Patches in der Kontrollgruppe ermittelt. In der Studiengruppe hingegen war die Funf-Jah-

res-Uberlebensrate mit 36,4 % unverandert (Abbildung 8).
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04|

Kum. Uberleben

00|

Gruppe

Kontrollgruppe
Gore-Tex

Kontrollgruppe- zensiert
—— Gore-Tex - zensiert

1000 1500

Zeit

2000

2500

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur Reoperation mit Studien- und
Kontroll- gruppe (Zeit in Tagen)
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5 Diskussion
5.1 Diskussion der Methodik

Der vorliegenden Arbeit liegt eine Beobachtungsstudie an der Klinik fiir Thorax- und Herz-
Gefaldchirurgie zugrunde, durchgefiihrt als kombinierte Studie in retrospektiver und prospek-
tiver Form. Im Studienzeitraum von April 2014 bis Mai 2020 konnten 49 Patienten mit uni-
kuspider Aortenklappe und nachfolgend durchgefiihrter Aortenklappenrekonstruktion ermit-
telt und deren Daten in die Analysen aufgenommen werden.

Die Daten zur Studiengruppe wurden retrospektiv erhoben. In der Kontrollgruppe erfolgte die
Datenerhebung sowohl retrospektiv, als auch prospektiv. Diese Art der Datenerhebung er-
mdoglichte die Analyse eines relativ grol3en Patientenkollektivs flr die bislang erst in wenigen
spezialisierten herzchirurgischen Zentren im Einsatz befindliche Operationstechnik der Re-
konstruktion der unikuspiden Aortenklappe. Es handelt sich damit um eine Studie mit ver-
gleichsweise hohen Patientenzahlen, gemessen an der niedrigen Préavalenz der unikuspiden
Aortenklappe in der Literatur [1].

Die Geschlechterverteilung in der vorliegenden Studie mit einem Verhéaltnis von Mannern zu
Frauen von 4:1 entspricht auf das gesamte Patientenkollektiv bezogen den Angaben aus der
Literatur [2]. Der Altersdurchschnitt von 22,9 + 12,4 Jahren hingegen liegt deutlich unter den
Daten aus der Literatur [2,3,6]. Als Ursache wird im Wesentlichen die Tatsache gesehen,
dass in bisherigen Publikationen der Fokus auf erwachsenen Patienten lag, jedoch die Re-
konstruktion der unikuspiden Aortenklappe in erster Linie als Therapieoption fir jingere Pa-
tienten angesehen wird. Allein dadurch wurde bereits der Altersdurchschnitt zum
Operationszeitpunkt abgesenkt. Einen weiteren Grund fur den vergleichsweise niedrigen
Altersdurchschnitt stellte zudem das gemischte Patientenkollektiv aus Sauglingen sowie
jugendlichen und erwachsenen Patienten dar. Eine weitere Unterteilung und
Subgruppenanalyse nach Altersgruppe wurden aufgrund der Gesamtzahl der Patienten nicht
fur sinnvoll erachtet.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Das Ziel der Studie war der Vergleich dreier unterschiedlicher Patch-Typen. Es wurden die
klinischen Ergebnisse in Bezug auf die Parameter Reoperations- und Uberlebensraten im
Rahmen der bikuspiden Rekonstruktion untersucht.

Bei neun (18,3 %) der 49 eingeschlossenen Patienten wurde eine weitere Operation not-
wendig, wobei die Reoperationsrate speziell in der Gore-Tex-Gruppe bei 63,6 % lag. Daten
zu den Finf-Jahres-Uberlebensraten lagen nur fiir den Cardio Cel-Patch (88,3 %), und die
Gore-Tex-Patches (36,4 %) vor, wohingegen das Survival bei den anderen Patches (Autotis-
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sue Matrix Patch und CorMatrix Patch) 100 % betrug fur den Zeitraum bis zum jeweiligen
Follow-Up-Ende.

Der Blick in die Literatur zeigt in der Zusammenschau gemischte Ergebnisse, wobei die Da-
tenlage zum Einsatz von Patchmaterialien bei der Rekonstruktion der unikuspiden Aorten-
klappe insgesamt als sehr gering einzustufen ist. So konnte im Rahmen der Literaturrecher-
che lediglich ein einziges Review identifiziert werden, welches vor weniger als zehn Jahren
publiziert wurde. Es handelt sich dabei um ein narratives Review aus dem Jahr 2021, in dem
das gesamte chirurgische Therapiespektrum der unikuspiden Aortenklappe restiimiert wird
[80]. Die beiden bislang einzigen systematischen Ubersichtsarbeiten zur unikuspiden
Aortenklappe wurden von der Arbeitsgruppe um Mookadam et al. bereits im Jahr 2010
veroffentlicht [51, 52]. In allen drei genannten Arbeiten wurde die Rekonstruktion der
unikuspiden Aortenklappe lediglich als Therapiealternative aufgefuihrt, ohne jedoch eine
tiefergehende Analyse zu der Thematik durchzufihren. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studien tragen damit wesentlich zur Erweiterung der Evidenzlage auf diesem Gebiet bei.

Zu der 2008 von Schafers et al. vorgestellten Operationstechnik sind bislang nur wenige
Untersuchungen publiziert [3, 73]. In Verbindung mit der detaillierten Beschreibung der
intraoperativen Vorgehensweise wurden die Ergebnisse der ersten 20 auf diese Art
operierten Patienten vorgestellt. Als Patchmaterial kam autologes Perikard zum Einsatz. Nach
vier Jahren der Nachbeobachtung war lediglich bei 33 % der Patienten eine Reoperation
ausgeblieben. Die Autoren kamen zu dem Fazit, dass der Vorteil des konservativen Eingriffs
primér im ,Bridging“ beziehungsweise der Zeitgewinnung vor weiteren Eingriffen, aber auch
in der geringeren Invasivitdt zu sehen ist. Die Indikation besteht demnach fir junge
symptomatische Patienten, bei denen die mit anderen Techniken verbundene
Antikoagulation aufgeschoben werden soll, oder wo bei anderen Operationstechniken
wegen des Wachstums die Outcomes schlechter ausfallen [76].

Zu den gréfdten Studien zahlt die im September 2022 von Gofus et al. veréffentlichte Publi-
kation mit den Ergebnissen einer multizentrischen, retrospektiven Beobachtungsstudie. In
der AVIATOR-Studie lag die mittlere Follow-Up-Dauer bei 8,3 Jahren. Insgesamt konnten die
Daten von 126 erwachsenen Patienten ausgewertet werden, bei denen eine Aortenklappen-
rekonstruktion der unikuspiden Klappe durchgefiihrt wurde. Bei 38 (30,2 %) Patienten wurde
nach 1,57 Jahren (Median) eine Reoperation notwendig, wobei aufgrund der Datenlage in
der Datenbank keine Angaben zu den Reoperations-Griinden gemacht werden konnten. Die
Art des Patchmaterials (autologes Perikard, xenogenes Perikard, Cardio Cel-Patch und Au-
totissue Matrix Patch) schien das Reoperations-Risiko nicht zu beeinflussen. Innerhalb der
acht beteiligten Zentren gab es grol3e Unterschiede hinsichtlich der Zahl der operierten
Patienten und Erfahrung der operierenden Herzchirurgen. So wurden lediglich in drei
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Zentren mehr als zehn Eingriffe verzeichnet, wobei auf eine einzige Einrichtung mehr als 58
% aller auf diese Weise operierten Patientenfalle durchgefuhrt wurden [29].

Kolesar et al. (2018) beschrieben die klinischen Ergebnisse des Einsatzes von equinem
Patchmaterial (Autotissue Matrix-Patch) bei 17 ,young patients®, wobei es sich allesamt um
erwachsene Patienten im Alter von 19 bis 25 Jahren handelte. Nach einem mittleren Follow-
Up von 25,9 + 17,7 Jahren betrug die Reoperationsfreiheit 100 % [37].

Die Rekonstruktion der unikuspiden Aortenklappe bei jungen Patienten unter 18 Jahren war
Gegenstand der Studie von Matsushima et al. (2021). Es konnten die Daten von 60 Patienten
ausgewertet werden, die zwischen 2003 und 2018 operiert wurden. Bei 45 (75 %) Patienten
kam autologes Perikard als Patchmaterial zum Einsatz und bei vier (7 %) Patienten wurden
Gore-Tex-Patches verwendet. Bei elf (18 %) Patienten erfolgte die Rekonstruktion mit
einem xenogenen Patchmaterial, entweder mit einem Autotissue Matrix-Patch (n = 5, 8
%), als Cardio Cel-Patch (n = 5, 8 %) oder mit einem CorMatrix-Patch (n = 1, 2 %) [44].

Reoperationen waren bei 20 (33 %) Patienten notwendig in der Hauptsache wegen Patch-
Degeneration, Naht-Dehiszenzen oder Stenosen. Die Freiheit von Reoperationen betrug fiir
das Gesamtkollektiv nach finf Jahren 73 + 6,8 % (95 % Kl 57 - 84 %) und nach zehn Jahren

50 £ 8,7 % (95 % KI 33 - 66 %). In der Gruppe der mit autologem Perikard operierten
Patienten lag die Reoperationsfreiheit nach flnf Jahren bei 75 = 6,9 % (95 % Kl 58 — 86 %)
und nach zehn Jahren bei 52 * 8,9 % (95 % Kl 33 — 67 %). Zwei der vier Patienten mit Gore-
Tex- Patch mussten ein weiteres Mal operiert werden, wohingegen die Patientenfalle mit
xenogenen Patches bis zum Ende der Nachbeobachtungsperiode nach vier Jahren ohne
Reoperation auskamen (Abbildung 9). Der Gruppenvergleich zur Reoperationsfreiheit fiel
mit p = 0,04 signifikant aus [44].
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fir die Reoperationsfreiheit mit

unterschiedlichen Patchmaterialien [44]

Matsushima et al. (2019) stellten mit dem Titel ihrer Publikation die folgende zentrale Frage
»Unicuspid valve repair — what technique, which patch for which patient?“, welche zum Zeit-
punkt der Veroffentlichung jedoch keine abschlieBende Antwort enthielt [43]. Mit den
aktuellen Erkenntnissen zeichnet sich indes ab, dass die Verwendung des Gore-Tex-Patches
den Ubrigen Patchmaterialien unterlegen ist [34, 43]. Nachdem die Operationstechnik an sich
mit anderen Patchtypen gute Ergebnisse liefert missen weitere Faktoren in Betracht
gezogen werden. Eine Vermutung liegt in der Problematik der ausbleibenden Einheilung
mit Gore- Tex-Patches. Diese fuhrt wiederum dazu, dass vermehrt Nahtdehiszenzen
auftreten [34, 44]. Eine weitere Ursache fiir die schlechteren Ergebnisse mit den Gore-Tex-
Patches kdnnte in der héheren Belastung durch die bikuspide Konfiguration zu suchen sein
[34]. So fielen die Ergebnisse fur das Gore-Tex-Patch in einer anderen Studie mit einer
trikuspiden Konfiguration besser aus [35]. Hier sind fur die Zukunft weitere prospektive
Studien notwendig mit méglichst gro3en Patientenfallzahlen und einem Langzeit-Follow-
Up von mindestens funf Jahren, um diese Faktoren zu untersuchen.
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5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

In Zusammenschau zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die Rekonstruktion der
unikuspide angelegten Aortenklappe als sichere und praktikable Therapieoption zu werten
ist. Die Ergebnisse des Einsatzes von Patchmaterialien bei der bikuspiden Gestaltung der
rekonstruierten Aortenklappe sind auch Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren
grundsatzlich als positiv zu bewerten. Allerdings weisen die Ergebnisse dieser Studie darauf,
dass erhebliche Unterschiede zwischen den klinischen Ergebnissen fur die
verschiedenen Patchmaterialien bestehen. Der Einsatz von Patches aus expandiertem
Polytetrafluoroethylen (Gore-Tex-Patch) kann derzeit nicht empfohlen werden fir die
Rekonstruktion von unikuspiden Aortenklappen.

Nachdem es sich bei den eingenéhten Patches grundsatzlich allesamt um zugelassene und
in vielen anderen Gebieten der Herzchirurgie erprobte Materialien handelt, scheint es fur die
spezielle Indikation der Rekonstruktion der unikuspiden Aortenklappe noch zusétzliche
Faktoren mit Einfluss auf die Uberlebenszeit und Reoperationsrate zu geben. Es wird
demnach die Aufgabe zuklnftiger Studien sein herauszuarbeiten, welche spezifischen
Einflussfaktoren dazu fuhren, dass bestimmte Patchmaterialien fur die Rekonstruktion
besser geeignet sind. Zudem ist die Durchfiihrung weiterer Studien zur Bestatigung der hier
vorgelegten Ergebnisse ratsam.

Fir die Zukunft wére die Beteiligung von mehr Kliniken an klinischen Registern wie AVIA-
TOR (the Aortic Valve Insufficiency and ascending aorta Aneurysm InternATiOnal Registry)
winschenswert, um die Daten aus Zentren, die diese Operationstechnik anwenden, auf
internationaler Ebene zu bindeln und auszuwerten. Vor dem Hintergrund der ohnehin bereits
geringen Pravalenz der unikuspiden Aortenklappe gepaart mit der Tatsache, dass lediglich
ein kleiner Teil dieser Patienten fur die Aortenklappenrekonstruktion mit einem Patchmaterial
geeignet ist und sich tatsachlich auch fir diese Therapieoption entscheidet, wird die
systematische Erfassung von entsprechenden Patientendaten in anonymisierter oder
pseudonymisierter Form fir sinnvoll gehalten. Auf diese Art kbnnen die Patientenfallzahlen
deutlich gesteigert und statistisch ausgewertet werden um schneller zu Evidenz-basierten
Empfehlungen zu kommen.
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