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Einleitung

1. Einleitung

Der Ersatz einer erkrankten Aortenklappe zielt auf eine Verbesserung der
Hamodynamik und damit der Leistungsfahigkeit, Lebenserwartung und
Lebensqualitat des Patienten.

Alle derzeit als Aortenklappenersatz (AKE) handelstblichen mechanischen und
biologischen Prothesen bergen die Risiken von Klappendegeneration, erneuten
Eingriffen, thrombotischen und thrombembolischen Ereignissen, hamorrhagi-
schen Komplikationen unter oraler Antikoagulantientherapie, hAmodynamischen
Unzulénglichkeiten, Klappeninfektion und Gerduschentwicklung. Nach Ersatz mit
mechanischen Klappen besteht die Gefahr Gberwiegend in Blutungen, die auf die
Applikation von Antikoagulantien zurlckzufihren sind (38) sowie in der
subjektiven Wahrnehmung der Klappengerausche (5). Bei Bioprothesen steht —
insbesondere bei jlingeren Patienten— das Risiko einer erneuten Operation
aufgrund einer vorzeitigen Klappendegeneration mit resultierendem strukturellen
Versagen im Vordergrund (1). Die Rate thrombembolischer Komplikationen ist
nach Hammermeister et al. bei beiden Ersatzventilen ahnlich hoch (31).

Durch Lower et al. 1960 (40) und 1964 durch Pillsbury und Shumway (53) wurden
die ersten tierexperimentellen Studien mit einem Transfer der autologen
Pulmonalklappe in die Aorta ascendens respektive Aortenwurzel durchgeflhrt.
1967 nahm Donald Ross erstmals im klinischen Einsatz einen AKE durch eine
patienteneigene Pulmonalklappe (Autograft) vor (58). Der rechtsventrikulare
Ausflusstrakt wird bei dieser Prozedur in der Regel mit einem allogenen
Homograft (Spenderklappe) rekonstruiert.

Die Befurchtungen, dass die Pulmonalklappe in Aortenposition dem Druck des
systemischen Kreislaufs mdglicherweise nicht auf Dauer standhalten wirde,
konnten widerlegt werden (30, 69).
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Aufgrund der hohen technischen Komplexitat einerseits und der raschen
Entwicklung einfach zu implantierender Alternativen wie mechanischer
Ersatzventile und Bioprothesen andererseits erfuhr das Verfahren erst Ende der
achtziger bzw. Anfang der neunziger Jahre nach der Verdffentlichung erster
Langzeitergebnisse von Matsuki et al. (43), Stelzer et al. (78), Ross et al. (60)
sowie Kouchoukos et al. (37) umfangreichere Akzeptanz. 1993 wurde das
internationale Ross-Register angelegt (47): Bis heute wurden weltweit fast 5600
Operationen von 260 Operateuren durchgefiihrt (46).

Die Vorteile dieses Verfahrens sind u.a. bedingt durch die Vergleichbarkeit der
Pulmonalklappe mit der gesunden Aortenklappe hinsichtlich Morphologie,
Hamodynamik, Biokompatibilitdt, Vitalitat, Sterilitdt, Wachstumsfahigkeit,
Gerduschlosigkeit,  Antithrombogenitdt und Lebensdauer. Eine orale
Antikoagulation oder Thromobzytenaggregationshemmer sind nicht notwendig (6,
12, 23, 32, 79). Eine niedrige Mortalitats- und Morbiditatsrate sind dokumentiert
(25, 49, 78).

Dieses Operationsverfahren eignet sich daher insbesondere flr kérperlich aktive,
junge Menschen, Frauen mit Kinderwunsch, Sportler und Patienten, die eine
Antikoagulation vermeiden wollen oder miissen (9, 68) und Kinder — aufgrund des
Wachstumspotentials der kérpereigenen Klappe (24, 37, 73, 76, 77).

Akzeptierte Indikationen und Kontraindikationen sind in Anlehnung an das
internationale Ross-Register (www.rossregistry.com) und nach Sievers (71) in

Tabelle 1 zusammengefasst.

Nachteile der Ross-Operation sind das geringe Risiko einer Dysfunktion des
Homograftes (3,9, 29, 44) —meist in Form eines Uber die Zeit zunehmenden
Druckgradienten — und bei bestimmten Operationsverfahren einer Insuffizienz als
Folge einer Dilatation des pulmonalen Autografts (17, 25, 50) sowie das durch die
gréBere technische Komplexitdt maoglicherweise erhdhte Operationsrisiko
aufgrund der Korrektur einer univalvularen Herzerkrankung durch einen
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bivalvularen  Herzklappenersatz. AuBerdem kann nur begrenzt auf
kryokonservierte Spenderklappen und umfassend dokumentierte
Langzeiterfahrungen von bis zu 20 Jahren zurlckgegriffen werden (68).

Im Rahmen dieser Arbeit werden die klinischen und echokardiographischen
Ergebnisse der Anwendung des pulmonalen Autografts in der Subkoronar- und
Wourzelinklusionstechnik an fast 300 Patienten in 9 Jahren dargestellt.
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Tabelle 1: Indikationen und Kontraindikationen fir die Ross-Operation

Indikationen

Isoliertes Aortenklappenvitium

Endokarditis

Patienten mit Kontraindikationen fiir orale Antikoagulantien
Patientenalter 11 bis 50 Jahre

Aktive, sportlich ambitionierte Patienten

Frauen mit Kinderwunsch

Erweitertes Indikationsspekirum

Simultaner Mehrklappeneingriff
Zusatzeingriffe (z.B. limitierte Bypassoperation, Raffung der Aorta ascendens

oder Aortenersatz, Maze-Operation)

Notfalleingriff

Reoperation nach Aortenklappenkorrektur oder -ersatz

Erweiterung der Altersgrenzen (Neugeborene bis 7. Lebensdekade)

Kontraindikationen:

Anatomische und strukturelle Defekte der Pulmonalklappe
Bindegewebserkrankungen (z.B. Marfan-Syndrom, Zystische Medianekrose
(Erdheim-Gsell))

Koronare MehrgefaBerkrankung

Stark eingeschrankte linksventrikulare Funktion

Multiorganversagen

Reduzierter Allgemeinzustand

Starke Verkalkung im Bereich der Koronarostien

Aktive Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis

Relative Kontraindikationen

Blutgerinnungsstérungen: Von-Willebrand-Syndrom, Idiopathische
thrombozytopenische Purpura (ITP), Osler-Weber-Rendu-Syndrom
Chronisch-entzindliche Erkrankungen: Sklerodermie, juvenile rheumatoide
Arthritis, Lupus erythematodes

Arterieller Hypertonus
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Von Juni 1994 bis Juli 2003 wurde in der Klinik far Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck, in einer konsekutiven
Serie bei 296 Patienten mit einer Aortenklappenerkrankung eine Ross-Operation
in der Subkoronar- oder der Wurzelinklusionstechnik durchgefihrt.

Das mittlere Alter der 231 mannlichen und 65 weiblichen Patienten (entsprechend
einem Verhaltnis von 3,6 zu 1) betrug zum Zeitpunkt der Operation 44,8 £ 13,2
Jahre (Spannweite von 15 bis 70 Jahre), siehe Abbildung 1. Die demographischen

Daten konnen der Tabelle 2 enthommen werden.

Abbildung 1: Altersverteilung des Patientenkollektivs
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Tabelle 2: Demographische Daten

Patientenanzahl (n): m/w 231/65

MW + SD Spannweite
Operationsalter (Jahre) 448 £13,2 15-70
Kérperlange (cm) 174 +9 145 - 198
Kérpergewicht (kg) 77 £ 14 46 - 122
Kdrperoberflache (m?) 1,9+0,2 1,3-2,5
Body-Mass-Index 25,3 +3,8 17,8 - 37,3

Hamodynamisch  imponierte bei 355% der Patienten eine reine
Aortenklappeninsuffizienz (n = 105), eine reine Aortenklappenstenose bei 18,9 %
(n=56) und bei 44,6 % ein kombiniertes Aortenklappenvitium (n = 132). In drei
Fallen (=1 %) konnte bei akuter Endokarditis bzw. Prothesendysfunktion kein
Vitium dargestellt werden (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Art des Aortenklappenvitiums
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Eine floride Endokarditis wurde bei 20 Patienten (=7,6%), ein
postendokarditischer Zustand bei 105 (=39,8%) Patienten diagnostiziert.
Diejenigen mit akuter Endokarditis wurden einer dringenden Operation

unterzogen, bei den Gbrigen wurde ein Elektiveingriff vorgenommen.

27 Patienten (=9,1 %) hatten sich bereits vorher einem Eingriff an der
Aortenklappe unterziehen mussen (Tabelle 3). Zwei dieser Patienten (= 0,7 %)
hatten in einer Sitzung einen Doppeleingriff erhalten, bei einem Patienten (= 0,3

%) waren bereits drei Voroperationen durchgefihrt worden.
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Tabelle 3: Vorausgegangene Eingriffe (n = 30)

Art des Eingriffes Patienten (n)

Aortenklappenersatz

Mechanische Klappe 2

Bioprothese 4
Aortenklappenkommissurotomie 9
Aortenklappen-Ballonvalvuloplastie 6
Aortenisthmusstenosen-Eingriff 3
Aortenklappenrekonstruktion 3
Verschluss eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli 1
Ventrikelseptumdefekt-Verschluss 1
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Bei 172 Patienten (=58,1 %) fand sich wahrend der Operation eine bikuspid
angelegte Aortenklappe, eine trikuspide bei 106 Patienten und bei 9 Patienten
eine monokuspide Klappe. Bei 9 Patienten war die Klappe intraoperativ nicht

ausreichend beurteilbar (Abbildung 3).

Abbildung 3: Morphologie der Aortenklappe
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Eine ausfihrliche Erfassung der klinischen Daten, der Komorbiditdten sowie der
praoperativ. eingenommenen Medikamente fand anhand der anamnestisch
erhobenen Daten, vorliegender Arztbriefe Uiber praoperative stationare Aufenthalte
und ambulant durchgefiihrte Diagnostik und Therapien statt (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Klinische Patientendaten

Klinischer Schweregrad (n = 294)

NYHA |
NYHA I
NYHA IlI
NYHA IV

Blutgruppe (n = 296)

A
B
AB
0

Komorbiditaten

Arterieller Hypertonus
Hyperlipidamie
Hyperurikdmie
Diabetes mellitus
Ulkusanamnese
Nikotinabusus

Medikamente

Antihypertensiva
B-Blocker
ACE-Hemmer
Diuretika
Kalziumantagonisten
AT2-Antagonisten
Digitalis
Nitrate
Lipidsenker
CSE-Hemmer
Fibrate
Urikosurika
Antidiabetika
Magenpraparate
Schilddriisenpraparate
Kumarine
Heparinoide
Thrombozytenaggregationshemmer
Antibiotika

n %
87 29,6
140 47,6
64 21,8
3 1,0
152 51,3
31 10,5
26 8,8
87 29,4
97 33,2
59 20,3
18 6,2
14 4,8
34 11,6
80 27,7
44 15,2
96 33,1
84 29,0
28 10,0
7 2,4
84 29,0
18 6,1
27 9,3
9 3,1
13 4,4
8 2,8
17 5,8
11 4,0
7 2,4
18 6,1
20 6,9
21 7,1

10
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Der klinische Schweregrad der Erkrankung wurde gemaRB der Klassifikation der
New York Heart Association (NYHA) (14) bestimmt:

Grad I: Beschwerdefreiheit, normale kérperliche Belastbarkeit
Grad II: Beschwerden bei starkerer kérperlicher Belastung
Grad IlI: Beschwerden schon bei leichter kérperlicher Belastung
Grad IV: Beschwerden in Ruhe

Es ergab sich folgende Verteilung: NYHA | 29,5 % (n=87), NYHA Il 47,6 % (n =
140), NYHA Il 21,7 % (n = 64), NYHA IV 1,0 % (n = 3).

Ebenfalls Bestandteil der praoperativen Diagnostik war —sofern keine
Kontraindikationen bestanden — die Links-/Rechts-Herzkatheteruntersuchung mit
Lavokardiographie und Koronarangiogramm. Letzteres wurde insbesondere unter
dem Aspekt des Abgangs des gefahrdeten ersten Septalastes der linksanterioren
Koronararterie  sowie zum  Ausschluss von Koronararterienanomalien
durchgefuhrt. Anhand des Herzkatheterbefundes wurde das Vorliegen einer
pulmonalen Hypertonie verifiziert. Diese fand sich bei 103 Patienten (= 34,8 %) mit
einem mittleren Pulmonalarteriendruck von Uber 19 mmHg oder einem
enddiastolischen Wert Gber 12 bzw. einem systolischen Uber 30 mmHg. Die den
Befunden der —z.T. auswartig— durchgefihrten Herzkatheter-Untersuchungen
entnommenen Details sind in Tabelle 5 aufgefuhrt.

Das routinemaBig geschriebene Elekirokardiogramm zeigte praoperativ bei allen
Patienten einen Sinusrhythmus. Ein Patient trug bereits zu dem Zeitpunkt einen

wegen eines AV-Blocks dritten Grades implantierten Schrittmacher.
Die Nierenretentionswerte waren sowohl pra- als auch postoperativ groBtenteils

normwertig: Kreatinin praoperativ 81,8 £17,7 (Spannweite 41 —150) und
postoperativ 81,2 + 21,0 (Spannweite 44 — 184) umol/I.

11
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Tabelle 5: Parameter der Herzkatheter-Untersuchung (n = 277)

EF (n = 166)

Pulmonale Druckverhaltnisse
Systolisch (n = 180)
Diastolisch (n = 178)
Mitteldruck (n = 167)

AS
Maximaler Druckgradient (n = 159)
Mittlerer Druckgradient (n = 100)

Al (n = 235)
Grad 0
Grad |
Grad Il
Grad Il
Grad IV

Art des Vitiums (n = 255)
Reine Aortenklappenstenose (AS)
Reine Aortenklappeninsuffizienz (Al)
Kombiniertes Vitium (balanciert)
Kombiniertes Vitium (AS flhrend)
Kombiniertes Vitium (Al fihrend)
Prothesendysfunktion

Koronarsklerose (n = 292)

Das n hinter den Parametern gibt die Zahl der vorhandenen Befunde an.

MW + SD

66,6 + 12,9

32,6 £+11,2
12,6 £ 6,1
199+ 7,8

66,4 + 32,7
53,3 £28,6

n

37
27
47
114
10

46
78
29
57
44

13

%

15,7
11,5
20,0
48,5
4,3

18,0
30,6
11,4
22,4
17,3
0,4

4,5

12
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2.2 Operationstechnik

Operiert wurde im kinstlichen Kreislaufstillstand in moderater systemischer
Perfusionshypothermie von 26 bis 30 °C (nasopharyngeal) unter Einsatz des
Membranoxygenators (Hollow Fiber Oxygenator; Spiral Gold, Baxter, Puerto
Rico). In den ersten finf Jahren fand zur Myokardprotektion die antegrade
Applikation kalter kristalloider Kardioplegielosung, seither kalter Blutkardioplegie
statt (Details sind aus Tabelle 8 ersichtlich).

Bis auf einen Eingriff wurden alle Operationen von einem einzigen Chirurgen

vorgenommen.

Eine ausfihrliche Darstellung der chirurgischen Technik findet sich andernorts
(59). Abbildung 4 gibt eine lllustration des prinzipiellen Vorgehens wieder. Nach
Zugang Uber eine mediane Sternotomie wird zunachst die erkrankte Aortenklappe
exzidiert. AnschlieBend wird die patienteneigene Pulmonalklappe inspiziert. Bei
Verwendungsféhigkeit, d.h. bei normaler Morphologie, wird sie als Ersatz fur die
Aortenklappe implantiert. Wé&hrenddessen wird der in flissigem Stickstoff
kryokonservierte Homograft aufgetaut und anschlieBend wéahrend der
Wiedererwarmungsphase in Pulmonalposition implantiert.

Abbildung 4: Prinzip der Ross-Operation
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Far die Implantation der autologen Pulmonalklappe in Aortenposition kommen drei

verschiedene Techniken zur Anwendung. Hierzu eine kurze Ubersicht:

Im Rahmen des freistehenden Aortenwurzelersatzes (Abbildung 5) wird die
gesamte Pulmonalklappe inklusive Wandanteilen als freie Wurzel verwendet mit
Reimplantation der Koronararterien in die Neoaortenwurzel. Als Vorteil gilt die
relativ einfache Technik ohne wesentliches operationsbedingtes Verziehen der
Geometrie. Da jedoch die Neoaortenwurzel dem Systemdruck ausgesetzt wird,
besteht in Einzelfallen das Risiko der GbermaBigen Erweiterung mit resultierender
Klappendysfunktion und eventueller Reoperation.

Abbildung 5: Freistehender Aortenwurzelersatz

Bei der Wourzelinklusionstechnik  (Abbildung 6) wird die gesamte
Pulmonalklappenwurzel mit Wandanteilen in die Aortenwurzel des Patienten
eingeflgt. Vorteilhaft hierbei ist, dass aufgrund des Erhalts der Geometrie keine
Erweiterung der neugeschaffenen Aortenwurzel zu beflrchten ist. Nachteilig ist die
aufwendigere Operationstechnik.

14
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Abbildung 6: Wurzelinklusionstechnik

Im Rahmen der Subkoronartechnik (Abbildung 7) wird das Pulmonalwandgewebe
weitestgehend entfernt und die koérpereigene Pulmonalklappenwurzel in die
Wourzel der eigenen Aortenklappe implantiert. Die Nahte liegen unterhalb der Koro-
narostien. Vorteil dieses Vorgehens ist, dass hierdurch das Risiko einer spateren
aneurysmatischen Erweiterung der Neoaortenwurzel auf ein Minimum reduziert
werden kann (17,64). Als Nachteil wird die kompliziertere Operationstechnik
angesehen.

Abbildung 7: Subkoronartechnik

15
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Um das Risiko der Wurzeldilatation zu umgehen, wurden bei dem hier
vorgestellten Patientenkollektiv die von Donald Ross (58) urspringlich
beschriebene Subkoronar- (n=279; 94,3 %) sowie die Wurzelinklusionstechnik
angewandt (n=17; 5,7 %). In einer frlheren Serie wurde auch der totale
Wurzelersatz durchgeflhrt.

Bei insgesamt 114 Patienten (n = 38,5 %) wurden Begleiteingriffe durchgeflihrt:
Aufgrund eines Aorta-ascendens-Aneurysmas wurde bei 78 Patienten eine Aorta-
ascendens-Rekonstruktion (n=23), ein -ersatz (n=19) oder eine
Davidannuloplastie (n=36) durchgefihrt. Eine koronare 1-GefaBerkrankung
wurde in acht Fallen, in einem Fall eine 2-GefaBerkrankung Bypass-versorgt. Eine
Mitralklappenrekonstruktion wurde bei zehn Patienten, die einer Trikuspidalklappe
in einem Fall vorgenommen. Bei einer Patientin wurde der VSD-Flicken erneuert.
Nach umfangreicher Entfernung des Muskelgewebes des pulmonalen Homografts
wurde bei 41 Patienten ein autologer Perikardstreifen angenéht.

Intra- bzw. perioperativ erhielten 78 Patienten (= 26,5 %) Bluttransfusionen bzw.
Blutprodukte.

Postoperativ wurden die Patienten fir 15,3 £29,0 Stunden nachbeatmet und flr
1,7 Tage (SD 2,2 Tage, Spannweite von 1 bis 20 Tagen) intensivmedizinisch
betreut. 73 % der Patienten wurden nach einem Tag auf die Intermediate-Care-
Einheit verlegt. Nach drei Tagen auf der Intensivstation wurden 93 % der
Patienten auf dieser Station weiterbetreut.

Auf eine standardmaBige Medikation mit Antikoagulantien wurde verzichtet. Unter
simultanem Magenschutz wurde in jlingerer Zeit postoperativ flir drei Monate die
Kombination eines Thrombozytenaggregationshemmers mit einem

nichtsteroidalen Antiphlogistikum appliziert.

Die Operationscharakteristika sind in Tabelle 6 aufgefihrt.
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Tabelle 6: Operationscharakteristika

MW + SD Spannweite

Operationsdauer (min) 333,7 £59,5 230 - 708

Bypass-Zeit (min) 212,4 £ 30,5 122 - 433

Aortenabklemmzeit (min) 167,8 £25,9 85 - 244

Postoperative Intensivilbberwachung (d) 1,7 £ 2,2 1-20

Nachbeatmungszeit (h) 15,3 £29,0 1-435
n %

Operationstechnik

Subkoronar 279 94,3

Wurzelinklusion 17 5,7
zusatzlich simultan durchgefihrte Eingriffe

Aorta-ascendens-Ersatz 19 6,4

Aorta-ascendens-Raffung 23 7,8

Annuloplastie des Aortenringes 36 12,2

Aortenerweiterung 12 4.1

Mitralklappenrekonstruktion 10 3,4

Aorto-koronarer Bypass 8 2,7

Linksventrikulare Myektomie 7 2,4

Verschluss eines persistierenden 2 0,6

Ductus arteriosus Botalli

Trikuspidalklappenrekonstruktion 2 0,6

VSD-Flickenerneuerung 1 0,3

Maze-Operation 3 1,0
Kardioplegie (n = 273)

Blutkardioplegie: Buckberg 147

Kristalloide Lésungen: St. Thomas 115

Kirsch 6
Vigo 5

MW + SD Spannweite

Erythrozytenkonzentrate (n = 74 ) 09+ 29 0-42
Frischplasma (n = 37) 0,6+ 2,7 0-41
Thrombozytenkonzentrate (n = 10) 0,1+ 0,6 0-9

17



Material und Methoden

Die Spenderklappen wurden individuell fiir jeden Patienten von Homograftbanken
in Deutschland, Europa und Amerika bezogen. Die GréBe der Klappe wurde
Kdrperoberflachen-adaptiert ausgewéahlt mit dem Bemihen, keine Klappe zu

implantieren, die kleiner als 25 mm war.

Ein spezielles Matching bezlglich der Blutgruppentypisierung fand nicht statt.
Verwendet wurden 271 herkdmmliche pulmonale Homografts (=91,6 %), 23
SynerGrafts® (= 7,8 %), ein aortaler Homograft sowie ein porciner Xenograft (je =
0,3 %).

Das Spenderalter reichte von 10 bis 64 Jahren. Der Mittelwert lag bei 46,7 Jahren,
die Standardabweichung betrug 10,4 Jahre.

Weitere Informationen Uber die pulmonalen Homografts sind in Tabelle 7

zusammengetragen.

18



Material und Methoden

Tabelle 7: Charakteristika des pulmonalen Allografts

Durchmesser (n = 276)

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

Z-Wert (n = 280)

HG-Lange (n = 268)

HG-Herkunft (n = 279)
Cryolife, Inc., Marietta, GA
BIS Bad Oeynhausen

BIS Barcelona
BIS Berlin

BIS Rotterdam
Oxford

BIS Stockholm
BIS NN

Spender-Alter (n = 201)

bis 10
11-20
21-30
31-40
41 - 50
51-60
61-70

n MW + SD
255 +1,6

13
28
125
54
23
14

11

0,114

37,9+9,9

140

13
29
83

n %

1 0,5
4 2,0
14 7,0
23 11,4
65 32,3
89 44,3
5 2,5
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2.3 Echokardiographische Techniken

Farbdopplerechokardiographisch (zweidimensional, M-Mode, Farb-, PW- und CW-
Doppler) wurden die Patienten routinemaBig pra- und postoperativ sowie im
Rahmen einer jahrlichen klinischen Nachuntersuchung untersucht.

Die vollstandige Untersuchung erfolgte typischerweise in linkslateraler Lagerung
transthorakal mit dem 2,5-MHz bzw. S4-Schallkopf des Phased-Array-Echo-
kardiographiesystems Sonos 2500 bzw. 5500 (Philips/Hewlett-Packard, Andover,
Massachusetts, USA). Die Messungen wurden analog den Empfehlungen der
Amerikanischen Gesellschaft fir Echokardiographie — American Society of
Echocardiography, ASE (85) — vorgenommen und vollstandig Video-dokumentiert.
Parallel wurde ein einfach abgeleitetes Elektrokardiogramm registriert und eine
Messung des arteriellen Blutdrucks vorgenommen.

2.3.1 Zweidimensionale Echokardiographie

Dargestellt wurden linker und rechter Vorhof und Kammer, Aorten-, Mitral-,
Pulmonal- und Trikuspidalklappe, Aortenwurzel und Aorta ascendens in den
Standardschnittebenen (parasternale lange und kurze Achse, apikaler 2-, 3-, 4-
und 5-Kammerblick, subkostale sowie suprasternale Anlotung zur Darstellung des
Aortenbogens). Besondere Beachtung erfuhr hierbei die morphologische
Darstellung der Aortenklappe sowie der Aorta ascendens. In der parasternalen
langen Achse erfolgten Messungen der Durchmesser von linksventrikularem
Ausflusstrakt (LVOT) zum Zeitpunkt der maximalen systolischen Offnung der
Aortenklappe, der Aortenwurzel auf der Ebene von Annulus, Sinus Valsalvae und
sinutubularem Ubergang in Systole und Diastole sowie der Aorta ascendens
etwa 1 cm oberhalb des sinutubularen Ubergangs. Die Messung der
linksventrikuldren enddiastolischen und endsystolischen Volumina erfolgte im
apikalen 4-Kammerblick. Die Systole wurde definiert als Beginn des QRS-
Komplexes in der parallel aufgezeichneten EKG-Ableitung, die diastolische
Messung erfolgte zum Zeitpunkt der minimal darstellbaren linksventrikularen
GroBe.
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2.3.2 M-Mode-Echokardiographie

Im parasternalen Langs- und Querschnitt bei einer Aufzeichnungsgeschwindigkeit
von 100 mm/s und jeweils maximaler VergroBerung erfolgte im M-Mode die
Messung der AusmaBe von linkem Vorhof, enddiastolischer Dicke von Septum
und linksventrikularer Hinterwand sowie diastolischem und systolischem
Durchmesser des linken Ventrikels auf H®éhe des Ubergangs der
Mitralklappensegel in die Sehnenféaden nach der ,leading-edge“-Methode (85).

2.3.3 Continuous-Wave- (CW-) und Pulsed-Wave- (PW-)Doppler-
Echokardiographie

Die Flussgeschwindigkeiten Uber die Aortenklappe wurden im apikalen 5-
Kammerblick mittels CW-Doppler ermittelt. Mit dem 0,5 bis 1 cm unterhalb der
Aortenklappe  platzierten ~ PW-Doppler  erfolgte  die  Messung  der
Flussgeschwindigkeiten im LVOT. Die Aufzeichnungen erfolgten mit einer
Aufzeichnungsgeschwindigkeit von 100 mm/s, die Geschwindigkeitsskala wurde
jeweils so eingestellt, dass die Flusskurven flr eine exakte Messung mdglichst
groB dargestellt wurden. In der Ruheuntersuchung wurden die Werte aus
mindestens funf Flusskurven gemittelt. Weiterhin wurde zur Abschatzung des
Schweregrades einer Al der CW-Doppler zur Darstellung des maximalen
Refluxsignals Gber die Aortenklappe und der PW-Doppler zum Mapping des
Refluxsignals im LVOT sowie im linken Ventrikel verwendet.
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2.3.4 Farbdoppler-Echokardiographie

In allen Standardschnittebenen wurde mittels Farbdoppler das Vorhandensein von

und gegebenenfalls das AusmaB des Rickflusses Uber den Klappen dargestellt.

Die Einteilung des Schweregrades einer Aortenklappeninsuffizienz erfolgte unter

Bertcksichtigung aller Standardschnittebenen und des CW-Dopplersignals analog
den Empfehlungen der ASE (85).

2.3.5 Berechnungen

Verschiedene Parameter wurden bereits im Laufe der Untersuchung durch das

Programm des Untersuchungssystems berechnet. Zu den einzelnen Aspekten

waren softwareseitig dazu folgende Formeln hinterlegt:

1.

Kérperoberflache (KOF) nach Du Bois (21):
K OF[m2] = ,/Grésse [cm] x Gewicht [kg] x 0,01672

Ejektionsfraktion (EF) nach monoplaner Volumenbestimmung:

EFp@:LVE?yéExESVx1oo

wobei LVEDV das endiastolische, LVESV das endsystolische

linksventrikulare Volumen in ml bezeichnen (Bestimmung im apikalen 4-

Kammerblick).

VerklUrzungsfraktion (fractional shortening, FS):

(LVEDD-LVEDS)
LVEDD

wobei LVEDD fir den enddiastolischen, LVEDS fiir den endsystolischen

FS[%] = %100

linksventrikuldren Innendurchmesser stehen.

22



Material und Methoden

4. Schlagvolumen (SV):
SV [ml] = LVEDV - LVESV

5. Herzzeitvolumen (HZV):
HZV [/min] = 1E XSV
1000

wobei HF die Herzfrequenz bezeichnet.

6. maximaler und mittlerer Druckgradient Uber der Aortenklappe (AK AP):
AK AP = 4 V2 (modifizierte Bernoulli-Gleichung)

wobei AP dem maximalen/mittleren Druckgradienten [mmHg] und V der

maximalen/mittleren Flussgeschwindigkeit [m/s] entsprechen.

7. Aortenklappendoffnungsflache (AOF):

(A1x V1)
V2

wobei A1 die Querschnittsflache des linksventrikularen Ausflusstrakts
(LVOT) in cm?, V1 die mittlere Flussgeschwindigkeit im LVOT und V2 die

mittlere Flussgeschwindigkeit [m/s] Uber die Aortenklappe bezeichnen.

AOF [cm2] =

Weitere Daten wurden im Rahmen dieser Arbeit auf dem Hintergrund der

erfassten Parameter statistisch ausgewertet:

1. Linksventrikuldre Masse (LVM) nach Devereux (19):
LVM [g] = 0,8 x {1,04 x [LVEDD + IVS + HW]? - LVEDD?]} + 0,6

wobei IVS die enddiastolische Septumdicke und HW die enddiastolische

Hinterwanddicke bezeichnen.

2. Herzindex (Cardiac Index; Cl):

HZV
Cl[/min/m2] = ——
[I/min/mZ] KOF
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3. Z-Wert fir den Homograft-Diameter:

Durchmesser des HG —Normwert
Standardabweichung der Normwertetabelle

Z-Wert =

wobei HG flr den Homograft steht und fir die Normwerte Angaben der
Firma Cryolife, Inc. zu Grunde gelegt wurden. Diese wurden erhoben
anhand von fast 7000 Spenderklappen.

4. Body-mass-Index (BMI) (28)

Korpergewicht
(Korperlange xKorperlange)

BMI (kg/m2) =

2.4 Klinische Nachuntersuchung

Das Protokoll der klinischen Nachuntersuchung beinhaltete eine ausfihrliche
Anamnese, eine Erhebung  der Kreislaufparameter  sowie eine
Farbdopplerechokardiographie (zweidimensional, M-Mode, Farb-, PW- und CW-
Doppler). Die Patienten wurden routinemaBig pra- und postoperativ (d.h. vor
Entlassung) und anschlieBend in jahrlichen Intervallen untersucht. Dartber hinaus
wurden seit Anfang des Jahres 2002 zunachst auch 6-Monats- und seit Anfang
2003 zusatzlich 1- und 3-Monats-Nachuntersuchungen durchgefiihrt — aufgrund
der raumlichen Entfernung waren letztere jedoch nicht allen Patienten mdglich.

Die Daten der Nachuntersuchungen wurden zu einem geringen Teil auch durch

persdnlichen Kontakt mit dem zuweisenden Kardiologen oder Hausarzt erhoben.
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2.5 Statistische Methoden

Die angegebenen Werte bei kategorialen Daten entsprechen absoluten
Haufigkeiten, bei kontinuierlichen Parametern relativen Haufigkeiten bzw.
Mittelwerten = Standardabweichungen und Spannweiten. Als frihpostoperative
Phase sind gemaB den Empfehlungen der American Association for Thoracic
Surgery sowie der Society of Thoracic Surgeons (22) die ersten 30 postoperativen
Tage definiert. Spatere Ereignisse beziehen sich auf die nachfolgende Zeit. Friihe
Ereignisse sind in Prozent, spate in Prozent/Jahr angegeben und/oder als
linearisierte Raten in Prozent pro Patientenjahr dargestellt (Anzahl der Ereignisse
bezogen auf die kumulative Nachbeobachtungszeit).

Die Daten wurden verwaltet in einer objektorientierten, relationalen Datenbank in
Microsoft Access 2000 (Microsoft Corporation, Inc. Redmond, WA, USA)

Far die statistischen Auswertungen wurde das Software-Programm SAS 8.2 (SAS
Institute Inc., Cary, North Carolina 27513, USA) genutzt. Die Analyse der
Uberlebensraten und aktuariellen Schatzungen wurde mit der Kaplan Meier-
Methode durchgefihrt (35). Diese findet sich in der LIFETEST Prozedur der SAS-
Software.

Zur Berechnung der Signifikanzen verschiedener Parameter wurde der Wilcoxon-
Test fur Paardifferenzen angewendet. Ein Wert von p < 0,05 wurde als signifikant
betrachtet.

Far die Grafiken nach Kaplan Meier wurde STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., Tulsa,
OK 74104; USA) eingesetzt. Die Ubrigen graphischen Darstellungen wurden mit
Microsoft Office/Excel 2000 erarbeitet (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Anmerkungen

Die kumulative Nachbeobachtungszeit betrug 942,3 Jahre. Fir die letzten klinisch-
echokardiographischen Nachuntersuchungen betrug der mittlere
Nachuntersuchungszeitraum 3,2 £2,5 Jahre — entsprechend 38,6 + 29,5 Monate
(Minimum 0,1; Maximum 105,7). Innerhalb der letzten zwdlf Monate vor
Beendigung dieser Studie wurden 275 Patienten nachuntersucht (= 93,5 %). Wie
viele Patienten bereits wie lange im Rahmen der regelmaBigen
Nachuntersuchungen gesehen wurden, ergibt sich aus Abbildung 8 .

Abbildung 8:
Verteilung der Patienten auf die Lange des Follow-Up
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Zwei Patienten konnten aufgrund der Rickkehr in ihr Heimatland nicht in die

regelmasBigen Nachuntersuchungen einbezogen werden.

Es standen 252 pra- und 267 postoperative Echokardiographiebefunde zur
Verflgung.
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Es wurden zwei unterschiedliche Betrachtungsweisen vorgenommen: Zum einen
wird das Gesamtergebnis mit bis zu neunjahriger Nachbeobachtungszeit
prasentiert. Hierzu wurde von 293 Patienten der jeweils letzte
Untersuchungsbefund ausgewertet. Zum anderen fand eine Analyse der Befunde
der 1- bzw. 2-dahres-Nachuntersuchungen statt. Die Anzahl dieser Befunde lag
bei 165 respektive 161.

3.2 Status quo im Rahmen der letzten Nachuntersuchung

3.2.1 FrGhmortalitdt und -morbiditat

Die 30-Tage-Mortalitédt nach Edmunds (22) betrug 0,68 % (n = 2).

Eine 42-jahrige Patientin, die wegen einer Aortenklappenstenose dritten Grades
operiert worden war, verstarb am 19. postoperativen Tag. Nach anfénglich
komplikationsfreiem postoperativem Verlauf wurde die Patientin wegen
Kammerflimmerns reanimationspflichtig. Trotz Anlage einer intraaortalen
Ballonpumpe blieb die Patientin bei einer rechtsfihrenden globalen
Myokardinsuffizienz im fortwdhrenden Low-Output. Trotz nachfolgender
Implantation eines extrakorporalen Membranoxygenators entwickelte sich
aufgrund der Myokardinsuffizienz ein Multiorganversagen. Die Patientin verstarb
schlieBlich im katecholaminrefraktaren kardiogenen Schock.

Ein weiterer Patient (45 Jahre), der aufgrund einer akuten, durch
betahamolysierende Streptokokken verursachten Aortenklappenendokarditis
operiert worden war, verstarb nach zwar komplizierter Operation aber bis dahin
unaufélligem postoperativen Verlauf am siebenten postoperativen Tag, am
Vorabend der Entlassung. Er war aus vollem Wohlbefinden heraus in kirzester
Zeit reanimationspflichtig geworden. Die sofortige Rethorakotomie zeigte eine
thrombotische Verlegung des linken Koronarostiums. Die histologische
Aufarbeitung ergab einen frischen Thrombus bzw. Thrombembolus mit erhéhten
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Anteilen von Granulozyten, hinweisend auf eine infektiése Komponente. Es ergab
sich kein Hinweis auf eine Naht-dehiszenz oder eine Aortendissektion. Als
Todesursache ist somit ein Myokardinfarkt anzugeben.

Bei zwei Patienten wurde der pulmonale Autograft aufgrund einer technisch
bedingten Fehlfunktion bereits intraoperativ respektive am zweiten postoperativen

Tag durch eine mechanische Prothese ersetzt.

Insgesamt wurden wéahrend der ersten 30 postoperativen Tage 25 Patienten 29
Reexplorationen unterzogen. Einzelheiten sind aus Tabelle 8 ersichtlich.

Tabelle 8: Atiologie der friihpostoperativen Reexplorationen

n %o

Rethorakotomie bei Blutung/Hamatom 12 41
Low Cardiac Output: Implantation einer IABP 3 1,0
PerikarderguB: - subxiphoidale Entlastung 7 2,4
- Entlastung per Rethorakotomie 2 0,7
Prothesendysfunktion 2 0,7
Beinrevision bei Blutung 1 0,3
Spulthorax bei Infektion 1 0,3
Implantation eines extrakorporalen Membranoxygenators 1 0,3
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In einem Fall trat eine Nachblutung auf, die als Maschinenreaktion gewertet wurde
und keine Intervention erforderte. Zu einer gastrointestinalen Blutung kam es
frihpostoperativ bei einem Patienten.

Die Rate an neurologischen Frihereignissen betrug 3 % (n=9), wobei bei vier
Patienten simultan ein tachykardes Vorhofflimmern auftrat. Bei sieben dieser
Patienten kam es zu einer Restitutio ad integrum, bei zweien allerdings blieben im
Verlauf diskrete Residuen bestehen: Ein Patient mit stattgehabtem Mediateilinfarkt
beklagte, dass sein Kurzzeitgedachtnis und die Feinmotorik der linken Hand
reduziert seien. Bei einem anderen imponierte —nach postoperativem Verdacht

auf einen Hirnstamminfarkt — eine geringfugige Sehstérung.

Eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern trat frihpostoperativ bei insgesamt
30 Patienten auf. Diese konnte bei allen bis auf einen Patienten entweder
medikamentés oder durch elektrische Kardioversion noch wahrend des
stationaren Aufenthaltes in einen Sinusrhythmus Uberflihrt werden.

Wegen eines AV-Blocks dritten Grades bzw. Bradykardie musste bei flnf
Patienten (= 1,7 %) ein Schrittmacher implantiert werden. AuBerdem erhielt ein
bereits mit Schrittmacher aufgenommener Patient aufgrund einer Infektion der
Kabel ein neues Implantat. Uber oben genannte hinausgehende neu aufgetretene
EKG-Veranderungen und Erhéhungen der Creatinkinase (CK/CK-MB) fanden sich
bei neun Patienten (= 3 %).

Bei einem Patienten wurde ein neu entstandenes Dekubitalgeschwur
dokumentiert.

Temperaturerhéhungen und eine Leukozytose fanden sich postoperativ bei
insgesamt 32 Patienten, z.T. war eine Antibiose erforderlich (n = 15). In 3,4 % der
Fallle (=10 Patienten) wurde trotz entsprechender Medikation eine hypertensive
Phase erfasst.

Die Frihmorbiditat nach Edmunds (22) betrug insgesamt 10 %.
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3.2.2 Spatmortalitidt und -morbiditat

Wahrend der Nachuntersuchungszeit bis Ende Juli 2003 verstarben insgesamt
funf Patienten. In keinem der Félle waren klappenassozierte Ursachen eruierbar.
Die Todesursachen sind in Tabelle 9 wiedergegeben. In Abbildung 9 ist die
Uberlebensrate nach Kaplan Meier dargestellt. Die Freiheit von
klappenbezogenen und allgemeinen Todesfallen betrédgt danach 100 respektive
95 % nach 5 Jahren.

Tabelle 9: Spatmortalitat (n = 5)

Zeitintervall seit Entlassung

Todesursache (Monate)
Patient 1 Bronchialkarzinom 19
Patient 2 Larynxkarzinom 40
Patient 3 Magenkarzinom 50
Patient 4 Hirnblutung 37
Patient 5 Osophagusvarizenblutung 14
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Abbildung 9: Uberlebensrate
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Bei acht Patienten war im Verlauf die Implantation eines permanenten
Schrittmachers notwendig (= 2,7 %). Bei einer Patientin, bei der frihpostoperativ
ein Schrittmacher implantiert worden war, musste wegen Batterieerschépfung ein
Aggregatwechsel vorgenommen werden. Ein Patient unterzog sich einer Bypass-
Operation. Bei drei Patienten wurde ein (intermittierendes) Vorhofflimmern
festgestellt, bei einem anderen ein asymptomatischer AV-Block zweiten Grades.
Zwei weitere Patienten klagten Uber gelegentlich auftretende Thoraxschmerzen.
Zwei andere waren stationar kardiologisch behandelt worden: die eine wegen
unter einer Hypokalidmie auftretender Rhythmusstérungen, der andere wegen

einer Blutdruck-Dekompensation.

Zu Blutungen (u.a. zwei traumatisch bedingten) oder thrombembolischen Kom-
plikationen kam es bei sieben bzw. vier Patienten, entsprechend zusammen 1,2 %
pro Patientenjahr. Diese resultierten bei drei Patienten in persistierenden
neurologischen Funktionsdefiziten: Ein Patient beschrieb eine Dysphasie, ein
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anderer eine sensomotorische Aphasie und ein dritter eine Feinmotorik- und

Sensibilitatsstérung seiner rechten Hand.

Folgende Ross-assoziierte Reoperationen wurden jenseits der 30-Tage-Grenze
durchgeflihrt: Bei drei Patienten war die Explantation des Homografts notwendig.
Die histologische Aufarbeitung konnte in einem Fall (Patientin mit chronischer
Zytomegalie-Infektion) eine immunologische Reaktion nicht ausschlieBen. Bei
einem anderen Patienten, der wegen eines kombinierten Vitiums Gber der Neo-
Pulmonalklappe einer Reoperation zugeflhrt wurde, zeigten sich histologisch
hochgradig sklerosierte und herdférmig regressiv veranderte Klappenanteile. Im
dritten Fall wurde eine geringgradige Fibrose diagnostiziert.

Bei einem Patienten wurde der Autograft aufgrund einer Endokarditis mit einer
hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz durch eine Kunstklappe ersetzt.

Die funfte Reoperation wurde wegen einer Aortenklappeninsuffizienz zweiten
Grades sowie einer mittelschweren  Pulmonalklappeninsuffizienz  als
Kombinationseingriff durchgefthrt: Aortal wurde eine Kunstklappe, an der

Pulmonalklappe ein neuer Homograft implantiert.

Nicht-klappenassoziierte Reinterventionen wurden als Drahtzerklagenentfernung
bei insgesamt acht Patienten durchgefiihrt. Bei einem weiteren wurde die
Mitralklappe rekonstruiert. Bei einem Patienten wurde aufgrund einer
Sternumsinstabilitdt eine Revision durchgefuhrt.

Eine Ubersicht tiber die Ross-assoziierte Reoperationen betreffenden Daten ist in
Tabelle 10 zu finden. Die entsprechende Rate an Reoperationen am Auto- bzw.
Homograft wird nach Kaplan Meier in den Abbildungen 10 und 11 wiedergegeben.
Das mittlere Reoperationsintervall fir diese betrug 13,9 Monate.

Nicht-kardial bedingte Operationen wurden im Rahmen der Nachbeobachtungszeit
bei zwolf Patienten durchgefihrt (je einmal: Appendektomie, Wirbelsaulen-OP,
Tonsillektomie, OP bei Rektum-Karzinom, OP bei Epicondylitis, OP bei
Sehnenruptur des Knies, Herniotomie, OP bei Handgelenksfraktur, lleus-OP,
Fundoplikatio, Implantation einer Hiftgelenkstotalendoprothese, Schulter-OP).
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Tabelle 10: Ross-OP-assoziierte Klappen-Reoperationen

Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4
Patient 5

Zeitintervall seit

Art der Reoperation Primé&roperation (Monate)
Autograft 9
Homograft 13
Homograft 13
Homograft 16

Autograft + Homograft

Abbildung 10: Autograftbezogene Reoperationen

15

10f e -
09
&
c 087
9
©
5 07}
Q.
o
Lt o06f
T
5 05¢
L
< 04}
C
o
> 03f
©
<
®  02f
LI_ .
01| Anzahl der Patienten (n)
295 222 177 134 102 80 56 29 5
0.0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 [3) 7 8

Beobachtungzeitraum (J)

33



Ergebnisse

Freiheit von Homoaraft-Reoperationen

Abbildung 11: Homograftbezogene Reoperationen
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3.2.3 Klinische Parameter

Im Rahmen der letzten Nachuntersuchung befanden sich die meisten Patienten
nach klinischen Kriterien im funktionellen Stadium NYHA | (n=246; 91,1 %). Eine
Einteilung in das Stadium Il fand sich bei 21 Patienten (=7,8 %) und nur zwei
Patienten (=0,7 %) befanden sich im Stadium Ill. Diese gaben pulmonale
Komorbiditdten an, welche mdglicherweise (Teil-)Ursache der beschriebenen
Dyspnoe waren.

Eine Gegenuberstellung der praoperativen und aktuellen Verteilung auf die
einzelnen NYHA-Stadien ist in Abbildung 12 zu finden.

Abbildung 12: NYHA-Einteilung
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Im Vergleich zur praoperativen Situation nahmen die Patienten zum Zeitpunkt der
letzten Nachuntersuchung zur konsequenten Blutdruckeinstellung mehr
Antihypertensiva ein —insbesondere (-Blocker und ACE-Hemmer. Allerdings
bendtigten 43 Patienten (=14,5%) nach wie vor keine medikamentdse
Unterstitzung.
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Eine Darstellung der Medikation praoperativ und bei der letzten Untersuchung ist

aus Tabelle 11 ersichtlich.

Tabelle 11: Medikamente praoperativ und bei der letzten Untersuchung

Medikamente

Antihypertensiva
B-Blocker
ACE-Hemmer
Diuretika
Kalziumantagonisten
AT2-Antagonisten

Digitalis

Nitropraparate

Lipidsenker
CSE-Hemmer
Fibrate

Urikosurika

Antidiabetika

Magenpraparate

Cumarine

Thrombozytenaggregationshemmer

keine Medikamenteneinnahme

Praoperativ

n

44
96
84
28
7
84
18

27
9
13
8
17
7
20

68

%

15,2
33,1
29,0
10,0
2,4

29,0
6,1

9,3
3,1
4,4
2,8
5,8
2,4
6,9

23,0

Bei der letzten

Untersuchung
n %
144 56,3
104 40,6
61 23,8
29 11,3
21 8,2
38 14,9
12 4,7
30 11,7
5 2,0
13 5,1
14 5,5
14 5,5
21 8,2
108 40,9
43 14,5

Die Blutdruckwerte waren im Verlauf zwar stabil, dennoch konnte trotz der

umfangreicheren Medikation nicht vermieden werden, dass bei einigen Patienten

Blutdruckspitzen auftraten, die deutlich

Blutdruckprofils lagen.

auBerhalb des

angestrebten
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Wahrend der letzten Nachuntersuchung zeigte sich systolisch ein Mittelwert von
136 £ 19,6 (100 bis 200) mmHg, diastolisch lag dieser bei 80 £ 11,1 (30 bis 120)
mmHg. Préoperativ hatten die Werte bei 133 (SD 24,6; Spannweite 80 bis 205)
respektive bei 75 (SD 14,3 bei einer Spannweite von 40 bis 130) mmHg gelegen.

Zwei Patientinnen erlebten drei unkomplizierte Schwangerschaften.

3.2.4 Hamodynamische und echokardiographische Parameter

Praoperativ betrug das Schlagvolumen (bei 179 Patienten) 92,8 £40,9 ml. Im
Rahmen der letzten Untersuchung 68,1 + 23,7 ml.

Die Ejektionsfraktion betrug praoperativ im Mittel 64,3 £ 10,0 % (Spannweite 33,5
bis 85,7 %). Im Rahmen der letzten Nachuntersuchung wurden folgende Werte
errechnet: 65,2 + 9,8 % (Spannweite 28,4 bis 84,6 %).

Die Verkurzungsfraktion lag im Rahmen der letzten Untersuchung im Mittel bei
30,8 + 9,6 %, praoperativ bei 34,4 + 9,5 %.

Praoperativ wurde die linksventrikulare Masse Uber alle Félle mit 346,5 + 122,7 g,
im Rahmen der letzten Untersuchung mit 253,8 + 82,4 g angegeben. AufgeschlUs-
selt nach der Art des Vitiums zeigte sich fur die Aortenklappenstenose praoperativ
ein Wert von 296,7 £+ 86,3 g, bei der letzten Untersuchung von 245,3 £ 69,7 g. Fir
die Aortenklappeninsuffizienz ergaben sich Werte von 347,5 + 111,3 g respektive
257,3+£89,4 .

Der systolische/diastolische linksventrikuldre Diameter (Innendurchmesser) lag

praoperativ bei 36,9+9,5 bzw. 56,1 £10,0 mm. Im Rahmen der letzten
Nachuntersuchung fielen die Werte diskret ab: 34,8 £ 7,3 bzw. 50,3 £ 6,8 mm.
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3.2.5 Funktion des Autografts im linksventrikuldren Ausflusstrakt

Zu 271 Patienten  fanden  sich  préaoperativ  folgende  Angaben:
Aortenklappeninsuffizienz (Al) Grad 0 bei n =23 (=9,7 %), Al Grad | bei n =53 (=
22,4 %), Al Grad Il bei n =55 (=20,3 %), Al Grad Ill bei n =103 (= 43,5 %) und Al
Grad IVbein=3 (=1,3 %).

Die Aortenklappeninsuffizienz im Rahmen der letzten Nachuntersuchung
(angegeben fiir 287 Patienten) wurde gemessen als Grad 0 bei 220 (= 76,7 %)
Patienten, als Grad | bei 58 (=20,2 %) und als Grad Il bei 8 Patienten (= 2,8 %)
sowie als Grad lll bei einem Patienten (= 0,4 %). Eine Aortenklappeninsuffizienz
vierten Grades kam nicht zur Darstellung. Der Vergleich zu den praoperativ
dargestellten Insuffizienzen ist aus Abbildung 13 ersichtlich.

Abbildung 13: Aortenklappeninsuffizienzen
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Der maximale/mittlere Druckgradient tber dem Autograft (bei n =283 bzw. 275
Patienten) wurde im Rahmen der jeweils letzten Untersuchungen mit 6,6 + 3,6 (1,7
bis 22,5) bzw. 3,6 + 1,9 (0,9 bis 14,3) mmHg nahezu im physiologischen Bereich
dokumentiert. 50 % der Patienten hatten einen mittleren Gradienten Uber dem
linken Ausflusstrakt, der kleiner als 3,1 mmHg war. Bei 90 % der Patienten war er

kleiner als 5,9 mmHg.
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Die frihpostoperativ bestimmte effektive Neo-Aortenklappendéffnungsflache
(angegeben fir 147 Patienten: 3,03 £ 1,02 cm?) verblieb Uber die Zeit nahezu
konstant und betrug zum Zeitpunkt der letzten Verlaufskontrolle 3,05 + 0,96 cm?2.

3.2.6 Funktion des Homografts im rechtsventrikularen Ausflusstrakt

Praoperativ wurden fir 126 Patienten Angaben gemacht: 88,9 % von ihnen
(= 112) hatten keine Pulmonalklappeninsuffizienz (PI). Eine erstgradige Pl lag bei
zwolf Patienten (= 9,5 %) vor, eine zweitgradige bei zwei Patienten (= 1,6 %).

Zum Zeitpunkt der letzten Verlaufsbeobachtung gab es diesbezuglich zu 287
Patienten Angaben: Die Neopulmonalklappe war bei 222 Patienten, d.h. 77,4 %,
kompetent. Bei 56 Patienten (= 19,5 %) fand sich eine Homograftinsuffizienz Grad
[, bei acht eine zweiten Grades (= 2,8 %). Bei einem klinisch asymptomatischen
Patienten fand sich eine drittgradige Pulmonalklappeninsuffizienz, die bereits seit
zwei Jahren sorgfaltig Gberwacht wurde (Abbildung 14).

Abbildung 14: Pulmonalklappeninsuffizienzen
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Die Druckgradienten Uber der Neo-Pulmonalklappe betrugen im Rahmen der
letzten Nachuntersuchung (angegeben fir 281 bzw. 276 Patienten) maximal bzw.
im Mittel 14,1 £ 8,2 (Spannweite 1,8 bis 63,4) bzw. 7,5 + 4,8 (1,0 bis 37,7) mmHg.
Die praoperativen Werte hatten 3,9 +1,7 (1,0 bis 10,5) bzw. 2,3 +1,0 (0,7 bis
6,4) mmHg betragen.

Bei 47 Patienten (= 16,7 %) zeigte sich ein Gradient zwischen 20 und 40 mmHg.
Bei vier Patienten (=1,4%) ergab die farbdopplerechokardiographische
Untersuchung einen Gradienten von =40 mmHg. Engmaschige Nachkontrollen
sind vereinbart. Zur besseren morphologischen Beurteilung wurden CT-
angiographische Untersuchungen durchgefihrt, da echokardiographisch die
laterale Abgrenzung zum Lungengewebe nicht méglich ist.

3.3 Parameter im zeitlichen Verlauf

3.3.1 Funktion des Autografts im linksventrikuldren Ausflusstrakt

3.3.1.1 Transvalvularer Gradient

Der Druckgradient Uber der Aortenklappe wurde durch die Operation
erwartungsgemanR gesenkt. Sowohl der mittlere als auch der maximale Druck
hielten sich im postoperativen Verlauf bei den meisten Patienten relativ konstant
und im physiologischen Bereich. Die praoperativ erhobenen Werte bei n =145
bzw. 121 Patienten lagen bei 36,3 bzw. 60,3 mmHg. Der Vergleich der
postoperativen (n = 196 bzw. 189) mit denen der 1-Jahres- (n = 158 bzw. 151) und
der 2-Jahres-Unter-suchung (n = 160 bzw. 158) ist aus Abbildung 15 ersichtlich.
Der Vergleich der postoperativen Werte mit den praoperativen zeigte eine

signifikante Senkung des Druckniveaus (jeweils p < 0,001).
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Abbildung 15:
Transvalvularer Gradient Uber dem Autograft (Gesamtkollektiv)
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Zur besseren Differenzierung wurden die jeweiligen Werte zusatzlich getrennt
berechnet nach der Art des Vitiums. Der Kurvenverlauf ist aus den Abbildungen 16
und 17 ersichtlich. Auch hier sind die Unterschiede im Zeitverlauf signifikant
(jeweils p < 0,001). Bei der Aortenklappeninsuffizienz hatten die Werte praoperativ
bei 11,6 bzw. 20,5 mmHg, bei der Aortenklappenstenose bei 49,7 respektive 78,9
mmHg gelegen.

Abbildung 16: Transvalvuldrer Gradient (iber dem Autograft
- bei Patienten mit praoperativer Aortenklappeninsuffizienz
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Abbildung 17: Transvalvularer Gradient (iber dem Autograft
- bei Patienten mit praoperativer Aortenklappenstenose
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3.3.1.2 MaBe der Aortenwurzel

Die Ergebnisse der Messungen an der Aortenwurzel auf der Ebene von Annulus,
Sinus Valsalvae und sinutubularem Ubergang in Systole und Diastole sind in
Tabelle 12 dokumentiert. Im Verlauf der Zeit veranderten sich die Werte am
Annulus in der Systole (p <0,05) und in der Diastole bis zum ersten Jahr der
Nachuntersuchungen signifikant (p < 0,05). Der Vergleich der Werte préoperativ
und nach zwei Jahren ergab keine Signifikanz. Auf Ebene der Sinus Valsalvae
waren die Veranderungen in der Systole signifikant (p < 0,05), in der Diastole nach
ein bzw. zwei Jahren hingegen nicht. Bei allen postoperativen Werten des
sinutubularen Ubergangs zeigte sich ebenfalls systolisch ein Signifikanz mit p <
0,05. Diese fand sich diastolisch nur im Vergleich der pra- zur postoperativen
Untersuchung (p < 0,001), jedoch nicht im Vergleich der préaoperativen zur 1- bzw.

2-Jahresuntersuchung.
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Tabelle 12: MaBe der Aortenwurzel

Sinutubularer

Annulus Sinus Valsalvae Ubergang

Praoperativ S 244 +54 33,257 32,3+7,1
D 25,7+4,9 354+54 32,6 +49

Postoperativ S 20,427 27,7 £3,8 26,3 +4,6
D 22,1 £3,0 29,4 £3,5 27,8 +4,7

Nach 1 Jahr S 21,2 £ 3,1 28,9 +£3,9 25,8 +4,7
D 22,5+3,0 30,2 +3,7 269+44

Nach 2 Jahren S 21,2+3,0 30,0 £4,0 26,3 £+ 4,1
D 23,7 +3,3 32,1+£4,0 28,0 £4,0

Hier bezeichnet S die Systole, D die Diastole. Alle Werte sind Mittelwerte + Standard-
abweichungen und in mmHg angegeben.

3.3.1.3 Effektive Aortenklappendffnungsflache

Die frihpostoperativ bestimmte effektive Neo-Aortenklappendffnungsflache
(angegeben fur 147 Patienten: 3,0 £1,0cm?) verblieb Gber die Zeit nahezu
konstant und betrug zwei Jahre postoperativ 3,2 + 1,0 cm2. Die Mittelwerte im
Verlauf der Zeit sind in Abbildung 18 aufgetragen. Es zeigten sich signifikante
Veranderungen der postoperativen Werte bzw. derer der 1- und 2-
Jahresuntersuchungen im Vergleich zu den préaoperativ erhobenen (p < 0,001).
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Abbildung 18: Effektive Aortenklappendffnungsflache
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3.3.2 Linksventrikuldre Funktion

3.3.2.1 Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion (EF) betrug praoperativ im Mittel 64,2 £ 10,7 % (Spannweite
33,5 bis 85,7 %). Postoperativ sank die EF voribergehend auf 57,7 £ 11,4 %. Der
Unterschied zwischen den pré- und postoperativen Werten ist signifikant (p <
0,05). Im Rahmen der Nachuntersuchungen nach einem Jahr zeigten sich wieder
angestiegene Werte. Im Vergleich der praoperativ erhobenen Befunde mit denen
der 1- und 2-Jahres-Untersuchungen lieBen sich keine Signifikanzen mehr
darstellen. Die Ergebnisse im Verlauf der Zeit sind als Mittelwerte in Abbildung 19

dargestellt.
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Abbildung 19: Ejektionsfraktion

70 ~
65+
& »> *
LL
Y60

55

préoperativ postoperativ nach 1 Jahr nach 2 Jahren
Beobachtungszeitraum

3.3.2.2 Schlagvolumen, Herzzeitvolumen, Herzindex

Postoperativ zeigte sich flr das Schlagvolumen (SV) des Gesamkollektivs ein
Mittelwert von 69,2 +30,2 ml (n=132). Dieser lag nach einem Jahr bei 143
Patienten bei 66,3 £ 22,1 ml, bei 153 Patienten nach zwei Jahren bei 69,3 £ 21,9
ml (Abbildung 20). Die Veranderungen sind im Verhaltnis zu den praoperativen
Werten signifikant (p < 0,001).

AufgeschlUsselt nach der Art des Vitiums zeigte sich, dass insbesondere bei den
Patienten mit einer Aortenklappeninsuffizienz ein starke Reduktion des
Schlagvolumens zu beobachten war. Diese war zu allen Zeitpunkten signifikant (p
<0,001). Bei den kombinierten Vitien war —im Vergleich zu den praoperativ
erhobenen Werten — der Abfall des SV postoperativ und ein Jahr nach der
Operation signifikant (p < 0,05 bzw. p < 0,001). Zwei Jahre postoperativ war diese
Signifikanz nicht mehr gegeben. Bei den Aortenklappenstenosen kam es zu

keinem Zeitpunkt zu einer signifikanten Veranderung des Schlagvolumens.
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Abbildung 20: Schlagvolumen
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Die Werte des Schlagvolumens, des Herzzeitvolumens (HZV) und des Herzindex
(Cl) im Zeitverlauf sind in Tabelle 13 dokumentiert. Die Abnahme des HZV der 1-
und 2-Jahres-Untersuchungen im Vergleich zu der préoperativen Messung war
signifikant (p < 0,001 bzw. < 0,01). Bezliglich des ClI fand sich eine Signifikanz nur
ein Jahr postoperativ (p < 0,01).

Tabelle 13: Schlagvolumen, Herzzeitvolumen, Herzindex

Schlagvolumen Herzzeitvolumen Herzindex

(ml) (I/min) (I/min/m?)
Praoperativ 92,8 +40,9 6,5+2,6 3,2+1,3
Postoperativ 69,2 £ 30,2 58+28 3,014
Nach 1 Jahr 66,3 + 22,1 48+1,6 25+0,8
Nach 2 Jahren 69,3 +21,9 50%1,6 2,6 £0,7

Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichungen.
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3.3.2.3 Linksventrikuldre Masse

Die hamodynamische Leistung des Autografts flhrte zu einer Regression der
linksventrikularen Hypertrophie. Die Ergebnisse (Mittelwerte) im Zeitverlauf sind
—auch spezifiziert fur die verschiedenen Vitien — in den Abbildungen 21 und 22
dargestellt.

Die Abnahme der linksventrikuldaren Masse zwischen der praoperativen und den
postoperativen 1- bzw. 2-dahres-Untersuchungen war signifikant bei Patienten mit
primédr insuffizienten Aortenklappen sowie kombinierten Vitien (p<0,001). Far
diejenigen mit einer primar stenosierten Aortenklappe fand sich bei dieser
Berechnung ebenfalls eine Signifikanz, nach einem Jahr mit p < 0,01.

Auch unter dem Aspekt der zu Grunde liegenden Klappenstruktur betrachtet ergab

sich bei den jahrlichen Nachuntersuchungen im Vergleich zu den praoperativen
Werten eine signifikante Abnahme der linksventrikularen Masse (p <0,001).

Abbildung 21: Linksventrikulare Masse
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Abbildung 22: Linksventrikulare Masse
- dargestellt nach Morphologie der Aortenklappe
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3.3.2.4 Linksventrikularer Diameter

Der systolische/diastolische linksventrikuldre Diameter lag préoperativ bei 36,2
+9,5 bzw. 55,5 £ 10,0 mm. Zwei Jahre postoperativ lagen die Werte bei 33,9+ 6,6
bzw. 49,2 £ 5,6 mm. Eine vollstandige Ubersicht Uber die Mittelwerte im zeitlichen
Verlauf ist in Abbildung 23 zu finden. Die Abbildungen 24 und 25 zeigen die
Mittelwerte in der Systole respektive Diastole aufgeschlisselt fur die
verschiedenen Vitien. Der linksventrikulare enddiastolische Diameter reduzierte
sich signifikant bei primaren Aortenklappeninsuffizienzen und kombinierten Vitien
(jeweils p<0,05), aber nicht bei primaren Aortenklappenstenosen. Fir den
endsystolischen Diameter des linken Vorhofs konnten keine signifikanten
Regressionen errechnet werden, auBBer im Vergleich der praoperativen Werte mit
denen der 2-Jahres-Untersuchung bei den Aortenklappeninsuffizienzen (p < 0,05).
Bei den primar stenosierten Klappen stieg der Diameter zwischen der
postoperativen und den 1- und 2-Jahresuntersuchungen jeweils nicht signifikant

an.
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Abbildung 23: Linksventrikularer Diameter
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Abbildung 24: Systolischer linksventrikularer Diameter
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Abbildung 25: Diastolischer linksventrikularer Diameter
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3.3.2.5 Linkskardiale MaBe

Die fir den Zeitverlauf dokumentierten MaBe der verschiedenen linkskardialen
Parameter sind aus Tabelle 14 ersichtlich. Alle Angaben in Millimeter. Die
Veranderungen an der Hinterwand und dem Septum waren signifikant (jeweils p <

0,001). Beziglich des Vorhofs ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 14: MaBe von Hinterwand, Septum, linkem Vorhof

Hinterwand Septum Linker Vorhof
Praoperativ 13,5+2,5 13,8 + 3,1 38,9 +7,1
Postoperativ 145+238 14,4 +2,7 39,2+7,0
Nach 1 Jahr 11,9+1.8 12,3+3,0 38,5 + 6,1
Nach 2 Jahren 12,1 +1.,8 12,1+24 39,7+£5,9

Alle Angaben sind Mittelwerte + Standardabweichungen, jeweils in mm.

3.3.3 Funktion des Homografts im rechtsventrikularen Ausflusstrakt

3.3.3.1 Pulmonalklappeninsuffizienz

Die Zahl der Pulmonalklappeninsuffizienzen nahm Uber die Zeit diskret zu. Dieser
Anstieg war jedoch nicht signifikant. Abbildung 26 gibt einen Uberblick.
Praoperativ waren 99, postoperativ 197, bei der 1-Jahres-Untersuchung 163 und
bei der 2-Jahres-Untersuchung 161 Befunde auszuwerten.
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Abbildung 26: Pulmonalklappeninsuffizienzen
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3.3.3.2 Transvalvularer Gradient

Der Verlauf der Mittelwerte des maximalen bzw. mittleren Druckgradienten Gber
die Zeit ist in Abbildung 27 wiedergegeben. Es zeigt sich, dass in den ersten zwdlf
Monaten postoperativ ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen war. In dem darauf
folgenden Jahr stiegen die Werte nur diskret weiter an. In den verschiedenen
Zeitabschnitten waren die Verdnderungen im Vergleich zur praoperativen

Untersuchung jeweils signifikant (p < 0,001).

Abbildung 27:
Transvalvuldrer Gradient Uber der Pulmonalklappe
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4. Diskussion

Als Ersatz fir eine erkrankte Aortenklappe bietet die autologe Pulmonalklappe
nahezu ideale Voraussetzungen: Sie ist hinsichtlich Morphologie, Himodynamik,
Biokompatibilitat, Vitalitat, Sterilitdt, Wachstumsfahigkeit, Gerauschlosigkeit,
Antithrombogenitat und Lebensdauer mit jener vergleichbar. Insbesondere da eine
orale Antikoagulation postoperativ nicht notwendig ist, stellt die Ross-Prozedur far
viele Patienten eine hervorragende Alternative zu den herkdmmlichen AKE-
Verfahren dar. Die Bedenken, dass eine univalvulare Klappenerkrankung durch
einen bivalvularen Eingriff korrigiert wird, sind durch Publikationen sehr guter
mittel- und langfristiger Ergebnisse (12, 23, 45, 49, 60, 67, 79), in den Hintergrund
getreten. Studien haben dartber hinaus gezeigt, dass auch bei der Kombination
mit anderen Eingriffen bzw. der Behandlung komplexer Falle sehr gute Ergebnisse
erzielt werden (7, 42, 65).

Zur Beurteilung der Ergebnisse der Ross-Operation missen sowohl der
pulmonale Autograft als auch der pulmonale Homograft betrachtet werden.

4.1 Mortalitat

Die Frihletalitat (< 30 Tage) betrug in dem dargestellten Patientenkollektiv 0,68 %
(n=2). Das von Oury geflihrte internationale Ross-Register gibt fir 4204
nachverfolgte Patienten eine Rate von 3,3 % an (46). In der von Takkenberg
geleiteten hollandischen Multicenter-Studie (81) betrug diese 2,6 %. Nach Ross ist
die Rate von den chirurgischen Fertigkeiten abhangig (Uber 5-jahrige Erfahrung
und hinreichende Fallzahlen) und sollte unter 2 % liegen (59). Ein additiver Effekt
verschiedener  Variablen (Komplexitdt der  Erkrankung, resultierende
Begleiteingriffe, etc.) beeinflusst moglicherweise diese Rate, die bei manchen
Autoren mit 5,8 respektive 9 bzw. 6,8 % deutlich Uber dem Schnitt des
internationalen Ross-Registers liegt (27, 45, 75).
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In der vorliegenden Studie betrug die Spatmortalitdt 0,5 % pro Patientenjahr
— wobei keine klappenassoziierten Todesfalle auftraten. Sie wird im internationalen
Ross-Register mit 2,5 % angegeben (49). Die aktuarielle Uberlebensrate nach 10
Jahren wird von Chambers und Mitarbeitern mit 85 % angegeben (12). Oswalt et
al. beschreiben eine aktuarielle Uberlebensrate von 90,2 % nach 10 Jahren (45).
Trotz der Erweiterung des Indikationsspekirums auch auf Risiko-Patienten kann
die Operation bei einem geringen Mortalitatsrisiko (2,7 %) durchgefihrt werden
(42). Hauptrisikofaktoren flur Todesféalle sind nach Takkenberg und Mitarbeitern
(81) die praoperative NYHA-Klasse IV sowie eine lange Bypasszeit. Yankah et al.
identifizierten diesbezlglich die NYHA-Klasse IV in Verbindung mit Sepsis (84).

4.2 Morbiditat

Frihpostoperativ . wurden klappenbedingt folgende Re-Eingriffe durchgeflhrt:
Ersatz des Autografts wegen technisch bedingter Dysfunktion. Nicht klappen-
jedoch auch Kkardialassoziiert waren Rethorakotomien bei Blutung sowie
subxiphoidale Entlastungen bei PerikarderguB3. Kardiale Ursache hatten ebenfalls
eine deutlich reduzierte Auswurfleistung, Schrittmacherimplantationen bei AV-
Block oder Bradykardie. Bei thrombembolischen Ereignissen mit diskreten
neurologischen Defiziten war die Ursache nicht eindeutig eruierbar. Die Rate
dieser in der Literatur nur selten so dezidiert angegebenen wesentlichen
postoperativen Komplikationen ist vergleichbar mit den von Pesotto et al.
beschriebenen Ergebnissen. Sie berichten Uber frihes Autograftversagen bei 0,9
%, Reexploration aufgrund einer Blutung bei 3,6 %, Drainage eines
Perikardergusses bei 2,7 %, behandlungsbedurftiges Vorhofflimmern bei 1,8 %
und die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation bei 0,9 % ihrer 111
Patienten (50). Fullerton und Mitarbeiter gaben an, dass bei einem von 44
Patienten die Implantation einer IABP notwendig wurde (27). Die Rate an
postoperativ auftretenden Temperaturerhbhungen mit oder ohne weitere
Entzindungszeichen betrug 11 %. Mdbglicherweise sind diese zum Teil durch

AbstoBungreaktionen zu erklaren (66).
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Im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit betragt die Rate an Folgeschaden,
die jenseits der frihpostoperativen Phase von 30 Tagen liegen, 6,0 % pro
Patientenjahr (n =57). Davon waren bei 34 Patienten OP- bzw. kardialassoziierte
Spatkomplikationen  zu  beobachten. EIf  weitere  Ereignisse  waren
thrombembolischen oder Blutungsursprungs. 1998 lag die postoperative
Komplikationsrate des Ross-Registers flir 1656 Patienten bei 16,2 % (49).

4.3 Reoperationshaufigkeit

Bezlglich der von der Ross-Prozedur betroffenen Klappen waren jenseits der
frihpostoperativen Phase bei insgesamt flinf Patienten Reoperationen notwendig.
Diese bezogen sich in einem Fall auf den Autograft (Endokarditis), in drei Fallen
auf den Homograft (einmal Stenose, zweimal Insuffizienz) und bei einer Patientin
sowohl auf den Auto- als auch den Homograft (Aorten- und
Pulmonalklappeninsuffizienz). Der Homograft wurde jeweils durch einen
herkbmmlichen Homo- bzw. SynerGraft® ersetzt, anstelle des pulmonalen
Autografts eine Kunststoffprothese implantiert. Somit ergab sich insgesamt eine
Reoperationshaufigkeit von 0,6 % pro Patientenjahr.

Ross et al. berichteten, dass sich nur 15 % ihrer Patientenpopulation (n = 339)
nach 20 Jahren einer Reoperation unterziehen mussten (60). Ursache hierflr
waren in den meisten Fallen technische Fehler bei der Implantation der Klappen.
Oury und Mitarbeiter zeigten anhand des Ross-Registers mit 2523 Patienten
jedoch lediglich 70 %-iger Nachuntersuchungsvollstandigkeit eine Gesamtrate an
Reoperationen von 6,9% nach zehn Jahren. Davon waren 5,4%
klappenbezogene Eingriffe —bei einer Autograft-Explantationsrate von 1,9 % und
Versagen des pulmonalen Homografts in 1,3 % (49). In der Mehrzahl der neueren
Studien wird die Indikation zur Reoperation vor allem aufgrund von Dysfunktionen
des Homografts im rechtsventrikularen Ausflusstrakt gestellt. Elkins und
Mitarbeiter beschreiben eine Freiheit von Reoperationen des pulmonalen
Autografts von 94 £ 3 % und von 90 + 4 % flr den pulmonalen Homograft — jeweils
nach 8 Jahren (23).
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4 .4 Klinischer Status

Uber 90 % der Patienten gaben im Rahmen der letzten Nachuntersuchung an,
keine Limitationen der klinischen Belastbarkeit zu haben (NYHA |[). Eine
diesbezlgliche anhaltende Verbesserung wurde auch in den Studien von Fullerton
und Mitarbeitern (27), Takkenberg et al. (81) sowie Santini et al. (62)
nachgewiesen.

Auch die niedrige Rate an Komplikationen fiihrt — wie in anderen Studien (20, 36,

55, 79, 81) belegt — zu einer subjektiven Verbesserung des klinischen Bildes.

4.5 Funktion des pulmonalen Autografts

4.5.1 Aortenklappeninsuffizienz

Die Anpassung der Geometrie zwischen aortaler und pulmonaler Wurzel ist
Voraussetzung fir ein anhaltendes Ergebnis (18, 80). Der pulmonale Autograft
kann —wie von Fullerton angegeben — durch zwei verschiedene Mechanismen
insuffizient werden: Entweder ist die GréBe des pulmonalen Annulus geringer als
die GréBe des aortalen Annulus oder der sinutubuldre Ubergang des Autografts
wird verzogen. Beides fuhrt zu einem unvollstandigen Klappenschluss (27).

Eine kompetente oder mit nur geringflgiger Regurgitation beschriebene Neo-
Aortenklappe fand sich in dieser Studie bei fast 80 % der Patienten. Nur bei einem
Patienten fand sich eine drittgradige Insuffizienz, eine viertgradige wurde nicht

diagnostiziert.

Die ausgezeichnete Funktion des Autografts unter Ruhebedingungen wurde in
vielen Studien belegt (37). Auch fir dessen Funktion unter Stressbedingungen
zeigten sich in verschiedenen Arbeiten hervorragende Ergebnisse (15, 48, 70).
Eine Autograft-Insuffizienz tritt zumeist frihzeitig nach der Operation auf, kann
sich aber auch wahrend einer langeren Nachbeobachtungsphase entwickeln
(12, 23, 50, 64). Luciani und Kollegen berichten, dass eine signifikante Autograft-
Dysfunktion nur eine Minderheit der Patienten betrifft, jedoch eine hdhere
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Pravalenz zeigt bei jenen mit einer Dilatation der kérpereigenen Spenderklappe
(41). Bei dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde fast ausschlieBlich
die Subkoronartechnik angewandt. Da bei dieser das Risiko der Wurzeldilatation

minimiert ist, wurden klinisch relevante Insuffizienzen kaum beobachtet.

4.5.2 Transvalvularer Gradient

Der Gradient tber der Aortenklappe blieb wahrend des Beobachtungszeitraumes
im Wesentlichen im physiologischen Bereich. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
in Arbeiten von da Costa et al. und Béhm et al. beschriebenen Werten (9, 15).
Allerdings beschreiben letztere, dass in Fallen einer komplexen Ausgangssituation
und bei durchgefihrten Begleiteingriffen (u.a. ACVB-Chirurgie, VSD-Verschluss,
Erweiterung des linksventrikularen Ausflusstrakts nach Manouguian, Ersatz der
Aorta ascendens) die Gradienten signifikant héher sind als bei Patienten mit
alleiniger Ross-Prozedur (7). In Untersuchungen von Schmidtke et al. (63) zeigte
sich hingegen, dass bei Operationen mit zusatzlichen Begleiteingriffen lediglich die
Aortenabklemmzeit signifikant héher war. Es wurden keine Unterschiede
bezlglich der Ejektionsfraktion oder der pulmonalen sowie aortalen

Druckgradienten gefunden.

4.5.3 Effektive Aortenklappendffnungsflache

Die effektive Neo-Aortenklappenéffnungsflache verblieb  wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes nahezu konstant und betrug zum Zeitpunkt der
letzten Verlaufskontrolle 3,05 +0,96 cm?.  Dies entspricht einer mittleren
Klappenoéffnungsflache, die vergleichbar ist mit der einer gesunden Aortenklappe
(26). Damit befanden sich die Ergebnisse des in dieser Untersuchung
dargestellten Patientenkollektivs in ahnlichem Rahmen wie in anderen Arbeiten
beschrieben (15).
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4.6 Entwicklung der linkventrikularen Masse und des linksventrikularen Diameters

Die ausgezeichnete hamodynamische Funktion des Autografts fuhrte —wie auch
in anderen Studien beschrieben (15, 75)— zu einer deutlichen Regression der
linksventrikularen Hypertrophie sowie einer Abnahme des linksventrikuléren
Diameters. Santini et al. berichten im Verhéltnis zu den praoperativ erhobenen
Befunden Uber einen signifikanten mittleren Regressionsgrad von 34 + 13 % nach
einer sechsmonatigen Nachbeobachtungszeit (62).

4.7 Funktion des pulmonalen Homografts

Die Hamodynamik des Homografts ist in verschiedenen Studien unter Ruhe-
versus Belastungsbedingungen untersucht und als hervorragend beschrieben
worden (15, 39, 52, 54, 70). Nach Bdhm ist eine Dysfunktion des pulmonalen
Homografts selten, aber unvorhersehbar (9).

Carr-White und Mitarbeiter beschreiben eine Reoperationsfreiheit von 96,7 % nach
sieben Jahren. |lhrer Meinung nach koénnte eine frihpostoperative,
inflammatorische Reaktion auf den pulmonalen Homograft zu einer durch
perivaskuldre Infiltration hervorgerufenen, extrinsischen Kompression und/oder
Schrumpfung flhren. Jedoch ergab ihre multivariate Varianzanalyse von
patienten-, operations- und homograftbezogenen Variablen keine signifikanten
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Stenose der Neo-Pulmonalklappe (11).
Da mit dem Homograft immunogenes Material transplantiert wird, erscheint eine
immunologisch vermittelte Klappendestruktion fir Salomon und Kollegen denkbar
(61). Die histologische Aufarbeitung eines explantierten Homografts der in der
vorliegenden Arbeit vorgestellten Serie konnte eine immunologische Reaktion
nicht ausschliessen. In zwei anderen Féllen wurde eine hochgradige
Sklerosierung bzw. eine Fibrose diagnostiziert. Uber ahnliche Beobachtungen
berichteten auch andere Operationsteams (57, 83).
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4.7.1 Pulmonalklappeninsuffizienz

Nur bei neun der nachuntersuchten Patienten trat eine zweit- bzw. drittgradige
(n = 1) Pulmonalklappeninsuffizienz auf. Ahnliche Ergebnisse finden sich in der
Literatur: Carr-White und Mitarbeiter berichten, dass bei keinem ihrer 144
Patienten mehr als eine geringe Regurgitation zu finden war (11). Raanani et al.
hingegen geben eine Gesamt-Insuffizienzrate von 9,5% an (10 von 105
Patienten). Die Regurgitationen waren verschiedenen Ausmasses und in der

Regel vergesellschaftet mit einer Stenose (56).

4.7.2 Transvalvularer Gradient

In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit betrugen die Druckgradienten Uber der
Neo-Pulmonalklappe im Rahmen der letzten Nachuntersuchung maximal bzw. im
Mittel 14,1 £ 8,2 (1,8 bis 63,4) bzw. 7,5 + 4,8 (1,0 bis 37,7) mmHg.

Dieses Ergebnis deckt sich mit denen, die andere Operateure erzielen: B6hm
beschreibt einen mittleren Wert von 14,2 + 11,5 mmHg (8), Sirvydis gibt ihn mit
11,5 mmHg an (75). Nach da Costa und Mitarbeitern sind geringe bis moderate
Gradienten haufig und sollten sorgfaltig nachuntersucht werden. Den mittleren
Gradienten geben sie mit 9,1 £5,3 mmHg an (15). Auch Briand fand bei einigen
Patienten mittelmaBig erhdhte Gradienten Gber dem rechtsventrikularen
Ausflusstrakt (10). Er beschreibt, dass eine progressive Degeneration besonders
innerhalb der ersten sechs postoperativen Monate zu beobachten ist. Diese
stabilisiere sich in den meisten Féllen nach Ablauf eines Jahres. Dies deckt sich
mit unseren Beobachtungen, nach denen innerhalb des ersten postoperativen
Jahres z.T. ein steiler Anstieg verzeichnet werden kann, der sich im zweiten Jahr
deutlich abflacht. In anderen Studien (51,56) wird jedoch warnend darauf
hingewiesen, dass Stenosen des pulmonalen Homografts teilweise erst mehrere
Jahre nach der Operation auftreten.

Nach Carr-White et al. ist die Stenosierung des Homografts durch dessen friih-

postoperative, inflammatorische Reaktion hervorgerufen, die zu einer

58



Diskussion

extrinsischen Kompression und/oder Schrumpfung fuhrt (11). Dies konnte in
Studien von Schmidtke et al. bestatigt werden: Hiernach steigt der Druckgradient
fraglich auf dem Boden einer AbstoBungsreaktion und/oder fibrodegenerativer
Veranderungen innerhalb der ersten sechs Monate postoperativ an (65). Raanani
et al. beschreiben deutlich héhere Gradienten fur einen GroBteil ihres Klientels.
Diese hatten eine signifikante Relation zur Anzahl der verschiedenen
Risikofaktoren der einzelnen Patienten (56).

4.8 Probleme und potenzielle Komplikationen

Viele Autoren schliessen eine immunologische Reaktion im Sinne einer
chronischen AbstoBungsreaktion am pulmonalen Homograft als Ursache der
beobachteten Degeneration nicht aus (44, 53). B6hm und Mitarbeiter schlagen
deshalb vor, den pulmonalen Autograft méglichst kurz zu halten. Im Folgenden sei
dann die Implantation eines entsprechend kurzen Homografts mdglich, was ein
Minimum an Fremdgewebe bedeute (9).

Erste Veroffentlichungen der Ergebnisse Uber den Verlauf nach Implantation
besonders dezellularisierter Homografts (SynerGraft®) geben Hinweis auf eine
stabilere Funktion der Ersatzventile im Vergleich zu konventionellen Homografts.
Es konnte Uber eine signifikant geringere Verkleinerung der effektiven
Offnungsflache sowie ein geringerer Anstieg der transvalvuldren Gradienten
berichtet werden (72). Bechtel und Kollegen beschrieben kirzlich, dass Patienten
nach Implantation eines SynerGraft® postoperativ deutlich geringere
Temperaturanstiege zeigten und keine HLA-Antikérper entwickelten. Dennoch
zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe allerdings keine hamodynamischen
Vorteile (4).

Simon et al. beklagten einen Frihletalitat in drei von vier beschriebenen Fallen
einer Implantation einer porcinen SynerGraft®-Klappe. Deren xenogene
Kollagenmatrix habe eine starke inflammatorische Antwort hervorgerufen (74).
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Ein spezielles Matching bezlglich der Blutgruppentypisierung fand fir die
Patienten dieser Studie nicht statt. Nach Kadner und Mitarbeitern spielt die
Blutgruppenkompatibilitdét keine entscheidende Rolle beziglich der Homograft-
Degeneration (34). lhre Studien geben Hinweise darauf, dass die valvularen
Endothelien eine spezielle Zellklasse bilden, die keine ABO-Antigene hervorbringt
(33). Allerdings zeigte sich in einer von Baskett et al. jingst veroffentlichten
Studie, dass eine Diskrepanz der ABO-Komponenten sowie der HLA-Antigene bei
Kindern zu einem beschleunigten Versagen des pulmonalen Homografts fihrt (2).

Auch nach Bechtel et al. kann die Implantation eines kryokonservierten
Homografts eine spezifische humorale Antwort bewirken. Einen Zusammenhang
zwischen dem von ihnen beobachteten signifikanten Anstieg des Druckgradienten
uber dem Homograft und dem Grad der Histoimkompatibilitdt konnten sie

allerdings nicht herstellen (3).

Die Zahl der durchgefiihrten Ross-Operationen nahm im letzten Jahr dem
internationalen Ross-Register zufolge deutlich ab (www.rossregistry.com). Dies
mag zum einen an einer Rucklaufigkeit der an das internationale Register
gemeldeten Falle liegen. Zumal u.a. in Spanien (13) und Deutschland nationale
Register etabliert wurden. Zum anderen mégen auch die verdffentlichten mittel-
und langfristigen Ergebnisse zu einer niedrigeren Operationsrate nach dem Ross-
Prinzip beitragen: Da nur wenige Operateure die Subkoronartechnik anwenden,
kommt es in vielen Fallen aufgrund der Wurzeldilatation zur Insuffizienz der
Aortenklappe. Die Frage nach der Uberlegenheit dieses Procederes —bei
Anwendung der Subkoronartechnik — gegeniber herkdmmlichen
Aortenklappenersatzverfahren ist far die betroffenen Patienten nur unter
Berilcksichtigung subjektiver Faktoren beantwortbar.
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4.9 Risikofaktoren

In dem Patientenkollektiv dieser Studie war die Summe an beobachteten
Ereignissen zu niedrig flr eine statistisch angemessene Analyse in Hinblick auf
Risikofaktoren.

Ein niedriges Operationsalter wurde von Daenen et al. als Risikofaktor fir die
Haltbarkeit des pulmonalen Homografts beschrieben (16). Sie machten aber
darauf aufmerksam, dass diese nicht verwechselt werden darf mit dem
,<Auswachsen“ eines kleinen Homografts im frihen Kindesalter. Eine langere
Aortenabklemmzeit war ebenfalls limitierender Faktor fir die Homograft-
Haltbarkeit. Nach ihrer uni- und multivariaten Varianzanalyse war das niedrigere
Patientenalter auch ein pradiktiver Faktor fur die Entwicklung einer Insuffizienz.
Raanani und Kollegen zufolge sind ein niedrigeres Donoralter, eine kirzere Dauer
der Kryokonservierung sowie eine kleinere Homograft-GréBe unabhangige
Pradiktoren fir eine spate Stenose des pulmonalen Homografts (56). Nach
Tweddel et al. ergab die Analyse multipler Variablen, dass jlingeres Alter, langere
warme Ischamiezeit des Spenders (von der Asystolie bis zur kompletten
Explantation) und kleinere Homograft-GréBe unabhangige Risikofaktoren waren
fir Versagen oder Dysfunktion des pulmonalen Homografts (82). Bechtel und
Kollegen zeigten im Rahmen einer multivariaten Varianzanalyse, dass ein
kleinerer Homograft sowie geringeres Operationsalter signifikant verbunden sind
mit erhéhten Druckgradienten Uber dem rechtsventrikularen Homograft (3). In der
hollandischen Multicenter-Studie konnten keine Risikofaktoren fiir Autograft- oder
Homograft-bedingte Reoperationen identifiziert werden. Einzige Risikofaktoren flr
die Gesamtmortalitdt waren dort die praoperative NYHA-Klasse IV sowie eine

lange Bypass-Zeit (81).

4.10 Limitationen der vorliegenden Studie:

Dadurch, dass dieser Studie kein prospektives Design zu Grunde liegt, ist die
Datenqualitat bei einzelnen Parametern verbesserungswirdig. Um fir die Zukunft
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auf eine solidere Datenbasis zugreifen zu kénnen, wurde im Jahre 2002 das
deutsche Ross-Register implementiert, in dem alle in Deutschland durchgeftihrten
Operationen mit einem vereinbarten Umfang erfasst werden. Dieses Register wird

in Labeck gefihrt.

Da verschiedene Untersucher verantwortlich zeichneten flr die Durchfihrung der
Echokardiographien bzw. fir die Nachuntersuchungen, sind diskrete Unterschiede
in der Beurteilung verschiedener Parameter nicht ganz auszuschlieBen. Nicht fur
alle Patienten ist eine pra- bzw. postoperative Untersuchung in unserer Klinik
durchgefihrt worden. Dies lag zum einen daran, dass einige Patienten als Notfall
eingewiesen und bereits in der zuweisenden Klinik sonographiert worden waren,
zum anderen daran, dass die regelmaBige Durchfiihrung nach einem festgelegten

Schema sich Uber die Jahre entwickelt und verfeinert hat.

Die Befunde beziglich eines einzelnen Patienten sind teilweise inkonsistent, in
dem Sinne, dass entweder verschiedene —z.T. nicht in der gleichen Institution
tatige — Voruntersucher zu unterschiedlichen Ergebnissen gelangen oder aber sich
aus den diversen diagnostischen Methoden unterschiedliche Ergebnisse
ableiteten.

Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien ist nur bedingt gegeben. Zum einen, da
die meisten Operateure den freistehenden Aortenwurzelersatz oder die
Wourzelinklusionstechnik, welche in der vorliegenden Studie bei nur knapp 6 % der
inkludierten Patienten angewandt wurde, bevorzugen. Zum anderen, da in der
Literatur die beschriebenen Nachuntersuchungsintervalle sowie Patientenzahlen
und demzufolge die Erfahrung der Operateure stark differieren. Weiterhin sind die
Patientenkollektive  sehr differierenden Alters und entsprechend mit
unterschiedlichen Komorbiditaten behaftet.
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5. Zusammenfassung

Die Ross-Operation ist eine komplexe und —insbesondere hinsichtlich der
Subkoronartechnik — technisch anspruchsvolle Operation, die einen potentiell
lebenslang haltbaren Ersatz fir eine erkrankte Aortenklappe ohne Notwendigkeit
einer dauerhaften Antikoagulantientherapie bietet. Sie stellt daher fir viele
Patienten eine attraktive Alternative zu herkdmmlichen Aortenklappenersatz-
Operationen dar. Potentielle postoperative Risiken jedoch sind die Entwicklung
von Insuffizienzen des pulmonalen Autografts bzw. Stenosen des pulmonalen
Homografts.

In dieser retrospektiven Studie wurden deshalb die klinischen und echokardiogra-
phischen Ergebnisse der Anwendung des pulmonalen Autografts in der Subkoro-
nar- und Wurzelinklusionstechnik an 296 Patienten (mittleres Operationsalter 44,8
t 13,2 Jahre) innerhalb eines Zeitraums von bis zu 9 Jahren dargestellt.

Im Rahmen der letzten Nachuntersuchung (mittlerer Zeitraum 3,2 + 2,4 Jahre)
befanden sich Uber 90 % der Patienten im funktionellen Stadium NYHA I. 220
Patienten (=77 %) hatten eine intakte Aortenklappe. Eine
Aortenklappeninsuffizienz ersten Grades fand sich bei 58, eine zweitgradige nur
bei acht, eine drittgradige lediglich bei einem einzigen Patienten. Es kam zu einer
signifikanten Regression der linksventrikularen Masse (praoperativ 346,5 + 122,7
g, bei der letzten Untersuchung 253,8 +82,4 g). Der maximale transaortale
Druckgradient befand sich bei den meisten Patienten im physiologischen Bereich
(6,6 £ 3,6 mmHgq). Eine erst- bzw. zweitgradige Insuffizienz des Homografts zeigte
sich nur bei 9 Patienten. Der maximale Druckgradient Gber dem Homograft lag im
Mittel bei 14,1 £8,2 mmHg. Im Spatverlauf wurden vier Homograft- und zwei
Autograftwechsel vorgenommen, entsprechend einer Reoperationsrate von 0,6 %
pro Patientenjahr. Die Freiheit von klappenbezogenen und allgemeinen
Todesfallen betrug 100 respektive 95 %.

Die Zusammenschau mit anderen Untersuchungen zeigte den Resultaten anderer
Operationsteams  ahnliche  Ergebnisse —auch wenn unterschiedliche
Implantationstechniken verwendet wurden.

In dieser Studie flhrte die Ross-Operation zu exzellenten Ergebnissen bei einer
Nachbeobachtungszeit von bis zu 9 Jahren. Fir die endglltige Beurteilung des
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Stellenwertes dieser herausfordernden Operationstechnik sind jedoch langere
Nachbeobachtungszeitraume notwendig.
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