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1. Einleitung

1.1 Kongenitale und erworbene Her zfehler

1.1.1 Atiologie und Epidemiologie

Zwischen 0,8 und 1% aller Kinder kommen mit einem kongenitalen Herzfehler auf die Welt.
Oftmals wird die Diagnose pranatal gestellt und, falls erforderlich, bereits im Sauglings- oder
Kindesalter eine katheterinterventionelle oder operative Therapie durchgefiihrt. Dank
operativer Therapie erreichen heute ca. 85% der Kinder in Deutschland das Erwachsenenalter
[1-3].

Die Atiologie kongenitaler Herzfehler ist vielfaltig. Eine Vielzahl exogener, meist teratogen
wirkender Faktoren, wahrend der kritischen Periode zwischen dem 14. und 60. Tag der
Schwangerschaft, konnen zu einer Herz- und/oder GefdRanomalie fuhren. Teratogene
Schéden koénnen durch Alkohol, Strahlung und Medikamente (z.B. Lithium, Antiepileptika,
Folsdureantagonisten), aber auch durch Infektionen (z.B. RubelaVirus, HSV) und
Stoffwechsel stérungen (z.B. Diabetes mellitus, Phenylketonurie) entstehen. Weitere relevante
Risikofaktoren fur Anomalien sind Chromosomenaberrationen (z.B. Trisomie 21, 18, 13;
Ullrich-Turner-Syndrom), Hypoxiephasen sowie idiopathische Erkrankungen wie das
Antiphospholipid-Syndrom [1,4,5].

1990 wurden in Deutschland ca. 7400 Operationen an Herzklappen durchgefthrt. Im Jahr
2003 wuchs die Zahl der Operationen bereits auf 16.800 an. Damit sind Klappenoperationen
die zweithaufigste Indikation fur eine Herz-Operation, nach der koronaren Herzerkrankung
(KHK) [6].

Klappenstenosen und  Klappeninsuffizienzen sind  lUberwiegend  Folge von
Strukturveranderungen des Klappengewebes. Mit zunehmendem Lebensalter fihren
Sklerosierung und Verkalkung zu degenerativen Verénderungen der Herzklappen. Bereits
geringfigige Kalzifikationen kénnen zu Klappendysfunktion fuhren und sich klinisch als
Dyspnoe, Palpitationen sowie pektangindse Beschwerden manifestieren. Ungeféhr 13% der
Uber 75jahrigen sind bereits von derartigen Dysfunktionen betroffen [7].

In westlichen Industrielandern, in denen Antibiotika zur Therapie und Prophylaxe von
Streptokokkeninfektionen breitflachig angewendet werden, sind Mitralstenosen und andere,
uberwiegend rheumatisch bedingte Klappenfehler selten geworden.

Die Assoziation mit der rheumatischen Karditis als Ursache fur Klappenerkrankungen spielt
jedoch in armeren Staaten, sowie in Entwicklungslandern noch eine grofe Rolle. Nach

rheumatischem Fieber entwickeln etwa 40% der Patienten eine Mitralstenose, die in



Mitteleuropa durchschnittlich nach 16 Jahren symptomatisch wird und nach 25 Jahren einer
Intervention bedarf [2,6,8].

Neben dem Alter und dem rheumatischen Fieber beglinstigen weitere Risikofaktoren, wie
arterieller  Hypertonus, Adipositas, Nikotinabusus, Diabetes mellitus und hohe
Cholesterinspiegel die Entstehung von Herzklappenerkrankungen [9,10].

1.1.2 Pathogenese und Topographie der Vitien

In der Mehrzahl der Félle sind die Klappen des linken Herzens betroffen, bedingt durch die
im Vergleich zur rechten Seite starkere mechanische Beanspruchung der Klappen hinsichtlich
absolutem Druck und Druckgradient.

Uber 90% der therapeutischen Eingriffe betreffen heutzutage die Aorten- und Mitralklappe. In
20% der Félle sind beide Klappen des linken Herzens gleichzeitig betroffen [5,8].

Erworbene Klappenfehler des rechten Herzens sind dagegen relativ selten. Die Erkrankungen
der Pulmonal- und Tricuspidalklappe sind hauptséchlich Gegenstand der Kinderherzchirurgie
(z.B. bei Falot scher-Tetralogie), mit Ausnahmen bei Cor pulmonale und nach Endokarditis
vor alem be i.wv.- drogenabhédngigen Patienten. Die haufigste Ursache von
Funktionsstorungen der Klappen war friher die rheumatische Endokarditis. Heute zahlen die
mit Defekt verheilenden infektiosen Endokarditiden und die atersdegenerative
Klappenveranderung zum Hauptverursacher [6,11].

Klappendysfunktionen fihren zu erhdhter Druck- und/oder Volumenbelastung, welche
entscheidend fur die Leistungsfahigkeit des Herzensist.

1.2 Innovative Verfahren des Her zklappener satzes

1.2.1 Chirurgieund Katheterverfahren

Der offene chirurgische Ersatz einer verkakten, stenosierten Aortenklappe ist derzeit die
einzige kurative Behandlungsmoglichkeit und z&hlt daher auch heute noch zum
Goldstandard. Insbesondere auf dem Gebiet der Aortenkklappendysfunktion zeigten Studien
gute Ergebnisse und bewiesen den Nutzen dieses Eingriffs [12-15]. An diesen Ergebnissen
der offenen chirurgischen Verfahren missen sich die katheterinterventionellen Verfahren
messen lassen [14,16].

Aufgrund der ansteigenden Zahl an Patienten mit zusétzlichen kardialen und extrakardialen
Erkrankungen steigen jedoch auch die Risiken fur die offene Operation. Die im Vergleich zu

juingeren Patienten erhohte perioperative Letalitét und Morbiditdt aler Patienten wird durch



bestehende oder durchgemachte Begleiterkrankungen wie beispielsweise chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK),
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Niereninsuffizienz begriindet [17,18,19]. Die
Fruhletalitdt nach konventioneller Aortenklappenoperation bei unter 70-jdhrigen Patienten
liegt nur bei ein biszwei Prozent, bei Uber Achtzigjahrigen steigt diese jedoch deutlich an und
betragt nach einem Monat sechs bis acht Prozent und nach einem Jahr elf Prozent [18]. In
Studien aus Patientengruppen Uber 90 Jahren werden sogar Ein-Monats-Sterblichkeitsraten
mit fast 24% beschrieben [20].

Die operationsspezifischen Risiken und die Risiken der extrakorporalen Zirkulation machen
daher den Bedarf an schonenderen Verfahren versténdlich. Hier scheinen Kathetersysteme
den Weg des minimal-invasiven Herzkl appenersatzes zu ebnen [21].

Vorteile von Katheterverfahren in der Herzchirurgie sind die geringeren perioperativen
Komplikationen, kurzere Rekonvaleszenz [14], bessere kosmetische Ergebnisse sowie die
erhaltene Thoraxstabilitét [22]. Dartber hinaus spielen aus dkonomischer Sicht auch die
kirzere Krankenhausverweildauer und die geringeren Kosten eine wichtige Rolle [14].

1992 bewiesen Anderson et a. in einem Tiermodell erstmals die Durchfiihrbarkeit der
tranduminalen Herzklappenimplantation mittels eines neuen Kathetersystems und
selbstexpandierender klappentragender Stents [23]. Auch erste Erfolge des tranduminalen
Klappenersatzes beim Menschen wurden bereits erzielt [21,24,25]. Dennoch bleiben einige
Schwierigkeiten wie u.a. Stentmigration, Klappendysfunktion und Rhythmusstérungen,
denen es zu begegnen gilt [14,26,27].

1.2.2 Kunstklappen und Tissue-engineering

Fur den Klappenersatz werden derzeit mechanische oder biologische Klappen verwendet. Bis
heute stehen jedoch keine Kunstklappen zur Verfigung, die mit den nativen Klappen in
Funktion und Haltbarkeit vergleichbar sind.

Konventionelle biologische Herzklappen haben den Nachteil, dass sie bereits nach einigen
Jahren Verkalkungen und Degenerationen aufweisen und dartber hinaus keinerlel
Wachstumspotenzial besitzen. Daher sind jlngere Patienten und besonders Kinder oftmals
auf eine erneute Intervention angewiesen.

Die mechanischen Herzklappen weisen zwar eine lange Haltbarkeit auf, erfordern jedoch zur
Thromboembolieprophylaxe eine |ebenslange Antikoagulation.

Ein neues Konzept fir einen biologischen Herzklappenersatz ist die in-vitro Gewebezlichtung
(Tissue-engineering) mit autologen Zellen, die die Moglichkeit der Wiederherstellung vitalen



Klappengewebes erdffnet. An diese ,, autologe Klappe* werden hohe Anforderungen gestellt.
Sie sollte ideale Flusseigenschaften sowie die Fahigkeit zum Wachstum und zur Regeneration
besitzen. Des Weiteren sollte sie keine immunologische Barriere darstellen. Aufgrund der
konfluenten Endothelschicht kann auf die Applikation von Antikoagulantien verzichtet
werden.

1994 gelang in Boston erstmals die Besiedlung eines Pulmonalklappensegels mit autologen
Geféldzellen [28].

Stock et al. besiedelten Herz-Conduit-Implantate aus Polyhydroxyoktanoiden (PHO) mit
gewonnenen Gefélwandzellen (Fibroblasten, glatten Muskelzellen, Endothelzellen) und
implantierten diese in einem Schafmodell. Postoperativ wurde auf die Antikoagulation
verzichtet. Nach acht Wochen zeigte sich eine Auskleidung mit Geféwandzellen ohne
Anzeichen einer Thrombosierung. Die Klappenfunktion schien zwar suffizient, jedoch war
kein Wachstum erkennbar [29].

1.3 Ziel der Studieund Fragestellung

Unsere Arbeitsgruppe unter Lutter und Attmann verwendete in vorangegangenen Studien
selbstexpandierende  Nitinol-Stents  bestlickt mit  klappentragenden Segmenten von
Rinderjugularvenen. Diese Xenograft-Prothesen erwiesen sich als einsetzbar und waren auch
nach drel Monaten noch suffizient. [30-34] (siehe auch Dissertationsschrift von Frau Cand.
med. A. Freistedt, Herrn Cand. med. F. Alten und Herrn Cand. med. C. K6nig). Verwendet
wurden Nitinol-Stents mit einem Durchmesser von 22-24 mm und einer Lange von 28 mm.
Bel einigen Versuchstieren zeigten sich geringgradige Stentmigrationen.

Um diesen Migrationen vorzubeugen verwendete unsere Arbeitsgruppe sel bstexpandierende
Nitinolstents mit einem Durchmesser von 24-26 mm und einer Lange von 43 mm. Dartber
hinaus bestlickten wir den Stent mit einer dezellularisierten porcinen Pulmonalklappe.
Unserer Ansicht nach scheinen die anatomischen und funktionalen Verhdtnisse von
Schweinepulmonalklappen besser fir einen Klappenersaiz geeignet zu sein. Das Modell
dieser Klappen dient as Kontrollgruppe und ist fir die weitere Besiedlung mit
Gefalwandzellen geeignet. Die Kultivierung und Besiedlung dieser Klappen mittels Tissue-
engineering ist bereitsin Planung.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit in-vivo Langzeitversuchen am ovinen Tiermodell.
Untersucht werden die hamodynamischen Verhdltnisse wéhrend der perkutanen

Pulmonal klappenimplantation, sowie nach unterschiedlichen Zeitréumen von teils drel, sechs,



acht und zehn Monaten. Des Weliteren soll die Suffizienz der implantierten Klappe und das
Migrationsverhalten des Stents beurteilt werden.

Ziel der Gesamtstudie ist es, das Katheterverfahren des perkutanen transfemoralen
Pulmonal klappenersatzes zu evaluieren und zu optimieren:

Ist die perkutane, transfemorale Applikation generell moglich? Wie ist die hamodynamische
Vertréglichkeit des Verfahrens? Welche Anforderungen werden an das Applikationssystem
und an den selbstexpandierenden klappentragenden Nitinol-Stent gestellt? Wie stellt sich die
Funktionsfahigkeit der implantierten Klappe im Langzeitversuch dar? Welche Auswirkungen
haben Stentgrofie und Stentmigration auf die kardiale Funktion?



1. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen der tierexperimentellen Studie , Perkutaner
Transluminaler Pulmonaklappenersatz® am Universitéatsklinikum  Schleswig-Holstein,
Campus Kiel in der Klinik fir Herz- und Gefachirurgie, Arztlicher Direktor Herr Prof. Dr.
med. J. Cremer unter der Leitung von PD Dr. med. Georg Lutter (Leitung der Abteilung
Forschung der Klinik fir Herz- und Gefalichirurgie, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kidl).

In dieser Dissertationsschrift werden die haémodynamischen Ergebnisse der in-vivo
Langzeitversuche am ovinen Tiermodell dargestellt. Das tierexperimentelle Vorgehen
entsprach den Vorgaben des Deutschen Tierschutzgesetzes und war von dem Ministerium for
Umwelt, Naturschutz und Landwirtschaft des Landes Schleswig-Holstein und Herrn Prof. Dr.
|. Reetz, dem Tierschutzbeauftragten der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel, genehmigt.
(Tierversuchsvorhaben "Perkutaner Klappenersatz: 1. Tier-experimentelle Prifung einer neuen
operativen Technik zum perkutanen Klappenersatz", Antrag vom 07.06.03 und 03.08.04)

2.1 Applikationskatheter system (Medtronic Talent)

Fir die Platzierung des Klappenstents in Pulmonalposition verwendete unser Arbeitsgruppe
das Kathetersystem Medtronic Talent® (Abb.1).

Die Gesamtlange des Katheters betragt 156,5 cm mit einer nutzbaren Lange von 90 cm. Der
aulRere Durchmesser betragt ca. 7,3 mm (22 French), wadhrend der innere Durchmesser ca. 6,5
mm (19,5 French) betrégt.

Das Kathetersystem ist urspriinglich fur die Implantation von aortalen Endoprothesen von der
Firma Medtronic, Santa Rosa, CA, USA entwickelt worden.

Abb.1 Medtronic Talent 22 French

a) Katheter mit Gesamtldnge von 156,5 cm und &ulRerer Fiihrungshilse (4)

b) proximaler Teil mit Griff + Spilvorrichtung (5) und Pusher (6)

c) distaler Teil mit Olive (1), Raum fiir Stent (2) und innerer Fihrungshiilse mit Spiralfeder (3)



2.2 klappentragender Stent

Die Nitinol-Stents sind von der Firma Nitinol Devices & Components Inc, Fremont, CA,
USA hergestellt worden. Nitinol ist eine Metalllegierung aus Nickel (55%) und Titan (45%).
Aufgrund dieser Legierung erhélt der Stent seine selbstexpandierende Eigenschaft. Fir diese
Studie wurden Stents mit einem Durchmesser von 24 — 26 mm gewahlt, die Lange der Stents

betrug jeweils 43 mm.

Ab.2 Nitionol-Stent - Abb.3 a/b Stent mit porciner
Pulmonalklappe und porciner Dinndarmmukosa



2.3 porcine Pulmonalklappe

Die verwendeten Pulmonalklappen stammen aus Schweineherzen. Das Herz wurde nach
Entnahme fur mindestens 30 Minuten in eine Betaisodona® Losung eingelegt. Nach dem
Auswaschen mit NaCl-L 6sung wurde die Pulmonalklappe prapariert (Abb.4a/b/c).

(siehe auch Dissertationsschrift von Herrn Cand. med. J Bethge)

Abb.5 Stent mit Pulmonalklappe und Diinndarmmukosa

Die Fixierung der Diunndarmmukosa und der Pulmonalklappe mit dem Stent erfolgte mit
Einzelknopfnéhten. Als Nahtmaterial wurde 6-0 USP Prolene bzw. 6-0 USP Mopylen
verwendet (Abb.5). Die porcine Dunndarmmukosa diente dem Schutz der Klappe vor

eventuellen Schadigungen beim Falten des Stents.



2.3.1 Dezellularisierung der porcinen Pulmonalklappe

Der Stent wird mit eingendhter Klappe und Dinndarmmukosa in einer PBS- (phosphate-
buffered-saline) und AntibiotikarLosung inkubiert. Die Antibiotika-Losung enthalt
Gentamicin, Piperacillin, Flucloxacillin, Metronidazol und Amphotericin.

Danach wird die Klappe in einem Gemisch aus Trypsin/EDTA (0,05%/0,02%) und PBS bei
37°C/5% CO2 fur zwolf Stunden dezellularisiert.

Nach einer PBS-Spulung wird der dezellularisierte Klappenstent nun erneut fir weitere 24
Stunden in der PBS/Antibiotika-L 6sung inkubiert.

Ab jetzt ist die Besiedlung mit Gefaldwandzellen (Fibroblasten, glatten Muskelzellen,
Endothel zellen) oder die Implantation des Klappenstents moglich [35].

(siehe auch Dissertationsschrift von Herrn Cand. med. J. Bethge)

2.4 1n-vivo Tierversuche

In dieser Arbeit werden in-vivo Versuche mit insgesamt elf Tieren beschrieben. Allen Tieren
wurden Stents mit eingenahter porciner Pulmonalklappe implantiert. Das Uberleben der
Versuchstiere nach der Klappenimplantation wurde explizit angestrebt. Die vorgesehenen
Beobachtungszeitraume wurden bei den jeweiligen Tieren unterschiedlich gewdhlt. Sie
betrugen teils drei, sechs, acht und zehn Monate. Am Ende der Beobachtungszeitréume

erfolgte die Tétung der Tierein tiefer Narkose.

2.4.1Versuchstiere
Die Versuchsreihe wurde an Schafen beiderlei Geschlechts durchgefiihrt. Das K érpergewicht

der Tierelag zwischen 22 und 53 kg.

2.5 Versuchsdurchfiihrung

2.5.1 Pramedikation, Nar kose, Beatmung, M essappar atur

Die Pramedikation der Versuchstiere erfolgte durch eine intramuskuldre Injektion von 0,15 -
0,2 mg/kg Korpergewicht (KG) Midazolam und 5 — 10 mg/kg KG Ketamin.

Nach Rasur und Desinfektion eines Ohres wurde ein ventser Zugang uUber eine Ohrvene
angelegt. Die Narkoseeinleitung erfolgte dann durch intravendse Applikation von
2 mg/kg KG Propofol. Zur Intubation und weiteren Versuchsdurchfihrung wurden die Tiere
in  Riuckenlage auf dem Operationstisch fixiert. Die Intubation erfolgte unter

laryngoskopischer Kontrolle mittels eines Endotrachealtubus. Die Tubusgréfe wurde
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individuell zwischen 6,0 und 7,5 1.D. (Inside diameter) gewahlt. Nach erfolgreicher Intubation
wurden die Schafe mit einer flexiblen Magensonde versorgt.

Die maschinelle Beatmung erfolgte mit einem Atemzugsvolumen von 10 — 15 ml/kg KG und
12 — 15 Atemzugen pro Minute. Durch intermittierende Kontrolle der arteriellen Blutgase
konnte die Beatmung individuell angepasst werden. Zur Narkoseaufrechterhaltung diente eine
kontinuierliche Propofol-Infusion mit initial 12 — 14 mg/kg KG/h. Auch hier war die
Moglichkeit der individuellen Narkoseanpassung jederzeit gegeben. Des Weiteren wurden
Ketaminboli von 50 mg alle 20 — 30 Minuten appliziert. Zur basalen Volumensubstitution
bekamen die Versuchstiere 20 — 30 ml/kg KG Ringer®-L 6sung per infusionem. Beide Leisten
sowie die zur EKG-Ableitung bendtigten Throraxregionen wurden rasiert und die
Leistenregion zusdtzlich mit Kodan® (Schilke&Mayr GmbH, Norderstedt) desinfiziert.
Mittels drei thorakalen Elektroden wurde die Ableitung Il nach Einthoven auf dem EGK-
Gerdt (HP 78351 A, Hewlett-Packard, Wilmington, USA, Abb.6) dargestellt.

Die Lokalandsthesie der inguinaen Punktionsstellen erfolgte durch Injektion von
2 %igem Mepivacain. Zur préoperativen Antibiotikaprophylaxe erhielt jedes Tier 1,5 g
Cefuroxim intravends. Nach steriler Abdeckung erfolgte unter Dopplerkontrolle die Punktion
der linken Arteria femoralis und Einlage einer 5 F-Schleuse. Dieser Zugang diente zur
arteriellen Blutgasanalyse und zur arteriellen Blutdruckmessung (Druckmessgerdt Siemens
Sirecust 404-1, Siemens, Erlangen, Abb.7).

Uber die arterielle Schleuse wurde zusitzlich ein Millar Micro-Tip® Katheter (Millar
Instruments Inc., Houston, Texas, USA, Abb.8) bis in den linken Ventrikel vorgeschoben,
Der Millar-Katheter ermdglicht eine punktuelle Druckmessung an jedem beliebigen Ort im
Geféal3system und machte die genauen Messungen dieser Studie in Pulmonalarterie, rechtem
und linkem Ventrikel realisierbar (vgl. 3.2).

Abb.6 EKG-Gerét, Hewlett-Packard Abb.7 Druckmessger ét, Siemens Sirecust
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Das Monitoring erfolgte hierbei Uber das Computerprogramm Haemodyn® (Hugo Sachs
Elektronic, Hugstetten).

In die linke und rechte Vena femoralis wurden nach Punktion 9 F-Schleusen eingebracht.
Hiertber konnten ein Angiographiekatheter (Cordis®, Johnson& Johnson, Langenfeld) sowie
ein Messkatheter (Cook®, Aurous®, Bjaeverskov, Denmark) zur Kalibrierung der
Angiographieanlage (Multistar Top, Siemens, Erlangen) eingefuhrt werden.

Abb.8 Millar Micro-Tip® Katheter system

2.5.2 Erste Operation / Klappenstentimplantation

Die Versuche wurden in den Raumen der Klinik fur Diagnostische Radiologie UKSH,
Campus Kiel, Arnold-Heller-Str.7, durchgefhrt.

Unter rontgenol ogischer Kontrolle wurde jetzt ein Filhrungsdraht Gber die Vena femoralis bis
zur Pulmonalisbifurkation vorgeschoben. Nach vorheriger Gabe von 200 1U/kg KG Heparin
zur Thromboembolieprophylaxe, wurde nun die rechte 9 F-Schleuse durch eine 24 F-Schleuse
ersetzt. Nachdem der Durchmesser des Pulmonalklappenannulus angiographisch unter
Kontrastmittelgabe bestimmt wurde, konnte der Applikationskatheter mit einem
entsprechenden Klappenstent bestiickt werden.
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Der beladene Katheter wurde tiber den Fihrungsdraht durch die 24 F-Schleuse in den Truncus
pulmonalis eingefihrt.

Unter Rontgenkontrolle, Kontrastmittelgabe und Bildschirmmarkierungen wurde der Katheter
in Pulmonalisposition gebracht (Abb.9).

Schaf TEB control P 7 e
RADIOLOGIE, UK S-H. B
16032006 15: 58: 50
16.03. 1981 i Scene: 3
Dr. Attmann W-B: 700
M: 3/1 W-C: 65
1:7/12 X: 0.0
FLTR: 1 o TP . Y: 0.0

\4

N.
\

\‘ LAD: 4 CAUD: 2

Abb.9 mit Klappenstent beladener Applikationskatheter in Pulmonalisposition

Nach Erreichen der optimalen Position wurde der Klappenstent ausgeworfen. Durch die
vollstandige Entfaltung des Stents wurde die native Pulmonalklappe an die Geféal3wand
gedrickt. Der Applikationskatheter wurde vorsichtig zurtickgezogen und aus der 24 F-
Schleuse entfernt.

Zur Kontrolle der Stentlage und zur Funktionsprifung der porcinen Klappe wurde eine
weitere Angiographie durchgefihrt (Abb.10/11).
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o

Abb.10 Klappenstent entfaltet - Abb.11 KM-Angidgr-atphié: Dérstellung der

Bifurkation sowie der li. und re. Pulmonalarterie

Der Millar-Katheter, der wahrend der Implantation die Druckverhdltnisse des linken
Ventrikels aufzeichnete, wurde aus der arteriellen Schleuse entfernt und Uber die vendse
Schleuse in den rechten Ventrikel und in den Truncus pulmonalis vorgeschoben. Im rechten
ventrikuldren  Ausflusstrakt  (RVOT) konnten so die Druckverhdltnisse und
Kontraktilitétswerte RV dp/dt max / RV dp/dt min bestimmt werden. Durch die zusétzliche
Messung des supravalvuldren Druckes im Truncus lief3 sich der transvalvuldre Gradient
errechnen.

Anschlieflend wurden die Schleusen entfernt, die Punktionsstellen mit Einzelknopf- bzw. mit
Z- Nahten verschlossen und die Heparinisierung durch die Gabe von Protamin antagonisiert.
Die inguinalen Punktionsstellen wurden dariber hinaus fur mindestens 40 Minuten manuell
komprimiert. Zur abschlieffenden Kontrolle der Herzfunktion und Stentposition wurde, unter
Aufrechterhaltung der Narkose, eine Echokardiographie und Computertomographie
(Sensation 16, Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgefihrt.

Anschlief3end wurde die Narkose ausgeleitet und die Tiere in die Stallungen des Instituts fir
Tierernghrung und  Stoffwechselphysiologie, Hermann-Rodewald-Str.9, 24105 Kidl,
verbracht.

Dort erhielten die Tiere zur Endokarditisprophylaxe eine wochentliche i.m.-Injektion von 15
mg/kg KG Langomax® (Wirkstoff: Amoxicillin-Trihydrat). Darlber hinaus konnte bei dieser
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wochentlichen Visite der Allgemeinzustand des Tieres sowie die Klappenfunktion durch

Auskultation beurteilt werden.

2.5.3 Zweite Operation und Abschlussunter suchung

Bel zwei Tieren wurde nach drel Monaten einen Zwischenuntersuchung durchgefihrt. Die
Préamedikation und Anésthesie entsprach der vorherigen Versuchsdurchfihrung (vgl. 2.5.1).
Druckmessungen, Angiographie, Echokardiographie und Computertomographie dienten der
Kontrolle von Stentlage, Klappensuffizienz und der Diagnostik von eventuellen
Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen, Perikarderguss und Stentperforationen.

Die endguiltige Abschlussuntersuchung der Versuchstiere erfolgte dann zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. Um eine bessere V erlaufsbeobachtung zu erhalten, wurden bei zwei Tieren nach
sechs, bei einem Tier nach acht und bel einem weiteren Tier nach zehn Monaten die
Abschlussuntersuchungen durchgefihrt. Auch diese Untersuchung entsprach dem Schema der
ersten Versuchsdurchfohrung (vgl. 2.5.1). Nach abgeschlossener Messung und Diagnostik
wurde die Narkosetiefe erhoht und das Tier unter EKG- und Auskultationskontrolle mit einer

i.v.-Injektion von 20ml Kalium-Chlorid-L6sung (7,46%) euthanasiert.

2.5.4 Explantation des Klappenstents

Die Explantation erfolgte im experimentellen Tier-OP der Klinik fir Herz-Geféa3chirurgie,
UKSH, Campus Kiel, Schwanenweg 20, 24105 Kidl.

Der Thorax wurde linksseitig im 4. Intercostalraum eréffnet. Mittels Rippenspreizer wurde
der Operationssitus vergrof3ert, um etwaige pathologische Veranderungen des Mediastinums
und des Perikards beurteilen zu konnen. Das Perikard wurde erdffnet und eventuelle
Perikardergiisse dokumentiert. Durch Palpation des Herzens konnte bereits die Stentlage in
situ beurteilt werden. Nach Praparation der Porta arteriosa (Aorta, Tr. pulmonalis) und Porta
venosa (Vv. cavae, Vv. pulmonales) wurde das Herz entfernt. Um die genaue Stentlage und
den makroskopischen Befund der porcinen Klappe zu beurteilen, wurde der Truncus
pulmonalis und der rechte Ventrikel eréffnet und freiprépariert. Die gesamte Explantation

wurde fotografisch dokumentiert.



15

2.6 Hdmodynamik
Die systolische, diastolische und mittlere arterielle Blutdruckmessung, sowie die Messungen
der Herzfrequenz (bpm) mittels EKG erfolgten zu folgenden Zeitpunkten:
- vor OP-Beginn
- Einfuhren des Applikationskatheters
- Applikationskatheter im rechten Ventrikel
- Applikationskatheter im Truncus pulmonalis
- wahrend Stentfreisetzung
- nach Stentfreisetzung
- finf Minuten nach Stentfreisetzung
- Zwischenversuch nach drei Monaten bei zwel Tieren (Tier 2, 5)
- nach sechs Monaten bei zwei Tieren (Tier 5, 6)
- nach acht Monaten bel einem Tier (Tier 7)
- nach zehn Monaten bei einem Tier (Tier 11)
Die Messdaten der Versuchstiere 5, 6, 7 und 11 wurden nach der Abschlussuntersuchung

(nach sechs, acht und zehn Monaten) zusammengefasst und as ,, Langzeitmessung” gewertet.

Die maximale  Druckanstiegsgeschwindigkeit  dp/dtmax und  die  maximale
Relaxationsgeschwindigkeit dp/dtmin wurden mit dem Millar-Micro-Tip® Katheter (Abb.8)
bestimmt. Der Kontraktilitatswert dp/dtmax entspricht der 1. Ableitung des Druckes nach der
Zeit, wahrend der Wert dp/dtmin as Verhdtnis des negativen Druckanstiegs zur Zeit die
maximale Relaxationsgeschwindigkeit darstellt und die diastolische Funktion des Ventrikels
reprasentiert. Diese Werte dienen zur Quantifizierung der Kontraktilitét bzw. der
Relaxationsei genschaften des linken Ventrikels und werden in mmHg/s angegeben.
Waéhrend der Implantation zeichnete das Computerprogramm Haemodyn® (vgl. 2.5.1) Uber
den Millar-Katheter die Werte LV dp/dtmax und LV dp/dtmin des linken Ventrikels auf. Zur
genauen Beurteilung werden die Werte zu folgenden Zeitpunkten bestimmit:

- vor Stentimplantation

- wahrend Stentfreisetzung

- nach Stentfreisetzung

- zwei Minuten nach Stentfrei setzung

- funf Minuten nach Stentfreisetznug

- Zwischenversuch nach drei Monaten bel zwei Tieren (Tier 2, 5)

- nach sechs Monaten bei zwei Tieren (Tier 5, 6)
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- nach acht Monaten bel einem Tier (Tier 7)

- nach zehn Monaten bei einem Tier (Tier 11)
Die Messdaten der Versuchstiere 5, 6, 7 und 11 wurden nach der Abschlussuntersuchung
(nach sechs, acht und zehn Monaten) zusammengefasst und als ,, Langzeitmessung” gewertet.

Nach erfolgreicher Implantation wurde der Millar-Katheter aus dem linken Ventrikel entfernt
und Uber die vendse Schleuse in den rechten Ventrikel und den Truncus pulmonalis
vorgeschoben. So konnten der Druck im Truncus pulmonalis (Pulmonalarterie) sowie der
Druck und die Kontraktilitdtswerte RV dp/dimax und RV dp/dtmin bestimmt werden. Die
Differenz zwischen systolischem Druck im rechten Ventrikel und systolischem Druck im
Truncus ergibt den transvalvularen Gradienten.

Die Messungen dieser Versuchsparameter wurden bei der Implantation, bei der
Zwischenuntersuchung (nach drei Monaten) und bei der Abschlussuntersuchung
(Langzeitmessung) durchgefihrt und gegentibergestellt.

2.7 Statistikprogramm

Die Tabellenkalkulation wurde mit MS EXCEL 2003 fur Windows auf IBM- kompatiblen
Rechnern durchgefhrt.

Die statistische Auswertung der Versuchsparameter erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms
SPSS Version 10.1 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) fur Windows unter Verwendung des t-
Tests. Der t-Test ist eine Entscheidungsregel auf einer mathematischen Grundlage, mit deren
Hilfe ein Unterschied zwischen den empirisch gefundenen Mittelwerten zweier Gruppen
nédher analysiert werden kann. Er liefert eine Entscheidungshilfe dafir, ob ein gefundener
Mittelwertunterschied rein zufdllig entstanden ist oder ob es wirklich bedeutsame
Unterschiede zwischen den zwei untersuchten Gruppen gibt. Die Durchfiihrung erfolgte als
»gepaarter” und , zweiseitiger” t-Test.

Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 angenommen.



17

2. Ergebnisse

3.1 Ubersicht

Die Implantation des Klappenstents mit porciner Klappe erfolgte bei elf Tieren. Tabelle 1 gibt
eine Ubersicht Uber Tiere, Zwischenversuch, Todeszeitpunkt und Todesursache (Tab.1).

Um eine Verlaufsbeobachtung zu erhalten, wurden die Abschlussuntersuchungen an
verschiedenen Tieren zu unterschiedlichen Zeitpunkten (3, 6, 8, 10 Monaten) durchgefthrt.
Aufgrund der geringen Anzahl an Versuchstieren wurden die Messdaten der Tiere 5, 6, 7 und
11 nach der Abschlussuntersuchung (nach sechs, acht und zehn Monaten) zusammengefasst

und als,, Langzeitmessung* gewertet.

Tab. 1 Ubersicht

Schaf-Nr. Zwischenversuch Todeszeitpunkt Todesur sache
i 1. postop. Tag Stentperforation
2 nach 3 Monaten nach 5 Monaten Euthanasie
3 | - intraoper ativ Stentperforation
4 | - intraoper ativ Stentfehllage
5 nach 3 Monaten nach 6 Monaten Euthanasie
6 | @ - nach 6 Monaten Euthanasie
2 nach 8 Monaten Euthanasie
8 | - 1. postop. Tag Stentfehllage
9 | e 5. postop. Tag Perikardtamponade
o | - 1. postop. Tag Stentperforation
1 | - nach 10 Monaten Euthanasie

3.2 Ergebnisse der Hamodynamik M essungen

3.2.1 Herzfrequenz

Zur statistischen Prifung der Parameter Herzfrequenz und arterieller Blutdruck werden die
Mittelwerte ,Einflihren des Katheters®, ,Katheter im rechten Ventrikel“, ,Katheter im
Truncus® , ,wéhrend Stentfreisetzung® , ,nach Stentfreisetzung® und ,5 min. nach
Freisetzung” auf die Mittelwerte ,,vor OP-Beginn“ bezogen, um den intraoperativen Einfluss



18

der Stentimplantation auf den Kreisauf zu evaluieren. Des Weiteren werden die Mittelwerte
»wahrend Stentfreisetzung“ mit den Mittelwerten , nach Stentfreisetzung® und ,5 min. nach
Freisetzung” verglichen, um die Erholung des Organismus nach der Stentplatzierung zu
beurteilen. Der erste Wert steht fir den exakten Zeitpunkt der Stentfreisetzung, letztere fir die
Suffizienz des Klappenstents nach Entfernung des Applikationskatheters. Zur Evaluation der
Langzeitergebnisse werden die Mittelwerte ,,vor OP-Beginn® den Werten ,nach 3 Monaten*
bzw. ,,nach 6, 8, 10 Monaten/Langzeitmessung“ gegenibergestellt.

Die Herzfrequenz in Ruhe lag bel den Tieren vor der Operation im Mittel bei 136,2 Schlégen
pro Minute (bpm). Der hdchste Wert wurde unmittelbar nach Stentfreisetzung erreicht und
entsprach durchschnittlich 163,5 bpm (p=0,001). Funf Minuten nach Stentfreisetzung sank
der Wert um ca. elf Prozent auf 143,8 bpm. Am Ende der Beobachtungszeitrdume nach drei
Monaten (128,5 bpm; p=0,035) und nach der Langzeitmessung (130,3 bpm; p=0,020) lagen
die Durchschnittswerte unter dem Ausgangswert.

Diagramm 1 und Tabelle 2 zeigen die mittlere Herzfrequenz im Verlauf der Implantation.

Herzfrequenz [1/min]
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Diagramm 1 Mittelwerte der Herzfrequenz im Verlauf [1/min.], a= signifikante Zunahme zum

Ausgangswert, (p < 0,05), b = signifikante Abnahme zum Ausgangswert, (p < 0,05)




Tab. 2 Herzfrequenz (HF) [1/min]
t = Tier verstorben
Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)
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a = signifikante Zunahme zum Ausgangswert, (p < 0,05)

b = signifikante Abnahme zum Ausgangswert, (p < 0,05)

HF .
[1/min.] Zeitpunkt der Messung
(@]
13| o] 5| £
: IS 8 c S S o o) o S o
g SO | cg 2 | o R B , 5
Z ? g8 | Ex| £ | Eg| © o c | = %
5 o |28 |88 v |Ss5| & S © | O§
s | EX | 7~ T S| & c S S &
> | u X = B! 5 k= e | 5~
X e E &
Lo
1 133 143 149 153 161 163 157 t
2 139 150 158 175 170 156 148 122 t
3 132 145 154 156 157 160 t
4 136 157 168 188 190 193 t
150
5 154 162 170 180 153 150 145 135 (6)
121
6 133 144 155 168 146 148 131 (6)
122
7 136 142 147 155 168 170 170 8
8 138 142 144 152 180 185 139 t
9 135 143 150 144 165 167 127 t
10 119 125 124 124 134 139 127 t
128
11 143 152 159 171 173 168 150 (10)
MW 136,2 | 1459 | 1525 | 160,5a | 163,4a | 163,5a | 143,8 | 128,5b | 130,3b
SD 84 9,6 12,5 18,1 15,7 15,8 144 9,2 13,5
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3.2.2 Arterieler Blutdruck

Die erfassten Daten der arteriellen Blutdruckmessungen sind in den nachfolgenden Tabellen
dargestellt. Tabelle 3 gibt die systolischen Driicke, Tabelle 4 die diastolischen Driicke und
Tabelle 5 die arteriellen Mitteldriicke wieder.

Bezogen auf den Ausgangswert von 1295 mmHg nehmen die ersten sechs systolischen
Blutdruckwerte signifikant ab. Der deutlichste Blutdruckabfall erfolgt zum Zeitpunkt der
Stentfreisetzung (99,9 mmHg, p=0,009). Anschlief3end steigt der systolische Druck nach den
ersten funf Minuten stetig an, erreicht jedoch nicht den Ausgangswert.

Die Langzeitmessung zeigt wiederum einen signifikanten Abfall in Bezug auf den
Ausgangswert (p= 0,001).

In Bezug auf den diastolischen Ausgangswert von 97,0 mmHg sinkt der Druck am
deutlichsten bei Stentfreisetzung (71,1 mmHg, p=0,002). Der arterielle Mitteldruck ,,vor OP-
Beginn“ liegt bei 107,8 mmHg und betrdgt bei Stentfreisetzung nur noch 81,2 mmHg
(p=0,002). Auch hier steigen der diastolische Druck, sowie der arterielle Mitteldruck nach

kurzer Erholungsphase wieder an.



21

Tab. 3 systolischer Blutdruck [mmH(]
t = Tier verstorben
Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)

b = signifikante Abnahme, (p < 0,05)

Psys ;
[mmHg] Zeitpunkt der Messung
o)
s 8,/ ¢ | S| S| F| 5| &|se
. — S 0 = T - S N m ) < o
> o s8 | Ex = s B D o 5 = g
us 0 -8 | 5= £ 2 . = L = =
@ o c = = () = = — 5
= o SR T & o Fe, = o) &} ™ g N
(% T X => T == & ] - L2
s |o | & 2 s 8 | <8
> L X c*c-'s N S £ c 5
¢ & E &
1 128 126 121 98 88 107 122
2 125 126 123 111 142 124 129 148 t
3 138 138 139 141 107 110 t
4 132 130 137 136 99 108 t
133
5 145 137 128 114 135 145 130 109 (6)
127
6 140 131 131 131 119 135 107 (6)
120
7 131 123 111 106 93 100 110 ()
8 109 101 97 84 66 58 87 t
9 125 115 105 85 75 103 125 t
10 118 110 101 89 101 104 102 t
11 134 127 119 111 74 105 109 (1120:;
MW 129,5 | 124,1b | 119,3b | 109,6b | 99,90 | 109,0pb | 113,4b | 128,5 | 125,3b
SD 10,2 111 14,3 199 | 246 | 223 144 | 27,6 6,0




Tab. 4 diastolischer Blutdruck [mmH(]
t = Tier verstorben
Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)

b = signifikante Abnahme, (p < 0,05)
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Pdia )
[mmHg] Zeitpunkt der Messung
(@)
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2 S O = X = 5 m ¥o) a o) = g
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1 100 | 95 | o1 | 89 | 64 | 74 | 112
2 97 | 93 | 91 | o | s | 102 | 107 | 121 | ¢
3 100 | 93 | 89 | 87 | 75 | 85 t
4 174 | 103 | 93 | o1 | 69 | 79 ¢
5 104 | 92 | 93 | 9 | 103 | 103 | 9 | 80 (95
6 100 | 203 | 99 | 97 | 83 | 100 | 86 %g;‘
7 87 | 8 | 8 | 8 | 63 | 6 | 77 2385;
8 83 | 81 | 77 | | 48 | 4 | n t
9 o1 | 8 | 8 | 78 | 51 | 8 | 103 | t
10 88 | 85 | 8 | 8 | 8 | 8 | 87 t
101
1 94 | 92 | 90 | 9 | 5 | 713 | = (10
MW | 970 | 91.7b | 883b | 8670 | 711 | 8160 | 914 | 1005 | 96,3
D 96 | 70 | 64 | 63 | 171 | 191 | 139 | 289 | 84




Tab. 5arterieler Mitteldruck [mmH(]

t = Tier verstorben
Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)

b = signifikante Abnahme, (p < 0,05)
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Pmean .
[mmHg] Zeitpunkt der Messung
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1 109 105 101 82 72 85 115
2 106 104 102 97 105 109 114 130 t
3 113 108 106 105 86 93 t
4 120 112 108 106 79 89 t

108

5 118 107 105 98 114 117 107 0 (6)

112
6 119 112 110 108 95 118 93 (6)
97

7 102 98 93 91 73 74 88 ()

8 92 88 84 78 54 49 76 t

9 102 96 88 80 67 88 110 t
10 98 93 90 85 90 93 92 t
1 107 | 104 | 100 | 97 | 61 | 84 | 108

(10)
MW 107,8 | 102,5 98,8 94,3 81,2b | 90,8p 98,6 110,0 | 106,3
SD 91 7,8 8,7 10,2 18,5 19,7 13,5 28,3 6,4
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In Diagramm 2 sind die Mittelwerte der arteriellen Driicke wahrend der Implantation, sowie
nach den jeweiligen Beobachtungszeitraumen graphisch dargestellt. Es zeigt sich auch hier

die Erholung der Kreidlaufsituation im Verlauf.

Arterieller Druck [mmH(g]

140 —4—sys —#—mean dia
20 \\ /b/’{
b
b b
80 b
b

60

40

20

O 1 1 1 1 1 1 1 1
vor OP Beginn  Einfiihren des  Katheter imre. Katheter im wahrend nach 5min. nach nach 3 Mon. nach 6, ,8, 10
Katheters Ventrikel Truncus Stentfreisetzung Stentfreisetzung  Freisetzung Mon.
Messzeitpunkt

Diagramm 2 systolischer Druck (P sys), diastolischer Druck (P dia),
arterieller Mitteldruck (P mean) im Verlauf, alle Wertein mmHg
b = signifikante Abnahme, (p < 0,05)

3.2.3 Druck im Truncus pulmonalis

Der Druck im Truncus pulmonalis, entspricht dem Druck in den Pulmonalarterien (P PA
[mmHg]). Der Druck wurde unmittelbar nach Platzierung des klappentragenden Stents sowie
bei zwei Tieren nach drei, bei zwei Tieren nach sechs und bei jewells einem Tier nach acht
und zehn Monaten mithilfe des Millar-K atheters gemessen.

Nach Applikation des Klappenstents zeigte sich im Mittel ein Druck von 26,2 zu 10,3 mmHg
distal der implantierten Klappe. Mit Ausnahme von Tier 2 sanken die langfristigen
Mittelwerte deutlich ab (nach 6, 8, 10 Monaten = 17,2/6,3 mmHg, systolisch p=0,008;
diastolisch p=0,072) (siehe Tab. 6). Bei Versuchstier 2 zeigte sich nach drei Monaten ein
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deutlich pathologisch erhohter Druck von 51,0 zu 29,3 mmHg. Zwei Monate spéter erfolgte

die Euthanasie und Explantation des Stents.

Tab. 6 Druck im Truncus pulmonalis[mmHg], distal der implantierten Pulmonalklappe
t = Tier verstorben
Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)
b = signifikante Abnahme, (p < 0,05)

[n?n?HAg] Zeitpunkt
nach 6, 8, 10
Schaf-Nr. Implnafrlligtion nach 3 Mon. Eﬂaj?gzgttengswng
sys dia Sys dia sys dia
1 26,3 10,8 t
2 21,5 94 51,0 29,3
3 t
4 t
5 288 | 120 | 166 | 41 1(%’)3 47 (6)
6 252 | 95 1(%)6 5,5 (6)
7 248 | 107 1(?3’)4 92 (8)
8 29,5 15,4 t
9 29,0 10,5 t
10 27,3 7,3 t
11 230 | 73 :(Lfég’ (51’3)
MW 26,2 10,3 33,8 16,7 | 17,2b 6,3
SD 2,8 25 24,3 17,8 1,5 2,0
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3.2.4 Druck im rechten Ventrikel

Nach Implantation des Klappenstents sowie bei den jeweiligen Tieren nach drei, sechs, acht
bzw. zehn Monaten wurde der Druck im rechten Ventrikel mithilfe des Millar-Katheters
gemessen. Nach Stentimplantation zeigte sich im Mittel ein Wert von 29,9 zu 8,6 mmHg.
Ahnlich wie bei den Werten im Truncus pulmonalis nahm auch hier, mit Ausnahme von Tier
2, der Druck im Beobachtungszeitraum ab (6, 8, 10 Mon. = 20,8/6,7 mmHg; p=0,044/p=0,96)
(siehe Tabh.7).

Bei Tier 3 kam es kurz nach Freisetzen des Stents zu Herzrhythmusstérungen, die in ein
Kammerflimmern Ubergingen. Die anschlief3ende Herzmassage (Abb.12) und die mehrfache
Defibrillation (Abb.13) blieben erfolglos. Die Autopsie zeigte eine, durch den Stent

verursachte, Perforation des Truncus pulmonalis.
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Abb. 12 Druckkurveim li. Ventrikel bei manueller Herzmassage, Schaf 3, Haemodyn®
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Abb. 13 Druckkurveim li. Ventrikel bei externer Defibrillation, Schaf 3, Haemodyn®
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Tab. 7 Druck im rechten Ventrikel [mmH(]

t = Tier verstorben

Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)
b = signifikante Abnahme, (p < 0,05)

[rrlTn?I:/g] Zeitpunkt
h6 8,10
Schaf-Nr. Implnzfnctgtion nach 3 Mon. p:égg&enr;wng
Sys dia Sys dia sys dia
1 202 | 11,5 | t
2 300 | 66 | 466 | 194
3 i
4 i
5 332 | 83 | 186 | 33 2(%')0 Zt’“j
6 265 | 45 1(86’)1 Zé?
7 268 | 56 2(%3')2 ?é?
8 47 | 104 | t
9 335 | 135 | t
10 | 200 | 86 | t
11 267 | 85 ?fé‘)) (170)
MW | 299 | 86 | 326 | 114 | 208 | 67
D 32 | 29 | 198 | 114] 25 | 10
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3.2.5 Druckgradient

Nach Implantation des klappentragenden Stents und Bestimmung der Dricke im Truncus
pulmonalis und im rechten Ventrikel konnte der Druckgradient Uber der eingesetzten Prothese
ermittelt werden. Der Gradient ergibt sich aus der Differenz der jeweiligen systolischen Werte
des rechten Ventrikels und des Truncus pulmonalis. Post implantationem wurde im Mittel ein
Gradient von 4,2 mmHg gemessen. Bel der Abschlussuntersuchung war der Gradient nur

leicht gesunken und nicht signifikant.

Tab. 8 Druckgradient [mmH(g]
t = Tier verstorben

Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)

P Gradient :
(mmHg] Zeitpunkt
nach nach 6, 8, 10
Schaf-Nr. Implantation nach 3 Mon. Monaten
Langzeitmessung
1 6,0 t
2 8,5 4,9
3 t
4 t
5 4’4 2,0 2!0 (6)
6 1,3 1,5 (6)
7 2,0 58(8)
8 5,3 t
9 4,5 t
10 1,7 t
11 37 5,5(10)
MW 4,2 35 3,7
SD 2,3 2,1 2,3
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3.2.6 LV dp/dtmax/min

Zur satistischen Prafung auf  Signifikanzen werden die Mittelwerte ,wahrend
Stentfreisetzung” und ,nach Stentfreisetzung” auf die Werte ,vor Stentimplantation®
bezogen, um den intraoperativen Einfluss der Stentimplantation auf die Kontraktionskraft des
Myokards zu evaluieren. Ferner werden die Werte ,,2 Minuten nach Stentfreisetzung” und ,,5
Minuten nach Stentfreisetzung“ mit den Werten ,nach Stentfreisetzung” verglichen, um die
Erholung des Organismus zu beurteilen. Zur Evaluierung der Langzeitergebnisse werden
ferner die Werte ,5 Minuten nach Stentfreisetzung” den Werten ,,nach 3 Monaten“ und den
Werten der Langzeitmessung (nach sechs, acht bzw. zehn Monaten) gegentiber gestellt (siehe
Tabelle 9 und 10).

Der Ausgangskontraktionswert lag im Mittel bel 2717,1 mmHg/s. Das Absinken der
Kontraktionswerte wéahrend der Prozedur war nicht signifikant. Nach Abschluss der
Beobachtungszeit zeigte sich im Mittel eine nicht signifikante Reduktion um ca. 14,5 Prozent

unter den Ausgangswert (siehe Tab. 9).

Der Ausgangsrelaxationswert des linken Ventrikels lag im Mittel bei -2768,6 mmHg/s.
»Wahrend Stentfreisetzung* verénderte sich der Wert auf -2977,7 mmHg/s (p=0,51) und
ndherte sich ,nach Stentfreisetzung” wieder dem Ausgangswert auf -2720,8 mmHg/s
(p=0,81). Die Langzeitwerte nach den jeweiligen Beobachtungszeitréumen waren ebenfalls

erniedrigt, ohne jedoch das Signifikanzniveau zu erreichen (siehe Tab. 10).



Tab. 9LV dp/dtmax[MmHg/q],

t = Tier verstorben, Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten
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LV
dp/dtmax Zeitpunkt der Messung
[mmHg/s]
c
() o2 (@) 8
2 c
; g8 | o3 S| g2 | g2 & |S:%
z £ | BH | =B | B3| B3| 5 |=&f
® Sa =D gD c B c B = © c =
5 e | 82 | T£ | E4 | E8 | o |53
S o & N oW ) c S
2 &5 S
1 2845 | 2735 | 2154 | 2238 | 2488 t
2 3024 | 3633 | 3880 | 2511 | 2168 | 3847 {
3 2027 | 2676 | 2401 | 2457 {
4 2777 | 2760 | 2503 | 2561 {
5 2010 | 3366 | 3347 | 3200 | 3195 | 2130 38;8
6 2568 | 2086 | 2739 | 2587 | 2549 2583
7 2004 | 2491 | 1914 | 1011 | 2142 1?87)4
8 2027 | 1217 | 1483 | 2416 | 2378 t
9 3197 | 3252 | 3100 | 2067 | 3404 t
10 2453 | 2492 | 2743 | 2730 | 2171 t
11 2263 | 2035 | 1522 | 1923 | 22086 2(285’
MW 27171 | 26943 | 25424 | 25001 | 25800 | 20885 | 23250
D 3514 | 6659 | 7444 | 4083 | 4534 | 12141 | 5203




Tab. 10 LV dp/dtmin, [mmHg/9],

t = Tier verstorben, Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten
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LV
dp/dtmin Zeitpunkt der Messung
[mmHg/g]
c
S 2 =) 3
g 8 | o3 S| g2 | g2 | & |S9:%
z 5| %% | <% | B3 | B3| 5 |«Bi
IS Sa =T g 0 c § c B = 257
< e ® = c & = Z 0 ™ =03
3 = = = S — - e 8= g
= o N L 10 1 S c <
& 0] & c
1 2952 | -3164 | -3019 | -2878 | -2952 t
2 3024 | -2454 | -3366 | -3819 | -3043 | -2699 t
3 3176 | -3000 | -2789 | -2865 t
4 2986 | -2955 | -2653 | -2699 t
5 2777 | 3252 | -3576 | -3461 | -3480 | -2568 '2(2?8
6 3024 | -3043 | -2815 | -3328 | -3252 ‘3(%;2
7 3307 | -3005 | -2726 | -2168 | -2727 -2(;5)37
8 1997 | -1545 | -1350 | -1484 | -1147 t
9 2457 | -3516 | -3214 | -3100 | -3290 t
10 1997 | -4793 | -2849 | -3233 | -3003 t
11 2758 | 2028 | -1572 | -1564 | -2028 '(Zf(?f
MW | -27686 | -2977.7 | -27208 | -2781.7 | -28024 | -26335 | -2538,3
SD M22 | 8325 | 6865 | 7555 | 657.8 926 468,8
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3.2.7 RV dp/dtmax/min
Zur Beurteilung der Entwicklung von Kontraktilitdts- und Relaxationsfahigkeit des rechten
Ventrikels werden die Mittelwerte der Messung nach Implantation, nach drei Monaten und

die Mittelwerte der Langzeitmessung gegentibergestellt (siehe Tab. 11 und 12).

Tab. 11 RV dp/dtmax, [mmHg/q],
t = Tier verstorben

Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)

RV
dp/dtmax Zeitpunkt
[mmHg/s|
Schaf-Nr. nach . nach 3 Mon. &agga?’eﬁ’ w0
| mplantation Langzeitmessung
1 593 t
2 672 928
3 589 t
4 t
5 632 761 745 (6)
6 481 390 (6)
7 609 485 (8)
8 734 t
9 533 t
10 519 t
11 523 509 (10)
MW 588,5 844.,5 532,3
SD 77,6 118,1 150,9




33

Tab. 12 RV dp/dtmin, [MmHg/q],
t = Tier verstorben

Zahlen in Klammern = Uberlebenszeit in Monaten (von Implantation bis Explantation)

R[\r/n (rjnplfldgtlrg]m Zeitpunkt
nach nach 6, 8, 10
Schaf-Nr. Implantation nach 3 Mon. Monaten
Langzeitmessung
1 -513 t
2 -736 -930
3 -494 t
4 t
5 -571 -266 -277 (6)
6 -330 -153 (6)
7 -367 -285 (8)
8 -571 t
9 -367 t
10 -554 t
11 -409 -396 (10)
MW -491,2 -598 -277,8
SD 125,0 469,5 99,3

Eine Zunahme der Kontraktilitét von 588,5 auf 844,5 mmHg/s (p=0,20) zeigt sich bei den
beiden Dreimonatstieren, jedoch ohne Signifikanzniveau. Die Werte aus den Untersuchungen
nach sechs, acht bzw. zehn Monaten (532,3 mmHg/s, p=0,69) weisen ebenfals keine
Signifikanz auf (siehe Tab. 11).

Die Relaxationsfahigkeit in der Langzeitmessung sank um fast 44 Prozent des Ausgangswerts
von -491,2 mmHg/s auf -277,8 mmHg/s (p=0,10) (siehe Tab. 12).
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3.2.8 Hamodynamischer Verlauf und arterielle Druckkurve

Die folgenden drei Abbildungen (Abb. 14, 15, 16) zeigen reprasentativ. den
hdmodynamischen Verlauf wahrend der Stentimplantation bei Schaf 6. Die Irritationen der
Druckkurve in Abbildung 14 werden durch die Stentapplikation verursacht. Nach
erfolgreicher Implantation und Entfernung des Applikationssystems zeigt sich wieder eine
physiologische Druckkurve (Abb.15). Abbildung 16 zeigt eine arterielle Druckkurve bei
Messung im Aortenbogen. Die Stentimplantation zeigt hier keine nachhaltigen, negativen

Auswirkungen auf den Druckverlauf.
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Abb.14 Druckkurveim li. Ventrikel wahrend Stentimplantation, Schaf 6, Haemodyn®
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Abb.15 Druckkurveim li. Ventrikel nach Stentimplantation, Schaf 6, Haemodyn®
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Abb.16 Druckkurveim Aortenbogen nach Stentimplantation, Schaf 6, Haemodyn®

3.2.9 Elektrokardiogramm (EKG)

Neben der mechanischen Belastung der  Klappenstentimplantation — stellten
Herzrhythmusstérungen einen weiteren hamodynamischen Stressfaktor dar. Sobald der
Applikationskatheter in das Herz eingefiihrt wurde, zeigten sich bel allen Versuchstieren
Rhythmusstorungen (Abb.17).

ADbb.17 exemplarisches Foto des EK Gs bei maximaler Manipulation, Katheter im re. Ventrikel



36

Nach Entfernung des Katheters aus der Herzhohle stellte sich umgehend wieder ein
Sinusrhythmus ein. Mit wachsender Zahl der Versuche verbesserte sich die Operationstechnik
kontinuierlich, sodass sich die Applikationszeiten verkirzten und so die Dauer der

Rhythmusstorungen reduzierte.

3.2.10 Angiographie

Die bildgebenden Untersuchungen dienen unterstiitzend zu den hamodynamischen Daten und
sollen weitere Hinweise zur Stentlage und Klappenfunktion geben.

Bei alen Versuchstieren wurde systematisch nach jeder Implantation, sowie bei den

Zwischenversuchen und bei jeder Abschlussuntersuchung eine Angiograhie durchgefihrt.

Die Kontroll-Angiographie mit Kontrastmittel (KM) zeigte auch nach sechs Monaten eine
unveranderte Stentlage und einen suffizienten Klappenschluss ohne paravalvulére Leckagen
(Abb.18).

=]
-06
144
b

1]
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.0
.0

LAD: 12 CAUD: 19

Abb. 18 Angiographie mit KM nach 6 Monaten, Schaf 5
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Die Abbildung 19 zeigt eine Angiographiesequenz von Versuchstier 11 wahrend der
Abschlussuntersuchung nach zehn Monaten.
Der implantierte Klappenstent befindet sich in gewlinschter Pulmonalposition. Es sind keine

paravalvulére Leckagen und keine Regurgitationen auszumachen.

o] \

= ’ |

4
Abb. 19 a/b/c Angiographiesequenz Schaf 11 nach 10 Monaten

3.2.11 Computertomographie

In der Abbildung 20 ist eine exemplarische CT-Rekonstruktion des Herzens nach
Klappenstentimplantation dargestellt. Der Stent zeigt eine regelrechte Lage in
Pulmonal position.

Abb. 20 dreidimensionale CT-Rekonstrukion, links -22°, rechts +68°
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3.3 Makropathologie

Die Makropatholgie beinhaltet die makroskopische Beurteilung des Stents, der Stentlage, der
Klappenbeschaffenheit und der pathologischen Veradnderungen des Herzens. Diese erfolgte
bei der Explantation im experimentellen Tier-OP.

3.3.1 Nitinol-Stent und Pulmonalklappe

Bei den Versuchstieren 5, 6, 7 und 11 erfolgte die Implantation mit einer optimalen
Positionierung des Stents. Auch das Verhdltnis zwischen Schaf- und Stentgrof3e war hier
richtig gewahlt, sodass eine Uberméaldige Dilatation des Truncus pulmonalis ausblieb.

Die Untersuchungen bel der Explanation zeigten hier keinerlei Stentmigrationen, weder
retrograd in die rechte Kammer (Abb. 20), noch antegrad in Richtung Pulmonalisbifurkation.
Die porcine Pulmonal klappe erwies sich auch bei den beiden Langzeittieren (Schaf 7 und 11)
as suffizient. Alle drei Vavulae waren intakt und zeigten makroskopisch keine

pathol ogischen Verénderungen auf (Abb. 21 und 22).

Abb. 20 Ero6ffneter re. Ventrike, in-situ Stent im Truncus pulmonalis, Schaf 5
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Abb. 22 Klappenstent in-situ mit intakter Valvula semilunaris, nach 10 Monaten, Schaf 11
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Bel den Explantationen nach sechs, acht und zehn Monaten waren keine Materialschaden des
Nitinol-Gerustes zu erkennen. Die porcine Pulmonalklappe erschien makroskopisch intakt
und unbeschadigt, wahrend die Darmmukosa teils perforiert, teils mit der Gefaldwand fest
verwachsen war (Abb. 23 und 24).

Abb. 24 Explantierter Stent, Explantation nach 6 M onaten, Schaf 6
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Nach acht Monaten war der Stent zirkul&r mit der Pulmonaliswand verwachsen. Eine
Préparation und Trennung des Stents mit Darmmukosa und der Gefal3wand war nicht mehr
moglich (Abb. 25 und 26).

Abb. 26 Explantierter Stent mit GefaBwand, Explantation nach 10 Monaten, Schaf 11
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Die Abbildungen 27 und 28 zeigen die Stentprgparation von Versuchstier 9 am funften
postoperativen Tag. Dargestellt sind die Segel der nativen Pulmonalklappe. Die native Klappe
wird durch den Stent an die Gefal3wand gedriickt.

Abb. 27 Stent im Truncus mit nativen Pulmonalklappensegel, Schaf 9

Abb. 28 Stent im Truncus mit nativer Kommissur und Pulmonalklappensegel, Schaf 9



3.3.2 Stentfehllage

Versuchstier 4 und 8 starben an den Folgen einer Stentfehllage im rechten Ventrikel. Der
vorzeitige Abwurf des Stents fllhrte bei Schaf 4 (Abb. 29) bereits intraoperativ zu erheblichen
Herzrhythmusstérungen, die trotz Interventionen nicht behoben werden konnten und in ein
Kammerflimmern Gbergingen. Bei Tier 8 trat der Tod am ersten postoperativen Tag ein. Die
Explantation zeigte auch hier eine Stentlage in der rechten Herzkammer.

Abb. 29 Er 6ffneter rechter Ventrikel mit Stentfehllage, Schaf 4



3.3.3 Stentmigration

Bei Versuchsschaf 2 zeigte sich funf Monate nach Implantation eine deutliche
Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Aufgrund des progredienten Verlaufs erfolgte
dann die Euthanasie und Explantation des Stents. Bel der Préparation des Herzens zeigte sich
ein ausgepragter Perikarderguss (Abb. 30) und eine Stentmigration in den rechten Ventrikel
(Abb. 31).

A
-
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P L i

Abb. 31 Stentmigration, Stent im er 6ffneten rechten Ventrikel, Schaf 2
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3.3.4 Perforation und Dilatation des Truncus pulmonalis

Die Tiere 1, 3, und 10 verstarben an den Folgen einer Perforation des Truncus pulmonalis
(Abb. 32 und 33). Bei Schaf 1 und 10 trat der Tod durch eine Perikardtamponade am ersten
postoperativen Tag ein.

Abb. 32 GefaRwandperforation mit Hamatom und sichtbarer Stentstrebe, Schaf 10

Abb. 33 Pulmonalisperforation, Schaf 1
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Bel Schaf 3 (kleinstes Tier, 22 kg) kam es, neben einer geringradigen Perforation, zu einer
deutlichen Dilatation des Truncus pulmonalis (Abb.34 und 35). Das Versuchstier starb

intraoperativ an einem therapierefraktaren Kammerflimmern.

Abb. 34 Dilatation und Perforation des Truncus pulmonalis, Schaf 3

Abb. 35 Dilatation und Perforation durch Stentstrebe, Ansicht von ventral, Schaf 3
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Versuchsschaf 9 starb am funften postoperativen Tag aufgrund einer Perikardtamonade. Trotz
der optimalen Stentlage war auch hier der Stentdurchmesser deutlich zu grof3 fir das Tier (30
kg), sodass es zur Dilatation des Truncus pumonalis Uber den nativen Diameter hinaus kam
(Abb. 36).

Abb. 36 Dilatation des Truncus pulmonalis, Schaf 9



3. Diskussion

4.1 Hamodynamik M essungen

4.1.1 Her zfrequenz

Die in 3.2.1 geschilderte Herzfrequenzsteigerung verdeutlicht die Kreislaufbelastung des
Versuchstieres. Die Steigerung der Herzfrequenz verlauft proportional zur mechanischen
Manipulation des Applikationskatheters im rechten Herzen. Diese war am hochsten nachdem
der Klappenstent im nativen Klappenannulus freigesetzt und vollstandig entfaltet war. Dieser
Abschnitt der Implantation ist von essentieller Bedeutung, da es hier gilt, eine optimale
Stentplatzierung zu erreichen und gleichzeitig so wenig wie moglich Irritationen
hervorzurufen.

Nach erfolgreicher Implantation und Entfernung des Applikationskatheters sank die
Herzfrequenz innerhalb der ersten funf Minuten wieder ab, erreichte jedoch nicht die
Ausgangsfrequenz und war nicht signifikant.

Eine weitere Erklarungsmdglichkeit fir den Herzfrequenzanstieg ist eine Kompensation des
Blutdruckabfalls wahrend der Stenfreisetzung (vgl. 4.1.2).

Die Langzeitmessung zeigte eine geringe jedoch signifikante Abnahme gegeniiber dem
Ausgangswert (p=0,020). Nichtsdestotrotz lasst sich der Implantationsprozess, im Hinblick
auf die Herzfrequenz, a's durchfiihrbar und nur temporér belastend beurteilen.

Auch andere Forschungsgruppen konnten diese temporére Belastung feststellen. Im Jahr 2004
implantierte die Arbeitsgruppe um Ferrari Nitinol-Stents mit porciner Pulmonalklappe in die
Aortenposition. Die Gruppe beschrieb bel den Versuchstieren einen Anstieg der Herzfrequenz
von fast sieben Prozent direkt nach Implantation [36].

4.1.2 Arterieller Blutdruck

Der zuvor beschriebene Herzfrequenzanstieg tritt direkt nach dem grofdten Blutdruckabfall
wahrend der Stentfreisetzung auf. Zum Zeitpunkt der Stentplatzierung liegt der systolische
Druck fast 24 Prozent unter dem Ausgangswert. Auch dies lasst sich auf die Irritationen des
Myokards durch den Katheter zurtickfthren.

Zeitgleich zur Stentfreisetzung wurde den Tieren eine Druckinfusion mit kolloidaler
Plasmaersatzlsung (HAES) infundiert. Diese Volumenersatztherapie verringerte die Gefahr
einer Perfusionsunterbrechung durch zu niedrige Blutdruckwerte und flhrte rasch zur
Stabilisierung des Kreislaufes. Auch zum Zeitpunkt des grofiten Druckabfalls bestand so noch
ein arterieller Mitteldruck von durchschnittlich 81,2 mmHg, sodass wéahrend der gesamten

Operation von einem ausreichenden, arteriellen Blutdruck ausgegangen werden kann. Dartber
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hinaus erholte sich der arterielle Druck unmittelbar nach Stentfreisetzung. Uber eine dhnlich
rasche Erholung des Blutdrucks berichtete auch die Gruppe um Boudjemline in einer Studie

nach Implantation von Klappenstents in Pulmonal position beim Schafmodell [37].

4.1.3 Druck im Truncus pulmonalis

Die Messung des Drucks im Truncus pulmonalis und im rechten Ventrikel ist Voraussetzung
far die Ermittlung des transvalvuléaren Gradienten. Die Werte wurden unmittelbar nach
Platzierung des klappentragenden Stents und nach den jeweiligen Beobachtungszeitrdumen
mithilfe des Millar-Katheters gemessen. Nach Applikation zeigte sich im Mittel ein Wert von
26,2 + 2,8 zu 10,3 £ 2,5 mmHg. Die langfristigen systolischen Mittelwerte stellten sich mit
17,2 + 15 (p=0,008) signifikant niedriger, gegentber dem Wert unmittelbar nach
Implantation dar.

Abschlief3end kann festgestellt werden, dass die Klappenstentimplantation die Hamodynamik
im kleinen Kreidauf gering verschlechtert hat, es jedoch nicht zum Auftreten eines

pulmonalen Hypertonus kam.

4.1.4 Druck im rechten Ventrikel

In der rechten Herzkammer zeigte sich nach Applikation im Mittel ein Wert von 29,9 + 3,2 zu
8,6 + 2,9 mmHg. Die Veranderungen unter der langfristigen Betrachtung von sechs, acht bzw.
zehn Monaten stellten sich bel Werten von 20,8 + 2,5 zu 6,7 + 1,0 mmHg ebenfalls als
erniedrigt dar. Ausschliefdich beim systolischen Wert &8sst sich eine Signifikanz (p=0,044)
feststellen.

Von Interesse erscheint hier die Betrachtung des diastolischen Drucks im rechten Ventrikel.
Eine signifikante Erhéhung des diastolischen Drucks spricht fur eine Insuffizienz der
implantierten Klappe. Der diastolische Wert ist nicht signifikant gesunken, so dass eine
Insuffizienz auszuschlief3en ist. Darlber hinaus zeigten auch die Untersuchungen der
Klappentaschen nach der Autopsie eine suffiziente Klappenfunktion. Auch nach einem
Zeitraum von maximal zehn Monaten wiesen die Vavulae keine sichtbaren pathologischen
Veradnderungen auf (Abb. 21 und 22). Jedoch sind langere Versuchszeitraume und eine
grofllere Anzahl von Versuchstieren vonnéten, um die Langlebigkeit der implantierten
Klappen zu beurteilen. Histologische Aspekte der implantierten Pulmonalklappe werden in

weiteren Studien untersucht.
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4.1.5 Druckgradient

Anhand des Druckgradienten zwischen dem rechten Ventrikel und dem Truncus pulmonalis,
also proximal und distal der Klappe, lasst sich zum Teil die Funktionalitdt der Klappe
beurteilen. Grofie Differenzen deuten zum Beispiel auf stenotische Verdnderungen wie
Kalzifikationen oder Endokarditis hin.

Post implantationem ergaben die Messungen einen Druckgradienten von 4,2 £+ 2,3 mmHg.
Der Mittelwert der Langzeitmessung ergab nur einen leicht erniedrigten Wert von 3,7 + 2,3
(p=0,79) mmHg.

Die Arbeitsgruppe um Zhou bewies 2003 die Durchfihrbarkeit der Stentimplantation in
Pulmonal position Uber einen transvalvuléren Ansatz. Die invasiven Druckmessungen ergaben
einen transvalvularen Gradienten von 4,5 + 3,1 mmHg [38].

In weiteren Tierversuchsstudien implantierten Boudjemline et al., sowie die Arbeitsgruppen
um Huber und Von Segesser klappentragende Stents sowohl in Pulmonal-, als auch in
Aortenposition [37,39]. Die gesamten Ergebnisse belegen die Qualitét der Stents sowie der

verwendeten Klappen und beweisen die Durchfiihrbarkeit der Klappenstentimplantation.

4.1.6 LV dp/dtmax/min

Die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit und die maximale Relaxationsgeschwindigkeit
sind haufig verwendete Indices zur Quantifizierung der Kontraktilitét des Ventrikelmyokards
[40].

Die Betrachtung der maximalen Kontraktionswerte des linken Ventrikels zeigen keine
signifikanten Veranderungen. Die einzelnen individuellen Verldaufe der Versuchstiere
unterscheiden sich stark und die hohen Standartabweichungen lassen wenig Spielraum fir
I nterpretationen.

Auffallend ist jedoch der gesunkene durchschnittliche Langzeitwert. Eine Beeintrachtigung
der Kontraktionsfahigkeit durch den Klappenstent ist daher nicht auszuschlief3en und bedarf
weiterer Beobachtung in Folgestudien.

Bei der Betrachtung des Relaxationswertes zeigte sich im Langzeitverlauf eine Verringerung
der Relaxationsfahigkeit des linken Ventrikels, jedoch weisen keine der Werte eine
Signifikanz auf.

Dawir derzeit als einzige Forschungsgruppe die Funktion des linken Ventrikels anhand dieses
Parameters untersuchen, findet sich in der Literatur noch keine vergleichende Anwendung
anderer Arbeitsgruppen. Die Ergebnisse aus einer unserer vorherigeren Studie zeigen
vergleichbare Daten [32].
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4.1.7 RV dp/dtmax/min

Der rechte Ventrikel wurde ebenfalls hinsichtlich Kontraktilitéts- und Relaxationsfahigkeit
untersucht. Mit Hilfe des Millar-Katheters wurden die Werte nach der Implantation, sowie
nach den jeweiligen Beobachtungszeitraumen bestimmt.

Die Erhohung des Kontraktilitdtswertes nach drei Monaten |&sst sich durch die hohen Werte
von Schaf 2 erklaren. Aufgrund des sich verschlechternden Allgemeinzustandes wurde das
Tier vorzeitig nach funf Monaten eingeschlé&fert (vgl. 3.2.3, 3.3.3, Abb. 30, 31).

Die weiteren Kontraktilitaswerte zeigten keine signifikanten Veranderungen.

Die Betrachtung der Relaxationswerte, hinsichtlich des Langzeitverlaufes (6, 8, 10 Mon.),
zeigen jedoch eine Verringerung der Relaxationsfahigkeit des rechten Ventrikels um rund 44
Prozent (p=0,10). Mit Ausnahme von Schaf 2 ist bei jedem Einzelversuchstier eine Erhéhung
des Wertes festzustellen. Diese Beobachtungen verdeutlichen die Beeintréachtigung des
Myokards durch den Klappenstent. Jedoch scheint diese Myokardbelastung noch keine
Auswirkungen auf die Kreislaufsituation des Tieres zu haben, so dass Studien mit léngeren
Beobachtungszeitraumen folgen missen, um die hamodynamische Langzeitvertréglichkeit zu

evauieren.

4.1.8 Arterielle Druckkurve

Die arterielle Druckkurve diente der Kreislauflberwachung wahrend der Operation, wurde
jedoch nicht detailliert ausgewertet. Die Kurve gibt jedoch Aufschluss Uber die
Kreislaufbelastung vor, wahrend und nach der Stentapplikation (vgl.3.2.8, Abb.14, 15, 16).

4.1.9 Elektrokardiogramm (EKG)

Beim Einfuhren des Applikationssystems zeigten sich be  adlen Tieren
Herzrhythmusstbrungen. Diese Irritationen manifestierten sich mit ventrikul&ren und
supraventrikuldren Extrasystolen. Nach Entfernung des Katheters stellte sich umgehend
wieder ein Sinusrhythmus ein. Ausnahmen bildeten Schaf 3, bel dem es wéahrend der
Implantation zu einer Pulmonalisperforation kam und Schaf 4, bel dem eine Fehlplatzierung
des Stents in den rechten Ventrikel stattfand. Beide Situationen fuhrten zu Kammerflimmern
und die Tiere konnten nicht erfolgreich reanimiert werden (vgl. 3.2.4, Abb. 12, 13).

Die Beeintrachtigung des Reizleitungssystems lief3e sich sicherlich auch durch eine steigende
Lernkurve bezlglich der Operationstechnik reduzieren. Des Weiteren wirde eine
Reduzierung des Katheterdiameters die Gefahr der Irritationen und Perforationen weiter

verringern konnen.
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Die Rhythmusstérungen wahrend der Platzierung eines Nitinol-Stents wurden auch von der
Arbeitsgruppe um Boudjemline im Jahre 2005 beschrieben. Keine dieser Stérungen sei von

hamodynamischer Relevanz gewesen [41].

4.2 Limitationen der Studie

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird durch folgende Gesichtspunkte limitiert:
Die Ergebnisse der Studie basieren auf Versuchen an Tiermodellen, die zwar ene
anatomische und physiologische Verwandtschaft zum Menschen aufweisen, jedoch nicht die
humanen Gegebenheiten widerspiegelt.

Das Verhalten und die Reaktionen der Tiere wahrend der Stentimplantation, postoperativ
sowie im anschliefienden Beobachtungszeitraum lassen sich nur begrenzt auf den Menschen
Ubertragen. DarUber hinaus ist ein Beobachtungszeitraum von maximal zehn Monaten fir
Langzeitversuche nicht ausreichend. Besonders im Hinblick auf eine Anwendung beim
Menschen mussen deutlich langere Beobachtungszeitraume gewahlt werden, um erneute
Interventionen zu vermeiden. Erst die Langzeitergebnisse kénnen genauere Aussagen zu
Durchfihrbarkeit und Verlasslichkeit des perkutanen Herzklappenersatzes erbringen.

Um einen Uberblick tber die Langzeitdurchfilhrbarkeit zu erhalten, wurden in dieser Studie
unterschiedliche Beobachtungszeitraume gewéhlt, dieses Vorgehen schrankt jedoch die
Vergleichbarkeit der einzelnen Messdaten ein.

Eine weitere wichtige Limitation dieser Studie besteht in der geringen Anzahl der
Versuchstiere und deren geringer Uberlebenszeit.

Auch der gewdhlte Durchmesser des Applikationskatheters bleibt diskussionswirdig. Die
Konstruktion des Stents sowie die Verwendung von eingendhten, porcinen Pulmonalklappen
mit Darmmukosa lief3en jedoch einen geringeren Durchmesser des Katheters als 22 French
nicht zu. Da vornehmlich Kinder das Patientenklientel des perkutanen
Pulmonalklappenersatzes darstellen und deren Geféaldurchmesser oftmals kleiner als im
ovinen Tiermodell sind, ist eine Innovation zur Minimierung des Applikationssystems von

besonderer Wichtigkeit.

4.2.1 Nitinol-Stent
In vorangegangenen Studien verwendete unsere Arbeitsgruppe Nitinol-Stents mit einer Lange
von 28 mm und Durchmessern von 22 bis 24 mm [32,33,34]. Einige Stents wurden mit

Polyurethan-KIappen, andere mit bovinen Jugularvenenklappen bestlickt. Die geringe Stent-
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grofde war dafir verantwortlich, dass es bei den gréf3eren Versuchstieren zu Stentmigrationen
kam. Einige Stents wurden aus dem nativen Klappenannulus bis zur Pulmoanlisbifurkation
hinausbewegt, andere gelangten retrograd in die rechte Herzkammer.

Um das Risiko der Stentmigration zu verringern, verwendeten unsere Gruppe Stents mit einer
Lange von 43 mm und Durchmessern von 24 bis 26 mm. In dieser Versuchsreihe kam es
einmal zu einer Migration des Stents in den rechten Ventrikel (vgl. 3.3.3, Abb. 31, Schaf 2).
Durch die gréfzeren Stents kam es jedoch dazu, dass drei Tiere (Schaf 1, 3, 10) an den Folgen
einer Perforation der Pulmonalarterienwand (vgl.3.3.4, Abb. 32, 33, 34, 35) verstarben.

Fir eine individuelle Abstimmung zwischen Stentgrof3e und Groéf3e des Truncus pulmonalis
scheint die angiographische Beurteilung nicht ausreichend zu sein. Eine préoperative
Evaluation der anatomischen Gefal’durchmesser durch CT- (Computertomographie) bzw.
MRT- (Magnetresonanztomographie) Untersuchungen kénnte hier von Vorteil sein.

Eine Modifikation der Stents durch Abrundung der distalen Enden wird ebenfalls angestrebt,
um die Gefahr einer Perforation zu minimieren. Auch neue Stentformen mit flexibleren und

gewebeschonenderen Materialien kdnnten hier Vorteile bringen.

4.3 Perkutaner Her zklappenersatz

Uber Vorteile und Nutzen des perkutanen Herzklappenersatzes herrscht in der Herzchirurgie
und Kardiologie grofitenteils Einigkeit. Im Hinblick auf die optimale Art des Klappenstents,
auf die Art der Klappenprothese und auf den sichersten Zugangsweg differieren die
Meinungen jedoch. Die Erfahrungen der verschiedenen Forschungsgruppen haben gezeigt,
dass trotz essentieller Fortschritte in Tier- und Patientenstudien die Etablierung eines
Standardverfahrens noch weit entfernt und zweifel haft ist.

4.3.1 Her zklappenstents

Durch die Erfahrungen vergangener Studien konnten sich zwei Arten von Klappenstents
durchsetzen. Die Arbeitsgruppen von Bonhoeffer, Webb und Cribier verwenden Stents, die
durch einen Ballon expandiert werden. Die Gruppen von Segesser, Ferrari sowie unserer
Arbeitsgruppe, unter Lutter et al., verwenden selbstexpandierende Stents.

Beide Stent-Arten wurden bereits am Tiermodell sowie am Patienten implantiert. Lutter und
Kollegen berichteten 2001 als erste tber die Verwendung eines klappentragenden Nitinol-
Stents zur Aortenklappenimplantation in  einem Tiermodell [42]. Die Nutzung
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selbstexpandierender Klappenstents mittels Kathetersystemen wurde in den darauf folgenden
Jahren auch von weiteren Arbeitsgruppen weiter ausgefihrt und verbessert [43-46].

Auf dem Gebiet des perkutanen Pulmonal klappenersatzes berichteten Bonhoeffer et al. bereits
im Jahr 2000 Uber eine erfolgreiche Implantation bei einem Jungen [24]. Weiterhin
préasentierten Bonhoeffer et a. im Jahr 2002 die Implantation ener biologischen
Pulmonalklappe in einem Platinumstent bei Patienten mit Obstruktion des rechtsventrikuléren
Ausflusstraktes (RVOTO) und pulmonaler Regurgitation [47].

Die Hauptschwierigkeit des ballonexpandierenden Stents liegt unserer Meinung nach in der
Aufrechterhaltung des Blutflusses wahrend des Applikationsvorgangs. Durch ein Ballon-in-
Ballon Kathetersystem wird der Stent tGber den Druck von innen entfaltet und an den nativen
Klappenannulus gedriickt. Der inflatierte Ballon verlegt dabel den rechtsventrikuaren bzw.
den aortalen Ausflusstrakt, was die Gefahr einer Perfusionsunterbrechung mit sich fihrt.
Dartiber hinaus kann es zur Dilatation und zu Gewebsschaden des Herzens kommen, wenn
der Stent durch die Ballonentfaltung tber den anatomischen Diameter hinaus expandiert wird.
Die Beeintréchtigung der Klappe durch die Ballon-Kompression ist ebenfalls fragwiirdig.

Bei dem von uns verwendeten selbstexpandierenden Nitinolstent kommt es hingegen weder
zu einer Perfusionsunterbrechung noch zur Beeintrdchtigung der Klappe. Die, durch die
Myokardkontraktion, entstehenden radiaren Kréfte konnen durch die expandierende
Eigenschaft des Stents kompensiert werden [30]. Die Veréffentlichungen der Gruppen unter
Ferrari und Von Segesser bestétigen unsere Erfahrungen [36,48,39].

Durch den geringeren Expansionsdruck ist die Gefahr der Gewebsschadigung zwar verringert,
jedoch kam es bei kleineren Gefal3durchmessern teilweise zu deutlichen Dilatationen und

Perforationen der Pulmonal arterienwand.

4.3.2 Klappenmaterialien

Auch im Hinblick auf das Klappenmaterial konnte noch kein Goldstandard etabliert werden.
Neben bovinen Jugularvenen [24,37,47,49], equinem Perikard [25,50] und porcinen
Pulmonalklappen [36] wurden auch bereits Klappen aus Kunststoffen getestet.

Experimente zeigten, dass der Kunststoff Polyurethan giinstige Eigenschaften in Bezug auf
Thrombogenitét, Biokompatibilitdt und Degeneration aufweist. Biomechanische Klappen aus
Polyurethan Uberzeugen aufgrund ihrer langen Haltbarkeit im Vergleich zu kommerziellen
Modellen. Zudem erfordern sie keine Antikoagulation und ermdglichen durch ihre geringe

Grole die Verwendung von Kathetersystemen mit geringen Durchmessern [51,52]. In



55

Zusammenarbeit mit dem Helmholtz Institut der RWTH Aachen hat die Arbeitsgruppe um
L utter bereits erste Versuche mit Polyurethanklappen-Stents im Tiermodell durchgefihrt [53].
Eine neuere Mdglichkeit im Bereich des Klappenersatzes bietet das Tissue-engineering. Im
Jahr 2006 kombinierte unsere Arbeitsgruppe um Lutter und Stock erstmals das Verfahren des
perkutanen Herzklappenersatzes und des Tissue-engineerings [35].

Porcine Pulmonalklappen wurden, nach antibiotischer Inkubation, einer enzymatischen
Dezdlularisierung unterworfen (siehe auch 2.3.1). Im Anschluss daran sind die Klappen fir
die Implantation bzw. fir die Besiedlung mit Gefal3wandzellen geeignet [29,35,54].

4.3.3 Zugangsweg

Die Arbeitsgruppe um Von Segesser bevorzugt einen transapikalen Zugangsweg fir die
Implantation von Pulmonal- und Aortenklappen [38,39,55]. Der Vorteil dieses direkt
interkostalen Applikationsverfahrens liegt in den kirzen Kathetersystemen, die eine besseren
Handhabung im Vergleich zu den langen Applikationssystemen aufweisen. Daraus ergibt sich
die Mdglichkeit der exakteren Positionierung der klappentragenden Stents. Des Weiteren gabe
es kaum Einschrankung hinsichtlich des Katheter- bzw. des Stentdurchmessers [48].

Um die Invasivitdt des Verfahrens zu minimieren, verwendet unsere Arbeitsgruppe und die
Gruppe um Bonhoeffer einen perkutanen Zugangsweg tber die Femoralgefalie.

Die Maoglichkeit einer perkutanen inguinalen Pulmonalklappenimplantation beim Menschen
wurde von Bonhoeffer et al. bereits erfolgreich bewiesen [56]. Die positiven Ergebnisse sowie
die niedrige Komplikationsrate relativieren die Einwande, Von Segessers gegen einen
peripheren Zugangsweg.

Eine weitere Zugangsmoglichkeit entwickelte die Forschungsgruppe um Cribier. Im Jahr
2002 fuhrte die Gruppe erstmals eine perkutane Aortenklappenimplantation, mittels
transseptalen Zugangs, am Patienten durch [21].

Eine weitere Option beim Aortenklappenersatz erdffnete die Gruppe um Ferrari, mittels eines
transarteriellen Zugangs, Uber die linke Arteria subclavia [36].

Trotz der Erfolge auf dem Gebiet des tranduminalen Herzklappenersatzes bleiben einige
Risiken bzw. Probleme bestehen. Hierzu gehdren beispielsweise Thromboembolien,
Perforationen, paravalvulare Leckagen, atrioventrikul ére-Blockierungen,
Klappendysfunktionen, hamodynamische Instabilitdt und Behinderung des coronaren
Blutflusses durch Stentfehllagen und Stentmigration [14,26,27,57,58].

Eine kontinuierliche, experimentelle Weiterentwicklung des perkutanen Herzklappenersatzes
ist von ebenso grof3er Bedeutung, wie die richtige und enge Indikationsstellung beim



56

Patienten. DarUber hinaus ist eine konstruktive Zusammenarbeit von Herzchirurgen,
Kardiologen und interventionellen Radiologen obligat fir eine erfolgreiche

Weiterentwicklung und optimale Therapie der Patienten.

4.4 Ausblick

Das Verfahren des Tissue-engineerings stellt ein neues Wissenschaftsfeld innerhalb der
Biomedizin dar. Ziel dieser Gewebezlichtung ist es, kinstliche Binde- und Epithelgewebe,
sowie neuronale Organoide auf der Basis von kultivierten Zellen und mit Hilfe
verschiedenster Biomatrices herzustellen.

Beim Tissue-engineering von Herzklappen lassen sich sowohl porcine dezellulariserte
Herzklappen, as auch porcine intestinale Submukosa als Klappengerist verwenden. Die
Besiedlung dieser Geruste erfolgt anschlief3end mit organspezifischen Zellen [35,54,59].
Dieses Verfahren birgt folgende Vorteile. Tissue-engineering-Klappen kdnnen entsprechend
dem umgebenden Gewebe ein Leben lang wachsen, jedoch muss auf die Verwendung eines
Stents verzichtet und die Klappe direkt in den nativen Klappenannulus eingesetzt werden.

Zur Diskussion steht noch die optimale Entnahmequelle der Zellen fur die Besiedlung der
Klappen. Unsere Arbeitsgruppe sowie die Gruppe um Stock verwenden
Myofibroblastenzellen, die vorher aus Segmenten der Arteria carotis gewonnen werden.
Weiteren Diskussionsstoff bietet die potentielle immunologische Eigenschaft des porcinen
Gewebes beim Menschen, sowie eine hohe Rate von Pilz- und Bakterienbefall [35].

In Zukunft kénnte auch die Implantation von biologisch resorbierbaren Herzklappengeristen

eine weitere Rolle spielen [60].

Stenotische Verkalkungen im Bereich des Klappenannulus kénnen die exakte Positionierung
eines klappentragenden Stents erschweren.

Die Forschungsgruppen um Cribier und Webb favorisieren ein direktes Einsetzen des
Klappenstents in den verka kten Annulus mit vorhergehender Aufsprengung der Klappe durch
den Expansionsdruck des Ballon-Katheters [25,26,50]. Dieses Verfahren erhoht jedoch die
Gefahr des Embolierisikos durch versprengte Kalkteilchen. Um dieses Risiko zu vermindern
und die Voraussetzungen zur Implantation zu verbessern, arbeitet unsere Arbeitsgruppe an

einem Verfahren zur transapikalen und perkutanen Klappenresektion [61].
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4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit zeigt die Langzeitfunktion eines selbstexpandierenden Nitinol-Stents
versehen mit einer porcinen dezellularisierten Pulmonalklappe. Das Procedere und die
verwendeten Materialien bewahrten sich wahrend des Studienverlaufes.

Die hohe Letalitatsrate dieser Studie zeigt jedoch auch die Schwierigkeit bel der Auswahl
zwischen optimaler Stentgrof3e und der GrofRRe des Truncus pulmonalis bzw. Tiergrél3e. Die
verwendeten Stents, mit einer Lange von 43 mm und einem Durchmesser von 24 — 26 mm
waren fur die Versuchstiere mit einem Korpergewicht unter 35 kg zu grof3 gewahit.

Um die Gefahr der Stentperforation bzw. der Stentmigration zu verringern, ware eine
genauere und individuelle Abstimmung von Gefal3durchmesser und StentgrofRe mittels
préoperativer CT- oder MRT-Untersuchung von Vortell.

Die Pulmonaklappe as Xenograft-Prothese erwies sich als einsetzbar und langfristig
suffizient. Die anaysierten, hdmodynamischen Daten belegen jedoch nur begrenzt die
Durchfihrbarkeit des perkutanen Pulmonalklappenersatzes. Limitierend auf die Aussagekraft
dieser Studie wirkt die erschwerte Vergleichbarkeit der Daten durch die geringe Anzahl der
Tiere, die geringen und unterschiedlichen Beobachtungszeitrdume sowie die hohe Letalitét.
Die vorliegende Studie dient als Grundlage fur die Weiterentwicklung des perkutanen
Herzklappenersatzes.
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4. Zusammenfassung

Einleitung. Mit Hilfe von Langzeitversuchen am ovinen Tiermodell wurden die
hamodynamischen V erhéltnisse wahrend der perkutanen Implantation eines klappentragenden
Stents sowie die makropathol ogischen V erénderungen nach mehreren Monaten untersucht.
Methoden. Es werden Pulmonalklappen-Implantationen an elf Versuchstieren beschrieben.
Allen Tieren wurden selbstexpandierende Nitinol-Stents mit  einer eingendhten
dezellularisierten, porcinen Pulmonalklappe implantiert. Die Implantation und Platzierung des
klappentragenden Stents erfolgte durch ein Applikationskathetersystem Uber einen femoralen
Zugang.

Folgende hamodynamischen Parameter wurden wahrend der Implantation, sowie teilweise
nach drei, sechs, acht und zehn Monaten untersucht: Herzfrequenz, arterieller Blutdruck,
Druck in der Pulmonalarterie, im rechten Ventrikel und Uber der Pulmonalklappe, ferner der
Kontraktilititss und Relaxationsparameter dp/dtmax und dp/dtmin des rechten und linken
Ventrikels. Zusétzlich wurden Elektrokardiogramm und die arterielle Druckkurve beurteilt.
Die Stentlage und Klappenfunktion wurde radiologisch und makroskopisch bei der
Explantation dokumentiert und beurteilt.

Ergebnisse. Die Messungen wahrend der Implantation ergaben eine Steigerung der
Herzfrequenz, einen Abfall des arteriellen Mitteldrucks und teillweise temporéren
Herzrhythmusstérungen. Diese Veranderungen traten jeweils proportional zur mechanischen
Manipulation des Applikationskatheters im rechten Kreislauf auf. Die Messungen nach drei,
sechs, acht und zehn Monaten ergaben konstante arterielle Dricke und eine nur wenig
verdnderte Herzfrequenz. Im rechten Ventrikel zeigte sich in der Langzeitbetrachtung eine
nicht signifikante Abnahme der Kontraktilitdtss und Relaxationsgeschwindigkeit. Die
Kontraktilititss und Relaxationsparameter des linken Ventrikels zeigten keine grof3en
Veranderungen. Der Druckgradient Uber der implantierten Pulmonalklappe erwies sich as
konstant niedrig.

Schlussfolgerung. Aufgrund der geringen Anzahl der Versuchstiere beweist die vorliegende
Arbeit nur begrenzt die Durchfihrbarkeit des perkutanen Pulmonlklappenersatzes tiber einen
perkutanen femoralen Zugangsweg, sowie die Langzeitfunktion eines selbstexpandierenden,
klappentragenden Nitinol-Stents in Pulmonalpostion. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen,
dass eine genauere préoperative Abstimmung zwischen Stentgréf3e und Gefalsanatomie fir
kleinere Versuchstiere und besonders im Hinblick auf die Anwendung beim Menschen
vonnoten ist. Die vorliegende Studie dient als Grundlage fur die Weiterentwicklung des

perkutanen Herzklappenersatzes.
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7. Abklrzungen

A. Arteria

Abb. Abbildung

ASD Atrial septal defect

bpm Beats per minute

bzw. beziehungsweise

C Celsius

CA Kalifornien

Cand. Candidatus

cm Zentimeter

CO2 Kohlenstoffdioxid

COPD Chronic obstructive pulmonary disease
CT Computertomographie

dia diastolisch

dp/dt Differentialquotient der Druckanderung nach Zeit
dp/dtmax maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
dp/dtmin Mal3 der minimalen

Erschlaffungsgeschwindigkeit der
Ventrikelmuskulatur

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid
EKG Elektrokardiogramm
etal. und andere

F French

g Gramm

h Stunde

HAES Hydroxaethylstérke
HF Herzfrequenz [1/min]
Hg Quecksilber

HSV Herpes simplex Virus
I.D. Inside diameter

IL [llinois

i.m. intramuskul &

Inc Incorporated

.U. International unit



V.
KG
kg
KHK
KM
LV

mg
min.
mi

mm
mmHg
Mon.
MRT
MW
NaCl
Nr.

PA
PAVK
PBS
PD
PHO
postop.
PTCA

re.

RV
RVOT
RVOTO
RWTH

SD
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intravends

K orpergewicht

Kilogramm

koronare Herzerkrankung
Kontrastmittel

linker Ventrikel

links/linke(r)

Milligramm

Minuten

Milliliter

Millimeter

Millimeter Quecksilbersaule

Monate

Magnetresonanztomographie
Mittelwert

Natriumchlorid

Nummer

Signifikanzbereich

Pressure (Druck)

Pulmonalarterie

periphere arterielle Verschlusskrankheit
phoshate-buffered-saline

Privatdozent

Polyhydroxyoktanoide

postoperativ

perkutane transluminale coronare Angioplastie
eingetragenes Warenzeichen
rechts/rechte(r)

rechter Ventrikel

Right Ventricular Outflow Tract

Right Ventricular Outflow Tract Obstruction
Rheinisch-Westfaelische Technische Hochschule
Sekunde

Standardabweichung
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sys
Tab.
Tr.
UKSH
USP

vgl.
Vv.
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Statistical Package for the Social Sciences
systolisch

Tabelle

Truncus

Universitétsklinikum Schleswig-Holstein
United States Pharmacopeia

Vena

vergleiche

Venae

zum Beispiel
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