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1. Einleitung

Eine Anmerkung vorweg: Wann immer in dieser Dissertationsschrift die Rede von
Patienten ist, sind weibliche Patientinnen und Patient*innen diversen Geschlechts

ebenso gemeint.

1.1. Angeborene Herzfehler mit Beteiligung der Pulmonalklappe — die

Fallot-Tetralogie (Tetralogy of Fallot, TOF)

Angeborene Herzfehler sind haufig: Etwa eines von 100 Neugeborenen in
Deutschland leidet an einer Fehlbildung des Herzens (8, 9). Dabei ist oft das rechte
Herz mitbetroffen: Verschiedene Krankheitsbilder, wie die Fallot-Tetralogie (TOF), der
Double-Outlet Right Ventricle (DORV) mit Pulmonalstenose oder die Pulmonalatresie
mit  Ventrikelseptumdefekt, fihren eine Verengung (Obstruktion) des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT) mit sich (RVOTO).

Im Folgenden soll die TOF als einer der wichtigsten kongenitalen Herzfehler mit
Beteiligung der Pulmonalklappe beschrieben werden.

Die TOF ist benannt nach dem Erstbeschreiber, dem franzdsischen Pathologen
Etienne-Louis Arthur Fallot (1888). Sie besteht aus einer Kombination aus vier
pathologischen Merkmalen: einem Ventrikelseptumdefekt (VSD), einer RVOTO mit
Pulmonalstenose, einer Uber dem VSD reitenden Aorta und einer Hypertrophie des
rechtsventrikularen Myokards. Die TOF macht ca. 10% aller angeborenen Herzfehler
aus und ist damit recht haufig. In bis zu 70% besteht zusatzlich ein Vorhofseptumdefekt
(ASD) oder ein persistierendes Foramen ovale (PFO) (21). Pathophysiologisch besteht
wegen des meist groRen VSD funktionell eine Herzkammer, sodass sich
sauerstoffreiches und -armes Blut im Herzen mischen. Je nach Ausmal der
Obstruktion des RVOT bzw. der Pulmonalklappenstenose (Infundibulumstenose 50%,
valvulare Pulmonalklappenstenose 10%, beides 30%, Pulmonalatresie 10%) besteht
entweder ein links-rechts-Shunt oder ein rechts-links-Shunt (Richtung des Blutflusses).
Beim rechts-links-Shunt kommt es zu einer verminderten Sauerstoffsattigung des
Blutes, was sich klinisch unter anderem in einer zentralen Zyanose zeigt. GroRRere
Kinder nehmen typischerweise eine Hockstellung ein um den peripheren
GefalRwiderstand zu erhéhen und dadurch den Blutfluss in die Lunge zu erh6hen, was
die Zyanose mildert (20). Wenn die Pulmonalklappe komplett verschlossen ist
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(Pulmonalatresie, 18-22% der TOF-Félle (21)), bestehen prinzipiell die gleichen
Probleme wie bei der normalen TOF. Hier kommt es allerdings darauf an, ob der
Ductus arteriosus Botalli noch offen ist bzw. wieviel Blutfluss er erlaubt, ob die
Pulmonalarterien  ausreichend entwickelt sind und ob aortopulmonale
KollateralegefaRe zur Lungenperfusion bestehen. Ein Verschluss des Ductus
arteriosus Botalli kann schnell tédlich fiir das Kind sein (20). Aul3erdem zu erwdhnen
ist das absent-pulmonary-valve-Syndrom (APVS), auch Miller-Lev-Paul-Syndrom, bei
dem die Pulmonalklappe stark hypoplastisch ist oder vollstandig fehlt (Agenesie). Dies
ist in 1,6-6% der Patienten mit TOF der Fall (20, 21, 22). Zusatzlich fehlt meist der
Ductus arteriosus Botalli. In der Regel findet sich auch eine starke Dilatation des
Truncus pulmonalis und meist der rechten Arteria pulmonalis, was zur Verengung der

Hauptbronchien und somit zur Behinderung der Ventilation fuhren kann (21).

S.2



PVe

Abb. 1. Schematische Darstellung eines gesunden Herzens (eigene
Darstellung). Die Pfeile markieren die Richtung des Blutflusses.

Ao: Aorta, VCS: Vena cava superior, VCI: Vena cava inferior, PAr:
Pulmonalarterien, PVe: Pulmonalvenen, RA: rechter Vorhof, LA: linker
Vorhof, RV: rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel, TK: Trikuspidalklappe,
PK: Pulmonalklappe, AK: Aortenklappe, MK: Mitralklappe
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Abb. 2: Schematische Darstellung eines Herzens mit der TOF mit links-rechts-
Shunt (eigene Darstellung). Die Pfeile markieren die Richtung des Blutflusses. Die
Buchstaben A-D markieren die vier typischen Pathologien der TOF.

A: VSD, B: RVOTO mit PS, C: Rechtsherzhypertrophie, D: Uber dem VSD reitende
Aorta

Ao: Aorta, VCS: Vena cava superior, VCI: Vena cava inferior, PAr:
Pulmonalarterien, PVe: Pulmonalvenen, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, RV:
rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel, TK: Trikuspidalklappe, PK: Pulmonalklappe,
AK: Aortenklappe, MK: Mitralklappe
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Abb. 3: Schematische Darstellung eines Herzens mit der TOF mit rechts-links-Shunt
(eigene Darstellung). Die Pfeile markieren die Richtung des Blutflusses. Die
Buchstaben A-D markieren die vier typischen Pathologien der TOF. Bei dieser
fortgeschrittenen Form der TOF Ubersteigt aufgrund der RVOTO der Druck im RV den
im LV, sodass es zu einer Shunt-Umkehr kommt und das sauerstoffarmere Blut vom
RV Uber den VSD und den LV wieder dem Korperkreislauf zugefuhrt wird, ohne in der
Lunge oxygeniert zu werden.

A: VSD, B: RVOTO mit PS, C: Rechtsherzhypertrophie, D: Uber dem VSD reitende
Aorta

Ao: Aorta, VCS: Vena cava superior, VCI: Vena cava inferior, PAr: Pulmonalarterien,
PVe: Pulmonalvenen, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, RV: rechter Ventrikel, LV:
linker Ventrikel, TK: Trikuspidalklappe, PK: Pulmonalklappe, AK: Aortenklappe, MK:
Mitralklappe
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Bei einer Reihe weiterer angeborener Herzfehlbildungen sind das rechte Herz und der
RVOT mitbetroffen, wie zum Beispiel beim Double-outlet right ventricle (DORV). Auch
sekundar, also nach einer Korrektur-Operation im Rahmen verschiedener
Krankheitsbilder wie der Aortenklappenstenose oder der Transposition der grof3en
Arterien (TGA), kann es zu krankhaften Verdnderungen des rechten Ventrikels und
des RVOTs kommen.

Therapeutisches Ziel bei den Patienten mit RVOTO ist letztlich die Beseitigung der
Obstruktion zwischen rechter Herzkammer und den Lungenarterien. Je nach
Auspragung und Lokalisation der Obstruktion gibt es hierflr verschiedene operative
Maglichkeiten. Es kann eine Erweiterungsplastik durch einen Flicken erfolgen, um bei
einem hypoplastischen RVOT einen stenosefreien Auslass aus dem rechten Ventrikel
zu schaffen. Ein Conduit (biologischer oder kunstlicher ,Verbindungsschlauch®) vom
rechten Ventrikel zur Pulmonalarterie ohne kinstliche Herzklappe bietet eine weitere
Maglichkeit zur Beseitigung der RVOTO. Der Nachteil dieses Verfahrens, welches
auch nur bei kleinen Kindern angewandt wird, ist das Fehlen der Ventilfunktion, die im
gesunden Herzen die Pulmonalklappe Gbernimmt. Deshalb haben sich tendenziell die
klappentragenden Conduits zur RVOT-Rekonstruktion durchgesetzt. Aktuell herrscht
in der Wissenschaft noch kein Konsens dartber, was fiir ein Prothesenmodell hier am
besten geeignet ist. Viele Studien wurden bislang durchgefiihrt, um die Funktion und
Haltbarkeit der unterschiedlichen Prothesen zum Pulmonalklappenersatz zu testen,
beispielsweise von Homann et al. (10), Metzner et al. (18), Dohmen et al. (6) und
Waterbolk et al. (4).

Im Folgenden sollen diese Prothesentypen vorgestellt werden.

1.2. Pulmonalklappenersatz — Optionen

Bereits 1976 wurde von Roberts et al. festgestellt: Der ideale Herzklappenersatz wiese
optimale hAmodynamische Eigenschaften bezliglich des Blutflusses tber die Klappe
auf sowie unbegrenzte Haltbarkeit ohne degenerative Verdnderung des Gewebes.
Zudem besalie er keine thrombogenen Eigenschaften, weshalb keine Antikoagulation
notwendig ware, und hétte keinen traumatischen Effekt auf die Blutzellen. Zu guter

Letzt ware er einfach zu implantieren. (33)
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Hinzu kommen noch weitere Eigenschaften der perfekten Herzklappenprothese:
- unbegrenzte Verfugbarkeit
- ,Mitwachsen® der Klappe, angepasst an das Koérperwachstum des
Patienten
- Resistenz gegen Infektionen (Endokarditis)
- kein Hervorrufen einer Immunantwort

Einen Herzklappenersatz mit all diesen Eigenschaften gibt es bislang nicht. Ziel der
aktuellen Forschung ist die Entwicklung einer Prothese, die mdglichst viele dieser

Anforderungen in hochstmaoglichem Mal3e erfiillt.

Es folgt ein Uberblick Uiber die Optionen bei Indikation zum Herzklappenersatz.

1.2.1. Homografts

Homografts (von lat. homo ,Mensch’, ,Mann‘) als Pulmonalklappenersatz gelten bisher
als die erste Wahl, da sie in Bezug auf Haltbarkeit und hamodynamische Funktion
kunstlichen Herzklappen uberlegen sind (1, 10-12). Es werden sowohl Aorten- als
auch Pulmonalklappen verwendet; die Pulmonalklappen zeigten sich hier im Vergleich
zu den Aortenklappen aufgrund ihrer etwas anderen, weniger elastischen
Gewebeeigenschaften geeigneter, etwa Kalzifizierung und Freiheit von Explantation
betreffend (14-17). Im Jahr 1966 war das Team um Donald Ross das erste, das eine
Pulmonalklappe mit der Klappe eines menschlichen Spenders ersetzte (7). Auch bei
sehr kleinen Kindern unter einem Jahr waren die mittelfristigen Ergebnisse nach
Homograft-Implantation vielversprechend (11). Der wichtigste limitierende Faktor ist
hier die begrenzte Verfugbarkeit: Vor allem in den kleineren erforderlichen
Durchmessern unter 20 mm stehen nur wenige der kryokonservierten Spenderklappen
zur Verfugung. Daher werden Alternativen bendtigt, die mdglichst an die
physiologische und hamodynamische Qualitat der menschlichen Klappen

heranreichen.

1.2.2. Mittels Tissue-Engineerings hergestellte Herzklappen

Die junge Technologie des Tissue-Engineerings zielt darauf ab, aus kdrpereigenen

Zellen des Patienten, der eine neue Herzklappe benétigt, eine immunologisch perfekt
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auf ihn zugeschnittene Herzklappe in vitro zu generieren — also zu ,zuchten®. Dieser
vielversprechende Ansatz soll auch ein Mitwachsen der implantierten Klappe
ermdglichen und mit weniger Degeneration der Herzklappe verbunden sein. Eines der
auf diesem Gebiet fihrenden Forschungsteams um Professor Georg Lutter in Kiel
testet die Moglichkeiten des Tissue-Engineerings bereits seit einigen Jahren am
Tiermodell (18). Die Studien am Menschen sind bisher rar, erste Ergebnisse sind
jedoch vielversprechend, wie unter anderem die Arbeitsgruppe um Pascal Dohmen

am Heart Center Leipzig zeigen konnte (6).

Abb. 4: tissue-engineerte Herzklappe, Foto: UKSH Kiel, Prof. Lutter

1.2.3. Xenografts (Heterografts)

Als Xenografts (von griech. xénos ,Fremder’, ,Fremdes’, ,fremd‘) bezeichnet man in
diesem Zusammenhang kinstliche Herzklappen mit Gewebe einer anderen Spezies,
z.B. vom Schwein (porcin) oder vom Rind (bovin). Grol3er Vorteil dieses Prothesentyps

ist die nicht limitierte Verfugbarkeit in vielen, vor allem kleinen, GroR3en.

Es stehen auf dem Markt verschiedene Xenograftmodelle von unterschiedlichen

Herstellern zur Verfligung.

1.2.3.1. Contegra

Ein vielfach zur operativen Therapie von kongenitalen RVOT-Fehlbildungen
eingesetzter Xenograft ist das Modell ,Contegra“ von der Firma Medtronic mit

Hauptsitz in Dublin, welches im Jahr 1999 auf den Markt kam. Es ist einer der am
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haufigsten implantierten Xenografts bei angeborenen Herzklappenanomalien. Das
Contegra-Conduit ist ein Abschnitt einer Rinderjugularvene, der eine trikuspide
Venenklappe tragt (2). Es ist in den Durchmessern 12-22 mm erhaltlich, nicht jedoch
in groBeren Durchmessern. Diese eingeschrankte Verfugbarkeit stellt einen Nachteil
des Contegra-Conduits dar, da es fur ausgewachsene Patienten gegebenenfalls nicht

ausreichend dimensioniert ist (24).

|

Abb. 5: Contegra Pulmonary Valved Conduit,
Quelle: www.medtronic.com

1.2.3.2. Labcor — Uberblick und Zielsetzung

Die Firma Labcor, gegrindet im Jahr 1984, ist ein Biotechnologie-Unternehmen mit
Standort in Belo Horizonte, Brasilien. Bisher wurden weltweit mehr als 150.000
kinstliche Herzklappen der Firma implantiert. Neben einigen Produkten fir
erwachsene Patienten bietet Labcor in seiner ,Pediatrics Line“ verschiedene
Prothesen fur die Korrektur von Geféal3- oder Herzklappenpathologien von Kindern an.
Zur chirurgischen RVOT-Rekonstruktion bei Kindern bis 18 Jahre sind zwei der
Produkte zugelassen: Velum und TO7. Die Prothesen sind sehr &hnlich aufgebaut: Sie
bestehen aus einem Rinderperikardrohr, das eine nicht-gestentete (stentless)
trikuspide, porcine Aortenklappe tragt. Wahrend es das Velum-Conduit nur in maximal
sechs Durchmessern (11-21 mm) gibt, ist das TO7-Conduit in 12 verschiedenen
Durchmessern (5-29 mm) verfugbar. Das Perikardrohr wird bei der Herstellung
aufgefaltelt, um gentgend Formstabilitat und Flexibilitat zu gewahrleisten. Die
Integritat des Conduits wird durch eine gedoppelte Reihe von Einzelknopfnéhten
sichergestellt. Zudem werden Techniken zur Reduktion des Lipidanteils im Graft-

Gewebe angewandt. Steril aufbereitet und mittels Zero Pressure Fixation in einer
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0,2%igen Glutaraldehyd-L6sung fixiert, verspricht das Conduit ein sehr geringes Risiko
einer Infektion oder immunologischen Abwehrrektion. Das Labcor-Conduit TO7 ist
vollstandig MRT-kompatibel, da es nicht-magnetisch, nicht-metallisch und nicht-leitend
ist (28).

Abb. 6: Labcor TO7, Quelle: http://www.labcor.com.br

Abb. 7: Labcor TO7 Seitansicht, Quelle: http://www.labcor.com.br

1.2.4. Mechanische Prothesen

Der Vollstandigkeit halber wird dieser Prothesentyp hier aufgefuhrt. Mechanische
Herzklappenprothesen spielen beim Ersatz der Pulmonalklappe eine untergeordnete
Rolle. Sie werden Uberwiegend im linken Herzen eingesetzt in Aorten- und
Mitralposition. Diese kunstlichen Herzklappen werden aus Metall, hdufig auch mit
Anteilen aus Karbon, hergestellt und sitzen in einem flexiblen Ring aus Polyester, der
den ehemaligen Platz des Herzklappenannulus tGbernimmt. Diese Klappen besitzen

aufgrund ihrer Stabilitat und geringen Neigung zu Stenosen eine lange Haltbarkeit,
S. 10



was sie vor allem fir ausgewachsene Patienten zu einer Option macht (4). Da sie nicht
mit dem Herzen mitwachsen, missen sie bei Kindern nach einigen Jahren ersetzt
werden. AulBerdem ist mit mechanischen Herzklappen immer die lebenslang nétige
Antikoagulation verbunden — ein Faktor, der vor allem bei jingeren Kindern aufgrund
des altersspezifischen Risikoverhaltens (Unruhe, Toben) problematisch ist. Auch
versprechen mechanische Klappenprothesen keine vodllige Freiheit von

Funktionsverlust (4).

1.3. Ziel der Arbeit

Im Zuge der Therapie angeborener Herzfehler sind viele Faktoren zu berticksichtigen
— das Herzklappenmodell muss sehr individuell und bestméglich auf den Patienten

bzw. die Patientin abgestimmt sein.

Zur Funktion in situ und allgemeiner Performance des Labcor-Conduits gibt es bisher
nur sehr wenige Daten. Lediglich Vrandedic et al. (33) und Aupeécle et al. (26)
prasentierten bisher — teilweise recht alte — Daten zu Labcor (n=33, respektive n=55),
die an kleinen Patientenkollektiven erhoben wurden. Diese wurden 2008 in eine

Metaanalyse von Yuan et al. miteinbezogen (27).

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es, die Funktion des Labcor-Conduits in
Pulmonalisposition und das Outcome der Patienten zu evaluieren. Folgende Punkte

stehen dabei im Fokus:
- mdgliche Hintergrinde und Indikationen fur die Implantation eines
Labcor-Conduits
- Komplikationen bei und nach Implantation, wie zum Beispiel Endokarditis
- Nachbeobachtung der Funktion des Labcor-Conduits in situ

o time-to-event Analyse in Bezug auf Funktionsverlust des Conduits und

die Zeit bis zur Reoperation bzw. Reintervention

o Analyse der Zusammenhange von Funktionsdauer der Prothese mit

Patientenalter bei Implantation und Conduitdurchmesser
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2. Methoden

2.1. Genehmigung durch die Ethikkommission

Gemal der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Christian-Albrecht-
Universitat zu Kiel bestehen keine berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken
gegen die Durchfuhrung der vorliegenden Studie (Antrag vom 29. April 2016,
Aktenzeichen D 474/16).

2.2. Einschlusskriterien und Patientenkollektiv

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Single-Center-Studie.
Eingeschlossen wurde jeder der 53 Patienten, die im Zeitraum von Februar 2009 bis
Juli 2016 am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, ein
Labcor Stentless Valved Conduit in Pulmonalisposition erhalten hatten. Eine
stattgehabte  Implantation dieses Heterograft-Modells war das einzige
Einschlusskriterium in die Studie. Es fanden weder Screeningverfahren noch
Ausschlisse aus der Studie statt.

2.3. Implantation des Labcor-Conduits

Die Indikation zur Labcor-Implantation wurde interdisziplinar in den
kinderkardiologisch-kinderherzchirurgischen Konferenzen gestellt, nach spezifischer
echokardiografischer, magnetresonanztomografischer, angiographischer und

elektrokardiografischer Diagnostik.
Dies geschah anhand folgender beim Patienten erhobenen Parameter:
Pulmonalklappenstenose

- invasiv gemessener Druckgradient tber die Pulmonalklappe > 40 mmHg,
nichtinvasiv gemessener Druckgradient > 64 mmHg, oder ab 2/3 des

systemischen Blutdrucks im rechten Ventrikel (RV)

Pulmonalklappeninsuffizienz

- bei enddiastolischem Volumen im RV (RVEDV) > 160ml/m2 Kérperoberflache

- QRS-Komplex: Breite > 150 mm
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Kombination aus Stenose und Insuffizienz

invasiv gemessener Druckgradient Uber die Pulmonalklappe > 40 mmHg,
nichtinvasiv gemessener Druckgradient > 64 mmHg, oder ab 2/3 des

systemischen Blutdrucks im RV
- bei RVEDV > 160ml/m? Korperoberflache
-  QRS-Komplex: Breite > 150 mm
- ab einem RV-Druck von 50% des systemischen Blutdrucks

Die Auf- und Vorbereitung des Labcor-Conduits vor Implantation erfolgte entsprechend

der Anleitung des Herstellers.

Die Operationen erfolgten mit kardiopulmonalem Bypass unter Zuhilfenahme der
Herzlungenmaschine. Wenn erforderlich, erfolgte eine Kiihlung der Patienten wahrend
der Bypass-Phase im Sinne einer milden (32-35°C) oder moderaten (26-32°C)
Hypothermie. Zumeist wurde am schlagenden Herzen operiert, sofern nicht die
Kombination mehrerer operativer Prozeduren einen zeitweisen Herzstillstand
erforderlich machte. Der Herzstillstand wurde entweder durch elektrisch induziertes
Kammerflimmern oder durch Applikation kardioplegischer Lésung erreicht. Der
Durchmesser des implantierten Labcor-Conduits wurde bei Kindern und
Heranwachsenden groRtmoglich gewahlt. Im Ubrigen erfolgte die GréRenauswahl

entsprechend der Korperoberflache.

Vor Anfertigung der distalen Anastomose wurde das Labcor-Conduit entsprechend der
Anatomie der Pulmonalarterie gekirzt und angeschragt. Die Anastomosierung am
rechten Ventrikel erfolgte ebenfalls nach Zurechtschneiden des Conduits, um einen
stenosefreien Auslass aus dem RV zu ermdglichen. Die Anastomosen wurden durch

fortlaufende Nahtreihen hergestellt.

2.4. Erhebung der Patientendaten

Die gesamte Datenerhebung erfolgte retrospektiv. Alle fur die Studie gesammelten
Daten entstammen dem Archiv der Kinderklinik des UKSH Kiel. Dies sind im Einzelnen
die Patientenakten inklusive der Arztbriefe von extern behandelnden Kardiologen, die
Operationsberichte und die elektronische Datenbank der Kinderklinik. Wenn Patienten
postoperativ gar nicht oder nicht ausreichend oft zur Kontrolluntersuchung in die
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Kinderklinik kamen und kein Arztbrief vom ambulant behandelnden Kardiologen bei

uns eingegangen war, kontaktierten wir diesen.

Die Daten wurden in einer Microsoft Excel Tabelle zusammengetragen und

strukturiert.

Die erhobenen Daten stammen von mehreren Zeitpunkten: préoperativ, perioperativ
und postoperativ (Follow-Up). Hierbei wurden echokardiographische Untersuchungen

durchgefiihrt, immer nach folgenden Gesichtspunkten:

- Druckgradient und/oder maximale Flussgeschwindigkeit Uber der
Pulmonalklappe bzw. dem Labcor-Conduit oder vorherigen Conduit *

- Vorhandensein bzw. Ausmal einer Pulmonalinsuffizienz bzw. Insuffizienz des

Labcor-Conduits oder vorherigen Conduits
- Grof3e, Funktion und Hypertrophie des rechten Ventrikels
- Blutdruck im rechten Ventrikel

* Der transvalvulare Druckgradient lasst sich aus den echokardiografisch gemessenen
Flussgeschwindigkeiten anhand der vereinfachten Bernoulli-Gleichung errechnen (AP
=15 8 (v22 -v1?)).

2.4.1. Erhebung der praoperativen Parameter

Folgende Patientenmerkmale aus dem Zeitraum vor der (ersten) Labcor-Implantation

wurden erhoben:

- personenbezogene Daten des Patienten: Name, Vorname, Geburtsdatum,
Geschlecht

- kardiale Diagnose

- Anzahl vorausgegangener kardialer bzw. herzfehlerspezifischer Operationen
- Operationsindikation

- echokardiographische Daten

- Quotient des systolischen Blutdrucks im RV und des systemischen Blutdrucks
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2.4.2. Erhebung der perioperativen Parameter
Folgende Patientenmerkmale wurden vom perioperativen Zeitraum erhoben:
- Datum der Operation

- personenbezogene Patientendaten: Gewicht, KorpergrofRe, Alter und
Korperoberflache zum Zeitpunkt der Operation

- Daten zum Ablauf der Operation: Prozedur, Dauer der Operation, kardio-
pulmonale  Bypasszeit, Aortenklemmzeit,  Kardioplegie, induziertes

Kammerflimmern
- Grolke des implantierten Labcor-Conduits
- intraoperative Letalitat
- Gabe von Bluttransfusionen
- invasive Messung des Druckgradienten Uber das Labcor-Conduit

- Quotient des systolischen Blutdrucks im RV und des systemischen Blutdrucks

2.4.3. Erhebung der postoperativen Patientendaten/ Follow-Up

Folgende Parameter aus der postoperativen Zeit, noch wahrend des Klinikaufenthaltes

des Patienten nach der Labcor-Implantation, wurden erhoben:

- Beatmungsdauer
- Gesamtaufenthaltsdauer des Patienten in der Klinik im Rahmen der Labcor-

Implantation

- Komplikationen
- Re-Operation vor Entlassung des Patienten aus der Klinik
- Tod des Patienten vor dessen Entlassung

- echokardiographische Daten
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Aus der Zeit nach der Entlassung des Patienten aus der Klinik wurden folgende

Parameter erhoben:

- Dauer des Follow-Ups (Endpunkte: letzte verfigbare Kontrolluntersuchung,

Explantation des Labcor-Conduits, Tod des Patienten)
- Letalitat
- Freiheit von Re-Operation und Re-Intervention

- Explantation des Labcor-Conduits mit Angabe des Grundes (Stenose /
Insuffizienz / beides)

- Dauer des Verbleibs des Labcor-Conduits in situ

- Art der neuen daraufhin implantierten Klappenprothese in Pulmonalisposition

(Homograft / Heterograft und Modell)

- echokardiographische Daten bei Explantation des Labcor-Conduits oder der

letzten verfuigbaren Kontrolluntersuchung

Nach dem Sammeln der Daten verglichen wir diese fir Patienten mit und ohne Labcor-
Explantation wahrend des Follow-Ups, um daraus Aussagen bezuglich mdglicher

Risikofaktoren fiir eine verklrzte Haltbarkeit des Labcor-Conduits ableiten zu kénnen.

2.5. Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Statistikprogramm SPSS (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA) verwendet.

Fur die deskriptive Statistik werden aus den Patientendaten im Falle von
verhaltnisskalierten Werten die Ergebnisse anhand von Mittelwerten und/oder
Medianen angegeben. Nominal- oder ordinalskalierte Werte werden als absolute
Zahlen oder Prozentwerte angegeben. Den exakten Test nach Fischer wandten wir fur
die Analyse kategorialer Variablen an, zum Vergleich von kontinuierlichen Variablen
den Mann-Whitney-U-Test. Fur die Ereignis-Zeit-Analysen wurde das Kaplan-Meier-
Verfahren angewandt, mit welchem sich die Wahrscheinlichkeit schatzen lasst, mit
derer bei einem Versuchsobjekt ein bestimmtes Ereignis innerhalb einer bestimmten
Zeit nicht auftritt. Vergleiche zwischen den Auftretenswahrscheinlichkeiten bestimmter

Ereignisse in unterschiedlichen Stichproben machten wir mithilfe des Log-Rank-Tests.
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Die Auswirkung potentieller Risikofaktoren fir die Conduit-Haltbarkeit wurde mithilfe
univariater Analysen und der Cox-Regression untersucht. Einen p-Wert von <0,05

legten wir als statistisch signifikant fest.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenpopulation und praoperative Daten

Im Zeitraum von Februar 2009 bis Juli 2016 wurde insgesamt 53 Patienten in der
Kinderklinik des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, ein
Labcor Stentless Valved Conduit in Pulmonalisposition implantiert. 26 der Patienten

waren weiblich (49,1%) und 27 (50,9%) waren mannlich.

Folgende kardiale Diagnosen wiesen die Patienten auf: Fallot-Tetralogie (TOF) (19
Patienten, entspr. 35,8%, davon 12 Patienten ohne Pulmonalatresie (PA) und 7
Patienten mit PA), Truncus arteriosus communis (TAC) (13 Patienten, entspr. 24,5%),
Double-Outlet Right Ventricle (DORV) (8 Patienten, entspr. 15,1%), Transposition der
grol3en Arterien (TGA) (4 Patienten, entspr. 7,5%, davon 3 Patienten ohne PA und 1
Patient mit PA), Pulmonalatresie (PA) (1 Patient, entspr. 1,9%),
Aortenklappenstenose/-atresie/-insuffizienz (AS/AA/AI) (6 Patienten, entspr. 11,3%),
Miller-Lev-Paul-Syndrom (MLPS) mit Pulmonalklappenagenesie (2 Patienten, entspr.
3,8%) (s. Abbildung 1)
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Abb. 8: Diagnosen der Patienten mit der jeweiligen absoluten Haufigkeit (TOF: Fallot-Tetralogie, TAC:
Truncus arteriosus communis, DORV: Double-Outlet Right Ventricle, AS/AA/AI: Aortenklappenstenose/-
atresie/-insuffizienz, TGA: Transposition der grof3en Arterien, PA: Pulmonalklappenatresie, MLPS:
Miller-Lev-Paul-Syndrom)

50 unserer Patienten (94,3%) waren in der Vorgeschichte einmal oder mehrmals am
Herzen operiert worden. EIf von ihnen (20,8%) hatten sich ihrer ersten Herzoperation
in einer anderen Klinik unterzogen. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten hatte
zuvor schon einmal eine Klappenprothese oder ein Homograft in Pulmonalisposition
erhalten (29, 54,7%), bei den restlichen handelte es sich um einen erstmaligen
Klappenersatz (24, 45,3%).

Die Indikation zur Implantation eines Labcor-Conduits wurde bei einer relevanten
Stenose der Pulmonalklappe oder des zuvor implantierten Conduits, einer Insuffizienz
oder einer Kombination aus beidem gestellt (siehe Methoden). Von unseren 53
Patienten wiesen 34 Patienten (64,2%) eine Stenose auf, acht (15,1%) eine
Insuffizienz und sechs Patienten (11,3%) eine Kombination aus beidem. Fir die
Ubrigen funf Patienten (9,4%) war eine Labcor-Implantation aus anderen Griinden
indiziert, namlich im Rahmen einer Ross-Operation bzw. einer initialen Korrektur-
Operation (3 Patienten, 5,7%) oder bei Zustand nach Endokarditis (2 Patienten, 3,8%).
(Abbildung 2)
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Indikationen zum Pulmonalklappenersatz

B Stenose Insuffizienz  ® Kombination Stenose/ Insuffizienz andere

Abb. 9: Graphische Darstellung der Indikationen zum Pulmonalklappenersatz (relative Haufigkeiten)

Bei den Patienten, die eine isolierte Stenose aufwiesen, betrug der
dopplersonografisch gemessene Spitzendruckgradient durchschnittlich 67 mmHg (38-
85 mmHg) und der Quotient aus dem systolischen Druck im rechten Ventrikel und dem
Systemdruck 0,77 (0,70-0,95). Es bestand entweder eine degenerativ bedingte
Stenose oder eine Stenose aufgrund einer zu klein gewordenen Klappe durch
Korperwachstum des Patienten. Bei Patienten mit isolierter Pulmonalinsuffizienz
zeigte sich im Mittel eine Regurgitationsfraktion von 48% (40-50%). Zudem fiel hier ein
vergrolRerter rechter Ventrikel auf, gemessen anhand des Quotienten aus
enddiastolischem Volumen des rechten Ventrikels und der Korperoberflache des
Patienten (RVEDV/BSA), mit im Mittel 186 mm3/m? (165-207 mm3/m?2).
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Zugrundeliegende kardiale Diagnose

Fallot-Tetralogie (n)

19 (35,8%)

Truncus arteriosus communis (n)

13 (24,5%)

Double outlet right ventricle (n) 8 (15,1%)
Aortenklappenvitium (n) 6 (11,3%)
Transposition der grof3en Arterien mit Pulmonalstenose/ -atresie (n) 4 (7,5%)
Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum (n) 1(1,9%)
Miller-Lev-Paul-Syndrom/ Absent pulmonary valve syndrom (APVS) 2 (3,8%)

Vorherige Herzoperationen

Patienten mit vorheriger Herz-OP (n)

- Anzahl der vorherigen Ops (n)

50 (94,3%)

119 (2,4 OPs pro Patient)

Patienten mit vorheriger Conduit-/
Homograftimplantation (n)

29 (54,7%)

Indikationen zur Labcor-Implantation

Pulmonalklappenstenose (n)
- invasiver Spitzendruckgradient (mmHg)
- Quotient systolischer Blutdruck RV/systemisch

- Doppler-Spitzendruckgradient (mmHg)

34 (64,2%)
51 (40-60)

0,77 (0,70-0,95)

67 (38-85)

Pulmonalklappeninsuffizienz (n)

8 (15,1%)

- RVEDV/BSA (mm?3/m?2) 186 (165-207)

- Regurgitationsfraktion (%) 48 (40-50)
Kombination Stenose/ Insuffizienz (n) 6 (11,3%)
Andere (n) 5(9,4%)

Tabelle 1: préoperative Patientendaten (RV: rechter Ventrikel,
enddiastolisches Volumen, BSA: body surface area = Kdrperoberflache)

RVEDV: rechtsventrikulares
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3.2. Operative Daten

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstimplantation des Labcor-Conduits
reichte von 3 Monaten bis 666 Monate, entsprechend 55 Jahren (Median 119 Monate
bzw. 10,0 (4,9 -14,3) Jahre, Mittelwert 152,11 Monate bzw. 12,68 Jahre) (s. Abbildung
3). Die Patienten wogen zwischen 4,3 kg und 108 kg (Median 29 kg, Mittelwert 36,27
kg). Die Korperoberflache der Patienten betrug 0,25 bis 2,34 m2 (Median 1,05 m?2,
Mittelwert 1,13 m?2). Die durchschnittliche KorpergroRe der Patienten betrug 55 bis 188
cm (Median 135 cm, Mittelwert 132,7 cm).

Patientenalter
12

10

0 I I | I I I I

13-36 37-72 73-120 121-168 169-240 >240
Alter in Monaten

(o]

Anzahl der Patienten
I (o))

N

Abb. 10: Patientenalter bei Erstimplantation des Labcor-Conduits

Den Patienten wurden Labcor-Conduits in den Durchmessergrof3en 11-25 mm
implantiert. Ein 11 mm durchmessendes Conduit wurde nur einmal implantiert. Mit 15-
mal wurden am h&ufigsten 21 mm durchmessende Conduits implantiert (s. Abbildung

4), der mediane Durchmesser betrug 21 mm (17-23 mm).
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Abb. 11: Anzahl der implantierten Conduits je Durchmesser

Die Implantation der Labcor-Klappe wurde bei den meisten Patienten (37, 69,8%) am
schlagenden Herzen durchgefihrt. In elf Fallen (20,8%) wurde eine Kardioplegie
angewandt und in sechs Féllen (11,3%) induziertes Kammerflimmern. Die Patienten
befanden sich durchschnittich 129 Minuten (Median 113 Minuten) im
kardiopulmonalen Bypass (Bypasszeit) bei einer Gesamt-Operationsdauer von
durchschnittlich 281 Minuten (Median 250 Minuten).

Bei 17 Patienten (32,1%) wurde die Implantation des Labcor-Conduits in Kombination
mit einer anderen Prozedur durchgefuhrt, wie zum Beispiel dem Verschluss eines
Vorhofseptumdefekts (n=9, 17,0%). Haufig wurden bei dem Eingriff zusatzlich eine
Erweiterungsplastik der Pulmonalarterien (n=37, 69,8%) oder des RVOTs angelegt
(n=16, 30,2%).

10 Patienten (18,9%) bendtigten intraoperativ Erythrozytenkonzentrate.

Am Ende der Operation betrug der Restgradient Uber das neu implantierte Labcor-
Conduit zwischen dem rechten Ventrikel und dem Pulmonalarterienstamm 15 mmHg
(10-20 mmHg) und der rechtsventrikulare Druck betrug 47% (34-58%) des

systolischen Systemdrucks.

Intraoperativ bestand eine Letalitat von 0%.
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3.3. Postoperative Daten

3.3.1. Vor Entlassung

Postoperativ wurden 48 Patienten (90,6%) fur weniger als 24 Stunden kinstlich
beatmet, flinf (9,4%) fur weniger als 48 Stunden. Der Klinikaufenthalt dauerte sieben
bis 44 Tage (Median 10 Tage).

Im postoperativen Verlauf musste bei funf Patienten (9,4%) eine Rethorakotomie
erfolgen: In drei Fallen aufgrund einer Perikardtamponade, in einem Fall aufgrund
einer Aortenklappeninsuffizienz nach Aortenklappenrekonstruktion und im letzten Fall

aufgrund einer residuellen Stenose der linken Pulmonalarterie.
Ansonsten traten keine herzspezifischen Komplikationen auf.

Die echokardiografisch gemessene maximale Flussgeschwindigkeit Vmax tuber dem
neuen Labcor-Conduit vor Entlassung betrug zwischen 1,0 und 3,9 m/s, im Median 2,1
m/s (1,7-2,5 m/s). Der errechnete mediane Druckgradient tlber dem Conduit lag bei
18 mmHg (12-25 mmHg). Bei sechs Patienten (11,3%) zeigte sich eine minimale

Insuffizienz.

Wahrend des Klinikaufenthalts sowie 30 Tage postoperativ betrug die Letalitat 0%.

3.3.2. Follow-Up

Zwei unserer 53 Patienten gingen nach der Entlassung der Nachbeobachtung
verloren, sodass sie ab diesem Zeitpunkt von der weiteren Analyse der Ergebnisse
ausgeschlossen wurden. Das Ende des Beobachtungszeitraumes legten wir auf
Dezember 2018 fest. Somit dauerte das Follow-Up fir die tGbrigen 51 Patienten ab

dem Operationsdatum im Median 4,6 Jahre (3,4-5,6 Jahre).

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes waren von den 51 Patienten 1 Jahr
postoperativ noch alle in Nachbeobachtung, 3 Jahre postoperativ noch 40 Patienten

und 5 Jahre postoperativ 22 Patienten.

Innerhalb des Beobachtungszeitraums entwickelte sich bei 14 der 51 Patienten
(27,5%) ein Versagen, also eine erhebliche Funktionseinschrankung, des Labcor-
Conduits mit der Indikation zum Klappenersatz. Hierfir war hauptsachlich eine

Stenosierung verantwortlich. Zum letzten Untersuchungszeitpunkt vor dem Ersatz des
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Labcor-Conduits betrug die maximale Flussgeschwindigkeit Vmax tber das Conduit
im Median 4,7 m/s (4,3-5,4 m/s), woraus sich ein errechneter medianer Druckgradient
von 81 mmHg (74-112 mmHg) ergibt.

In nur einem Fall zeigte sich bei der letzten Untersuchung vor dem Klappenersatz eine
mehr als geringe Insuffizienz der Labcor-Klappe (2,0%), in den Ubrigen Fallen war die
Insuffizienz maximal gering ausgepragt. Auf eine weitere Analyse und grafische
Darstellung der Entwicklung einer Insuffizienz Uber die Zeit des Follow-Ups wird an
dieser Stelle verzichtet, da in keinem der Falle eine gravierende Insuffizienz auftrat
bzw. eine Insuffizienz der ausschlaggebende Grund flr eine Intervention oder

Reoperation war.

In der Abbildung 5 ist der Kaplan-Meier-Schatzer fir die Freiheit von Klappenersatz
nach der Labcor-Implantation dargestellt. Hieraus lasst sich eine Freiheit von
Klappenersatz (also eine Verweildauer bzw. ,Haltbarkeit® des Labcor-Conduits im
Patienten) von 98,0% nach zwei Jahren und von 80,5% nach funf Jahren ableiten. Die
anhand der Kaplan-Meier-Kurve geschatzte mediane Verweildauer des Labcor-
Conduits in situ betragt 7,4 Jahre (im 95%-Konfidenzintervall 5,1-9,8 Jahre). Innerhalb
von zwei Jahren nach der Labcor-Implantation trat ein Conduitversagen bei nur zwei
Patienten auf: bei einem drei Monate alten Saugling (Conduit-Durchmesser 11 mm)
und bei einem dreieinhalb-jahrigen Kind (Conduit-Durchmesser 13 mm).
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Schétzer fur die Freiheit von Conduitversagen nach RVOT-Rekonstruktion
mittels eines Labcor-Conduits

Die Indikation zum Conduitwechsel wurde analog der Indikation zur Labcor-

Implantation gestellt (s. Methoden).

Wahrend des Beobachtungszeitraums unterzogen sich zwdlf der 14 Patienten mit
Conduitversagen einem operativen Conduitwechsel (23,5%). Sechs von ihnen wurde
erneut ein Labcor-Conduit implantiert, vier erhielten ein Homograft und zwei ein
Contegra-Conduit der Firma Medtronic. Bei den beiden Uubrigen Patienten mit
Conduitversagen wurde in das Labcor-Conduit perkutan mittels Katheter eine Melody-

Klappe der Firma Medtronic implantiert (s. Tabelle 2).

Einzelfallanalysen der Falle, in denen ein Conduitversagen mit Reoperation bzw.

Ersatz des Labcor-Conduits auftrat, folgt am Ende des Kapitels ,Ergebnisse®.
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Nr. |Diagnose |Alter bei Conduit- Haltbar- | Indikation zur Neuer Klappenersatz
Implantation durchmesser | keit Explantation
(Jahre) (mm) (Jahre)
1 TAC 0,3 11 2,0 Stenose Labcor, 15 mm
2 TAC 3,5 13 1,3 Stenose Labcor, 21 mm
3 TOF/PA 0,9 13 4,6 Stenose Labcor, 21 mm
4 TAC 0,6 15 4,7 Stenose Contegra, 16 mm
5 TAC 21 15 5,2 Stenose Labcor, 21 mm
6 TAC 2,0 15 7,4 Stenose Labcor, 25 mm
7 TOF 8,9 17 5,5 Stenose Homograft, 29 mm
8 TOF 8,7 17 6,5 Stenose Contegra, 20 mm
9 AA 14,3 21 4,3 Stenose Homograft, 23 mm
10 |TAC 11,4 21 5,6 Stenose Melody, 20 mm
11 |AS 34 21 7,5 Stenose Homograft, 27 mm
12 |DORV 9,3 21 51 Stenose Melody, 22 mm
13 |TAC 7,2 23 3,9 Stenose Labcor, 23 mm
14 |TOF 41,0 25 4,6 Stenose, Homograft, 25 mm
Endokarditis

Tabelle 2: Auflistung der Patienten mit Conduitversagen (TAC: Truncus arteriosus communis, TOF:
Fallot-Tetralogie, PA: Pulmonalklappenatresie, AA: Aortenklappenatresie, AS: Aortenklappenstenose,
DORYV: Double outlet right ventricle)

Es fanden bei drei Patienten (5,9%) Reoperationen am Herzen statt, zwei davon bei

Patienten mit spaterem Ersatz des Labcor-Conduits: die Resektion von
Intimahyperplasie in einem Fall (Labcor-Conduit in situ fir drei Jahre und drei Monate)
und im anderen Fall die Resektion von Intima-Hyperplasie plus RVOT-
Patcherweiterung bei subvalvularer Stenose (Labcor-Conduit in situ fir vier Jahre und
sieben Monate). Die dritte war eine Erweiterung der linken Pulmonalarterie durch
Langsinzision im Bereich der distalen Labcor-Anastomose am achten postoperativen
Tag nach Labcor-Implantation (Labcor in situ bis Ende des Follow-Ups flr mindestens

vier Jahre und funf Monate).

Insgesamt erhielten sieben Patienten von 51 (13,7%) eine Intervention im Rahmen
einer Herzkatheteruntersuchung, also eine Ballondilatation des Conduits. Dies
geschah im Bereich des RVOTs einschlie3lich der Klappenebene, der distalen
Anastomose oder im Bereich der PA-Abgange. In einem Fall wurde ein Stent in den

RVOT aufgrund einer deutlichen Klappenstenose gesetzt. Bis zur Intervention dauerte
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es im Median 4,4 Jahre (1,1 -5,3 Jahre). Dies entspricht einer Freiheit von
Herzkatheterintervention von 77,3% nach funf Jahren. Von den Patienten ohne Ersatz
des Labcor-Conduits wahrend des Follow-Ups erhielten zwei (3,9% von n=51) eine
Ballon-Angioplastie: im einen Fall funf Jahre nach Labcor-Implantation (Labcor-
Conduit in situ fir mindestens funf Jahre und vier Monate), im anderen Fall ein Jahr
nach Labcor-Implantation (Labcor-Conduit in situ fir mindestens flinf Jahre und elf

Monate).

Bei den 37 Patienten (72,5%) ohne Conduitversagen dauerte das Follow-Up im
Median 4,5 Jahre (3,1-5,5 Jahre). Die mediane Vmax im Pulmonalarterienstamm zum
letzten Untersuchungszeitraum bei dieser Patientengruppe betrug 2,6 (2,3-3,1) m/s,
woraus sich ein errechneter Druckgradient von 28 (21-41) mmHg ergibt. Dieser war
hoher als der mediane Druckgradient von 16 mmHg (10-27 mmHg) derselben
Patientengruppe zum Zeitpunkt der Entlassung direkt nach der Conduit-Implantation
(p=0,002). Eine Spitzenflussgeschwindigkeit Vmax von tber 4 m/s, gleichzusetzen mit
einem Druckgradienten von tUber 64 mmHg, zeigte sich bei der letzten Untersuchung
bei zwei Patienten (5,4% von n=37). Bei nur einem Patienten liel3 sich eine mehr als

geringe Insuffizienz des Labcor-Conduits darstellen (2,7% von n=37).

Wahrend des Beobachtungszeitraums trat nur ein Todesfall auf (2,0%). Dieser wird in
einer Einzelfallanalyse naher betrachtet.

3.4. Conduitversagen und Patientenmerkmale

Die Nachbeobachtung der Patienten zeigte Zusammenhange zwischen bestimmten

Patienten- bzw. Conduit-Merkmalen und einem Conduitversagen auf:
Diagnose

50% der Patienten mit Conduitversagen hatten als zugrundeliegende Diagnose einen
TAC. Mehr als die Halfte aller Patienten mit TAC (53,8%) entwickelten ein
Conduitversagen. Von den 19 Patienten mit einer TOF entwickelten vier (21,1%) ein
Conduitversagen und stellten damit 28,6% aller Patienten mit Conduitversagen dar (s.
Tab. 2 und 3).

Die ubrigen Diagnosen waren unter den Patienten mit Conduitversagen marginal

vertreten: Einer der acht DORV-Patienten (12,5%) musste sich einem Labcor-

S.28



Austausch unterziehen (7,1% der 14 Patienten) sowie zwei der sechs Patienten mit

einer Aortenklappenerkrankung (33,3%, entsprechend 14,3% von 14).

Diagnosen und Conduitversagen

19
13
7
4
0
TOF TAC

Abb. 13: Diagnosen der Patienten mit der jeweiligen absoluten Haufigkeit (blau) und Anzahl der wieder
explantierten Labcor-Conduits (orange) (TOF: Fallot-Tetralogie, TAC: Truncus arteriosus communis,
DORV: Double-Outlet Right Ventricle, AS/AA/Al: Aortenklappenstenose/-atresie/-insuffizienz, TGA:
Transposition der groRen Arterien, PA: Pulmonalklappenatresie, MLPS: Miller-Lev-Paul-Syndrom)
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Die Patienten mit Conduitversagen waren zum Zeitpunkt der Labcor-Implantation im
Durchschnitt jinger als die Patienten ohne Conduitversagen. Elf der 14 Patienten mit
Conduitversagen waren zum Implantationszeitpunkt jinger als zehn Jahre. Insgesamt
waren zu diesem Zeitpunkt bei diesen 14 Patienten Kérpergewicht, -gréf3e und -
oberflache geringer als bei den Patienten ohne Conduitversagen (s. Tabelle 3). Die
Freiheit von Conduitversagen bzw. der geschatzte mittlere Verbleib des Labcor-
Conduits in situ ist in Abbildung 6 dargestellt, unterteilt in die Altersgruppen tber und

unter zehn Jahre.
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Schatzer fur die Freiheit von Conduitversagen nach RVOT-Rekonstruktion mittels
eines Labcor-Conduits: Vergleich der Patientenaltersgruppen tber und unter 10 Jahre bei Implantation

Conduit-Durchmesser

Der mediane Conduit-Durchmesser der Patientengruppe mit Conduitversagen war mit
17 (15-21) mm kleiner als der mediane Durchmesser der Conduits, die bis Ende 2018
nicht ersetzt werden mussten (21 (19-23) mm), wie Tabelle 3 zeigt. Die Kaplan-Meier-
Kurven fir die Freiheit von Conduitversagen in den Gruppen ,> 17 mm® und ,11-17

mm*“ Durchmesser werden in Abbildung 9 gegenubergestellt.
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Schatzer fur die Freiheit von Conduitversagen nach RVOT-Rekonstruktion
mittels eines Labcor-Conduits: Vergleich der Patientengruppen mit einem Conduitdurchmesser tiber 17
mm und 11-17 mm

S.31



Druckgradient postoperativ

Es zeigte sich, dass der am Ende der Operation zur Labcor-Implantation invasiv
gemessene Druckgradient Uber das neue Conduit eher hdher war in den Féllen, in
denen im Verlauf ein Klappenersatz notig wurde. Allerdings zeigten die sonographisch

gemessenen Gradienten postoperativ vor der Entlassung keine Unterschiede.

Es lasst sich also festhalten, dass ein Alter von unter zehn Jahren zum
Operationszeitpunkt und ein Kkleinerer Conduit-Durchmesser (11-17 mm) die
Entwicklung eines Conduitversagens beglnstigen — die geschétzte Freiheit von
Conduitversagen ist hier geringer. Zudem stellt sich die Diagnose eines TAC als

Risikofaktor fur ein Conduitversagen dar.

Die einzelnen Risikofaktoren beeinflussen sich zudem gegenseitig: So waren bspw.
die Patienten mit TAC und Conduitversagen zum Zeitpunkt der Labcor-Implantation im
Median 2,1 Jahre alt, die vier Patienten mit TOF und Conduitversagen im Median ca.
8,8 Jahre alt.

Eine multivariate schrittweise Cox-Regressionsanalyse zeigte einen Zusammenhang
lediglich zwischen Conduit-Durchmesser und Labcor-Haltbarkeit in situ auf (Hazard
Ratio 0,82 [0,70-0,97], p=0,02).
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Kein Conduitversagen Conduitversagen
n=37 n=14 p-Wert

Zugrundeliegende 0,049
Diagnose
- TOF 15 (40,5%) 4 (28,6%)
- TAC 6 (16,2%) 7 (50,0%)
- andere 16 (43,2%) 3(21,4%)
Alter bei OP (Jahre) 12,2 (6,1-15,6) 5,3 (2,0-9,3) 0,012
Alter <10 Jahre (n) 14 (37,8%) 11 (78,6%) 0,013
Koérpergewicht (kg) 37,0 (19,5-56,0) 19,1 (10,6-31,0) 0,020
Korpergrofie (cm) 146 (119-167) 109 (86-137) 0,016
Korperoberflache (m?) 1,2 (0,8-1,7) 0,8 (0,5-1,1) 0,017
Conduitdurchmesser 21 (19-23) 17 (15-21) 0,040
(mm)
Conduitdurchmesser 6 (16,2%) 8 (57,1%) 0,011
<17 mm (n)
Restgradient bei OP- 15 (10-19) 20 (12-25) 0,084
Ende (mmHg)
Quotient systolischer 0,45 (0,34-0,58) 0,51 (0,35-0,62) 0,718
Blutdruck RV/systemisch
Dopplergradient bei 16 (10-27) 25 (14-25) 0,433
Entlassung (mmHg)

Tabelle 3: Analyse der Risikofaktoren fir Conduitversagen nach Implantation eines Labcor-Conduits
(TOF: Fallot-Tetralogie, TAC: Truncus arteriosus communis, RV: rechter Ventrikel)

3.5. Einzelfallanalysen

Die Beobachtungszeitraume fur die Patienten mit Conduitversagen liefen im Falle
einer erneuten Labcor-Implantation nach der Explantation des alten Labcor-Conduits
noch weiter. Diese nachtraglichen Beobachtungszeitraume sind in keine oben
beschriebenen Berechnungen fur medianes Follow-Up, mediane Freiheit von Labcor-

Explantation etc. mit eingeflossen, sondern werden hier gesondert genannt.
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Alle oben beschriebenen Ergebnisse beziehen sich auf das jeweils erste Labcor-

Conduit fur den jeweiligen Patienten.

Patientin 1

Bei der zum Operationszeitpunkt sieben Jahre alten Patientin mit der Diagnose eines
TAC wurde eine stenosierte und insuffiziente MatrixP-Prothese in Pulmonalisposition
durch das Labcor-Conduit (23 mm) ersetzt. 3,25 Jahre nach der Implantation zeigte
sich in einer Kontrolluntersuchung eine Stenose, sodass die Resektion einer
Intimahyperplasie im Conduit und eine Muskelspaltung im RVOT vorgenommen
wurde. Das Resektat der Intimahyperplasie wies histologisch Zeichen einer
ausgepragten chronischen Entzindung mit tberwiegend lymphozytarem Infiltrat auf.
Aufgrund einer Stenose des Labcor-Conduits mit einem Spitzendruckgradienten von
125 mmHg wurde das Conduit gegen ein gleichartiges Labcor-Conduit desselben
Durchmessers (23 mm) ersetzt. Bei der letzten Echokardiografie vor dem
Conduitwechsel zeigten sich supravalvular WandunregelmaRigkeiten und eine
lokalisierte Enge 2,5 cm oberhalb der Klappe. Die Vmax betrug Uber die mittlere
Pulmonalarterie 5,6 m/s, oberhalb der Klappe etwa 2,1 m/s. Eine Insuffizienz bestand
nicht. Der Verbleib der ersten Prothese in situ betrug 3,9 Jahre. Nach Explantation
zeigte das Conduit histologisch Fremdkorperreaktionen mit chronisch entztindlichem

Infiltrat sowie ausgepréagte Fibrosierungen und Verkalkungen.

Bei der letzten Kontrolluntersuchung 2 1/3 Jahre nach Implantation des neuen Labcor-
Conduits war dieses noch in situ mit noch unverandertem postoperativem Befund. Es
zeigte sich hier in der Farbdopplerechokardiografie ein Druck im rechten Ventrikel von
31 mmHg zuzuglich Druckes im rechten Vorhof sowie eine biventrikulare Hypertrophie.

Patient 2

Bei der zugrundeliegenden Diagnose einer TOF trat bei diesem Patienten eine
infektiose Endokarditis des einliegenden Homografts in Pulmonalisposition auf
(Enterococcus faecalis), sodass dieser eine Insuffizienz entwickelte und ausgetauscht
werden musste. Mit knapp 41 Jahren wurde dem Patienten die Labcor-Klappe (25 mm)
eingesetzt, womit dieser den zum Operationsdatum drittdltesten Patienten unserer

Gruppe darstellte. Am ersten postoperativen Tag nach der Labcor-Implantation musste
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eine Rethorakotomie aufgrund eines Perikardergusses zur Blutstillung und
Hamatomausraumung erfolgen. 4 1/6 Jahre nach der Implantation wurde wegen einer
Stenose des Conduits mit einem Druckgradienten von 40 mmHg und erhéhtem Druck
im rechten Ventrikel zunachst via Herzkatheter eine Ballondilatation der Labcor-Klappe
durchgefuhrt. Drei Monate darauf zeigte sich die Klappenfunktion nicht wesentlich
veréndert, sodass kurz darauf das Labcor-Conduit nach 4,5 Jahren in situ durch ein
Homograft ersetzt wurde. Der direkt vor Explantation Uber das Labcor-Conduit
gemessene mittlere Druckgradient betrug 60 mmHg mit einer Vmax von 5,5 m/s uber
die Klappe, die sich stenosiert mit echogenitatsangehobenen Strukturen darstellte.
Eine Insuffizienz bestand nicht. Bei Explantation zeigte das Labcor-Conduit eine
Kallusbildung und putride wirkende Verdnderung wie nach Endokarditis, bei
geschatztem Systemdruck im RV. Am Ende der Operation lag der invasiv gemessene
RV-Druck bei 40 mmHg bei einem systemischen Druck von 90/50 mmHg.

Der Patient verstarb wahrend des Klinikaufenthaltes im Rahmen der Labcor-
Explantation am flnften postoperativen Tag. Todesursache waren multiple embolische
Hirninfarkte beidseits mit beginnender unterer Einklemmung mit folgendem

Kreislaufversagen bei Extubation.

Dieser Patient stellte den einzigen Todesfall wahrend des Beobachtungszeitraumes
dar.

Patient 3

Die Indikation fur die Labcor-Implantation fir diesen Patienten war eine
Pulmonalinsuffizienz nach TOF-Korrektur mittels transanularem Patch sowie eine
Stenose der linken Pulmonalarterie. Bei der Labcor-Implantation (Labcor 17 mm) war
der Patient knapp 9 Jahre alt. Es folgten jeweils nach 1,2 Jahren und nach 4,3 Jahren
Herzkatheter-Untersuchungen, bei denen das Conduit mittels Ballon aufgedehnt
wurde zur Reduzierung einer Stenose (Druckgradient erst 30 mmHg, bei der spateren
HK-Untersuchung 45 mmHg). Bei der zweiten Ballondilatation, 4,3 Jahre nach
Implantation, bestand bereits zusatzlich eine mittelgradige Insuffizienz. Der
bestehende Druckgradient von 45 mmHg Uber das Labcor-Conduit konnte durch die
Intervention nicht reduziert werden. Bei einer mittelgradigen Insuffizienz und einer

Stenose mit einem Spitzendruckgradienten von 75 mmHg und einer Vmax von 4,3 m/s
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wurde nach 5,4 Jahren in situ die Indikation fUr einen Austausch des Labcor-Conduits

gestellt. Das Conduit wurde durch ein Homograft des Durchmessers 29 mm ersetzt.

Patient 4

Mit 2,1 Jahren bekam dieser Patient das Labcor-Conduit (15 mm) aufgrund eines
Shunts und einer Abgangsstenose Uber beide Pulmonalarterien bei einem TAC. Finf
Jahre darauf — ohne zwischenzeitliche Intervention - zeigte sich die Labcor-Klappe
leicht insuffizient und stenotisch mit einer sonografisch beschriebenen Verengung
oberhalb der Klappensegel und deutlichen Verkalkungen (Vmax 4,5 m/s,
Spitzendruckgradient 75 mmHg, mittlerer Druckgradient 50 mmHg), sodass ein
Conduitwechsel angezeigt war. Nach 5,2 Jahren Verweildauer des Labcor-Conduits in
situ wurde dieses durch ein gleichartiges Labcor-Conduit der Gréf3e 21 mm ersetzt.
Funf Tage nach dem Conduitwechsel wies das neue Labcor-Conduit keine Insuffizienz
auf, die Flussgeschwindigkeit Vmax tUber das Conduit betrug 2,6 m/s. Ein halbes Jahr
spater war die Vmax etwas angestiegen auf 3,3 m/s. Zum Zeitpunkt unserer letzten
Untersuchung, acht Monate spater, war das Conduit noch in situ mit einer Vmax von
3,5 m/s.

Patient 5

Bei Aortenklappenstenose und intakter nativer Pulmonalklappe wurde bei diesem
Patienten mit 3,3 Jahren eine Ross-Operation durchgefiihrt und in Pulmonalisposition
ein Labcor-Conduit des Durchmessers 21 mm eingesetzt. Bei Kontrolluntersuchungen
lie3 sich eine leicht zunehmende Stenose (Vmax 1,6-2,7 m/s bis vier Jahre
postoperativ) und eine leichte Insuffizienz der Labcor-Klappe beobachten. Finf Jahre
nach Implantation zeigte sich tUber das Conduit eine Vmax von 4,3 m/s mit einem
Spitzendruckgradienten von 75 mmHg (mittlerer Gradient 50 mmHg) und eine leichte
Insuffizienz, woraufhin drei Monate spater eine Herzkatheter-Untersuchung mit
Ballondilatation des Labcor-Conduits stattfand. Diese fuhrte zu einer Reduktion des
mittleren Druckgradienten auf 25 mmHg und der Vmax auf 2,6 m/s, sowie zu einer
verstarkten Insuffizienz der Klappe. Ein Jahr spater, nach 7,5 Jahren in situ, wurde das

Labcor-Conduit wegen einer Stenose mit einer Vmax von 3,8 m/s und einer
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mittelgradigen Insuffizienz gegen ein Homograft des Durchmessers 27 mm

ausgetauscht.

Patientin 6

Im Alter von zwei Jahren wurde der Patientin ein Labcor-Conduit (15 mm) eingesetzt
aufgrund eines zu klein gewordenen Shunts, der zuvor bei einem TAC (kombiniert mit
VSD, PFO und Rechtsaortenbogen) implantiert worden war. Nach 7,4 Jahren in situ
wurde das Labcor-Conduit aufgrund einer leichten Insuffizienz und einer Stenose mit
einem Spitzendruckgradienten von 96 mmHg (mittlerer Gradient 50 mmHg) und einer
Vmax von 4,9 m/s Uber das Conduit ersetzt durch ein gleichartiges Labcor-Conduit des
Durchmessers 25 mm. Direkt nach dem Conduitwechsel stellte sich das neue Conduit
echokardiografisch mit einem Spitzendruckgradienten von 23 mmHg (mittlerer
Gradient 9 mmHg) dar und einer Vmax von 2,4 m/s. Vom weiteren Verlauf mit dem

neuen Conduit liegen uns keine Daten vor.

Patient 7

Bei einer Pulmonalstenose und Insuffizienz nach einem in der Vorgeschichte
eingesetzten transanularen Patch bei der Diagnose eines DORYV erhielt dieser Patient
mit 9,25 Jahren ein 21 mm durchmessendes Labcor-Conduit. In einer Herzkatheter-
Untersuchung drei Jahre postoperativ zeigte sich das Labcor-Conduit supravalvulér
mittelgradig stenosiert mit einem Spitzendruckgradienten 70 mmHg (mittlerer
Druckgradient 30 mmHg) und einer Vmax von 4,2 m/s, ohne Insuffizienz. Nach 5,1
Jahren in situ stellte sich das Labcor-Conduit sonografisch verkalkt mit einer deutlichen
Stenose (Spitzendruckgradient 110 mmHg, mittlerer Druckradient 60 mmHg, Vmax 5,3
m/s) dar, ohne Insuffizienz, sodass eine mittels Katheter eingebrachte Melody-Klappe

des Durchmessers 22 mm daraufgesetzt und somit das Labcor-Conduit ersetzt wurde.

Patient 8

Dieser Patient hatte als zugrundeliegende Diagnose einen TAC. Der hierfur zuvor
eingebrachte Shunt war stenosiert und insuffizient, sodass der Patient im Alter von
sieben Monaten ein 15 mm durchmessendes Labcor-Conduit eingebracht bekam. 13
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und 16 Tage postoperativ musste eine Revisionsoperation bei bestehender
Aorteninsuffizienz durchgefiihrt werden. Die Funktion des neuen Labcor-Conduits war
gut. Zwei Jahre postoperativ wies der Fluss Uber das Conduit eine Vmax von 3,6 m/s
auf, sechs Monate spater lag diese nur noch bei 2,9 m/s bei erstmals geringer
Insuffizienz. Fast derselbe Befund ergab sich wiederum sechs Monate darauf (Vmax
3,0 m/s, Druckgradient 50 mmHg, leichte Insuffizienz). Nach 4,6 Jahren in situ wurde
das Labcor-Conduit aufgrund der Stenose (Vmax jetzt 4,4 m/s, keine Insuffizienz)

durch ein Contegra-Conduit des Durchmessers 16 mm ersetzt.

Patientin 9

Mit der zugrundeliegenden Diagnose eines TAC bekam die drei Monate alte Patientin
das Labcor-Conduit (11 mm) im Rahmen der TAC-Korrekturoperation eingesetzt. 1 2/3
Jahre darauf 9.2.2009 war in einer Herzkatheter-Untersuchung und im Ultraschall ein
Druckgradient von 60 mmHg Uber das Labcor-Conduit mit einer Vmax von 3,7 m/s
sichtbar. Vier Monate darauf zeigte sich eine Stenose mit einem Druckgradienten von
100 mmHg und einer Vmax von 5,4 m/s. Somit ergab sich die Indikation flr einen
Klappenersatz: Nach zwei Jahren in situ wurde das Conduit durch ein gleichartiges
Labcor-Conduit mit dem Durchmesser 15 mm ersetzt. Bei der Explantation stellte sich
die porcine Klappe des alten Conduits zwart und nicht verkalkt dar, die Conduitwande
waren allerdings aufgrund von Intimahyperplasie verdickt. Das neue Conduit zeigte
direkt postoperativ eine gute Funktion ohne Insuffizienz mit einem Druckgradienten

von 20 mmHg und einer Flussgeschwindigkeit Vmax tber das Conduit von 2,2 m/s.

Patient 10

Dieser kleine Patient mit der Diagnose einer TOF mit Pulmonalatresie erhielt das
Labcor-Conduit (13 mm) im Alter von elf Monaten, nachdem zuvor ein Shunt
implantiert worden war, mit dem nun eine Zyanose auftrat. Knapp zwei Jahre nach
Implantation des Labcor-Conduits wurde aufgrund einer subvalvularen Verengung des
Conduits (Vmax 4,5 m/s, Druckgradient 80 mmHg) bei begleitender leichter
Insuffizienz eine Revisions-Operation vorgenommen zur Resektion einer Intima-
Hyperplasie und RVOT-Patcherweiterung. Dies flhrte zu einer Reduktion des
Druckgradienten tber das Conduit auf 40 mmHg mit einer Vmax von 3 m/s, ohne
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Insuffizienz. Zweieinhalb Jahre spéater zeigte sich das Conduit stark stenosiert mit einer
Vmax von 5 m/s, einem Druckgradienten von 50 mmHg und ausgepragter Insuffizienz,
sodass kurz darauf eine Ballondilatation via Herzkatheter stattfand, in der die Prothese
aufgedehnt und somit der Druckgradient leicht reduziert wurde. Zwei Monate darauf
wurde das verkalkte Labcor-Conduit nach 4,6 Jahren in situ durch ein gleichartiges
Conduit mit 21 mm Durchmesser ausgetauscht aufgrund einer Insuffizienz und einer
Stenose mit einem Druckgradienten von etwa 50 mmHg (17.7.2014). Direkt
postoperativ betrug die Vmax 1,7 m/s bei einem invasiv gemessenen Druckgradienten
von 20 mmHg. Zweieinhalb Jahre nach dem Conduitwechsel bestand
echokardiografisch eine minimale Insuffizienz des neuen Labcor-Conduits sowie eine
leichte Stenose mit einer Vmax von 2,7 m/s und einem Spitzendruckgradienten von 30
mmHg Uber das Conduit (mittlerer Druckgradient 10 mmHg), die keine Progredienz
zeigte.

Patient 11

Der Patient hatte zuvor bei der Diagnose einer Aortenklappenatresie und Zustand
nach einer modifizierten Norwood-Operation sowie spater folgender Rastelli-Operation
ein Contegra-Conduit in Pulmonalisposition erhalten, welches nun stenosiert war. Die
21 mm durchmessende Labcor-Prothese wurde ihm im Alter von 14,3 Jahren
implantiert. Drei Jahre darauf ergab die Echokardiografie einen erhéhten Druck im RV
mit 2/3 des Systemdrucks und bei schlecht darstellbarer Labcor-Klappe eine
Flussgeschwindigkeit Vmax von 3,1 m/s Uber der Pulmonalarterie, welches auf einen
Druckgradienten tUber die Klappe schliel3en lie3. Es wurde eine Ballondilatation im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt, die zu einer Reduktion des
Druckgradienten tiber dem Conduit auf 55 mmHg fuihrte. Nach 4,3 Jahren in situ wurde
das Labcor-Conduit aufgrund einer Stenose und bei Systemdruck im RV durch ein 23

mm durchmessendes Homograft ersetzt.

Patientin 12

Diese Patientin mit der Diagnose eines TAC erhieltim Alter von 11,4 Jahren ihr Labcor-
Conduit (21 mm) aufgrund einer Stenose ihres vorherigen Conduits (Venpro von
Medtronic). Bei geringer Insuffizienz, jedoch deutlicher Stenose mit einer
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Flussgeschwindigkeit Vmax von 4,9 m/s und optisch verdickten Strukturen des Labcor-
Conduits wurde finf Jahre postoperativ eine kathetergestitzte Ballondilataion
vorgenommen. Daraufhin zeigte sich ein Druckgradient von 15 mmHg Uber dem
Conduit sowie eine nun verstarkte Insuffizienz tber dem RVOT, verursacht durch den
eingebrachten  Stent.  Aufgrund einer deutlichen Stenose mit einer
Flussgeschwindigkeit Vmax von 4,9 m/s und einem errechneten Gradienten von 75
mmHg sowie einer geringgradigen Insuffizienz wurde letztlich die Indikation zum PK-
Ersatz gestellt. Das Labcor-Conduit wurde nach 5,6 Jahren in situ ersetzt, indem via
Herzkatheter eine Melody-Klappe (20 mm) der Firma Medtronic in das Conduit

implantiert wurde.

Patientin 13

Bei der Diagnose einer TOF und Stenose des einliegenden Contegra-Conduits wurde
dieser Patientin im Alter von 8,7 Jahren eine Labcor-Klappe des Durchmessers 17 mm
implantiert. Nach vier Jahren zeigte sich eine beschleunigte Flussgeschwindigkeit
Vmax von 3,5 m/s Uber das Labcor-Conduit, ohne Zeichen einer Insuffizienz. Bei
zunehmender Stenose (Vmax 4,3 m/s) wurde das Conduit nach insgesamt 6,5 Jahren

in situ durch ein 20 mm durchmessendes Contegra-Conduit ersetzt.

Patientin 14

Die Patientin mit der Diagnose eines TAC erhielt ihr Labcor-Conduit der Grof3e 13 mm
im Alter von 3,5 Jahren anstelle eines zuvor implanierten Shunts. Direkt postoperativ
vor der Entlassung betrug die Flussgeschwindigkeit Vmax tber das neue Conduit 2,9

m/s, eine Insuffizienz bestand nicht.

15 Monate spater wurde das Conduit bereits durch ein groReres gleichartiges Labcor-
Conduit (Durchmesser 21 mm) ersetzt, da das alte stenosiert war bei schlechter

rechtsventrikularer Kontraktion.

Das neue Labcor-Conduit zeigte sich direkt postoperativ sonografisch mit laminarem
Fluss (Vmax 1,4 m/s) ohne relevante Insuffizienz bei deutlich gebesserter
rechtsventrikularer Funktion. In einer Herzkatheter-Untersuchung 4,6 Jahre

postoperativ stellte es sich leicht stenotisch und leicht insuffizient dar.

S. 40



4. Diskussion

Wir untersuchten das Labcor-Conduit als eine von vielen Mdglichkeiten zur RVOT-
Rekonstruktion bei angeborenen Herzfehlern. Es stehen bisher wenige Daten zur
Verfugung bezlglich der mittel- und langfristigen Ergebnisse nach Labcor-

Implantation.

Im Folgenden wird das Conduit hinsichtlich seiner von uns festgestellten Merkmale
diskutiert und den Alternativen unter Einbezug der aktuellen Studienlage

gegenubergestellt.

4.1. Freiheit von Conduitversagen / Explantation

In unserer Patientenpopulation betrug die Freiheit von Conduitversagen nach funf
Jahren 80,5%. Damit ahneln unsere Ergebnisse denen anderer Autoren. In ihrer
Ubersichtsstudie nennen Yuan et al. (27) einige der bislang wenigen Daten zum
Labcor-Conduit: Bei Aupécle et al. (26) betrug die Freiheit von Reoperation oder
Angioplastie nach einem Jahr 93,6%, nach vier Jahren 64,3% bei durchschnittlich
jungeren Patienten als bei uns. Vrandecic et al. (33) beschrieben in einer frihen Studie
aus dem Jahr 1998 eine Freiheit von Reoperation inklusive Conduitwechsel von 83%
nach funf Jahren beim Modell SIJM Biocor (Belo Horizonte, Brasilien, Conduit
bestehend aus einem Rinderperikardschlauch mit porciner Aortenklappe) -
vergleichbar mit unserer Rate. Die Diagnosen der Patienten glichen denen unserer
Patienten, es waren allerdings nur 23 Patienten in Nachbeobachtung und sie waren

im Durchschnitt jlinger.

Korun et al. (60) untersuchten die Entwicklung verschiedener Conduits bei 18
Patienten nach Ross-Operation (elf Homografts, finf Labcor-Conduits, ein Contegra-
Conduit, ein Medtronic Freestyle Valve, jeweils in Pulmonalisposition). Hier lag die
Freiheit von Reintervention nach acht Jahren bei 80%, es zeigten sich keine

Unterschiede im mittelfristigen Outcome.

Fur Patienten mit Homografts liegt die Freiheit von Conduitwechsel abhangig von
Risikofaktoren (s. unten) im Durchschnitt héher: Von Homann et al. (10) benétigten
wahrend des Follow-Ups von 505 Patienten, vor allem Kindern, 113 einen
Conduitwechsel. Die mittlere Zeit bis zum Conduitwechsel betrug fir Homografts 16,0

Jahre, fir Xenografts 10,3 Jahre. Bei Tweddell et al. (15) ergab sich eine Freiheit von
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Homograftversagen (hier Explantation oder Spatletalitat) von 74%z+ 4% nach funf und
54%:= 7% nach zehn Jahren, bei Sinzobahamvya et al. betrug diese nach zehn Jahren
61,8%+ 9% (57). Yong et al. berichten fur Homografts von einer Freiheit von
Reoperation von 85% nach funf Jahren (71). Dagegen mussten sich bei Perron et al.
47% der Homograftpatienten innerhalb eines mittleren Follow-Ups von 34 Monaten
einem Conduitwechsel unterziehen. In dieser Studie handelte es sich um sehr junge
Patienten (55).

Kanter et al. verglichen Homografts mit porcinen Klappenprothesen bei Kindern (56).
Hier zeigten sich die porcinen Klappen tUberlegen mit Freiheit von Conduitwechsel von

100% nach acht Jahren verglichen mit 70% bei Homografts.

Im Hinblick auf die Haltbarkeit von Heterografts wurde die Funktion des Contegra-
Conduits im Gegensatz zum Labcor-Conduit haufiger untersucht, sodass hierzu mehr
Daten aus verschiedenen Studien zur Verfigung stehen. Aus diesen geht hervor, dass
die Freiheit von Conduit-Versagen nach funf Jahren zwischen 75% und 90% lag (5,
13, 23, 37, 61, 64, 71, 74), wohingegen aus den Ergebnissen von Boethig et al. eine
Freiheit von der Notwendigkeit des Conduit-Ersatzes von sogar 100% nach vier Jahren
hervorgeht (64). Unsere Daten bzgl. Reoperation bzw. Conduitversagen der Labcor-
Gruppe sind den bisher verdffentlichten Daten zum Contegra-Conduit demnach
insgesamt ahnlich.

Eine von 1999-2006 durchgefiihrte multizentrische Studie von Breymann et al. stellt
das Contegra-Conduit als ebenbirtige Alternative zu Homografts in der RVOT-
Rekonstruktion bei Kindern dar. Diesen Ergebnissen zu Folge weisen 12 mm-
Contegragrafts eine 5-Jahres-Haltbarkeit von 64% auf im Vergleich zu einer 5-Jahres-

Haltbarkeit von 66% bei Homografts in Durchmessern bis 15 mm (23).

Bei anderen Heterografts lag die Freiheit von Conduitwechsel laut Yuan et al. (27) bei
37-81% nach funf Jahren bis 79,5% nach zehn Jahren (Hancock-Conduit), bei 81%
nach funf Jahren (Carpentier-Edwards-Conduit), und bei Patienten mit einem Shelhigh
No-React porcine pulmonic valve conduit (= SPVC) musste das Conduit in 48% der
Félle nach im Median 12 Monaten (2-18 Monaten) wieder explantiert werden (27). Acht
von neun Patienten mit einem Tissuemed-Conduit entwickelten ein Conduitversagen

innerhalb des ersten Jahres nach Implantation (11).
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4.2. Freiheit von Herzkatheter-Interventionen

Bei sieben unserer Patienten (13,7%) wurde eine Intervention via Herzkatheter
vorgenommen im Median 4,4 Jahre nach Implantation des Labcor-Conduits. Die
Freiheit von Herzkatheterintervention betrug 77,3% nach finf Jahren. Grund fur die
Interventionen waren Stenosen des Conduits im Bereich des RVOTSs, der distalen
Anastomose oder Stenosen der PA-Abgange. Funf von ihnen benétigten im Laufe des
Follow-Ups einen Ersatz des Labcor-Conduits. Bei Aupecle et al. (26) wurden 13 von
46 nachbeobachteten Labcor-Conduits nach durchschnittlich 20 Monaten via Katheter
aufgedehnt oder gestentet, zehn davon erfolglos mit der nachfolgenden Notwendigkeit

einer Reoperation.

Im Vergleich zum Labcor-Conduit betrug die Interventionsrate beim Tissuemed Limited
Heterograft in einer Untersuchung von Dittrich et al. nach zwei Jahren bereits 46%,
wohingegen die Vergleichsgruppe der Patienten mit Homograft zu diesem Zeitpunkt
keine einzige Intervention benotigt hatte (42). Gemal den Ergebnissen von Baudisch
ist die Interventionsrate der Tissuemed-Xenografts vergleichbar mit derer der von
ihnen implantierten Contegra-Conduits, die eine Freiheit von Herzkatheter-

Interventionen nach drei und vier Jahren von 48,5% + 8,5% aufwiesen (34).

Maogliche Grinde fir den Unterschied zwischen den genannten Reoperations- und

interventionsraten werden im Unterkapitel Risikofaktoren diskutiert.

4.3. Entwicklung einer Conduit-Stenose und -Insuffizienz

In unserer Patientengruppe war der haufigste Grund fir Reoperation oder
Conduitwechsel nach Labcor-Implantation die Conduitstenose. Die Mehrzahl der
explantierten Labcor-Conduits zeigte bei uns eine Kalzifizierung und Destruktion der

Klappensegel.

Neben Alter bei Implantation und Conduitdurchmesser gab es bei unserer
Patientengruppe auch Unterschiede hinsichtlich des am Ende der Operation
gemessenen Druckgradienten zwischen den Gruppen ,Conduit-Versagen® und ,kein
Conduit-Versagen® (s. Tabelle 3): Der Gradient war tendenziell hdher bei Patienten,
bei denen sich spater ein Conduitversagen entwickelte. Es lasst sich vermuten, dass
ein initial héher gemessener Restgradient primér im Anastomosenbereich entsteht.

Wie bei den Ergebnissen beschrieben, war der sonographisch gemessene Gradient
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bei Entlassung nach Implantation jedoch in beiden Gruppen vergleichbar. Aupécle et
al. schlieRen den direkt postoperativ gemessenen Druckgradienten als Risikofaktor fur

eine Obstruktion des Labcor-Conduits aus (26).

Wahrend bei anderen Xenografts wie dem Contegra-Conduit oder auch Grafts
porcinen Ursprungs im Falle einer Stenose haufig die distale Anastomose betroffen ist
(24, 25, 51-53, 62, 64, 71), liel3 sich in unserer Stichprobe beim Labcor-Conduit kein
klares Uberwiegen von distalen Stenosen gegeniiber anderen Lokalisationen finden.

Auch Aupecle et al. (26) stellten bei ihren implantierten Labcor-Conduits vorwiegend

valvulare Obstruktionen fest.

Ein Einflussfaktor bei friher Entwicklung einer Conduit-Stenose ist die Proliferation von
Neo-Intima im Conduit, was ebenfalls haufig bei anderen Heterografts, vor allem
Contegra-Conduits, beobachtet wurde (32, 50-53). Von unseren Patienten bengtigten
nur zwei nach der Labcor-Implantation einen Zwischeneingriff zur Resektion von Neo-

Intima.

Fur Patienten mit einem Contegra-Conduit wurden in anderen Studien zusatzlich die
Bildung von Thromben im Conduit (52, 53, 69) und eines Pseudoaneurysmas sowie
eine Dilatation des Conduits proximal der distalen Stenose als Grunde fur Conduit-
Versagen und infolgedessen Reoperation oder Conduitwechsel erwahnt (52, 69, 70).
Dies wurde in unserer Patientengruppe nicht beobachtet. Allerdings zeigt das
Contegra-Conduit dagegen keine Zunahme des transvalvularen Gradienten tber die
Zeit (31, 64). Boethig et al. beschreiben es als Favoriten gegeniiber Homografts bei
ahnlich guter Funktion und einfacher Handhabung und sehen keine Haufung
supravalvularer Grunde fur Explantation beim Contegra-Conduit im Vergleich zum
Homograft (64).

Auch beim SPVC (s. 4.1) beschrieben Ishizaka et al. (32) die frihe Entstehung von
Neo-Intima und distaler Stenosierung sowie in einem Fall die Bildung eines

Pseudoaneurysmas.

Um die Bildung von Neo-Intima und damit die Stenosierung der Conduits maglichst
gering zu halten, werden alternative Arten der Aufbereitung der Prothesen neben der
Behandlung mit Glutaraldehyd untersucht. Nichay et al. (46) fanden heraus, dass die
Behandlung von klappentragenden Rinderperikardconduits mit Diepoxybutan zu einer

deutlich reduzierten Bildung von Neo-Intima und einer langeren Freiheit von
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Conduitversagen fuhrte. Dartber hinaus wird die Kryokonservierung von Bioprothesen
mit Schaden der Extrazellularmatrix in Verbindung gebracht, sodass laut Lisy et al.

auch die Aufbewahrung der Klappen einen Einfluss haben koénnte (29).

Bei Homografts sind Falle von Pseudoaneurysmata selten — Pillai et al. (36) berichten
von zwei Féllen von Patienten mit TOF, Wells et al. mussten zwei Homografts aufgrund
von proximalen Aneurysmata ersetzen (59). Stenosen treten laut Dittrich et al. eher
valvular auf und gehen mit weniger Reoperationen und Katheterinterventionen einher
(42). Bezuglich Insuffizienzen bei Homografts stellten Kanter et al. (56) fest:
Homografts entwickelten schneller mehr als milde Insuffizienzen als die damit
verglichenen porcinen Heterografts. Dagegen sind laut den Ergebnissen von Vitanova
et al., die bei Patienten von unter einem Jahr implantierte Conduits verglichen,
Homografts sowohl Contegra- als auch Hancock-Conduits in Bezug auf die

Entwicklung einer Stenose und Insuffizienz Uberlegen (48).

4.4. Risikofaktoren fur Conduit-Versagen

4.4.1. Patientenalter und ConduitgrofRe

In univariater Analyse waren in unserer Labcor-Gruppe ein Kleiner
Conduitdurchmesser sowie junges Patientenalter bei Implantation mit einer kiirzeren
Haltbarkeit des Conduits assoziiert. Die multivariate Analyse zeigte lediglich einen
kleinen Conduitdurchmesser als Risikofaktor fir Conduitversagen auf.

Wie dargestellt, waren elf der 14 Patienten mit Conduitversagen aufgrund einer
Stenose zum Zeitpunkt der Implantation weniger als zehn Jahre alt. Demzufolge lasst
sich ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer Conduitstenose und dem
.,Herauswachsen“ des Patienten im Zuge des Korperwachstums vermuten,
insbesondere bei jiungeren Patienten, die entsprechend kleinere Conduits erhalten.
Junges Patientenalter und kleinere Conduitdurchmesser lassen sich sowohl in unserer
Studie als auch in den Ergebnissen anderer Studien (5, 26, 45, 62, 64, 65, 71-73) im
Zusammenhang mit Conduit-Versagen sehen. Dies unterstiitzt die Annahme, dass ein
Grol3teil der Conduitexplantationen primar durch das Kérperwachstum des Patienten
notwendig wurden. Daher ist eine mdgliche und teilweise auch praktizierte Losung fur
eine langere Haltbarkeit der Conduits ein absichtliches Wahlen eher zu grol3er

Conduits durch die Operateure. Dies ist allerdings laut Karamlou et al. nicht mit einer
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langeren Conduithaltbarkeit verbunden (63). Hickey et al. (66) berichten von sowohl
eher grol} als auch eher klein gewéahlten Homografts als Risikofaktoren fir friihzeitigen
Conduitwechsel. Wells et al. (59) beschreiben das Problem des Kinkings (Knick- oder
Schleifenbildung in Blutgefal3en oder Gefal3prothesen) bei zu grol3 gewéhlten
Homografts ebenfalls als Risikofaktor.

Wie bei Vrandecic et al. (33) war auch bei Aupécle et al. das Alter bei Implantation
geringer als in unserer Patientengruppe: Die Halfte der Patienten waren zu diesem
Zeitpunkt junger als drei Monate (26). Ein weiterer Unterschied bestand darin, dass
bei Aupecle et al. ein wesentlicher Teil der Patienten das Labcor-Conduit im Zuge ihrer
initialen Korrekturoperation implantiert bekamen, wahrend bei dem Grof3teil unserer
Patienten ein Prothesenwechsel (Heterograft zu Heterograft) stattfand. Nach vier
Jahren betrug deren Freiheit von Reoperation oder Angioplastie 64,3%. Damit war die
Haltbarkeit des Conduits im Durchschnitt kiirzer als bei unseren Patienten, was sich
durch das jungere Alter der Patienten und das damit einhergehende schnellere
Herauswachsen aus den kleinen Conduits erklaren lassen kann. Diese Erklarung wird
unterstiitzt durch den bei Aupecle et al. festgestellten vergleichsweise hohen
Druckgradienten tber die Klappe von etwa 60 mmHg zwei Jahre nach Implantation.
Ein kleiner Conduit-Durchmesser, nicht aber ein junges Alter bei Operation, wurde fir
deren Patientengruppe wie bei uns als Risikofaktor fur die Entwicklung einer Conduit-
Stenose genannt (26). Zusatzlich beschreiben sie die Tatsache, dass die
Klappenoéffnungsflache des Conduits selbst kleiner ist als der vom Hersteller
angegebene Conduit-Durchmesser (26), was in einzelnen Féllen zur Implantation eher
zu kleiner Conduits und somit zu erhéhten Druckgradienten tGber das Conduit fihren

konnte.

Boethig et al. und Vitanova et al. stellten bei unterschiedlichen anderen Conduits ein
Patientenalter von unter einem Jahr bei Implantation als unabhangigen Risikofaktor fir
die Entwicklung einer supravalvularen Stenose (64) bzw. ein Alter von unter einem
Monat in univariater Analyse als Risikofaktor fir ein Conduitversagen (48) fest. Bei
Forbess et al. (58) wird als einziger Risikofaktor in multivariater Analyse ein kleiner
Homograftdurchmesser fur Homograftversagen genannt, so wie bei unserer

Patientengruppe fur das Labcor-Conduit.

Auch beim Contegra-Conduit scheinen kleine Durchmesser (12-14 mm) mit

vermehrter Stenosierung und schlechterer Funktion einherzugehen (25), ebenso wie
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ein Alter von unter drei Monaten bei Implantation und ein kleiner Durchmesser (12-16
mm) die Reinterventionsraten erhdht (24). Meyns et al. und Shebani et al. weisen auf
einen  Zusammenhang zwischen jungem  Patientenalter und kleinem

Conduitdurchmesser mit einer Stenosierung der distalen Anastomose hin (50, 53).

Sehr gute Langzeitergebnisse nach Xenograftimplantation legen Alfieris et al. (30) vor:
Die Patienten erhielten Hancock-, Carpentier-Edwards- oder lonescu-Shiley-Conduits
und erreichten eine Freiheit von Reoperation von 90% nach zehn Jahren und 43%
nach 25 Jahren. Die Durchmesser der eingesetzten Conduits waren allerdings mit 21-

27 mm auch sehr grof3 (30).

Wie man an diesen Ergebnissen sieht, ist ein degenerativ — bspw. durch Kalzifikation
- bedingtes Conduitversagen auch langfristig wahrscheinlich unumganglich. Gréere
bzw. erwachsene Patienten missen sich in der Regel auch im Verlauf einem
Conduitwechsel unterziehen, wenn auch spater. Dies fanden u.a. auch Christ et al.
und Hechadi et al. (1, 3) fur ihre erwachsenen Patienten mit Z.n. Ross-Operation.

Es zeigt sich, dass sowohl bei eher jingeren Patienten mit entsprechend kleineren
Conduits als auch bei eher alteren Patienten mit gréf3eren Conduits die Tendenz zu
ansteigenden Explantationsraten ca. vier Jahre nach Implantation besteht (75).

Wells et al. (59) konnten feststellen, dass ein Versagen der von ihnen eingesetzten
Homografts in erster Linie durch valvulare Stenosierung, gefolgt von distaler
Stenosierung und erst dann gefolgt von Herauswachsen des Patienten zustande kam.

4.4.2. Diagnosen

Das haufigere Auftreten von Conduit-Versagen bei Patienten mit einem Truncus
arteriosus communis (TAC) in unserer Studie I&sst sich mit deren jungem Alter bei
Conduit-Implantation und den hier eher klein gewdahlten Conduit-Durchmessern
erklaren. Im Kieler Kinderherzzentrum wird im Rahmen der TAC-Korrekturoperation
haufig ein nicht-klappentragendes Goretex-RVPA-Conduit eingesetzt. Bei diesem
Conduit fuhrt das Herauswachsen der kleinen Patienten recht frih zu der
Notwendigkeit einer RVOT-Rekonstruktion.

Auch andere Autoren stellten die Diagnose des TAC als signifikanten Einflussfaktor
heraus: fur Homograftversagen bei Forbess et al. (58), fur Conduitversagen bei
Rodefeld et al. (45) und Brown et al. (49, 67). Holmes et al. (24) konnten feststellen,
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dass Patienten mit TAC, die ein Contegra-Conduit erhalten hatten, hé&aufiger
Reinterventionen bendtigten als andere. Lange et al. (12) sahen einen Kklaren
Unterschied im 20-Jahres Uberleben fir Patienten nach Allo- oder
Xenograftimplantation: 83+5% fur Patienten mit TOF mit Pulmonalatresie im Vergleich
zu TAC-Patienten mit 69+8%.

Die Diagnose der Transposition der grof3en Arterien (TGA) wiesen vier von unseren
Patienten auf, von denen jedoch keiner/keine innerhalb des Follow-Ups einen
Conduitwechsel nach Labcor-Implantation bendgtigte. Bei Dearani et al. (68) stellte die

TGA einen Risikofaktor fir Conduitversagen dar.

4.4.3. Operationstechnik und Voroperationen

94,3% unserer Labcor-Patienten waren bei Implantation bereits kardial voroperiert,
54,3% hatten schon einmal ein Xeno- oder Homograft in Pulmonalisposition erhalten.
Dies kann einen Einfluss auf das Uberleben und die Freiheit von Conduitversagen

haben:

Eine erh6hte Anzahl von Voroperationen war bei Caldarone et al. in der Altersgruppe
13-65 Jahre neben kleinerem Durchmesser und endovaskuléaren Stents ein Pradiktor
fur Versagen der Klappenprothese (72). Bei Boning et al. (41) wurde das
Letalitatsrisiko unter anderem durch bereits stattgehabte kardiale Voroperationen
erhoht. In deren Stichprobe war der Anteil der Patienten, die ein Conduit zur RVOT-

Rekonstruktion eingesetzt bekamen, jedoch mit 12,3% gering (41).

Es gibt Hinweise darauf, dass das Outcome nach orthotoper Conduitimplantation in
Pulmonalisposition besser ist als nach heterotoper (13, 48): Bei Vitanova et al. war der
einzige Risikofaktor flr Conduitwechsel in multivariater Analyse die heterotope

Implantation (48).

In einer multinationalen Vergleichsstudie mit 194 Patienten, die entweder ein
Homograft (aortal oder pulmonal), ein Contegra-Conduit oder ein synthetisches
Conduit zur RVOT-Rekonstruktion erhielten, fanden Niemantsverdriet et al. heraus,
dass verschiedene chirurgische Techniken zur Vorbereitung und zum Einsetzen der

Conduits deren Haltbarkeit nicht beeinflussten (43).
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4.4.4. Wahl des Conduits

Wie oben beschrieben, sind die bisher wenigen Daten zum Labcor-Conduit insgesamt
vergleichbar mit denen anderer Xenografts. Aupécle et al. (26) beschreiben es als gute
Alternative zu kleinen Homografts fur die RVOT-Rekonstruktion, wenn diese nicht
verfugbar sind.

Das Mittel der Wahl bei RVOT-Rekonstruktion stellen jedoch Homografts dar (16). Bei
mangelnder Verfugbarkeit in kleinen Durchmessern besteht die Moglichkeit, eins der
Klappensegel zu entfernen und den nun kleineren, bikuspiden Homograft zu
implantieren. Dies fuhrt zu Ergebnissen, die mit den Ergebnissen bei Einsatz

passender trikuspider Homografts vergleichbar sind (39, 40, 44).

Bei der Wahl eines Homografts macht seine Herkunft einen Unterschied: die
Haltbarkeit von pulmonalen Homografts ist der von aortalen Homografts meist
Uberlegen (38, 47). Fur Patienten unter zehn Jahre konnten Forbess et al. keinen
Unterschied zwischen der Haltbarkeit aortaler und pulmonaler Homografts feststellen
(58).

In einer Studie von Dearani et al. (68) werden Homografts als unabh&ngiger
Risikofaktor fir Conduitversagen herausgestellt. Auch bei Poynter et al. (73) zeigen
sie sich in ihrer Haltbarkeit den bovinen Jugularvenenconduits unterlegen. Dagegen
beschreiben Boethig et al. porcine Xenografts als Risikofaktor fir Conduitexplantation,
wéahrend Contegra-Conduits den Homografts ebenbirtig zu sein scheinen (64). Dies
bestatigen Urso et al. nicht: sie bezeichnen Contegra-Conduits als einen
unabhangigen Risikofaktor (13). Holmes et al. gehen auch auf einen weiteren Nachteil
in der Verfugbarkeit des Contegra-Conduits ein: Es ist nur bis 22 mm Durchmesser
erhaltlich und deshalb fur ausgewachsene Patienten gegebenenfalls nicht
ausreichend dimensioniert (24).

4.5, Letalitat

Die RVOT-Rekonstruktion kann heutzutage mit geringer perioperativer Morbiditat und
Letalitat erreicht werden. Der einzige bei unseren Patienten aufgetretene Todesfall

stand nicht in direktem Zusammenhang mit dem Labcor-Conduit (s. Ergebnisse).

Mit 2% war die Letalitidt in unserer Studie nicht hoher als in anderen Studien: Von den

55 Patienten von Aupeécle et al. starben acht Patienten friih postoperativ, jedoch nicht
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im Zusammenhang mit dem Labcor-Conduit. Einen weiteren Todesfall gab es ein Jahr
nach Implantation im Rahmen einer Reoperation aufgrund eines proximalen

Aneurysmas nach Dilatation des Conduits (26).

Tiete et al. (69) und Gdber et al. (51) beschreiben keinen Todesfall von ihren 29 bzw.
38 Contegra-Patienten. Meyns et al. dagegen berichten lUber drei Todesfélle ihrer 58
Contegra-Patienten innerhalb des ersten Jahres nach Implantation, mit der Ursache
einer Endokarditis in einem Fall und einer Endokardfibroelastose in einem anderen
(50). Auch Boudjemline et al. beobachteten vier Todesfalle nach 31 Contegra-
Implantationen, wovon aber nur einer in unmittelbarem Zusammenhang mit dem

Conduit stand (komplette Thrombosierung) (52).

Bei Homografts liegt das Gesamtiberleben relativ hoch bei 88% nach zehn Jahren bei
Tweddell et al. (15). Bei Urban et al. verstarben drei von 46 Patienten innerhalb von
vier Monaten nach Homograftimplantation, tberwiegend im Zusammenhang mit ihrer
kardialen Diagnose (TAC) (54). Bei Perron et al. (55) betrug das 5-Jahres-Uberleben

lediglich 75% bei einer sehr jungen Patientenkohorte (mittleres Alter 26 + 28 Tage).

Yuan et al. (27) geben in inrem Paper einen hervorragenden Uberblick tiber u.a. die
Letalitat nach Implantation verschiedener Optionen fir RVOT-Rekonstruktion
(Homografts, stented und stentless Heterografts, klappentragende Prothesen aus

autologem Gewebe).

Frihe postoperative Letalitat wird vermutlich sehr wenig durch die Wahl des Conduits
beeinflusst. Eine groRere Rolle spielen hier die zugrundeliegende kardiale Diagnose
wie ein TAC (12, 45, 68), teilweise das Geschlecht (68), Komorbiditaten,
Voroperationen und begleitende Eingriffe bei Implantation sowie das intra- und
postoperative Management.

4.6. Komplikation: Endokarditis

Ein mogliches Problem nach Xenograft-Implantation ist die infektiose Endokarditis. In
unserer Studie wurde bei nur einem Patienten eine Endokarditis diagnostiziert,
viereinhalb Jahre nach der Labcor-Implantation, was bei unseren 51
nachbeobachteten Patienten eine Auftretenswahrscheinlichkeit von etwa 2%
viereinhalb Jahre postoperativ bedeutet. Aupécle et al. schildern einen Fall von

Endokarditis unter ihren Patienten, die ebenfalls ein Labcor-Conduit erhielten,
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entsprechend einer Endokarditisrate von 2,2% (26): Sieben Monate nach Labcor-
Implantation fiel ein entzindliches proximales Aneurysma auf mit einhergehender
Erhohung des Druckgradienten im Conduit, was einen erneuten Conduitaustausch

notig machte.

Bei Patienten mit Contegra-Conduit liegt der Anteil von Fallen mit Endokarditis um 10%
(19, 37), teilweise auch darunter wie bei Shebani et al. (53) mit einem von 62 Patienten
mit Contegra-Conduit oder dariiber mit 17% bei Zhang et al. (74). Bei Patienten nach
Homograft-Implantation liegt er nur bei etwa 1% (37).

In einer Ubersichtsstudie fanden Sharma et al. (35) heraus, dass eine Endokarditis bei
bovinen Jugularvenengrafts, wie dem Contegra, als RVOT-Rekonstruktion haufiger

auftritt als bei allen anderen Conduits, egal ob operativ oder via Katheter implantiert.

4.7. Schlussfolgerung

In Anbetracht der Ergebnisse unserer Studie, die mit der aktuellen Studienlage
vergleichbar sind, kann das Labcor-Conduit als alternativer Pulmonalklappenersatz
verwendet werden, sofern kein passender Homograft verfigbar ist. Die
Bikuspidalisierung von Homografts sollte erwogen werden, da der Homograft nach wie
vor das Mittel der Wahl darstellt. Das Labcor-Conduit scheint keine wesentlichen Vor-
oder Nachteile gegeniber der Funktion und Haltbarkeit anderer géngiger Xenografts

aufzuweisen und zeigt mittelfristig zufriedenstellende Ergebnisse.

An der Entwicklung moglichst idealer Xenografts wird derzeit intensiv geforscht. Auch
das Labcor-Conduit sollte in weiteren Studien auf seine langfristige Haltbarkeit
untersucht werden, um es unter den bestehenden Alternativen besser einordnen zu

konnen.

4.8. Limitationen

Beziglich der Aussagekraft unserer Studie muss bedacht werden, dass 53 Patienten
als eher geringe Fallzahl nur sehr begrenzt einen Durchschnitt der Betroffenen
darstellen. Zudem wurden die Daten nicht standardisiert, sondern routinemafig im
Rahmen des Behandlungsverlaufes erfasst und gespeichert, also erst retrospektiv
ausgewertet. Eine Kontroll- oder Vergleichsgruppe, beispielsweise bestehend aus
Patienten, die ein Homograft oder eine andere Klappenprothese anstelle eines Labcor-
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Conduits erhalten haben, gab es nicht. Es handelt sich hierbei um eine Single-Center-
Studie des Kinderherzzentrums des UKSH Kiel ohne kooperierende weitere Standorte.
Fur noch aussagekraftigere Ergebnisse sind weitere Studien mit gréf3eren Fallzahlen,
langerem Nachuntersuchungszeitraum sowie gegebenenfalls Kontrollgruppen

notwendig.
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5. Zusammenfassung

Bei angeborenen Herzfehlern mit Beteiligung der Pulmonalklappe bzw. des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes oder auch im Rahmen einer Ross-Operation
bedlrfen die Patienten eines geeigneten Ersatzes der Pulmonalklappe. Bis jetzt ist der
Einsatz eines Homografts das Mittel der Wahl, was sich jedoch durch die begrenzte
Verfugbarkeit von Spender-Herzklappen in der passenden Grof3e haufig nicht
realisieren lasst. Daher haben sich kinstlich hergestellte Herzklappen aus
Fremdgewebe von Rind oder Schwein etabliert. Diese erreichen in ihrer Funktion und
Haltbarkeit zwar noch nicht die Qualitat der Homografts (10, 11, 12), unterscheiden
sich jedoch untereinander in Bezug auf Patienten- und Conduit-abhangige
Einflussfaktoren.

In der vorliegenden Studie untersuchten wir das Xenograft-Modell Labcor, bestehend
aus einem Rinderperikardrohr mit einer porcinen Aortenklappe, hinsichtlich seiner
Funktion und Haltbarkeit in situ. Dazu werteten wir retrospektiv die Daten von 53
Patienten aus, denen dieses Modell im UKSH Kiel zwischen Februar 2009 und Juli

2016 implantiert wurde.

Die zugrundeliegende Diagnose war in den meisten Féllen die Fallot-Tetralogie
(35,8%). Das mediane Alter bei Labcor-Implantation betrug 10 (4,9-14,3) Jahre, der
mediane Durchmesser der implantierten Conduits 21 (17-23) mm. Das Follow-Up
dauerte im Median 4,6 (3,4-5,6) Jahre. Wahrend der Nachbeoachtung entwickelten 14
Patienten (27,5%) ein Conduitversagen hauptsachlich mit der Ursache einer
Conduitstenose. Nach funf Jahren betrug die Freiheit von Herzkatheterintervention
77,5% und die Freiheit von Conduitwechsel 80,5%. Die mediane Haltbarkeit des
Conduits betrug 7,4 Jahre. Im Zusammenhang mit frihem Conduitversagen standen
junges Patientenalter bei Implantation sowie ein kleiner Conduitdurchmesser. Es gab
wahrend des Follow-Ups nur einen Todesfall, der nicht im Zusammenhang mit dem

Labcor-Conduit stand.

Auf der Grundlage unserer Studienergebnisse lasst sich feststellen, dass der Einsatz
des Labcor-Conduits mittelfristig zu akzeptablen Ergebnissen flhrt, die insgesamt mit
der aktuellen Datenlage zu anderen Conduits vergleichbar sind. Bei der Mehrheit der
Patienten bestand innerhalb der ersten funf Jahre nach Implantation eine ausreichend

gute Conduitfunktion. Das Conduit zeigte in unserer Patientengruppe keine Tendenz

S.53



zur Dilatation und es bestand eine niedrige Inzidenz von Endokarditis. Der erh6hte
Anteil von Conduit-Versagen bei Patienten mit kleineren Conduits héangt
héchstwahrscheinlich mit dem Koérperwachstum und demzufolge ,Herauswachsen®
der Patienten aus dem Conduit zusammen. Insgesamt lasst sich sagen, dass die
Degeneration von Conduits ein allgemeines Problem darstellt und nahezu
unvermeidbar ist. Es fehlen bislang Daten zur Beurteilung der Conduitfunktion auf

langfristige Sicht, sodass hier weiterfilhrende Studien erforderlich sind.
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7. Anhang

7.1. AbklUrzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

Abk. Abklrzung

Al Aortenklappeninsuffizienz
AS Aortenklappenstenose

BD Ballondilatation

bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

DORV Double-outlet Right Ventricle
entspr. entsprechend

evtl. eventuell

etc. et cetera

kg Kilogramm

LPA linke Pulmonalarterie

OP Operation

PA Pulmonalklappenatresie

Pl Pulmonalklappeninsuffizienz
PS Pulmonalklappenstenose
PV Pulmonalklappe

RPA rechte Pulmonalarterie

RV rechter Ventrikel

RVOT Rechtsventrikularer Ausflusstrakt
S. siehe
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Tab.

TAC

TGA

TOF

u.a.

UKSH

usw.

VSD

Z.n.

Tabelle

Truncus arteriosus communis
Transposition der grof3en Arterien
Fallot-Tetralogie

unter anderem

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
und so weiter

Ventrikelseptumdefekt

Zustand nach
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7.2. Eidesstattliche Erklarung

Ich, Julia Katharina Steer, erklare: ,Die eingereichte Dissertation mit dem Titel , RVOT-
Rekonstruktion mit dem Labcor® stentless valved pulmonary conduit — mittelfristige
Ergebnisse’ habe ich selbststandig und ohne unzulassige fremde Hilfe verfasst.
Hierbei habe ich weder Textstellen von Dritten oder aus eigenen Prifungsarbeiten,

noch Grafiken oder sonstige Materialien ohne Kennzeichnung ibernommen.*

Bremen, den 5.11.2021

Julia Katharina Steer
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