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1 Einleitung

1.1 Kongenitale Herzfehler und der Pulmonalklappenersatz

Herzfehler sind haufige Fehlbildungen beim menschlichen Neugeborenen. Die Pravalenz
betragt 8 bis 10 von 1000 Lebendgeborenen (van der Linde et al. 2011). Dank des
medizinischen Fortschritts der vergangenen Jahrzehnte erreicht heute ein GroRteil der

Betroffenen das Erwachsenenalter (Warnes et al. 2008).

Der rechtsventrikuldare Ausflusstrakt (right ventriclular outflow tract, RVOT) und die
Pulmonalklappe sind bei vielen Herzfehlern mit betroffen. Pathologien treten auf
Klappenebene auf, zum Beispiel im Sinne einer angeborenen Pulmonalklappenstenose
oder in Form komplexer kardialer Fehlbildungen, wie der Fallotschen Tetralogie (Franklin
et al. 2006). Je nach Vitium ergeben sich entsprechende Behandlungsoptionen, welche die
Herstellung einer moglichst physiologischen Zirkulation als Ziel haben. Diese kdnnen die
Rekonstruktion oder den Ersatz einer Herzklappe als zentralen Therapieansatz beinhalten.
Die Implantation eines klappentragenden Conduits in Pulmonalklappenposition ist eine
der am haufigsten durchgefuhrten chirurgischen Prozeduren bei Menschen mit

angeborenen Herzfehlern (Horer et al. 2013).

Die katheterinterventionelle Pulmonalklappenimplantation wird als weniger invasive
Methode im Vergleich zum chirurgischen Vorgehen stets in Erwdgung gezogen
(Alkashkari et al. 2018; Ansari et al. 2015; Borik et al. 2015). Die erste chirurgische
Implantation eines Conduits zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterien wurde
1964  durchgefuhrt (Rastelli et al 1965). Die erste perkutane
Pulmonalklappenimplantation beim Menschen erfolgte im Jahr 2000 (Bonhoeffer et al.
2000a; Bonhoeffer et al. 2000Db).

Es hat viele Fortschritte in der Pulmonalklappenchirurgie und dem
katheterinterventionellen Herzklappenersatz gegeben. Komplikationen nach Implantation
biologischer Herzklappen sind noch immer durch fortschreitende Degeneration, die
begrenzte Haltbarkeit und eine erhohte Inzidenz fir Endokarditis gekennzeichnet (Horer
2018). Ziele der aktuellen Forschung sind deshalb die Ursachen dieser noch ungeldsten



Probleme auszumachen und aufgrund der Erkenntnisse einen moglichst physiologischen

Ersatz zu entwickeln.



1.2 Biologische Pulmonalklappenprothesen

Fur die Herstellung einer mdglichst physiologischen Kontinuitadt zwischen dem rechten
Ventrikel und der  Pulmonalarterie ~ werden  hauptséchlich biologische
Pulmonalklappenprothesen (bioprosthetic pulmonary valve, BPV) eingesetzt. Diese sind
entweder tierischen Ursprungs und in eine Gefal3prothese eingenédht oder vollstandige
menschliche oder tierische Herzklappen mit umgebendem Gewebe, d.h. Resten von
Infundibulum und GefaR des Spenders.

Die Verwendung von mechanischen Klappen wird aufgrund des im kleinen Kreislauf
zwischen rechter Herzkammer und Lunge zusatzlich erhohten Thromboserisikos nach
Herzklappenersatz als problematisch angesehen (Haas et al. 2005; Warnes et al. 2008).
Unter bestimmten Voraussetzungen und der strengen Einhaltung einer notwendigen
Antikoagulation kann deren Einsatz in der Pulmonalklappenchriurgie auch sinnvoll sein
(Dehaki et al. 2019; Dunne et al. 2015; Egbe et al. 2015; Stulak et al. 2016).

In der vorliegenden Arbeit werden Ergebnisse der histologischen Analyse von sechs
verschiedenen BPV ausgewertet. Die einzelnen Prothesen werden im Folgenden kurz
vorgestellt. Die BPV lassen sich (bergeordnet in Allograft (d.h. vom Menschen
stammendes Transplantat) und Xenograft (d.h. Transplantat tierischen Ursprungs)

unterteilen.

1.2.1 Allograft

1.2.1.1 Homograft

Ein Homograft ist eine explantierte menschliche Aorten- oder Pulmonalklappe. Diese Art
Prothese fand seine erste Anwendung 1962, allerdings zundchst in Aortenklappenposition
(Ross 1962). In der Vorbereitung zur Transplantation wird der Allograft antibiotisch
behandelt und anschlieBend in flissigem Stickstoff kryokonserviert (Gotz et al. 2009).
Heutzutage kommt teilweise auch die Dezellularisierung zur Anwendung. Darunter
versteht man ein aufwendiges laborchemisches Verfahren, welches zelluldre und damit
potentiell antigenprasentierende Bestandteile der Spenderklappe weitgehend entfernt, bis
schliellich nur das Bindegewebegeriist bleibt (Aubin 2018; Cebotari et al. 2011).



1.2.2 Xenograft

1.2.2.1 Hancock® Bioprosthetic Valved Conduit

Die Bioprothese Hancock® (Medtronic Inc., Minneapolis, USA) ist porcinen Ursprungs
und fand ihre erste Anwendung beim Menschen 1973 (Bowman et al. 1973). Das Modell
der Firma Medtronic steht in verschiedenen Ausfiihrungen und GréRen zur Verfigung.
Allen gemeinsam ist der Aufbau: eine porcine (vom Schwein stammende) Aortenklappe,
welche in die Mitte eines Kunststoffschlauches eingenéht ist. Verwendeter Kunststoff ist
ein  Polyester: Polyethylenterephthalat (PET, Handelsname Dacron®, DuPont,
Wilmington, USA). Zur mechanischen Unterstiitzung wird ein Metall-Ring um den

Anulus der Klappe eingenéht (siehe Abbildung 1).

In der Vorbereitung zur Transplantation wird das porcine Gewebe mit Glutaraldehyd
(CsHgOy) sterilisiert und mechanisch stabilisiert. Dieses Verfahren wird auch bei den

unten beschriebenen Xenografts angewandt.
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Abbildung 1: Hancock®-Conduit, mit freundlicher Genehmigung von Medtronic GmbH



1.2.2.2 Contegra® Pulmonary Valved Conduit

Das Contegra®-Conduit der Firma Medtronic Inc. ist seit 1998 verfligbar und wurde
zundchst unter dem Namen Venpro® vertrieben. Dieser biologische Conduit besteht aus
einer bovinen (vom Rind stammenden) Vena jugularis mit enthaltener dreitaschiger
Venenklappe und ist allein fir die Rekonstruktion des RVOT bei angeborenen
Herzfehlern oder den Conduitersatz vorgesehen (siehe Abbildung 2). Besonderheit ist der
natlirliche Bau: die Venenklappe muss nicht erst in ein Conduit eingendht werden
(Sfyridis et al. 2011).

v

Abbildung 2: Contegra®-Conduit, mit freundlicher Genehmigung von Medtronic GmbH



1.2.2.3 Freestyle® Aortic Root Bioprosthesis

Die Freestyle®-Prothese (Medtronic Inc.) ist vom Hersteller urspringlich fir den
Aortenklappenersatz vorgesehen und fand 1992 ihre erste Anwendung in klinischen
Studien. Eine Verwendung der Prothese in der Pulmonalklappenchirurgie ist nicht
unublich (Novick et al. 2004; Ramanan et al. 2015). Die Klappe ist porcinen Ursprungs
und zeichnet sich durch ihre nattrliche Physiognomie aus (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Freestyle® Bioprosthesis, mit freundlicher Genehmigung von Medtronic
GmbH



1.2.2.4 Biocor® Stented Heart VValve System

Die Biocor®-Klappe der Firma St. Jude Medical (St. Jude Medical Inc., St. Paul, MN,
USA) wurde 1981 vorgestellt. Heute wird sie als Epic® Aortic Stented Tissue Valve der
Firma Abbott angeboten (siehe Abbildung 4). Sie ist eine porcine Composite-Klappe, d.h.
sie ist aus drei einzelnen heterogenen Taschenklappen und Perikardgewebe
zusammengesetzt und in einem Stent montiert. Der Einsatz dieser Herzklappe zur RVOT-

Rekonstruktion ist eher uniblich, Einzelfélle sind jedoch beschrieben (Chen et al. 2013).

Abbildung 4: Epic® Aortic and Mitral Stented Tissue Valve, mit freundlicher

Genehmigung von Abbott Structural Heart



1.2.2.5 Melody® Transcatheter Pulmonary Valve

Die Melody®-Klappe (Medtronic Inc.) wird zur perkutanen Pulmonalklappenimplantation
verwendet, d.h. diese biologische Prothese wird per Rechtsherzkatherter im RVOT
platziert. Sie besteht aus einer bovinen Jugularvenenklappe, welche in ein Stent-Gerust
aus einer Platin-Iridium Legierung eingenéht ist (siehe Abbildung 5). Die Melody®
Transcatheter Pulmonary Valve der Firma Medtronic wurde im Rahmen der ersten
perkutanen Pulmonalklappenimplantation bei einem Menschen durch Bonhoeffer et al.
entwickelt (Bonhoeffer et al. 2000a; Bonhoeffer et al. 2000b) und ist seit 2006 verfugbar
(McElhinney und Hennesen 2013).

L

Abbildung 5: Melody® Transcatheter Pulmonary Valve, mit freundlicher Genehmigung
von Medtronic GmbH



1.3 Biologische Pulmonalklappenprothesen in vivo

In vivo haben biologische Prothesen nur eine begrenzte Haltbarkeit. Dies wirkt sich bei
betroffenen Patienten negativ auf die Lebensqualitit aus, da Hospitalisationen, zunehmend
komplexere Interventionen und Reoperationen langfristig unvermeidbare Konsequenzen
sind. Die Haltbarkeit, d.h. die Zeit bis zu einer notwendigen Reoperation, ist abhangig von
der verwendeten Prothese und betrdgt bei BPV durchschnittlich 10 bis 15 Jahre (Boethig
et al. 2007; Breymann et al. 2009; Brown et al. 2005; Dearani et al. 2003; Lee et al. 2011,
Siddiqui et al. 2009; Yuan et al. 2008).

Der entscheidende Prozess, welcher zum Funktionsverlust der Klappen fuhrt, ist die
zunehmende strukturelle Degeneration. Eine Ursache dafir ist die Vorbehandlung mit
Glutaraldehyd vor der Implantation. Durch das Aldehyd werden zwar Sterilisierung,
Gewebe-Stabilisierung sowie eine geringere Antigenprasentation erreicht, es kommt
jedoch auch zu einer Mineralisierung von natirlich enthaltenem Calcium und Phosphat
(Kim et al. 1999; Schoen und Levy 2005). Die Klappen befinden sich zudem durch die
physiologische Blutzirkulation in Systole und Diastole unter kontinuierlicher
mechanischer Beanspruchung. Der fortschreitende Funktionsverlust &uRert sich in der
Bildgebung als Stenose, Insuffizienz oder einer Kombination von beidem. Klinisch
koénnen sich bei den Patienten je nach Schweregrad der Klappendysfunktion u.a.
Thoraxschmerzen, Dyspnoe, Einschrankungen der Belastbarkeit, periphere Odeme,

Palpitationen und Herzrasen, also Zeichen einer Herzinsuffizienz zeigen.

Neben der durch Degenration limitierten Lebensdauer fehlt biologischen und
mechanischen Herzklappen im Vergleich zu nativem Gewebe das Potential zum Wachsen.
Eine Stenose kann daher auch relativ durch das schlichte Herauswachsen aus einem
Conduit bei padiatrischen Patienten entstehen. Forschung im Bereich des sogenannten
Tissue-Engineerings widmet sich u.a. diesem Problem. Dabei werden biologische
Gewebegerste bis hin zu komplexen anatomischen Strukturen wie Herzklappen im Labor
hergestellt und mit autologen Stammzellen in vitro besiedelt. Diese Klappen sollen sich
nach Transplantation mdoglichst ahnlich nativer Klappen verhalten. Bis heute konnten
jedoch noch keine endgultig zufriedenstellenden Ergebnisse hervorgebracht werden
(Aubin 2018; Fioretta et al. 2018; Mendelson und Schoen 2006; Shinoka und Miyachi
2016; Vesely 2005; Zhu et al. 2018).
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1.4 Thromben und Endokarditis

Patienten mit mechanischen und biologischen Herzklappenprothesen haben ein hohes
Endokarditisrisiko. Endokarditiden von Herzklappenprothesen gelten als schwerste Form
dieser Erkrankung mit einer Mortalitdt von bis zu 40% und machen 10-30% aller
Endokarditiden aus (Habib et al. 2015; Hoen und Duval 2013). Diese Erkrankung ist in
Diagnostik, Therapie und Prdavention nach wie vor sehr komplex und eine grofRe
Herausforderung fiir die Medizin. Die Genese der Endokarditis bei Patienten mit einer
biologischen Herzklappe zu verstehen, ist fur deren Behandlung von entscheidender

Relevanz.

Biologische Prothesen sind weniger thrombogen als mechanische Herzklappenprothesen
und benotigen daher auch keine konsequente Antikoagulation (Baumgartner et al. 2018).
Warum Patienten mit BPV ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer Endokarditis

haben, ist noch nicht vollstandig aufgeklért.

Grundsatzlich wird als Ursache fur die Entwicklung einer Endokarditis die Entstehung
einer thrombotischen Ablagerung im Bereich des Herzens angenommen (Habib et al.
2015). Bei einer Bakteriamie, welche z.B. nach kleinen Verletzungen von Haut und
Schleimhaut auftreten kann, zirkulieren Erreger im Blut, so dass in der Folge eine
Endokarditis durch Infiltration thrombotischer VVegetationen mit Bakterien entstehen kann
(Habib et al. 2015; Hoen und Duval 2013).

Klinische Studien konnten eine hohe Inzidenz von subklinischen Thrombusformationen in
bioprothetischen Herzklappen in Aortenklappenposition zeigen (Chakravarty et al. 2017;
Makkar et al. 2015). Makkar et al. zeigten, dass sich die Klappenbeweglichkeit
stenotischer aortaler Bioprothesen mit eingeschrankter Klappenbeweglichkeit nach
antithrombotischer Therapie verbesserte. Dies wurde als Hinweis auf subklinische
Klappenthrombosen als Ursache fur die Stenosierungen gewertet. Sonographisch oder in
der Computertomographie konnten lokale Thrombusformationen jedoch nicht dargestellt
werden. Eine gezielte histopathologische Untersuchung von Bioprothesen auf

subklinische Thromben ist unseres Wissens nach bisher noch nicht erfolgt.
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1.5 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, eine Serie von human explantierten BPV, welche keine
klinischen oder bildgebenden Hinweise auf Thrombose in vivo zeigten, auf das
Vorhandensein von subklinischen Thromben zu untersuchen und aus den Ergebnissen
mdogliche Informationen Uber die Pathogenese der Endokarditis bei Menschen mit

biologischen Pulmonalklappen-conduits abzuleiten.

Nach standardisiertem Protokoll wurden Préparate von 6 verschiedenen explantierten
Prothesentypen zundchst makroskopisch beurteilt, histopathologisch aufgearbeitet und
anschlieRend mikroskopisch untersucht.

Hauptaugenmerk bei der histopathologischen Auswertung lag auf folgenden Phdnomenen:

e Thrombotische Verénderungen
e Entziindliche Lasionen

¢ Endothelialisierung

Die Ergebnisse wurden interdisziplinar diskutiert und mit der Literatur verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Praparataufarbeitung und technische Ausriistung

Insgesamt wurden 47 explantierte BPV an unser Labor fir die histopathologische Analyse
gesandt und nach dem folgenden Prozedere aufgearbeitet. Der erste Schritt erfolgt noch
am Ort der Explantation: nach der chirurgischen Entnahme der Conduits, wurden diese
mit einer Natrium-Chlorid-Lésung gespult und anschliefend in Formaldehyd (4%

Phosphat-gepuffert) fixiert.

In unserem Labor wurden die Préparate danach in synthetischem Kunstharz
(Methylmethacrylate, Technovit 9100, KULZER&Co, Wehrheim, Deutschland)
eingebettet und gehértet. Es folgten Schnitte von 0,8 mm Dicke mittels Diamanten-
Schneidemaschine (300CP, Exakt GmbH, Norderstedt, Deutschland). Die Schnitte wurden
daraufhin auf 10-30 pum herunter geschliffen, um eine mit dem Lichtmikroskop
auswertbare Dicke zu erreichen. Dafur wurde eine Rotations-Schleifmaschine (400CS,
Exakt GmbH, Norderstedt) verwendet.

Die histologische Standard-Farbung wurde mit Richardson-Blue durchgefihrt
(Richardson et al. 1960). Fur die immunohistochemischen Farbungen mussten die
entstandenen Schnittpraparate zunéchst wieder vom Kunststoff befreit werden, wie zuletzt
von unserer Forschungsgruppe ausfuhrlich beschrieben (Quentin et al. 2009). Die Bindung
von Primdrantikorpern wurde durch die Verwendung von mittels Meerrettichperoxidase
(horseradish peroxidase, HRP) konjugierten Sekundarantikdrpern sichtbar gemacht. Als
Primarantikdrper kamen ein monoklonaler Antikérper gegen Fibrin (monoclonal mouse
anti-Human antifibrin, American Diagnostica Inc., Stamford, CT, USA, 1:500) sowie ein
monoklonaler Antikorper gegen CD31 (cell differentiation antigen 31, Clone JC70A,
DAKO Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland, 1:50) zur Anwendung. Als
Sekundarantikdrper diente ein HRP-markierter Kaninchen-Anti-Maus-Antikorper (rabbit
anti-mouse 1g, DAKO Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland, 1:100). Die
Visualisierung der Antikdrperbindung erfolgte mittels Diaminobenzidin-Substratlosung.

Fur die Gegenfarbung der Zellkerne wurde Hamalaun verwendet.
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Die histologischen Abbildungen wurden mit einer Mikroskopkamera und der
dazugehorigen Computer-Software aufgenommen (CCD-Farb Kamera: Color View Il und
Analysis 3.2, Olympus Europa Holding GmbH, Hamburg, Deutschland). Weiterhin
wurden die histologischen  Pr@parate mit einem automatischen virtuellen
Mikroskopscanner (Olympus AS110 Fluorescence Virtual Slide Microscope Scanner,

Olympus Europa Holding GmbH) digitalisiert.

Als Kontrollgruppe wurden finf native porcine Pulmonalklappen von gesunden und
unbehandelten deutschen Hausschweinen verwendet. Die porcinen Klappen wurden nach
der Explantation in Formaldehyd fixiert und anschliefend fur die histologische
Auswertung in Paraffin eingebettet, mit einem Mikrotom geschnitten und mittels
H&matoxylin-Eosin-L6sung gefarbt. Auch bei dieser Kontrollgruppe kam in der
Auswertung die 0.g. Mikroskopkamera und der 0.g. Mikroskopscanner zum Einsatz.

Die verwendeten klinischen Daten wurden den Patientenakten entnommen. Die
informierte Einwilligung zur Studienteilnahme wurde von jedem Patienten, bzw. deren
Sorgeberechtigten eingeholt. Bei der Verarbeitung und Dokumentation jeglicher Daten
dieser Studie wurde nach den ethischen Grundsétzen der Deklaration von Helsinki

gehandelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden 47 BPV von 46 Patienten aus drei verschiedenen
medizinischen Zentren in Deutschland (Goéttingen, Minchen, Stuttgart) und einem
Zentrum in den Niederlanden (Leiden) untersucht. Alle Conduits waren im RVOT von
Patienten mit angeborenen Herzfehlern implantiert. Die Herzfehler der Patienten betrafen
zumeist direkt deren native Pulmonalklappe durch fehlerhafte anatomische Verhaltnisse
im Sinne einer Stenose, Insuffizienz oder Atresie. Bei neun eingeschlossenen Patienten
lag eine Erkrankung der Aortenklappe zugrunde, sodass im Rahmen einer Ross-Operation
deren Pulmonalklappe autotransplantiert (Ross 1962) wurde. Dabei ersetzt die gesunde
native Pulmonalklappe die fehlerhafte Aortenklappe. In Pulmonalisposition wird i.d.R. als
Ersatz ein Klappen-tragendes Conduit implantiert. In der vorliegenden Studie wurde diese

Therapie bei neun Patienten angewandt.

Wir analysierten 23 Hancock®-Conduits, sieben Homografts, sieben Contegra®-
Conduits, sieben Melody®-Klappen, zwei Freestyle®-Prothesen sowie eine Biocor®-
Prothese. Zwei der untersuchten Conduits wurden von demselben Patienten entnommen,
bei diesem wurde initial eine Hancock® Prothese implantiert, welche im Verlauf gegen
eine groliere Prothese getauscht werden musste.

Klinische Daten der Patienten wurden aus den Patientenakten bezogen. Informationen
zum Alter bei Implantation, Implantationsdauer und Indikationen fiir die Explantation sind
in Tabelle 1 zusammengefasst (Jewgenow et al. 2019). Hauptgrund fiir eine Explantation
war eine Conduitstenose (44/47), bei fast einem Viertel (11/47) lag zusétzlich eine
Insuffizienz vor. Bei sechs der Patienten lag zum Zeitpunkt der Explantation eine
Endokarditis vor. Bei keinem der Patienten zeigten sich in den echokardiographischen
Untersuchungen vor Explantation Zeichen von thrombotischen Verdnderungen an den

klappentragenden Conduits.

Das Ethikvotum (Nummer: 2018108) der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat
der Georg-August-Universitat Gottingen mit  dem Titel ,,Untersuchung von
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Gewebereaktionen auf kardiovaskuldre Implantate unter besonderer Beruicksichtigung von
Neo-Endothelialisierung, Analyse neugebildeter Gewebe (Zellen, Extrazellularmatrix)
sowie Differenzierung von Entzindungsreaktionen beim Menschen* liegt der

vorliegenden Studie zugrunde.



Tabelle 1: Zusammenfassung der Patientendaten (Jewgenow et al. 2019)

16

Typ der Klappe Hancock® Homograft | Contegra® Melody® andere -

Anzahl n 23 7 7 7 3 47

A6 L e Mittelwert / Median 20/12 125/ 68 39/31 216/238 | 276/184 89 /39

in Monaten

Implantationsdauer Median 40,3 96,2 60,5 41,0 41,3 42,0

in Monaten (Min.- Max.) (9,1-189,2) | (6,2-182,6) | (14,9-141,9) | (22,1-62,9) | (30,4-51,1) | (6,2 - 1892)

PS 22 7 6 6 3 44

Grund flr Explantation Pl 1 1 / 11
Endokarditis / 4 / 6

Subklinische Thromben im .

Klappensinus n (%) 21 (91,3) 7 (100) 7 (100) 7 (100) 2 (66,6) 44 (93,6)

VKA-Therapl_e zum Zeitpunkt 0 1% / / 1 / 5

der Explantation

Thromt_)us trotz VKA- 0 1 / / 1 / 5

Therapie

ASS-Therapn_a zum Zeitpunkt 0 6 9 5 1 / 11

der Explantation

Thrombus trotz ASS-Therapie n 5 2 2 1 / 10

PS=Pulmonalklappentenose; PI=Pulmonalklappeninsuffizienz

* International normalized ratio (INR) war auBerhalb des therapeutischen Bereichs (INR < 2), laut medizinischer Aufzeichnung Antikoagulation mit Warfarin
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3.2 Makroskopie

3.2.1 Keine Endokarditis

In der makroskopischen Auswertung zeigten sich bei 41 Patienten die explantierten
Conduits intakt. Insbesondere die Rénder der Taschenklappen waren frei von Thromben.
Ferner gab es keine makroskopischen Hinweise auf thrombotische Verénderungen

anderenorts (siehe Abbildung 6).

In der im Verlauf durchgefiihrten histopathologischen Auswertung zeigten sich in der
Gruppe ohne Endokarditis nur drei Praparate ohne thrombotisches Material im
Klappensinus. Diese waren makroskopisch von den anderen 38 Prdparaten nicht zu

unterscheiden gewesen.
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Abbildung 6: Makroskopische Aufnahme von BPV nach Explantation: ohne Endokarditis
(Jewgenow et al. 2019)

Praparate ohne makroskopischen Befund einer Thrombenbildung oder Endokarditis.
Histologisch konnte jedoch Thrombenmaterial im Klappensinus nachgewiesen werden.
Melody®-Klappe (a und c¢), Hancock®-Conduit (b und d), Biocor®-Klappe (e) und
Contegra®-Conduit (f).
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3.2.2 Endokarditis

Im Vergleich dazu zeigten alle sechs Conduits der Patienten mit nachgewiesener
Endokarditis makroskopisch sichtbare parietale Verdickungen der Klappen sowie in
variierender Auspragung typische Lasionen: fibrindse, warzenartige Auflagerungen und
Ulzerationen der Taschen (siehe Abbildung 7). Korrelierend zur Morphologie wird die

Endokarditis infektioser Genese auch als ulceropolypos beschrieben.

Abbildung 7: Makroskopische Aufnahme von Klappenconduits nach Explantation: mit
Endokarditis (Jewgenow et al. 2019)

Melody®-Klappe (a und b) mit Endokarditis: partiell verdicktes Gewebe der
Taschenklappen, jedoch keine gréReren Endokarditisvegetationen und keine Thromben
sichtbar.
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3.3 Histologie

3.3.1 Thrombusverteilung

In der histopathologischen Untersuchung konnte man bei 44 von 47 Praparaten parietale
wandstdndige Formationen von thrombotischem Material der sonst unauffélligen
Semilunarklappen feststellen (siehe Abbildung 8 und 9). Die Thromben zeigten die
typische Zusammensetzung von parietalen Thromben: amorphes Gewebe bestehend aus
Fibrinnetzen, teils mit eingelagerten Zellen der hamatopoetischen Reihe (Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten). Der Nachweis von Fibrin gelang mittels
immunhistochemischer Farbung (siehe Abbildung 10). Bei den 41 Prdparaten von
Patienten ohne Endokarditis wurden keine weiteren thrombotischen Verénderungen des

Conduitendothels, wandstéandig sowie an den Taschen festgestellt.

4 2 mm

Abbildung 8: Histologischer Nachweis subklinischer Thromben, Farbung nach
Richardson

Homograft, Implantationsdauer: 6 Monate, Grund fiir Explantation: Stenose. (a)
Ubersichtsdarstellung des explantierten Préaparates, (b) Klappensinus, (c) thrombotische
Auflagerungen im Klappensinus.
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Abbildung 9: Histologischer Nachweis einer Thrombenbildung (Jewgenow et al. 2019)

Subklinische Thrombenbildung am Klappensinus (Farbung nach Richardson; Pfeile
verweisen auf Thromben; schwarze Bereiche: Stentverstarkungen). Klappentyp und
Implantationsdauer: (a) Contegra®/65 Monate; (b) Melody®/63 Monate; (c)
Hancock®/13 Monate; (d) Hancock®/18 Monate; (e) Hancock®/38 Monate; f
Hancock®/14 Monate.



Abbildung 10: Immunohistochemischer Nachweis von Fibrinablagerungen (Jewgenow et
al. 2019)

Thrombennachweis durch immunohistochemische Farbungen mit Antikdrpern gegen
Fibrin (positive Fibrinfarbung in braun). Klappentyp und Implantationsdauer: (a)
Hancock®/12 Monate; (b) Homograft/6 Monate; (c) Melody®/49 Monate; (d)
Melody®/63 Monate.

3.3.2 Endokarditis

Anders zeigten sich dagegen die sechs Préparate mit nachgewiesener infektioser
Endokarditis. Hier wurden thrombotische Vegetationen nicht nur im Bereich der
Klappenansatze in den Sinus vasalvae, sondern auch in unterschiedlichem Ausmal an
anderen Stellen auf den Semilunarklappen sowie der Conduitwand nachgewiesen. Allein
die BPV mit Endokarditis waren histologisch durch akute Inflammation definiert, d.h.
sowohl die parietalen Vegetationen als auch das angrenzende Gewebe war von
granulozytdaren und lymphozytaren Zellen infiltriert. Die Thromben der Klappen ohne
Endokarditis wiesen im Vergleich nur in geringem AusmaR eingeschlossene
Entziindungszellen auf. Die halbmondformigen Réander (Lunulae valvarum semilunarum)
aller Conduitklappen waren frei von Endokarditislasionen, ebenso wenig fanden sich
grolere Ulzerationen oder Risse.
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3.3.3 Neo-Endothelialisierung

In allen untersuchten Praparaten zeigte sich in der histologischen Begutachtung intaktes
Endothel. Eine Neo-Endothelialisierung, d.h. die Besiedelung der Bioprothesen mit
empfangereigenen Endothelzellen, wurde zudem in allen Conduits demonstriert, die mit
einem Endothelmarker immunhistochemisch untersucht wurden (siehe Abbildung 11).
Dafur wurden Antikorper gegen CD31 (cell differentiation antigen 31) verwendet. CD31,
auch als PECAML1 (platelet endothelial cell adhesion molecule 1) bezeichnet, ist ein
membranstandiges  Glykoprotein, welches v.a. bei Adhdsionsprozessen mit
hamatopoetischen Zellen, so zum Beispiel der transendothelialen Migration von
Leukozyten in Entziindungsreaktionen, eine Rolle spielt und in hoher Konzentration auf
Endothelzellen zu finden ist (Newman 1997; Pusztaszeri et al. 2006). Zum histologischen
Nachweis von Endothel eignet sich CD31 sehr gut und spielt in diesem Zusammenhand
vor allem bei immunhistochemischen Klassifikationen von Tumoren eine Rolle (Hornick
2013).

" . ‘:\!' '-}"'\-' ,‘--_" "‘J;-V e e, PG ’_';'_'.-'-'.1.";8 ‘1’:’.” 2 “v __‘I:" C ‘s.
e A S g VDG 200 um Y 200um
Abbildung 11: Immunohistochemischer Nachweis von Endothelzellen (Jewgenow et al.

2019)

Immunohistochemische Farbung mit Antikdrpern gegen CD31 zeigen das Vorhandensein
von Endothelzellen (positive Farbung in braun). Klappentyp und Zeitraum zwischen
Implantation und Explantation: (a) Freestyle®/41 Monate; (b) Melody®/22 Monate; (c)
Contegra®/15 Monate; (d) Hancock® /15 Monate.
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3.3.4 Kontrollgruppe: native porcine Herzklappen

Die Anatomie und Mikroanatomie menschlicher Herzklappen ist bekannt und mehrfach
ausfihrlich  beschrieben worden. Es gibt keine Hinweise auf thrombotische
Verdnderungen in den Sinus valsalvae gesunder nativer Semilunarklappen (Misfeld und
Sievers 2007), dennoch wollten wir unsere Ergebnisse mit nativen Pulmonalklappen
vergleichen. Als Kontrollgruppe dienten funf native porcine Pulmonalklappen, welche
sich aufgrund der Ahnlichkeit zur humanen Anatomie sehr gut dafiir eignen (Crick et al.
1998). Die Schweineklappen wurden nach beschriebenem Protokoll in unserem Labor
aufgearbeitet und histologisch untersucht. Es zeigten sich bei allen Praparaten intaktes
Endothel und keine Hinweise auf Thrombose oder Entziindungsreaktionen (siehe
Abbildung 12).

Abbildung 12: Kontrolproben

Hematoxylin/Eosin-Farbung von nativen porcinen Pulmonalklappen verschiedener Tiere
(a—d). Basis des Klappensinus ohne Zeichen defekter Intima oder thrombotischen
Materials.
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3.4 Medikamentdse antithrombotische Therapie

Zum Zeitpunkt der Explantation befanden sich elf Patienten unter dauerhafter
Thrombozytenaggregationshemmung und zwei weitere wurden mit einem Vitamin-K-
Antagonist (VKA) antikoaguliert (Tabelle 1). Trotz antithrombotischer Therapien konnten
bei beiden Préparaten der mit VKA sowie bei zehn von elf der mit
Thrombozytenaggregationshemmern behandelten Patienten thrombotische Verdnderungen

nachgewiesen werden.

Den Labordaten bei Aufnahme vor Explantation war zu entnehmen, dass einer der
antikoagulierten Patienten (Hancock®-Conduit) eine international normalized ratio (INR)
aullerhalb des therapeutischen Bereichs (INR < 2) hatte. Bei dem zweiten Patienten mit
VKA-Dauertherapie in der Anamnese, zeigten sich in der Laborhistorie keine

subtherapeutischen INR-Werte vor Explantation seiner Melody®-Klappe.
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4 Diskussion

In der vorgelegten Studie wurde unseres Wissens erstmalig eine groere Anzahl an human
explantierten BPV histologisch auf Thrombenablagerungen im Bereich des Klappensinus
untersucht. Obwohl die Patienten zum Zeitpunkt der Explantation keine klinischen oder
bildgebenden Hinweise auf Thrombose ausgebildet hatten, konnten wir bei 44 der 47
untersuchten Préparate eine Thrombenbildung nachweisen. Da ursachlich eine Verletzung
des Endothels histologisch und mittels Immunhistochemie ausgeschlossen werden konnte,
wird angenommen, dass verdanderte rheologische Eigenschaften die Ablagerungen
induziert haben konnten. Die histopathologischen Befunde kdnnten die Entstehung von
Endokarditis nach Implantation von bioprothetischen Klappen erklaren und Ansatze zu

deren Prophylaxe bieten.

4.1 Pravalenz von Thrombus-Auflagerungen bei biologischen Klappenimplantaten

Klappenthrombosen  und  thrombembolische  Ereignisse  nach  biologischem
Pulmonalklappenersatz ~ sind  vergleichsweise seltene  Komplikationen, welche
normalerweise nur postoperativ und bis zur vollstandigen Besiedlung des Transplantats
mit autologen Endothelzellen auftreten kdnnen (Baumgartner et al. 2018; Nishimura et al.
2014; Roudaut et al. 2007; Siddiqui et al. 2009). Kontrar zu dieser Annahme stehen unsere
Ergebnisse der histologischen Begutachtung von 47 nicht selektierten BPV der
vorliegenden Arbeit. An den Ansétzen der Semilunarklappen auf der pulmonalen Seite der
Conduits zeigte sich eine hohe Prévalenz an subklinischen parietalen Thromben (93%).
Es kann angenommen werden, dass diese subklinischen Befunde nur mittels einer

zielgerichteten histologischen Analyse erhoben werden konnten.

4.2 Hinweise auf subklinische Thromben bei bioprothetischen Herzklappen durch
Bildgebende Verfahren

Makkar et al. (2015) untersuchten kardiale Computertomographie-Scans von Patienten
mit implantierten aortalen Bioprothesen und konnten eine reduzierte Beweglichkeit der
Semilunarklappen bei einer klinischen Studie (22 von 55 Patienten, 40%) sowie der
Auswertung von Daten von zwei Zentren (17 von 132 Patienten, 13%) feststellen. Nach

Initilerung einer medikamentdsen  Antikoagulation konnten die Autoren in
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Kontrolluntersuchungen dokumentieren, dass sich die Beweglichkeit der Bioprothesen bei
allen Patienten unter Antikoagulation (11 von 11 Patienten) und nur bei einem Patienten
ohne Antikoagulation (1 von 10 Patienten) normalisierte und vermuteten so thrombotische
Veranderungen als Ursache fur die Klappenfunktionseinschrankungen (Makkar et al.
2015). Mit diesen Ergebnissen als Grundlage konnte in einer Studie mit signifikanten
Patientenzahlen das Ergebnis reproduziert werden (Chakravarty et al. 2017). Vergleichbar
mit der hier vorgestellten Studie, sah man auch bei diesen Patienten weder klinische noch

echokardiographische Hinweise auf Thrombose.

4.3 Histopathologische Untersuchung der Thrombenbildung

Es gibt verschiedene Publikationen zu histologischen Untersuchungen biologischer
Conduits. Dabei lag der Schwerpunkt der Analysen zumeist auf Degeneration und
Inflammation sowie in seltenen Fallen Kklinisch relevanten Thrombosen. Von

subklinischen Thromben am Klappenansatz wird insgesamt nicht berichtet.

Schoen (1995) berichtet in seinem Review Uber die Pathologien mechanischer und
biologischer Herzklappen von grof3en thrombotischen Ablagerungen, welche bei BPV
meist auf Seiten des Ausflusses der Klappen zu finden sind. Ob auch die Sinus valsalvae
betroffen sein kdnnen, wird nicht konkretisiert, Bildmaterial wird nicht zur Verfligung

gestellt.

Zwei histologische Studien von Yahagi et al. (2017, 2018) bestatigen ebenfalls die
vergleichsweise niedrige Inzidenz von klinisch relevanten Klappenthrombosen nach
katheterinterventionellem biologischem Aortenklappenersatz. Die Autoren untersuchten
22 durch Ballondilatation implantierbare und 21 selbstexpandierende biologische
Aortenklappenprothesen nach Autopsie post mortem oder chirurgischer Explantation. Eine
symptomatische Klappenthrombose wurde in jeweils einem Fall (<5%) und subklinische
moderate Thrombosen auf den Segeln in unter 20% diagnostiziert. Alle anderen Félle
waren in der Histologie frei von Thromben. Es wurden jedoch nur drei Bereiche
untersucht: die als ,,inflow* (proximal der Klappe) und die als ,,outflow” (distal der
Klappe) bezeichnete Region der Conduits, sowie die Klappenkommissuren. Dabei gelang
der histopathologische Nachweis von adhérenten Thromben und Neointimabildung in der

Conduitwand sowie den Taschenklappen. Die Autoren entwickelten eine Skala zur
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histopathologischen Einschatzung des Schweregrades der thrombotischen Verénderungen
(YYahagi et al. 2018; Yahagi et al. 2017).

Neves et al. (1995) haben u.a. histologische Unterschiede der Immunantwort zwischen
aortalen Grafts von flinf herztransplantierten Patienten, sechs biologischen aortalen
Conduits und einem Autograft untersucht. Die biologischen Conduits wiesen Zeichen von
Degeneration und entzindlicher Infiltration auf, von thrombotischen Veranderungen
wurde nicht berichtet. Im Gegensatz dazu konnte in einer Untersuchung von 40
explantierten Homografts durch Koolbergen et al. (2002), in der gezielt nach
Immunreaktionen gesucht wurde, nur eine minimale immunologisch vermittelte
Entzindungsreaktion gesehen werden. Ein Grund fir die geringere Immunantwort wurde
durch die Beobachtung unterstutzt, dass die Transplantate in hohem Malke an
Spenderzellen sowie der natlrlichen Gewebestruktur verloren hatten und dadurch
vermutlich weniger immunogen waren. Trotz zum Teil fehlendem Endothel wird von
Thrombenablagerungen nicht berichtet, ob speziell der Klappensinus mituntersucht wurde,

wird nicht erwahnt.

In ihrer Studie zur Untersuchung von Degenerationsmechanismen bioprothetischer
Herzklappen konnten Sakaue et al. (2018) eine vermehrte Einlagerung von Fibrinogen
und Plasminogen mittels biochemischer und immunhistochemischer Nachweismethoden
innerhalb des Gewebes der Taschenklappen einer explantierten aortalen Bioprothese
zeigen. Beide Proteine sind wichtige Bestandteile des Gerinnungssystems und kdnnten
urséchlich fir das Fortschreiten der Klappendegeneration sein. Insbesondere die
Fibringeneinlagerung koénnte zur Thrombenbildung und verdnderten Mobilitat der
Taschenklappen beigetragen haben. Yamamoto et al. (2020) beschrieben ebenfalls eine
proteindse Infiltration der Klappensegel bis hin zur Kalzifikation der Klappe Dbei
stenosebedingtem Klappenversagen. Sie untersuchten histologisch 15 Klappensegel von
finf insuffizienten Conduits und vergleichend von 12 intakten Klappen. Die

Thrombenbildung stand jedoch auch hier nicht im Fokus.

Zu erwahnen ist auch die Studie von Kasimir et al. (2006), die in-vitro die Eigenschaften
von zellfreien xenogenen Klappen in Bezug auf Entziindungsprozesse und
Thrombozytenaktivierung analysierte. Es wurde gezeigt, dass auch zellfreie xenogene
Materialien die Adhasion und Aktivierung von Thrombozyten induzieren kdnnen. Eine
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»Besiedlung“ des Klappenmaterials mit humanen Endothelzellen kann diese

entziindlichen Effekte reduzieren (Kasimir et al. 2006).

In einer dieser Arbeit vorausgegangenen Dissertation unserer Forschungsgruppe in
Gottingen zur histopathologischen  Untersuchung zur Biokompatibilitdit von 24
explantierten  Pulmonalklappenconduits  (Homografts, Contegra®-Conudits und
Hancock®-Conduits) konnte Gobbert mittels Immunhistochemie analog zu der
vorliegenden Arbeit eine komplette Endothelialisierung der Conduits feststellen (Gobbert
2009). Zudem geht sie konkret auf die Entwicklung einer subendothelialen, hauptsachlich
aus Bindegewebe und fibromuskuldren Zellen bestehenden Gewebeschicht ein, welche als
Pseudointima bezeichnet wird. Gobbert vermutete anhand ihrer Untersuchungen, dass ein
entscheidender Zwischenschritt bei der Ausbildung dieser, mit der Intima autologer
GefaBe vergleichbaren Gewebeschicht, die Bildung wandstandiger thrombotischer
Strukturen sei. In Bezug auf die Biokompatibilitdt der Implantate konnte bei allen
Préparaten eine Immunreaktion im Sinne von Inflammation festgestellt werden. Dabei fiel
auf, dass diese Reaktionen bei Xenografts im Vergleich zu Homografts ausgepragter war
und die Entzindungsreaktionen zu einer vermehrten Ausprdgung thrombotischer
Pseudointima fuhrte. Analog zu der vorliegenden Arbeit konnte auch Gébbert zum Teil
thrombotisches Material im Klappensinus der Préparate feststellen. Die Haufigkeit dieses

Befundes wurde jedoch nicht quantifiziert.

Butany et al. (2004) zeigen in einer histopathologischen Abbildungen eines explantierten
Homografts u.a. Thrombenablagerungen im Klappensinus, es wird jedoch nicht naher auf
diesen Befund eingegangen. In einer histopathologischen Untersuchung von 14
Aortenklappenprothesen beschreiben Nair et al. (2012) schwere und uber 30% der
Klappenoberflache bedeckende Thromben im Klappensinus und auf der aortalen Seite in
vier Préparaten. In allen Préparaten wurden chronische Entziindungsreaktion gegen das
porcine Graftgewebe festgestellt und deren Pathogenese ausfiihrlich diskutiert, auf die

gefundenen Thromben wurde nicht ndher eingegangen.

4.4 Pathogenese der subklinischen Thrombenbildung

Griunde fir die hohe Pravalenz von Thromben am Ansatz der BPV in dieser Arbeit,

kdnnen nur vermutet werden. Der Virschowschen Trias nach bilden sich Thromben durch
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die Veranderung der (a) Blutzusammensetzung, durch (b) Endothelzellschddigungen oder
(c) Hamostase. Ob Pradispositionen fir Thrombosen oder unphysiologische
Blutzusammensetzungen vorlagen, wurde im Detail nicht untersucht. Das nahezu
ubiquitare Vorkommen von subklinischen Thromben l&sst jedoch Gerinnungsstérungen
als Ursache unwahrscheinlich erscheinen. Mittels histologischer Untersuchung sowie
immunhistochemischer Farbungen konnten wir intaktes Endothel in den Praparaten
unserer Studie nachweisen. Wir vermuten daher, dass die Hauptursache fur die Bildung
subklinischer Thromben Hamostase ist. Diese These wird durch Hasler und Obrist (2018)
unterstitzt, welche aortalen Blutfluss kernspinntomographisch untersuchten und eine
Stase im Sinus implantierter Bioprothesen im Vergleich zu nativen Aortenklappen

darstellen konnten.

Die Ergebnisse der Untersuchungen an nativen porcinen Pulmonalklappen unserer
Kontrollgruppe lassen sich mit der Vermutung zusatzlich gut vereinbaren. Soweit wir
wissen, wurden thrombotische Ablagerungen an nativen Pulmonalklappen noch nie ohne
vorangegangene Operation oder Katheterintervention beschrieben. Es ist nicht
anzunehmen, dass in den Sinus nativer Pulmonalklappen per se H&mostase-fordernde

Verhaltnisse bestehen kdnnten.

4.5 Mdogliche Relevanz fir die Pathogenese der Endokarditis

Aktuell wird angenommen, dass Thromben, welche sich an verletztem Endothel gebildet
haben, die Ansiedelung von Bakterien beginstigen und somit urséchlich fir die
Entstehung einer Endokarditis sind (Habib et al. 2009). Diese Theorie entstammt
tierexperimenteller Modelle, in denen Fibrinablagerungen an kinstlich geschadigtem
Endothel bakteriell infiltriert wurden (Durack 1975; Fitzgerald et al. 2006; Garrison und
Freedman 1970; Herzberg 1996; Keynan und Rubinstein 2013; Veloso et al. 2011).

Die in unserer Studie fast ausschlieBlich nicht infektidsen thrombotischen Vegetationen
im Sinus der BPV geben Grund zu der Annahme, dass die durch Stase verursachte
Fibrinkondensation den primédren Ausgangspunkt fiir die Entstehung einer infektidsen
Endokarditis darstellt. Diese These wird durch eine weitere Untersuchung unserer

Forschungsgruppe unterstutzt: in einer gezielten histopathologischen Untersuchung von
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19 beim Menschen aufgrund von Endokarditis explantierten BPV konnten bei 18 der
Préparate Endokarditislasionen im Klappensinus festgestellt werden. Die L&sionen waren,
analog zu unserer Arbeit, durch thrombotisches Material infiltriert mit Entziindungszellen
gekennzeichnet. Die L&sionen fanden sich in geringerem Ausmafl an anderen Strukturen
der BPV, so zeigten sich die Lunulae valvarum semilunarum weitaus weniger betroffen.
Es wird also geschlussfolgert, dass weniger die Scherkrafte des Blutflusses und daraus
resultierende Endothelschéden die Grundlage fir Thromben sind, sondern vielmehr die
ungulnstigen rheologischen Verhaltnisse in den Sinus valsalvae von BPV (Sigler et al.
2019).

4.6 Antithrombotische Therapiestrategien

Sowohl der Klappentyp als auch deren anatomische Lokalisation und das
patientenspezifische Thromboserisiko und Blutungsneigung determinieren die notwendige
Intensitdt und Dauer der antithrombotischen Therapiestrategien (Dangas et al. 2016).
Derzeit differenziert man zwischen zwei antithrombotischen Therapiestrategien basierend
auf ihren Wirkmechanismen: Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten oder direkte
orale Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung (Acetylsalicylséure allein
oder dual in Kombination mit einem Adenosin-Diphosphat-P2Y 12-Rezeptor-Blocker)
(Dangas et al. 2016). Jedoch wird laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V. vor allem fur Kinder eine
dauerhafte orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten als suboptimal angesehen.
Diese Patientengruppe neigt aufgrund der erhéhten korperlichen Aktivitdt zu Traumata,
sodass unter einer Antikoagulation vermehrt Blutungskomplikationen auftreten kdnnen.
Weiterhin ~ wirde eine  medikamentdse  Antikoagulation eine  regelmaRige
Gerinnungskontrolle erfordern, welche die Lebensqualitét zusétzlich einschranken wirde.
Direkte orale Antikoagulantien sind fir die Antikoagulation nach mechanischem
Klappenersatz generell nicht zugelassen (DGPK 2020).

Obwohl der positive Effekt der Antikoagulation in der Préavention und Behandlung einer
bioprothetischen Klappenthrombose weithin anerkannt ist, wird die Intensitat, die
optimale Therapiedauer und das additive Risiko der Antikoagulationstherapie noch
diskutiert. Es existieren noch keine einheitlichen Handlungsempfehlungen (Petrescu et al.

2020). In der Praxis wird meistens eine Antikoagulation mit VKA fur 3-6 Monate
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vorgenommen und anschlielend Acetylsalicylsaure (ASS) fir die Dauer von wenigstens
einem Jahr verabreicht (DGPK 2020). In G6ttingen wird, so wie in den meisten anderen
Herzzentren, postoperativ eine Plattchenhemmung mit ASS angewandt. Die empfohlene
Therapiedauer von sechs Monaten beruht auf der Annahme, dass die Endothelialisierung
zu diesem Zeitpunkt vollstdndig abgeschlossen ist (Gobbert 2009).

Die in der vorgelegten Studie hohe Inzidenz von subklinischer Thrombenbildung und
deren potenzieller Einfluss auf eine Endokarditis erfordern zuverl&ssige und auch
langfristige préventive antithrombotische MalRnahmen, wie duale Plattchenhemmer oder
eine Kombination mit einer Antikoagulationstherapie. EIf unserer 46 Patienten wurden
mit ASS bis zur Explantation ihres Pulmonalklappenconduits behandelt. Nur bei einem
dieser Patienten konnten wir einen Thromben-freien Klappensinus nachweisen. Somit
scheint es fraglich, ob ASS allein fur eine effektive Prévention der Thrombenbildung
ausreichend ist. Eine duale thrombozytenaggregationshemmende Therapie wird auch
durch die Studie von Chakravaty et al. (2017) unterstiitzt. Ebenso berichteten Egbe et al.
(2015), dass eine thrombozytenaggregationshemmende Therapie allein nicht ausreichend
war, um eine Reduktion der Thrombenbildung an bioprothetischen Klappen nach der
chirurgischen Implantantation zu erzielen. Im Gegensatz dazu zeigte Baudisch (2010) in
ihrer Dissertation, dass keine thrombotischen Ereignisse auftraten, wenn postoperativ eine
niedrigdosierte ASS-Medikation Uber 6 Monate verabreicht wurde. Ebenso empfehlen
Boudjemline et al. (2003) eine postoperative thrombozytenaggregationshemmende
Therapie fir mindestens 6 — 12 Monate nach bioprothetischem Pulmonalklappenersatz mit

Contegra®-Conduits, um friihe Thrombosen der BPV zu verhindern.

Die VKA-Behandlung wird grundsatzlich als hoch effektiv fir die Thrombenprévention
(Dangas et al. 2016) und auch zur Restoration der Klappenmobilitat (Makkar et al. 2015)
eingeschatzt. Jedoch gibt es Berichte, dass eine Antikoagulationstherapie bei Patienten
nicht immer ansprach. Petrescu et al. (2020) untersuchten den Einfluss der
Antikoagulationstherapie auf die Langlebigkeit der Prothesen mit Fokus auf das
Wiederauftreten von  Thrombosen, thromboembolische Ereignisse und die
Gesamtmortalitat. Sie zeigten, dass weder Warfarin noch direkte orale Antikoagulantien
das Risiko einer Thrombenbildung vollstandig eliminierten. Ein Viertel der Patienten (14
Aorten-, 2 Mitral-, 4 Trikuspidal- und 1 Pulmonalklappe) sprachen auf die
Antikoagulationstherapie nicht an. Zuséatzlich beschrieben sie, dass bei Patienten unter
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Antikoagulation ein  signifikant hoheres Blutungsrisiko im Vergleich zu den
Kontrollpersonen (12% vs. 2%) auftrat (Petrescu et al. 2020).

Wir konnten ebenfalls bei beiden Patienten, die eine VKA-Medikation zum Zeitpunkt der
der Conduit-Explantation erhalten hatten, Thromben im Klappensinus feststellen.
Sicherlich ist die geringe Fallzahl (n = 2) nicht ausreichend, um weitergehende
Schlussfolgerungen zu ziehen, aber zumindest unterstutzt dieser Befund die Vorbehalte

gegenuber Antikoagulationstherapien bei Kindern (DGPK 2020).

4.7 Zusammenfassung und klinische Konsequenzen

Subklinische thrombotische Verénderungen auf der pulmonalen Seite der Klappenansatze
biologischer Pulmonalisconduits konnten in dieser Arbeit mit hoher Prdvalenz
dokumentiert werden. Die Informationen wurden mittels histologischer Auswertung und
immunhistochemischer Spezialfarbungen gewonnen. Intaktes Endothel konnte in den
untersuchten Préparaten festgestellt werden. Daraus ergibt sich der Verdacht, dass der
Hauptgrund fir die hohe Inzidenz von Endokarditiden bei Patienten mit BPV die
Infiltration mit pathogenen Erregern der mal3geblich durch diastolische Stase in den Sinus

valsalvae entstehenden parietalen thrombotischen Verénderungen ist.

Eine diskussionswirdige Erkenntnis ist zudem, dass eine thrombozytenaggregations-
hemmende Therapie nach biologischem Pulmonalklappenersatz bei 10 untersuchten
Patienten eine Ausbildung beschriebener Thromben nicht verhindern konnte. Weitere
Studien inklusive histopathologischer Auswertungen explantierter BPV werden notwendig
sein, um die hier dokumentierten Ergebnisse zu bestétigen. Schlussendlich empfehlen sich
prospektive Studien, welche die Auswirkungen einer therapeutischen medikamentdsen

Antikoagulation fur die Pravention von Pulmonalklappenthrombosen untersuchen.

Aullerdem sollten auch  Empfehlungen zu allgemeinen  MalBnahmen  der
Thromboseprdavention bei betreffenden Patienten nicht unerwédhnt bleiben. Die
Verbesserung der rheologischen Eigenschaften des Blutes, u.a. durch korperliche
Bewegung und ausreichende tagliche Flussigkeitszufuhr, kénnten Bestandteil zukinftiger

Forschungen sein.
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4.8 Limitationen der Arbeit

Untersucht wurde eine nicht selektierte Gruppe von Patienten. Verglichen mit anderen
histologischen Arbeiten ist die Anzahl der untersuchten Conduitpréparate als signifikant
anzusehen. Insgesamt wurden sechs verschiedene BPV Typen analysiert. Fir

vergleichende Aussagen unter den verschiedenen Conduittypen ist die Anzahl zu gering.
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