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Zusammenfassung. Kalzifizierung stellt immer noch eine der Haupt-
ursachen des Versagens biologischer Herzklappenprothesen dar. Mittels
eines ,,Fatigue Accelerated Calcification Testers® (FACT) kénnen Bio-
prothesen in einem in vitro Verfahren beschleunigt kalzifiziert werden.
Zur zerstorungsfreien Analyse des Kalzifikationsgrades und —ortes wur-
den erstmals in vitro kalzifizierte Herzklappenbioprothesen dreidimen-
sional mit den hochaufldsenden radiologischen Methoden p-CT und p-
Tomographie (Synchrotron) analysiert. Die Auswertung der diversen Da-
tensidtze erfolgte nach Maéglichkeit mit denselben Routinen. Besonders
die Verteilung der Kalzifizierung in Segel und Aortenwand, das Kalzifi-
zierungsmuster der gesamten Klappe und der Beginn der Kalzifizierung
(Detektion kleinster Ablagerungsplaques) waren bei der Analyse von ho-
hem Interesse. Abhingig von der radiologischen Untersuchungsmethode
und der Kalzifizierungsmethode konnten fiir die einzelnen Bioprothesen
volumetrische Gesamtkalzifikationsgrade zwischen zwei und 35 Prozent
gefunden werden. Durch 2D- und 3D-Rekonstruktionen konnten ortspe-
zifisch Regionen unterschiedlichen Kalzifikationsgehaltes detektiert wer-
den. Nach Auswertung bisher gewonnener Synchrotrondaten lasst sich
fiir die Segelkalzifizierung als priméren Kalzifikationsort die Spongiosa
(Tunica media) bestimmen.

1 Problemstellung

Beim Ersatz einer defekten Herzklappe kommen Herzklappenbioprothesen zu-
nehmend hiufiger zum Einsatz und dies trotz ihres entscheidenden Nachteils
der im Vergleich zu mechanischen Prothesen geringeren nicht prognostizier-
baren Dauerfunktionstiichtigkeit. Die Hauptursache fiir die individuell einge-
schrinkte Haltbarkeit dieses Klappentyps liegt gréfitenteils am noch ungeklarten
Phénomen der Bio-prothesenkalzifizierung. Hierbei handelt es sich um ein mul-
tifaktorielles Problem, da sowohl patientenspezifische als anch prothesenspezifi-
sche Faktoren eine Rolle spielen.
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Mittels eines Testgerits, dem , Fatigue Accelerated Calcification Tester®
kénnen Bioprothesen in einem in vitro Verfahren beschleunigt kalzifiziert werden
[1]. Diese kalzifizierten Bioprothesen dienen als Grundlage zur Erforschung der
prothesenspezifischen Kalzifizierung. Zur zerstérungsfreien Analyse des Kalzifi-
kationsgrades und —ortes werden radiologische, computertomographische (CT)
und p-computertomographische (u-CT) Methoden sowie die u-Tomographie mit-
tels Synchrotronstrahlung eingesetzt.

Die Verfiigbarkeit radiologischer Untersuchungsgeriite nimmt mit zunehmen-
der Aufldsung ab. So ist heutzutage das CT-Gerét mit einer Auflésung im mm-
Bereich in beinah jedem deutschen Krankenhaus anzutreffen. u-CT-Geréte besit-
zen eine Auflésung von unter 100um und sind in nur wenigen Forschungsstétten
vorhanden. Tomographie mit Synchrotronstrahlung erreicht Aufldsungen im pm-
Bereich und kann zum Beispiel am DESY in Hamburg und beim ESRF in
Grenoble durchgefithrt werden. In vitro kalzifizierte Herzklappenbioprothesen
wurden im Rahmen dieser Studie erstmals dreidimensional mittels der hoch-
auflésenden radiologischen Methoden p-CT und p-Tomographie (Synchrotron)
analysiert und rekonstruiert. Die Ergebnisse der einzelnen Analysemethoden sol-
len miteinander verglichen werden.

2 Material und Methode

Herzklappenprothesen. Fiinf Glutaraldehyd-fixierte aortale Bioprothesen
porcinen Ursprungs wurden iiber vier Wochen mit zwei unterschiedlichen dy-
namischen beschleunigten in vitro Kalzifizierungsmethoden untersucht. Dabei
handelt es sich um sogenannte geriistringfreie Prothesen [2].

Kalzifizierungsmethoden. Die Untersuchungstemperatur im Testgerét be-
trug fiir alle Klappen (3740.3) ° C, die beim Klappenschluss herrschende Druck-
differenz 902%/~°mmHg bei einer Testfrequenz von 300/min. Das Testfluid wur-
de wochentlich - nach ca. 3 Millionen Zyklen - gewechselt, um so den Verbrauch
an Kalzifizierungsionen (Calcium- und Phosphat -ionen) zu kompensieren. Die-
ser diskontinuierliche Ersatz erfolgte bei drei Klappen (#1, #2 #3) [3]. Bei den
iibrigen Klappen (#4 und #5) wurden die durch die Prézipitation verbrauchten
Tonen kontinuierlich iiber eine pH-abhingige Regelstrecke nachtitriert, so dass
man von einer quasi ,,constant composition® des Testfluids sprechen kann [4].
Der in vitro Kalzifizierungsversuch wurde nach 4 Wochen, respektive 12 Millio-
nen Zyklen, planmifiig beendet.

Analysemethoden. Die Klappen sollten zerstorungsfrei und hoch ortsaufgelst
auf Kalzifizierungsablagerungen untersucht werden. Dazu wurden drei Methoden
eingesetzt:

Computertomographie. Die Klappen wurden zuniichst vor Testbeginn und
dann nach dem Kalzifizierungsprozess am 16-Schicht CT-Scanner (SOMA-
TOM Sensation 16, Siemens, Forchheim, Germany) der Klink fiir Radiologi-
sche Diagnostik des Universitéitsklinikums Aachen mit folgenden Einstellun-
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Abb. 1. Vergleich der volumetrischen Gesamtkalzifizierungsgrade die durch CT- und
#-CT-Analyse ermittelt wurden.
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gen untersucht: 16 x 0.75 mm Collimation, 3.4 mm Tischvorschub pro Rota-
tion, Rohrenspannung 120 kV, effektives Rohrenstromprodukt 100 mAs, ;¢ und
Rohrenrotationszeit 0.5s. Zur Bildrekonstruktion wurden eine effektive Schicht-
dicke von 1.0 mm und ein Rekonstruktionsinkrement von 0.3 mm gewihlt. Die
Datenrekonstruktion erfolgte mit einem Gesichtsfeld von 80 x 80 mm?, einer
512x512 Rekonstruktionsmatrix und einem mittleren, zur Kalzifikationsbewer-
tung optimierten glittenden Faltungskerns (B35f).

Microcomputertomographie. Die Bioprothesen wurden ebenfalls vor und nach
dem Kalzifikationsprozess in Erlangen am TMP mit einem pu-CT-Scanner (To-
moScope 30s) analysiert. Dabei betrug der Messfelddurchmesser 40mm, die
Rohrenspannung 80kV und die Pixelmatrix des Detektors 1024x1024. Hiermit
ergibt sich eine rdumliche Auflésung von < 100pm.

Synchrotron (u-Tomogaphie). Tn der Reihe der radiologischen Untersu-
chungsmethoden steht die Analyse mittels Synchrotronstrahlung beziiglich der
rédumlichen Auflssung an oberster Stelle. Fin kleiner, ca. 2xImm? kalzifizierter
Segelabschnitt wurde am ESRF in Grenoble p-tomographisch analysiert. Da-
bei wurden in der Projektionstomographie (Parallelprojektion) bei kalzifizierten
Segelstiickchen Auflssungen von etwa 1 um erreicht. Durch die Methode der
vergroBerten Réntgenabsorptionstomographie [5] kann die rdumliche Auflésung
in Zukunft weit unter ein 1 um gedriickt werden. Die Brillanz (Anzahl emit-
tierter Photonen pro Quellfliche, pro Zeiteinheit und pro Raumwinkel innerhalb
einer relativen Energiebandbreite von 1/1000) einer modernen Synchrotronstrah-
lungsquelle ist um 12 Groflenordnungen hoher als die der besten Rontgenrshren.
Eine Rontgenaufnahme, die an einem Synchrotron 1ms dauert, wiirde an einer
Rontgenrdhre 32 Jahre dauern. Griflere Proben werden leider erst im Februar
2006 am DESY in Hamburg analysiert werden kénnen.

Auswertemethoden. Die Auswertung der diversen Datensiitze erfolgte nach
Mboglichkeit mit denselben Routinen. Dabei kamen eigene (DISOS® (entwickelt
am HIA, Abt. Chirurgische Therapietechnik) und kommerzielle Programme (z.B.
T3D®) zur Anwendung. Klappenspezifisch wurden bei der CT- und pu-CT-
Auswertung vor der Kalzifizierung Absorptionsschwellen bestimmt, ab deren
Uberschreitung von einer Kalzifizierung ausgegangen wird. Dabei wurde der
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Abb. 2. Klappe #3: 3D Darstellung kalzifizierter Areale in Klappe #3: Rekonstruktion
der CT- (links) und p-CT- (rechts) Daten.

Gesamtkalzifikationsgrad als das Verhiltnis der Voxelsumme der kalzifizierten
Areale zur Gesamtvoxelsumme bestimmt. So konnten klappenspezifische volu-
metrische Kalzifikationsgrade ermittelt werden. Besonders die Verteilung der
Kalzifizierung im Segelgewebe als auch im aortalen Wandgewebe (das Kalzifizie-
rungsmuster der gesamten Klappe) und der rdumliche Beginn der Kalzifizierung
(kleinste kalkartige Plaques) waren bei der Analyse von hohem Interesse.

3 Ergebnisse

Abhéngig von der radiologischen Untersuchungsmethode und der Kalzifizie-
rungsmethode konnten fiir die untersuchten Bioprothesen individuelle volumetri-
sche Gesamtkalzifikationsgrade zwischen zwei und 35 Prozent gefunden werden
(siehe Abbildung 1). Hierbei konnte eine stiirkere Verkalkung bei den Klappen
#4 und #5, die nach der ,,constant composition® Methode kalzifiziert wurden,
beobachtet werden.

Tm Vergleich konnten durch 2D- und 3D-Rekonstruktionen ortspezifisch Re-
gionen unterschiedlichen Kalzifikationsgehaltes detektiert werden. Fin Beispiel
der 3D-Rekonstruktion ist in Abbildung 2 fiir die Klappe #3 abgebildet. Hier-
bei wurde mittels DISOS® die Klappengesamtkalzifizierung nach CT (links)
und p-CT-Analyse (rechts) dargestellt. Die feinkornige Verteilung der Kalzifi-
zierung iiber die gesamte Klappe lisst sich hierbei nur im rechten Bild (nach
u-CT-Analyse) darstellen obwohl wie in Abbildung 1 dargestellt die Gesamtkal-
zifizierungsgrade mit ca. 2% gleich hoch waren.

Nach Auswertung bisher gewonnener Synchrotrondaten (sieche Abb. 3) lisst
sich fiir die Segelkalzifizierung als priméren Kalzifikationsort die Spongiosa (Tu-
nica media) bestimmen.

4 Diskussion

Radiologische Methoden eigenen sich sehr gut zur zerstérungsfreien Darstellung
der Kalzifizierung im kollagenreichen Herzklappenbioprothesengewebe. Die ge-
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Abb. 3. 3D-Darstellung eines Segelanschnitts (u-tomographisch)

3 dimensional tomopram (nol magnilicd)
of the heart valve ewrdiovas cular aornis

wonnenen p-Daten zeigen, wie fein strukturiert und somit fiir die konventio-
nelle CT nicht erfassbar die Kalzifizierung von Bioprothesen sein kann. Durch
die radiologische u-Analyse kalzifizierter Bioprothesen kénnen moglicherweise
Riickschliisse auf den urspriinglichen Kalzifikationsstartpunkt gezogen werden.
Fiir den Patienten bedeutet der Nachweis kleinster detektierbarer Herzklappen-
kalkplaques im konventionellen CT, dass nach diesen Daten die Abklirung einer
beginnenden Herzklappenkalzifizierung stattfinden sollte.
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