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Conduitstenose nach 
Pulmonalklappenersatz

Operativ eingesetzte biologische Gefäßklappenprothesen weisen 
eine begrenzte Haltbarkeit auf. Speziell die Ausbildung von Ein-
engungen im Bereich der eingesetzten Klappe ist ein häufig be- 
obachtetes Problem, welches den Blutfluss über die Klappe je 
nach Ausprägungsgrad erheblich beeinträchtigen kann. In Abhän-
gigkeit vom Ausmaß der Stenose können weitere therapeutische 
Maßnahmen wie die Ballondilatation der Stenose, die katheterin-
terventionelle Implantation einer neuen Klappe oder der operati-
ve Austausch der Klappe erforderlich sein.

Vor diesem Hintergrund wurde das aktuelle Forschungsprojekt 
mit dem Ziel durchgeführt, einen Ansatz für eine medikamentöse 
Therapie zu finden, mit der die Entwicklung dieser Gefäßver-
änderungen hinauszögert oder im besten Fall völlig verhindert 
werden kann.

Von insgesamt 11 operativ entfernten biologischen Gefäßklap-
penprothesen (6 Hancock® Conduits, 4 Contegra® Conduits und 
eine Melody® Klappe) wurde jeweils ein Teil der Klappe sowie der 

stenotisch verdickte Bereich der Gefäß-
wand isoliert.

Mit Hilfe des so genannten Next Ge-
neration Sequencing (NGS) wurde die 
Genexpression der verschiedenen Be-

reiche ermittelt und anschließend miteinander verglichen. Unter-
schiede in der Genexpression sind Ausdruck einer Besiedlung mit 
unterschiedlichen Zelltypen des Patienten.

Entsprechend fanden wir im Bereich der verdickten Wand eine 
Anreicherung von Extrazellulärmatrix-Genen wie Proteoglycanen, 
Elastin und Laminin wie auch Genen, die im Zusammenhang mit 
der Kontraktion glatter Muskelzellen stehen. Interessanterweise 
waren auch einige Tyrosinkinaserezeptoren (RTK), speziell EGFR, 
FGFR2, DDR2, ErbB4 und FLT-4 hochreguliert (siehe Abbildung 1).

Was macht RTKs so interessant? Tyrosinkinasen sind Transmem-
branproteine, die an ihrer extrazellulären Seite Moleküle binden 
und damit für Medikamente gut zugänglich sind. Signaltransduk-
tionen bis tief in das Innere der Zellen erlauben je nach Spezifität 
des Rezeptors die Regulation des Zellwachstums, der Zellteilung, 
der Migration oder des Überlebens einer Zelle. Spezifische Inhi-
bierung verschiedener RTKs finden in der Onkologie bereits eine 
breite Anwendung. Darüber hinaus wurden Inhibitoren des VEGFR 
(vascular epithelial growth factor receptor) bereits erfolgreich zur 
Reduktion von Stenosen der Lungenvenen eingesetzt.

Um zu prüfen, ob die differentiell exprimierten RTKs auch auf Pro-
teinebene nachweisbar sind und in welchen Zellen sie vorkom-
men, wurden zusätzliche immunhistochemische Untersuchungen 
an weiteren operativ entfernten biologischen Klappenprothesen 
durchgeführt. Während DDR2 und FGFR2 nicht eindeutig nach-
weisbar waren, konnten EGFR, ErbB4 und FLT-4 spezifisch in Ge-
websmakrophagen der neugebildeten Conduit-Wand nachgewie-
sen werden (siehe Abbildung 2).

Abbildung 1:  
Vulcano Blot. Im Klappensegel (Leaflet) hochregulierte Gene in blau (n=8), im 
Bereich der Stenose (Thickened wall) hochregulierte Gene in rot (n=10). Jeder 
Punkt repräsentiert ein Gen. Differentiell exprimierte Tyrosinkinase-Rezeptoren 
sind jeweils beschriftet.

Abbildung 2:  
Immunhistochemische Färbungen der Kandidatengene. A) EGFR positive Mak-
rophagen im Granulationsgewebe, siehe Pfeil. B) ErbB4 positive Makrophagen, 
siehe Pfeil. C) FLT-4 positive spindelförmige Fibroblasten im fibrösen Gewebe, 
siehe Pfeil. D) FLT-4, schwarzer Pfeil markiert positiv angefärbte Makrophagen. 
Maßstabsskala, A-C: 50 μm; Maßstabsskala, D: 200 μm.



Makrophagen spielen eine Schlüsselrolle bei der Regulation ver-
schiedener immunologischer Abläufe wie Entzündung, Regenera-
tion oder Fibrosierung. Es liegt also nahe, dass ihre Manipulation 
auch die Ausdehnung der Stenose beeinflussen könnte. Ob und 
wieweit eine Beeinflussung der Makrophagen-exprimierten 
RTKs tatsächlich zu einer Eindämmung einer Conduitstenose 
führen kann, muss in weiterführenden Experimenten und klini-
schen Studien gezeigt werden. 

Es lassen sich vielversprechende Hypothesen aufstellen, auf wel-
che Weise die Stenosen mit den genannten RTKs inhibiert werden 
können. So wurde für ErbB4 eine Expression auf speziellen pro-
inflammatorischen Makrophagen beschrieben. In Experimenten 
konnte zudem gezeigt werden, dass die Bindung des Liganden 
NRG4 (Neuregulin 4) an ErbB4 die Apoptose in den Makrophagen 
einleitet.

Die Verabreichung von NRG4 als Medikament könnte also diese 
proinflammatorischen Makrophagen in die Apoptose führen und 
damit die chronische Entzündung, welche für die vermehrte Ge-
webeauflagerung verantwortlich ist, beenden (4).

Ebenso wird der Tyrinkinaserezeptor EGFR auf proinflammatori-
schen Makrophagen exprimiert. Die spezifische Blockierung des 
Rezeptors könnte zu einer Reduktion der proinflammatorischen 
Makrophagen führen und so die Ausbildung einer Stenose hem-
men (5).

Makrophagen-FLT4 reguliert die Produktion von neuen lympha-
tischen Gefäßen. Die Inhibierung dieses Faktors könnte also po-
tenzielle Auswirkungen auf die Versorgung des fibrösen Gewebes 
haben und es so in seinem Ausmaß beschränken (6-11).
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden im Rahmen der 49. Jahrestagung 
der Deutschen Gesellschaft für Pädiatrische Kardiologie im Jahr 2017 als Vortrag 
mit dem Titel: „Neue Ansätze für die Therapie der Conduitstenose nach Pulmo-
nalklappenersatz“ vorgetragen.
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