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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Anatomische Aspekte

Das Herz ist ein dreidimensionales Organ mit einer einzigartig komplexen Struktur.
Funktionell lassen sich ein linkes und ein rechtes Herz-Kreislaufsystem
unterscheiden. Die rechte Herzhalfte nimmt das sauerstoffarme Blut aus dem
Korper auf und fihrt es der Lunge zu, wo es mit Sauerstoff angereichert wird.
Uber die linke Herzhélfte erfolgt die Verteilung des arterialisierten Blutes auf die
verschiedenen Organsysteme.

Die vier Herzklappen sorgen in diesem koordinierten Zusammenspiel flr einen
unidirektionalen Blutfluss. Im Laufe einer normalen Lebensspanne 6ffnen und
schlieRen sie sich etwa drei Milliarden Mal. Die Aorten-, Pulmonal- , Mitral- und
Trikuspidalklappe sind in einer Anordnung aus dichten Kollagenfasern, dem
sogenannten Herzskelett, eingebettet.

Die Aortenklappe muss im Kontext mit ihrer strukturellen Einheit, der
Aortenwurzel, gesehen werden. Letztere ist das verbindende Element zwischen
linkem Ventrikel und der Aorta ascendens [48] und beinhaltet die im Folgenden
aufgefihrten Strukturen.

Der ventrikulo-aortale Ubergang wird in der Literatur als chirurgischer Annulus
bezeichnet. Aus physiologischer Sicht trennen die Taschenklappen das
linksventrikulare vom aortalen Stromgebiet [4]. Dieser Ubergang wird als
anatomischer Annulus bezeichnet [80]. Obwohl der Begriff Annulus impliziert, dass
es sich hierbei um eine kreis- oder ringférmige Struktur handelt, ergibt sich aus
den Ansatzstellen der Semilunarklappen an der Aortenwand eher die Form einer
dreizackigen Krone, die den ventrikulo-aortalen Ubergang lberschreitet [5]. Der
Annulus selbst ist eine fibrose Struktur, die distal mit der Media der aortalen Sinus,
weiter proximal und anterior mit dem muskuldren und membrandsen Septum
sowie lateral mit den Trigona fibrosa fest verbunden ist und sich nach posterior in
das subaortale Gewebe fortsetzt [65]. Die drei oberen Anteile des Annulus werden
Kommissuren genannt. Diese bilden die Ansatzstellen fur die Klappensegel. Die
Aortenwurzel besteht auf der aortalen Seite des Annulus in HOhe der
Taschenklappen aus drei fast symmetrischen Ausbuchtungen, den Sinus von
Valsalva [73], benannt nach dem italienischen Wissenschaftler Antonio Valsalva.

Im Allgemeinen werden diese Sinus in Anlehnung an die aus ihnen



Einleitung 2

hervorgehenden Koronarostien als linkskoronarer, rechtskoronarer und
akoronarer Sinus benannt. Muriago und Mitarbeiter konnten in diesem
Zusammenhang allerdings Unterschiede bezlglich der Lokalisation der
Koronarostien zeigen [66]. Die Ubergangszone vom distalen Anteil der Sinus und
der drei Kommissuren zur ascendieren Aorta wird als sinutubularer Ubergang
bezeichnet. Zwischen dem ventrikulo-aortalen Ubergang, den Sinus und der
Spitze des kronenférmigen Annulus liegen bindegewebige Dreiecke, die in der
englischsprachigen Literatur als “interleaflet triangles” [86] betitelt werden. Diese
sind funktionell Auslaufer des ventrikularen Ausflu3traktes und reichen bis zum

sinutubularen Ubergang in Hohe der Kommissuren.

1.2 Uberblick uber ausgewéahlte Aortenpathologien

Das Therapiemanagement aortaler Erkrankungen stellt fir alle an der Therapie
beteiligten Fachdisziplinen eine grof3e Herausforderung dar. Bei den chronischen
Erkrankungen steht das Aortenaneurysma im Vordergrund. Dariiber hinaus ist das
akute Aortensyndrom von wesentlicher Kklinischer und therapeutischer Relevanz.
Es umfasst die Aortendissektion, das intramurale Hamatom sowie das

penetrierende atherosklerotische Ulcus [17].

1.2.1 Aortendissektion

Die Aortenwand besteht aus drei Schichten (Tunica intima, media und adventitia).
Eine Aortendissektion entsteht durch eine Aufspaltung der Aortenmedia (bedingt
durch einen RIf3 in der Intima der Aortenwand, durch Blutung eines Vas vasorum
oder durch ein Trauma), wobei die Spaltebene mit dem strémenden Blut tber
einen Intimarif3, dem sogenannten “entry”, kommuniziert. Dadurch entsteht ein
Doppellumen in der Aorta. Das urspringliche, durch Intima und innere
Mediaschicht begrenzte echte Lumen und das durch die aul3ere Media und
Adventitia begrenzte falsche Lumen. Gewinnt der Blutstrom des falschen Lumens
uber einen erneuten Intimari@ wieder Anschlu@ an das wahre Lumen, so
bezeichnet man dies als “re-entry“. Die Dissektion selbst kann nach antegrad

oder retrograd verlaufen und somit zu entsprechenden Folgeschaden fuhren. In
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70% der Félle entsteht eine Dissektion im Bereich der Aorta ascendens wenige
Zentimeter distal der Aortenklappe oder im Aortenbogen, wo die Gefaldwand
windkesselartig die systolische Druckbelastung auffangt. Eine gebrauchliche
Einteilung der Aortendissektion erfolgt nach den Klassifikationen von DeBakey
[26] und Stanford [20]. Die DeBakey-Klassifikation berticksichtigt die Lokalisation
des priméaren Einrisses beim Typ Il und Typ lll, beziehungsweise die longitudinale

Ausdehnung der Dissektion:

Typ|: Die Dissektion erstreckt sich im Bereich der Aorta ascendens mit
Ausdehnung des Doppellumens ber die Aorta ascendens in den
Aortenbogen oder weiter in die Aorta descendens mit unter-
schiedlicher distaler Ausdehnung. Das “entry“ liegt meist in der Aorta
ascendens. Es liegt jedoch auch ein Typ | vor, wenn sich das
“entry“ in der Aorta descendens befindet und es zu einer retrograden
Dissektion in die Aorta ascendens gekommen ist.

Typ Il : Der primare Einri3 ist in der Aorta ascendens lokalisiert und das
Doppellumen ist auf die ascendierende Aorta begrenzt

Typ Il : Der primare Einri3 befindet sich im Bereich der proximalen Aorta
descendens, das Doppellumen Dbetrifft die Aorta distal des
Aortenbogens

Bei der Stanford-Klassifikation wird ebenfalls die Ausdehnung des Doppellumens

bertcksichtigt:

Typ A: Aorta ascendens mit unabhangiger Ausdehnung nach distal
(DeBakey Typ | und II)

TypB: Betrifft nur die Aorta descendens, unabhangig von deren distaler

Ausdehnung (DeBakey Typ III)

Unklar bleibt sowohl bei der Stanford- als auch bei der DeBakey-Klassifikation der
Fall, bei der die Aorta descendens disseziiert ist und es zu einer retrograden

Mitbeteiligung des Aortenbogens gekommen ist.
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Diese Einteilungen sind sowohl flr das chirurgische Vorgehen von Bedeutung als
auch von prognostischer Relevanz. Bei der Typ-A-Dissektion nach Stanford
betragt die Letalitat ca. 50 % aller unbehandelten Patienten innerhalb der ersten
48 Stunden (d.h. ca. 1 % pro Stunde) [3]. In der Regel betreffen Aorten-
dissektionen Manner haufiger als Frauen (mit einem Verhaltnis von 2:1 bis 5:1).
Der Altersgipfel fur die Typ-A-Dissektion liegt etwa in der 5. Lebensdekade, fur
den Typ B zwischen 60 und 70 Jahren. Die Mortalitdt unbehandelter Patienten
betragt bei der Typ-Dissektion bis zu 90 % innerhalb der ersten 3 Monate [67].
Chronobiologische Untersuchungen durch Mehta und Mitarbeiter an 957 Patienten
zeigten, dass Aortendissektionen gehauft zwischen 8:00 Uhr und 9:00 Uhr

morgens auftreten [63].

1.2.2 Aortenaneurysma

Die pathophysiologische Entstehung von Aortenaneurysmen ist ein komplexer
Prozess, dem erworbene und/oder hereditare Ursachen zugrunde liegen. Nach
Untersuchungen von Bickerstaff und Mitarbeiter tritt das thorakale
Aortenaneurysma und die Aortendissektion mit einer Haufigkeit von 5,9
Neuerkrankungen pro 100.000 auf [12]. Aktuellere Studien von Clouse [16] und
Olsson [69] zeigen einen Anstieg der Erkrankungshaufigkeit in den letzten
Dekaden, auch bedingt durch verbesserte diagnostische Mdglichkeiten, sowie
einer stetig alternden Gesellschaft.

Bei einem Aortenaneurysma wachst die thorakale Aorta ca. 1 mm pro Jahr.
Untersuchungen von Coady und Mitarbeitern zeigten, dass bei einem
Durchmesser von 60 mm in der Aorta ascendens das Risiko einer Dissektion oder
Ruptur um 34 % erhoht ist [18]. Die Arbeitsgruppe um Elefteriades bezifferte das
Risiko fur Ruptur, Dissektion oder Tod bei einem unbehandelten thorakalen
Aortenaneurysma von 60 mm Durchmesser mit 14,1 % [31]. Davies und
Mitarbeiter stellten 2006 ein Normogramm mit dem Aortengrél3en-Index vor, um
Aussagen Uber das Rupturrisiko bei Aortenaneurysmen bezogen auf den
absoluten Aortendurchmesser und die Kérperoberflache treffen zu kénnen [12].
Epiaortale Ulltraschall-Untersuchungen bei kardiochirurgischen Patienten konnten

zeigen, dass die Elastizitdt der Aortenwand mit steigendem Durchmesser abnimmt
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und dass die Aorta bei einem Durchmesser von 60 mm die Eigenschaften eines
nahezu starren Rohres aufweist [54].

Das Risiko fur Dissektion oder Ruptur eines Aneurysmas erhoht sich mit
zunehmender GroRe [18], was aufgrund des physikalischen Gesetzes des
franzdsischen Mathematikers und Astronoms Marquis de Laplace (1749-1827)
auch nachvollziehbar ist. Dieses Gesetz beschreibt die Beziehung zwischen der
Wandspannung (K), dem Radius (r), der Dicke einer Wand (d) und dem darauf
einwirkenden Druck (p) mit folgender Formel: K = p * r/2 * d. Als Konsequenz
bedeutet das, dass die Wandspannung ansteigt, je weiter ein Blutgefald gedehnt

wird, je hoher der Druck im Gefal ist und je schwacher die GefaRwand ist.

1.2.3 Erworbene Ursachen

Ein haufiger Faktor bei der Entstehung thorakaler Aortenaneurysmen ist die
idiopathische zystische Medianekrose, die mit einer Degeneration elastischer
Fasern und glatter Muskelzellen in der Tunica media der Aorta einhergeht.
Wichtigster Risikofaktor fur diese Erkrankung ist der normale Alterungsprozess
[15]. Nach Autopsiestudien von Young stellt die Atherosklerose die Hauptursache
fur die Entstehung von Aortenaneurysmen dar [95]. Fibrose, Kalzifizierungen und
ein erhohter Gehalt an extrazellularen Fettsduren beeintrachtigt die Integritat der
Intima der GefalBwand. Auf dem Boden dieser atheromatds verédnderten Gefal3e
stellt  der  arterielle Hypertonus  den Hauptrisikofaktor ~ fir  die
Aneurysmaentwicklung dar. Hypertonus als Kofaktor konnte in 85% der Falle in
rupturierten und in 52% bei nicht rupturierten Aortenaneurysmen nachgewiesen
werden [95]. Patienten mit Nikotinabusus und Hypercholesterindmie haben
ebenfalls ein erhdhtes Risiko, ein Aortenaneurysma zu entwickeln [72].
Autoimmunerkrankungen kodnnen durch Beteiligung der Vasa vasorum die
Blutversorgung der Tunica media der Aorta reduzieren und somit tber Fibrose und
Nekrose der GefaRwand die Entstehung eines Aortenaneurysmas und/ oder einer
Aortenruptur begunstigen [57]. Inflammation im Rahmen von Infektionskrankheiten
kann zu &hnlichen Veradnderungen in der Gefal3wand fiihren. Die heutzutage eher
seltene luetische Aortitis als kardiovaskuldre Hauptmanifestation der Syphilis

betrifft hauptsachlich die Aorta ascendens [92].
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1.2.4 Hereditére Ursachen

1.2.4.1 Marfan-Syndrom

Das Marfan-Syndrom, benannt nach dem Erstbeschreiber Antoine Marfan im
Jahre 1896 [41], ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung des
Bindegewebes. Betroffen sind mehrere Organsysteme, so dass das
Erkrankungsbild sehr komplex ist. Diagnostische Kriterien wurden 1996 in der
Gent-Nosologie festgelegt [27]. Das Marfan-Syndrom tritt mit einer Pravalenz von
ca. 1:10000 auf [62]. In 25 % der Falle entsteht die Erkrankung aufgrund einer
Neumutation [50]. Sakai und Mitarbeiter identifizierten ein Glykoprotein als
Bestandteil der extrazellularen Matrix welches sie Fibrillin nannten [78]. Ursachlich
fur das Marfan-Syndrom ist eine Mutation des Fibrillin-Gens auf dem Chromosom
15 [56,29]. Fibrillin ist neben einigen anderen spezifischen Proteinen
Hauptbestandteil der Mikrofibrillen.

Beim Marfan-Syndrom Ubertreffen kardiovaskulare Komplikationen (akute Typ-A-
Dissektion, Aortenaneurysma) in ihrer Bedeutung als Todesursache weit die der
anderen Erkrankungsbilder. So konnten Silverman und Mitarbeiter in 71% der

Todesfélle bei Marfan-Patienten kardiovaskulare Ursachen feststellen [84].

1.2.4.2 Ehlers-Danlos-Syndrom

Das Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS) ist eine heterogene Gruppe hereditarer
Bindegewebserkrankungen. Die Erkrankung wird aufgrund eines Defektes im
COL3A1-Gen auf Chromosom 2, welches die Synthese von Prokollagen Il
kodiert, verursacht [21]. Bislang wurden 11 Subtypen des Ehlers-Danlos-
Syndroms charakterisiert. Die geschatzte Inzidenz betragt 1 auf 5000
Lebendgeburten ohne ethnische Pradisposition. Weniger als 4 % der EDS-
Patienten sind am EDS-Typ IV, dem sogenannten vaskularen Typ erkrankt [68].
Rupturen arterieller GefalRe sind bei diesem Subtyp die haufigste Erstkomplikation

und fur Gber 50% der Todesfalle verantwortlich [40].

1.2.4.3 Loeys-Dietz-Syndrom
Das Loeys-Dietz-Syndrom ist durch das frihzeitige und aggressive Auftreten von
Aortenneurysmen und Aortendissektionen charakterisiert. Bedingt durch eine

Mutation der Rezeptor-Gene fur den TGF-B kommt es durch veranderte
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Signalprozesse zu Uberproduktion von Kollagen, Verlust des Elastin-Gehaltes und

somit zu einer veranderten Anordnung der elastischen Fasern [60,61].

1.2.4.4 Bikuspide Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe ist mit einer Inzidenz von 0,9% bis 2% der haufigste
angeborene Herzfehler des Menschen [91] und gilt als Risikofaktor fir das
frhzeitige und h&aufige Auftreten nicht nur von Aortenklappenvitien und
Endokarditiden, sondern auch von Aneurysmen und Dissektionen. So beschrieben
Sievers und Mitarbeiter in einem Patientenkollektiv eine Koinzidenz von
Aortenaneurysmen (Durchmesser > 50 mm) bei 29,6% der untersuchten Patienten
mit bikuspider Aortenklappe [83]. Als mdgliche Ursache werden in der Literatur
poststenotische Dilatationen durch veranderte hdmodynamische Eigenschaften

genannt [67].

1.3 Uberblick tber etablierte Operationstechniken zum Ersatz der
Aorta ascendens im Rahmen von Dissektionen oder Aneurysmen

Die Behandlung von Aortenaneurysmen und Aortendissektionen stellt fir das
Operationsteam auch in der heutigen Zeit noch eine grof3e Herausforderung dar.
In den letzten Dekaden wurden unterschiedliche kardiochirurgische Operations-
techniken zur Therapie oben genannter Krankheitsbilder entwickelt. Prinzipiell
lasst sich zwischen Operationen mit Ersatz der Herzklappe und klappen-
erhaltenden Operationsverfahren unterscheiden.

Im Jahre 1968 stellten Hugh Bentall und Antony De Bono eine “Technik zum
vollstandigen Ersatz der Aorta ascendens” vor [10]. Bei dieser als “Replacement”
bezeichneten Methode wird eine mechanische Herzklappe in eine Dacron-
Prothese eingenaht, bzw. ist als sogenannter Composite Graft bereits kommerziell
erhaltlich und wird anschlielend en-bloc implantiert. Hiernach erfolgt eine
Reimplantation der Koronargefal3e in die Prothesenwand. Diese Technik stellte
uber Jahre hinaus den Goldstandard fur den kombinierten Ersatz von
Aortenwurzel und Aorta ascendens dar und zeigt sehr gute Langzeitergebnisse
[41,42,53]. Der Nachteil eines solchen klappentragenden Conduits besteht in dem
erhéhten Risiko thrombembolischer Ereignisse [30]. Dieses erfordert von dem

Patienten eine lebenslange orale Antikoagulation mit Cumarinderivaten mit der
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potentiellen Gefahr relevanter Blutungskomplikationen [30,36]. Nach den aktuellen
Leitlinien der American Heart Association und des American College of Cardiology
wird bei den heute verwendeten kinstlichen Herzklappen in Aortenposition ein
INR zwischen 2,0 bis 3,0 empfohlen [1]. Dieser Umstand muss bei Patienten mit
solch komplexen Grunderkrankungen wie z.B. das Marfan-Syndrom aufgrund der
erhohten Notwendigkeit von chirurgischen Eingriffen und der erhdhten Inzidenz an
kardiovaskularen Komplikationen [84] berlcksichtigt werden. Bei Frauen im
gebarfahigen Alter stellt die bekannte Teratogenitat von Cumarinderivaten ein

weiteres Problem dar.

Aufgrund der erwahnten Nachteile der Methode von Bentall und De Bono wurden
von unterschiedlichen Forscherteams alternative Konzepte zur Behandlung oben
genannter Krankheitsbilder vorgestellt. Das gemeinsame Ziel dieser Methoden
bestand darin, die funktionierenden Taschenklappen der Aortenklappe zu erhalten
und die Komponenten des Aortenwurzelkomplexes (Annulus, Sinus, sinutubularer
Ubergang, subvalvulare Region und Aorta ascendens) zu stabilisieren, zu
reparieren oder zu ersetzen. Der zusatzliche Nutzen bei diesem Ansatz besteht

darin, auf eine orale Antikoagulation verzichten zu kénnen.

Im Jahre 1982 stellte die Arbeitsgruppe um den Chirurgen Sir M. Yacoub eine
klappenerhaltende Operationstechnik vor, die sie seit 1978 verwendet haben
[35,93]. Yacoub ging von der Hypothese aus, dass eine makroskopisch intakte
Aortenklappe nicht ersetzt werden muss und somit die dynamische Struktur und
Funktion der Klappe erhalten bleibt. Das erkrankte Aortengewebe wird bei dieser
Methode im Bereich der Sinus valsalvae bis zum Ubergang des linken Ventrikels
exzidiert. Danach wird der so entstandene Defekt durch eine spiegelbildlich
konfigurierte Dacron-Prothese gedeckt. AnschlieRend werden die Koronararterien
orthotop in die Prothese reimplantiert. Diese als “Remodeling“-Technik
bezeichnete Methode versucht, die naturliche Aortenwurzel mitsamt der Sinus
nachzubilden [80].
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Remodeling-Technik nach Yacoub

Im Jahr 1992 stellte die Arbeitsgruppe um Tirone David eine klappenerhaltende
Operationstechnik zur Therapie der annuloaortalen Ektasie vor. Bei dieser
Methode wird die native Aortenklappe skelletiert und im Inneren einer tber die
Aortenwurzel gestllpten Dacron-Prothese refixiert. Die Koronararterien werden
ebenfalls reimplantiert. In Anlehnung an die Wiedereinfigung des Kklappen-
tragenden Apparates wird diese Methode als “Reimplantations*-Technik
bezeichnet [23].

USSR

Abb. 2 : Schematische Darstellung der Reimplantations-Technik nach David
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Die erwahnten klappenerhaltenden Operationsverfahren nach Yacoub und
David  zeigen  gute Ergebnisse und  geringe Reoperationsraten
[11,13,22,24,32,34,58,81,90,94], so dass deren Indikationen in den letzten Jahren
von einigen Arbeitsgruppen erweitert wurden [51]. Bassano und Mitarbeiter
berichteten allerdings Uber notwendige Reoperationen nach erfolgter Remodeling-
Technik aufgrund einer persistierenden relevanten Aortenklappeninsuffizienz [7].
Als Ursache wurde eine Dilatation der Aortenwurzel aufgrund fehlender Stabilitat
des Annulus beschrieben. Andere Autoren berichten (ber eine myxoide
Degeneration der Taschenklappen einige Monate nach erfolgter Reimplantations-
Technik [39,52]. Als mdgliche Ursache hierfir wurde die veranderte Dynamik der
Taschenklappen in der starren Dacron-Prothese aufgrund des Fehlens der Sinus
valsalvae genannt. Hanke und Mitarbeiter erarbeiteten nach echo-
kardiographischen Untersuchungen von 191 Patienten mdgliche weitere
Indikationen fur die oben beschriebenen klappenerhaltenden Operationstechniken
[44].

In den letzten Jahren wurden verschiedene neue Techniken als Modifikationen der
Verfahren nach David und Yacoub beschrieben. 2003 verotffentliche Miller eine
Ubersichtsarbeit tiber die von David selbst durchgefiihrten Neuentwiirfe und fiihrte
eine Klassifikation von | bis V ein [64]. Die Arbeitsgruppe um De Paulis stellte
2001 eine neu entworfenen Gefal3prothese vor, an deren Ende sich eine
Aufweitung anschlie3t, die im Sinne eines Sinus die Geometrie der nativen
Aortenwurzel imitieren sollte [28]. Zur gleichen Zeit veroffentlichten Thubrikar und
Robicsek eine Arbeit Uber eine Prothese mit dehnbaren Sinuseinséatzen [89]. Hess
und Martin stellten 2005 die “Florida Sleeve“-Technik [47] vor. Bei dieser Methode
wird die Aortenwurzel innerhalb einer dehnbaren Prothese stehen gelassen, ohne
die nattrlichen Sinus zu entfernen. 2007 stellten Rama und Mitarbeiter eine
Kombination aus “Remodeling“- und “Reimplantations“-Technik vor [70]. Bei
diesem Ansatz wird eine Dacron-Prothese Uber die Aortenwurzel gesetzt und im
Bereich des Annulus fixiert. Anschlieend werden die Kommissuren Uber
Inzisionen in der Prothese nach aul3en gefuhrt und mittels Patch eine Neo-Sinus-
Formation geschaffen.

Gemeinsames Ziel dieser Techniken ist es, die naturliche Anatomie und die

Dynamik der Aortenwurzel fur einen physiologischen Ablauf des Herzzyklus
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weitestgehend zu erhalten. In der Vergangenheit haben verschiedene
Untersuchungen die Bedeutung der Sinus von Valsalva fur eine physiologische
Klappenfunktion herausgestellt. Bereits Leonardo da Vinci (1452-1519)
beschaftigte sich mit der Anatomie der Aortenwurzel und der Sinus. Er
untersuchte Stromungen und Wirbel im Blutflu® und erkannte, dass ein Teil des
vom Ventrikel ausgestoBenen Blutes in die Sinus zurtckstromt [75]. Nach
Untersuchungen von Bellhouse und Bellhouse im Jahre 1968 sorgen Blutwirbel in
den Sinus wahrend der Systole fir eine Stabilisierung der Klappen im Blutstrom
und fur eine Verbesserung des koronaren Blutflusses. Sie vertraten aul3erdem die
Hypothese, dass diese Blutwirbel zum Ende der Systole den Klappenschlul3
unterstitzen [9]. 1976 beschrieb Brewer ein dynamisches Verhalten der
Aortenwurzel [14]. Er zeigte in seinen Untersuchungen eine Zunahme des Radius
der Aortenwurzel auf Hohe der Kommissuren von Diastole zu Systole um 16 %.
Dadurch umschlie3en die Taschenklappen wahrend der Systole eine dreieckige
Offnungsflache, was dazu fiihrt, dass sich der freie Klappenrand von Diastole zu
Systole nicht verdndert und somit die Spannung des Gewebes wahrend des
Herzzyklus nicht verdndert. Demnach musste der freie Klappenrand bei einer
steifen Aortenwurzel Falten werfen, da er sich in seiner Lange nicht verdndern
kann. In den Folgejahren bestatigten Thubrikar und Mitarbeiter im Rahmen von In-
vivo-Untersuchungen des Herzzyklus bei Hunden dieses dynamische Verhalten
der Aortenwurzel [87,88]. Nach ihren Uberzeugungen ist die Expansion der
Aortenwurzel in der Systole ein wichtiger Faktor der langen Haltbarkeit nativer
Herzklappen, da die freien Klappenrdnder wéahrend der Systole weniger
Faltelungen aufweisen und somit einem geringeren Stress ausgesetzt sind. Nach
dem modernen Konzept der Arbeitsgruppe um Thubrikar und Robicsek ist die
Aortenwurzel als strukturelle Einheit zu sehen, die durch das Verhaltnis der
Offnungsflachen von Annulus und sinutubularem Ubergang die Form eines
stumpfen Kegels aufweist. Diese dreidimensionale geometrische Anordnung
betrachteten sie als ideal fur eine optimale Funktion der Semilunarklappen [55]. In
mehreren Untersuchungen stellten sie dar, dass ein Elastizitdtsverlust der
Aortenwurzel zu asynchronen Klappenbewegungen fihrt und dass die freien
Segelrdnder unphysiologische Faltelungen aufwiesen. Thubrikar und Robicsek
stellten die Hypothese auf, dass diese beobachteten Phanomene eine

Kettenreaktion in Gang setzen, die tUber Veranderungen in der Mikrostruktur der



Einleitung 12

Klappe zur Sklerose und frihzeitigen Degeneration der Klappe beitragt
[8,37,76,77].

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Im letzten Jahrzehnt wurden unterschiedliche klappenerhaltende Operations-
verfahren beschrieben, die letztlich Variationen der erwdhnten Verfahren nach
Yacoub und David darstellen. Die bislang veroffentlichten retrospektiven Studien
zeigten gute klinische Ergebnisse fur beide Techniken.

2005 verdffentlichten Erasmi und Mitarbeiter eine Arbeit, in der sie funktionale
Charakteristika und dynamische Aspekte der verschiedenen Operationstechniken
unter reproduzierbaren Bedingungen in einem Kreislaufmodell miteinander
verglichen [33]. Es konnte gezeigt werden, dass sich die verschiedenen
klappenerhaltenden Methoden in ihrem dynamischen Verhalten und in der
Klappenfunktion unterscheiden. Die “Remodeling“-Technik nach Yacoub kam von
den Messergebnissen der nativen Aortenwurzel am néachsten. Der Hauptgrund
dafir ist die Beobachtung, dass die Dynamik der Aortenwurzel umso
beeintrachtigter ist, je mehr die Aortenklappe in nicht elastischem
Prothesenmaterial fixiert ist. Yacoubs Ansatz unterscheidet sich insofern
konzeptionell von Davids Methode, als dass er versucht, die Aortenwurzel
wiederherzustellen. Die grundlegende Frage, inwieweit das dynamische Verhalten
der Aortenwurzel allein durch chirurgische MalRnahmen, wie z.B. eines
Sinusersatzes mit autologem Aortengewebe, alteriert ist, wurde bislang kaum
untersucht. Dieses Wissen und die Untersuchung unterschiedlicher Materialien
konnten in Zukunft bei der Entwicklung einer Gefal3prothese mit optimalen

hamodynamischen Eigenschaften hilfreich sein.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die hydrodynamischen Eigenschaften nach
Sinusersatz mit autologem Aortengewebe sowie mittels speziell elastischen
Materials aus Polyurethan im Rahmen der “Remodeling“-Technik nach Yacoub mit

denen der nativen Aortenwurzel zu vergleichen.
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Im Einzelnen sollten:

€ Unterschiede des transvalvuldaren Druckgradienten und des Schluss-
volumens als Parameter fur Belastung von Klappe und Ventrikel sowie der

Physiologie des Klappenschlusses gezeigt werden

e Unterschiede in den Klappenbewegungen bei den unterschiedlichen

Techniken dargestellt werden

e das Dehnungsverhalten der Aortenwurzeln in verschiedenen Ebenen bei

den untersuchten Verfahren dokumentiert werden
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2. Material und Methoden

Vorbemerkungen

In dieser Arbeit werden die auftretenden Druckwerte in mm Quecksilbersaule
(mmHg) angegeben. Dies dient der besseren Vergleichbarkeit zu klinischen
Messungen. Dabei entspricht 1mmHg einem Druck von 133 Pa (=133 kgm™*'s).

Langenangaben werden in mm, Flachen in mm? und Volumina in ml angegeben.

2.1 Material

Die Durchfiuhrung der Experimente erfolgte an Schweineherzen. Nach
Untersuchungen von Sands und Crick sind diese auf Grund ihrer Anatomie und
der Vergleichbarkeit der Physiologie des Kreislaufs von Mensch und Schwein gut
fur vergleichende Studien geeignet [19,79].

Gegenstand der Untersuchungen waren Herzen von 130 Tage alten und ca. 100
kg schweren Hausschweinen. Die Schweine stammten von einem 0rtlichen
Schlachthof (Norddeutsche Fleischzentrale, Lubeck). Vor Versuchsbeginn fand
eine sorgfaltige Prufung auf Unversehrtheit und pathologische Veradnderungen
statt. Das Gewicht betrug durchschnittlich 300 g.

Die Praparation der Aortenbasis mit dem klappentragenden Apparat proximal der
Klappe erfolgte unter Beibehaltung eines 10-15 mm breiten Muskelgurtels.
Unterhalb der Klappenebene wurde anschlieend eine ca. 15 mm lange
Dacronprothese (Meadox Medicals, Inc., Oakland, NJ, USA) der Gro3e 26 mm mit
einer fortlaufenden Naht unter Verwendung von 4/0 Prolene Nahtmaterial
(Ethicon, Norderstedt, Deutschland) befestigt. Diese Prothese diente wahrend der

Versuche der Befestigung der Aortenwurzel in dem Pulsduplikator.

2.2 Techniken

2.2.1 Praparation der nativen Aortenwurzel
Zur Untersuchung der nativen Aortenwurzel wurde die Aorta ascendens 30 mm

distal des sinutubularen Ubergangs entfernt und die Stiimpfe der Koronararterien
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ligiert. Anschlielend wurde die Aorta Uber einen Plexiglaszylinder von 26 mm
Durchmesser gezogen und mit einem 2/0 Vicryl-Faden (Ethicon, Norderstedt,
Deutschland) 10 mm oberhalb des sinutubularen Ubergangs fixiert. Dieser
Zylinder sorgte fur die Befestigung der Wurzel am Messplatz des Versuchs-

aufbaus.

2.2.2 Chirurgische Techniken

Bei den beschriebenen Techniken erfolgte die Préaparation der Aortenwurzeln in
gleicher Art und Weise. Zunachst wurde die Aorta ascendens 5 mm oberhalb des
sinutubularen Ubergangs entfernt. AnschlieBend wurden die Sinus valsalvae bis
auf einen 2 mm breiten Saum zum Ansatz der Klappensegel und den
Kommissuren hin reseziert. Dadurch entstand die Ausgangspréaparation fir die in
der vorliegenden Arbeit verwendeten chirurgischen Techniken. In Anlehnung an
die Untersuchungen von Hansen und Mitarbeiter [45] wurde die Grol3e der
verwendeten Gefal3prothesen fir jede Aortenwurzel neu kalkuliert. Durch
Multiplikation des Durchmessers der Aorta in Hohe des sinutobularen Ubergangs
mit dem Faktor 1,2 ergibt sich der erwartete Durchmesser bei systemischem
Druck. Auf der Basis dieser Kalkulationen fanden Prothesen der Grof3en 30 mm

und 32 mm Verwendung.

Abb. 3 : Native Aortenwurzel nach Entfernung der Sinus valsalvae

2.2.2.1 Sinusersatz mit autologem Aortengewebe
Die beschriebene Technik stellt eine modifizierte Remodeling-Technik nach
Yacoub dar. Zur Vorbereitung der Aortenwurzel wurde oberhalb des héchsten



Material und Methoden 16

Punktes der Kommissuren eine Naht durch die Aortenwand gesetzt. Durch
leichten Zug an den Faden konnten die Kommissuren aufgestellt werden.

Die bereits resezierten und genau vermessenen Sinus valsalvae dienten als
Schablone fur die Praparation von Neo-Sinus aus autologem Aortengewebe,
wobei ein zusatzlicher Nahtsaum von 2 mm Bericksichtigung fand. Diese
separate Anpassung ist aufgrund der potentiell unterschiedlichen Dimensionen der
Sinus von Valsalva wichtig und ermdglichte eine prazise Sinusrekonstruktion.
AnschlieRend wurden diese Neo-Sinus am oberen Pol der Kommissuren fixiert

und mittels einer fortlaufenden Naht 4-0 Prolene von proximal nach distal vernéht.

2.2.2.2 Sinusersatz mit elastischem Material aus Polyurethan

Bei dieser modifizierten Remodeling-Technik fand fir den Ersatz der Sinus
valsalvae ein speziell elastisches und blutkompatibles Material aus Polyurethan
(Aesculap, Tuttlingen, Deutschland) Verwendung. Die resezierten Sinus wurden
exakt vermessen und anschlieBend unter Bertcksichtigung eines 2 mm
Nahtsaumes Neo-Sinus aus elastischem Polyurethan gefertigt und in gleicher

Weise wie oben beschrieben vernaht.

NP

/\
e

Abb. 4 : Schematische Darstellung des Sinusersatzes mit elastischem Polyurethan

AbschlieRend wurden die auf diese Weise rekonstrierte Aortenwurzeln in Hohe
des sinutubularen Ubergangs mit einer Dacron-Prothese der GroRe 30 mm bzw.

32 mm vernaht, Giber einen Plexiglaszylinder geschoben und mit einem 2/ 0 Vicryl-
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Faden an einer umlaufenden Kerbe befestigt. Wahrend der Versuche war die an
der Basis der Aortenwurzel festgenahte Dacron-Prothese an einer Ful3platte aus
Edelstahl befestigt.

2.3 Versuchsaufbau und Datenerfassung

2.3.1 Versuchsaufbau

2.3.1.1 Pulsduplikator

Fur die Untersuchungen kam ein von der Arbeitsgruppe um Scharfschwerdt
entwickelter Linksherz-Simulator zum Einsatz [82], der die wesentlichen
Funktionen und Bestandteile des naturlichen Herzens nachbildet.

Der grundlegende Aufbau des Simulators ist in Abbildung 5 dargestellt. Ein
offenes Reservoir (1) mit einstellbarer Flussigkeitshohe stellt die atriale Vorlast
bereit. Von dort aus gelangt die Flissigkeit Uber zwei parallel angeordnete
selbststeuernde Scheiben-Ventile (2), welche die Mitralklappe darstellen, in einen
kurzhubigen Membrankolben (3), der von einer der natirlichen Volumenkurve des
Herzens angepassten Steuerscheibe (4) angetrieben wird. Der Antrieb ist
frequenzvariabel und durch Austausch der Steuerscheiben kénnen verschiedene
Schlagvolumina generiert werden. Eine einstellbare Luftkammer (5) am
Pumpenausgang simuliert die Elastizitdt des Ventrikels. Auf diese Weise werden
Druck- und FluB3-Oszillationen wahrend der Systole verhindert. Die zu
untersuchenden Aortenwurzeln werden oberhalb der Luftkammer freistehend
zwischen zwei Halterungen in einem Testraum (6) montiert, welcher bedarfsweise
mit physiologischer Kochsalzlosung befillt werden kann, um eine Austrocknung
des biologischen Materials zu vermeiden. Oberhalb der Klappenhalterung befindet
sich eine Umlenk-Kammer (7) mit einem optischen Fenster, welches eine
Beobachtung und Dokumentation der Klappenbewegung ermaoglicht. Das arterielle
Nachlastsystem des Simulators besteht aus drei Elementen: einer hohenvariablen
Flassigkeitssaule (8), welche flr einen konstanten diastolischen GefalRdruck sorgt,

einer justierbaren Luftkammer (9) zur Simulation der charakteristischen
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Dehnbarkeit der Aorta und einem speziell entwickelten peripheren
Widerstandselement (10). Am oberen Ende der Saule befindet sich ein Uberlauf

(11), von dem aus die Flussigkeit wieder zurtick in das atriale Reservoir gelangt.

Abb. 5 : Schematische Darstellung des Linksherz-Simulators (links) und fertiger Aufbau
(rechts). (1) atriale Vorlast, (2) Mitralklappe, (3) Kolben, (4) elektrischer Antrieb mit
Steuerscheibe, (5) Ventrikel-Compliance, (6) Testraum mit Klappe, (7) Umlenk-Kammer mit
Sichtscheibe, (8) hdohenvariable Flussigkeitssaule, (9) Aorten-Compliance, (10) peripherer
Widerstand, (11) Rucklauf, (P) Druckmessung, (Q) Volumenmessung, (V) Videokamera
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2.3.2 Datenerfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden der transvalvulare Druckgradient, das Schluf3-
volumen der Klappen und die Klappenbewegungen erfasst. Ferner erfolgte die
Beobachtung der dynamischen Verédnderungen der Aortenwurzelgeometrie auf
Hohe der Basis der Aortenwurzel, der Kommissuren, der Sinus und des

sinutubularen Uberganges.

2.3.2.1 Druckgradient

Die Ermittlung der Druckwerte geschah mittels zweier Sensoren des Fabrikats
Envec Ceracore M (Endress + Hauser, Maulburg, Deutschland). Diese befanden
sich jeweils ober- und unterhalb der Aortenwurzel an Kanilen, die mit dem

FluRsystem verbunden waren, entsprechend den Punkten (P) in Abbildung 5.

2.3.2.2. Volumenfluss

Der Volumenfluss durch die Aortenklappe wurde mit einem Ultraschall-
Flusssensor des Fabrikats HT207 (Transonic System Inc., Ithaca, NY, USA)
gemessen. Dieser Sensor war dabei im Fluss unterhalb der Klappe positioniert
((Q) in Abbildung 5). Es erfolgte eine digitale Aufzeichnung mit einer Rate von 500

Daten pro Sekunde.

2.3.2.3 Klappenbewegung

Fur die Beurteilungen der Klappenbewegungen kam eine Hoch-
geschwindigkeitskamera Motionscope HR-1000 (Redlake Imaging Corp., Morgan
Hill, Kalifornien, USA) zum Einsatz, die Bilder mit einer Frequenz von 500 pro
Sekunde aufzeichnet. Die Montage der Kamera fand tber der Kammer mit der
Aortenwurzel statt ((V) in Abbildung 5). Die gespeicherten Videosequenzen
wurden anschliel3end digitalisiert und in eine Folge von Einzelbildern tberfihrt. Mit
Hilfe einer speziellen Bildanalyse-Software konnten dann bildweise die
Bewegungen der einzelnen Klappensegel analysiert werden.
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2.3.2.4 Dimensionen der Aortenwurzel

Fur die Messungen von Durchmesser- und Langenveranderungen der nativen
Aortenwurzel wahrend des Herz-Zyklus wurden auf Hohe des sinutubularen
Ubergangs (STJ), auf halbe Hohe der Kommissuren (COM 2), in der Mitte der
Sinus von Valsalva (SIN) und auf Hohe des chirurgischen Annulus (ANN) jeweils
drei Ultraschall-Mikrometer (Sonometrics Corp., London, Kanada) angebracht. Die
genaue Anordnung der Mikrometer-Kristalle ist in Abbildung 6 dargestellt. Bei den
Sensoren handelt es sich um sehr leichte Kristalle (Gewicht ca. 20 mg). Diese
kénnen bidirektional Distanzen untereinander mit einer Auflésung von 0,06 mm
erfassen. Aufgezeichnet wurden jeweils gleichzeitig die Abstande der Sensoren
einer Ebene zueinander.

Die Fixierung der Kristalle verlief mit 4/0 Prolene Nahtmaterial von aul3en auf dem
Gewebe der Aortenwurzel. In den Bereichen der durch elastisches Material aus
Polyurethan ersetzten Sinus valsalvae mussten die Sensoren im Inneren der
Aortenwurzel positioniert werden, da sich in Vorversuchen herausstellte, dass
eine Distanzmessung durch das Material aus Polyurethan nicht méglich war. Zu
diesem Zweck erfolgte eine Miniinzision mit nachfolgender vorsichtiger Platzierung
der hochempfindlichen  Sensoren auf der Innenseite. Die Offnung wurde

anschliefend mit einer Tabaksbeutelnaht verschlossen.

onN

1 10

Schematische Innenansicht

Schematische Aussenansicht

Sinutubuléarer Ubergang (STJ) ; 1,2,3

Halbe Hohe der Komissuren (COM2) ; 4,5,6
Sinus (SIN) ; 7,8,9

Annulus/Basis (ANN) ; 10,11,12

OO0 @ o

Abb. 6 : Schematische Darstellung der Anordnung der Ultraschall-Mikrometer
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2.4 Auswertung der erhobenen Daten

2.4.1 Druckgradient und Volumenfluf3
Nach den Richtlinien gemald 1SO 5840 [49] wurden die Daten zu Druckgradient

und Volumenflul3 wahrend funf Messzyklen aufgezeichnet. Dieses entspricht einer
Anzahl von zehn Herzschlagen. Die Berechnung der Werte fand anschlie3end mit
Hilfe eines Analyseprogramms statt. Den mittleren Druckgradienten (dp mean)

konnte man dabei aus den Mittelwerten der Differenzen zwischen

linksventrikularem Druck und Aortendruck ableiten.
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— Linksventrikuldrer Druck (LVP) — Aortendruck (AP) — Volumenfluss

Abb. 7 : Beispiel fur die Messung von Druck und VolumenfluR im Laufe einer Herzaktion

In Abbildung 7 ist der Druckgradient als Abschnitt vom Beginn der Aortenklappen-
offnung wahrend der linksventrikularen Auswurfphase bis zur Spitze des
maximalen systolischen Drucks in der Aorta abzulesen. Den Volumenfluss erkennt

man als negative Flache nach Beendigung der Auswurfphase.
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2.4.2 Klappenbewegung

Aus den digitalisierten Videosequenzen, die mittels der Hochgeschwindigkeits-
kamera Motionscope HR-1000 aufgenommen wurden, konnte eine Folge von
Einzelbildern zur weiteren Analyse erstellt werden. Beim Ablauf der Bilderfolge
sah man die maximale Faltenbildung in der Systole. Mit Hilfe eines fir diese
Zwecke speziell entwickelten Computerprogrammes war es mdoglich, die
Verformung zu objektivieren. Das Verhaltnis von Faltentiefe (BD) zur Lange des
Faltenrandes (BC) wurde als Bending Deformation Index, BDI = (BD/BC)
angegeben [33].

_BD
BDI = BC

Abb. 8 : Bending Deformation Index

2.4.3 Veranderungen der Kreisflache

Zur Berechnung der GroRRe der Kreisflache wurden die Distanzen zwischen
korrespondierenden  Ultraschallkristallen einer Messebene wahrend der
maximalen systolischen Ausdehnung und der minimalen Ausdehnung ausgewertet
(Abbildung 9).
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Abb. 9 : Distanzmessung zwischen korrespondierenden Ultraschallkristallen

Diese Messungen erfolgten dreimal pro Ebene. Aus den drei Distanzen, welche
die Seiten a, b und c eines Dreiecks darstellen, konnte dann mit Hilfe der

Heron schen Flachenformel und des Sinussatzes der Radius R des Umkreises

berechnet werden:

a-b-c
R_
4-v/s-(s—a)(s—b)(s—c)
mit
. (a+b+c)
N 2

Aus diesen Werten wurden Durchmesser bzw. Querschnittsflache der jeweiligen
Ebene bei maximalem systolischen und minimalem diastolischen Druck ermittelt.

Als Distensibilitat der Aortenwurzel betrachtet man die prozentuale Verdnderung

vom diastolischen zum systolischen Flachenwert.
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2.5. Versuchsdurchfihrung und Messreihen

Die Aortenwurzeln wurden in den beschriebenen Pulsduplikator eingespannt. Die
Untersuchungen erfolgten bei einer Herzfrequenz von 64 Schlagen pro Minute und
einem Schlagvolumen 55 ml. Der voreingestellte systolische Druck betrug 125
mmHg, der diastolische 80 mmHg. Als Testflissigkeit diente eine 0,9%ige
physiologische Kochsalzlésung. Die Untersuchungen fanden bei Raumtemperatur
statt.

Untersuchungsgegenstand waren native Aortenwurzeln (nativ, n= 4), Aorten-
wurzeln mit Sinusersatz aus autologem Aortengewebe (Sinus Ao, n=6) und
Aortenwurzeln mit Sinusersatz aus elastischem Material aus Polyurethan (Sinus
PU, n=10).

2.6 Statistik

Die Uberprufung der gewonnenen Daten auf ihre Normalverteilung geschah mit
dem Kolmogorov-Smirnov-Test. Dabei betrachtet man die Daten jeweils einer
chirurgischen Technik als Gruppe.

Fur den Vergleich der einzelnen Gruppen wurden einfaktorielle Varianzanalysen
(ANOVA) durchgefuhrt. Im Falle von Signifikanzen kam als Folgetest der Tukey-
HSD-Folgetest zur Anwendung.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten als Mittelwert + Standardabweichung

angegeben, wobei Werte von p < 0,05 wurden als statistisch signifikant gelten.
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3. Ergebnisse

Vorbemerkungen

Bei den angegebenen Messwerten handelt es sich um Mittelwerte der jeweiligen
Fallzahlen mit den dazu gehdrigen Standardabweichungen. Daten, die aufgrund
technischer Defekte nicht vollstdandig erhoben werden konnten, sind in die
Betrachtung der Auswertungen nicht mit eingeflossen. Die digitalisierten
Videosequenzen der Aortenwurzeln mit Sinusersatz aus elastischem Polyurethan
sind aufgrund eines Hardware-Defektes im Forschungslabor zum grof3ten Teil
abhanden gekommen und konnten auch mit grof3em Aufwand nicht rekonstruiert
werden. FUr die Gruppe der nativen Aortenwurzeln wurden zu statistischen
Zwecken Daten aus Vorversuchen dbernommen. Bei den in der vorliegenden
Arbeit verwendeten nativen Aortenwurzeln (n = 4) handelt es sich um eine
Uberprifungsserie, um die Vergleichbarkeit der Versuchsdurchfihrung — mit

vorherigen Daten der Gruppe um Erasmi und Mitarbeiter [33] zu gewahrleisten.

3.1 Transvalvularer Druckgradient, SchlieRvolumen und
Leckvolumen

Die auswertbare Fallzahl fir die einzelnen Gruppen betrug fir den Sinusersatz
aus elastischem Polyurethan n=10, fir den Sinusersatz durch autologes

Aortengewebe n=6 und fir die nativen Aortenwurzeln n=4.

Zur besseren Ubersicht sind als wesentliche hamodynamische Parameter der
vorliegenden Arbeit der mittlere Druckgradient [mmHg], der Spitzen-Druckgradient
[mMmHg], das SchlielBvolumen [ml] und das Leckvolumen [ml] in Tabelle A sowie
der mittlere Druckgradient [mmHg], der Spitzen-Druckgradient [mmHg] und das
SchlieRvolumen [ml] als graphische Ubersicht in den Diagrammen 1 und 2
zusammengefasst. Die erhobenen Einzelwerte der Messreihen sind im Anhang

ersichtlich.
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Nativ Sinus PU
n=4 n=10
Mittlerer
. 4,62 + 0,80 8,05+ 1,06 4,78 £ 0,65
Druckgradient [mmH(Q]
Spitzen-
_ 12,31 £ 3,26 17,41 £1,08 12,76 £ 2,67
Druckgradient [mmHg]
SchlieRvolumen
350,42 3,51+0,83 3,43 0,79
[mi]
Leckvolumen
1,28 £ 0,36 0,30+ 0,72 1,13+1,08
[mi]
Tab. A: Himodynamische Parameter
20
= 16
=
% 12
o
g 8-
2
S
s 4
0 .
nativ Sinus Ao Sinus PU
@ mittlerer Druckgradient m Spitzen-Druckgradient

Diagr. 1 : Druckgradient Uber der Aortenklappe

Die native Aortenwurzel zeigte einen mittleren Druckgradienten von 4,62 mmHg +

0,80 mmHg. Dieser Wert war signifikant niedriger als der fur den Sinusersatz mit

autologem Aortengewebe (p < 0,001).

Ein &hnliches Ergebnis zeigt der

Sinusersatz mit elastischem Polyurethan. Mit einem mittleren Druckgradienten von

4,78 mmHg + 0,65 war dieser Wert statistisch niedriger als der Sinusersatz mit

autologem Aortengewebe (p < 0,001). Zwischen den nativen Aortenwurzeln und

der Gruppe mit dem Sinusersatz aus elastischem Polyurethan bestand kein

signifikanter Unterschied.
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Ein vergleichbares Ergebnis lieR sich bei der Auswertung des Spitzen-
Druckgradienten beobachten. Die Gruppe des Sinusersatzes mit autologem
Aortengewebe zeigte mit einem Spitzen-Druckgradienten von 17,41 + 1,08 mmHg
einen signifikant h6heren Wert als die Gruppe der nativen Aortenwurzeln mit 12,31
+ 3,26 mmHg (p < 0,016) und die Gruppe des Sinusersatzes mit elastischem
Polyurethan mit 12,76 + 2,67 mmHg (p < 0,005). Zwischen den nativen
Aortenwurzeln und der Gruppe mit dem Sinusersatz aus elastischem Polyurethan

bestand erneut kein signifikanter Unterschied.

SchlieBvolumen [ml]

nativ Sinus Ao Sinus PU

Diagr. 2 : SchlieBvolumen der Aortenklappe

Die Auswertung der Schliel3volumina der Aortenklappe ergab zwischen den
einzelnen Gruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied.

3.2 Bending Deformation Index

Die auswertbare Anzahl betrug fur die nativen Aortenwurzeln n = 8 und fur den
Sinusersatz mit autologem Aortengewebe n = 5. Bei dem Bending Deformation
Index als Anhalt fur die Verformung des freien Klappenrandes wéahrend der

Systole handelt es sich um einen dimensionslosen Wert. Aus diesem Grund sind
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in der graphischen Ubersicht (Diagramm 3) keine Einheiten angegeben. Die

Einzelwerte sind im Anhang ersichtlich.
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Bending Deformation Index

nativ Sinus Ao

Diagr. 3 : Bending Deformation Index

Fur die native Aortenwurzel konnte ein Bending Deformation Index von 0,164 +
0,011 bestimmt werden. Die Gruppe des Sinusersatzes mit autologem
Aortengewebe zeigte mit 0,68 + 0,138 eine signifikant hohere Verformung des
freien Klappenrandes wahrend der Systole (p < 0,001).

3.3 Dimensionen der Aortenwurzel als Veranderungen der
Kreisflache in unterschiedlichen Ebenen

Die Dimensionen der Aortenwurzel als Verdnderungen der Kreisflache in Prozent
in unterschiedlichen Ebenen (STJ = sinutubularer Ubergang, COM2 = halbe Héhe
der Kommissuren, SIN = Sinus, ANN = Annulus) sind in Tabelle B
zusammengefasst. Die auswertbare Fallzahl fur die einzelnen Gruppen betrug fir
den Sinusersatz aus elastischem Polyurethan n = 10, fir den Sinusersatz durch
autologes Aortengewebe n = 6 und fir die nativen Aortenwurzeln n = 10. Die

Einzelwerte befinden sich im Anhang.
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Zum Vergleich mit etablierten Verfahren (Remodeling-Technik nach Yacoub und
Reimplantations-Technik nach David) sind in Diagramm 4 die entsprechenden
Daten der Arbeit von Erasmi und Mitarbeiter [33] eingeflossen, obwohl sie nicht
Gegenstand der vorliegenden Untersuchungen waren.

Nativ Sinus Ao Sinus PU

n=10 n=6 n=10
STJ 26,73 £6,11 14,92 + 4,56 17,14 £ 11,03
COM2 36,44 + 4,05 30,19 + 5,53 22,34 + 13,78
SIN 17,15+ 2,82 14,34 £ 3,26 8,12+1,81
ANN 5,16 +1,82 8,64 + 6,02 11,23 £10,0

Tab. B : Prozentuale Veranderungen der Kreisflache in unterschiedlichen Ebenen

Auf Hohe des sinutubularen Uberganges (STJ) zeigte die native Aortenwurzel mit
einem Wert von 26,73 % + 6,11 % gegeniber des Sinusersatzes mit autologem
Aortengewebe eine signifikant grof3ere prozentuale Zunahme der Kreisflache von
Diastole zu Systole (< 0,017). Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der nativen Aortenwurzel und der Gruppe des Sinusersatzes aus

elastischem Polyurethan.

Auf halber Hohe der Kommissuren (COM2) zeigte die Gruppe der nativen
Aortenwurzeln (36,44% + 4,05%) eine signifikant hohere Dehnbarkeit als die

Gruppe des Sinusersatzes mit Polyurethan (p<0,012).

Auf Hohe der Sinus von Valsalva (SIN) zeigte die native Aortenwurzel mit einer
Zunahme der Kreisflache um 17,15% + 2,82% den hochsten gemessenen Wert.
Diese Dimensionsanderung war statistisch signifikant hoher als bei der Gruppe
des Sinusersatzes aus Polyurethan (p< 0,001). Mit einem Wert von 14,34% =
3,26% zeigte die Gruppe des Sinusersatzes mit autologem Aortengewebe eine
signifikant groRere Zunahme der Kreisfliche von Diastole zu Systole als die
Polyurethan-Gruppe (p<0,002).
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Auf Hohe des Annulus (ANN) existierten zwischen den einzelnen Gruppen keine

statistisch signifikanten Unterschiede.
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Diagr. 4 : Dimensionen der Aortenwurzel bei unterschiedlichen OP-Techniken

Diagramm 4 gibt einen graphischen Uberblick der Dimensionen der Aortenwurzel
als Veranderungen der Kreisflache auf unterschiedlichen Ebenen. Dargestellt sind
die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Techniken des Sinusersatzes mit
autologem Aortengewebe (Sinus Ao) und elastischem Polyurethan (Sinus PU),
sowie bereits etablierte Verfahren (Remodeling-Technik nach Yacoub und
Reimplantations-Technik nach David) in Anlehnung an die Daten der Gruppe um
Erasmi und Mitarbeiter [33].

3.4 Auswertung der Videosequenzen

Zur Veranschaulichung der Untersuchungen werden im Folgenden exemplarisch
einige Einzelbilder aus den digitalisierten Videosequenzen dargestellt. Hierbei
handelt es sich um qualitative Beobachtungen.
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Abb. 10 : Native Aortenwurzel

Abbildung 10 zeigt eine native Aortenwurzel zu Beginn der Diastole als Beispiel fir

eine gleichmafiige SchlielBbewegung und einer nur sehr geringen Verformung des
freien Klappenrandes.

Abb. 11 : Aortenwurzel nach Sinusersatz aus autologem Aortengewebe

Abbildung 11 zeigt eine Aortenwurzel nach Sinusersatz aus autologem
Aortengewebe wéhrend der Systole. Exemplarisch ist hier vergleichend mit der

nativen Aortenwurzel eine starkere Verformung des freien Klappenrandes (gelber
Pfeil) dargestellt.
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Abb. 12 : " Gefangenes Segel " wahrend der Diastole

Abbildung 12 zeigt eine Aortenwurzel nach Sinusersatz aus autologem Aorten-
gewebe wahrend der Diastole. Ein bei den Untersuchungsreihen haufiger zu
beachtendes Phanomen ist der Kontakt des freien Klappenrandes mit der

Aortenwand. Das Segel ist gewissermal3en an der Aortenwand *“ gefangen “ (roter
Pfeil).
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4. Diskussion

4.1 Zum Thema

Die pathophysiologische Entstehung von Aortenaneurysmen ist ein komplexer
Prozess, dem erworbene und/oder hereditdre Ursachen zugrunde liegen. Haufige
erworbene Faktoren sind die idiopathische zystische Medianekrose, die
Atherosklerose und der arterielle Hypertonus [15,95]. Bikuspide Aortenklappen
sowie komplexe kongenitale Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom,
das Ehlers-Danlos-Syndrom und das Loeys-Dietz-Syndrom kdnnen Uber
unterschiedliche Pathomechanismen zur Entstehung von Aortenaneurysmen und
zu Dissektionen beitragen [83,84,40,61].

Das Management chronischer und vor allem akuter aortaler Erkrankungen stellt
trotz innovativer Therapiekonzepte fur alle an der Therapie beteiligten Disziplinen
eine groRe Herausforderung dar. So betragt die Letalitat bei der akuten Typ-A-
Dissektion nach Stanford ca. 50% aller unbehandelten Patienten innerhalb der
ersten 48 h [3] und erfordert somit bei klinischem Verdacht eine schnellstmdgliche
Diagnosesicherung durch transthorakale oder transésophageale Echokardio-
graphie oder andere bildgebende Verfahren wie die Computertomographie. Nach
den Richtlinien der European Society of Cardiology [71] sollten vor geplanter
chirurgischer Intervention folgende Aspekte geklart werden: Klassifizierung und
Ausmald der Dissektion, Unterscheidung zwischen echtem und falschem Lumen,
Lokalisation des Intima-Einrisses, Beteiligung aortaler Abgéange inklusive der
Koronararterien, Detektion und Ausmald einer begleitenden Aortenklappen-
insuffizienz sowie Detektion eines Extravasats (periaortales oder mediastinales
Hamatom, Pleura- oder Perikarderguss).

Bei der kardiochirurgischen Therapie der oben genannten Krankheitsbilder lasst
sich prinzipiell zwischen dem kombinierten Ersatz der Aorta ascendens und der
Aortenklappe und klappenerhaltenden Operationsverfahren unterscheiden. Im
Jahre 1968 stellten Hugh Bentall und Antony De Bono erstmalig eine als “ Re-
placement “ bezeichnete Methode zum kombinierten Ersatz der Aortenklappe und
der Aorta ascendens bei einem Patienten mit Aortenaneurysma und begleitender

Aortenklappeninsuffizienz vor [10]. Diese Methode zeigt bis heute sehr gute
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Langzeitergebnisse [41], erfordert jedoch aufgrund der Thrombogenitat der
Materialien eine lebenslange Antikoagulation. Nach Untersuchungen von Akins
und Mitarbeitern betragt das kombinierte Risiko von Blutungen und
Thrombembolien etwa 4% pro Patientenjahr [2].

Die erwdhnten Nachteile der Methode von Bentall und De Bono motivierten
Forscherteams, alternative chirurgische Behandlungskonzepte zu entwickeln,
deren gemeinsames Ziel darin bestand, makroskopisch intakte Taschenklappen
der Aortenklappe zu erhalten und die Komponenten des Aortenwurzelkomplexes
zu stabilisieren, zu reparieren oder zu ersetzen. Der Vorteil dieses Ansatzes
besteht darin, dass intakte native Aortenklappen keine orale Antikoagulation
bendtigen.

Ausgehend von der Hypothese, dass eine intakte Aortenklappe nicht ersetzt
werden muss und somit die Dynamik der Aortenwurzel erhalten bleibt, stellte die
Arbeitsgruppe um Sir M. Yacoub 1982 ein als “Remodeling®*- Technik
bezeichnetes klappenerhaltendes Operationsverfahren vor [35], bei der das
erkrankte Aortengewebe im Bereich der Sinus valsalvae bis zum Ubergang des
linken Ventrikels exzidiert und der so entstandene Defekt durch eine
spiegelbildlich konfigurierte Dacron-Prothese gedeckt wurde. Anschliel3end
erfolgte eine orthotope Reimplantation der Koronararterien [80]. Die Arbeits-
gruppe um Tirone David stellte 1992 ein anderes als “Reimplantations-Technik"
bezeichnetes Verfahren des klappenerhaltenden Aortenersatzes vor [23]. Bei
dieser Methode wird die native Aortenklappe skelletiert und im Inneren einer Gber
die Aortenwurzel gestilpte Dacron-Prothese refixiert. Die Koronararterien werden
ebenfalls orthotop reimplantiert. Die erwdhnten Operationserfahren nach Yacoub
und David zeigen gute Ergebnisse [11,13,22,24,32,34,58]. In der Literatur wird
allerdings auch Uber notwendige Reoperationen aufgrund einer persistierenden
klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz nach durchgefiihrter Yacoub-
Operation [7] sowie von einer myxoiden Degeneration der Taschenklappen nach
erfolgter David-Operation [39,52] berichtet.

In der letzten Dekade wurden verschiedene Modifikationen der Verfahren nach
Yacoub und David beschrieben [28,47,64,70,89]. Gemeinsames Ziel dieser
Modifikationen war es, die moglichen Nachteile der Verfahren nach Yacoub und

David zu Uberarbeiten und die nattrliche Anatomie sowie die Dynamik der



Diskussion 35

Aortenwurzel flr einen physiologischen Ablauf des Herzzyklus weitestgehend zu

erhalten.

4.2 Dynamik der Aortenwurzel

In Anlehnung an die Erkenntnisse von Leonardo da Vinci (1452-1519), der bereits
im 15. Jahrhundert die Anatomie der Aortenwurzel und die Funktion der Sinus
valsalvae untersuchte [75], haben in den letzten Dekaden verschiedene Autoren
die Bedeutung der Sinus von Valsalva fur eine physiologische Klappenfunktion
herausgestellt. Untersuchungen haben gezeigt, dass die besondere Geometrie
der Aortenwurzel fur eine ausgeglichene Krafteverteilung zwischen Segel und
Wand insofern relevant ist, als das durch diese Konfiguration die Belastung der
Klappensegel reduziert wird.

Nach Untersuchungen von Bellhouse und Bellhouse im Jahre 1968 sorgen
Blutwirbel in den Sinus wéhrend der Systole fir eine Stabilisierung der Klappen im
Blutstrom und flr eine Verbesserung des koronaren Blutflusses. Ferner stellten sie
die Hypothese auf, dass diese Blutwirbel zum Ende der Systole den Klappen-
schluf3 unterstitzen [9]. Brewer beschrieb 1976 ein dynamisches Verhalten der
Aortenwurzel. Er beobachtete in seinen Untersuchungen eine Expansion der
Aortenwurzel auf Hohe der Kommissuren um 16% [14]. In den Folgejahren
bestatigten Thubrikar und Mitarbeiter im Rahmen von In-vivo-Untersuchungen bei
Hunden dieses dynamische Verhalten der Aortenwurzel [87,88]. Nach dem
modernen Konzept der Arbeitsgruppe um Thubrikar und Robicsek ist die
Aortenwurzel als strukturelle Einheit zu betrachten, die durch eine spezielle
geometrische Anordnung eine optimale Funktion und Stabilitat der Klappe
gewabhrleistet [55]. Durch die Zunahme des Durchmessers in der Systole wird der
Offnungsprozess der Aortenklappe aktiv unterstiitzt und die freien Segelrander im
geoffneten Zustand gestreckt [76]. Ein Verlust dieser flexiblen Interaktion fuhrt zu
asynchronen Klappenbewegungen und zu einer unphysiologischen, starken
Faltenbildung des Segelrandes [33]. Nach Untersuchungen unterschiedlicher
Arbeitsgruppen erhéhen diese Deformationen die Belastung der Klappensegel und
fuhren zu progredienter Kalzifizierung und Degeneration der Klappe [77,85].

2005 verdffentlichten Erasmi und Mitarbeiter eine Arbeit, in der funktionale

Charakteristika und dynamische Aspekte verschiedener Operationstechniken
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unter reproduzierbaren Bedingungen in einem Kreislaufmodell miteinander
verglichen wurden [33]. Es konnte gezeigt werden, dass die klappenerhaltende
“Remodeling“-Technik nach Yacoub von ihren dynamischen Charakteristika der
nativen Aortenwurzel am nachsten kommt und dass die Dynamik der Aortenwurzel
umso beeintrachtigter ist, je mehr die Aortenklappe in nicht elastischem
Prothesenmaterial fixiert ist. Aus diesem Grund sollte der Fokus bei der
Entwicklung neuer Operationsverfahren zum klappenerhaltenden Aortenersatz auf
ein moglichst naturliches Bewegungsmuster der Aortenklappe gerichtet sein, um
das Maximum an Sicherheit und Langlebigkeit zu gewahrleisten. Unter diesem
Aspekt war es eines der vorrangigen Ziele dieser Arbeit, alternative Konzepte
(Sinusersatz mit autologem Aortengewebe, Sinusersatz mit elastischem

Polyurethan) in einem etablierten Kreislaufmodell zu untersuchen.

4.3 Messungen

Bei der Ermittlung des mittleren Druckgradienten zeigte die native Aortenwurzel
gegeniber den anderen chirurgischen Verfahren den geringsten Wert (4,62 + 0,80
mmHg). Dieser Wert entspricht anndhernd vorliegenden Daten aus der Literatur
[33,74] und ermoglicht die Vergleichbarkeit mit vorherigen Daten der
Arbeitsgruppe um Erasmi. Ein ahnlicher mittlerer Druckgradient konnte nach
Sinusersatz mit elastischem Polyurethan ermittelt werden (4,78 + 0,65 mmHg).
Insofern lasst sich bei dieser Technik eine gegenuber der nativen Aortenwurzel
anndhernd gleiche Belastung des linken Ventrikels vermuten. Eine formal héhere
Belastung ergibt sich nach Sinusersatz mit autologem Aortengewebe (mittlerer
Druckgradient 8,05 = 1,06 mmHg). Dieser Wert ist nach Gegenuberstellungen aus
der Literatur mit denen nach durchgefiihrter “Reimplantations“-Technik
vergleichbar [33]. Da Patienten haufig erst bei einem mittleren systolischen
Druckgradienten > 40 mmHg symptomatisch werden [46], stellt sich hier die Frage
nach der klinischen Relevanz. In einer von Hanke und Mitarbeitern durchgefiihrten
echokardiographischen follow-up-Studie konnte fir die “Reimplantations“-Technik
ein mittlerer Druckgradient von 6,0 =+ 4,6 mmHg ermittelt werden [44]. Bei der
“Remodeling“-Technik wurde ein Gradient von 4,9 + 4,6 mmHg gemessen. Dieser
Wert ist mit dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten Sinusersatz aus

elastischem  Polyurethan vergleichbar. Hierbei muss allerdings die
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unterschiedliche Messmethode (Echokardiographie versus direkte Messung
mittels Drucksensor) berlcksichtigt werden.

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten SchlieRvolumina der Aortenklappe
ergaben zwischen den einzelnen Gruppen statistisch keinen signifikanten
Unterschied. Dieses deutet darauf hin, dass die urspringlichen Dimensionen der
untersuchten Aortenwurzeln &hnlich waren.

Bei der Auswertung der Messergebnisse zeigten sich in allen Gruppen geringe
Leckvolumina als Zeichen fur geringe Klappeninsuffizienzen. Auch wenn diese mit
einer Regurgitationsfraktion unter 3% des Schlagvolumens vermutlich keine
klinische Relevanz aufweisen, stellt sich die Frage nach der Ursache. Zum einem
konnten chirurgische Defizite ursachlich sein, zum anderen ist eine Torsion der
bearbeiteten und an Prothesenmaterial fixierten Aortenwurzeln nach Einspannen
in den Linksherz-Simulator denkbar. Wie auch andere Arbeiten in diesem
Zusammenhang zeigten, ist die Einhaltung der Geometrie fur die Kompetenz der
Aortenklappe nach klappenerhaltenden Operationsverfahren bedeutsam [6].

Bei dem Bending Deformation Index als Anhalt fir die Verformung des freien
Klappenrandes wahrend der Systole konnte in der vorliegenden Arbeit ein
signifikant hoherer Wert fur die Gruppe des Sinusersatzes mit autologem
Aortengewebe (0,68 £ 0,138) gegenuber der nativen Aortenwurzel (0,164 = 0,011)
ermittelt werden. Nach vorliegenden Daten aus der Literatur ist dieser Wert
anndhernd vergleichbar mit dem Bending Deformation Index nach erfolgter
“Reimplantations“-Technik [33]. Untersuchungen von Robiscek und Thubrikar
demonstrierten, dass durch Acryl-Spray fixierte gegenuber nativen Aortenwurzeln
eine massive Verformung der freien Segelrdnder mit Falten- und Winkelbildung in
der Systole aufwiesen [76]. Echokardiographische Untersuchungen von Furukawa
und Mitarbeitern zeigten ebenfalls verstarkte Falten- und Winkelbildung nach
durchgefiihrter “Reimplantations“-Technik [38]. In  Anlehnung an diese
Beobachtungen entspricht das vorliegende Ergebnis der Gruppe des
Sinusersatzes mit autologem Aortengewebe auch unter Berlcksichtigung
aufgenommenen  Videosequenzen nicht den Erwartungen vor den
Untersuchungen, da das autologe Aortengewebe im Rahmen der Praparation zu
keiner Zeit fixiert wurde. Bezieht man die Ergebnisse der Dimensionen der
Aortenwurzel in diese Betrachtung mit ein, lasst sich vermuten, dass die Falten-

und Winkelbildung bei der “Reimplantations“-Technik durch die eingeschréankte
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Beweglichkeit aufgrund des Prothesenmaterials bedingt ist. Die starkere
Verformung des freien Klappenrandes nach Sinusersatz mit autologem
Aortengewebe ist mdoglicherweise dadurch bedingt, dass der urspringliche
Durchmesser der rekonstruierten Aortenwurzeln auf H6he des sinutubularen
Uberganges verandert wurde. Der signifikant hohere Druckgradient gegeniiber der
nativen Aortenwurzel konnte diese Hypothese stitzen.

Bei der Auswertung der Videosequenzen konnte nach Sinusersatz mit autologem
Aortengewebe ein Kontakt des freien Klappenrandes mit der Sinuswand
(beschrieben als “gefangenes Segel* wahrend der Diastole) beobachtet werden.
Dieser verzogerte Klappenschluss fiihrte zu keiner relevanten Klappeninsuffizienz.
Ein dhnliches Phdnomen wurde von Leyh und Mitarbeitern nach durchgefthrter
“Reimplantations”-Technik beschrieben [59].

Die bisher diskutierten Messergebnisse werden durch das Dehnungsverhalten der
untersuchten Aortenwurzeln beeinflusst. In der vorliegenden Arbeit wurden daher
als wesentliche Eigenschaft Veranderungen der Kreisflache als Dimensionen der
Aortenwurzel in unterschiedlichen Ebenen bei alternativen klappenerhaltenden
Operationsverfahren analysiert. Auf Hohe des sinutubularen Uberganges (STJ)
zeigt die native Aortenwurzel mit einer prozentualen Zunahme der Kreisflache von
26,73% + 6,11% eine hohere Dehnungsfahigkeit als nach Sinusersatz mit
autologem Aortengewebe (14,92% + 4,56%). Statistisch bestand kein Unterschied
zur Gruppe des Sinusersatzes mit elastischem Polyurethan. Auf halber Hohe der
Kommissuren (COM2) hingegen konnte fur die nativen Aortenwurzeln gegentber
dem Sinusersatz mit Polyurethan eine signifikant hohere Dehnbarkeit ermittelt
werden. Auf Hohe des Annulus (ANN) existieren zwischen den einzelnen Gruppen
statistisch keine Unterschiede. Unter Bertcksichtigung des konzeptionellen
Ansatzes der hier vorgestellten rekonstruktiven Techniken war dieses Ergebnis zu
erwarten, da der Annulus aus natirlichem Aortengewebe mit erhaltener
Dehnungsfahigkeit nicht verandert wurde.

Auf Hbhe der Sinus von Valsalva (SIN) zeigt die native Aortenwurzel mit einer
Zunahme der Kreisflache um 17,15% + 2,82% den hochsten gemessenen Wert.
Statistisch zeigte sich eine héhere Dehnbarkeit gegeniber des Sinusersatzes mit
Polyurethan (8,12% + 1,81%). Nach Sinusersatz mit autologem Aortengewebe
(14,34% + 3,26%) konnte gegeniber der Polyurethangruppe ebenfalls eine

hohere Dehnbarkeit nachgewiesen werden.
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Es ist weiter zu beachten, dass die Wanddicke der Aorta ascendens im Vergleich
zur Sinuswanddicke groRRer ist. Dies hat sicherlich einen Einflu auf die Disten-
sibilitat der Aortenwurzel im Sinusbereich in der Gruppe mit autologem
Sinusersatz.

Vergleicht man die hier vorgestellten Ergebnisse mit den Daten der Arbeit von
Erasmi und Mitarbeiter [33], lasst sich vermuten, dass sich nach Sinusersatz mit
autologem Aortengewebe und mit elastischem Polyurethan gegenuiber der
“Remodeling“-Technik und vor allem der “Reimplantations“-Technik Vorteile im
Dehnungsverhalten der rekonstruierten Aortenwurzeln insbesondere im Bereich
der Sinus von Valsalva ergeben konnten (siehe Diagramm 4). Dieses ware
hinsichtlich einer optimalen Klappenfunktion bedeutsam, da bekannt ist, dass die
Sinus durch Anderungen ihrer Geometrie in Systole und Diastole einen positiven
Effekt auf die Stressreduktion der Klappensegel ausiben [43]. Robicsek und
Thubrikar sehen in einer eingeschrankten Sinusdehnbarkeit eine mdgliche

Ursache fur eine frihzeitige Klappendegeneration [77].

4.4 Klinische Relevanz und Ausblick

Ein Hauptanliegen dieser Arbeit war es, alternative Konzepte (Sinusersatz durch
autologes Aortengewebe) und Materialien (Sinusersatz durch elastisches
Polyurethan) hinsichtlich ihrer dynamischen Charakteristika zu untersuchen und
theoretische Vorteile gegeniber den etablierten rekonstruktiven Techniken
aufzuzeigen. Die Aortenchirurgie unterliegt stetigen Modifikationen bestehender
Operationsverfahren, um bestmdgliche Kklinische Resultate fir die operierten
Patienten zu erzielen. Die Erkenntnisse dieser Studie konnten in Zukunft
maoglicherweise bei der Entwicklung einer Gefal3prothese mit optimalen h&mo-
dynamischen Eigenschaften hilfreich sein und somit dazu beitragen,
Folgeschaden zu verringern und das Risiko von erneuten Operationen zu

reduzieren.

4.5 Limitationen der Arbeit

Unterschiedliche Gesichtspunkte kommen als mdgliche Einschrankung der Arbeit
in Betracht. Es handelt sich um eine in vitro Studie an isolierten Aortenwurzeln.

Das komplexe in vivo Zusammenwirken von Myokard, linksventrikularem
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Ausflusstrakt und Aortenklappe wird bei dem vorliegenden Versuchsaufbau nicht
erfasst.

Die unter Laborbedingungen erhobenen Messwerte kdnnen nur eine
Momentaufnahme bieten, da sie im Rahmen von wenigen Herzschlagen
dokumentiert wurden und somit nur bedingt auf in vivo Ergebnisse ubertragen
werden konnen. Hierzu waren randomisierte echokardiographische Lang-
zeitstudien notig, die allerdings ihrerseits maf3geblich von der Kompetenz des
Untersuchers abhangig sind.

Bei dem vorliegenden Versuchsaufbau wurde Kochsalzlésung anstelle von Blut
verwendet, um die Klappenbewegungen mittels Hochgeschwindigkeitskamera
dokumentieren zu konnen. Die unterschiedliche Viskositat dieser Flissigkeiten
beeinflusst moglicherweise die gemessenen Druckgradienten und die
Bewegungen der Klappensegel.

Bei der vorliegenden Studie wurde aus Grinden der besseren Verfigbarkeit
porcine Herzen verwendet. Diese sind aufgrund ihrer Anatomie und der
Vergleichbarkeit der Physiologie des Kreislaufs von Mensch und Schwein gut fur
vergleichende Studien geeignet. Allerdings ist bei Bestehen von hereditaren
Bindegewebsanomalien (z.B. Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom, Loeys-
Dietz-Syndrom) diese Vergleichbarkeit nicht mehr gewéhrleistet. Der im Rahmen
dieser Arbeit vorgestellte Ansatz des Sinusersatzes mit autologem Aortengewebe
verbietet sich selbstverstéandlich im Kontext solcher Erkrankungen, da bei ihnen
die Sinus mdglicherweise erneut dilatieren und zu einer klinisch relevanten
Aorteninsuffizienz fihren konnen. Des Weiteren sollte bereits bei makroskopisch
auffalligen (z.B. durch Kalzifizierungen) Aortenwandanteilen vom autologen
Sinusersatz abgesehen werden.

Letztlich muss erwdhnt werden, dass chirurgische Faktoren bei den vorgestellten
rekonstruktiven Verfahren einen Einflu@ auf die erhobenen Messdaten haben
konnten, da Torsionen der Aortenwurzel und/oder Uber- bzw. Unter-
dimensionierungen der Sinus in den Gruppen mit Rekonstruktionen nicht
ausgeschlossen werden kénnen.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse innerhalb dieser Arbeit bleibt insofern
erhalten, als das alle praparierten Aortenwurzeln den gleichen oben genannten

Einschrankungen ausgesetzt waren.
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Zusammenfassung

Vorrangiges Ziel von klappenerhaltenden Operationen an der Aorta ascendens ist
es, die dynamischen Eigenschaften der Aortenwurzel zu erhalten und somit die
potentiellen Risiken, die mit einem Aortenklappenersatz verbunden sind, zu
vermeiden. Die etablierten Verfahren nach Yacoub (“Remodeling” der
Aortenklappe in einer dreizungig zugeschnittenen Gefassprothese) und David
(“Reimplantation“ der Aortenklappe in einer rohrenformigen Gefassprothese)
erfuhren in den letzten Jahren stetige Modifikationen mit dem Ziel, die
naturliche Anatomie und die Dynamik der Aortenwurzel flr einen physiologischen
Ablauf des Herzzyklus weitestgehend zu imitieren.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden alternative Konzepte fir den klappenerhaltenden
Aortenersatz hinsichtlich ihrer dynamischen Eigenschaften untersucht und mit
nativen Aortenwurzeln verglichen. Konfrontationen mit Daten aus der Literatur
zeigen mogliche Vorteile gegentber etablierten Verfahren auf.

Mit dem Ansatz, die Integritdt der Aortenwurzel gréRtmoglich zu erhalten, wurde
im Rahmen des klappenerhaltenden rekonstruktiven Verfahrens der Sinusersatz
1. mit komplett autologem Gewebe aus der Aorta ascendens und 2. mit
elastischem Material aus Polyurethan durchgefiihrt. Die Untersuchungen fanden in
vitro in einem etablierten Kreislaufmodell statt. Gemessen wurden die
Dimensionen der Aortenwurzel in unterschiedlichen Ebenen als Anhalt fur die
dynamischen Eigenschaften. Zusétzlich fand eine Erhebung h&modynamischer
Parameter (Druckgradient, Schliessvolumen, Leckvolumen) sowie
Bewegungsmuster der Klappensegel (Bending Deformation Index) statt.

In Hinsicht auf die hamodynamischen Parameter erzielten die durch Sinusersatz
mit elastischem Polyurethan rekonstruierten Aortenwurzeln vergleichbare Werte
wie die nativen Aortenwurzeln. Unerwartet hohe Druckgradienten konnten nach
Sinusersatz mit autologem Aortengewebe ermittelt werden, das Klappen-
bewegungsmuster war stark verandert. In allen Gruppen existierten geringe
Leckvolumina als Zeichen fir geringe, klinisch  nicht relevante
Klappeninsuffizienzen.

Im Rahmen dieser Untersuchung konnte dargestellt werden, dass die
Distensibilitat der durch autologes Gewebe rekonstruierten Aortenwurzeln

insbesondere im Bereich der Kommissuren und der Sinus derjenigen der nativen
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Aortenwurzel am néchsten kam. Nach Sinusersatz mit elastischem Polyurethan
zeigte sich gegenuber der nativen Aortenwurzel eine geringere Distensibilitat.
Setzt man die hier vorgestellten alternativen Konzepte des klappenerhaltenden
Aortenersatzes in Relation zu den Daten aus der Literatur fir die etablierten
Verfahren nach David und Yacoub, die mit dem identischen Kreislaufmodell
erhoben worden sind, kénnten sich Vorteile hinsichtlich der dynamischen
Parameter und somit ginstigere physiologische Eigenschaften der rekonstruierten
Aortenwurzeln ergeben.

FUr den Sinusersatz mit autologem Aortengewebe muss allerdings einschrankend
betont werden, dass sich dieser theoretische Ansatz bei strukturellen
Bindegewebserkrankungen, die die gesamte Aorta betreffen, verbietet und nur bei
reinen Aortenwurzelpathologien sinnvoll erscheint.

In Zukunft werden weitere Untersuchungen ndétig sein, um die theoretischen
Vorteile der im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Verfahren auf ihre
Praktikabilitat fur die klinische Umsetzung hin zu dberprifen und somit den
komplexen Erkrankungen und den Bedirfnissen der Patienten Rechnung zu

tragen.
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Messwert-Tabellen

Im Folgenden sind die Einzelwerte der im Ergebnisteil zusammengefassten

Messreihen aufgefuhrt.

TVP mean  TVP peak V close V leak
A503N 4,417 9,834 -3,201 -1,203
A504N 3,787 10,309 -4,052 -1,409
A506N 5,709 16,963 -3,177 -1,686
A507N 4,571 12,151 -3,676 -0,831

Anhang Tab. 1 : Hdmodynamische Parameter der nativen Aortenwurzel

TVP mean  TVP peak V close V leak
A301AS 6,925 15,854 -3,175 -0,004
A302AS 7,211 16,453 -4,678 0
A303AS 7,688 17,638 -4,408 0
A304AS 7,789 17,674 -3,278 -1,761
A305AS 9,530 18,018 -2,620 -0,028
A306AS 9,159 18,814 -2,927 0

Anhang Tab. 2 : Hdmodynamische Paramter nach Sinusersatz mit autologem Aortengewebe

TVP mean TVP peak V close V leak
A401U 3,435 8,039 -4,530 -1,284
A501U 4,949 12,791 -3,655 -0,494
A502U 5,048 14,121 -2,932 -0,1499
A503U 5,279 15,539 -4,528 -0,681
A505U 4,282 9,900 -3,141 -0,004
A506U 5,214 15,170 -2,337 -1,671
A509U 4,333 11,605 -2,788 -2,646
A510U 4,038 10,488 -3,405 -2,787
A502UP 6,428 17,175 -3,535 -0,419
A503UP 5,058 14,429 -5,029 -0,637
A507UP 4,537 11,055 -2,867 -0,041

Anhang Tab. 3 : Himodynamische Parameter nach Sinusersatz mit elastischem Polyurethan
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T SL BDI
A205N 6,32 41,19 0,153
A207N 10 54,72 0,183
A222N 5,38 33,72 0,159
A305N 17,12 104,58 0,164
A306N 13,34 89,99 0,148
A307N 8,54 52,63 0,162
E2686 16,28 91,94 0,177
E2695 14,32 86,98 0,165

Anhang Tab. 4 : Bending Deformation Index der nativen Aortenwurzel

T SL BDI
4133 19,72 24,58 0,802
4137 49,60 71,56 0,693
4193 23,27 32,42 0,718
4196 8,06 18,17 0,443
5307 27,46 36,88 0,745

Anhang Tab. 5 : Bending Deformation Index nach Sinusersatz aus autologem Aortengewebe

sys dia change
A101N 10,291 8,442 21,90
A103N 7,368 5,959 23,65
A104N 9,599 7,935 20,98
A202N 9,508 7,467 27,32
A203N 8,791 7,158 22,81
A204N 6,659 5,421 22,85
A205N 9,893 7,749 27,68
A206N 11,044 8,012 37,84
A207N e e e
A222N 10,479 7,730 35,56

Anhang Tab. 6 : Prozentuale Veranderungen der Kreisfldche der nativen Aortenwurzel auf

Hohe des sinutubuléaren Uberganges
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sys dia change
A10IN e e e
A103N 8,564 6,454 32,70
A104N 8,934 6,800 31,37
A202N 9,827 7,441 32,06
A203N 11,153 8,190 36,18
A204N 8,336 6,044 37,92
A205N 11,953 8,546 39,85
A206N 11,066 8,165 35,53
A207N 12,049 8,386 43,69
A222N 12,005 8,658 38,67

Anhang Tab. 7 : Prozentuale Veranderungen der Kreisfldche der nativen Aortenwurzel auf

halber Hohe der Kommissuren

sys dia change
A101IN 13,612 11,906 14,33
ALO3N e e e
AL0AN e e e
A202N - 10,895 -
A203N 13,062 11,201 16,61
A204N 8,801 7,388 19,13
A205N 18,803 16,535 13,72
A206N 17,887 15,147 18,09
A207N 15,931 13,164 21,02
A222N e e e

Anhang Tab. 8 : Prozentuale Veranderungen der Kreisfldche der nativen Aortenwurzel auf

Hohe der Sinus von Valsalva
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sys dia change
A101N 9,712 9,312 4,29
A103N e e e
A104N e e e
A202N e e e
A203N 15,509 14,356 8,03
A204N e e e
A205N 12,066 11,749 2,69
A206N 12,709 12,035 5,60
A207N 15,083 14,232 5,98
A222N 12,094 11,589 4,35

Anhang Tab. 9 : Prozentuale Veranderungen der Kreisfldche der nativen Aortenwurzel auf

Hohe des Annulus

Sys dia change
A301AS 7,656 6,331 20,93
A302AS 5,246 4,817 8,91
A303AS 7,111 6,347 12,05
A304AS 7,789 6,864 13,49
A305AS 9,522 7,967 19,52
A306AS 11,272 9,833 14,63

Anhang Tab. 10 : Prozentuale Veranderungen der Kreisflache nach Sinusersatz mit

autologem Aortengewebe auf Hohe des sinutubuldren Uberganges

sys dia change
A301AS 7,682 6,112 25,70
A302AS 5,395 4,321 24,86
A303AS 7,447 5,499 35,41
A304AS 7,041 5,632 25,01
A305AS 8,696 6,484 34,11
A306AS 11,313 8,314 36,08

Anhang Tab. 11 : Prozentuale Veranderungen der Kreisflache nach Sinusersatz mit

autologem Aortengewebe auf halbe Hohe der Kommissuren
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sys dia change
A301AS 8,793 7,889 11,47
A302AS 5,568 4,993 11,50
A303AS 8,702 7,778 11,88
A304AS 9,408 8,137 15,63
A305AS 10,797 9,038 19,48
A306AS 11,707 10,087 16,05

Anhang Tab. 12 : Prozentuale Veranderungen der Kreisflache nach Sinusersatz mit

autologem Aortengewebe auf Hohe der Sinus von Valsalva

Sys dia change
A301AS 7,732 7,348 5,22
A302AS 7,558 6,763 11,75
A303AS 10,443 9,808 6,47
A304AS 9,471 7,761 22,04
A305AS 10,808 9,735 11,02
A306AS 10,447 9,609 8,72

Anhang Tab. 13 : Prozentuale Veranderungen der Kreisflache nach Sinusersatz mit

autologem Aortengewebe auf Hohe des Annulus

sys dia change

A401U 5,360 5,062 5,88

A501U 8,455 6,295 34,31
A502U 7,501 6,220 20,59
A503U 7,194 6,278 14,59
A505U 7,684 6,965 10,32
A506U e e e
A507U e e e
A508U e e e
A509U e e e
A510U e e e

Anhang Tab. 14 : Prozentuale Veranderungen der Kreisflache nach Sinusersatz mit

elastischem Polyurethan auf Hohe des sinutubuléren Uberganges



Anhang

61

sys dia change

A401U e e e
A501U 8,165 7,734 5,58

A502U 8,177 5,976 36,83
A503U 9,936 8,844 12,35
A505U e e e
A506U 7,239 6,161 17,50
A507U e e e
A508U 11,723 8,338 40,61
A509U e e e
A510U 8,505 7,018 21,17

Anhang Tab. 15 : Prozentuale Veranderungen der Kreisflache nach Sinusersatz mit

elastischem Polyurethan auf halbe Hohe der Kommissuren

sys dia change
A401U 4,019 3,732 7,70
A501lU e e e
A502U 7,038 6,479 8,64
AB03U  eeeem e e
A505U 6,904 6,453 6,99
A506U 5,222 4,713 10,80
AS07U e e e
A508U 7,425 6,742 10,14
A509U 5,948 5,601 6,20
A510U 6,009 5,648 6,39

Anhang Tab. 16 : Prozentuale Veranderungen der Kreisfldche nach Sinusersatz mit

elastischem Polyurethan auf halbe Hohe der Sinus von Valsalva
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sys dia change
A401U 9,345 8,335 12,12
A501lU e e e
A502U 10,105 9,424 7,23
A503U 13,389 12,312 8,75
A505U 9,278 8,662 7,11
A506U 9,351 6,925 35,03
A507U0 e e e
A508U 16,209 15,183 6,76
A509U 8,959 8,567 4,58
A510U 13,628 12,885 5,77

Anhang Tab. 17 : Prozentuale Veranderungen der Kreisfldche nach Sinusersatz mit

elastischem Polyurethan auf Hohe des Annulus
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