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Einleitung

1. Einleitung

Der klappenerhaltende Ersatz der Aorta ascendens hat sich zu einem etablierten
Verfahren in der Herzchirurgie entwickelt. Entscheidend fiir das Erreichen einer
bestmoglichen, dauerhaften und suffizienten Klappenfunktion ist die Wieder-
herstellung der geometrischen Form des aortalen Ausflusstraktes. Dartber hinaus
spielt die Elastizitat der Aorta eine wichtige Rolle. Im Bereich der Aortenwurzel ist
diese essentiell fir die Windkesselfunktion.

In der Arbeit soll in-vitro verglichen werden, welche Effekte ein klappenerhaltender
Aortenwurzelersatz mit einer neu entwickelten Prothese, der sogenannten
Sinusprothese, gegeniber einer nativen Aortenwurzel hinsichtlich der Windkessel-
funktion, des transvalvularen Druckgradienten, der Schlussvolumina und des

Bending Deformation Index zeigt.

1.1 Die Windkesselfunktion

Hierunter wird die Verringerung der Druckdifferenz zwischen der Systole und der
Diastole in den grofRen herznahen Gefal3en, vor allem der Aorta beschrieben.

Diese Funktion wurde erstmals von Otto Frank 1899 in einer Zeitschrift flr Biologie
publiziert (23). Dabei presst der linke Ventrikel stoweise das Schlagvolumen in
die Aorta und erzeugt somit eine Pulswelle im Korperkreislauf. Mit einer
Volumendehnbarkeit von 1 ml/mmHg speichert der elastische Anfangsteil der
Aorta kurzfristig ca. die Halfte des ausgeworfenen Schlagvolumens (23). Das
restliche Schlagvolumen flie3t direkt in den Korperkreislauf. In der Diastole wird
dann das gespeicherte Blutvolumen durch die Refraktarkraft ebenfalls in den

Kreislauf abgegeben, so dass ein kontinuierlicher Blutfluss entsteht.

1.2 Anatomie des ventrikulo-aortalen Ausflusstraktes

Gebildet wird der ventrikulo-aortale Ausflusstrakt von dem linksventrikul&ren
Ausflusstrakt, den Klappensegeln, die in die Aortenwurzel eingebettet sind, sowie
dem sinutubularen Ubergang, der die Grenze zur proximalen Aorta ascendens

markiert. Eine schematische Darstellung der Anatomie ist in der Abb. 1 zu sehen.
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Anatomie des ventrikulo-aortalen Ausflusstraktes,

Zeichnung nach Harlan, B.J. (29)

Betrachtet man den linksventrikularen Ausflusstrakt, so setzt sich dieser aus
Strukturen des muskuldaren und membrandsen Septums und Anteilen der
Mitralklappe zusammen. Distal davon befindet sich der sogenannte chirurgische
Annulus, der die Grenze zwischen ventrikularem und aortalem Abschnitt
beschreibt. Aus physiologischer Sicht wird dieser Ubergang jedoch durch die
Taschensegel gebildet und als anatomischer Annulus bezeichnet (2; 52).

Der chirurgische Annulus zahlt, als proximale Begrenzung, zur Aortenwurzel (55).
Die Aortenwurzel ist ein komplexes Gebilde und setzt sich aus folgenden
Strukturen zusammen: den Klappensegeln, die halbkreisférmig an der Aortenwand
ansetzen und den Sinus Valsalva (45). Die Sinus Valsalva sind nach dem
italienischen Anatom Antonio Valsalva benannt und werden sowohl kaudal als
auch lateral durch die Anheftung der Taschensegel eingefasst, wodurch die drei
Aussackungen der Aortenwand geformt werden. Nach distal verschmalern sich
diese Ausbuchtungen und werden durch die Kommissuren, die durch die
hochstgelegenen und parallel verlaufenden Taschenklappenansatzstellen ge-
bildet werden, beschrankt. Sie formen so den sinutubularen Ubergang, der die
distale Grenze der Aortenwurzel zur proximalen Aorta ascendens darstellt. Die
Anteile, die sich vom ventrikulo-aortalen Ubergang lber die Zwischenraume der
Sinus bis zum sinutubularen Ubergang im Bereich der Kommissuren erstrecken,
werden als ,interleaflet triangles” bezeichnet. Hierbei handelt es sich um binde-

gewebige Dreiecke (55; 60).
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Auf Grund des hohen elastischen Gewebeanteils ist die Aortenwurzel bedeutend
fur die unter 1.1 beschriebene Windkesselfunktion.

1.3 Pathologie der Aorta

Die oben beschriebenen anatomischen Strukturen ergeben ein funktionell stabiles
System und sind in ihrem Zusammenspiel fur die Hamodynamik des
Blutkreislaufes wichtige aufeinander abgestimmte Bestandteile. Auf Grund
verschiedenster Ursachen kann dieses System gestort werden. Unterschieden
wird dabei zwischen chronischen und akuten Erkrankungen der Aorta, die die
GefalBwand betreffen. Die Aortenwand selbst ist aus 3 Schichten aufgebaut, der
Tunica intima, der Tunica media und der Tunica adventitia. Im Folgenden soll ein

Uberblick Giber ausgewahlte Aortenpathologien gezeigt werden.

1.3.1 Chronische Erkrankungen der Aorta ascendens

Die abnorme, lokal begrenzte und irreversible Erweiterung aller Gefal3wand-
schichten im Bereich der Aorta ascendens wird als Aorta ascendens-Aneurysma
bezeichnet.

Fir die Ausbildung eines Aneurysmas konnen verschiedene pathophysiologische
Prozesse, wie arteriosklerotische Veranderungen, erworbene und/oder ange-
borene Ursachen sowie ein arterieller Hypertonus zu Grunde liegen.

Bickerstaff und Mitarbeiter zeigten, dass das thorakale Aortenaneursyma mit einer
Haufigkeit von 5,9 Neuerkrankungen je 100.000 Personen pro Jahr auftritt (7). Gut
die Halfte (51 %) davon betreffen die Aorta ascendens (7). Dabei steigt die
Erkrankungshaufigkeit in den letzten Lebensdekadenan (9; 44). Dies steht
gleichermalRen in Zusammenhang mit dem natirlichen Altern der Gesellschaft
sowie auch mit den verbesserten diagnostischen Mdglichkeiten. Betrachtet man
das natirliche Wachstum der Aorta, dieses betragt 0,7 - 2 mm pro 5 Jahre (11), so
wird ein Anstieg der Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung eines Aneurysmas im
hoheren Alter verstandlich (33; 58). In einer Arbeit von Svensjt konnte anhand der
Obduktionsdaten (Obduktionsrate von 83%) der schwedischen Bevolkerung
gezeigt werden, das bei ca. 400 von 100.000 obduzierten Personen im Alter von
67 Jahren ein asymptomatisches thorakales Aortenaneurysma vorhanden war,
wahrend sich bei den 80-jahrigen eine Pravalenz von 670 auf 100.000 zeigte (61).
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Bei einer pathologisch verdnderten Aortenwand hingegen kann eine jahrliche
Wachstumsrate von 1,3 mm und in Kombination mit einer bikuspiden Aorten-
klappe bis zu 1,9 mm beobachtet werden (17; 62). Untersuchungen von Coady
und Mitarbeitern zeigten ein um 34 % erhohtes Risiko fir eine Dissektion oder
Ruptur der Aorta bei einem Aneurysmadurchmesser von 60 mm (10). Dieses
deutlich erhohte Risiko lasst sich mit dem Gesetz von Laplace erklaren. In diesem
physikalischen Gesetz wird die Beziehung zwischen der Wandspannung (k), dem
Radius (r), der Wanddicke (d) und dem darauf einwirkenden Druck (p)

beschrieben. Aus der Formel

w
I
N|~3
&l =

ergibt sich, dass die Wandspannung ansteigt, je mehr sich die GefaRwand dehnt.

Ebenfalls ersichtlich wird, dass sich die Wandspannung erhoht, je grol3er der
Druck ist. Das bedeutet, dass der intravasale Druck einen direkten Einfluss auf die
GefalBRwand hat. Somit ist nicht verwunderlich, dass der arterielle Hypertonus ein
Hauptrisiko fur die Aortendilatation und die Aortendissektion darstellt. Hinzu
kommt, dass die Elastizitit der GefalBwand bei zunehmendem Durchmesser
abnimmt und ab einen Wert von 60 mm nahezu die Eigenschaften eines starren

Rohres aufweist.

1.3.1.1 Erworbene Erkrankungen

Haufig ist eine idiopathische zystische Medianekrose fur die Entstehung thorakaler
Aortenaneurysmen verantwortlich. Allerdings gilt diese nicht als eigenstandiges
Krankheitsbild. Vielmehr handelt es sich um ein morphologisches Reaktions-
muster, dass auf eine multifaktoriell ausgeloste Schadigung des kollagen-
elastischen Fasergeriistes der GefalBwand basiert (46). Dabei werden die
herdformigen Elastikadefekte mit intramuralen Rissen mittels mukoider
Substanzen aufgefillt.

Atherosklerotische Aneurysmen kommen beim mannlichen Geschlecht finfmal
haufiger vor als beim weiblichen. Dabei erschopft sich die proliferative Kapazitat
der Mediamyozyten und zuséatzlich erfolgt eine, durch die atherosklerotischen

Herde selbst verursachte, Minderversorgung der Media. Dies zusammen fuhrt zu
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einem zunehmenden Myozytenschwund, der einen konsekutiven Kontraktilitats-
verlust und damit eine Dilatation zur Folge hat (46). Hinzu kommt als Hauptrisiko
der arterielle Hypertonus, durch den die bereits geschadigte GefalRwand
entsprechend des Gesetzes von Laplace nachgibt.

Des Weiteren konnen diese atheromatdse Herde von dichten lymphozytaren
Infiltraten abgegrenzt werden. Diese sind vor allem im Bereich der abdominellen
Aorta beschrieben und kénnen in einigen Fallen sogar zu einer Endarteritis der
Vasa vasorum fuhren und damit wiederum zu einer Gefal3wandschwéachung (46).
Eine weitere, inzwischen sehr selten anzutreffende Ursache fur ein thorakales
Aneurysma kann eine tertiare Manifestation der Lues sein. Hier kommt es
ebenfalls zu einer Endarteritis. Bei mykotisch bedingten Aneurysmen fuhren, z.B.
durch eine Endokarditis verursachte, pilzhaltige Emboli im Bereich der Vasa
vasorum zur Schwéchung der Aortenwand (46).

Autoimmunerkrankungen, wie beispielsweise der Morbus Bechterew, die
Riesenzellarteriitis oder die rheumatoide Arteriitis, kdnnen ebenfalls durch eine
Mitbeteiligung der Vasa vasorum zu fibrotischen und nekrotischen Umbau-

prozessen fuhren.

1.3.1.2 Angeborene Erkrankungen

Metabolische Bindegewebserkrankungen basieren auf einer genetisch bedingten
Stérung der Kollagen-Elastin-Synthese. Zu dieser Gruppe zéhlen das Marfan-
Syndrom, das Ehlers-Danlos-Syndrom sowie das Loeys-Dietz-Syndrom (46).

Das Marfan-Syndrom ist ein komplexes Erkrankungsbild, das nach seinem
Erstbeschreiber Antoine Bernard-Jean Marfan benannt ist und mehrere Organ-
systeme betrifft. Zu Grunde liegt ein autosomal-dominant vererbter Defekt mit
einer Pravalenz von 1:10.000 (41). Bei 25 % der Erkrankten besteht allerdings
eine Neumutation (31). Beruhend auf einer Stérung des Fibrillin-Gens auf
Chromosom 15 (15021) kommt es zu einer Uberdehnbarkeit der Mikrofibrillen,
einer Feinstruktur des Bindegewebes, und zuséatzlich zu einem Vernetzungsdefekt
des Elastins, so dass die Elastizitat der Aortenwand vermindert ist (20; 34). Hinzu
kommt die Kombination mit der zystischen Medianekrose — 98% aller Falle mit
einem disseziierenden Aortenaneurysma zeigen ebenfalls eine Medianekrose (47)
— hierdurch besteht begleitend eine hohere Verletzlichkeit. So wurde bei 80% der

untersuchten Marfan-Patienten eine Dilatation der Aorta hachgewiesen (50) und in
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71 % der Todesfalle konnte bei Marfan-Patienten ein kardiovaskulares Ereignis als
Todesursache festgestellt werden (57).

Das Ehlers-Danlos-Syndrom gehort zu einer Gruppe von angeborenen Binde-
gewebsstorungen und wird in sechs Typen unterteilt. Eine Mitbeteiligung der
GefalRe und damit der Aorta findet sich bei dem vaskularen Typ. Dieser tritt mit
einer geschéatzten Haufigkeit von 1:50.000 auf und wird durch Mutationen auf dem
COL3A1l-Gen des Chromosoms 2, das fur die Synthese von Kollagen Il
verantwortlich ist, verursacht (15; 39). Da das Typ llI-Kollagen ein wichtiger und
ein quantitativ grof3er Bestandteil von GefalRwanden ist, bewirkt eine Synthese-
storung des Proteins eine Strukturverdnderung der GefaRwand, die mit einer
Aneurysmabildung einhergeht. Haufig treten Gefalidissektionen oder Gefal-
rupturen als Erstkomplikation auf und sind fir 50 % der Todesfalle verantwortlich
(25).

Das Loeys-Dietz-Syndrom wurde erstmals 2005 beschrieben. Urséchlich fir
dieses Erkrankungsbild sind Mutationen, die autosomal-dominant vererbt werden.
Betroffen ist der Transforming Growth Factor Beta (TGFB). Dabei sind 30-40 %
der Mutationen am TGFBR1-Gen (Chromosom 9) und 60-70 % am TGFBR2-Gen
(Chromosom 3) beschrieben. Inzwischen wurde von einem Subtyp (sog. Loeys-
Dietz-Syndrom Typ II) berichtet, der dem vaskularen Typ des Ehlers-Danlos-
Syndrom &hnelt, aber keine veranderte Kollagen-Synthese bzw. kein verandertes
COL3A1 aufweist. Es zeigt sich aber in 10-20 % der Félle eine Genverédnderung in
den beiden TGF-beta-Rezeptoren | und Il. Aufféallig ist, dass diese Form einen
aggressiveren Verlauf als beim Marfan-Syndrom zeigt und das auch ohne
deutliche Aortendilatation eine Neigung zur Dissektion besteht (40). Bedingt wird
dies durch veranderte Signalprozesse, wodurch es zu einer vermehrten Kollagen-
und einer verminderten Elastinproduktion kommt und damit ein ver&nderter
Aufbau der Gefallwand bewirkt wird. Die deutsche Gesellschaft fur Humangenetik
gibt das Auftreten der Erkrankung mit einer Haufigkeit von 1:100.000 an (37; 38;
40).

Allein eine veranderte Aortenklappe, in Form einer bikuspiden Aortenklappe, stellt
ein Risiko fur die Ausbildung eines Aortenaneurysmas bzw. einer Dissektion dar.
So zeigten verschiedene Gruppen bei Aorta ascendens-Aneurysmen eine erhéhte
Koinzidenz von bikuspiden Aortenklappen (17; 56; 62). Mit einer Haufigkeit von bis
zu 2 % wird die bikuspide Klappe als haufigster Herzfehler beschrieben (13; 64).
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Hierbei kommt es auf Grund der modifizierten Klappengeometrie zu veranderten
hamodynamischen Eigenschaften, die poststenotisch zu einer Dilatation fuhren
konnen (43). Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe besitzen ein 10-fach

erhohtes Risiko zur Aneurysma-Ausbildung (59).

1.3.2 Akute Erkrankungen der Aorta ascendens

Dies umfasst das akute Aortensyndrom, welches durch eine akute Aorten-
dissektion, ein intramurales Hamatom oder ein penetrierendes atherosklerotisches
Ulcus hervorgerufen werden kann. Als Pradiktoren sind die oben zusammen-
gefassten chronischen Erkrankungen, Einblutungen in die Vasa vasora sowie
stumpfe oder iatrogene Traumen anzusehen. Ein erhdhtes Risiko liegt bei einer
arteriellen Hypertonie, einer angeborenen bikuspiden Aortenklappe und in der
Schwangerschaft vor.

Bei einer Aortendissektion kommt es auf Grund eines Risses in der Intima zu einer
Aufspaltung der GefaRwand. Der Intimariss, tUber den Blut in die Media fliel3t, wird
als ,entry“ bezeichnet. Dabei kann der Blutstrom antegrad und/oder retrograd
erfolgen. Durch die Aufspaltung der GefaBwand kommt es auflerdem zu einer
Doppellumenbildung, mit einem wahren Lumen, begrenzt durch die Intima und der
inneren Media sowie dem falschen Lumen, das durch die duR3ere Media und der
Adventitia abgegrenzt wird. Von einem ,re-entry“ spricht man, wenn das falsche
Lumen auf Grund eines erneuten Intimarisses wieder Anschluss an das wahre
Lumen erlangt.

Die Inzidenz der Aortendissektion betragt 2,9:100.000 Personen pro Jahr (42),
dabei sind Manner mit einem Verhaltnis von 2:1 bis 5:1 deutlich haufiger betroffen
als Frauen. Der Altersgipfel fur eine Typ A-Dissektion liegt in der 5. Lebens-
dekade, der fur eine Typ B-Dissektion in der 6. Lebensdekade (43). Bei der
Aortendissektion befindet sich das ,entry“ zu 65 % in der Aorta ascendens, mit
einer konsekutiven Aortenklappeninsuffizienz in 75 % der Falle.

Unterschiede zeigen sich bei der Mortalitat unbehandelter Dissektionen. So zeigt
sich eine Uberlebensrate von 65 % bei der Typ B-Dissektion nach einem Monat.
Bei der Typ A-Dissektion hingegen sterben ca. 50 % der Patienten in den ersten
48 Stunden und nach 3 Monaten betragt die Mortalitat 90 % (43).

Die Einteilung der Aortendissektionen erfolgt tiblicherweise nach der Klassifikation

nach DeBakey, wobei die Lokalisation des primaren Einrisses und die longitu-
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dinale Ausdehnung Bericksichtigung findet (18). Moglich ist auch die Einteilung

nach der Stanford-Klassifikation (14), in der nur die Ausdehnung des Doppellumen

einbezogen wird. Eine graphische Ubersicht Uber die Einteilung der Klassifika-

tionen zeigt die Abb. 2.

Klassifikation nach DeBakey:

Typ |

Typ Il

Typ I

Der Einriss der Intima ist in der ascendierenden Aorta lokalisiert, die
Spaltung der Schichten reicht bis in den Aortenbogen oder dartber
hinaus bzw. der Intimariss erfolgt in der Aorta descendens mit
retrograder Einblutung in die Aorta ascendens.

Sowohl das ,entry“ als auch das ,re-entry“ befinden sich im Bereich
der Aorta ascendens.

Der Riss in der Intima befindet sich nach dem Abgang der A.
subclavia sinistra im proximalen Bereich der Aorta descendens und

betrifft die distale Aorta descendens.

Klassifikation nach Stanford:

Typ A

Typ B

Betroffen ist die Aorta ascendens, unabhangig der Ausdehnung nach
distal. Dies entspricht DeBakey Typ | und II.
Hier ist, unabhéngig der Ausdehnung, die Aorta descendens

betroffen, entsprechend dem DeBakey Typ Il
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Einteilung der akuten Dissektionen: oben nach
DeBakey (Typ I-lll) und unten nach Stanford Typ A und B, Graphik nach Roche Lexikon
Medizin, 1999

Bei einem intramuralen Hamatom kommt es ebenfalls zu einer spontanen
Einblutung in die Aortenwand, allerdings findet sich dabei kein Intimariss und es
kommt auch nicht zur Bildung eines Doppellumens. Hinsichtlich der klinischen
Symptomatik und des Risikoprofils zeigt sich dabei allerdings ein identisches Bild

gegeniber einer Aortendissektion (43; 48).
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Eine weitere Klassifikation, die von der European Society of Cardiology im Jahre
2001 ubernommen wurde, hat sich in der klinischen Routine nicht durchgesetzt,

soll aber der Vollstandigkeit wegen erwahnt werden.

Klasse 1 Klassische Dissektion mit ,entry”

Klasse 2 Mediaspaltung mit intramuralen Hamatom
Klasse 3 Intimariss mit diskreter Aussackung
Klasse 4 Aortenulcus nach Plaqueruptur

Klasse 5 latrogene oder traumatische Dissektion

1.4 Zielsetzung

Verschiedene Operationstechniken werden zum klappenerhaltenden Aorten-
wurzelersatz angewendet. Dabei liegen priméar zwei Grundformen vor, die in den
letzten Jahren zum Teil abgewandelt wurden. Bei den erwahnten zwei
Grundformen handelt es sich zum einen um die Technik nach Yacoub, diese wird
als Remodeling-Technik bezeichnet und soll die natirliche Aortenwurzel
nachbilden, indem die einzelnen Sinus durch ,Dacron-Zungen“ nachgeahmt
werden (52). Zum anderen handelt es sich um die Technik nach David, die auch
als Reimplantations-Technik bezeichnet wird (16). Hierbei wird die skelettierte
Aortenklappe in eine Rohrprothese reimplantiert.

Erasmi untersuchte in-vitro 2005 die hydrodynamischen Eigenschaften, die
Klappenbewegung und das Dehnungsverhalten von Aortenprothesen nach
unterschiedlichen klappenerhaltenden Operationstechniken (21). Dabei zeigten
sich Unterschiede bei den verschiedenen Methoden. Je mehr die Aortenklappe in
nicht-elastischem Material fixiert wurde, um so mehr veranderte sich die Dynamik.
Die Elastizitat der Aortenwurzel ist entscheidend fiir die Windkesselfunktion und
damit fur die Hamodynamik. Muss die Aortenwurzel ersetzt werden, so stellt dies
auch ein Problem hinsichtlich von Spéatschaden dar. So kdnnen beispielsweise
erneute Aneurysmen im Verlauf der weiteren Aorta in den Folgejahren auftreten
(19). Durch die Firma Braun (B. Braun Melsungen AG, Deutschland) wird die
sogenannte Sinusprothese (Abb. 3) vermarktet. Diese wurde unter der Vorstellung
entwickelt, durch eine Anpassung der Prothesenform an die anatomische
Geometrie der Aortenwurzel eine Verbesserung der Eigenschaften zu erreichen.
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Abb. 3: Sinusprothese

Ziel dieser Arbeit ist es, die hydrodynamischen Eigenschaften der Sinusprothese
mit der nativen Aortenwurzel im Kreislaufmodell zu vergleichen.

Im Einzelnen soll sowohl in der Sinusprothese als auch in der nativen
Aortenwurzelwand das Dehnungsverhalten in den verschiedenen Ebenen ermittelt
werden. Ebenso sollen die Klappenbewegungen und die Unterschiede der
transvalvularen Druckgradienten und der Schlussvolumina als Parameter fur die

Belastung der Klappe und des Ventrikels untersucht werden.
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2. Material und Methoden

Vorbemerkung

Um eine bessere Vergleichbarkeit mit klinischen Messungen zu zeigen, werden
alle auftretenden Druckwerte in mm Quecksilbersaule (mmHg) angegeben. Dabei
entspricht 1 mmHg einem Druck von 133 Pa (=133 kg-m~-s72).

2.1 Material

Alle Untersuchungen wurden an Schweineherzen durchgefiihrt. Diese sind auf
Grund ihrer Anatomie und der Kreislaufphysiologie gut fur Vergleiche mit dem
menschlichen Herz geeignet (12; 51).

Zur Verwendung kamen Schweineherzen aus dem Ortlichen Schlachthof
(Schlachthof Todesfelde, Deutschland). Es wurden Herzen von 130 Tage alten
und ca. 80 kg schweren Hausschweinen fur die Untersuchung genutzt. Die

Experimente erfolgten direkt nach der Schlachtung am frischen Schweineherz.

2.2 Techniken

2.2.1 Praparation der nativen Aortenwurzel

Die Praparation der nativen Aortenwurzel erfolgte bereits im Vorfeld durch die
Arbeitsgruppe um Scharfschwerdt. Hierzu wurde die Aorta ascendens ca. 30 mm
oberhalb des sinutubularen Ubergangs abgesetzt und bis zur Klappenebene
prapariert. Im Anschluss daran erfolgte eine sinusnahe Ligatur der jeweiligen
Abgénge der Koronararterien mittels 2/0 Vicryl-Faden (Ethicon, Norderstedt,
Deutschland). Proximal wurde die Aortenwurzel ca. 2 cm unterhalb des
chirurgischen Annulus abgesetzt. An dem verbleibenden Muskelgurtel wurde
eine ca. 20 mm lange Dacronprothese (MeadoxMedicals, Inc., Oakland, NJ, USA)
der GrolRe 26 mm angeheftet, hierflir wurde einer 4/0 Prolene-Naht, V-26 (Ethicon,
Norderstedt, Deutschland) fortlaufend verwendet.

Die Fixierung des Praparates erfolgte distal durch Uberstilpen der Aorta uber
einen Plexiglaszylinder. Dabei wurde die Aorta mit 2/0 Vicryl-Faden (Ethicon,
Norderstedt, Deutschland) verankert und zusatzlich mit einem Kabelbinder

verstarkt. Proximal wurde die angeheftete Dacronprothese ebenfalls mittels 2/0
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Vicryl-Faden (Ethicon, Norderstedt, Deutschland) und anschlielBend mit einem
Kabelbinder auf einem Sockel, bestehend aus einem Plexiglaszylinder und einem

Metallring, justiert.

2.2.2 Praparation der Sinusprothese

Es fand vor dem Versuchsbeginn eine sorgfaltige Priufung auf makroskopisch
sichtbare Veranderungen im Bereich des ventrikulo-aortalen Ubergangs statt.

Im Anschluss daran erfolgte die Praparation der Aortenbasis, wobei ein ca. 10 mm
langer Muskelgurtel unterhalb der Klappenebene belassen wurde. An diesem
wurde anschlieBend eine ca. 20 mm lange Dacronprothese (MeadoxMedicals,
Inc., Oakland, NJ, USA) der GréRe 26 mm unter Verwendung einer 4/0 Prolene-
Naht, V-26 (Ethicon, Norderstedt, Deutschland) fortlaufend angeheftet. Das
Anbringen der Prothese diente einzig der Fixierung der Aortenklappe auf einen
Metallstdnder des Pulsduplikators und erfolgte sogleich. Danach wurde die Aorta
ascendens ca. 5 mm oberhalb des sinutubularen Ubergangs entfernt, gefolgt von
der Resektion der Sinus Valsalva unter Belassung eines Saumes von ca. 5 mm
entlang der Segelansatze und der Kommissuren.

Hiernach wurden die Messkristalle (Sonometrics Corp., London, Ontario, Kanada)
1-3 an der Adventitia knapp unterhalb der Kommissuren angebracht. Es folgte das
Einndhen der Sinusprothese (GréRe 30mm; UniGraft® W Sinus, B. Braun
Melsungen AG, Deutschland) zunachst durch Anheften der Prothese mittels 6 U-
Nahten unter Verwendung von Klappenfaden (2/0 Seracor filzarmiert,
SeragWiessner, Naila, Germany) an der Basis auf Hohe des chirurgischen
Annulus. Die Kommissuren wurden ebenfalls durch Klappenfaden (2/0 Seracor
filzarmiert, SeragWiessner, Naila, Germany) in der Prothese verankert. Danach
wurden weitere sechs Messkristalle vorsichtig zwischen der verbliebenen
Aortenwand und der Sinusprothese hindurch gefadelt, um die spatere Platzierung
der Kristalle vorzubereiten. Das Einnahen der Sinus Valsalva erfolgte mit einer 4/0
Prolene-Naht, BB (Ethicon, Norderstedt, Deutschland). Die Messkristalle 4-6
wurden nun mit U-Nahten einer 4/0 Prolene-Naht, BB (Ethicon, Norderstedt,
Deutschland) jeweils zentral in den Sinus und die Messkristalle 7-9 oberhalb der

jeweiligen Kommissur der Prothese fixiert.
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Im Weiteren wurde distal ein Plexiglaszylinder als Verbindungsstick (Adapter fur
den Druckabnehmer der Versuchsapparatur) mit Hilfe eines Kabelbinders ange-

bracht. In Abb. 4 ist eine praparierte Sinusprothese gezeigt.

Abb. 4: Klappenerhaltender Aortenwurzelersatz mittels einer Sinusprothese
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2.3 Versuchsaufbau und Datenerfassung

2.3.1 Versuchsaufbau

2.3.1.1 Pulsduplikator
Zur Durchfuhrung der in-vitro Versuche wurde ein Pulsduplikator zur Linksherz-
Simulation genutzt (53). Dieser wurde von der Arbeitsgruppe um Scharfschwerdt

entwickelt und ahmt die Funktion des linken Herzens nach.

Abb. 5: links die schematische Darstellung des Pulsduplikators und die wirkliche
Apparatur rechts: (1) atriale Vorlast, (2) Scheibenventil, (3) Kolbenpumpe, (4) frequenz-
variabler Antrieb mit Steuerscheibe, (5) Ventrikel-Compliance, (6) Untersuchungskammer,
(7) Umlenk-Kammer, (8) hohenvariable Flissigkeitssaule (diastolischer Druck) mit Ablauf,
(9) Aorten-Complaince, (10) peripherer Widerstandselement, (P) Drucksensor, (Q)
Volumensensor, (13) Videokamera

In der Abb. 5 ist sowohl der Aufbau, als auch die schematische Darstellung des
Pulsduplikators zu sehen. Ein offenes Reservoir (Abb.5: 1) auf Ho6he der
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Klappenebene mit einer héhenverstellbaren Flissigkeitssaule stellt die atriale
Vorlast dar. Dieses ist Uber zwei parallel angeordnete und selbststeuernde
Scheibenventile (Abb.5: 2), welche die Mitralklappe simulieren und damit negative
Dricke wahrend der Diastole reduzieren bzw. vermeiden, mit einer
kurvengesteuerten Kolbenpumpe (Abb.5: 3) verbunden. Diese wird durch aus-
tauschbare Steuerscheiben (Abb.5: 4) angetrieben. Mittels verschiedener Steuer-
scheiben konnen frequenzvariabel unterschiedliche Schlagvolumina ermdglicht
werden. Zur Imitation der Ventrikelelastizitdt dient eine verstellbare Luftkammer
am Pumpenausgang (Abb.5: 5) der Kolbenpumpe, hierdurch wird eine Druck- und
Fluss-Oszillation in der Systole vermieden. Oberhalb der Pumpe befindet sich die
Untersuchungskammer (Abb.5: 6), in der die zu begutachtende Aortenwurzel bzw.
Sinusprothese justiert wird. Die Kammer ist mit physiologischer Kochsalzlésung
geflllt, um eine Austrocknung des biologischen Materials zu verhindern. Zur
Beobachtung und Dokumentation der Klappe dient ein optisches Fenster, welches
sich in der Umlenk-Kammer (Abb.5: 7) befindet. Daran schliel3t sich eine
hohenverstellbare Flussigkeitssaule (Abb.5: 8) an, die einen konstanten
diastolischen Druck simuliert und mit einer einstellbaren Luftkammer (Abb.5: 9)
gekoppelt ist, die wiederum die Aorten-Elastizitat nachahmt. Um den peripheren
Widerstandes zu simulieren, dient ein speziell entwickeltes Widerstandselement

(Abb.5: 10), das in die Flissigkeitssaule integriert ist.

2.3.2 Datenerfassung

Zur Analyse der Aortenwurzelgeometrie wurden die dynamischen Diameter im
Bereich der Basis, der Sinus und des sinutubularen Uberganges gemessen. Des
Weiteren wurden der transvalvulare Druckgradient, das Schlussvolumen und die

Klappenbewegung erfasst.

2.3.2.1 Erfassung des Druckgradienten

In dem Versuchsaufbau befanden sich sowohl direkt ober- als auch unterhalb der
Aortenwurzel Druckabnehmer (EnvecCeracore M, Endress + Hauser, Maulburg,
Deutschland), die mit dem Flusssystem in Verbindung standen und die Druck-

werte ermittelten. In der Abb. 5 sind diese mit P bezeichnet.
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2.3.2.2 Erfassung des Volumenflusses

Durch einen Ultraschall-Flusssensor des Fabrikats TS-410 ultrasonicflow-meter
(Transonic System Inc., Ithaca, NY, USA) erfolgte die Messung des
Volumenflusses durch die Aortenklappe. Der Sensor war unterhalb der Aorten-
wurzel angebracht (Abb. 5: Q) und generierte 500 Daten pro Sekunde aus dem

Flusssystem.

2.3.2.3 Erfassung der Klappenbewegung

Oberhalb der Umlenk-Kammer (Abb. 5: 7) wurde eine Motionscope HR-1000
Hochgeschwindigkeitskamera (Redlake Imaging Corp., Morgan Hill, Kalifornien,
USA) installiert, die durch ein optisches Fenster direkt auf die Aortenwurzel
ausgerichtet wurde (Abb. 5: 13) und Bilder mit einer Frequenz von 500 pro
Sekunde aufzeichnete. Diese Bilder wurden anschlie3end digitalisiert und konnten
mittels einer Bildanalyse-Software, die speziell fur diese Auswertung entwickelt

wurde, in Einzelbildern untersucht werden.

2.3.2.4 Erfassung der Aortenwurzelgeometrie

Mittels jeweils 3 Ultraschall-Kristallen (Ultrasonic micrometer transceiver/receiver
crystals, Sonometrics Corp., London, Ontario, Kanada) wurden die Durchmesser-
und Langenveranderungen auf Hohe des sinutubularen Ubergangs (STJ), im
Bereich der Sinus (SIN) und unterhalb der Kommissuren (COM) erfasst. Zur
Veranschaulichung dient die Abb. 6.

Die Kristalle, mit einem Durchmesser von ca. 1 mm und einem Eigengewicht von
20 mg konnen untereinander bidirektional Distanzen mit einer Auflésung von 0,06
mm messen. Wahrend der Untersuchung wurden die jeweiligen Abstande der

Sensoren in der entsprechenden Ebene ermittelt.
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Kristalle 7-9 (STJ) sinutubularer Ubergang
@ Kristalle 1-3 (COM) Kommissuren
® Kristalle 4-6 (SIN)  Sinusvalsalva

Abb. 6: Schematische Darstellung der Anordnung der Kristalle, Zeichnung nach
Harlan, B.J. (29)

2.4 Datenauswertung

2.4.1 Druckgradient und Volumenfluss

Zur Aufzeichnung des mittleren Druckgradienten und des Volumenflusses wurden
je Untersuchung drei Messzyklen aufgezeichnet. Dabei erfasst jeder Messzyklus
10 Herzschlage. Die Messreihen erfolgten gemal3 der Richtlinie ISO 5817 (30). In
Abb. 7 ist auszugsweise ein Beispiel flir einen Messzyklus dargestellt. Man
erkennt den aortalen und den linksventrikularen Druck wéhrend der Systole und
der Diastole. Das Schlussvolumen zeigt sich als negative Flache unter der
Volumenflusskurve.

Die Berechnung des mittleren Druckgradienten erfolgte aus der Differenz der
Mittelwerte zwischen dem linksventrikularen Druck und dem Aortendruck. Daflr

wurde ein eigens entwickeltes Analyseprogramm verwendet.
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Abb. 7: Beispiel einer graphischen Darstellung des Druck- und Volumenflusses wahrend

eines Herzzyklus

2.4.2 Klappenbewegung

Zur Datenauswertung der Klappenbewegung wurden die digitalisierten Video-
sequenzen (Abb. 8) der Hochgeschwindigkeitskamera beurteilt. Hierfir wurden die
Videosequenzen in Einzelbildern ausgewertet und das Bild mit der maximalen
Faltenbildung in der Systole bestimmt. Anschlie3end wurde mit Hilfe eines eigens
fur diese Auswertung entwickelten Computerprogramms die Verformung
objektiviert. Hierzu wurde das Verhaltnis von Faltentiefe (BD) zur Lange des

Faltenrandes (BC) als Bending Deformation Index (BDI) angegeben (21).
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Abb. 8: Bending Deformation Index, links schematische Darstellung, rechts in-vitro-

Darstellung nach Sinusprothesenersatz (Aufnahme aus der Versuchsreihe)

2.4.3 Veranderung der Aortenwurzelgeometrie

Fur die Auswertung der Aortenwurzelgeometrie wurde die Veranderung der
Kreisflache berechnet. Hierflr wurden die Distanzen zwischen den jeweiligen drei
Ultraschall-Kristallen einer Ebene sowohl in der maximalen Ausdehnung, der
Systole, als auch in der minimalen Ausdehnung, der Diastole, bestimmt.

Da in jeder Messebene drei Kristalle positioniert wurden, konnten je Niveau jeweils
drei Distanzen (a, b und c), entsprechend der drei Seiten eines Dreiecks, ermittelt
werden. Durch die Formel von Heron kann die Flache (A) des Dreieckswie folgt
berechnet werden:

A = \/s - (s-a) - (s-b) - (s-c)
wobei (s) die Halfte des Dreieckumfangs ist:

a+b+c
S:(z)

der Radius (r) des Umkreises berechnet sich wie folgt:
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so dass:

a-b-c

PR P o S 5 S G

mit Hilfe des Radius lasst sich die Kreisflache (Ax) berechnen:

Ax = 11?2

Die Berechnung der Durchmesser erfolgte sowohl mit den systolischen als auch
mit den diastolischen Werten. Es wurden jeweils drei Messzyklen aufgezeichnet
und anschlieRend daraus die Mittelwerte gebildet.

Da durch die Ultraschallkristalle keine zuverlassigen Messergebnisse durch das
Prothesenmaterial ermittelt werden konnten, wurden diese fur die Untersuchung
der Sinusprothese an deren Innenseite befestigt. Im Gegensatz dazu ist es bei der
nativen Aortenwurzel wiederum nur moglich an der Aul3enseite des Materials zu
messen. Daher wurden die Werte der Sinusprothese um 2 mm Aortenwandstarke
im Radius korrigiert und werden im Ergebnisteil auch so angegeben.

2.5 Versuchsdurchfihrung

Analysiert wurden 11 native Aortenwurzeln und 7 Sinusprothesen. Die Aorten-
wurzel bzw. die Sinusprothese wurde in den Pulsduplikator justiert. Die Unter-
suchung erfolgte bei einer Herzfrequenz von 64 Schlagen pro Minute mit einem
Schlagvolumen von 58 ml. Die voreingestellten Driicke betrugen systolisch 125
mmHg und diastolisch 80 mmHg. Die Testflussigkeit beinhaltete 0,9 %
physiologische Kochsalzlésung. Es wurden jeweils drei Messzyklen pro zu
untersuchender Prothese durchgefihrt, dabei erstreckte sich ein Messzyklus Uber

10 Herzschlage.
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2.6 Statistik

Die Daten jeweils einer chirurgischen Technik wurden als Gruppe untersucht.
Dabei erfolgte die Uberpriifung auf eine Normalverteilung mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests und fir die Einzelvergleiche wurde der T-Test genutzt.

In dieser Arbeit wurden alle Daten als Mittelwert + Standardabweichung

angegeben, dabei gelten alle Werte von p < 0,05 als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse
Vorbemerkung

Die Daten fur die Gruppe der nativen Aortenwurzel wurden aus Vorversuchen
Ubernommen. Hierbei handelt es sich um Daten, die bereits vorher durch die
Gruppe um Scharfschwerdt und Mitarbeitererfasst wurden und zur statistischen

Vergleichbarkeit der erhobenen Daten dienen.

3.1 Transvalvularer Druckgradient

In der Gruppe der Sinusprothese betrug die auswertbare Fallzahl n = 6 und in der
Gruppe der nativen Aortenwurzel betrug die Fallzahl n = 11. Zur besseren Uber-
sicht wurden alle hamodynamischen Parameter sowie der Bending Deformation
Index in der Tabelle 1 dargestellt. Die aus den Messreihen erfassten Einzeldaten

sind im Anhang ersichtlich.

mittlerer Bending

) Spitzendruckgradient Schlussvolumina )
Druckgradient Deformation

(mmHg) (ml)
(mmHg) Index (BDI)
Sinusprothese 3.8 £ 0.7 89+1.1 -28+1.1 0.57£0.13
native
3.3+0.9 9.3+25 -5.3+£1.0 0.17+0.01
Aortenwurzel
p= 0.05 0.05 0.0003 0.0001

Tabelle 1: Hdmodynamische Parameter und Bending Deformation Index

Der mittlere Druckgradient der nativen Aortenwurzel betrug 3.3 + 0.9 mmHg und
der der Sinusprothese 3.8 = 0.7 mmHg. Hier bestand kein signifikanter
Unterschied. Ebenso zeigte sich statistisch bei den Werten des Spitzendruck-
gradienten der nativen Aortenwurzel mit 9.3 + 2.5 mmHg und der Sinusprothese
mit 8.9 £ 1.1 mmHg kein signifikanter Unterschied. Ein graphischer Vergleich der

Druckgradienten ist im Diagramm 1 dargestellt.
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Diagramm 1: Druckgradient Uber der Aortenklappe

3.2 Schlussvolumen

Die auswertbaren Fallzahlen betrugen fur die Gruppe der Sinusprothese n =7
und fur die Gruppe der nativen Aortenwurzel n = 11. Die native Aortenwurzel wies
ein Schlussvolumen von -5.3 £ 1.0 ml auf. Bei der Sinusprothese betrug das
Schlussvolumen -2.8 = 1.1 ml. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0.0003). Die erfassten Einzeldaten aus den Messreihen sind im

Anhang einzusehen.

3.3 Aortenwurzelgeometrie: Veranderung der Kreisflache

Als MalR3 fur die Dehnbarkeit der Aortenwurzel wird die Verdnderung der
Kreisflache der verschiedenen Wurzelebenen von der Diastole zur Systole
angegeben. Die erfassten Daten der unterschiedlichen Distanzen der einzelnen
Klappenebenen (sinutubularer Ubergang (STJ), Kommissuren (COM) und Sinus
Valsalva (SIN)) in der Diastole und in der Systole werden in mm angegeben. Die
Differenz zwischen der Systole und der Diastole werden in % angegeben. Die
auswertbaren Fallzahlen betrugen fur die Gruppe der Sinusprothese n = 7 und fur
die Gruppe der nativen Aortenwurzel n = 11. Die aus den Messreihen erfassten

Einzeldaten sind im Anhang ersichtlich.
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Sinusprothese native Aortenwurzel
Systole Diastole A Systole Diastole o
(mm) (mm) &) (mm) (mm) & ()

sinutubularer Ubergang  27.9 +2.7 269+25 37x15 30.4+3.2 27.0+25 125+3.3
(STY)

Kommissuren 281+23 275+22 19+13 341+29 286+24 19,1+28
(COM)

Sinus Valsalva 346+28 33.7+27 28+11 396:46 364+41 86x19
(SIN)

Tabelle 2: Diameter der Sinusprothese und der nativen Aortenwurzel

Auf dem Niveau des sinutubularen Uberganges zeigte die Gruppe der nativen
Aortenwurzel einen systolischen Wert von 30.4 = 3.2 mm und einen diastolischen
Wert von 27.0 + 2.5 mm, das entspricht einer Differenz von 12.5 + 3.3 %. Die
Gruppe der Sinusprothese wies einen systolischen Wert von 27.9 = 2.7 mm und
einen diastolischen Wert von 26.9 + 2.5 mm auf, das entspricht einer Differenz von
3.7+1.5%.

Auf der Ebene der Kommissuren wurde fur die Gruppe der nativen Aortenwurzel
ein systolischer Wert von 34.1 £ 2.9 mm und ein diastolischer Wert von 28.6 £ 2.4
mm ermittelt, das entspricht einer Differenz von 19.1 + 2.8 %. In der Gruppe der
Sinusprothese wurde einsystolischer Wert von 28.1 + 2.3 mm und ein diastolischer
Wert von 27.5 £ 2.2 mm erfasst, das entspricht einer Differenz von 1.9 + 1.1 %.
Auf Hobhe der Sinus Valsalva wurden fur die Gruppe der nativen Aortenwurzel
folgende Werte aufgezeichnet, systolisch 39.6 + 4.6 mm und diastolisch 36.4 + 4.1
mm, das entspricht einer Differenz von 8.6 + 1.9 %. Fur die Gruppe der
Sinusprothese wurden systolisch 34.6 £ 2.8 mm und diastolisch 33.7 £ 2.7 mm
ermittelt, dies entspricht einer Differenz von 2.8 £ 1.1 %.

Es zeigte sich in allen untersuchten Ebenen ein statistisch signifikanter
Unterschied (p < 0.001) zwischen der nativen Aortenwurzel und der Sinus-

prothese.
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Diagramm 2: Graphische Darstellung der Aortenwurzeldiameter

3.4 Bending Deformation Index (BDI)

Die auswertbaren Fallzahlen betrugen fir die Gruppe der Sinusprothese n =7
und fur die Gruppe der nativen Aortenwurzel n = 11. Da der Bending Deformation
Index die Verformung des freien Klappenrandes des Aortenklappensegels
wahrend der Systole abbildet, handelt es sich um einen dimensionslosen Wert und
wird daher ohne eine Einheit angegeben.

Fur die native Aortenwurzel wurde ein BDI von 0.17 + 0.01 erfasst. Bei der
Sinusprothese betrug der BDI 0.57 = 0.13. Damit zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0.001). Dies ist im Diagramm 3 graphisch darge-

stellt. Die erfassten Einzeldaten aus den Messreihen sind im Anhang einzusehen.
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Diagramm 3: Graphische Darstellung des Bending Deformation Index

3.5 Auswertung der Videosequenzen

Fir die qualitative Analyse der Deformation der Klappensegel wurden die
digitalisierten Videosequenzen herangezogen. Im Folgenden sollen beispielhaft
einige Sequenzen zur Veranschaulichung gezeigt werden. In Abb. 9 ist jeweils
eine Videosequenz der Sinusprothese wahrend der Diastole und der Systole zu
sehen. Im linken Bild ist der komplette Klappenschluss wéahrend der Diastole
gezeigt, rechts die geotffnete Klappe wéahrend der Systole. Im Vergleich dazu ist in
der Abb. 10 die native Aortenklappe ebenfalls wahrend der Systole und der
Diastole dargestellt. Stellt man die beiden Sequenzen der Systole gegeniber,
erkennt man eine etwas starkere Deformation der Segelrander nach

klappenerhaltenden Aortenwurzelersatz mit einer Sinusprothese.
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Abb. 9: Videosequenzen der Sinusprothese, links wahrend der Diastole und rechts

wahrend der Systole

Abb. 10: Videosequenzen der nativen Aortenklappe, links wahrend der Diastole und rechts

wahrend der Systole

In friheren Untersuchungen mit dem gleichen Versuchsaufbau konnte gezeigt
werden, dass die Deformation dennoch deutlich geringer ausfallt als nach einem
Aortenwurzelersatz durch die Reimplantation-Technik (21). Zur Demonstration der
Deformation sind in Abb. 11 exemplarisch zwei Videosequenzen aus der Arbeit
von Erasmi und Mitarbeitern gezeigt (21). Des Weiteren ist in der rechten Sequenz
der Abb. 11 der Kontakt des freien Segelrandes mit der Prothese (mit Pfeil
gekennzeichnet) auffallig. Dies konnte bei der Auswertung der Videosequenzen

der Sinusprothese nicht nachgewiesen werden.
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Abb. 11: Videosequenzen nach Aortenwurzelersatz durch die sog. Reimplantations-Technik,

links und rechts wahrend der Systole
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4. Diskussion

Betrachtet man die Entwicklung der chirurgischen Therapie eines chronischen
Aorta ascendens- bzw. eines Aortenwurzel- Aneurysmas oder einer akuten Typ A-
Dissektion in den letzten Jahrzehnten, so sind sicherlich das sogenannte
Replacement, die Reimplantations-Technik und das Remodeling als Meilensteine
zu betrachten.

In den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts publizierte Bentall eine
Methode, die als Replacement bezeichnet wird. Hierbei handelt es sich um den
kombinierten Ersatz der Aorta ascendens sowie der Aortenklappe (5). Nicht ganz
zwanzig Jahre spater beschreiben Fagan und Yacoub auf einer internationalen
chirurgischen Konferenz eine klappenerhaltende Operationstechnik, die
Remodeling-Technik genannt wird (22; 52). Hierbei werden die Aorta ascendens
und die dilatierte Aortenwand durch eine Dacronprothese ersetzt. Voraussetzung
fur dieses Verfahren ist eine intakte bzw. rekonstruierbare Aortenklappe.
Wiederum 10 Jahre spater wurde durch David ein als Reimplantations-Technik
bezeichnetes Verfahren vorgestellt (16). Dabei wird die native Aortenwurzel
entfernt und eine Dacronprothese Uber die zuvor skelettierte Aortenklappe
gestllpt. Bei allen bisher genannten Verfahren werden die Koronararterien
reimplantiert.

Um far den erkrankten Patienten eine moglichst optimale operative Therapie
auszuwahlen, muss im Einzelnen das ,Fur und Wider® des jeweiligen Verfahrens
diskutiert werden. Das von Bentall 1968 beschriebene Verfahren, indem ein
kombinierter Ersatz der Aorta ascendens sowie der Aortenklappe durchgefihrt
wird, weist bis heute ausgezeichnete Langzeitergebnisse auf (26). Allerdings muss
auf Grund der Thrombogenitat der verwendeten Kunststoffprothese eine lebens-
lange antikoagulative Therapie durchgefuhrt werden, die ein Risiko von Blutungs-
komplikationen bzw. von verbleibenden Thrombembolien von bis zu 4 % pro
Patientenjahr aufweist (1). Alternativ kdnnen biologische Klappenprothesen
verwendet werden. Hierbei besteht aber vor allem bei jingeren Patienten auf
Grund der Veranderungen der Klappenprothesen ein hdheres Risiko fur einen
erneuten Aortenklappenersatz. So betragt der mittlere Zeitabstand bis zur

Reoperation bei Patienten mit einem Implantationsalter kleiner 40 Jahren 7,7
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Jahre, wahrend bei einem Implantationsalter von 40 bis 60 Jahren von einem
mittleren Intervall von 12,9 Jahren auszugehen ist (8). In einer Arbeit von 2011
verglich van Geldorp das Outcome nach einem biologischen bzw. mechanischen
Aortenklappenersatz. Demnach entspricht, bezogen auf einen 60-jahrigen
Patienten, das lebenslange Risiko einer Blutungskomplikation nach
mechanischem Aortenklappenersatz 41% und das Reoperationsrisiko 3 %. Im
Vergleich hierzu bestehen fur den gleichen Patienten nach einem biologischen
Aortenklappenersatz ein lebenslanges Blutungsrisiko von 12 % und ein
Reoperationsrisiko von 25 % (63).

Somit ist es nicht verwunderlich, dass sich in den folgenden Jahrzehnten eine
Weiterentwicklung zu den klappenerhaltenden Operationsverfahren vollzog.
Allerdings ist auch die von Yacoub beschriebene Remodeling-Technik durch die
Gefahr eines erneuten Auftretens einer Aortenklappeninsuffizienz auf Grund einer
Annulusdilatation limitiert (4; 6; 35). Hanke et al. zeigten 2009 in ihrer Arbeit eine
geschatzte Zunahme der Aortenklappenregurgitation nach 10 Jahren um einen
Insuffizienz-Grad nach zuvor erfolgter klappenerhaltender Aortenwurzel-
rekonstruktion nach Yacoub (28).

Eine Stabilisierung des Aortenannulus wird mit der Reimplantations-Technik, die
David 1992 vorstellte, erzielt. Daher eignet sich diese Technik besonders bei
einem grof3en Aortenklappenannulus. Hierbei betragt die geschatzte Zunahme der
Aortenregurgitation nach 10 Jahren 0,4 Grad (28). Allerdings besteht bei diesem
Verfahren eine veranderte Aortenwurzelgeometrie, so dass es hierbei zu einer
Umgestaltung der Segel, im Sinne einer hyalinen oder myxoiden Degeneration,
kommen kann (24; 32).

Erasmi und Mitarbeiter verglichen in einem in-vitro Kreislaufmodell 2005 die
hydrodynamischen Eigenschaften sowohl der Remodeling- als auch der
Reimplantations-Technik. Hierbei konnte demonstriert werden, dass keine der
klappenerhaltenden Operationsverfahren die komplexen und ausgekligelten
Interaktionen der nativen Aortenwurzel widerspiegelt. Es zeigte sich, dass die
Remodeling-Technik den dynamischen Eigenschaften der nativen Aortenwurzel
am nachsten kommt und dass eine erhdhte Beeintrachtigung der Dynamik durch

Fixierung des Klappenskelettes im nicht elastischen Gewebe erfolgt (21).
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Betrachtet man den komplexen Aufbau der Aortenwurzel mit der darin
eingebetteten Aortenklappe, sowie mit der fir den Kreislauf wichtigen
Windkesselfunktion, wird klar, warum die Bemihungen zur Weiterentwicklung und
Optimierung der Operationstechniken so wichtig sind. Der Versuch, aus den
bekannten Verfahren die entsprechenden Vorzuge zu kombinieren, erstaunt daher
nicht. Die hier untersuchte Sinusprothese vereinigt eine Stabilisierung des Aorten-
klappenannulus und ahmt die anatomische Struktur der Sinus valsalva nach.

In den Ergebnissen zeigt sich zwischen der nativen Aortenklappe und der
Sinusprothese kein signifikanter Unterschied des mittleren (3.3 £ 0.9 mmHg und
3.8 £ 0.7 mmHg) als auch des Spitzendruckgradienten (9.3 = 2.5 mmHg und 8.9 +
1.1 mmHg) Uber der Aortenklappe. Von einer leichtgradigen Aortenklappen-
stenose spricht man ab dem Vorliegen eines mittleren Druckgradienten von 20
mmHg (27). In einer frihen vergleichbaren Arbeit von Erasmi und Mitarbeitern
wurde fir die Reimplantations-Technik ein mittlerer Druckgradient von 8.4 + 1.8
mmHg ermittelt (21). Dieser liegt ebenfalls deutlich unter der Grenze einer
leichtgradigen Aortenklappenstenose. Dennoch fallt im Vergleich zur Sinus-
prothese ein erhohter mittlerer Druckgradient auf, der klinisch wahrscheinlich
keine Relevanz hat.

Signifikante Unterschiede zeigten sich bei den Schlussvolumina. Dabei wies die
native Aortenwurzel ein mittleres Schlussvolumen von -5.3 £ 1.0 ml auf, wahrend
bei der Sinusprothese das mittlere Schlussvolumen -2.8 =+ 1.1 ml betrug. Mdgliche
Ursachen hierfur sind eine veranderte Aortenwurzelgeometrie oder ein wie in der
Literatur bereits flr die Reimplantations-Technik beschriebener schneller
Klappenschluss (36). Eine Untersuchung der Klappenschlusszeiten wurde in
dieser Arbeit nicht durchgefiihrt. Ware aber ein schneller Schluss der
Aortenklappe hierfir ursachlich so sind eventuell giinstigere Ergebnisse betreffend
einer postoperativ auftretenden Aortklappeninsuffizienz zu erwarten.

Es trat bei keiner Sinusprothese ein Leckvolumen auf. Damit konnte bei allen
Prothesen eine kompetente Klappe ohne eine Aortenklappenregurgitation
wiederhergestellt werden.

Die Messreihen der Aortenwurzelgeometrie hingegen belegten in allen
untersuchten Ebenen signifikante Unterschiede. So betrug der prozentuale

Unterschied in der Veranderung der Kreisflache auf der Ebene des sinutubularen
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Uberganges der Sinusprothese 3.7 + 1.5 % und bei der nativen Aortenwurzel 12.5
+ 3.3 %. Auf H6he der Kommissuren wurde sogar ein noch gréRerer Unterschied
ermittelt (Sinusprothese 1.9 + 1.3 %, native Aortenwurzel 19.1 = 2.8%). Im Bereich
der Sinus valsalva zeigte sich eine prozentuale Differenz von 2.8 £ 1.1 % der
Sinusprothese und 8.6 + 1.9 % der nativen Aortenwurzel. Betrachtet man den
Aufbau der Sinusprothese, diese ist aus einem Polyester gewebt und besitzt damit
nur bedingt elastische Eigenschaften (3). So Uberrascht es nicht, dass die
prozentuale Veranderung der Kreisflache nur in einem geringen Mal3e mdéglich ist.
Die Wand der nativen Aortenwurzel hingegen enthélt in der Tunica media einen
hohen Anteil an elastischen Fasern. Durch diese elastischen Fasern ist es erst
maoglich, wahrend der Systole einen grofRen Anteil des Schlagvolumens kurzfristig
zu speichern, um diesen wahrend der Diastole wieder abzugeben und damit die
Windkesselfunktion zu ermdglichen (23; 46). Aus den ermittelten Daten ergibt
sich, dass die Sinusprothese, trotz ihrer Geometrie, nicht entscheidend zur
Windkesselfunktion beitragt und auf Grund ihres Materials auch nicht beitragen
kann. Auch hier wieder der Vergleich zu friheren Daten um die Arbeitsgruppe von
Erasmi (21). Hier zeigten sich in der Gruppe der Reimplantations-Technik &hnliche
Werte wie bei der Sinusprothese (Veranderung der Kreisflache des STJ: 5.1 + 1.2
%, Veranderung der Kreisflache der COM: 6.0 £+ 1.6 %, Veradnderung der
Kreisflache der SIN: 2.1 + 1.3 %). In der Remodeling-Gruppe wurden hdhere
prozentuale Veranderungen der Kreisfliche gemessen (STJ: 13.0 = 7.9 %, COM
17.0 £ 5.0 %, SIN 3.4 + 1.7 %). In dieser Untersuchung zeigten sich signifikante
Unterschiede auf allen Ebenen in allen Gruppen im Vergleich zur nativen
Aortenklappe. Das bedeutet, dass keines der klappenerhaltenden Operations-
verfahren an die Elastizitdt der nativen Aortenwurzel heranreicht. Allerdings sind
hinsichtlich der Beweglichkeit und damit der Elastizitat dennoch Unterschiede in
den einzelnen Verfahren erkennbar. So zeigt sich, dass es zwischen der
Sinusprothese und der Reimplantations-Technik wahrscheinlich nur geringe
Unterschiede gibt, wahrend sich bei der Remodeling-Technik eine hohere
Beweglichkeit erkennen Iasst. Dies verwundert nicht, wenn man sich die
Operationstechnik des Remodelings betrachtet. Hierbei werden die Sinus Valsalva
durch ,Dacron-Zungen® ersetzt und es wird sowohl proximal der Segelansatze der

nativen Aortenklappe als auch im Bereich der Kommissuren ein kleiner Saum der
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Aortenwand von ca. 5 mm belassen. Das scheint auszureichen um eine hdhere
Beweglichkeit zu erzielen, dessen geringe Elastizitat reicht allerdings ebenfalls
zum Erhalt der Windkesselfunktion nicht aus.

Der Bending Deformation Index spiegelt die Bewegung des freien Klappenrandes
wahrend der Systole wieder und gibt Aufschluss tber die Deformation der Segel.
Bei der nativen Aortenwurzel wurde ein BDI von 0.17 + 0.01 ermittelt, wahrend bei
der Sinusprothese ein BDI von 0.57 + 0.13 erfasst wurde. Hier zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied. Erasmi und Mitarbeiter stellten ahnliche
Werte fest. FUr die native Aortenklappe wurde ein Index von 0.16 + 0.01, fur die
Remodeling-Technik 0.42 + 0.02 und fir die Reimplantations-Technik 0.75 + 0.07
ermittelt (21). Hieraus ist erkennbar, dass mit zunehmender Fixierung der
Aortenklappe im Prothesenmaterial die Deformation der Segelrander zunimmt.
Robicsek verglich in einem ahnlichen Modell das Segelverhalten in nativen
Aortenwurzeln mit dem Segelverhalten in versteiften Aortenwurzeln (49). Er
beschrieb ebenfalls einen deutlichen Unterschied in der Bewegung der freien
Klappensegelrdnder. So waren die Rander in der Gruppe der nicht fixierten
Aortenwurzel scharf abgrenzbar und ohne Faltenbildung, wéhrend unter Fixierung
der Aortenwand die Segelrander unscharf begrenzt waren und eine starke
Faltenbildung aufwiesen. Die Ursache hierfir sah Robicsek in der fehlenden
Elastizitdt der Aortenwand und damit der fehlenden Compliance der Sinus, was
wiederum maoglicherweise ein Grund fur eine verstarkte Degeneration der
Aortenklappensegel ist (49). Ebenfalls als Ursache einer Klappendegeneration
machte Sripathi eine hohere Belastung der Segel durch eine unsymmetrische
Klappenoffnung bei verstarkter Faltenbildung aus (58). Vergleicht man die Daten
dieser Arbeit mit den bereits bekannten Daten von Erasmi und seinen
Mitarbeitern, so wird erkennbar, dass nach Sinusprothesenersatz eine hdhere
Deformation wahrend der Systole im Bereich der Segelrander nachweisbar ist als
bei der nativen Aortenwurzel. Im Vergleich zur Remodeling- und Reimplantations-
Technik zeigt sich die Sinusprothese dazwischen. Als Grund hierflr ist sicherlich
die Fixierung der Kommissuren im Prothesenmaterial anzusehen. So sind, wie
bereits beschrieben, bei der Remodeling-Technik die Kommissuren frei und nicht
komplett in der Prothese fixiert. Dies fuhrt zu einer hoheren Beweglichkeit der

Aortenwurzel, wodurch sich die Aortenklappensegel ebenmalliger 6ffnen kénnen.
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Bei der Reimplantations-Technik hingegen werden die Kommissuren in der
Gefal3prothese regelrecht fixiert und den Segeln der Aortenklappe fehlt damit
jedmogliche  Ausbreitungsfahigkeit, weswegen es zu einer vermehrten
Faltenbildung kommt. Nach Sinusprothesenersatz werden die Kommissuren
ebenfalls in der Prothese starr fixiert. Allerdings ist auf Grund der an der nativen
Aortenklappe angepassten Form eine hohere Beweglichkeit der Segelrander
maoglich, die wiederum dadurch eine geringere Deformation aufweisen. Da in-vivo
der Aortenwurzelersatz mittels der Sinusprothese erst seit dem Jahr 2009
durchgefuhrt wird, sind derzeit noch keine Aussagen uber eine eventuell mdgliche
Degeneration der Klappensegel moglich. Allerdings wurden 2013 durch Schmidtke
und Mitarbeiter die ersten Zahlen nach Sinusprothesenersatz bei 23 Patienten
berichtet (54). In der echokardiographischen Nachuntersuchung zeigte sich eine
physiologische Geometrie, die mittleren Wurzeldiameter zeigten sich im
Normalbereich und bei keinem Patienten wurde eine Berlhrung der freien
Segelrandermit der Prothesenwand nachgewiesen. Darin besteht ein grof3er
Unterschied zur Reimplantations-Technik. Sowohl Erasmi als auch Leyh
dokumentieren in ihren Arbeiten einen Klappenkontakt mit der Aortenwand bei der
Reimplatations-Technik (21; 36). Gallo berichtete von einem Patienten, der 14
Monate nach durchgefuhrten Aortenwurzelersatz mittels Reimplantations-Technik
auf Grund einer erneuten Aortenklappenregurgitation reoperiert werden musste
(24). In der histologischen Untersuchung zeigte sich eine hyaline und myxoide
Degeneration der Klappensegel. Auch Kamohara beschrieb einen Fall einer
frihzeitigen Klappendegeneration nach zuvor erfolgtem Aortenwurzelersatz in der
Reimplantations-Technik (32). Hier zeigte sich histologisch ebenfalls eine hyaline
und myxoide Degeneration der Segel mit entsprechender Segelverdickung und
Retraktion. Hierin ist sicherlich ein Vorteil der Sinusprothese gegeniber der
Reimplatations-Technik zu sehen.

Da es sich bei der Untersuchung um eine in-vitro Studie handelt, ist die Aussage
der Arbeit in einigen Punkten eingeschrankt. So besteht eine Limitation in der
Fixierung sowohl der nativen Aortenwurzel als auch der Sinusprothese unterhalb
der Klappenebene im Pulsduplikator. Hierdurch wird ein eventueller Einfluss der

Hamodynamik durch das natiurliche Zusammenspiel der Herzmuskelkontraktion
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mit der Aortenklappe vernachlassigt. Allerdings ergibt sich daraus auch wiederum
der Vorteil, dass rein die Aortenwurzelparameter und die Aortenklappenfunktion
untersucht wurden.

Des Weiteren wurde als Versuchslosung eine Kochsalzlésung anstelle von Blut
verwendet. Dies war notwendig, damit eine Auswertung der Klappenbewegung
durch die Hochgeschwindigkeitskammer maoglich ist. Eine Veréanderung des
transvalvularen Druckgradienten und eine eventuelle Veranderung der
Klappenbewegung auf Grund der unterschiedlichen Viskositat sind daher méglich.
Da aber alle zu untersuchenden Modelle den gleichen Einschréankungen
ausgesetzt waren, bleibt eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse erhalten.

Als weitere Limitation sind die relativ kurzen Messzyklen anzusehen. Diese
reichen zwar aus, um die Hamodynamik zu messen und zu vergleichen. Allerdings
ergeben sich daraus keine Hinweise auf Langzeitergebnisse. In den vergangenen
5 Jahren wurden bereits mehr als 50 dieser Sinusprothesen im Rahmen einer
Aortenwurzelrekonstruktion implantiert. Erste Nachuntersuchungen weisen gute

Ergebnisse auf (54).
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5. Zusammenfassung

Entsteht eine Aortenklappeninsuffizienz im Rahmen einer Aortenwurzelerkrankung
so finden sich in den meisten Fallen intakte Aortenklappensegel. Somit ist das
vordringliche Ziel der Therapie der erkrankten Aortenwurzel mégliche Risiken, die
durch einen Klappenersatz bestehen wirden, zu vermeiden und die dynamischen
Eigenschaften der Aortenwurzel zu erhalten. Dies wird durch die operativen
klappenerhaltenden Wurzelrekonstruktionen maglich.

In den letzten Jahrzehnten waren die Remodeling- und die Reimplantations-
Technik, die zum Teil modifiziert wurden, die gangigen Operationsverfahren.
Keines der beiden Verfahren kann die native Aortenwurzel in ihrer Komplexitét
nachahmen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Sinusprothese, die eine Weiterentwicklung der
Rohrprothese der Reimplantations-Technik darstellt, mit der nativen Aortenwurzel
verglichen werden. Fir die Untersuchung wurde ein etabliertes in-vitro Verfahren,
der Pulsduplikator, gewahlt. Dabei wurden der transvalvulare Druckgradient, die
Schlussvolumina sowie die Dehnbarkeit der Aortenwurzel in verschiedenen
Ebenen und die dynamische Verformung des freien Klappenrandes wéhrend der
Herzaktion bestimmit.

Hinsichtlich der mittleren und der Spitzendruckgradienten zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Deutliche Unterschiede wiesen die ermittelten Werte
der Verédnderung der Kreisflache auf. Hier zeigten sich sowohl auf der Ebene des
sinutubularen Ubergangs, der Kommissuren, als auch auf der Ebene der Sinus
valsalva signifikante Unterschiede gegentber der nativen Aortenwurzel. Damit
zeigt sich, dass die Sinusprothese nicht den physiologischen Vorgaben der
nativen Aortenwurzel entspricht. Obendrein weist die Sinusprothese auch eine
starkere Verformung der Klappensegelrander auf. Allerdings konnte bei der
Durchschau der Videosequenzen keine Bertihrung des freien Segelrandes mit der
Prothesenwand festgestellt werden. Bei den Schlussvolumina hingegen wies die
Sinusprothese niedrigere Werte als die native Aortenwurzel auf. Aul3erdem konnte
bei keiner der zu untersuchenden Sinusprothese ein Leckvolumen und damit eine

Aortenklappeninsuffizienz nachgewiesen werden.
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Die Sinusprothese kann zwar das von der Natur vorgegebene komplexe
Zusammenspiel der Aortenwurzel im Bezug auf die Windkesselfunktion nicht
imitieren. Allerdings legen die Ergebnisse nahe, dass diese neu entwickelte
Sinusprothese den hamodynamischen Parametern der nativen Aortenwurzel
nahezu gleichkommt. Daher ist es wichtig, dass die erfolgreichen Daten, die in-
vitro erhoben wurden, nun in klinischen Untersuchungen bestatigt werden. Ebenso
wichtig wird es sein, die Langzeitergebnisse der bereits implantierten Prothesen
zu verfolgen und gegebenenfalls Rickschlisse zu ziehen um die weitere
Entwicklung abgewandelter oder neuer Operationsverfahren fur Patienten mit

einer Aortenwurzelerkrankung zu ebnen.
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10. Messdaten

S Spitzendruckgradient mittlerer Druckgradient
(mmHg) (mmHg)

SP 2 7,007 3,244

SP 3 9,487 5,112

SP 4 8,044 3,469

SP 5 9,594 3,497

SP 6 9,853 3,734

SP7 9,490 3,856
Mittelwert 8,915 3,819
Standardabweichung 1,131 0,669

Tabelle 3: Messreihe des Druckgradienten Uber der Aortenklappe

Prothesennummer Schlussvolumen (ml) Leak-Volumen

SP1 -1.659 0

SP 2 -3.816 0

SP 3 -1.730 0

SP 4 -4.385 0

SP5 -3.442 0

SP 6 -2.186 0

SP7 2.389 0
Mittelwert -2.801 0
Standardabweichung 1.076 0

Tabelle 4: Messreihe der Verschlussvolumina
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STJ COM SIN

Systole | Diastole | Differenz | Systole | Diastole | Differenz | Systole | Diastole

(mm) (mm) (%) (mm) (mm) (%) (mm) (mm)

Differenz
(%)

SP1 30.80 29.64 3.91

SP2 26.54 | 25.70 3,27 27.49 | 26.72 2.88 38.59 | 37.28 3.51
SP3 28.52 | 28.19 1,17 29.79 | 28.67 3.01 3454 | 34.32 0.64
SP4 30.77 | 29.41 4,62 31.38 | 31.00 1.23 37.27 | 36.27 2.76
SP5 29.67 | 27.99 6,00 28.19 | 27.90 1.04 32.18 | 31.20 3.14
SP6 24.77 | 23.92 3,55 26.75 | 26.31 1.67 33.29 | 32.30 3.07
SP7 24.60 | 23,82 3,27 24,73 | 24.60 0.53 31.88 | 30.84 3.37
Mittelwert | 27.95 | 26.95 3,69 28.06 | 27.53 1.88 34.63 | 33.70 2.75
Si:vd 267 | 2.46 147 | 233 | 220 127 | 275 | 2.69 1.06
Tabelle 5: Messreihe zur Auswertung der Aortendiameter

Prothese Tiefe (mm) Seitenlange (mm) BDI

SP1 1.4 2.5 0.56

SP 2 1.1 1.5 0.73

SP 3 15 2.1 0.71

SP 4 15 2.4 0.63

SP5 1.2 3.0 0.40

SP 6 1.0 2.0 0.50

SP7 0.9 2.0 0.45
Mittelwert 1.229 2.124 0.569
Standardabweichung 0.243 0.474 0.128

Tabelle 6:Messreihe zur Auswertung des BDI
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