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1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Uberblick

In Deutschland wurden im Jahr 2019 insgesamt 100.446" Patienten herzchirurgisch
versorgt, wobei die Herzklappenoperationen (36,5%) nach den Bypass-Eingriffen
(43,9%) die zweithaufigsten invasiven Eingriffe am Herzen darstellten. Unter den
behandelten Herzklappen ist die Aortenklappe mit 75% am haufigsten betroffen
gewesen [6].

Im Gegensatz zur Mitral- und Trikuspidalklappe, welche hauptsachlich rekonstruiert
werden, fuhrt man bei der Aortenklappe uUberwiegend einen Ersatz mittels
biologischer oder mechanischer Klappenprothesen durch [48]. Wahrend
beispielsweise Mitralklappen 4140-mal rekonstruiert und 2279-mal ersetzt wurden,
waren es 2019 bei den Aortenklappen lediglich 158 Rekonstruktionen und 9233
ersetzende Behandlungen [6].

Der Aortenklappenersatz geht mit einer dauerhaften postoperativen Versorgung
und Behandlung der Patienten einher. Die mechanische Losung zum
Aortenklappenersatz  zieht eine lebenslange Antikoagulation mit den
entsprechenden Risiken, wie beispielsweise Blutungskomplikationen und
Klappenthrombosen mit sich. Bei biologischen Prothesen ist aufgrund der
begrenzten Haltbarkeit eine erhohte Anzahl von Reoperationen gegeben, wobei die
Wahrscheinlichkeit einer Reoperation invers proportional zum Alter bei der
Erstoperation ist [45]. Je junger ein Mensch bei der Implantation einer biologischen
Klappenprothese ist, desto hoher ist sein Reoperationsrisiko [5, 15, 76, 77, 112].

In diesem Zusammenhang wachst der Stellenwert der Aortenklappen-
beziehungsweise Aortenwurzelrekonstruktion und nimmt eine immer bedeutsamer
werdende Behandlungsform ein, die mit exzellenten Ergebnissen und dem Erhalt
des eigenen Klappenmaterials einen vielversprechenden Weg auffuhrt [1, 13, 45,
49, 63, 72, 84]. Ein weiterfuhrender Ansatz besteht darin, die bereits gangigen
Annuloplastieverfahren fur die Mitral- und Trikuspidalklappenrekonstruktion auch fur
die Aortenklappenrekonstruktion anzuwenden [9]. Unter Annuloplastie versteht man
eine operative Verengung des erweiterten Annulus fibrosis cordis durch Raffung

' Defibrillation- und Schrittmachereingriffe wurden nicht mitgezahit

2



Einleitung

des Gewebes oder Implantation eines Annuloplastierings. Es ist erstrebenswert,
neue Methoden zur Standardisierung der Aortenwurzelrekonstruktion zu entwickeln
bzw. bereits bestehende Methoden zu optimieren. Dies soll durch einen von
unserer Arbeitsgruppe neu entwickelten intraaortalen und subvalvular liegenden
Annuloplastiering vorangetrieben werden, womit sich die vorliegende Arbeit

beschaftigt.

1.2 Anatomie

Die Anatomie des linksventrikularen Ausflusstraktes ist komplex. Derzeit ist dieses
Gebiet im Hinblick auf die Nomenklatur, sowie die chirurgischen Interventionen noch
unzureichend standardisiert und bedarf einer Vereinheitlichung der Terminologie
[47]. Es spiegelt sich bei der Benennung zur Beschreibung bestimmter Strukturen
des linksventrikularen Ausflusstrakts eine hohe Variabilitat von Definitionen und
anatomischen Beschreibungen weltweit praktizierenden Herzchirurgen wieder [46,
103].

Die Aortenwurzel ist aus verschiedenen Komponenten aufgebaut. Die Basis bildet
der kreisrunde chirurgische Annulus (Abbildung 2). Ihm sitzen die Zwischensegel-
dreiecke (Interleaflet triangle) auf, dem sich die Kommissuren anschliel3en. Der
ventrikulo-aortale Ubergang entlang der Kommissuren entspricht dabei dem
kronenformigen anatomischen Annulus. Im Folgenden ist bei Erwahnung des
Annulus immer der chirurgische Annulus gemeint. Weiterhin bilden die
Kommissuren (ventrikulo-aortaler Ubergang) zwischen Aorta und den
Taschenklappen den hamodynamischen Ubergang zwischen linkem Ventrikel und
Aorta ascendens. Die distal des hdmodynamischen Ubergangs liegenden Anteile
sind dem aortalen Druck ausgesetzt. Die proximalen Anteile dagegen unterliegen
dem linksventrikularen Druck [2]. Die Aussackungen der Aortenwurzel werden als
Sinus aortae bezeichnet und in Abhangigkeit von den Koronararterien beschrieben.
Folglich gibt es einen linken, einen rechten und einen nicht-koronaren Sinus, wobei
der nicht-koronare Sinus den grofdten Sinus darstellt [113]. Der sinutubulare
Ubergang (sintubular junction, STJ), welcher kreisrund entlang der Kommissuren
verlauft, geht in die Aorta ascendens uber [103]. Der Nadir der Aortenwurzel wird
durch den Ubergang des membrandsen Septums in die Mitralklappe markiert. Dabei
ist die Mitralklappe (Cuspis anterior) wie ein Vorhang zwischen linkem und rechtem
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Trigonum fibrosum aufgehangt und bildet die aortomitrale Kontinuitat [106]
(Abbildung 2).

In unmittelbarer Nahe zur Aortenwurzel befindet sich ein Teil des
Reizleitungssystems. Dabei handelt es sich um das His-Bundel, welches aus dem
Nodus atrioventricularis (AV-Knoten, Aschoff-Tawara-Knoten) entspringt. Das His-
Bundel durchdringt das Trigonum fibrosum dextrum und verlauft weiter unterhalb
des membrandsen Septums in das muskulare Septum [73]. Bezogen auf den
chirurgischen Annulus befindet sich das His-Bundel zwischen dem rechten Sinus
und dem nicht-koronaren Sinus (Abbildung 2) [106].

Die Aortenwurzel ist wahrend der Auswurfphase einer erhdhten Wandspannung
ausgesetzt. So erhoht sich das Volumen mit der grof3ten Ausdehnung auf Hohe der
Kommissuren um 33,7 + 2,7% wahrend der maximalen Ejektionsfraktion im ersten
Drittel der Austreibungsphase [62]. Dies hat zur Konsequenz, dass die Aortenwurzel
wahrend der Austreibungsphase von der Form eines Frustums (Kegelstumpf) [8] in
die Form eines Zylinders Uibergeht, da sich der sinutubulére Ubergang stérker weitet
als der Annulus [20]. Somit findet sich die groRte Wandspannung wahrend der
Systole auf Hohe der Kommissuren (63,7 £ 3,6%) [62]. Dies ist ein wichtiger Aspekt
fir die Atiologie der Aortenklappeninsuffizienz, da es im Bereich der Aortenwurzel
haufig zu Erweiterungen kommt [36].

Abbildung 1:

Linksventrikuldrer Ausflusstrakt im

Sinutubular junction

Langsschnitt. Griine Linie:

‘ Annulus, orange Linie:
e . sinutubularer Ubergang, blauer
' ] Pfeil: Sinus aortae, roter Pfeil:
Aorta ascendens. Piazza et al.

: » Anatomy of the aortic valvar
. . complex and its implications for

-
L

transcatheter implantation of the

aortic valve [83]. Mit freundlicher

Genehmigung der Wolters Kluwer
Health, Inc.

Die Aortenklappe (Valva aortae) liegt zentral in der Ventilebene des Herzens und
wird wie die anderen Herzklappen durch das Herzskelett (Trigonum fibrosum
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sinister et dexter) mechanisch stabilisiert und als Teil der Aortenwurzel angesehen.
Die Aortenklappe liegt zwischen dem linken und rechten atrioventrikularen Annulus,
in welchem die Mitral- bzw. Trikuspidalklappe eingebettet sind. Sie ist an der Basis
zu zwei Dritteln von Herzmuskulatur und zu einem Dirittel von fibrosen Strukturen
umgeben. Die Aortenklappe trennt den Bereich zwischen der linken Herzkammer
und Aorta ascendens und ist Bestandteil des linksventrikularen Ausflusstrakts
(Abbildung 1) [46, 83]. Im Ubergang zur Aorta ascendens befinden sich die drei
Klappentaschen, namlich Valvulae semilunares posterior, sinister und dexter
(Abbildung 2). Diese sind nicht zwangslaufig gleich grof3 und in gleichen
Kommissurabstanden angeordnet. Sie unterliegen einer physiologischen
Variabilitat sowohl bezuglich der jeweiligen Taschenklappengrofde, als auch der
Kommissurabstande [88]. Strukturell ist die Aortenklappe trilaminar geschichtet. Zu
ihren Eigenschaften gehoren das Unterbinden der Thrombenbildung, die Absorption
von Scherkraften, die Minimierung von Mikrotraumata sowie die Reparatur, die
Proliferation und das Remodelling ihrer eigenen Strukturen [18, 66, 89, 100].

Die arterielle Versorgung der Aortenklappe wird durch kleine Blutgefal’e in der
Spongiosa sichergestellt, welche sich insbesondere im lateralen Drittel befinden.
Diese medial gelegenen Anteile werden durch Diffusion versorgt [117].

Die Taschenklappen schlieBen wahrend der Entspannungsphase des Herzens
(Diastole) uber gegenuberliegende Schlussleisten (Lunula valvulae semilunaris)
und den sich an ihren Enden befindlichen lumenwarts gelegenen Knotchen
(Nodulus valvulae semilunaris). Die Koaptationshohe entspricht dabei der
Schlusshohe der Kndtchen und ist bei einer Insuffizienz vermindert oder nicht mehr
vorhanden [79]. Aufgrund dieser Strukturen wird ein ZuruckflieRen des Blutes in den
linken Ventrikel wahrend der Diastole bei physiologischen Gegebenheiten
verhindert. So entsteht bereits wahrend der mittleren bis spaten Kontraktionsphase
des Herzens (Systole) ein helikal, zirkulierender Ruckwartsstrom im Bereich der
Sinus aortae. Dieser fuhrt am Ende der Systole zu einem effektiven Klappenschluss
und sorgt zeitgleich dafur, dass die Taschenklappen nicht mit der Aortenwand
kollidieren [51]. Des Weiteren versorgen zwei Arterien (A. coronaria sinister et
dexter) das Herz in der Diastole mit sauerstoffreichem Blut Uber die zwei
GefalRabgange im Sinus aortae der linken und rechten Taschenklappe (Abbildung
2) [106].
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Abbildung 2: Anatomie der Aortenwurzel.
oben: Schnittebene ist die linke Taschenklappe; LC linke Taschenklappe; RC rechte
Taschenklappe; NC hintere Taschenklappe. (Abbildung: Michael Scharfschwerdt)
unten: Dreidimensionale Darstellung der Aortenwurzel. Interleaflet triangle =
Zwischensegeldreieck
Sievers HH et al. The everyday used nomenclature of the aortic roots components: the tower of
Babel? [103]. Mit freundlicher Genehmigung der Oxford University Press.
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1.3 Pathologie der Aortenklappeninsuffizienz

In der westlichen Welt sind Herzklappenerkrankungen eine haufige Ursache flr eine
herzchirurgische Intervention. Ihr Auftreten ist jedoch geringer als die der koronaren
Herzerkrankung, sie stellen jedoch ebenso haufig eine behandlungsbedurftige
Erkrankung dar. An dritter Stelle der Klappenveranderungen befindet sich in Europa
die Aortenklappeninsuffizienz [48].

Diese ist bedingt durch eine Schlussunfahigkeit der Aortenklappe, wodurch ein
Ruckstrom von Blut (Leckagevolumen) aus der Aorta ascendens zurlck in den
linken Ventrikel in der Diastole erfolgt. Die Ursache fur eine Aorten-
klappeninsuffizienz liegt entweder in der isolierten Erweiterung der Aortenwurzel,
einer strukturellen Veranderung der Aortenklappe oder einer Kombination von
beidem. Der Schweregrad der Insuffizienz korreliert mit dem Leckagevolumen [7,
44]. Die Pravalenz fur die Aortenklappeninsuffizienz in der Normalpopulation
betragt, basierend auf der Framingham Offspring Studie, fur Manner 13% und fur
Frauen 8,5% [105]. Die Strong Heart Studie beziffert die Pravalenz mit 10% der
geburtigen US-amerikanischen Einwohner [64].

Fur die Pathologie der Aortenklappeninsuffizienz bei vorliegender isolierter
Aortenwurzelerweiterung sind die Durchmesser der verschiedenen Ebenen von
grolRer Relevanz, wobei die Klassifikation nach dem Durchmesser der Aortenwurzel

erfolgt und damit die Leitstruktur fur chirurgische Interventionen bildet.

-«—— 1cmabove STJ (STJ,)

__________ -a——— ST junction (STY,)

------------- -a— Sinus of Valsalva (SINUS)

_____ -s+—— Base attachment (BASE)

Abbildung 3: GréRenverhaltnisse der Aortenwurzel.
sinutubularer Ubergang (STJ1) 20,6 + 1,0mm; sinutubulérer Ubergang (STJo) 19,3 + 0,9mm
Sinus of Valsalva (SINUS) 23,7 + 1,0mm; chirurgischer Annulus (BASE) 23,0 + 1,1mm
Kunzelman et al. Aortic root and valve relationships. Impact on surgical repair [56].

Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags.
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So betragt der Durchmesser des Annulus (BASE) in einer normalen Aortenwurzel
23,0 £ 1,1 mm. Im physiologischen Zustand betragt der Durchmesser des
sinutubulédren Ubergangs an seiner engsten 19,3 + 0,9 mm (STJo) und 20,6 + 1,0
mm (STJ1) an seiner breitesten Stelle. Der Sinus aortae misst einen Durchmesser
von 23,7 + 1,0mm (SINUS) (Abbildung 3) [56].

Um eine Relation zwischen physiologischen und pathologischen Verhaltnissen zu
erhalten, haben Versuche unserer Arbeitsgruppe gezeigt, dass eine porcine native
Aortenklappe eine Dilatation des sinutubuléren Ubergangs von 65 + 10% kompen-
sieren kann, ohne insuffizient zu werden [79]. Dies zeigt eine enorme Flexibilitat der
gesunden Aortenklappe gegenuber pathologischen Veranderungen auf.

Bei der Entwicklung einer Insuffizienz ist ein pathophysiologisches Remodelling,
eine pathologische und eine nicht reversible Anpassung an eine dauerhafte
Uberbelastung des Herzens, die Folge [41]. Es kommt zu einer
belastungsbedingten Anpassung des Herzens aufgrund der Volumen- und
Druckverschiebung. Das zuruckflie3ende Blut fuhrt zu einer Dilatation des linken
Ventrikels, wodurch sich im Verlauf die Aortenwurzel weitet und die Insuffizienz
zunehmen kann. Im frGhen Stadium kann sich der linke Ventrikel an die Volumen-
und Druckbelastung adaptieren, indem er hypertrophiert und so zunachst das
Zusatzvolumen ausgleicht [93]. Die durch das La-Place-Gesetz [120] bedingten
Folgen werden durch den Frank-Starling-Mechanismus [52] bis zur effektivsten
Sarkomervordehnung von 2,2 ym kompensiert. Unbehandelt kommt es zum
weiteren Remodelling des Herzens, indem der linke Ventrikel weiter hypertrophiert
(Cor bovinum) als auch fibrosiert [67]. So liegt die Zehn-Jahres-Uberlebenszeit fiir
Patienten mit einem linksventrikularem endsystolischen Durchmesser (LVESD) von
Uber 25 mm/m? nur noch bei 34%, im Gegensatz zu Patienten mit einem LVESD
von unter 25 mm/m2 mit 81% Uberlebenswahrscheinlickeit [26]. Das Endstadium
wird durch die schwere, dekompensierte Aortenklappeninsuffizienz angefihrt.
Folgen sind insbesondere das Lungenddem, einhergehend mit Dyspnoe (Luftnot)
aufgrund des Ruckstaus in die Lunge. Des Weiteren kann ein Engegefuhl in der
Brust (Angina pectoris) auftreten, da der Blutfluss in die Koronararterien vermindert
ist. Auskultatorisch ist ein hochfrequentes decrescendo Diastolikum, das Austin-
Flint-Gerausch, links parasternal im 3. bis 4. Interkostalraum zu horen [4, 7].
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1.4 Klinik und Klassifikation der Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz kann ihren Ursprung sowohl isoliert in der
Aortenwurzel oder der Aortenklappe aufweisen, als auch in einer Kombination von
beiden Pathologien vorkommen [7]. Die wichtigsten Risikofaktoren sind
Hypertension, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Bindegewebserkrankungen,
Rauchen und eine positive Familienanamnese [48]. Aulierdem sind fir die
Klappenveranderungen insbesondere die bikuspide Aortenklappe,
arteriosklerotische Veranderungen, rheumatologische und andere
autoimmunologische Prozesse (z. Bsp. Antiphospholipid Syndrom, rheumatische
Arthritis), Endokarditiden [21] und Traumata verantwortlich [7, 48]. Die isolierte
Aortenwurzelerweiterung ist in der Regel einer idiopathischen
Aortenwurzelerweiterung (22%) [95], einer aortoanularen Ektasie, Osteogenesis
imperfecta sowie einer Aortendissektion [39], Syphillis, Riesenzellarteritis, Morbus
Reiter und kongenitalen sowie genetisch bedingten Faktoren, zu denen unter
anderem das Marfan Syndrom [40, 90], das Ehlers-Danlos Syndrom [70] und die
bikuspide Aortenklappe gehoéren, geschuldet [7]. Die verschiedenen Atiologien der
Aortenklappeninsuffizienz konnen akut oder chronisch auftreten. Zu den akuten
Verlaufen gehoren unter anderem die Aortendissektion, traumatische Ereignisse
[80] oder die bakterielle Endokarditis. Die chronischen Verlaufe werden durch
rheumatische Erkrankungen oder kongenitale Ursachen, wie dem Marfan Syndrom
oder der bikuspiden Aortenklappe hervorgerufen. Der Goldstandard fur die
Diagnose einer  Aortenklappeninsuffizienz  ist die  Transdsophageale
Echokardiographie (TEE), jedoch kommen auch die Magnetresonanz- (MRT) und
Computer-Tomographie (CT) zum Einsatz [63].

Die bikuspide Aortenklappe stellt den haufigsten kongenitalen Defekt dar und tritt
mit einer Pravalenz von 1 bis 2% auf [116]. Der bikuspiden Aortenklappe liegt eine
unzureichende Separation der Aortenklappensegel zugrunde. Dadurch entsteht ein
erhohtes Auftreten von degenerativen Lamellen und Fibrosierungen an der
Aortenklappe, die mit einer Verringerung der Koaptationshohe und folglich mit einer
Insuffizienz aber auch einer Stenosierung einhergehen konnen [34]. Eine
international akzeptierte Klassifikation der bikuspiden Aortenklappe erfolgt nach
Sievers et al. [104]. Neben der pathologischen bikuspiden Aortenklappe sind auch
Raritaten wie die uni-, quadri- und pentakuspiden Aortenklappe bekannt [25, 37, 74,



Einleitung
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Abbildung 4: Klassifikation der Aortenklappeninsuffizienz nach El Khoury et al.

STJ: sinutubular junction, SCA: subcommissural annuloplasty, FAA: Functional aortic annulus.
Modifiziert nach: Boodhwani et al. Repair-oriented classification of aortic insufficiency: impact on
surgical techniques and clinical outcomes [9]. Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier
Verlags.

107, 115]. Kombinierte Veranderungen treten unter anderem bei der bikuspiden
Aortenklappe und der Ankylosierenden Spondylitis (Morbus Bechterew) auf [7]. Die
Klassifikation der Aortenklappeninsuffizienz, welche nach Ursachen kategorisiert
werden, kdnnen analog der Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz nach Carpentier

et al. [12] durch El Khoury et al. erfolgen [29] (Abbildung 4).

Dabei beinhaltet nach dieser Einteilung der Typ | die Regurgitation, bedingt durch
eine Aortenwurzeldilatation oder Klappensegelperforation, bei normaler Klappen-
bewegung. Dies fuhrt zu einem zentralen Insuffizienz-Jet. Grundlage ist eine
mangelnde Koaptationshohe der betroffenen Taschenklappen aufgrund der
Dislokation der Kommissuren [44, 79]. Die Typ | Einteilung wird in vier weitere
Unterkategorien differenziert. Beim Typ la ist die Aorta ascendens und der
sinutubulédre Ubergang dilatiert [36]. Pathologische Ursache bilden in erster Linie
arteriosklerotische Veranderungen der Aorta ascendens und damit einhergehenden
Aneurysmata. Korrigierend wird der Ersatz der dilatierten Aorta oder auch die
Stabilisierung der Aortenwurzel durch eine subkommissurale Annuloplastie
durchgefuhrt [13, 44, 114].

10
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Typ Ib dagegen ist durch eine Dilatation des Sinus und des sinutubularen
Ubergangs charakterisiert. Hierbei sind kongenitale Erkrankungen wie das Marfan-
Syndrom [40, 90], Ehlers-Danlos-Syndrom [70] oder degenerative Faktoren
ursachlich. Chirurgisch bieten sich klappenersetzende Verfahren (Bentall-Prozedur
[42]) und klappenerhaltende Malinahmen (Prozedur nach David enstpricht der
Reimplantationstechnik  [22] und Prozedur nach Yacoub enspricht der
Remodellingtechnik [118]) an [44, 114]. Sowohl bei der Prozedur nach David als
auch bei der Prozedur nach Yacoub wird die krankhafte Aorta bis in den
Aortenwurzelbereich entfernt und durch eine Dacron-Prothese ersetzt, wodurch die
aneurysmatische Dilatation behoben wird (Abbildung 5). Dabei entstehen drei neue
Sinus und die Koronararterien werden in die Dacron-Prothese reimplantiert. Der
Unterschied zwischen beiden Techniken besteht darin, dass bei der Prozedur nach
David die Prothese Uber die Kommissuren gestulpt und vernaht wird, wahrend die
Prothese bei der Prozedur nach Yacoub entlang der Kommissuren ausgeschnitten

und vernaht wird.

Abbildung 5: a) Resektion der Sinus mit Erhalt der Kommissuren; b) Yacoub-

Procedure/Remodelling; c) David-Procedure/Reimplantation. Aus: Van Dyck MJ et al.
Transesophageal echocardiographic evaluation during aortic valve repair surgery [114].

Mit freundlicher Genehmigung der Wolters Kluwer Health, Inc.

Die Yacoub-Technik berlcksichtigt im Vergleich zur David-Technik die Anatomie
und Physiologie der Aortenwurzel. Die Prozedur nach David beinhaltet neben der
Normalisierung der aneurysmatischen Dilatation, den zusatzlichen Vorteil der
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Annulus-Stabilisierung. Beide Ansatze beeinflussen gleichermalien positiv die
Hamodynamik der Aortenklappe [57, 96].

Die gangigen klappenersetzenden Verfahren, zu denen der mechanische und
biologische Klappenersatz gehoéren, unterliegen pathognomonischen Nachteilen.
So treten klappenassoziierte Komplikationen je nach Literatur mit 65% vs. 66% am
haufigsten auf, gefolgt von Blutungen (51% vs. 30%), Embolien (18%),
paravalvularen Leckagen (8% vs. 2%) und Endokarditiden (7% vs. 15%). Das Risiko
einer Reoperation ist bei den biologischen Klappen im Vergleich zu den
mechanischen Klappen besonders hoch [5, 15, 76, 77, 112].

Proximal der Aortenwurzel betreffen Dilatationen den aortoventrikularen Ubergang
und werden zum Typ lc gerechnet. Diese sind meist mit anderen Aortenpathologien
vergesellschaftet und treten selten isoliert auf (ca. 8%). In diesen Fallen kann die
Pathologie durch eine Annuloplastie (subkommisural bzw. im STJ-Bereich)
behoben werden [9, 29, 44].

Durch Klappensegelperforationen erzeugte Insuffizienzen werden zum Typ Id
gezahlt. Diese werden durch die Rekonstruktion der Klappensegel mit oder ohne
einer subkommissuralen Annuloplastie (subcommissural annuloplasty, SCA)
behandelt.

Ursache fur die Insuffizienz Typ Il ist ein Prolaps einer oder mehrerer Klappensegel.
Hierbei prolabiert die freie Saumflache der Klappe uber den Annulus hinaus [114].
Die Losung sieht eine direkte Korrektur durch Anpassung des Segels (Plikatur),
Ersatz mittels Patch oder Verstarkung des Segelrands (free margin reinforcement
mittels Nahtmaterial aus Polytetrafluorethylen (PTFE)), als auch eine indirekte
Korrektur durch Stabilisierung der Aortenwurzel durch eine SCA vor [30].

Neuere Methoden werden durch einen autologen Klappenersatz mittels Perikard,
der sogenannten Ozaki-Prozedur, durchgefuhrt [81].

Patienten mit Typ Ill Insuffizienzen haben eine Restriktion eines oder mehrerer
Klappensegel und die geringsten Genesungschancen. Dies ist dadurch bedingt,
dass rheumatisch und degenerativ-verkalkende Veranderungen eine
eingeschrankte intraoperative als auch postoperative Prognose bieten. Die erneute
Insuffizienzrate nach zehn Jahren betragt 55,4% [108]. In diesem Fall ist die
Sanierung durch rekonstruktive Verfahren der Aortenklappe mit oder ohne SCA

bzw. gegebenenfalls der Ersatz der Aortenklappe indiziert [63].
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Die Stadien der Aortenklappeninsuffizienz sind in Abhangigkeit vom Schweregrad
und Annulusdurchmesser zu bewerten, die durch die European Society of
Cardiology (ESC) festgelegt wird [5]. Der Schweregrad wird anhand des
Insuffizienzvolumens (Leckagevolumen) bestimmt. Dieses Volumen betragt bei
milder Insuffizienz <30 ml, bei moderater Insuffizienz zwischen 30 - 59 ml und bei
schwerer Insuffizienz 260 ml pro Diastole [7]. Betragt der Annulusdurchmesser bei
asymptomatischen Patienten (unabhangig vom Schweregrad) >55 mm, bei
asymptomatischen Patienten mit bikuspider Aortenklappe >50 mm oder bei
asymptomatischen Patienten mit Marfan-Syndrom >45 mm, so sollte eine
chirurgische Intervention erfolgen. Die ungunstigste Prognose haben unbehandelte
Patienten mit Symptomen und schwerer Insuffizienz, sodass das Risiko zu
versterben bei diesen Patienten jahrlich 24,6% betragt. Diese stehen den
asymptomatischen Patienten mit noch normaler Ventrikelgroe und einer
deutlichen geringeren Mortalitatswahrscheinlichkeit pro Jahr gegenuber [26]. Der
operative Eingriff beinhaltet ein geringeres Mortalitatsrisiko, wobei die Sterberate,
abhangig vom Schweregrad, mit 3,4% - 5,5% beziffert wird [14, 48].

1.5 Entwicklung der Aorto-Annuloplastie

Die Ziele der Aortenklappenrekonstruktion beinhalten die Korrektur des dilatierten
Annulus (Annuloplastie) sowie des sinutubularen Ubergangs, den Erhalt der
Aortenwurzeldynamik sowie der Zwischensegeldreiecke und die Wiederherstellung
einer ausreichenden Koaptationshohe der Aortenklappe. Dies setzt voraus, dass
eine symmetrische Rekonstruktion der Aortenwurzel erfolgt, um die Geometrie der
Aortenklappe nicht zu beeintrachtigen [50].

Der Begriff Annuloplastie, als Bestandteil der Aortenklappenrekonstruktion, fasst
alle chirurgischen aortenklappenerhaltenden Rekonstruktionen im Bereich der
Aortenwurzel zusammen [119]. Die native Aortenklappe bleibt durch die aus-
reichende Wiederherstellung der Koaptationshohe erhalten. Es wird eine moglichst
physiologische Hamodynamik angestrebt. Durch den Erhalt der nativen Klappe und
der Wiederherstellung einer nahezu physiologischen Hamodynamik kann auf eine
Antikoagulation verzichtet werden, womit die Inzidenz fur ein thromboembolisches
Ereignis und zudem das Risiko fur Endokarditiden sinkt [47, 54]. Erste Techniken
zur Behandlung der Aortenwurzeldilatation fuhrten Taylor et al. im Jahre 1958

durch. Dabei wird im Rahmen einer supravalvularen Annuloplastie eine

13



Einleitung

Annulusraffung durch eine externe zirkumferente und subkoronar liegende Naht
entlang der Aorta angewendet. Die Aorta wird bei diesem Verfahren nicht eroffnet
[109]. Daraufhin folgten im Jahre 1966 Versuchsreihen von Cabrol et al. mit dem
Ziel der Reduktion des Annulusdurchmessers, basierend auf der Raffung der
Zwischensegeldreiecke [11]. Diese partielle Annuloplastie kann  zur
Beeintrachtigung der Klappenbewegung und zum Prolaps fuhren. Zudem wurde die
Migration der subkommissuralen Nahte durch das Muskelgewebe als auch eine
sekundare Annulusdilatation beschrieben [10]. Derzeit wird hauptsachlich eine
solche subkommissurale Naht zur Raffung des Annulus verwendet, wobei diese
Methode am anatomischen Annulus ansetzt. Die ursachliche Dilatation befindet sich
jedoch auf Hohe des chirurgischen Annulus (Abbildung 6) [24, 53].

Abbildung 6: Subkommissurale Annuloplastie zur Raffung des Annulus entlang des

anatomischen Annulus. Die gestrichelte Linie entspricht dem chirurgischen Annulus.
Koolbergen et al. Valve-sparing aortic root replacement [53]. Mit freundlicher Genehmigung der

Oxford University Press.
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Zur Zeit erlebt die Annuloplastie eine Renaissance mit einer besonderen Prioritat
fur die Ring-Annuloplastie [1, 13, 45, 49, 63, 72, 84]. Diese befindet sich in der
Anfangsphase. Bemerkbar macht sich dies an der grof3en Diversitat der
vorgestellten Methoden durch die verschiedenen Forschungsgruppen [55].
Hinsichtlich Form und Lokalisation gehen die Entwicklungen weit auseinander.
Erste Versuche zur standardisierten Annulopastie mittels extraluminalem und
subvalvular liegendem Ring wurden durch den Franzosen Lansac und seinen
Mitarbeitern im Jahr 2003 unternommen [59]. Lansac kombiniert verschiedene
Operationstechniken. Dazu gehoren das Remodelling der Aorta nach Yacoub sowie
die Reimplantation nach David, die Aortenklappenrekonstruktion und die
Annuloplastie mittels Ring. Diese Zusammenfuhrung von Operationstechniken
reduziert den Umfang des Sinus und des Annulus und verringert die Abstande der
Zwischensegeldreiecke. Durch die Fahigkeit zu expandieren, soll der Ring in der
Systole die Zunahme des Durchmessers nicht beeintrachtigen und in der Diastole
den Annulus hinsichtlich des leckagedichten Klappenschlusses unterstutzen [57,
60, 61]. Eine isolierte Durchmesserreduktion des Annulus durch Raffung der
subkommissuralen Zwischensegeldreiecke beschreibt Mangini et al. [68]. Hahm
und seine Mitarbeiter entwickelten eine abweichende Technik, bei welcher eine
partielle Raffung der Aortenwurzel und die Implantation eines intraluminalen Rings
auf Héhe des sinutubuldren Ubergangs erfolgte [43]. Ahnliche Versuche fiihrten
Fattouch et al. durch. Hierbei werden sowohl ein Ring in den linksventrikularen
Ausflusstrakt unterhalb der Aortenklappe, als auch ein kronenformiger Ring entlang
des sinutubuléaren Uberganges implantiert [32, 33]. Der Kommissurengeometrie am
nachsten kommende Ringentwicklung gelang Rankin et al. [86, 101] mit einem
kronenformigen Ring mit drei Spitzen, welcher in einer klinischen Studie als ,HAART
300“ getestet wurde [69].

Auch unsere Arbeitsgruppe hat sich intensiv mit der Weiterentwicklung der
Ringannuloplastie beschaftigt. Hierbei wurden in der ersten Versuchsreihe die Vor-
und Nachteile der extra- und intraluminalen Implantationsgebiete untersucht. Der
offene extraluminale Ring wurde unterhalb der Koronararterien platziert und an den
flexiblen Enden zwischen linkem und rechtem Sinus zusammengebunden. Der
geschlossene, kreisrunde und intraluminale Ring wurde dagegen subvalvular
platziert. Diese Ringe enthielten bereits kronenférmige Aussparungen, um das
Reizleitungssystem zu schonen. Die Ergebnisse der durchgefuhrten Experimente
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lassen annehmen, dass die intraluminale Implantation des Annulusringes einen
Vorteil bezuglich der Reduktion einer Insuffizienz gegenuber der externen
Implatation darstellt [87, 98]. Auch de Kerchove et al. zeigten auf, dass die
intraluminale Ringannuloplastie im Vergleich zur subkommissuralen Annuloplastie
Vorteile hinsichtlich einer Reduktion der Insuffizienz aufweist [24]. Die zweite
Versuchsreihe unserer Arbeitsgruppe stellte eine Weiterentwicklung des
intraluminalen und subvalvular liegenden Rings dar. Im Fokus standen nun die
physiologische Rekonstruktion des Annulus sowie die Korrektur des
Insuffizienzvolumens. Auch dieser Ring besitzt eine kronenformige Aussparung und
bestatigte die Vorteile der intraluminalen Lage. Allerdings hatte dieser Ring einen
breiten Querschnitt, was zu einer Erhéhung des Stromungswiderstandes fuhrte [87].

Der in dieser Arbeit vorgestellte neue Ring beinhaltet alle Vorteile der
Vorgangermodelle und arbeitet die gewonnenen Erkenntnisse ein. Dies betrifft die
intraluminale und subvalvulare Lage, die Verschlankung im Querschnitt und eine
Konstruktion, die eine erleichterte chirurgische Implantation ermaoglicht.

Fur die Behandlung mittels Ring-Annuloplastie eignen sich vor allem Patienten, die
an einer Aortenklappeninsuffizienz Typ Ic leiden, welche mit einem Anteil von 8%
der aortenwurzel- und aortenklappenbezogenen Erkrankungen beziffert werden [9].

1.6 Fragestellung und Zielsetzung

Der bei einer Ring-Annuloplastie verwendete prothetische Ring muss viele
Eigenschaften hinsichtlich der intraluminalen Lage erflllen. So muss die
Ringgeometrie dem chirurgischen Annulus gerecht werden. Durch eine
ausreichende Ringhdhe, der Schonung des Reizleitungssystem und der
Berucksichtigung der individuellen Anatomie des Patienten sollen moglichst viele
verbesserte Eigenschaften integriert werden. Hierzu wurde von unserer
Arbeitsgruppe ein neuer, im Querschnitt schmalerer Ring entworfen. Die
Erfahrungen fur die Entwicklung des vorliegenden Rings basieren auf den bereits
erfolgten Versuchsreihen unserer Arbeitsgruppe [87, 98].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird mittels Implantationsversuchen in
Schweine-Aortenwurzeln untersucht, welche hamodynamischen Eigenschaften der
neue Annuloplastie-Ring im linkventrikularen Ausflusstrakt besitzt und ob dieser
dabei die umliegenden Strukturen schonen kann. Dafur wurden die
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Regurgitationsvolumina, sowie die mittleren und maximalen Druckgradienten in
einem Kreislauf-Simulator aufgezeichnet und die Segelanatomie mit einer
Hochgeschwindigkeitskamera aufgezeichnet. Ziel ist es mit Hilfe des Annuloplastie-
Rings einen leckagedichten Klappenschluss einer vorangegangen insuffizienten
Aortenklappe mit einem nahezu physiologischen Stromungsverlauf zu erzeugen.

17



Ergebnisse

2. Material und Methoden

2.1 Weiterentwickelter Annuloplastie-Ring

Die primare Funktion des Annuloplastie-Rings ist es, eine durch pathologische
Vorgange entstandene Aortenklappeninsuffizienz aufgrund einer Aortenwurzel-
dilatation zu kompensieren. Der vorliegende Annuloplastie-Ring (Abbildung 7) ist
das Ergebnis aus der Weiterentwicklung zweier bereits bestehender Annuloplastie-
Ringe unserer Arbeitsgruppe der Herz- und thorakalen Gefal3chirurgie der
Universitat zu Lubeck. Dieser Ring beinhaltet wesentliche strukturelle Weiter-
entwicklungen und Verbesserungen, wobei anatomische, physiologische und
chirurgische Aspekte in seinem Aufbau bertcksichtigt sind. Der Auliendurchmesser
des verwendeten Rings betrug 19mm. Es handelt sich um einen mit Dacron
umgebenen Metallgerustkern.

Abbildung 7: Verwendeter Annuloplastiering.

Links: Grundgerust, rechts: kompletter Annuloplastiering mit Gewebemantel
(Foto: Michael Scharfschwerdt)

Die geringe Querschnittsdicke des Gestells tragt dazu bei, den Flusswiderstand zu
minimieren und somit eine iatrogene linksventrikulare Belastung zu verhindern. Die
Geometrie des chirurgischen Annulus wurde durch die geeignete Ringhdhe
zwischen dem Nadir der Kommissuren und deren spitz zulaufenden Anteilen kranial
sowie dem Ubergang zur Mitralklappe und linkem Ventrikel kaudal berlicksichtigt.
Es besteht ausreichend Abstand zwischen dem Annuloplastiering und der
Aortenklappe, sodass eine Arrosion der Segel verhindert wird. Durch die
kronenférmige Aussparung erfolgt die Berlcksichtigung und Schonung des
Reizleitungssystems (His-Blindel) zwischen dem rechts- und nichtkoronaren Sinus,
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wodurch die Indikation zur Schrittmacherimplantation gesenkt werden soll [38].
Individuelle Diversitaten hinsichtlich der Kommissurhohe und den Abstanden der
Zwischensegeldreiecke konnen durch den weiteren ebenen Verlauf des Rings
unberiucksichtigt bleiben. Die bikuspide Aortenklappe stellt somit keine
Kontraindikation dar. Die chirurgische Implantierbarkeit ist deutlich verbessert
worden, indem ein ausreichend grof3er Freiraum zwischen den beiden Ringebenen
und den Verbindungselementen gelassen wurde, durch die die Nahte gestochen
werden konnen. Durch Festlegung auf definierte Durchmesser, je nach
gewunschter Annulusgrof3e, ist auch die maschinelle Produzierbarkeit realisierbar.

2.2 Vergleich zwischen menschlichem Herz und Schweineherz

Die Versuchsreihen zur klappenerhaltenden Annuloplastie mit dem neuartigen Ring
wurden an Schweineherzen vorgenommen, da die Ahnlichkeit in GréRe, Gewicht
und Physiologie von Mensch und Schwein Uberzeugend ist und eine
Vergleichbarkeit bereits in vielen Experimenten nachgewiesen wurde. Zudem findet
sich beim Schwein ein mittlerer arteriellen Blutdruck von 104 £+ 4 mmHg und eine
leicht erhdhte mittlere Pulsfrequenz von 114 £ 6 Schlagen pro Minute [111]. Die
Mitralklappe des Schweineherzens geht mit einem fibrésen Ubergang in die
Aortenwurzel Uber, welcher im Vergleich zum menschlichen Herzen geringer
ausgepragt ist. Wie beim Menschen sind ca. zwei Drittel der Aortenbasis von
Muskulatur umgeben. Die Lage des Herzskeletts und des Reizleitungssystems
unterscheiden sich nur geringfligig. Somit besitzt das Schweineherz wichtige
anatomische Gemeinsamkeiten zum menschlichen Herzen und eignet sich

hervorragend fur die Versuchsreihen [19].

2.3 Versuchsdurchfiihrung

Die Gesamtanzahl der bearbeiteten Schweineherzen belief sich auf 32 Versuche.
Die letzten zehn Versuchsreihen enthielten alle Variablen und wurden in die
Auswertung aufgenommen wurden. Dies hangt mit der Erlernung des
Instrumentariums, der Implantationstechnik der Patches und des Rings sowie der
Erzeugung ausreichender Leckagevolumina zusammen. Neben dem
leckagedichten Annahen der Befestigungs-Prothese, stellte das Erzeugen einer
Insuffizienz mit Hilfe der Patches den anspruchsvollsten Teil der Versuche dar. Hier

stand wenig Raum entlang des Annulus zur Verfugung. Es gelang erst nach einigen
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Versuchen, eine ausreichende Insuffizienz zu erreichen. Die Gesamtzeit fur eine
Experimentreihe betrug zwischen sieben und neun Stunden.

Verwendet wurden Herzen von etwa 130 Tage alten und ca. 100 kg schweren
Hausschweinen, welche aus einem lokalen Schlachthof im Raum Lubeck der
wissenschaftlichen Forschung zur Verfigung gestellt und direkt nach Entnahme
tiefgefroren (-18°C) wurden. Fur die experimentelle Verwendung wurde jeweils ein
Herz aufgetaut und auf Pathologien und Beschadigungen untersucht. Waren keine
Auffalligkeiten zu verzeichnen, wurde das Herz verwendet. Es stand eine Grolle
des Annuloplastierings mit einem Durchmesser von 23 mm zur Verfugung. Vor
Implantierung des Annuloplastierings wurden die Aortenwurzeln mit einer
Schablone vermessen. Um ein Austrocknen wahrend der Praparation zu
verhindern, wurde die Aortenwurzel regelmal3ig mit einer 0,9%igen Kochsalzlosung
befeuchtet.

2.3.1 Prdparation der nativen Reihe (N)

Zunachst wurden die tiefgefrorenen Schweineherzen aufgetaut und in eine
ringformig ausgehohlte Halteform gegeben, um die anschlieRende Praparation zu
erleichtern. Daran anschlie3end erfolgte das Freipraparieren der Aorta und der
Aortenwurzel sowie die Praparation der linken und rechten Koronararterie. Die
Koronararterien wurden ligiert und distal der Naht abgesetzt. Im nachsten Schritt

erfolgte die zirkulare Isolierung der Aortenwurzel vom restlichen Herz mit

Abbildung 8: Praparation der Aortenwurzel fiir die native Reihe (N).

Links: Aortenwurzel mit Ansicht auf die linke Koronararterie und dem vorderen
Mitralklappensegel, rechts: Ansicht der leckagedichten Aortenklappe in der Diastole
(Foto: Markus Kist)
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anschlieendem Absetzen der Aorta. Dabei musste auf den ausreichenden Erhalt
von Myokard (ca. 2 cm) fur das anschlieRende Annahen einer Dacron-Prothese
geachtet werden (Abbildung 8). Diese ist am Myokard und der in die Aortenwurzel
ubergehenden Mitralklappe befestigt worden. Aufgrund der kurzfaserigen Struktur
des Myokards ist darauf geachtet worden, dass mit der Naht (Prolene-Polypropylen
5-0, Ethicon, Germany) gentugend Material mit gefasst wurde. Im letzten Schritt
erfolgte das Anbringen der Adapter fur die Fixierung im Pulsduplikator mit
Kabelbindern.

2.3.2 Prdparation der dilatierten Reihe (D)

Nach erfolgter Messung der nativen Reihe wurden im Weiteren drei Patches
implantiert, um eine Insuffizienz zu erzeugen. Dazu erfolgte jeweils eine Inzision in
die Aortenwand vom kranialsten Abschnitt der spitz zulaufenden Kommissur bis un-
mittelbar vor das Myokard nach kaudal. Ein besonderes Augenmerk lag auf der
Unversehrtheit der Aortenklappensegel wahrend der Praparation. Die Patches
wurden aus der vorher abgesetzten Aorta entnommen und in die Langsinzision mit
fortlaufender Naht (Prolene-Polypropylen 5-0, Ethicon, Germany) eingenaht. Die
Form des Pateches wurde rautenformig gewahlt, wobei sich die maximale Breite
auf Hohe des Annulus befinden sollte. Durch Einlegen der Patches in Glutaraldehyd
wurden das Gewebe fixiert und so dessen Stabilitat durch Quervernetzung der
Proteine erhoht [79]. Die Erweiterung mittels Patches fuhrte zur Dilatation der

Aortenwurzel um ca. 2,5cm und bei entsprechender Ausfuhrung zur

Abbildung 9: Aortenwurzel mit Patch-Erweiterung fir die dilatierte Reihe (D).

links: Patch zwischen links-/non-koronarer Kommissur, Mitte: Ansicht nach intraluminal auf den
Patch, rechts: zentral insuffiziente Aortenklappe in der Diastole (Pfeil) (Foto: Markus Kist)
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Aortenklappeninsuffizienz (Abbildung 9). Nach Abschluss der Praparation wurden

die entsprechenden Messreihen durchgefuhrt.

2.3.3 Prdparation der rekonstruierten Reihe (R)

In der letzten Versuchsreihe erfolgte die Implantation des Annuloplastierings, um
die durch die Patches erzeugte Insuffizienz zu beheben. Dazu wurde die
Kronenspitze des Annuloplastieringes in die Kommissur zwischen dem rechten und
dem non-koronaren Sinus eingenaht. Innerhalb dieses Arbeitsschrittes musste
darauf geachtet werden, dass der Ring mit ausreichend Abstand unterhalb der
Taschenklappen platziert und ohne Kontakt zu diesen eingearbeitet wurde. Die
Implantation des restlichen Ringkorpers erfolgte entlang des chirurgischen Annulus
horizontal mit nach auf3en gefuhrten Einzelknopfnahten (Abbildung 10).

Nach Versuchsdurchfuhrung folgte die Entfernung der Klappensegel zur
Begutachtung von makroskopischen Beschadigungen.

Abbildung 10: Ring-Annuloplastie in der rekonstruierten Reihe (R). Links: Ansicht von

intraluminal auf den Ring, rechts: leckagedichte Aortenklappe in Diastole (Foto: Markus Kist)

2.4 Pulsduplikator

Die verschiedenen Versuchsreihen wurden in einem von unserer Arbeitsgruppe
entwickelten und etablierten Pulsduplikator in vitro durchgefuhrt (Abbildung 11) [97].
Dieser arbeitet wie folgt. Eine Kolbenpumpe (1) erzeugt mit Hilfe einer rotierenden
Kurvenscheibe (2) den pulsatilen Fluss. Die Frequenz betragt 64/min. Die atriale
Vorlast wird mithilfe eines Reservoirs (3) erzeugt, welches Uber Scheibenventile (4)
mit dem Kolben verbunden ist und damit auch die Mitralklappe simuliert. Eine
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Luftkammer (5) verhindert durch den pulsatilen Fluss entstehende Oszillationen und
stellt die Compliance der Aorta dar. Der zentrale Bestandteil ist die
Untersuchungskammer (6), in welcher die Aortenwurzel (7) mit den sich an beiden
Enden befindlichen Adaptern eingespannt wird. Eine aus Plexiglas bestehende
Kammer (8), die mit dem oberen Ende der Aortenwurzel in Verbindung steht, dient
der Sicht fur die Hochgeschwindigkeitskamera (Redlake Imaging Corp., Morgan
Hill, USA) (13) mit 500 Bildern pro Sekunde auf die Taschenklappen. Hierbei ist
darauf zu achten, dass sich keine Luftblasen im Sichtfeld der Hochgeschwindig-
keitskamera in der Plexiglaskammer (8) ansammeln. Die Nachlast wird durch die
Wassersaule in dem hdhenverstellbaren Kunststoffrohr (9) simuliert, die in ihrem
oberen Abschnitt einen feinporigen Kunststoff enthalt, welcher den peripheren
Widerstand erzeugt. Das System ist am obersten Ende offen.

Oberhalb und unterhalb der Aortenklappe befinden sich die Drucksensoren (11)

(Envec Ceracore M, Endress + Hauser, Maulburg, Deutschland) sowie ein

Abbildung 11: Pulsduplikator (links) mit schematischem Aufbau (rechts) (Foto und Skizze:
Michael Scharfschwerdt)
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Ultraschall-FluBmessgerat (12) (HT207, Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA)
zur Messung des Volumenflusses unterhalb der Aortenwurzel.

Der Simulator erzeugt bei einer Herzfrequenz von 64 Schlagen pro Minute und
einem Schlagvolumen von 70 ml, physiologische Dricke von 80 mmHg (diastolisch)

sowie 120 mmHg (systolisch).

2.5 Messparameter

Die Messdaten wurden Uber jeweils zehn Zyklen aufgenommen. Die Abbildung 12
zeigt beispielhaft eine Druck-/Volumenkurve einer dilatierten Reihe D auf. Punkt A
markiert den Beginn und Punkt B das Ende der Auswurfphase. Das
Regurgitationsvolumen beginnt mit dem Punkt B und erreicht im Verlauf ein lokales
Maximum C, wobei das Ende des Zyklus durch Punkt D eingeleitet wird. Das
Integral zwischen Punkt B und D entspricht dem Regurgitationsvolumen einer
Diastole. Dieses addiert sich aus dem Schlussvolumen (Integral zwischen Punkt B
und C) wahrend des Klappenschlusses und dem Leckagevolumen (Integral
zwischen Punkt C bis D) nach dem Klappenschluss. Dementsprechend fallt das
Integral der nativen Reihe (N) und der rekonstruierten Reihe (R) zwischen Punkt B

und D erwartungsmalig kleiner aus [16].
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Abbildung 12: Volumenkurve einer dilatierten Reihe (D).
A: Beginn der Auswurfsphase, B: Ende der Auswurfphase, C: Endes des

KlappenschlieBvorgangs und D: Ende der Diastole
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2.6 Statistische Auswertung

Die Mittelwerte der jeweiligen Messreihen Nativ (N), Dilatiert (D) und Rekonstruiert
(R) wurden aus jeweils zehn Zyklen mit dem Pulsduplikator ermittelt und als
Mittelwert mit der ersten Standardabweichung angegeben.

Der Vergleich zwischen den Gruppen konnte auf Grundlage des Friedman-Test
durchgefuhrt werden. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt und mit
Hilfe von Wilcoxon-Tests eruiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Himodynamische Ergebnisse

Tabelle 1 stellt eine Ubersicht der Gesamtergebnisse dar, die sich aus den

Mittelwerten der genutzten Versuchsreihen ergeben.

Nativ (N) Dilatiert (D) Rekonstr. (R)
Pmean [MMHQ] 3,61+1,09 4,25 + 1,07 4,32 + 1,80
Pmax [MMHQ] 11,30 + 3,20 13,51+ 2,38 13,01 + 3,18
VRegurgitation [MI] -8,67 £ 2,89 -16,43 + 8,77 -9,68 + 4,84
Vschiuss [MI] -6,39 £ 1,07 -9,75 £ 6,55 -6,31 £ 1,83
Vieckage [MI] -2,31+2,07 -6,67 £ 4,12 -3,17 £ 2,94

Tabelle 1: Gesamtiibersicht der Ergebnisse.
Pmean = Mittlerer Druckgradient, pmax = maximaler Druckgradient, VRregurgitaition =

Regurgitationsvolumen, Vschiuss = Schlussvolumen, Vieckage = Leckagevolumen

Dabei waren bezuglich des Leckagevolumens jeweils die nativen und dilatierten
Reihen (N vs. D, p = 0,0051) sowie die dilatierten und rekonstruierten Reihen (D vs.
R, p = 0,005) signifikant unterschiedlich. Der Vergleich zwischen nativer und
rekonstruierter Reihe (N vs. R) wies dagegen keine signifikanten Unterschiede (p =
0,07) (Abbildung 13).
Leckagevolumen und damit eine Klappeninsuffizienz erzeugt und die durch

Diese Ergebnisse zeigen, dass ein signifikantes
Rekonstruktion wieder aufgehoben werden konnte.

Beim Schlussvolumen waren lediglich die native und dilatierte Reihe (N vs. D, p =
0,047) signifikant unterschiedlich. Die native und rekonstruierte Reihe (N vs. R, p =
0,72) sowie die dilatierte und rekonstruierte Reihe (D vs. R, p = 0,059) zeigten auch
hier keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 13).
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Schluss-/Leckagevolumina der Reihen N,D,R

T —

I _

-5+

(ml] I

-107

T T T T T T
V_Schluss_N V_Schluss_D V_Schluss_R V_Leckage_N V_Leckage_D V_Leckage_R

Abbildung 13: Ubersicht der Versuchsreihen N/D/R — Schlussvolumina (N vs. D, p < 0,05) und

Leckagevolumina (N vs. D sowie D vs. R, p < 0,005)

Das Regurgitationsvolumen ergibt sich aus der Summe von Leckage- und
Schlussvolumen (Abbildung 14). Analog der Leckagevolumina waren die
Regurgitationsvolumina in den gleichen Reihen signifikant verschieden. So zeigen
die nativen und dilatierten Reihen (N vs. D, p = 0,009) sowie die dilatierten und
rekonstruierten Reihen (D vs. R, p = 0,0051) signifikante Unterschiede, wahrend
keine Signifikanz zwischen den nativen und rekonstruierten Reihen (N vs. R, p =
0,58) ermittelt werden konnte.
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Regurgitationsvolumina der Reihen N,D,R
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Abbildung 14: Ubersicht der Versuchsreinen N/D/R — Regurgitationsvolumina (N vs. D, p =
0,093 sowie D vs. R, p = 0,0051)

Der mittlere transvalvulare Druckgradient fur die native Reihe N, die dilatierte Reihe
D und die rekonstruierte Reihe R wurden ebenfalls ermittelt. Zwischen den
einzelnen Reihen wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt (N vs. D, p =
0,1;Nvs.D, p=0,72; Nvs. R, p = 0,08) (Abbildung 15).

Des Weiteren ergaben sich bei den maximalen transvalvularen Druckgradienten fur
die native Reihe N sowie fur die dilatierte Reihe D und die rekonstruierte Reihe R
keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchsreihen
(Abbildung 15).
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Mittlere und maximale transvalvularere Druckgradienten
der Reihen N,D,R

0
207
154
';‘.D R —
E 10
O I
(o)
s—
0—
T T T T T T
p_mean_N p_mean_D p_mean_R p_max_N p_max_D p_max_R

Abbildung 15: Ubersicht der Versuchsreihen N/D/R — gemittelter Druck (mean) und maximaler

transvalvularer Druck (max), keine signifikanten Unterschiede

3.2 Beurteilung der Klappensegel

Die Bewegung der Klappensegel wurden mit einer Hochgeschwindigkeitskamera
(Redlake Imaging Corp., Morgan Hill, USA) aufgenommen und evaluiert, wobei die
Aufnahme von 500 Bildern pro Sekunde erfolgte. Nach Versuchsende wurden die
Klappensegel entfernt und es erfolgte eine genaue Inspektion des Segel- und
Filmmaterials. Eine Arrosion oder Beschadigung konnte an keinem Segel
festgestellt werden.
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4. Diskussion

Die standardisierte Behandlungsform der annulusbedingten Aortenklappen-
insuffizienz befindet sich momentan noch in der Entwicklungsphase. Bereits die
Terminologie ist von Unbestandigkeit und groRer Variabilitat hinsichtlich des
linksventrikularen Ausflusstrakts gepragt und kann zu Fehlinterpretation von
Ergebnissen fuhren [31, 103]. So wurde beispielsweise der Nadir zwischen den
Klappen zu 38% als ,Annulus®, zu 34% als ,ventriculo-aortic-junction®, zu 12% als
wirtual annulus® sowie zu 11% als ,base annulus® von weltweit praktizierenden
Herzchirurgen beschrieben. Die Grundlage der Terminologie ist wiederum die
Voraussetzung fur die Kommunikation und Neuentwicklung eines effektiven und
reproduzierbaren Verfahrens, um die Standardisierung der annulusbedingten
Aortenklappeninsuffizienz voranzutreiben [31].

Die klappenerhaltende Annuloplastie erlebt derzeit eine Renaissance. In der Mitral-
und Trikuspidalklappenchirurgie wurde die Ringannuloplastie bereits erfolgreich
eingefuhrt. Diese Entwicklung sollte auf die klappenerhaltenden Verfahren
hinsichtlich der Aortenklappe ausgeweitet werden [31]. Die Ringimplantation in dem
Bereich der Aortenklappe ist anatomisch komplex. Daher ist ein Verfahren oder
System von Noten, dass neben geeigneten hamodynamischen Eigenschaften auch
eine zuverlassige und einfache Implantation fur den Chirurgen und
Reproduzierbarkeit gewahrleistet. Dabei finden beispielsweise prothetische Ringe
immer mehr Etablierungsmaoglichkeiten. Allerdings spiegelt sich in den einzelnen
Arbeitsgruppen bei den verschiedenen Methoden zur Behebung der Insuffizienz
noch erheblicher Forschungsbedarf wider. Es mussen Losungen hinsichtlich einer
geeigneten Lokalisation fur den Ring im linksventrikularen Ausflusstrakt gefunden
werden. Weiterhin ist es essentiell eine geeignete Ringform zu entwickeln, um die
Anatomie der Aortenklappe zu berucksichtigen [55, 101].

Die ersten Versuche zur Annuloplastie fuhrten Taylor et al. 1958 [47, 109] und
Murphy et al. 1960 [47, 75] durch. Dabei verwendeten die Autoren eine um den
Annulus fuhrende zirkumferente Naht, die dazu fuhrte, dass der dilatierte Annulus
gerafft wurde. Damit wurde eine Verringerung des Durchmessers des Annulus
erzeugt. Anschlielend folgte der Franzose Cabrol et al. 1966, welcher mit
subkommissuralen Nahten die Rdume der Zwischensegeldreiecke verringerte, um

eine ausreichende Koaptationshohe zu erhalten [11, 35]. Im Anschluss an diese
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ersten Annuloplastieversuche stellte sich ein neuer Fokus auf den
Aortenklappenersatz mittels mechanischen und biologischen Klappen ein [28, 92].
Donald Ross fuhrte zudem den ersten autologen Ersatz der Aortenklappe als
weitere Behandlungsmoglichkeit ein [27, 91].

Erste erfolgversprechende Versuche zur Standardisierung der Annuloplastie,
stellten Lansac et al. vor, welche verschiedene Operationstechniken mit einem
subkoronar liegenden Ring kombinierten [57, 60, 61]. Rankin et al. entwickelten
einen Ring, welcher der Anatomie der Kommissuren am nachsten kommt. Dieser
wurde als HAART300-Ringsystem klinisch erprobt [69, 86, 101] Ebenso
untersuchten Fattouch et al. Ringsysteme am sinutubuldren Ubergang sowie
subvalvular der Aortenklappe [32, 33]. Mangini gelang eine Annulusreduktion
mittels Raffung der subkommissuralen Zwischensegeldreiecke [68]. Ebenfalls
kombinierende Verfahren entwickelten Hahm et al. Diese Arbeitsgruppe stellte
einen Losungsansatz mittels partieller Raffung des Annulus in Kombination mit
einem intraluminal liegenden Ring auf Hohe des sinutubularen Ubergangs vor [43].
Momentan flhren die mechanischen [110] wund biologischen [82]
Aortenklappenersatzverfahren den Standard an. Diese Verfahren konnen jedoch
mit komplikationstrachtigen Verlaufen behaftet sein. Die biologischen Klappen sind
aufgrund ihrer organischen Basis mit einer Degeneration der Klappenprothese und
einer daraus notwendigen Reoperation vergesellschaftet, wahrend die
mechanischen Klappen eine lebenslange Antikoagulation, mit moglichen Blutungs-
und Thrombosierungskomplikationen, zwingend erforderlich machen. Dazu kommt
eine mogliche Gerauschentwicklung beim Klappenschluss, die vom Patienten als
belastend erlebt werden kann. Eine Neuentwicklung im Zuge der minimalinvasiven
Interventionen wurde mit dem kathetergestutzten perkutanen Klappenersatz
(Transcatheter Aortic Valve Implantation, TAVI) erzielt, wobei hier noch
verschiedene Limitationen zu beobachten sind [71]. Dieses Verfahren ist jedoch
einem Patientengut mit erhohtem Risiko vorbehalten. Zudem haben diese
Katheterklappen, wie alle biologischen Ersatzklappen, eine begrenzte Haltbarkeit.
Bei allen Klappenersatzverfahren besteht zudem die Gefahr einer Schadigung des
Reizleitungssystems mit notwendig werdender Schrittmacherimplantation gegeben.
Wenn der Erhalt der nativen Aortenklappe moglich ist, sollte diese Option als erste
Wahl in Betracht gezogen werden, da ein Aortenklappenersatz mit den oben
beschriebenen Nachteilen einhergehen kann.
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Der vorliegende Ring ist eine Weiterentwicklung aus bereits zwei bestehenden
Versuchsreihen [87, 98]. Es konnten Vorteile fur die intraluminale Lage des Rings
aufgezeigt werden. Die Weiterentwicklung betrifft insbesondere den der
Hamodynamik angepassten schlanken Querschnitt des Gerlistes und die
praktikablere chirurgische Implantierbarkeit durch ausreichend Platz zwischen den
zwei Ebenen des Rings. Wie bei den vorigen Modellen unserer Arbeitsgruppe, wird
die Schonung des Reizleitungssystems mit einer dreieckigen Aussparung erzielt.
Die Aussparung des His-Bindels zwischen dem rechtskoronaren und
nichtkoronaren Sinus ist essenteill, da es bei fehlender Berucksichtigung zu einem
AV-Block kommen kann [57].

Die bedeutendste Variable fur die Beurteilung der Anwendung des neuen
Annuloplastie-Ringes ist das Leckagevolumen, welches als Insuffizienzvolumen
nach Klappenschluss gemessen wurde. Dieses zu erzeugen stellte bei den
Versuchen die grofdte Herausforderung in der Simulation einer Aortenwurzel-
dilatation dar, denn die Aortenklappe ist befahigt, 65 + 10% an zusatzlichem
Volumen zu kompensieren [79]. Die Leckagevolumina fur die nativen Reihen sind
durch Nahtinsuffizienzen zu erklaren und sollten im Idealfall einen Wert von Null
annehmen. Mit Hilfe von rautenformigen Patches konnte eine ausreichende
Dilatation auf Hohe der Aortenwurzel erzeugt werden. Dies lasst sich anhand der
signifikanten Unterschiede zwischen den Leckagevolumina der nativen und
dilatierten Reihen (N vs. D, p = 0,0051) sowie der dilatierten und rekonstruierten
Reihe (D vs. R, p = 0,005) aufzeigen. Fur die nativen und rekonstruierten Reihen (N
vs. R, p = 0,07) liegen keine signifikanten Unterschiede vor. Eine Erklarung hierfur
ist, dass die Implantation des Ringes die dilatierte Aortenwurzel effektiv stabilisiert
und zurlck in einen nativahnlichen und damit leckagedichten Zustand uberfuhrt hat.
Mit dem ersten internen und externen Ring unserer Arbeitsgruppe konnten bereits
die Leckagevolumina der dilatierten Reihe (D) im Vergleich zur rekonstruierten
Reihe (N) fur den externen Ring (p=0,017), sowie fur den internen Ring (p=0,0006)
signifikant gesenkt werden [98]. Ahnliche Ergebnisse konnten mit dem zweiten Ring
erzielt werden. Das Regurgitationsvolumen wurde von der dilatierten Reihe (D) im
Vergleich zur rekonstruierten Reihe (R) ebenfalls signifikant gesenkt (p < 0,05) [87].
Die Optimierung der Ringeigenschaften ist hinsichtlich der Druckgradienten positiv
zu bewerten. Bei der zweiten Ringreihe unserer Arbeitsgruppe wurden signifikante
Unterschiede sowohl fur den Mitteldruck zwischen der nativen und rekonstruierten
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Reihe, der dilatierten und rekonstruierten Reihe (N vs. R und D vs. R), sowie beim
Maximaldruck zwischen der nativen und rekonstruierten Reihe (N vs. R) gemessen.
Dies ist auf den groReren Ringquerschnitt des Gestells des zweiten Ringsystems
zuruckzufuhren, wobei dieser in das Lumen des aortalen Ausflusstraktes hineinragt
und zu einem erhohten Stromungswiderstand fuhrt [87]. In der vorliegenden
Versuchsreihe konnten dagegen keine Signifikanzunterschiede zwischen den
Druckreihen aufgezeigt werden. Im Rahmen der Druckmessung gab es weder in
den Versuchsreihen fur die maximalen Drucke als auch fur die mittleren Drucke
feststellbare  Unterschiede. Dies weist insbesondere hinsichtlich des
Signifikanzvergleichs zwischen der nativen (N) und der rekonstruierten Reihe (R)
auf die erfolgreiche Verschlankung des Rings hin, welche so den Stromungs-
querschnitt nicht mehr einschrankt. Somit ist eine effektive Weiterentwicklung des
Ringes gelungen.

Der Vorteil der Implantation eines prothetischen Rings ist, dass eine permanente
Antikoagulation, wie sie zum Beispiel bei einem mechanischen Klappenersatz
erforderlich ware, entfallen konnte. Der Verzicht auf eine Antikoagulation ist auch
moglich, wenn der Ring mit dem Dacrongewebe ummantelt wird, welches bereits in
den Aortenersatzverfahren Anwendung findet [23]. Auch eine fruhzeitige
Reoperation konnte ebenfalls materialbedingt entfallen. Dennoch muissen die
hamodynamischen Parameter, das Verhalten der Klappensegel und das Ring- und
Nahtmaterial im Kurz- und Langzeitverlauf klinisch erprobt werden. Obwohl die Naht
durch den beschichteten Ring verlauft, konnte diese in Kontakt mit dem Metallgerust
kommen. Um hier Fadenarrosionen zu verhindern, sind abgerundete Kanten
sinnvoll. Trotz der weiten Abstande zwischen den zwei Ebenen und vertikal
verlaufenden Streben, ist die Implantation des Rings nicht trivial. Dieser muss von
kranial Uber die ertffnete Aorta eingefuhrt und unterhalb der Aortenklappe platziert
werden, ohne diese zu beschadigen. Die aortomitrale Kontinuitat mit dem Ubergang
zum vorderen Mitralklappensegel und das Reizleitungssystem mussen ebenfalls
geschont werden. Weiterhin sind die Nahte, die den Ring und den Annulus
verbinden, aufgrund ihrer internen Lage Zugkraften in der Diastole ausgesetzt. Da
zwei Drittel des Annulus aus kurzfaserigem Muskelgewebe besteht, welches dazu
neigt auszurei3en, mussen im klinischen Betrieb geeignetes Nahtmaterial und eine
geeignete Stichtiefe erprobt werden. Dies ist vor allem hinsichtlich der inhomogenen
Kontraktionsphase wahrend der Systole relevant, da die muskularen Areale
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unterhalb des links- und rechtskoronaren Annulus signifikant starker als der Bereich
unterhalb des nichtkoronaren Annulus kontrahieren. Dieser Sachverhalt fuhrt zu
Torsionsbewegungen zwischen Ring und Annulus und bedarf einer effektiven
Befestigung [17].

Die Grundlage einer isolierten Aortenwurzeldilatation ist die Erweiterung des
chirurgischen Annulus. Somit liegt auch hier ihr Ursprung. Betrachtet man nun die
Ringssysteme, die momentan in der Form von Ringen experimentell untersucht
werden, sind diese an unterschiedlichen Stellen an der Aorta und Aortenwurzel
befestigt.

Lansac et al. verwenden einen extern und subkoronar gelegenen Ring, der zwar in
grolRer Nahe zur Aortenwurzel eingesetzt wird, jedoch distal des zirkumferent
verlaufenden Herzskeletts und damit distal des eigentlichen Problemgebiets, dem
chirurgischen Annulus, liegt. Ein entscheidender Vorteil bei diesen externen
Verfahren von Lansac et al. ist die fehlende Notwendigkeit der Er6ffnung der Aorta
bei isolierter Annulusdilatation. Allerdings konnen subkoronar liegende externe
Ringsysteme die Koronararterien arrodieren. Khoury et al. aul3ern sich ebenfalls
skeptisch gegenuber der externen Ringfixierung aufgrund seiner jahrelangen
Erfahrung mit klappenerhaltenden Verfahren [60]. Unsere Arbeitsgruppe konnte
deutliche Vorteile fur intern liegende Ringe darlegen [98]. Mit der Weiterentwicklung
unserer Ringreihe wurde somit neben der intraluminalen Lage auch der
anatomische Ursprung der Annulusdilatation, namlich der chirurgische Annulus, mit
der Ringform in Einklang gebracht. So konnte eine intraaortale Druckerhohung
einerseits und Klappensegelschaden anderseits durch die geeignete Form und
Lage des neuartigen Rings vermieden werden [60, 98].

Rankin et al. haben mit dem HAART300-Ringsystem eine der Anatomie des
anatomischen Annulus ahnlichen Ring entwickelt. Drei U-férmige Bestandteile
bilden den kronenformigen Ring. Zu Bedenken gilt die mogliche Arrosion der
Aortenklappe durch den Ring. Die Kommissuren zwischen den einzelnen
Taschenklappen verlaufen eng und spitz zusammen, sodass durch die Implantation
Kontakt zwischen Klappe und Ring entstehen kann. Weiterhin ist die Maldgabe fur
die Implantation nicht die individuelle Anatomie des Patienten, sondern die Form
des Rings. Eine patientenbezogene Berucksichtigung der individuellen Anatomie
kann hier nicht erfolgen, zumal die Kommissurabstande und Klappen selten
symmetrisch sind. Die Gefahr besteht darin, dass sich nach der Ringimplantation
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sowohl die Geometrie der Aortenklappe als auch der Aortenwurzel durch das starre
Ringsystem verschieben konnte. Bezuglich der hier aufgefihrten Problematik
hinischtlich der Form des HAART300-Ringsystems, lassen sich Vorteile bei dem
vorgestellten Ring unserer Arbeitsgruppe aufweisen. Durch die zirkulare Form und
die einzelne Krone wird die Geometrie des Annulus des Patienten, auch bei
angeborenen Fehlbildungen der Aortenklappe und atypischen Abgangen der
Koronararterien, erhalten. Zudem verlauft der Ring mit ausreichendem Abstand
entlang der Zwischensegeldreiecken ohne die Aortenklappensegel zu arrodieren.

Der Vorteil der Aorto-Annuloplastie durch ein geschlossenes Ringsystem ist die
Standardisierung des Verfahrens. Die durch den Ring vorgegebene Form pragt
nach Implantation konstant den Annulusdurchmesser und ist von der Erfahrung des
Operateurs unabhangig. Dies ist im Vergleich z. Bsp. zur zirkumferenten Taylor-
Technik als Vorteil anzusehen, da hier insbesondere die Erfahrung des Operateurs
und die flexibel gesetzten Nahtreihen im Vordergrund stehen. Weiterhin bietet der
Ring eine bessere Druckverteilung entlang des aortalen Annulus im Vergleich zu
einer zirkumferenten Naht und neigt daher weniger dazu, auszureif3en.
Entscheidend fur den Erfolg des leckagedichten Schlusses der rekonstruierten
Aortenklappe ist ein bestimmtes Verhaltnis von Koaptationshohe zu
Aortenannulusdurchmesser. Wenn der Durchmesser des Rings zu grol} ist, kommt
es aufgrund der mangelnden Koaptationshohe zur Insuffizienz. Bei einem zu
geringen Durchmesser des Rings, bilden sich Falten entlang des Schlusssaumes,
die ebenfalls zu einer Schlussunfahigkeit fuhren [99]. Des Weiteren muss zwischen
der partiellen und geschlossenen Ringkonstruktion sowie nahtgestutzter Aorto-
Annuloplastie unterschieden werden. Die partielle Ringannuloplastie [65] und
partielle Technik wie sie von Taylor et al. beschrieben wird [109], rafft den
Aortenannulus nicht vollstandig zirkumferent. Hieraus resultiert eine asymmetrische
Durchmesserreduktion. Dies hat zur Folge, dass der Klappenschluss der Aorta
beeintrachtigt wird. Zum einen schliel3en die Noduli arantii nicht mehr koharent in
der Lumenmitte, zum anderen verschieben sich die Schlussflachen der
Segelsaume in der Horizontalen und Vertikalen. Insgesamt sollte die Aortenwurzel
als eine anatomische Einheit betrachtet werden, die bei einer Durchmesser-
verkleinerung auch als Einheit symmetrisch verringert wird. Diese Grundlage macht
sich der vorliegende Ring zu Nutze, indem eine geschlossene und zirkulare

Ringform gewahlt wurde.
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Die intra-annulare Ringannuloplastie eignet sich ebenfalls fur Kombinations-
eingriffe. Eine kombinierte Dilatation der Aorta und der Aortenwurzel kann mit Hilfe
des Rings und einer Yacoub-Operation behoben werden, wobei die krankhaft
erweiterte Aorta durch eine Dacron-Prothese ersetzt und die Aortenwurzel-
stabilisierung durch den Ring gewahrleistet wird. Dabei erhoht sich der
Patientenanteil von 8%, welche nur Typ lc (Aortenwurzeldilatation) beinhaltet, auf
26% unter Einbeziehung von Typ Ib (Dilatation des sinutubuléren Ubergangs) und
Typ lc. Denkbar ware auch eine Kombinationskorrektur mit den Klappen-
reparaturverfahren unter Stabilisierung der Aortenwurzel (Typ Id, Typ Il und Typ Ill),
wobei sich das Patientenkollektiv auf 56% der isolierten Lasionen (Typ | b-d, Typ II,
[ll) erhoht. Fuhrt man die Kombinationsmoglichkeiten zu Ende, kdnnten — nach
Uberprifung durch klinische Studien - alle Aorteninsuffizienzklassifikationen auler
Typ la (isolierte Aortenaneurysma) versorgt werden, was einen Anteil von 92%
ausmachen wurde [58]. Die Patienten mit bikuspiden Klappen wurden hierbei
mitberucksichtigt [9].

Auch ware im Rahmen moderner kathetergestutzter Klappenimplantation eine
Valve-in-Ring-Methode denkbar, bei der man die Katheterklappe in einen bereits
implanierten Ring platziert. Der Ring bietet eine optimale Landungszone, da die
kreisrunde Form eine gleichmaRige Druckverteilung und Halteplattform fur das
Metallgitter der Transkatheterklappe darstellt [3]. Dies wurde Vorteile fur junge
Patienten mit sich bringen, da diese zwar zunachst offen chirurgisch eine
Ringimplantation bei voll funktionsfahiger Aortenklappe erhalten wirden, im
weiteren Verlauf bei progredienter Verkalkung oder erneuter Insuffizienz der
Aortenklappe jedoch mit einer TAVI interventionell behandelt werden kdnnen. Der
Einbau des Rings konnte z.B. in minimalinvasiver Technik (Ministernotomie,
parasternale Inzision, rechts anteriore Thorakotomie) durchgefuhrt werden, was
eine Reduktion des Operationstraumas mit sich bringen wirde [94]. Wahrend
Kombinationseingriffen, bei denen die Mitralklappe und Aortenwurzel rekonstruiert
werden mussen, konnte ein minimal-invasive operativer Weg erwogen werden, bei
dem man den Zugang inframammar zwischen dem dritten und vierten
Interkostalraum nutzt [85].

Der vorliegende neue Annuloplastie-Ring kombiniert die Vorteile und Erfahrungen
der vorangegangenen Versuchsreihen. Neben der Erkenntnis, dass die intra-
luminale Lage Vorteile gegenuber der extraluminalen Lage aufweist, schlief3en sich
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nun die vielversprechenden hamodynamischen Ergebnisse an. Dazu beigetragen
hat insbesondere die erfolgreiche Verschlankung des Rings im Querschnitt und der
damit einhergehenden Senkung der Druckgradienten im Vergleich zum
Vorgangermodell. Mit dem Annuloplastie-Ring konnte das durch die
Wurzeldilatation hervorgerufene Leckagevolumen auf vergleichbare Werte der
nativen Klappe gesenkt werden. Weiterhin passte sich in unserern Versuchsreihen
die Geometrie des Rings dem Annulus in einer Weise an, dass es zu keinerlei
Kontakt zu den Taschenklappen kam.

Die Ergebnisse zeigen, dass der neue Annuloplastie-Ring eine geeignete
Alternative zum Aortenklappenersatz bei dilatativer Aortenklappeninsuffizienz
darstellt und dieses System in in-vivo-Untersuchungen zur Reife gebracht werden
sollte.

Limitationen dieser Arbeit sind die in-vitro Bedingungen, bei der die Aortenwurzel
ihrer ursprunglichen Umgebung entnommen und isoliert betrachtet wird. Schweine-
herzen sind ahnlich denen des Menschen aufgebaut und eignen sich fuar die
Versuchsreihen. Insbesondere das muskulare Septum ist beim Schwein aber
starker ausgepragt als beim Menschen, was die hamodynamischen Parameter
verandern und den Druckgradienten durch eine Lumenverengung erhohen kann.
Weiterhin wurde fur die Versuche kein Blut verwendet, sondern eine isotonische
Kochsalzldsung, welche eine visuelle Beurteilung der Klappenformationen mit Hilfe
der Hochgeschwindigkeitskamera erlaubt. Dies hat Auswirkungen auf die
Stromungseigenschaften. Die geringere Viskositat von Wasser gegenuber Blut fuhrt
zu einer Erhohung des Volumenstroms (Hagen-Poiseuille-Gesetz) [78].
Nichtsdestotrotz betreffen die Limitationen alle Reihen gleichermal3en und lassen
statistische Vergleiche zu.
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5. Zusammenfassung

Die Aorto-Annuloplastie bei Aortenklappeninsuffizienzen erfahrt derzeit eine
Renaissance, wobei ein Schwerpunkt auf der Standardisierung von Ring-Systemen
liegt. In der Behandlung der Mitral- und Trikuspidalklappenrekonstruktion hat sich
die Methode der Ringunterstitzung des Annulus bereits bewahrt. Diese kann
ebenfalls bei bestimmten Aortenklappen-Erkrankungen, abhangig von der
anatomischen Konstellation eingesetzt werden, um einen Ersatz mittels
Klappenprothesen und den damit verbundenen Nachteilen zu umgehen.

In dieser Arbeit stellt unserer Arbeitsgruppe einen weiterentwickelten
Annuloplasiering vor, welcher unter physiologischen Druckbedingungen in einem
Linksherzsimulator getestet wurde. Bei der Weiterentwicklung des Ringes wurde
insbesondere auf die Verschlankung des Querschnitts des Gerustes geachtet,
wodurch ein zusatzlicher Stromungswiderstand vermieden werden konnte.
Weiterhin erfolgte die Aussparung des Reizleitungssystem mittels einer
kronenférmigen Ringform, um Herzrhythmusstorungen vorzubeugen. Zusatzlich
wurde Wert auf die chirurgische Implantierbarkeit und Reproduzierbarkeit gelegt.
In drei Versuchsreihen wurden unter physiologischen Druckbedingungen in einem
Linksherzsimulator (Pulsduplikator) eine native Reihe (N) ohne Veranderungen als
Vergleichswert, eine mittels eingenahter Patches dilatierte Reihe (D) zur Simulation
einer Aortenklappeninsuffizienz und eine durch den neuartigen Ring rekonstruierte
Reihe (R) zur Behebung der erzeugten Insuffizienz vermessen. Nach dem Einbau
des Rings konnte eine Reduktion des Leckagevolumens in der rekonstruierten
Reihe auf nahezu nativahnliche Werte erreicht werden. Durch die Verschlankung
des Rings wurde kein zusatzlicher Druckgradient erzeugt, da dieser nicht in das
Aortenlumen vorsteht und somit die Stromung nicht behindert. So wurden in dieser
Versuchsreihe keine iatrogenen Erhohungen der mittleren und maximalen
Druckgradienten in  der rekonstruierten Reihe  festgestellt.  Mittels
Hochgeschwindigkeitskamera wurden die Klappenbewegungen beobachtet. Eine
Arrosion der Klappensegel durch den implantierten Ring wurde ausgeschlossen.
Es konnte gezeigt werden, dass eine Aorto-Annuloplastie mittels des vorgestellten
prothetischen Rings bei isolierter aortenwurzelbedingter Aortenklappeninsuffizienz
eine effektive Alternative zum bisherigen Aortenklappenersatz darstellt. Mit dem

Ring gelingt eine vollstandige Wiederherstellung der Klappenfunktion unter
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Schonung der umliegenden Strukturen. Durch den verschlankten Querschnitt
konnten sonst auftretende Beeintrachtigungen der Stromungsverhaltnisse dabei

vermieden werden.

Diese vielversprechenden Ergebnisse ermutigen zur in-vivo-Umsetzung und

bediirfen einer langerfristigen klinischen Uberpriifung.

Fir den vorliegenden Annuloplastie-Ring liegt ein Patent (Patenthalter H.-H.
Sievers) mit der Patentnummer DE102011107551A1 [102] vor.
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7.3 Tabelleniibersicht

95

Schlussvolumen [ml] Leckagevolumen [ml]
Reihe N | Reihe D | Reihe R | Reihe N | Reihe D | Reihe R
A1 -6,90 -9,57 -6,89 -0,71 -0,90 -0,24
A2 -5,60 -7,77 -4,36 -0,62 -2,54 -0,44
A3 -6,49 -10,05 -5,38 -1,02 -6,71 -1,77
A4 -4,96 -6,22 -5,87 -0,69 -0,83 -0,20
A5 -4,99 -10,43 -3,91 -0,22 -8,29 -1,61
A6 -5,72 -5,75 -5,30 -0,51 -4,88 -0,99
A7 -8,70 -3,72 -5,75 -4,74 -7,37 -4,88
A8 -7,01 -28,50 -8,16 -4,88 -10,60 -7,09
A9 -6,94 -7,75 -7,53 -4,70 -12,00 -6,50
A10 6,61 7,77 9,93 -4,98 -12,60 -7,99
MW+SD | -6,39+ 9,75 % 6,31+ | 231+ | 667+ | -3,17%
1,07 6,55 1,83 2,07 4,12 2,94
Tabelle 2: Ergebnisse fir Schluss-/Leckagevolumina




Regurgitationsvolumen [ml]

Reihe N Reihe D Reihe R
A1 -7,61 -10,47 -7,13
A2 -6,22 -10,31 -4,80
A3 -7,51 -16,76 -7,15
A4 -5,65 -7,05 -6,07
A5 -5,21 -18,72 -5,52
A6 -6,23 -10,63 -6,29
A7 -13,17 -11,09 -10,63
A8 -11,89 -39,1 -15,25
A9 -11,64 -19,75 -14,03
A10 -11,59 -20,37 -19,92
MW + SD -8,67 £ 2,89 -16,43 + 8,77 -9,68 + 4,84

Tabelle 3: Ergebnisse fir Regurgitationsvolumina (= Schlussvolumen mit Leckagevolumen

addiert)
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Mittlerer Druckgradient

Maximaler Druckgradient

[mmHg] [mmHg]

Reihe N | Reihe D | Reihe R | Reihe N | Reihe D | Reihe R
Al 3,72 3,44 4,00 8,76 8,99 10,83
A2 3,21 6,02 4,49 7,76 15,35 11,84
A3 417 5,78 517 9,16 15,19 14,88
A4 4,93 5,18 8,82 13,92 12,00 20,62
A5 5,84 4,90 5,47 12,61 17,18 11,38
A6 3,30 3,84 2,99 6,73 13,66 8,10
A7 3,07 3,66 3,84 10,09 12,45 13,66
A8 3,54 3,44 3,70 17,54 15,23 14,99
A9 2,21 2,69 2,55 14,15 10,49 12,08
A10 2,08 3,54 2,2 12,32 14,51 11,71

MW + SD 3,61+ 4,25+ 432 + 11,30 | 13,61 | 13,01 *
1,09 1,07 1,80 3,2 2,38 3,18

Tabelle 4: Ergebnisse fur mittlere und maximale Driicke
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