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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Vorwort

Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems gehoren insbesondere in den westlichen
Industriestaaten zu den haufigsten Todesursachen. In der Bundesrepublik Deutschland
waren Herz-Kreislauferkrankungen ursachlich fur tber 344.000 Sterbefalle im Jahre 2019.
Dies entspricht in etwa 37% aller registrierten Sterbefalle [1]. Herz-Kreislauferkrankungen
stellten, wie auch in den Vorjahren, somit die haufigste Todesursache im Jahr 2019 in
Deutschland dar. Folglich verwundert es nicht, dass auch operative Mainahmen im und am
Herzen in der Anzahl und Komplexitat seit Jahrzehnten zunehmen. Wurden im Jahre 1991
noch etwa 42.200 herzchirurgische Operationen in Deutschland durchgefiihrt, so waren es
im Jahre 2020 bereits Gber 92.000 [2], [3].

Insbesondere die Anzahl von Herzklappenoperationen ist im Laufe der letzten Jahrzehnte
deutlich angestiegen. Wahrend sich 1991 gut 8.200 Patienten einer Herzklappenoperation
unterzogen, waren es im Jahr 2020 bereits ber 35.000 Patienten, inklusive etwa 17.000
Transkatheterimplantationen. Die Aortenklappe stellte mit tber 23.500 Eingriffen in 2020
die am haufigsten operierte Herzklappe dar [2], [3].

Die folgende Untersuchung befasste sich vorrangig mit der Modifikation
aortenklappenerhaltender Chirurgie mit Hilfe von implantierten Annuloplastien.
Insbesondere das Operationsprozedere nach Sir Magdi Yacoub, auch bekannt als
,Remodeling-Technik*, wurde untersucht. Im Jahr 2020 wurden in Deutschland 101
Patienten mit Hilfe der aortenklappenerhaltenden Operation in Remodeling-Technik
behandelt [3]. Die Operationstechnik soll dabei die komplexe und vorteilhafte
Hamodynamik der eigenen Klappe erhalten. Zudem kann das Risiko fur Herzinfarkte und
Schlaganfélle gesenkt werden, welches durch das thrombogene Potential mechanischer
Herzklappen entsteht [4]. Dennoch stellen insbesondere rezidivierende Aortenklappen-
insuffizienzen sowie die damit verbundenen Reinterventionsraten nach Operationen in
Remodeling-Technik weiterhin bedeutende medizinische Herausforderungen dar [4], [5].
In der vorliegenden Untersuchung wurde der moglicherweise stabilisierende Einfluss einer
subvalvulédren, internen Annuloplastie auf eine insuffiziente, klappenerhaltend operierte

Aortenwurzel untersucht.
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1.2 Charakteristika des menschlichen Herzens

1.2.1 Funktion und topographische Anatomie des Herzens

Das Herz erfullt zentrale Kreislauffunktionen im menschlichen Korper. Neben dem Gehirn
zahlt das Herz zu den unbedingt lebenswichtigen Organen. Im Mittelpunkt steht dabei die
Aufrechterhaltung eines gerichteten, pulsatilen Blutstroms durch den Korper. Das Herz
entspricht, innerhalb mechanischer Betrachtung, einer kombinierten Druck- und
Saugpumpe. Ohne eine suffiziente Kreislaufdynamik ist der menschliche Organismus nicht
lange Uberlebensfahig. Um einen stabilen Blutkreislauf gewéhrleisten zu kénnen, ist das
Herz auf korpereigene Informationen aus weiteren Organen angewiesen. Das Herz dient
dabei als Effektororgan flr verschiedenste Hormone. Beispielweise beeinflussen
Katecholamine aus den Nebennierenrinden die kardiale Pumpfrequenz, den Blutdruck sowie
die elektrischen Uberleitungszeiten. Insbesondere die lebensnotwendige, zellulare
Sauerstoffversorgung des Gewebes ist eng an eine effiziente Herzfunktion geknupft. Selbst
eine kurzzeitige Minderperfusion des Gehirns kann zu spirbaren Funktionsausfallen, wie
reversiblen Ohnmachtsanféllen oder neurologischen Defiziten fuhren.

Das Herz zeichnet sich neben seiner herausragenden Bedeutung fiir das Uberleben durch
seinen einzigartigen makroskopischen Aufbau und seine komplexe Physiologie aus.
Aufgrund zelluldrer Besonderheiten des Myokards ist der Herzmuskel in der Lage, ohne

externe Innervation zu kontrahieren [6].

1.2.2 Anatomie und Physiologie der Herzklappen

Die Aortenklappe ist eine von vier Herzklappen des menschlichen Korpers. Die
Aortenklappe befindet sich zwischen dem linksventrikuldren Ausflusstrakt und der Aorta
ascendens (siehe Abbildung 1). Sie schlieBt zum linken Ventrikel durch den
Aortenklappenring ab. Der Aortenklappenring wird auch als Annulus aortae oder
Aortenannulus bezeichnet [7]. Der Begriff des Aortenannulus wird dabei haufig synonym
verwendet zum Begriff des aorto-ventrikularen Uberganges und zeigt fachspezifische
Unterschiede in der genauen Lagedefinition [8]. Der Aortenklappenring ist Teil der
funktionellen Aortenwurzel. Die Aortenwurzel erstreckt sich von der basalen Insertionsstelle
der Aortenklappentaschen bis zum sinutubularen Ubergang [7]. Die Aortenklappe besteht
zumeist aus drei halomondférmigen Klappenanteilen, welche sich wie eine Tasche

zusammenlegen [9].
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Abb. 1: Schematische Zeichnung der longitudinal ertffneten Aortenwurzel nach
Misfeld und Sievers ,,Heart valve macro- and microstructure* erschienen in
Philosophical Transactions of the Royal Society B, vol. 362, 2007 [10].
Mit freundlicher Genehmigung des The Royal Society (U.K.) Verlages.
Die Aortenklappe (Valva aortae) befindet sich am Grund der Aortenwurzel innerhalb des
Aortenringes (Annulus aortae) und trennt als Ventilelement den linken Ventrikel von der
arteriellen Blutstrombahn. Sie besteht in der Regel aus drei Taschenklappen (Valvulae
semilunares sinistra, dextra und posterior). Zudem sind in diesem Bereich an der
Gefdllwand die Sinus aortae ausgebildet. Aus den Aortenklappensinus entspringen die
Koronararterien. Die rechte Koronararterie entspringt mehrheitlich dem rechten

Aortenklappensinus, die linke Koronararterie dem linken Aortenklappensinus.

Die Aortenklappe wird mit der Pulmonalklappe zu den Taschenklappen gezéhlt, wahrend

die Mitral- und Trikuspidalklappe zu den Segelklappen gehoren. Die Lagebeziehung der

Klappenanteile zu den Koronararterien hat ihre Nomenklatur geprégt. Man unterscheidet

eine rechtskoronare, eine linkskoronare sowie ein akoronare (posteriore) Tasche [10], [11].

Die Verbindungsstellen der Taschen werden als Kommissuren bezeichnet. Dort befinden

sich dementsprechend die Insertionsstelle und Fixierung der drei Aortenklappentaschen an

der aortalen Wand [10], [12]. Die Aortenklappe erstreckt sich mit ihren Sinus valsalvae bis
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in den Bereich Aorta ascendens. Die Sinus bilden dabei den Bulbus aortae der Aorta
ascendens. In der Regel entspringen aus den Sinus die Koronararterien. Die linke
Koronararterie geht dabei vom links-posterioren Sinus ab, die rechte Koronararterie vom
anterioren Sinus [13], [14]. Durch die druckabhingige Offnung der einzelnen Klappen ist
das Herz in der Lage den Blutstrom zu richten. Die Aortenklappe verhindert dabei
insbesondere einen diastolischen Blutruckfluss aus der Aorta in das linke Herz. Des
Weiteren unterstltzt sie durch diese Funktion die hamodynamisch bedeutende
Windkesselfunktion der elastischen Aorta. Die Windkesselfunktion dient zur Pufferung des
pulsatilen Blutstroms. Systolische Blutdruckspitzen koénnen so durch Erweiterung
elastischer Fasern der thorakalen Aorta gedampft werden. Durch die elastische Wirkung
kommt es zu einem Zusammenziehen der GefalBwand innerhalb der diastolischen Herzphase.
Konsekutiv wird der zundchst pulsatile Blutstrom zwischenzeitlich in einen

kontinuierlicheren Blutstrom uberfuhrt [15].

1.2.3 Histologie der Herzklappen

Die Herzklappen werden dem Endokard zugeordnet. Das Endokard kleidet das gesamte Herz
von Innen aus. Papillarmuskeln, Sehnenfaden (Chordae tendineae) und andere intrakardiale
Strukturen sind von Endothel bedeckt. Es bildet eine direkte Grenzflache zum zirkulierenden
Blutstrom. Histologisch unterteilt sich das Endokard in ein fortlaufendes Endothel sowie
eine subendotheliale Schicht [10].

Als Grenzschicht zum Blutstrom erfullt das Endokard &hnliche Funktionen wie das
vaskulare Endothel. Die glatte Auskleidung und antikoagulatorische Funktion des
Endokards vermindern kardiale Thrombenbildung. Das Endokard ist bedeutend an der
Entwicklung, Struktur und Funktion der menschlichen Herzklappen beteiligt [16].

Der histologische Aufbau der menschlichen Segel- und Taschenklappen ist einheitlich.
Dieser ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt. Mikroskopisch kdnnen menschliche
Herzklappen in bis zu fiinf Schichten unterteilt werden [10]. Im Klappenkern findet sich eine
strukturgebende Schicht aus Uberwiegend kollagenem Bindegewebe. Eine Endothelschicht
grenzt die Herzklappe zum intrakardialen Blutstrom ab. Die bindegewebige Schicht gliedert
sich grundsétzlich in einen fibrds-derben (Fibrosa) und einen spongids-lockeren Anteil
(Spongiosa). Die Fibrosa ist ein Konglomerat aus straffem Kollagen. Die Spongiosa enthalt
neben bindegewebigen Anteilen auch immunologisch aktive Zellen [10]. Zudem finden sich

Elastin und Glykosaminoglykane in den Herzklappen [17].
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Abb. 2: Histologie einer Aortenklappentasche im Langsschnitt nach T. Mihaljevic
et al. aus Cohn et al. ,Cardiac Surgery in the Adult“ erschienen in der 4. Auflage
im McGraw-Hill Education/Medical Verlag, New York City, USA 2012 [18].
Mit  freundlicher Genehmigung des McGraw-Hill Medical Verlages.
Langsschnitt durch eine Aortenklappentasche am Klappenansatz des Annulus fibrosus.
Mikroskopische Einteilung der Aortenklappe in eine Lamina arterialis, Lamina fibrosa,

Lamina spongiosa und Lamina ventricularis.

Weiterfihrende Untersuchungen des ultrastrukturellen Aufbaus der Aortenklappe durch
Misfeld et al. zeigen eine detaillierte Gliederung in bis zu fiinf Schichten. Es kénnen die
Lamina ventricularis, Lamina radialis, Lamina spongiosa, Lamina fibrosa und Lamina
arterialis unterschieden werden [10]. Die Fixierung der Aortenklappe am Herzen erfolgt Giber
den Annulus fibrosus an der Klappenbasis [9], [19]. Im Bindegewebe des Annulus fibrosus
verlaufen kleine BlutgefaRe [10]. Uber eine komplexe Anordnung der kollagenen und
elastischen Gewebe im Klappenapparat konnen Scher- und Zugkréfte der Aortenklappe
bestmdglich verteilt werden. Zudem besteht eine Empfindlichkeit fiir Katecholamine,

woruber die Funktion der Klappensegel reguliert werden kann [20], [21].
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1.3 Epidemiologie und Pathologien

1.3.1 Epidemiologie kardialer Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen zé&hlen zu den wichtigsten Todesursachen weltweit. Sie
verursachen Jahr fir Jahr enorme Kosten fir die nationalen Gesundheitssysteme.
Hochrechnungen der American Heart Association erwarten eine Gesamtpravalenz der
kardiovaskularen Erkrankungen von 40,5% in den USA fur das Jahr 2030. Gleichzeitig
rechnen Heidenreich et al. mit einer Verdreifachung der direkten Kosten durch
kardiovaskuldre Erkrankungen in den USA auf etwa 808 Milliarden US-Dollar bis zum Jahr
2030 [22]. In Deutschland waren Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems mit 37% die
haufigste nachgewiesene Todesursache im Jahr 2019 [1].

Erkrankungen der Herzklappen gehoren zu den haufigsten kardiovaskuldren Erkrankungen
des Menschen. Im Jahr 2000 betrug die geschlechts- und altersbereinigte Préavalenz von
Herzklappenerkrankungen in den USA etwa 2,5%. Nkomo et al. konnten in ihrer Studie
keine signifikanten Unterschiede in der Prévalenz von Herzklappenerkrankungen bei
Mannern und Frauen zeigen [23]. Es konnte ein Anstieg der Prdavalenz mit Zunahme des
Lebensalters nachgewiesen werden. Die Pravalenz innerhalb der Gruppe der 18 bis
44-Jahrigen betrug 0,7%. Die Gruppe der Uber 75-Jahrigen zeigte eine Pravalenz von bis zu
13,3% [23]. Insbesondere die Zunahme der Prévalenz im hoheren Lebensalter gewinnt
heutzutage an Bedeutung, da vor allem der medizinische Fortschritt zu einer steigenden
Lebenserwartung bei beiden Geschlechtern fihrt. Die Mitralklappeninsuffizienz hatte mit
einer Gesamtpravalenz von 1,7% im Jahr 2000 in den USA die hochste Préavalenz aller
Herzklappenerkrankungen. Die Aortenklappeninsuffizienz stellte die zweithdufigste
Herzklappenerkrankung im Untersuchungszeitraum dar. Sie zeigte eine errechnete
Gesamtprévalenz von 0,5% im Jahr 2000 in den USA [23]. Auch aus
gesundheitsokonomischer Sicht sind Herzklappenerkrankungen von Bedeutung. Im Jahr
2013 betrugen die inflationsbereinigten Kosten durch Eingriffe an den Herzklappen in den
USA 5,264 Milliarden US-Dollar [24].

1.3.2 Atiologische Grundlagen der Aortenklappeninsuffizienz

Eine Aortenklappeninsuffizienz (Al) ist charakterisiert durch die unzureichende
Schlussfahigkeit der Aortenklappe wahrend der Diastole des Herzzyklus. Dabei kommt es
zu einer diastolischen Regurgitation von aortalem Blut in den linken Ventrikel. Dies tritt
Klinisch hdufig durch eine hohe Blutdruckamplitude und ein fruh-diastolisches

Herzgerdusch beim Auskultieren in Erscheinung. Ferner kann es im Verlauf der Erkrankung
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zu einer pulmonalen Hypertension, einem Lungentédem und einer Herzinsuffizienz
kommen. Die Aortenklappeninsuffizienz kann in eine akute und eine chronische Form
unterteilt werden [25]. Atiologisch sind insbesondere pathologische Veranderung der
Klappenstruktur und -geometrie von Bedeutung. Dabei kénnen nicht nur direkte Schaden
der Klappenintegritat eine Insuffizienz begunstigen. Auch pathologische Verédnderungen der
Aortenwurzel oder des Aortenannulus kénnen zu einem insuffizienten Klappenschluss
fihren [26]. In den vergangenen Jahren stieg die Inzidenz degenerativer Ursachen der
Aortenklappeninsuffizienz. Gleichzeitig war die Inzidenz rheumatischer Ursachen innerhalb
dieses Beobachtungszeitraumes rucklaufig [27], [28]. Nichtsdestotrotz stellen rheumatische
Ursachen der Aortenklappeninsuffizienz insbesondere in Entwicklungslandern weiterhin
eine wichtige medizinische Herausforderung dar [29]. Die Aortenklappe kann zudem durch
eine bakterielle oder virale Entziindung in ihrer Integritiat geschadigt werden. In diesen
Fallen ist eine Rekonstruktion und der Erhalt der Aortenklappe meist nicht méglich und es
muss ein Klappenersatz durchgefiihrt werden. Eine pathologische Dilatation der
formgebenden Aortenwurzel ist meist durch eine strukturelle Schadigung des Bindegewebes
oder arteriosklerotische Degeneration bedingt. Insbesondere hereditare
Bindegewebserkrankungen, wie das Ehlers-Danlos-Syndrom oder das Marfan-Syndrom,
spielen dabei eine wichtige Rolle [30]. Zudem konnen kongenitale anatomische
Verdanderungen, wie eine bicuspide  Aortenklappe zu einer  chronischen
Aortenklappeninsuffizienz fihren [31]. Wichtige Ursachen einer akuten Aortenklappen-
insuffizienz sind das thorakale Aortenaneurysma sowie die Aortendissektion des Typs A
[30]. Aufgrund der hohen Mortalitdt und herausragenden chirurgischen Relevanz dieser
beiden Erkrankungen, werden sie in einem folgenden Abschnitt detaillierter vorgestellt.
Seltener kann auch ein Thoraxtrauma Ursache einer akuten Aortenklappeninsuffizienz sein
[32]. Zudem bergen iatrogene Eingriffe am und im Herzen das Risiko einer aortovalvularen
Verletzung [33].

1.3.3 Das Aortenaneurysma

Ein Aneurysma der Aorta ascendens oder der Aortenwurzel kann zu einer
Aortenklappeninsuffizienz fiihren. Das Aortenaneurysma ist unter anderem definiert durch
eine pathologische Erweiterung des Aortendurchmessers. Es sind alle aortalen
Wandschichten gleichermalien betroffen. Die verdnderte Klappengeometrie aufgrund einer
moglichen Mitbeteiligung und dadurch entstehenden Dilatation des Klappenringes

beeinflusst dabei die Schlie3dichte der Aortenklappe. Es folgt eine eingeschréankte
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Ventilfunktion mit Regurgitation von Blutvolumen in den linken Ventrikel wahrend der
Diastole. Vornehmlich das Aneurysma der Aorta ascendens kann durch seine anatomische
Né&he zum Klappenapparat zu einer hdmodynamischen Insuffizienz der Aortenklappe
fuhren.

Die strukturelle Erweiterung der Aorta kann Kklinisch beispielsweise durch diffuse
Schmerzen im Brustbereich oder Luftnot in Erscheinung treten. Haufig finden sich jedoch
keine oder erst spat Symptome. Die Aortenruptur stellt eine gefurchtete Komplikation eines
Aortenaneurysmas dar und geht mit einer sehr hohen Letalitat einher [34]. Die haufigste
Lokalisation fur Aortenaneurysmen stellt die infrarenale Bauchaorta (BAA) dar. Die
Inzidenz fir thorakale Aortenaneurysmen (TAA) betragt in der gesunden Population
zwischen 5 und 10 Falle pro 100.000 Personen-Jahre [35], [36]. Die Aorta ascendens und
die Aortenwurzel sind in der Gruppe der thorakalen Aneurysmen 60% am haufigsten von
einer aneurysmatischen Erweiterung betroffen [37].

Atiologisch kann in rund 80% der Aortenaneurysmen eine degenerative Schadigung der
formgebenden Strukturen der Aortenwand nachgewiesen werden [38]. Diese GefalRwand-
schadigung ist fur viele sogenannte Zivilisationserkrankungen beschrieben. Besondere
Bedeutung haben dabei die arterielle Hypertonie sowie die Arteriosklerose. Die
arteriosklerotische Degeneration des Aortengewebes findet sich tiberwiegend im Bereich der
Aorta descendens und der Bauchaorta. Fiur Aneurysmen der Aorta ascendens und der
Aortenwurzel stellen die arterielle Hypertonie und die zystische Medianekrose der Aorta
bedeutende Risikofaktoren dar [39]-[41]. Die zystische Medianekrose flhrt zu einer
vorzeitigen Degeneration elastischer Fasern und einer Abnahme an glatten Muskelzellen in
der aortalen Tunica media [42]. Diese strukturellen Schadigungen der GefalRwand
beginstigen die Entstehung von Aneurysmen. Die zystische Medianekrose (CMN) ist
assoziiert mit Bindegewebserkrankungen, beispielsweise dem Marfan-Syndrom [40].
Therapeutisch steht das Ausschalten von Risikofaktoren einer potentiell letalen Aortenruptur
im Fokus. Insbesondere ist auf eine strenge Einstellung des Blutdrucks zu achten. Bei
Patienten mit einer Bindegewebserkrankung ist aufgrund des erhohten Risikos fir
Komplikationen mit einer frihzeitigen Therapie zu beginnen. Dringende
Operationsindikationen gelten ab einem Durchmesser der Aorta ascendens tiber 5,5 cm ohne
begleitende Elastopathien. Bei Patienten mit Marfan-Syndrom ist eine Operationsindikation
bereits ab einem Aortendurchmesser Gber 5,0 cm gegeben. Weiterhin stellt ein Wachstum
des Aortendurchmessers von mehr als 1,0 cm pro Jahr eine Operationsindikation dar [32].

Je nach anatomischer Konstellation kann der Ersatz der betroffenen Aorta durch eine
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GeféaRprothese oder ein kunstklappenfiihrender Composite-Graft erwogen werden [43]. Die
aortenklappenerhaltende Chirurgie in Remodeling-Technik nach Yacoub oder in
Reimplantationstechnik nach David sind mdgliche chirurgische Therapieverfahren bei

Beteiligung der Aortenwurzel [5], [44].

1.3.4 Die Aortendissektion

Auch eine Aortendissektion (AD) kann zur Ausbildung einer Aortenklappeninsuffizienz
fihren. Besonders klappennahe Aortendissektionen des Typs A nach Stanford kénnen zu
einer Beteiligung der Aortenklappe fuhren und eine Insuffizienz bedingen.

Im Gegensatz zum Aortenaneurysma kommt es bei der Dissektion zu einem Einriss der
GefaBintima und Einblutung in die Tunica media. Der erste Einriss in die Gefalintima wird
als ,Entry*“ bezeichnet. In Folge des Einrisses entstehen zwei Gefdlumina. Das
vorbestehende ,,echte” Lumen sowie das pathologisch entstandene ,,falsche* Lumen. Beide
Lumina werden getrennt durch eine sogenannte Dissektionsmembran. Kommt es zu einer
Erweiterung aller aortalen Wandschichten spricht man hingegen von einem Aneurysma
verum [45]. Die Dissektion kann progredient verlaufen, wenn es durch die mediale
Einblutung zu einer Ausdehnung des ,,falschen* Lumens kommt. Auch kann es durch einen
erneuten Intimaeinriss zu einer weiteren Verbindung zum ,,echten” Lumen kommen. Dies
wird als ,,Reentry* bezeichnet. Des Weiteren kann ein intramurales Hamatom (IMH) der
Aorta zur Entstehung einer Aortendissektion fiihren. Meist stellen hierbei
Versorgungsgefale der Aorta, sogenannte Vasa vasorum, die Blutungsquelle dar. Bei dieser
Form entsteht primér ein H&matom in der Tunica media der Aorta. Sekundar kann dies zu
einem Einriss der Intima fhren (Entry). Auch ein penetrierendes aortales Ulcus (PAU) kann
zu einer Dissektion oder Ruptur der Aorta fiihren. Die Aortendissektion, das intramurale
Héamatom und das penetrierende aortale Ulcus werden als akute Aortensyndrome bezeichnet
und beddrfen tblicherweise einer notfallmaRkigen Versorgung.

Abhéngig von der Lokalisation kann die Aortendissektion nach Stanford (A, B) oder nach
DeBakey (I-111) eingeteilt werden [46], [47]. Eine Aortendissektion des Typs A nach
Stanford weist immer eine Beteiligung der Aorta ascendens auf. Das Dissektions-Entry des
Typs A befindet sich innerhalb des aszendierenden Aortensegments oder des Aortenbogens.
Eine Aortendissektion des Typs B nach Stanford zeigt ein Dissektions-Entry distal des
Abgangs der linken Arteria subclavia innerhalb der Aorta descendens [48]. Eine retrograde
Beteiligung des Aortenbogens ist moglich und wird als Retro-A-Dissektion bezeichnet [49].

Die Klassifikation nach Stanford ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abb. 3: Stanford-Klassifikation der Aortendissektion nach P. O. Daily et al.
“Management of Acute Aortic Dissections,” erschienen in The Annals of Thoracic
Surgery, vol. 10, 1970 [46]. Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlages.
Die Aortendissektion entsteht durch einen Einriss der Intima mit Einblutung in die Tunica
media. Eine Aortendissektion des Typs A zeigt dabei immer eine Beteiligung der Aorta
ascendens (@), wobei sich der initiale Intimaeinriss an unterschiedlichen Lokalisationen
befinden kann (1, 2 = Typ A Dissektion, 3 = Retro-A-Dissektion). Eine Aortendissektion
des Typs B zeigt ausschliellich eine Beteiligung der Aorta descendens (b).

Die Aortendissektion stellt eine lebensbedrohliche Erkrankung dar. Die Mortalitat ist direkt
abhangig von der Lokalisation der Aortendissektion, der Auspragung einer Gefaliruptur
sowie der Therapieform. Hagan et al. konnten im Jahr 2000 eine krankenhaus-assoziierte
Gesamtmortalitat fur alle Verlaufsformen der Aortendissektion von rund 27% nachweisen
[50]. Die Inzidenz fir thorakale Aortendissektionen betragt zwischen 2,9 und 4 Félle pro
100.000 Personen-Jahre [51], [52]. Betroffen sind dabei besonders Patienten mit mehr als
50 Lebensjahren. Der H&ufigkeitsgipfel des Alters bei Patienten mit Marfan-Syndrom liegt
bei etwa 30 Lebensjahren [45]. Fir die Aortendissektion finden sich dieselben &tiologischen
Risikofaktoren wie fiir das thorakale Aortenaneurysma. Insbesondere die arterielle
Hypertonie, die Arteriosklerose, hereditare Bindegewebserkrankungen und eine bicuspide

Aortenklappe begunstigen das Auftreten von Aortendissektionen [51], [53], [54]. Eine
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arterielle Hypertension kann als gemeinsamer Risikofaktor bei 72% bis 78% der Patienten
mit einer Aortendissektion nachgewiesen werden [50], [55]. Die Prévalenz der arteriellen
Hypertonie bei Patienten mit thorakaler Aortendissektion ist in den vergangenen Jahrzehnten
stetig gestiegen [56]. Einige Single-Center-Studien konnten eine verringerte Inzidenz und
Komplikationsrate der Aortendissektion bei Patienten mit Diabetes Mellitus nachweisen
[57], [58]. Weitergehende Untersuchungen in Asien weisen zudem auf eine niedrigere
Prévalenz und Inzidenzrate von Aortenaneurysmen bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ
2 hin [59]. Die Kausalitat konnte bisweilen nicht abschlieend gekléart werden [57]-[59].
Klinisch tritt die akute Aortendissektion meist durch akute Brustschmerzen in Erscheinung.
So konnten bei 72,7% bis 74% der Patienten starke Brustschmerzen als Erstsymptom einer
Aortendissektion nachgewiesen werden [50], [55]. Hagan et al. konnten zudem bei 31,6%
der Patienten mit Aortendissektion eine Aortenklappeninsuffizienz nachweisen [50]. Die
Aortendissektion stellt eine wichtige lebensbedrohliche Differenzialdiagnose zum akuten
Koronarsyndrom dar [60], [61]. Eine schnelle und griindliche Diagnostik ist bei VVorliegen
einer  Aortendissektion unentbehrlich, da Komplikationen die Mortalitat der
Aortendissektion enorm erhéhen. Insbesondere eine Herzbeuteltamponade (Perikarderguss)
und ein akutes Nierenversagen fuhren zu einem schlechteren operativen Outcome [62]. Eine
friihzeitige Operation ist oftmals lebensrettend, da eine unbehandelte Aortendissektion des
Typs A eine Mortalitat von bis zu 1% pro Stunde aufweist [49]. Therapeutisch steht, neben
der Senkung des arteriellen Blutdrucks oder der hamodynamischen Stabilisierung des
Patienten, die notfallméRige operative Versorgung im Vordergrund [63]. Dabei wird das
betroffene Aortensegment durch eine Kunststoffprothese ersetzt [43]. Bei Beteiligung der

Aortenwurzel kommen zunehmend aortenklappenerhaltende Verfahren zum Einsatz [64].

1.4 Geschichte der Aortenwurzelchirurgie seit 1950

Mit der Maglichkeit des kardiopulmonalen Blutstrombypasses zu Beginn der 1950er Jahre
entwickelten sich erste, moderne Verfahren zur Therapie von Aneurysmen der Aorta
ascendens [65]. Von besonderer Bedeutung in der Aortenwurzelchirurgie, ist die Erhaltung
der Koronarostien beziehungsweise die Reimplantation der Koronararterien. Die operative
Therapie aortaler Aneurysmen gestaltet sich zunehmend komplexer, je weiter proximal diese
durchgefuhrt wird. So verwundert es nicht, dass die Geschichte der Aortenwurzelchirurgie
mit  dieser  medizinischen = Herausforderung eng  verbunden ist  [66].
Bereits 1955 beschrieben Michael E. DeBakey und Denton A. Cooley in den USA die
Exzision eines aneurysmatischen Aortenbogens unter Verwendung eines homologen

Transplantates [67]. Nur ein Jahr darauf veroffentlichte Cooley einen Fallbericht tber den
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prothetischen Ersatz der gesamten Aorta ascendens unter Anwendung einer Herz-Lungen-
Maschine [68]. Im Jahr 1964 beschrieb Myron Wheat den simultanen Ersatz der gesamten
Aorta ascendens und der insuffizienten Aortenklappe eines Patienten. Daflir verwendete
Wheat ein aus Polytetrafluorethylen (PTFE; Teflon™) gewebtes Gefal3transplantat und eine
mechanische Kugelprothese von Starr-Edwards [69]. Vier Jahre spater verdffentlichten
Bentall und De Bono ein chirurgisches Verfahren zum zeitgleichen Ersatz von Aorta
ascendens und Aortenklappe bei vorliegendem Aortenwurzelaneurysma. Daflr
kombinierten sie eine PTFE-Geféal3prothese direkt mit dem Ring einer mechanischen Starr-
Edwards-Herzklappe. Die Koronararterien wurden anschlie3end in Seit-zu-Seit-Technik an
die Gefaliprothese angeschlossen [70]. Der Einsatz eines klappenfiihrenden Kunststoff-
transplantates in Form einer sogenannten ,,Composite Valve-Graft Prothese* findet bis heute
Verwendung [71]. In den 1970er Jahren entwickelte sich der Ersatz mit der kombinierten
Gefal3-Klappen-Prothese nach dem Vorbild von Bentall et al. zu einem Standard-
therapieverfahren bei Aneurysmen der Aorta ascendens. In dieser Zeit sind erste Fallberichte
uber Komplikationen beim Reimplantieren der Koronararterien in die Prothese beschrieben
worden [72]. Insbesondere erwies sich die Distanzlberbriickung der Koronararterien zur
Prothese in einigen Patientenfallen als Herausforderung. Vor diesem Hintergrund wurden
diverse Interponate zwischen Gefél3prothese und Koronararterien auf ihre Eigenschaften
untersucht. VVorzugsweise Dacron-Prothesen und homolog-vendse Bypasse fanden dabei
Verwendung [71], [73]. Das Operationsverfahren nach Bentall wurde in den nachfolgenden
Jahrzehnten kontinuierlich modifiziert [74]. Im Jahr 1991 beschrieb Nicholas T.
Kouchoukos die Vereinfachung der koronaren Reimplantation durch Belassen eines kleinen
Aortenwandfragments [75]. Die Geschichte der klappenerhaltenden Chirurgie der
Aortenwurzel ist durch zwei nahezu parallel entstandene Verfahren gekennzeichnet. Im
Fokus beider Verfahren steht die Erhaltung der patienteneigenen Aortenklappe und der
prothetische Ersatz der erkrankten Aorta ascendens. Zum einen findet sich die Operation in
Remodeling-Technik nach Sir Magdi Yacoub. Zum anderen die Operation in
Reimplantations-Technik nach Tirone David [76]. Sir Yacoub verwendete erstmalig im Jahr
1978 eine veranderte Form der Aortenwurzeloperation. Das operative Verfahren nach
Yacoub zeichnet sich durch den Ersatz der aortalen Sinus und der erkrankten Aorta mit Hilfe
einer zugeschnittenen Dacron-Prothese aus [77]. Man spricht von einem Remodeling der
Aortenwurzel. So kann die patienteneigene Aortenklappe erhalten und der suffiziente
Klappenschluss wiederhergestellt werden. Die Operation in Remodeling-Technik ist

schematisch in Abbildung 4 dargestellt.
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Abb. 4: Darstellung der Remodeling-Technik nach Yacoub “Valve-Conserving
Operation for Aortic Root Aneurysm or Dissection,” erschienen in Operative
Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery, Vol. 1, 1996 [77].
Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlages.
Nach Absetzen der suprakommissuralen Aorta folgt die Entfernung der aortalen Sinus.
AnschlieBend wird die zugeschnittene Dacron-Prothese am jeweiligen Apex der
Kommissuren befestigt. Nachfolgend wird die Prothese mittels fortlaufender Naht am
aortalen Annulus und den Kommissuren angenaht. AbschlieRend erfolgt die
Reimplantation der Koronarostien sowie das Anndhen der Prothese an die Aorta

ascendens.
David verdffentlichte im Jahr 1996 erste Ergebnisse seines Teams mit einer neuen Methode
der klappenerhaltenden Aortenwurzelchirurgie. Das spater als Reimplantations-Technik

bezeichnete Operationsverfahren wurde von David seit 1987 verwendet [78]. Im Gegensatz

13



Einleitung

zur Remodeling-Technik wird bei der Reimplantations-Technik die Prothese vollstandig
zirkuldr bis zum Aortenannulus geflihrt und vernaht. Seit der Veroffentlichung beider
Operationsverfahren werden diese in Studien untersucht und ihre medizinischen
Langzeitresultate verglichen [5], [79]. Beide Verfahren wurden seither modifiziert, in der

Hoffnung den postoperativen Verlauf weiter zu optimieren [80].

1.5 Geschichte der aortalen Annuloplastie seit 1950

Die Entwicklung der aortalen Annuloplastie verlief in den vergangenen Dekaden synchron
zur Geschichte der Aortenwurzelchirurgie. Auch die aortale Annuloplastie hat die Reduktion
einer Aortenklappeninsuffizienz durch Verbesserung der Klappenkoaptation zum Ziel.
Dabei erfolgt die Implantation eines entsprechenden Annuloplastieringes oder anderen
Materials zur Durchmesserreduktion des klappentragenden Bindegewebsapparates. Folglich
kann die aortale Annuloplastie auch als spezielle Form der Aortenwurzelchirurgie
verstanden werden. Zudem zeigte sich auch innerhalb der Entwicklung der aortalen
Annuloplastie eine enge Verknlpfung zu den zunehmenden Mdglichkeiten im Rahmen des
aortalen  Blutstrombypasses. Im  historischen  Verlauf  wurden  diverse
Annuloplastieverfahren mit unterschiedlichsten Materialien durchgefiihrt. Im Jahre 1958
veroffentlichten Taylor et al. erstmalig ihre Daten zur sogenannten ,,Circumclusion® der
Aortenwurzel [81]. Diese Methode zahlt zu den nahtbasierten Annuloplastien. Nahtbasierte
Annuloplastien zeichnen sich durch eine Reduktion des Aortenannulus mittels einer meist
externen, straffenden Naht am basalen Aortenring aus. Darauffolgend verdffentlichten
Cabrol et al. ihr Verfahren einer subkommissuralen Faltennaht der Aortenwurzel im Jahre
1966, wobei die Nahtannuloplastien oft asymmetrisch und nicht zirkuldr und mit dem Risiko
des Ausreiens von Nahten aus dem Muskelgewebe vergesellschaftet waren [82]. Mit
zunehmender Popularitdt der Remodeling- beziehungsweise Reimplantationstechnik
Anfang der 1990er Jahre kamen immer mehr Annuloplastieringe zum Einsatz. Entsprechend
der nahtbasierten Techniken sollen die Ringprothesen den Durchmesser des Aortenannulus
verringern. Bis zum heutigen Tage wurden zahlreiche Ringprothesen untersucht.
Unterschiede finden sich dabei vornehmlich in der Implantationsmethode und Lokalisierung
der Annuloplastieringe (extern vs. intern) als auch im verwendeten Prothesenmaterial [83].
Eine Standardisierung erfolgte dabei jedoch nicht, so dass bis zum heutigen Tage eine
Vergleichbarkeit der verschiedenen Annuloplastietechniken erschwert ist.

Seit den friihen 2000er Jahren steht die Frage nach mdglichen stabilitétsverbessernden
Effekten von aortalen Annuloplastieringen auf Operationen in  Remodeling-

beziehungsweise Reimplantationstechnik im Fokus mehrerer Untersuchungen [84]-[88].
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1.6 Untersuchungsziel und Forschungsfrage

Obgleich die Historie der klappenerhaltenden Aortenwurzelchirurgie bis zum heutigen Tage
grolRe medizinische Fortschritte verzeichnen kann, so treten doch weiterhin komplexe
Problemstellungen und Risiken, wie fur die auch nach Jahren rekurrierende
Aortenklappeninsuffizienz, auf. In der Literatur wird diesbezlglich héaufig vom
Ubergeordneten Ziel des ,,event-free survival®, also des postoperativen Langzeitiiberlebens
ohne Auftreten assoziierter Ereignisse, gesprochen [44]. Besonderes Augenmerk liegt
entsprechend des Operationsprozederes auf der dauerhaft suffizienten Schlussfahigkeit der
verbliebenen, patienteneigenen Aortenklappe. Eine vergleichende Langzeitstudie aus dem
Jahr 2006 beschrieb ein niedrigeres Risiko der Entwicklung einer postoperativen
Aortenklappeninsuffizienz bei Operationen nach Reimplantations-Technik [5]. Weitere
nachfolgende Untersuchungen belegten eine hohere Re-Operationsrate  nach
klappenerhaltenden Operationen in Remodeling-Technik im Vergleich zur Reimplantations-
Technik [44]. Im Jahr 2013 beschrieb Emmanuel Lansac die zusatzliche Verwendung einer
externen, expandierbaren Ring-Annuloplastie zur Stabilisierung der klappenerhaltenden
Operation [80]. Im Rahmen der Langzeit-Follow-Up-Studie CAVIAAR (Akronym fir:
“Conservative Aortic Valve Surgery for Aortic Insufficiency and Aneurysms of the Aortic
Root”) zeigen sich erste, vielversprechende Ergebnisse [89]. Wéhrend Untersuchungen zum
Anbringen einer externen Annuloplastie in der Literatur derweil zunehmend haufig zu finden
sind, gibt es jedoch kaum Untersuchungen zum Einfluss einer internen Annuloplastie auf
eine klappenerhaltende Aortenwurzeloperation. Gleichwohl sind bereits durch unsere
Arbeitsgruppe interne Aortenklappenringe entwickelt und modifiziert worden [90].
Insbesondere die Effekte einer internen Annuloplastie auf die SchlieRqualitat einer
insuffizienten Aortenklappe nach Operation in Remodeling-Technik sind, bei aktuellem
Kenntnisstand, unzureichend untersucht. Das Untersuchungsziel der vorliegenden Arbeit ist
eine in-vitro Analyse der Wirkung einer internen, subvalvularen Ring-Annuloplastie auf
eine insuffiziente, porcine Aortenklappe nach Operation in Remodeling-Technik. Der
Untersuchungsfokus liegt diesbeziiglich auf den Schlusseigenschaften der operierten
Aortenklappe, vor und nach Durchfiihrung der Annuloplastie. Ferner sollen die Effekte auf
die SchlieBqualitat durch zwei Annuloplastien unterschiedlichen Materials miteinander
verglichen werden. Als Forschungsfragen lassen sich konstatieren: Wie beeinflusst eine
interne, subvalvuldre Annuloplastie die Hamodynamik einer insuffizienten Aortenklappe

nach Durchfiihrung einer Operation in Remodeling-Technik?
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Finden sich materialspezifische Unterschiede in der hdmodynamischen Wirkung der
Annuloplastien auf die operierte Aortenklappe?
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2. Material und Methoden

2.1 Wissenschaftliche Grundlagen und Untersuchungsvorbereitung

2.1.1 Einheitensysteme der verwendeten Daten

Alle beschriebenen, einbezogenen und gemessenen wissenschaftlichen Daten verwenden
das metrische Einheitensystem. Temperaturen werden in Grad Celsius angegeben. Um eine
bessere Vergleichbarkeit zwischen den erhobenen Messwerten zu schaffen, werden alle
erhobenen Messvolumina in  Millilitern (ml) beschrieben. Gewichtsangaben sind
kontextkonform in Gramm (g) oder Kilogramm (kg) angeftihrt. Verwendete Langenangaben
finden sich in Millimetern (mm). Frequenzen werden in Hertz (Hz) angegeben. Ermittelte
Druckwerte und daraus abgeleitete Parameter sind in Millimeter Quecksilbersdule (mmHg;
Torr) notiert. Die Einheit Millimeter Quecksilbersdule findet in der medizinischen Literatur
und Praxis regelhaft Verwendung. Ein Millimeter Quecksilbersaule entspricht
133,322 Pascal (Pa). Durch die Angabe der Messwerte in mmHg kann innerhalb eines

medizinischen Rahmens eine bessere Vergleichbarkeit geschaffen werden.

2.1.2 Vorbereitung und Material

Verwendet wurden zehn Schweineherzen von einem lokalen Schlachthof aus Schleswig-
Holstein. Bei den Tieren handelte es sich um mature Hausschweine (Sus scrofa domestica)
mit einem Gewicht von etwa 120 kg. Alle Tiere waren vor Schlachtung gesund und zeigten
keine Anzeichen kardialer oder sonstiger Erkrankungen. Die vergleichbar grofien und fiir
die Annuloplastieringe passenden Herzen wurden kurz nach der Schlachtung der Tiere in
der Gemeinde Todesfelde, Kreis Segeberg, abgeholt und umgehend in das herzchirurgische
Labor des Universitatsklinikums Lubeck transportiert. Um biozelluldre Schéden der
Herzklappen und des Myokardes durch lange Warmeeinwirkung zu vermeiden, wurden die
Herzen bei -18 Grad Celsius eingefroren. Ein schonendes Auftauen der Herzen fand
ausschlieBlich unmittelbar vor den beschriebenen Untersuchungen statt. Keines der
verwendeten Herzen zeigte makroskopisch-anatomische Fehlbildungen oder andere
pathologische Veranderungen.

Fur die chirurgische Durchfiihrung der aortenklappenerhaltenden Operation in Remodeling-
Technik wurde humanmedizin-typisches Operationsbesteck verwendet. Als Geféal3prothesen
fanden Dacronprothesen (Hemashield Platinum Vascular Grafts ®, Maquet GmbH, Rastatt,
Deutschland) Verwendung. Die Prothesen besalen einen Aufendurchmesser von 19 mm.
Das Anbringen des Prothesenmaterials erfolgte mittels monofiler 4-0 Prolenefaden ®
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(Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland).

Zur Durchfiihrung der subvalvularen Annuloplastie wurden zwei Annuloplastieringe mit
jeweils einem AuRendurchmesser von 19 mm und einer H6he von 3 mm eingesetzt.
Einerseits wurde ein starrer Annuloplastiering aus einem mit Dacron umwebten Titankern
in medizinischer Qualitat verwendet (AS; siehe Abbildung 5; Patent DE No. 102011107551,
Patenthalter Prof. Dr. med. habil. Hans-Hinrich Sievers). Dieser zeichnet sich durch eine
Einzelzackenbildung des Drahtgerusts aus, welche der Schonung der Kkardialen
Reizleitungsstrukturen und der korrekten Positionierung dient. Zur einfacheren Platzierung

der chirurgischen Einnaht befinden sich zudem breite Spalten im Titangerst.

Abb. 5: Starrer Annuloplastiering aus Metall mit Dacronummantelung (AS)
Foto: Arbeitsgruppe PD Dr. med. habil. D. Richardt

Andererseits kam ein Annuloplastiering aus 0,5 mm dinnem Polyurethan (APU; siehe
Abbildung 6) zum Einsatz, welcher sich durch eine hohe Flexibilitat auszeichnet.

Fur das Anbringen der internen Annuloplastien fanden 2-0 Seracor ® Faden (Serag
Wiessner, Naila, Deutschland) Verwendung.
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In regelmdRigen Zeitabstdnden (15 Minuten) wurde das Herz in 0,9-prozentiger
Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) feuchtgehalten, um Rigiditatseffekte durch Trockenheit zu

minimieren.

Abb. 6: Flexibler Annuloplastiering aus Polyurethan (APU)
Foto: Arbeitsgruppe PD Dr. med. habil. D. Richardt

2.2 Praparation und Operationsverfahren

2.2.1 Freilegen der Aortenwurzel

Zu Beginn eines Versuches wurden die gefrorenen Herzen langsam aufgetaut und das
perikardiale Fett und das bindegewebige Perikard des Schweineherzens wurden vollstandig
mit einem Skalpell entfernt.

Daraufhin wurde begonnen die porcine Aortenwurzel frei zu praparieren indem zunéchst die
Aorta vom Truncus pulmonalis getrennt wurde. Etwa 10 x 10 mm breite, seitengleiche
Ausschnitte aus dem Aortengewebe wurden in Formaldehyd konserviert und bei +5 Grad
Celsius aufbewahrt. Der Truncus pulmonalis wurde an seinem Ursprung aus dem rechten
Ventrikel abgesetzt. Nachfolgend wurde die Aorta ascendens vollstandig freigelegt und von
Gewebsfragmenten gesaubert. Daraufhin wurde die Aorta ascendens etwa 15 mm proximal
des Aortenbogens durchtrennt. Dabei wurde darauf geachtet, die Kommissuren der
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Aortenklappe zu erhalten. Nach Entfernung beider Herzohren wurden die Herzvorhdfe und
Ventrikel mit Hilfe einer chirurgischen Schere er6ffnet. Die Schnittrichtung erfolgte vom
Herzvorhof zur Herzspitze. Die Herzmuskelwand des rechten Ventrikels wurde im
Anschluss vollstandig entfernt. Die Herzmuskelwand des linken Ventrikels wurde vorsichtig
apexseitig abgesetzt. Ein muskularer, subvalvuléarer Anteil des Ventrikelseptums von etwa
15 bis 20 mm Léange und das anteriore Mitralklappensegel wurden belassen. Ebenso blieb
der linksventrikulare Ausflusstrakt erhalten. Die Aortenwurzel wurde bis zu ihrem

muskuldaren und membrandsen Ursprungsansatz prapariert (siehe Abbildung 7).

Abb. 7: Préparierte Aortenwurzel ohne Operation in Remodeling-Technik
Darstellung nach Absetzen der suprakommissurialen Aorta ascendens und Freilegen des
linksventrikularen Ausflusstrakts. Foto: Arbeitsgruppe PD Dr. med. habil. D.
Richardt
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2.2.2 Klappenerhaltende Aortenwurzelchirurgie in Remodeling-Technik

Unter Sicht wurde nun die Aorta ascendens 5 bis 10 mm distal der Kommissuren der
Aortenklappe durchtrennt. Dies ermdglichte im Verlauf das lickenlose Annahen der
GeféaBprothese. Die aortalen Sinus sowie die Koronarabgénge wurden glockenférmig
ausgeschnitten, wobei der Abstand von einer Kommissur zum Absetzungsrand zwischen 2
und 3 mm betrug. N&chstfolgend wurde eine Dacronprothese adaptiv und klappenindividuell
zugeschnitten. Es entstand eine Geféal3prothese mit drei zungenartigen Erweiterungen. Die
Breite eines Auslaufers betrug rund ein Drittel des Prothesendurchmessers. Das Zuschneiden
erfolgte dabei nach dem im Jahre 1996 von Yacoub beschriebenen Operationsprozedere
[77]. Mittels Rickstichnaht (U-Naht) mit 4-0 Prolenefdden wurden die Prothesenauslgufer
jeweils am Nadir der Kommissur befestigt [78], [91]. In fortlaufender Nahttechnik wurde
die Dacronprothese nun mit 4-0 Prolene an den Kommissuren bzw. der Aortenwurzel
vernéht. Der Stichabstand betrug ca. 1 mm. Nach Fixierung aller drei Kommissuren an der
Dacronprothese wurden die Nahtenden miteinander verknotet und abgeschnitten. Auf ein
Reimplantieren der Koronararterien an die GefaBprothese wurde in Anbetracht des
Untersuchungsziels verzichtet. Das porcine Herz nach Durchfiihrung der Remodeling-

Operation ist in Abbildung 8 dargestellt.

2.2.3 Subvalvulare Rohrprothese

Nach Beendigung der chirurgischen Remodeling-Prozedur wurde das Préparat subvalvulér
um eine 15 bis 20 mm breite Rohrprothese aus Dacron erweitert (siehe Abbildung 8).
Prothesenmaterial und -durchmesser waren den fiir die Remodeling-Prozedur verwendeten
GefaBprothesen identisch. Die Rohrprothese wurde mit Hilfe von 4-0 Prolene mittels
fortlaufender Nahttechnik am vorderen Mitralklappensegel sowie dem verbliebenen
subvalvuldaren Muskelsaum angebracht. Der Stichabstand der fortlaufenden Naht an der
Rohrprothese betrug 1 mm. Die Rohrprothese ermdglichte eine Fixierung der Aortenklappe
im Pulsduplikator (Linksherz-Simulator) und verhinderte sowohl Druckverluste als auch
paravalvulére Leckagevolumina.

Die préparierte Aortenklappe nach Operation in Remodeling-Technik und subvalvulérer

Rohrprothesenerweiterung stellte in dieser Arbeit den nativen Untersuchungszustand dar.

21



Material und Methoden

Abb. 8: Nativer Untersuchungszustand der préparierten Aortenwurzel
Darstellung der Aortenwurzel nach Durchfiihrung der Remodeling-Operation sowie
Anbringen einer subvalvularen Rohrprothese mit der die Befestigung im Pulsduplikator
erfolgt. Foto: Arbeitsgruppe PD Dr. med. habil. D. Richardt

2.3 Dilatation des Aortenannulus und subvalvulare Annuloplastien

2.3.1 Patchdilatation des Aortenannulus

Die Dilatation des praparierten Aortenannulus erfolgt durch Einn&hen eines Patches und
wurde durch unsere Arbeitsgruppe bereits untersucht und etabliert [90], [92].

Es wurde unter Sicht eine Stichinzision etwa 2 bis 4 mm unterhalb jeder Kommissur am
Aortenannulus vorgenommen. Die Stichrichtung verlief von auf3en nach innen. Die Inzision
wurde stumpf mit Hilfe einer chirurgischen Schere erweitert. Es wurde sorgsam darauf
geachtet den Aortenannulus zu dilatieren, ohne die Taschen der Aortenklappe zu
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beschadigen. Die drei entstandenen, subkommissuralen Offnungen wurden jeweils mit den
im Vorfeld entnommenen, 10 mm breiten und 10 mm hohen, konservierten Aortenpatches
verschlossen. Die Aortenpatches wurden dabei mittels 4-0 Prolene in fortlaufender
Nahttechnik in die artifiziellen Gewebedefekte an der Aortenwurzel eingenaht. In Abbildung
9 ist die subkommissurale Inzision sowie die Patchplastik an einer nativen Aortenwurzel
dargestellt. Ziel der Patchdilatation war die Erzeugung einer signifikanten Insuffizienz der
Aortenklappe aufgrund einer Dilatation des Aortenannulus. Dies wurde anschlieRend mittels

Messung im Pulsduplikator sichergestellt.

Abb. 9: Darstellung einer Patchdilatation des nativen Aortenannulus
Nach einer subkommissuralen Inzision folgte das VerschlieBen mittels eines
Aortenpatches. So konnte eine Dilatation des Aortenannulus erzeugt werden. Die
Abbildung zeigt die Prozedur an einer nativen Aortenwurzel ohne Operation in
Remodeling-Technik. Foto: Arbeitsgruppe PD Dr. med. habil. D. Richardt

2.3.2 Implantation der Annuloplastien

Anschliefend wurde mit dem Anbringen der subvalvuléren, internen Annuloplastien
begonnen. Zunéchst wurde der starre Annuloplastiering mit Hilfe von drei 2-0 Seracor ®
Faden in Ruckstichtechnik (U-Naht) fixiert. Das Einndhen des Ringes wurde an der
vorbeschriebenen Ausbuchtung des Metallgertsts subvalvular zwischen linkskoronarer und
rechtskoronarer Aortenklappentasche begonnen und zirkuldr wenige Millimeter unterhalb
der  Aortenklappentaschen in fortlaufender U-Naht-Technik fortgefiihrt.  Der
Riickstichabstand betrug 1 bis 2 mm. Sodann wurden die Messungen im Pulsduplikator

durchgefhrt.

23



Material und Methoden

Nach Beendigung der Experimente wurde der starre Metallring wieder entfernt. Dafiir
wurden mit einem Stichskalpell die Seracor ® Faden sorgsam durchtrennt und der starre
Annuloplastiering entnommen.

Im Anschluss wurde der zweite, flexible Annuloplastiering implantiert. Entsprechend der
Durchfiihrung der starren Annuloplastie, wurde auch der flexible Ring mit Hilfe von drei
2-0 Seracor ® Faden zunachst fixiert. Anschlie’end wurde der flexible Annuloplastiering in
fortlaufender Rickstichtechnik subvalvulér befestigt. Die Positionierung und Implantation
des flexiblen Annuloplastieringes entsprach im Detail der Anbringung des starren
Annuloplastieringes.

Bei Durchfuhrung der Annuloplastien fiel mehrmalig ein verdicktes Muskelseptum

unterhalb der rechten Aortenklappentasche auf.

2.4 Versuchsaufbau

Die Untersuchungen wurden an einem Pulsduplikator, auch Linksherzsimulator genannt,
durchgefuhrt (siehe Abbildung 10). Dabei handelt es sich um ein komplexes Pumpen- und
Kammersystem, welches einen geschlossenen pulsatilen Fluss erzeugt. Dieser
Versuchsaufbau bildet den physiologischen Herzzyklus nach und erzeugt einen pulsatilen
Blutstrom durch die préparierte Aortenklappe. Der verwendete Pulsduplikator ist ein
etabliertes und auf seine flussdynamischen Eigenschaften untersuchtes, international

anerkanntes Versuchsmodell und wird zudem stetig weiterentwickelt [93].
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Abb. 10: Originaldarstellung des verwendeten Pulsduplikators
Ein komplexes Pumpen- und Kammersystem bildet den physiologischen Herzzyklus
nach. Eine detaillierte Darstellung der Funktionskomponenten zeigt Abbildung 11.

Foto: Arbeitsgruppe PD Dr. med. habil. D. Richardt/Dr. rer. nat. M.
Scharfschwerdt

Die Apparatur besteht aus zwei tUbergeordneten Pumpsystemen, die miteinander kombiniert
sind (siehe Abbildung 11). Dabei wird der linksventrikulédre Blutstrom durch eine
Kolbenpumpe (1) erzeugt. Sie wird durch eine modifizierbare Kurvenscheibe betrieben (2),
wobei sich die erzeugten Schlagvolumina der Kolbenpumpe adjustieren lassen. Die
Kurvenscheibe wird durch ein elektrisches Riemensystem bewegt. Zwischen der
Kolbenpumpe und dem Reservoir (3) finden sich Doppelventilscheiben (4). Die
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Ventilfunktion entspricht der Funktion der menschlichen Mitralklappe. Zudem verhindern
die Ventile innerhalb des diastolischen Zyklus einen ungewollten Rickwértsstrom der
Flussigkeitssaule. Das Reservoir vor den Ventilen bildet innerhalb des Systems den linken
Vorhof ab. Die Wasserséule innerhalb des Reservoirs erzeugt einen hydrostatischen Druck,
welcher der atrialen VVorlast entspricht. Der Kolbenpumpe ist eine adaptierbare Luft-Wasser-
Kammer (5) nachgeschaltet. Diese dient als zwischengeschaltetes Compliance-Element.
Né&chstfolgend sind die Instrumente der Messwerterhebung lokalisiert. Wahrend ein
Ultraschallmessgerat (11; Ultrasonic Flowmeter HT207, Transonic Systems Incorporated.,
Ithaca, New York, USA) die durchstromenden Flussvolumina erfasst, werden
Druckdifferenzen von zwei Druckmesssensoren (12; Envec Ceracore M, Endress+Hauser
GmbH, Maulburg, Deutschland) registriert. Ein Drucksensor befindet sich zwischen dem
Ultraschallmessgerat und der eingespannten Aortenwurzel. Der zweite Drucksensor findet
sich der Aortenwurzel nachgeschaltet. Die Aortenwurzel selbst befindet sich innerhalb einer
flussigkeitsgefullten Untersuchungskammer (6). Dort wird sie Utber die supra- und
subvalvuldren Gefalprothesen in das System zwischengeschaltet. Die Fixierung erfolgt Giber
zwei Kunststoffadapter mit Polyamid 6.6-Kabelbéndern. Es folgt eine weitere Kammer aus
Acrylglas (7). Aufgrund der  Transparenz  der Kammer kann eine
Hochgeschwindigkeitskamera (13; Redlake MotionScope M-Series, Morgan Hill,
California, USA) Klappenbewegungen prazise erfassen. AnschlieBend findet sich eine
weitere Luft-Wasser-Kammer (8). Ein komprimierbarer und durchlassiger Schaumstoff (9)
dient der Herstellung eines peripheren Widerstandes, ahnlich des menschlichen
Gefalwiderstandes. Eine vertikale Wassersdule (10) erzeugt einen konstanten,
hydrostatischen Systemdruck. Der Ruhedruck des verwendeten Systems betragt 80 mmHg
und bildet den diastolischen Blutdruck nach. Die verstellbare Hohe der Wassersaule reguliert
dabei die geschaffene Nachlast. Das Pumpensystem ist in der Lage, den physiologischen

Blutstrom durch das menschliche Herz realitatsnah nachzubilden [93].
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Abb. 11: Detaillierte Schemadarstellung des verwendeten Pulsduplikators nach
Scharfschwerdt ,,The Influence of a Nonlinear Resistance Element Upon In Vitro
Aortic Pressure Tracings and Aortic Valve Motions“ erschienen in ASAIO Journal,

vol. 50, 2004 [93]. Mit freundlicher Genehmigung der Wolters Kluwer Health, Inc.

Die Kolbenpumpe (1) wird betrieben durch eine frequenzvariable Kurvenscheibe (2). Ihr
vorgeschaltet ist ein atriales Reservoir (3) sowie ein Doppelscheibenventil (4). Der
Kolbenpumpe nachgeschaltet sind ein Compliance-Element (5) wund die
Untersuchungskammer (6). Es folgt eine Beobachtungskammer (7). Ein weiteres
Compliance-Element (8), ein Widerstandselement (9) und eine nachgeschaltete
Flissigkeitssdule (10) simulieren den peripheren GeféRwiderstand. Messwerte werden
durch Fluss- (Q;11) und Drucksensoren (P;12) ermittelt. Aortale Klappenbewegungen

kénnen mittels Hochgeschwindigkeitskamera (13) aufgezeichnet werden.
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2.5 Versuchsdurchftihrung

Die Untersuchungen fanden in-vitro statt. Anstelle von Humanblut wurde isotonische
Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) als Untersuchungsflussigkeit verwendet. Die Versuchsreihen
wurden unter Raumtemperatur durchgefuhrt und erfolgten bei kontinuierlichem,
physiologischen Stromungsprofil im Pulsduplikator. Unter Messbedingungen herrschte ein
maximaler Systemdruck (Systole) von 120 mmHg und ein Ruhedruck (Diastole) von
80 mmHg. Das Schlagvolumen, das durch die Kolbenpumpe erzeugt wurde, betrug 70 ml.
Die Schlagfrequenz der Kolbenpumpe war 64 Hertz (Hz). Diese Einstellungen der
Kolbenpumpe blieben wahrend allen Untersuchungen konstant. Die Aortenwurzeln wurden
an Kunststoffadaptern des Pulsduplikators (ber die angebrachten Dacronprothesen
eingespannt.

Nach Préparation der Aortenwurzel und Operation in Remodeling-Technik wurde die erste
Messreihe durchgefiihrt. Dieser Untersuchungszustand wurde als ,,nativer Zustand“ (N)
bezeichnet. Die zweite Messwerterhebung erfolgte nach Dilatation des Aortenannulus (D).
Anschliellend erfolgte die Untersuchung der subvalvuldaren Annuloplastien. Zunachst fand
eine Messwerterhebung bei dem starren Annuloplastiering (AS) und anschlieRend bei dem

flexiblen Annuloplastiering aus Polyurethan (APU) statt.

2.6 Messwerterhebung und Statistik

Es wurden insgesamt zehn porcine Aortenwurzeln untersucht (A0l bis A10). Jede
untersuchte Aortenwurzel bildete eine vollstandige Datenreihe.

Eine Datenreihe beinhaltete jeweils vier Messwerterhebungen (N; D; AS; APU). Eine
Messwerterhebung umfasste 5000 Einzeldaten. Diese wurden innerhalb von zehn Sekunden
an zehn Herzzyklen erfasst. Aus den gemessenen transvalvuldaren Druckwerten und
Flussvolumina berechnete ein speziell entwickeltes Computerprogramm Durchschnitts-
(TVP Mean) sowie Maximalwerte (TVP Max) fir die transvalvularen Druckwerte tUber der
Aortenklappe sowie Mittelwerte aus den erfassten Flussvolumina. Erfasst wurden das
Leckagevolumen (ber der Aortenklappe (VLeak), das Klappenschlussvolumen (VClose)
und das Gesamtregurgitationsvolumen (VReg) der Aortenklappe. Dabei bezeichnet das
Leckagevolumen das Volumen, welches nach Klappenschluss entgegen der Flussrichtung
zurick in den Ventrikel flielit. Als Klappenschlussvolumen wird das Volumen erfasst, das
bei KlappenschluR zuriick in den Ventrikel flieRt. Das Gesamtregurgitationsvolumen setzt
sich zusammen aus der Summe von Leckagevolumen und Klappenschlussvolumen der

Aortenklappe. Des Weiteren wurde die effektive Klappendffnungsflache nach der
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Kontinuitatsgleichung von Bernoulli errechnet. Dafur wurden die erhobenen Messwerte in
folgender Formel nach Yoganathan et al. von 1984 verarbeitet [94]. Effektive Klappen-
offnungsflache [cm?] = Quadratischer Mittelwert des Flusses [ml/s] / (51.6 * Quadratwurzel
aus Mittelwert der Druckdifferenz [Pa] / Dichte der Testfllssigkeit [g/cm3]). Zudem erfolgte
die Visualisierung der Aortenklappenkoaptation durch eine Hochgeschwindigkeitskamera
der Marke Redlake MotionScope ® mit 500 Bildern pro Sekunde. Die ermittelten Daten
wurden durch eine laboreigene Software digitalisiert und tabellarisch visualisiert. Die
Erstellungen der Box-Whisker-Plots erfolgte mit GraphPad ® Prism. Die angehangten
tabellarischen Rohdaten wurden mittels Microsoft ® Excel erstellt.

Zur anschlieBenden Statistikerhebung wurde WIinSTAT fur Microsoft ® Excel verwendet.
Es wurde ein (Ubergeordneter, nicht-parametrischer Friedman-Test durchgefihrt. Im
Anschluss wurde ein Wilcoxon-Mann-Whitney-Test zur Signifikanzprifung der ermittelten
Messwertdifferenzen angewendet. Bei einem p<0,05 wurden Datendifferenzen als
signifikant angesehen. In den folgenden Grafiken (siehe Abbildung 12 — 17) wurden jeweils
flr ein Signifikanzniveau von p < 0,05 (als signifikant getestet) ein Sternchen verwendet,
flr ein Signifikanzniveau von p < 0,01 (als hochsignifikant getestet) zwei Sternchen. Fand
sich ein Signifikanzniveau von p > 0,05 (als nicht signifikant getestet) so wurde kein
Sternchen verwendet. Um die Ubersichtlichkeit der erhobenen Untersuchungsergebnisse zu
wahren, wurden in den folgenden Grafiken (siehe Abbildung 12 — 17) ausschlieBlich
signifikante sowie hochsignifikante Differenzen mittels Pfeilpiktogramm hervorgehoben.
Folglich entsprechen alle nicht gekennzeichneten Differenzen nicht signifikanten
Messwertunterschieden mit einem Signifikanzniveau von p > 0,05. Berechnungen zur
Mittelwertbestimmung sowie zur Ermittlung der Standardabweichung sind befinden sich im

Anhang.
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3. Ergebnisse

3.1 Erhobene Leckage-, Klappenschluss- und Regurgitationsvolumina

Die gemessenen Leckagevolumina sind in Abbildung 12 dargestellt. Es konnten eine
hochsignifikante Zunahme der Leckagevolumina von der nativen (N) zu der dilatierten
Aortenwurzel (D) nachgewiesen werden (p =0,005). Zudem konnte eine signifikante
Zunahme der Leckagevolumina zwischen nativer Aortenwurzel (N) und dem starren
Annuloplastiering (AS) beobachtet werden (p = 0,028). Zwischen den Leckagevolumina der
nativen Aortenwurzel (N) und dem flexiblen Annuloplastiering (APU) waren keine
signifikanten Unterschiede zu ermitteln (p =0,386). Es konnte eine hochsignifikante
Abnahme der Leckagevolumina der dilatierten Aortenwurzel (D) nach Implantation des
starren Annuloplastieringes (AS) gezeigt werden (p = 0,007). Auch konnte eine
hochsignifikante Verringerung des Leckagevolumens der dilatierten Aortenwurzel (D) nach
Implantation des flexiblen Annuloplastieringes (APU) (p = 0,005) nachgewiesen werden.
Die Leckagevolumina der beiden Annuloplastieringe wiesen im Vergleich miteinander

keine signifikanten Unterschiede auf (p = 0,333).

Leckagevolumina der Aortenklappe [ml]
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Abb. 12: Leckagevolumina der Aortenklappe; nur signifikante Unterschiede werden

dargestellt. * entspricht p < 0,05, ** entspricht p < 0,01.
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Die gemessenen Klappenschlussvolumina sind in Abbildung 13 dargestellt. Die Differenz
der Schlussvolumina der nativen Aortenklappe (N) und der dilatierten Aortenwurzel (D)
zeigte keine Signifikanz (p =0,333). Es konnte keine Signifikanz zwischen den
Schlussvolumina der nativen Aortenklappe (N) und den Schlussvolumina nach Implantation
der starren Annuloplastie (AS) nachgewiesen werden (p = 0,285). Die Schlussvolumina der
nativen Aortenklappe (N) und der flexiblen Annuloplastie (APU) zeigten signifikante
Unterschiede (p = 0,028). Die flexible Annuloplastie wies hierbei ein signifikant geringeres
Klappenschlussvolumen im  Vergleich  zur  nativen  Aortenwurzel  auf.
Zwischen den Schlussvolumina der dilatierten Aortenwurzel (D) und den Schlussvolumina
nach Einsetzen der Annuloplastieringe (AS/APU) konnten signifikante Differenzen
beobachtet werden. Dabei waren die Schlussvolumina der Aortenwurzeln mit Annuloplastie
signifikant niedriger. Die Differenz der Klappenschlussvolumina der dilatierten
Aortenwurzel (D) und dem starren Annuloplastiering (AS) zeigte ein signifikantes Ergebnis
(p = 0,037). Bei den Schlussvolumina der dilatierten Aortenwurzel (D) und des flexiblen
Annuloplastieringes (APU) konnten hochsignifikante Unterschiede nachgewiesen werden
(p = 0,007). Die Schlussvolumina nach Implantation der Annuloplastien (AS/APU) wiesen
im Vergleich miteinander keine signifikanten Differenzen auf (p = 0,386).

Klappenschlussvolumina der Aortenklappe [ml]

*

* L4
5- * v
5 ! —|_
=10+
1
=154
=20+ -
-25 T T T T
N D AS APU

Abb. 13: Klappenschlussvolumina der Aortenklappe; nur signifikante Unterschiede

werden dargestellt. * entspricht p < 0,05, ** entspricht p < 0,01.
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Die gemessenen Regurgitationsvolumina sind in Abbildung 14 dargestellt. Ahnlich den
Leckagevolumina, konnten auch bei den Regurgitationsvolumina eine signifikante Zunahme
von nativer (N) zur dilatierten Aortenwurzel (D) nachgewiesen werden (p = 0,022). Die
Regurgitationsvolumina der nativen Aortenwurzel (N) und der Aortenwurzel nach
Implantation des starren Annuloplastieringes (AS) wiesen keine signifikante Differenz auf
(p=0,575). Auch konnten Kkeine signifikanten Unterschiede zwischen den
Regurgitationsvolumina der nativen Aortenwurzel (N) und der Aortenwurzel nach Einsetzen
des flexiblen Annuloplastieringes (APU) beobachtet werden (p=0,139). Die
Regurgitationsvolumina der dilatierten Aortenwurzel (D) und der Aortenwurzel nach
Durchfuhrung der Annuloplastie wiesen hochsignifikante Unterschiede auf. Die
Regurgitationsvolumina nach Implantation des starren Annuloplastieringes (AS) waren
hochsignifikant niedriger im Vergleich zur dilatierten Aortenwurzel (D) (p = 0,007). Auch
konnte flr die Regurgitationsvolumina nach Implantation der flexiblen Annuloplastie (APU)
im Vergleich zur dilatierten Aortenwurzel (D) eine hochsignifikante Reduktion beobachtet
werden (p = 0,005). Fir die Regurgitationsvolumina der Aortenwurzel nach Implantation
der jeweiligen Annuloplastieringe (AS/APU) im Vergleich miteinander konnten keine

signifikanten Unterschiede gezeigt werden (p = 0,173).
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Abb. 14: Regurgitationsvolumina der Aortenklappe; nur signifikante Unterschiede

werden dargestellt. * entspricht p < 0,05, ** entspricht p < 0,01.
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3.2 Transvalvulare Druckwerte

Die gemessenen transvalvuldren Mitteldruckwerte sind in Abbildung 15 dargestellt. Die
Mitteldriicke der nativen (N) und der dilatierten Aortenwurzel (D) zeigten keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,445). Auch konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Mitteldrticken der nativen Aortenwurzel (N) und der Aortenwurzel nach Einsetzen des
starren Annuloplastieringes (AS) gefunden werden (p = 0,051). Jedoch war ein signifikant
hoherer Mitteldruck fur die Aortenwurzel nach Durchfiihrung der flexiblen Annuloplastie
(APU) im Vergleich zur nativen Aortenwurzel (N) nachzuweisen (p=0,017).
Die Aortenwurzel nach Implantation des starren Annuloplastieringes (AS) zeigte gegentber
den Mitteldriicken der dilatierten Aortenwurzel (D) hochsignifikant erhdhte Messwerte
(p =0,008). Auch nach der Durchfiihrung der flexiblen Annuloplastie (APU) konnten
hochsignifikant erhdhte Mitteldruckwerte im Vergleich zur dilatierten Aortenwurzel (D)
nachgewiesen werden (p =0,005). Die Mitteldriicke der Aortenwurzel mit starrer
Annuloplastie (AS) und der Aortenwurzel mit flexibler Annuloplastie (APU) zeigten keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,678).

Transvalvuldre Mitteldriicke [mmHg]
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Abb. 15: Transvalvulare Mitteldricke der Aortenklappe; nur signifikante

Unterschiede werden dargestellt. * entspricht p < 0,05, ** entspricht p < 0,01.
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Die gemessenen transvalvuldren Maximaldruckwerte sind in Abbildung 16 dargestellt. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Maximaldriicken der nativen (N)
und der dilatierten Aortenwurzel (D) gemessen werden (p = 0,333). Zudem konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Maximaldriicken der nativen Aortenwurzel (N) und
der Aortenwurzel nach Implantation der starren Annuloplastie (AS) nachgewiesen werden
(p =0,260). Auch war keine signifikante Differenz der Maximaldriicke der nativen
Aortenwurzel (N) zur Aortenwurzel nach Implantation der flexiblen Annuloplastie (APU)
nachzuweisen (p = 0,285). Die Maximaldriicke der starren Annuloplastie (AS) waren
gegenuber den Werten der dilatierten Aortenwurzel (D) signifikant erhoht (p = 0,015). Es
zeigten sich zudem hochsignifikant erhdhte Maximaldriicke der flexiblen Annuloplastie
(APU) gegeniiber der dilatierten Aortenwurzel (D) (p=0,009). Zwischen den
Maximaldriicken der Aortenwurzeln nach Implantation der verschiedenen Annuloplastien

(AS/APU) konnte keine signifikante Differenz nachgewiesen werden (p = 0,859).

Transvalvulare Maximaldriicke [mmHg]
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Abb. 16: Transvalvulare Maximaldricke der Aortenklappe; nur signifikante

Unterschiede werden dargestellt. * entspricht p < 0,05, ** entspricht p < 0,01.
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3.3 Effektive Klappentffnungsflache

Die gemessenen effektiven Klappendffnungsflachen sind in Abbildung 17 dargestellt. Die
effektiven Klappendffnungsflachen der nativen (N) und der dilatierten Aortenwurzel (D)
zeigten keinen signifikanten Unterschied (p =0,507). Des Wdeiteren konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den effektiven Klappendffnungsflachen der nativen
Aortenwurzel (N) und der Aortenwurzel nach Implantation des starren Annuloplastieringes
(AS) gefunden werden (p =0,051). Es zeigte sich eine signifikant verringerte effektive
Klappendffnungsflache nach Durchfuhrung der flexiblen Annuloplastie (APU) im Vergleich
zur nativen Aortenwurzel (N) (p =0,021). Die effektive Klappendffnungsflache nach
Implantation des starren Annuloplastieringes (AS) war gegenlber der dilatierten
Aortenwurzel (D) signifikant verringert (p = 0,011). Nach der Implantation der flexiblen
Annuloplastie (APU) konnte eine hochsignifikante Reduktion der effektiven
Klappenoffnungsflache im Vergleich zur dilatierten Aortenwurzel (D) nachgewiesen
werden (p =0,007). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der effektiven
Klappenoffnungsflache der Aortenwurzel mit starrer Annuloplastie (AS) und der
Aortenwurzel mit flexibler Annuloplastie (APU) gezeigt werden (p = 0,514).

Effektive Klappenoffnungsflache [ecm?]
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Abb. 17: Effektive Klappenoffnungsflaiche der Aortenklappe; nur signifikante
Unterschiede werden dargestellt. * entspricht p < 0,05, ** entspricht p < 0,01.
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3.4 Visuelle Koaptation der Aortenklappe

In Abbildungen 18 ist die mittels Hochgeschwindigkeitskamera aufgenommene
insuffiziente Koaptation der Aortenklappe nach Dilatation des Aortenannulus dargestellt.
Nach der Dilatation des Aortenannulus war eine vollstdindige Koaptation der
Klappentaschen nicht mehr mdglich. Eine zentrale Aortenklappeninsuffizienz war die
gewiinschte Folge. Nach Implantation der jeweiligen Annuloplastieringe konnte auch visuell

wieder ein suffizienter Klappenschluss gesehen werden.

Abb. 18: Aufnahme einer zentralen Aortenklappeninsuffizienz nach
Patchdilatation des Aortenringes. Aufnahme mittels Hochgeschwindigkeitskamera.
Foto: Arbeitsgruppe PD Dr. med. habil. D. Richardt
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4. Diskussion

Die vorliegende in-vitro Untersuchung erfasste den Einfluss von subvalvuléren, internen
Annuloplastien auf eine insuffiziente, porcine Aortenwurzel nach Operation in Remodeling-
Technik. In diesem Rahmen wurden zwei Annuloplastieringe hinsichtlich ihres Einflusses
auf die SchlieRqualitit bei einer insuffizienten  Aortenklappe verglichen.
Zehn Aortenwurzeln wurden zunéchst in Remodeling-Technik klappenerhaltend operiert.
AnschlieBend wurde der Aortenannulus artifiziell dilatiert, um eine Insuffizienz der
Aortenklappe zu erzeugen. Es folgte das schrittweise Einsetzen der Annuloplastieringe.
Beide Annuloplastien reduzierten hochsignifikant das Leckagevolumen der insuffizienten
Aortenklappe nach Annulusdilatation. Zwischen den einzelnen Annuloplastieringen fand
sich hinsichtlich der Verringerung des Leckagevolumens kein signifikanter Unterschied.
Zudem wies die dilatierte Aortenwurzel nach Anbringen der Annuloplastien signifikant
erhohte  transvalvulare  Druckwerte  und  signifikant  geringere  effektive
Klappenoffnungsflachen auf.

Eine Erweiterung des Aortenannulus stellt eine wichtige strukturelle Ursache einer
Aortenklappeninsuffizienz dar, was bereits durch diverse Untersuchungen nachgewiesen
werden konnte [95]-[99]. Insbesondere die atiologischen Untersuchungen von Dare et al.
zeigten, dass einer reinen Aortenklappeninsuffizienz in etwa der Halfte der untersuchten
Félle eine Dilatation des Aortenannulus zugrunde lag [95]. Die darauffolgenden
Untersuchungen von Grande et al. konnten eine zunehmende mechanische Belastung sowie
eine unzureichende Koaptation der Aortenklappe unter der Dilatation des Aortenannulus
nachweisen [98].

Im postoperativen Langzeitverlauf nach klappenerhaltendem Remodelingverfahren kann
eine operationspflichtige Aortenklappeninsuffizienz entstehen [5], [44], [100]. Dieser
Zustand sollte durch die Dilatation des Aortenannulus nachgebildet werden. Die fir diese
Arbeit durchgefuhrte Dilatation mit Hilfe von Patches war im Vorfeld durch
Untersuchungen der Arbeitsgruppe des hiesigen herzchirurgischen Labors validiert worden
und bestéatigten die effektive Erzeugung einer signifikanten Aortenklappeninsuffizienz durch
Patchdilatation des Aortenklappenringes [90], [92]. Nach Fixierung der Aortenpatches in
Formaldehyd, zeigten diese eine hohere Rigiditat und Stabilitdt. Die erhohte Stabilitét
unterstltzt moglicherweise eine effektive Dilatation des Aortenannulus in der Diastole.
Dabei konnte insbesondere die erhohte Rigiditat der Aortenpatches ein Zusammenziehen
und Kollabieren ebendieser wahrend des niedrigen diastolischen Ventrikeldrucks

verhindern. Im Ergebnis konnte eine signifikante Erhohung des aortalen Leckagevolumens
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durch Dilatation des Aortenannulus mit konservierten Aortenpatches und damit eine
Aortenklappeninsuffizienz nachgewiesen werden.

Wahrend klappenerhaltende Aortenwurzeloperationen erst in den 1970er Jahren durch Sir
M. Yacoub, beziehungsweise in den 1980er Jahren durch T. David eingefiihrt wurden, gab
es bereits 1958 durch Taylor et al. und 1966 durch Cabrol erste Versuche, eine
Aortenklappeninsuffizienz durch externe Annuloplastien zu beheben [81], [82]. Weitere
externe Annuloplastie-Verfahren wurden daraufhin entwickelt und untersucht [83]. Die
Arbeitsgruppe um Reimold et al. konnte beispielsweise 1994 nachweisen, dass eine externe
Annuloplastie in-vitro das aortale Regurgitationsvolumen bei Aortenklappeninsuffizienz
hochsignifikant reduzieren kann [101]. Dazu schafften sie zun&chst eine artifizielle
Aortenklappeninsuffizienz an acht Kalbsherzen. Folgend untersuchten Reimold et al. die
Veranderung des aortalen Regurgitationsvolumens nach Implantation einer externen
Annuloplastie und wiesen die erwdhnte hochsignifikante Reduktion des aortalen
Regurgitationsvolumens nach [101]. Es ist daher anzunehmen, dass externe Annuloplastien
eine therapeutische Mdglichkeit zur Behandlung einer Aortenklappeninsuffizienz darstellen.
Mit Entwicklung der klappenerhaltenden Aortenwurzelchirurgie wurde diese in den
vergangenen Jahrzehnten zunehmend im Rahmen einer Aortenklappeninsuffizienz
durchgefuhrt [3]. Insbesondere bei Patienten ohne pathologische Beteiligung der
Aortenklappentaschen bieten klappenerhaltende Operationen einige Vorteile. Beispielweise
kann die gegeniber Klappenprothesen hamodynamisch vorteilhafte Herzklappe des
Patienten erhalten werden. Des Weiteren wird der Patient keinem erhohten
thromboembolischen oder Blutungsrisiko ausgesetzt, wie es unter anderem durch die
Implantation einer mechanischen Herzklappe entsteht [102]. Zudem kann auf eine
lebenslange Antikoagulation verzichtet werden [103]. Die aortenklappenerhaltenden
Verfahren besitzen dabei eine niedrige OP-Mortalitit und sehr gute Langzeit-
Uberlebensdaten [104]-[107]. Zudem scheint insbesondere das hier angewandte
Remodeling-Verfahren den physiologischen Ausgangszustand der Aortenklappe exzellent
nachzubilden. Die Aortensinus (Sinus valsalvae) koénnen, im Gegensatz zur
Reimplantations-Technik, als ,,Neosinus* reproduziert werden. Es konnte gezeigt werden,
dass die Klappenoffnungsgeschwindigkeit nach Remodeling-Verfahren annéhernd dem
physiologischen Zustand entspricht [108]. Bei der Reimplantations-Technik wurde dagegen
eine signifikant erhohte Klappendffnungsgeschwindigkeit sowie ein unphysiologisches
Auftreffen der Klappentaschen an die Aortenwand nachgewiesen [108].

Die derzeit bedeutendste Langzeitkomplikation der klappenerhaltenden Aortenwurzel-
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chirurgie ist das Spéatauftreten einer Aortenklappeninsuffizienz. Eine relevante,
postoperative Aortenklappeninsuffizienz konnte bei einem Teil der Patienten sowohl nach
Reimplantations-, als auch nach Remodeling-Verfahren innerhalb von vier Jahren
nachgewiesen werden [44]. Die Operation in Remodeling-Technik wies, innerhalb erster
Langzeit-Follow-Up-Untersuchungen, hohere Rezidiv- und Re-Operationsraten im
Vergleich zur Reimplantations-Technik auf [4], [5], [109], [110]. Neuere Review-
Untersuchungen hingegen beschreiben einen sehr heterogenen Untersuchungsstand. Eine
systematische Meta-Analyse von Arabkhani et al. mit Gber 4770 Patienten aus dem Jahr
2015 befasste sich mit den bislang erhobenen Langzeitdaten. Dabei konnten beziglich
Uberlebens- und Re-Operationsrate, zwischen den beiden klappenerhaltenden Operationen,
keine Unterschiede nachgewiesen werden [111].

Als wesentliche Faktoren fur eine spéte, postoperative Aortenklappeninsuffizienz konnten
die Degeneration des Aortengewebes, die Degeneration der Aortenklappentaschen und ein
zunehmender Klappenprolaps identifiziert werden [112]. Gleichzeitig scheint auch die
unzureichende Stabilisierung des Aortenannulus ein Hauptaspekt fur die Entstehung der
postoperativen Aortenklappeninsuffizienz nach Remodeling-Technik zu sein. Leyh et al.
konnten im Jahr 1999 nachweisen, dass die Dehnbarkeit der Aortenwurzel nach Operationen
in Reimplantations-Technik signifikant reduziert war [108]. Bei der Reimplantations-
Technik ist méglicherweise, durch das Vorbringen der Prothese bis zum Aortenannulus ohne
Anbringen von Neosinus, eine hohere Stabilitit gewahrleistet. Es konnte zudem
nachgewiesen werden, dass die prdoperative Geometrie der Aortenwurzel einen Einfluss auf
das postoperative Ergebnis ausiibt [113]. Daftr untersuchten Kunihara et al. 430 Patienten
echokardiographisch, welche sich einer aortenklappenerhaltenden Operation unterzogen.
Bei 93,3% (n =401) dieser Patienten wurde eine Operation in Remodeling-Technik
durchgefuhrt. Es konnte dabei ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen einem
praoperativen Aortenannulusdiameter grofRer als 28 mm sowie der Inzidenz der spaten
Aortenklappeninsuffizienz nachgewiesen werden. Zudem konnte ein Aortenannulus-
diameter groler als 28 mm im Rahmen dieser Untersuchung als stérkster pradiktiver Faktor
fur die Notwendigkeit einer Reoperation identifiziert werden [113]. Eine préoperative
Erweiterung des Aortenannulus konnte demnach zu einem Stabilitatsverlust bei der
Remodeling-Technik  flihren. Einige  Untersuchungen unterstrichen in diesem
Zusammenhang die Bedeutung der korrekten Patientenwahl fir ein gutes Langzeit-
Ergebnis [103], [114], [115]. Hanke et al. konnten ein vorteilhaftes Ergebnis fur das

Remodeling-Verfahren bei normalem oder nur geringfligig erweitertem Aortenannulus

39



Diskussion

nachweisen [109]. Zugleich konnte auch eine unzureichende Stabilisierung des
Aortenannulus durch das Remodeling-Verfahren eine bedeutende Ursache postoperativer
Aortenklappeninsuffizienz darstellen. Dementsprechend folgten Untersuchungen, welche
die Notwendigkeit einer Stabilisierung des Aortenannulus nach Remodeling-Operation
thematisierten [84], [89]. In Hinblick auf die hier durchgefiihrten Evaluationen sind diese
Arbeiten als indirekte VVoruntersuchungen zu betrachten.

In den 1990er Jahren begann die Arbeitsgruppe um E. Lansac et al. erstmalig externe
Annuloplastien mit einer Operation in Remodeling-Technik zu kombinieren. [116], [117].
Dabei untersuchten diese den Einfluss einer externen Annuloplastie auf das Remodeling-
Verfahren. Lansac et al. verwendeten externe Annuloplastieringe, welche nach
Durchfiihrung des Remodeling-Verfahrens subvalvular von auBen implantiert wurden. Das
kombinierte Verfahren wurde zunéchst an 187 Patienten in 14 Untersuchungszentren
durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Untersuchung konnte eine hochsignifikante Reduktion des
Aortenannulusdiameters durch die externe subvalvulare Annuloplastie von 27,3 mm auf
20,5 mm nachgewiesen werden [116]. Es kann angenommen werden, dass die Verringerung
des Aortenannulusdiameters zu einer Verbesserung der Klappenkoaptation und somit zu
einer Reduktion der Aortenklappeninsuffizienz fihren kann. Gestitzt wird diese These
zudem durch die Untersuchungen von Reimold et al. aus dem Jahr 1994. Diese konnten eine
Reduktion des Aortenannulusdiameters neben einer Reduktion des aortalen
Regurgitationsvolumen nach Durchfiihrung einer externen Annuloplastie nachweisen [101].
In den Jahren 1995 und 1996 konnten Lansac et al. eine niedrigere Reoperationsrate bei
Kombination von externer Annuloplastie und Remodeling-Technik gegenuber alleiniger
Operation in Remodeling-Technik aufzeigen [84], [85]. Im Jahr 2017 veroffentlichte die
Arbeitsgruppe um Lansac et al. eine Untersuchung zur Standardisierung einer externen
Annuloplastie kombiniert mit dem Remodeling-Verfahren. Es wurden 177 Patienten, welche
an einer Aortenklappeninsuffizienz litten, mittels Remodeling-Operation in Kombination
mit einer externen subvalvuléren Annuloplastie behandelt. Als externe Annuloplastie wurde
in 56 Féllen ein Dacronring sowie in 121 Fallen ein dehnbarer Annuloplastiering verwendet.
Die Untersuchung zeigte eine Reduktion der Reoperationsrate innerhalb der ersten 7 Jahre
unter Verwendung eines standardisierten dehnbaren externen Annuloplastieringes
verglichen mit einem Dacronring [117]. Folglich ist anzunehmen, dass die Eigenschaften
des verwendeten Annuloplastieringes einen ausgeprégten Einfluss auf die
h&modynamischen und somit auch klinischen Langzeitergebnisse von externen

Annuloplastien haben. Der Vorteil, dass die Aorta fir die Fixierung eines externen
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Annuloplastieringes nicht er6ffnet werden muss, greift bei der Operation in Remodeling-
Technik nicht, da hierbei eine Eroffnung der Aorta unumganglich ist. Um sich dieser
Problematik weiter anzundhern, werden derzeit werden zugehérige Follow-Up-Studien
(CAVIAAR) durchgefiihrt [105]. Untersucht werden die Langzeitergebnisse nach
Durchfiihrung einer externen, subvalvuldren Annuloplastie in Kombination mit einer
klappenerhaltenden Operation in Remodeling-Technik. Nachteilige, klappen-assoziierte
Ereignisse konnten durch Verwendung einer externen Annuloplastie, in Kombination mit
der Remodeling-Technik, verringert werden [89]. Ein systematisches Review unterstrich
den zunehmenden Consensus innerhalb der Literatur, die Stabilitdt der Remodeling-Technik
durch eine externe Annuloplastie zu erhohen [111].

Gleichwonhl der vielversprechenden Ergebnisse durch externe Annuloplastien, sind kaum
Untersuchungen zur Verwendung interner Annuloplastien bei klappenerhaltender Operation
in Remodeling-Technik durchgefuhrt oder veroffentlicht worden. Eine Reduktion der
Aortenklappeninsuffizienz ist flr interne, subvalvulare Annuloplastien im Vorfeld ebenfalls
hinreichend belegt worden [118]-[121]. Es bestatigte sich eine, der externen Annuloplastie
vergleichbare, Reduktion der Klappendffnungsfliche und Verbesserung der
Schlusseigenschaften [122].

Weitere in-vitro Untersuchungen an porcinen Aortenwurzeln konnten ein gréReres Potenzial
zur Insuffizienzreduktion bei internen, subvalvularen Annuloplastien gegeniber externen
Annuloplastien belegen [92]. Folglich lag es nahe, die Anwendbarkeit und den Einfluss von
internen Annuloplastien bei klappenerhaltenden Operationen zu tberpriifen.

Diese Untersuchung beschéftigte sich mit dem in-vitro Einfluss von internen, subvalvuléren
Annuloplastien auf eine insuffiziente Aortenklappe nach Operation in Remodeling-Technik.
Die erhobenen Leckagevolumina der Aortenklappe hatten im Rahmen dieser Untersuchung
den hochsten Stellenwert. Sie repréasentierten direkt den diastolischen Volumenverlust durch
den retrograden Fluss tber die Aortenklappe. Somit stellten die Leckagevolumina einen
validen Messparameter zum Vergleich der Suffizienz des Klappenschlusses dar. Eine
zunehmende Insuffizienz der Aortenklappe flhrte zu einer Erh6hung der Leckagevolumina.
Das aortale Klappenschlussvolumen gilt als Parameter fur die Geometrie und GroRe der
Aortenwurzel. Eine Zunahme des Klappenschlussvolumens spricht fir eine Erweiterung des
Aortenannulus. Die gemessenen Regurgitationsvolumina stellten die Summe aus Leckage-
und Klappenschlussvolumina dar. Im Rahmen der Untersuchung wurde das
Regurgitationsvolumen als Parameter zur Bewertung der ventrikularen VVolumenbelastung

verwendet. Die mathematische Berechnung der effektiven Klappendffnungsflache der
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Aortenklappe sowie der mittleren und maximalen Druckwerte (ber der Aortenklappe
erganzten die erhobenen Messwerte um weitere Parameter. Um einen Effekt der
Annuloplastien auf eine insuffiziente Aortenklappe bewerten zu kdnnen, musste eine
postoperative Aortenklappeninsuffizienz artifiziell geschaffen werden. Die durchgefuhrte
Patchdilatation des Aortenannulus konnte eine signifikante Insuffizienz der operierten
Aortenklappe herbeifiihren. Die erhobenen Volumenmesswerte wiesen signifikant erhéhte
Leckagevolumina der dilatierten Aortenwurzel gegenlber der nativen Aortenwurzel auf.
Dabei nahm der Mittelwert des Leckagevolumens von -5,8 ml (nativ) auf -8,27 ml (dilatiert)
zu (siehe Tabelle 1). Dieses Ergebnis konnte einen direkten Einfluss des
Aortenannulusdiameters auf eine Aortenklappeninsuffizienz nach einem Remodeling-
Verfahren nachweisen. Gleichzeitig bestdtigte die signifikante Erhéhung des
Leckagevolumens der dilatierten Aortenwurzel die Ergebnisse friiherer Untersuchungen
unserer Arbeitsgruppe [90], [92]. Ein insuffizienter Klappenschluss, insbesondere im
Zentrum der Aortenklappe, konnte auch mittels Hochgeschwindigkeitskamera
nachgewiesen werden (siehe Abbildung 18). Eine visuell ausreichende Koaptation der
Klappentaschen wurde nicht erreicht.

In der hier durchgefiihrten Untersuchung des Klappenschlussvolumens sowie der effektiven
Klappenoffnungsflache zeigte sich keine signifikante Anderung zwischen der nativen und
der dilatierten Aortenwurzel. Bei unzureichender Signifikanz war allenfalls ein Trend zu
héheren Klappenschlussvolumina durch Dilatation des Aortenannulus erkennbar.
Infolgedessen konnte keine signifikante Anderung der Geometrie durch eine
Aortenannulusdilatation innerhalb dieser Untersuchung gezeigt werden, wahrend die
Leckagevolumina der dilatierten Aortenwurzel jedoch signifikant erhoht waren.
Madglicherweise deutet diese Diskrepanz auf einen nichtlinearen Zusammenhang zwischen
Durchmesser des Aortenannulus, effektiver Klappendéffnungsflache und Auspragung der
Klappeninsuffizienz hin. Dieses Ergebnis kdnnte ferner darauf hinweisen, dass bereits eine
kleine Erweiterung des Aortenannulus zu einer messbaren Klappeninsuffizienz in-vitro
moglicherweise aber auch in-vivo fuhren kann. Zur weiteren Untersuchung und
Uberpriifung dieser Hypothesen werden weitere Studien benotigt.

Dartiber hinaus konnte eine signifikante Erhohung der Regurgitationsvolumina nach
Dilatation des nativen Aortenannulus nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis kdnnte als
Erhéhung der linksventrikuldren Volumenbelastung durch eine Aortenannulusdilatation
sowie eine Aortenklappeninsuffizienz interpretiert werden. Es ist ausreichend belegt

worden, dass eine Aortenklappeninsuffizienz zu einer Volumenbelastung des linken
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Ventrikels mit konsekutiver exzentrischer Hypertrophie fiihrt [123]. Ob eine alleinige
Dilatation des Aortenannulus ohne signifikante Klappeninsuffizienz in der Lage ware, eine
hohere Volumenbelastung zu generieren, konnte durch diese Untersuchung nicht endgtiltig
geklart werden. Es konnte aber gezeigt werden, dass eine Aortenannulusdilatation in-vitro
geeignet war, eine signifikante Aortenklappeninsuffizienz an einer porcinen Aortenwurzel
nach Remodeling-Verfahren zu erzeugen.

Um den Einfluss von internen, subvalvuldaren Annuloplastien auf die insuffiziente
Aortenklappe nach einem Remodeling-Verfahren zu evaluieren, wurden zwei
Annuloplastien mit verschiedenartigen  Annuloplastieringen  durchgefuhrt.  Eine
hochsignifikante Reduktion des Leckagevolumens wurde flr beide Annuloplastien im
Vergleich zu der dilatierten Aortenwurzel nachgewiesen. Der Mittelwert des
Leckagevolumens der dilatierten Aortenwurzel konnte durch Implantation der starren
Annuloplastie von -8,27 ml auf -6,79 ml hochsignifikant reduziert werden. Die flexible
Annuloplastie verringerte den entsprechenden Mittelwert des Leckagevolumens der
dilatierten Aortenwurzel hochsignifikant auf -6,44 ml. Es ist anzunehmen, dass die
Annuloplastien durch die Verengung des dilatierten Aortenannulus zu einer Verbesserung
der Klappengeometrie und folglich zu einer Verringerung der Klappeninsuffizienz gefuhrt
haben. Unterstltzt wurde diese Hypothese durch die simultane signifikante Verringerung
des Klappenschlussvolumens sowie der effektiven Klappendffnungsflache gegentber der
dilatierten Aortenwurzel durch den Einsatz der Annuloplastieringe. Sowohl die starre
Annuloplastie (AS), bestehend aus einem dacron-umwebtem Metallgestell, als auch die
flexible Annuloplastie aus Polyurethan (APU) fuhrten zu einer Verringerung der
Klappendffnungsflachen sowie der Klappenschlussvolumina, wobei zwischen den beiden
Annuloplastiearten kein signifikanter Unterschied bestand. Beide Annuloplastien zeigten
mit einer Klappendffnungsflache von im Mittel ca. 2,1 cm? einen normwertigen Befund, der
keine stenotische Komponente aufweist.

Es konnte zudem eine signifikante Erhdhung der transvalvuldaren Mittel- und
Maximaldriicke tber der Aortenklappe nach Implantation der Annuloplastieringe gezeigt
werden. Dies galt sowohl fiir den starren als auch fur den flexiblen Annuloplastiering. Ein
Zusammenhang mit der stabilisierenden Funktion des Ringes flr die angestrebte
Wiederherstellung der Klappengeometrie ist anzunehmen. Die Erhdhung der
transvalvularen Druckwerte kann somit als zusétzlicher Hinweis auf eine Reduktion des

Aortenannulusdiameters gewertet werden. Auch hier sei darauf hingewiesen, dass beide
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Annuloplastien mit mittleren Druckwerten von ca. 5,8 mmHg und maximalen Druckwerten
von ca. 15,5 mmHg einen normwertigen Befund ohne stenotische Komponente zeigten.
Zusammenfassend konnte die Untersuchung nachweisen, dass eine interne, subvalvulére
Annuloplastie die Insuffizienz einer in Remodeling-Technik voroperierten Aortenklappe
signifikant reduzieren kann.

Zwischen den Leckagevolumina beider Annuloplastien konnten keine signifikanten
Unterschiede aufgezeigt werden. Somit bestand kein signifikanter materialspezifischer
Unterschied zwischen den Annuloplastieringen beziiglich der Restleckagevolumina nach
Durchfiihrung der Annuloplastie. Gleichwohl zeigte sich eine signifikante Erhéhung des
Leckagevolumens nach Anbringen der starren Annuloplastie im Vergleich zur nativen
Aortenklappe. Der flexible Annuloplastiering hingegen wies keine signifikante Veranderung
der Leckagevolumina zum Nativzustand auf. Eine vollstdndige Reduktion der
Leckagevolumina auf den Ausgangszustand war somit nur fur den flexiblen
Annuloplastiering nachweisbar. Folglich l&sst sich vermuten, dass eine effektivere
Reduktion der Aortenklappeninsuffizienz durch die flexible Annuloplastie erreicht werden
konnte. Gestltzt wird diese Annahme durch die Reduktion der Klappenschlussvolumina und
effektiven Klappendffnungsflachen nach Anbringen der internen Annuloplastien. Sowohl
im Vergleich zur dilatierten als auch zur nativen Aortenwurzel konnte nach Implantation der
flexiblen Annuloplastie eine hochsignifikante Reduktion der effektiven Klappen-
offnungsflache als auch des Klappenschlussvolumens nachgewiesen werden. Die
Implantation der flexiblen Annuloplastie zeigte eine Reduktion der Klappentffnungsflachen
und der Klappenschlussvolumina uber den Ausgangszustand hinaus ohne dabei eine
stenotische Komponente aufzuweisen. Geometrisch konnte dies auf eine deutliche
Verringerung des Aortenannulusdiameters hindeuten. Nach Anbringen der starren
Annuloplastie wies diese keine relevante Veranderung der Klappenschlussvolumina oder
der Klappenoffnungsflachen gegeniuiber der nativen Aortenwurzel auf. Dementsprechend
scheint es moglich, dass der flexible Annuloplastiering die Geometrie des Aortenannulus
starker beeinflusst als der starre Annuloplastiering.

Maoglicherweise flihrt die annehmbar hohere Anpassungsfahigkeit der flexiblen
Annuloplastie zu einer starkeren Verringerung des Aortenannulusdiameters. Die
Eigenschaften des flexiblen Annuloplastieringes kénnten zudem zu einer vorteilhafteren
subvalvuldren Adaption fiihren. Dies konnte eine effektivere Verringerung des
Aortenannulusdiameters und somit der effektiven Klappendffnungsflache bedingen. Auch

scheint es moglich, dass es aufgrund der Annuloplastie-Naht zu einer Verringerung des
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flexiblen Ringdurchmessers gekommen war. Dieser Aspekt erklart moglicherweise, warum
die flexible Annuloplastie den Durchmesser uber den Nativzustand hinaus reduzieren
konnte. Der Durchmesser des starren Annuloplastieringes kann aufgrund seiner rigiden
Eigenschaften jedoch nicht durch eine Naht verédndert werden. Um die Relevanz der
ausgepragteren  Reduktion des Aortenannulusdiameters durch einen flexiblen
Annuloplastiering zu bewerten, werden weitere Untersuchungen benétigt. Insbesondere die
Langzeitstabilitat des Aortenannulus nach Implantation der flexiblen Annuloplastie gilt es
zu untersuchen. Der starre Annuloplastiering bietet moglicherweise den Vorteil der hdheren
Stabilitat. Welcher dieser materialspezifischen Aspekte in-vivo potentiell vorteilhaftere
Ergebnisse bringen kdnnte, kann derzeit noch nicht ausreichend beurteilt werden. Es ware
aber denkbar, dass durch den starren Annuloplastiering fir ein spateres Valve-in-Ring-
Verfahren zur Implantation einer Transkatheterklappenprothese optimale Voraussetzungen
geschaffen wirden, da dieser durch seine runde Form eine gute Landungszone mit
gleichméRiger Druckverteilung und folglich verbessertem Halt bieten kann [124].

Die vorliegende Untersuchung konnte in-vitro nachweisen, dass beide internen,
subvalvuldaren Annuloplastien die Suffizienz einer in Remodeling-Technik operierten
Aortenklappe wieder herstellen kénnen. In-vivo wurde der vorteilhafte Einfluss einer
externen Annuloplastie in Kombination mit einer aortenklappenerhaltenden Operation in
Remodeling-Technik bereits nachgewiesen [84], [85]. Untersuchungen belegten eine
signifikante Reduktion des Aortenannulusdiameters sowie eine Verringerung des
Insuffizienzgrades durch die Kombination des Remodeling-Verfahrens mit verschiedenen
externen Annuloplastien [84], [87]. Direkt vergleichbare in-vivo-Untersuchungen an
internen Annuloplastien nach Remodeling-Operation sind jedoch bisher nicht veroffentlicht
worden. Dennoch deutet der Nachweis einer signifikanten in-vitro-Reduktion der Leckage-
und Klappenschlussvolumina nach Implantation der internen Annuloplastien auf potentiell
vergleichbare und gegebenenfalls physiologischere Ergebnisse im Vergleich zu den
externen Annuloplastien hin. Legt man diesbeziglich die Untersuchungen der
Forschungsgruppe um Lansac zu Grunde, ist moglicherweise auch in-vivo eine Reduktion
der Aortenklappeninsuffizienz durch eine subvalvulére, interne Annuloplastie in
Kombination mit dem Remodeling-Verfahren zu erwarten [84].

Allerdings ist die qualitative Ubertragbarkeit der durchgefilhrten Untersuchung auf die
Untersuchungen von Lansac et al. aus den Jahren 2005 und 2006 als eingeschrankt zu
bewerten. Grundsatzlich gilt es zu beachten, dass die Arbeitsgruppe um Lansac ihre

Ergebnisse in einer klinischen in-vivo-Untersuchung erhoben hat. Die vorliegende
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Untersuchung fand ausschlieRlich in-vitro statt. Hinsichtlich der Methodik fuhrten Lansac
et al. die Implantation der externen Annuloplastie zeitgleich, als Kombination, zur Operation
in Remodeling-Technik durch. Im Rahmen dieser Arbeit jedoch erfolgte die Durchfiihrung
der internen Annuloplastie erst nach der Operation in Remodeling-Technik und Dilatation
des Aortenannulus. Die operativen Prozeduren wurden somit nacheinander durchgefihrt und
der Einfluss von internen Annuloplastien auf bereits insuffiziente, in Remodeling-Technik
operierte, Aortenklappen evaluiert. Zudem sollten zwei verschiedene Annuloplastieringe auf
ihre Eignung hinsichtlich dieses Untersuchungsziels verglichen werden. Ferner wurde
untersucht, ob interne, subvalvularen Annuloplastien eine vertretbare klappenerhaltende
Therapiemdglichkeit fiir eine rekurrierende Aortenklappeninsuffizienz nach stattgehabter
Remodeling-Operation darstellen koénnten. Zusammenfassend unterscheidet sich das
Untersuchungsziel und die verwendete Methodik dieser Arbeit merklich von den
Untersuchungen um die Arbeitsgruppe von E. Lansac.

Demzufolge kann Uber einen mdoglicherweise stabilisierenden Einfluss vor Eintritt einer
Aortenklappeninsuffizienz nach Remodeling-Operation derzeit nur spekuliert werden. In
Anbetracht der vielversprechenden Untersuchungsergebnisse der Kombination aus externer
Annuloplastie und Remodeling-Verfahren scheint es durchaus maéglich, auch in-vivo einen
stabilisierenden Effekt durch eine interne Annuloplastie zu generieren [84], [85].

Wie bereits vorbeschrieben, sollte dabei die bedingte Ubertragbarkeit der
Untersuchungsergebnisse stets berticksichtigt werden. Eine fundierte Aussage Uber den
prophylaktischen in-vivo-Einsatz einer internen, subvalvuldren Annuloplastie bei
Operationen in Remodeling-Technik kann zum jetzigen Forschungszeitpunkt noch nicht
getroffen werden. Dabei werden insbesondere weiterfilhrende Untersuchungen zur
Reduktion der insuffizienzbedingten Re-Operationsrate nach Kombination einer internen
Annuloplastie und dem Remodeling-Verfahren benétigt.

Des Weiteren ist langfristig auch ein prophylaktischer Einsatz eines internen
Annuloplastieringes fiir ein spateres Valve-in-Ring-Verfahren zu bedenken. Hierbei kdnnte
der interne Annuloplastiering fur die spatere Implantation einer Transkatheter-Aortenklappe
genutzt werden. Vergleichbare Verfahren sind bereits fir mittels Annuloplastie

rekonstruierte Mitralklappen beschrieben [125].
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Limitationen

Die verwendeten Materialien und Methoden dienten vornehmlich der Nachbildung einer
mdoglichst  physiologischen  Kreislaufsituation. Aufgrund der anatomischen und
physiologischen Ahnlichkeit zum humanen Herzen wurden porcine Herzen fir die
Untersuchung verwendet [126]. Auch wenn dieses Versuchsverfahren wissenschaftlich
etabliert ist, so gibt es dennoch Unterschiede in der Anatomie des humanen und des porcinen
Herzens, wobei das muskulére Septum beim Schwein starker als beim Menschen ausgeprégt
ist und durch eine Verengung des Lumens den Druckgradienten erhéhen und
hamodynamische Parameter verandern kann [127]. Alle Herzen wurden makroskopisch auf
sichtbare Pathologien oder Anomalien 0berprift, bevor sie in die Versuchsreihen
eingeschlossen wurden. Bei der Durchfihrung der Annuloplastien fiel mehrmalig ein
verdicktes Muskelseptum unterhalb der rechten Aortenklappentasche auf. Im Rahmen dieser
Untersuchung konnten dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen porcinen Herzen
mit und ohne verdickten Muskelseptum festgestellt werden. Anatomisch betrachtet, gab es
fir diese porcine Struktur kein Korrelat im menschlichen Herzen. Eine mdgliche
Lageveranderung einer externen Annuloplastie durch den Muskelvorsprung wird von
einigen Untersuchern in Betracht gezogen [83]. Eine Lageverédnderung einer internen
Annuloplastie konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht festgestellt werden. Es gilt
jedoch, diese in weiterfiinrenden Untersuchungen zu evaluieren, um die Ubertragbarkeit der
Messwerte flr den menschlichen Organismus genauer zu priifen.

Der Pulsduplikator (Links-Herz-Simulator) fand bereits bei wissenschaftlichen
Voruntersuchungen Verwendung und gilt als etabliertes Versuchsmodell [92], [128]. Das
geschaffene Strémungs- und Druckprofil entspricht dabei in etwa dem des menschlichen
Herzens [93]. Eine hohere Variabilitat des Blutdrucks, wie sie in-vivo auftreten kann, ist
jedoch aufgrund technischer Hirden schwer umzusetzen. Insbesondere Patienten mit einer
Dilatation der Aorta ascendens zeigten in Untersuchungen eine héhere Variabilitat des
Blutdrucks [129]. Angesichts des konstanten Blutdruckprofils der Apparatur ist die
Allgemeingiiltigkeit der Messwerte fur den lebenden Organismus als eingeschrénkt zu
beurteilen.

Anstelle von Humanblut wurde isotonische Kochsalzlésung (0,9% NaCl) verwendet. Das
Salz-Wasser-Gemisch zeigt keine Gerinnbarkeit sowie eine geringere biologisch-chemische
Anfalligkeit im Vergleich zu Humanblut. Simultan sind durch eine niedrigere Viskositét der
Kochsalzlésung andere Untersuchungsergebnisse, insbesondere hohere Leckagevolumina,

zu erwarten als bei einer Messung mit Blut. Dieser Aspekt flihrt zu einer systematischen
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Abweichung der Volumen- und Druckmesswerte. Moglicherweise konnte die hohere
Viskositat des Blutes zu niedrigeren Leckagevolumina in-vivo fihren. Dies hat jedoch nur
eine sehr geringe Bedeutung fir die durchgefiihrten Messungen, da die Abweichung fir alle
untersuchten Parameter gleichermallen gilt und damit als systematischer Fehler zu
betrachten ware.

Die Operationsprozedur in Remodeling-Technik folgte den Grundsatzen der Beschreibung
nach Sir Magdi Yacoub [77]. Entgegen der Originalprozedur wurde auf eine Reimplantation
der Koronararterienknopfe in die Dacron-Neosinus verzichtet, weil ausschlielich die
Volumenfluss- und Druckparameter tber der porcinen Aortenklappe erhoben wurden. Ein
relevanter Messwerteinfluss durch die Reimplantation der Koronararterien wurde im

Rahmen dieser Untersuchung nicht angenommen.

48



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung und wissenschaftlicher Ausblick

Die Durchfuhrung einer aortenklappenerhaltenden Operation ermdéglicht den vorteilhaften
Erhalt der patienteneigenen Aortenklappe und damit die Vermeidung von
pharmakologischen Komplikationen und hohen Reoperationsraten. Gleichzeitig bietet sie
ein vielversprechendes postoperatives Langzeit-Outcome [102], [104]-[107]. Dabei
profitieren sowohl die Reimplantations-Technik nach David als auch die Remodeling-
Technik nach Yacoub von sorgféltiger Patientenselektion und Indikationsstellung [103],
[109], [114]. Mit zunehmender Anzahl an durchgefiihrten Operationen konnten jedoch
bedeutende Langzeitkomplikationen im Rahmen von aortenklappenerhaltenden Verfahren
festgestellt werden. Mehrere Untersuchungen belegten insbesondere eine hohere Rate an
postoperativer  Aortenklappeninsuffizienz und assoziierter Re-Operationsrate nach
klappenerhaltendem Operationsverfahren in Remodeling-Technik [4], [5], [109], [110].
Gleichwohl wiesen aktuellere Meta-Untersuchungen keinen signifikanten Unterschied
bezuglich der Re-Operationsrate von Remodeling-Technik und Reimplantations-Technik
nach [111]. Vornehmlich scheint die Stabilitdt des Aortenannulus einen bedeutenden
atiologischen Faktor fur die Entstehung einer postoperativen Aortenklappeninsuffizienz
darzustellen. Der Erhalt oder gar die Erhéhung der Stabilitat des Aortenannulus kénnte
folglich die postoperative Komplikationsrate nachhaltig senken. Dennoch ist die aktuelle
Literatur- und Datenlage hinsichtlich Therapiemethoden und wirksamer Prophylaxe-
MaRnahmen unzureichend. Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss interner,
subvalvuldrer Annuloplastien auf eine insuffiziente Aortenklappe nach klappenerhaltender
Operation in Remodeling-Technik. Es wurden zwei durch unsere Arbeitsgruppe entwickelte
Annuloplastieringe (starr versus flexibel) hinsichtlich ihres Einflusses auf die valvulare
Hamodynamik in einem Linksherz-Simulator verglichen. VVerwendung fanden zehn porcine
Aortenwurzeln, die klappenerhaltend in Remodeling-Technik operiert, durch Einsatz eines
Patches artifiziell dilatiert und sukzessiv mit zwei unterschiedlichen Annuloplastien
rekonstruiert wurden. Evaluiert wurden sowohl das Leckage-, Klappenschluss- und
Regurgitationsvolumen als auch der mittlere und maximale Druckgradient (iber der
Aortenklappe und die Klappendffnungsflache. Zusétzlich erfolgte eine Beurteilung des
Klappenschlussverhaltens mit einer Hochgeschwindigkeitskamera.

Es konnte nachgewiesen werden, dass eine interne, subvalvuldre Annuloplastie eine
postoperative Aortenklappeninsuffizienz nach Remodeling-Verfahren in-vitro signifikant
reduzieren kann. Der Nachweis konnte sowohl fiur einen starren Annuloplastiering mit

Metallgerustkern als auch fir einen flexiblen Annuloplastiering aus Polyurethan erbracht
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werden. Zwischen den Annuloplastieringen zeigten sich hinsichtlich der Verringerung der
Aortenklappeninsuffizienz  keine signifikanten Unterschiede. Im Rahmen dieser
Untersuchung zeigten sich somit keine materialspezifischen Unterschiede der verwendeten
Annuloplastieringe auf die Reduktion der Aortenklappeninsuffizienz. Der starre
Annuloplastiering bot hohere Stabilitat, wahrend der flexible Annuloplastiering eine starker
ausgepragte Reduktion des Aortenannulusdiameters ermdglichte. Derzeit ist keine Aussage
dartiber mdoglich, welcher dieser materialspezifischen Aspekte in-vivo vorteilhaftere
Ergebnisse bringen konnte. Gleichzeitig konnte fir beide Annuloplastieringe eine
signifikante Zunahme des transvalvularen Mittel- und Maximaldrucks gegentber der
dilatierten Aortenklappe ohne Stenosekomponente nachgewiesen werden. Als Ergebnis
dieser Studie ist anzunehmen, dass eine subvalvulare, interne Annuloplastie auch in-vivo zu
einer Reduktion der postoperativen Aortenklappeninsuffizienz filhren kann. Dennoch
werden zur Validierung der in-vitro Untersuchungsergebnisse weiterfihrende
Untersuchungen bendtigt. Insbesondere in-vivo Untersuchungen konnten weitere
Forschungserkenntnisse zum Einsatz interner Annuloplastien in Kombination mit dem
Remodeling-Verfahren  erbringen. Ein  kombiniertes  Operationsverfahren  aus
klappenerhaltender Operation in Remodeling-Technik mit zeitgleicher Implantation einer
internen  Annuloplastie konnte zu einer niedrigeren Rate an postoperativer
Aortenklappeninsuffizienz fihren. Dies wiederum kdnnte sich in einer niedrigeren Re-
Operationsrate nach Remodeling-Verfahren widerspiegeln. Zur weiteren Uberpriifung
dieser Annahme missen Untersuchungen zu prophylaktischen Wirkeffekten von internen
Annuloplastien auf klappenerhaltende Verfahren durchgefiinrt werden. Des  Weiteren
konnte eine derartige Ringimplantation fur eine Valve-in-Ring-Prozedur bei einer spateren
Transkatheterklappenimplantation genutzt und damit eine, mit einem hdheren
Operationsrisiko assoziierte, offene Re-Operation vermieden werden.
Zusammenfassend ist anzunehmen, dass eine postoperative Aortenklappeninsuffizienz nach
klappenerhaltender Remodeling-Operation durch eine interne, subvalvulare Annuloplastie
erfolgreich zu therapieren und maoglicherweise bereits durch Einsatz bei der Priméroperation

Zu vermeiden ist.

Fur den verwendeten starren Annuloplastiering liegt ein Patent mit der Patenthummer
DE102011107551 (Patenthalter Prof. Dr. med. habil. Hans-Hinrich Sievers) vor.
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7.4 Rohdaten

Tabelle 1: Leckagevolumina der Aortenklappe in ml.
Abkurzungen: Aortenwurzel (A), nativer Zustand (N), dilatierter Zustand (D), starre Annuloplastie
(AS), flexible Annuloplastie (APU), Mittelwert (MW), Median, Standardabweichung (STABW)

A N D AS APU
A01 -1,62 -9,68 -9,80 -1,36
A02 -95,71 -6,58 -3,77 -3,96
A03 -1,24 1171 -8,48 -10,38
A04 -10,67 -13,07 -1101 -10,66
A05 -5,07 -6,28 -5,96 -4,61
A06 -4,63 -8,79 -6,93 -1,27
A07 -4,43 -5,71 -4,57 -4,29
A08 -4,04 -5,60 -4,50 -4,63
A09 -5,17 -9,21 -1,64 -1,62
Al0 -3,42 -6,10 -5,69 -3,58
MW -5,80 -8,27 -6,79 -6,44
MEDIAN -5,12 -1,69 -6,31 -5,95

STABW 2,05 2,52 2,29 2,49
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Tabelle 2: Schlussvolumina der Aortenklappe in ml.
Abkurzungen: Aortenwurzel (A), nativer Zustand (N), dilatierter Zustand (D), starre Annuloplastie
(AS), flexible Annuloplastie (APU), Mittelwert (MW), Median, Standardabweichung (STABW)

A N D AS APU
A01 -6,83 -1,63 -6,96 -6,10
A02 -10,37 -19,74 -12,88 -1196
A03 -15,12 -19.,40 -23,37 -12,72
A04 -10,23 -9,10 -9,32 -9,67
A05 -13,57 -14,04 -1133 -1,32
A06 -10,91 -9,47 -8,80 -1,68
A07 -1125 -15,50 -9,69 -1135
A08 -17,73 -13.21 -9,23 -12,14
A09 -1176 -15,62 -12,00 -10,39
Al0 -12,52 -13,43 -9,05 9,61
MW -12,03 -13,71 -1122 -9,89
MEDIAN -1151 -13,74 -9,50 -10,03

STABW 2,82 3,90 4,40 2,14
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Tabelle 3: Regurgitationsvolumina der Aortenklappe in ml.

Abkirzungen: Aortenwurzel (A), nativer Zustand (N), dilatierter Zustand (D), starre Annuloplastie
(AS), flexible Annuloplastie (APU), Mittelwert (MW), Median, Standardabweichung (STABW)

A

A01

A02

A03

A04

A05

A06

A07

A08

A09

Al0

MW

MEDIAN

STABW

-14,45

-16,08
-22,36
-20,90

-18,64

-15,54
-15,68

2177

-16,93

-15,94

-17,83

-16,51

2,74

-17,31

-26,49

-3112

-22,18

-20,33

-18,25
-2121

-18,81

-24.83

-19,53

22,01

-20,77

4,09

AS
-16,36
-16,65
-3185
-20,33
-16,89
-15,72
-14.26
-13,73
-19,64

-1474

-18,02
-16,50

5,04

APU
-13,46
-15,93
-23,10
-20,33
-1192
-14,95
-15,64
-16,77
-18,01

-13,19

-16,33
-15,78

3,24
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Tabelle 4: Transvalvulare Mitteldricke der Aortenklappe in mmHg.

Aufgrund einer technischen Fehlmessung konnte der Mitteldruckwert der starren Annuloplastie (AS)
der Datenreihe A03 nicht berticksichtigt werden. Abkirzungen: Aortenwurzel (A), nativer Zustand
(N), dilatierter Zustand (D), starre Annuloplastie (AS), flexible Annuloplastie (APU), Mittelwert
(MW), Median, Standardabweichung (STABW)

A N D AS APU
A01 3,74 3,06 3,09 571
A02 2,43 186 3,63 3,52
A03 2,30 2,18 3,09
A04 2,50 4,29 598 5,75
A05 3,98 6,00 6,52 6,26
A06 4,02 4,26 6,36 1,73
A07 6,20 4,40 4,97 6,85
A08 6,34 4,27 6,66 7,58
A09 4,33 2,54 599 3,22
Al 4,42 4,92 9,24 8,78
MW 4,03 3,78 583 585
MEDIAN 4,00 4,26 599 6,00

STABW 135 125 171 190
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Tabelle 5: Transvalvulare Maximaldricke der Aortenklappe in mmHg.

Aufgrund einer technischen Fehlmessung konnte der Maximaldruckwert der starren Annuloplastie
(AS) der Datenreihe A03 nicht bericksichtigt werden. Abklrzungen: Aortenwurzel (A), nativer
Zustand (N), dilatierter Zustand (D), starre Annuloplastie (AS), flexible Annuloplastie (APU),
Mittelwert (MW), Median, Standardabweichung (STABW)

A N D AS APU
A01 16,11 1,23 9,40 15,90
A02 7,03 8,65 14,15 11,90
A03 10,64 10,31 16,07
A04 18,04 15,48 19,38 15,99
A05 14,05 12,60 15,97 15,96
A06 15,62 17,28 17,32 19,35
A07 15,02 8,75 10,72 13,29
A08 12,16 10,63 14,78 19,94
A09 18,03 8,80 20,32 10,1
Al0 1,76 16,19 19,79 15,31
MW 13,44 11,99 15,76 15,38
MEDIAN 14,54 10,93 15,97 15,93

STABW 3,74 3,09 3,68 2,87
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Tabelle 6: Effektive Klappendffnungsflache der Aortenklappe in cmz2,

Aufgrund einer technischen Fehlmessung konnte die effektive Klappendffnungsflache der starren

Annuloplastie (AS) der Datenreihe A03 nicht berlicksichtigt werden. Abkirzungen: Aortenwurzel
(A), nativer Zustand (N), dilatierter Zustand (D), starre Annuloplastie (AS), flexible Annuloplastie

(APU), Mittelwert (MW), Median, Standardabweichung (STABW)

A

A01

A02

A03

A04

A05

A06

A07

A08

A09

Al0

MW

MEDIAN

STABW

2,37
3,01
3,01
3,14
2,69
2,39
196
2,01
2,68

2,15

2,54
2,54

041

2,42
3,28
3,23
2,28
2,14
2,52
2,46
2,33
3,35

195

2,59
2,44

0,48

2,45

2,68

193
2,09
193
2,29
197
2,24

143

2,11
2,09

0,34

APU

198
2,67
2,68
196
2,15
174
191
184
3,03

144

2,14
197

0,47
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