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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Innerhalb einer Lebensspanne eines Menschen kontrahiert der Herzmuskel fir
insgesamt ca. 3 Mrd. Schlage. Uber die durchschnittliche Lebenserwartung in
Deutschland von 80,8 Jahren in 2016 [79] kommt es zur naturlichen Degeneration
und Veranderung der ursprunglichen physiologischen Eigenschaften der Herz-
klappen. 2018 wurden laut der Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und
Gefaldchirurgie 98.707 herzchirurgische Eingriffe in Deutschland durchgefuhrt.
Von den 14.929 durchgefuhrten offenen Operationen an den Herzklappen, waren
11.647 ausschliel3lich an der Aortenklappe lokalisiert. Dabei wurden bei 1,9%
entsprechende Defekte der Klappen chirurgisch behoben (Rekonstruktion), 9,9%
durch eine mechanische Prothese und 88,2% durch eine biologische Prothese
ersetzt. Die 88,2% der Bioprothesen lassen sich noch einmal in Xenografts
(Bioprothese von einer anderen Spezies, hauptsachlich Rinder- oder
Schweinegewebe) mit 99,6% und Homografts (Bioprothese derselben Spezies,
Mensch) mit 0,4% unterteilen. Betrachtet man die relative Mortalitat, liegen die
mechanischen Prothesen bei lediglich 2,1% und die biologischen Klappenersatze
bei 3,5%. 13.279 Aortenklappen wurden mithilfe der Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation (TAVI) ersetzt. Die Mortalitat lag hier bei 2,7% [8].

1.2 Anatomische Grundlagen

1.2.1 Aufbau des Herzens

Das menschliche Herz ist ein muskulares Hohlorgan, welches sowohl eine
mechanische Pumpfunktion als auch endokrine Aufgaben erfullt. Es verbindet
mithilfe von zwei Vorhofen (Atrien) und zwei Kammern (Ventrikel) den Lungen- mit
dem Korperkreislauf. Durch die Trennung dieser vier Bereiche mithilfe von
Herzklappen ergibt sich eine unidirektionale Stromung des Blutes. Zwischen den
Vorhofen und den Kammern liegen die Segelklappen (rechts Trikuspidalklappe,
links Mitralklappe). Die Ventrikel sind von den abfuhrenden Gefallen (rechts
Truncus pulmonalis, links Aorta ascendens) durch die Taschenklappen getrennt
(rechts Pulmonalklappe, links Aortenklappe) (Abb.1). Zu den Binnenstrukturen des
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Herzens gehdren neben dem bindegewebigen Herzskelett, indem die Herzklappen
eingebettet sind, das Vorhofseptum, welches die Vorhofe voneinander trennt, und
das Ventrikelseptum, das die Ventrikel unterteilt und in der Spitze des Herzens

(Apex) in die freie Muskelwand Ubergeht [65].

Atrium sinistrum

> Vv. pulmonales

\ ~Mitralklappe

—-Aortenklappe

L “Ventriculus sinister
V. cava inferior <

Ventrikelseptum . Papillarmuskel
Papillarmuskel Aorta

Abb. 1: Frontalschnitt des menschlichen Herzens [76]. V. = Vena / Vene, Vv. = Venae/ Venen

1.2.2 Herzmechanik

Der Pumpvorgang des Herzens wird unterteilt in Diastole (Fullungsphase) und
Systole (Auswurfphase). Diese Herzmechanik ist in Abb.2 dargestellt.

Die Diastole beginnt mit einer isovolumetrischen Entspannung des Herzmuskels.
Hierbei sinkt der Druck innerhalb der Kammern unter 120 mmHg, sodass sich
aufgrund der Druckdifferenz zur Aorta die Segel der Aortenklappe passiv
schlieen. Ebenfalls bedingt durch die Drucksenkung in den Ventrikeln, sinkt die
Klappenebene des Herzskeletts tiefer Richtung Apex. Dadurch fliel3t das Blut Uber
die Vv. cavae superior und inferior in den rechten, bzw. Gber die Vv. pulmonales in
den linken Vorhof [32]. Sobald der Druck im Vorhof groRer ist als der Druck des
Ventrikels, offnen sich die Segelklappen und die Fullungsphase der Kammern
beginnt. AnschlieRend folgt die aktive Anspannung der Ventrikel und die noch
stehende Blutsaule wird unter Druck gesetzt (isovolumetrische Anspannungs-
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phase), welches den Beginn der Systole definiert. Der erste Herzton fallt
zusammen mit dem Schluss der Atrioventrikularklappen. Der dadurch entstehende
Druckanstieg bewirkt die Offnung der Taschenklappen, wenn der Ventrikeldruck
den Druck in der Aorta erreicht bzw. Uberschreitet. Innerhalb der folgenden
Austreibungsphase wird das Blut aus den Ventrikeln in den Truncus pulmonalis
und die Aorta gepumpt. Nach dieser auxotonen Kontraktion sinkt der Druck in den
Ventrikeln erneut und ein weiterer Herzzyklus beginnt mit dem Start der Diastole
[75].

Systole Diastole
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Segelklappen | A geschlossen D offen

Abb. 2: Herzmechanik wahrend eines Herzzyklus (Systole und Diastole). Dargestellt sind die
Driicke in der linken Kammer, dem linken Vorhof und der Aorta, die Volumenverhéaltnisse in der
linken Kammer, sowie das Offnungs- und Schlussverhalten der Taschen- und Segelklappen
wahrend der verschiedenen Anspannungs- (A-B), Austreibungs- (B-C), Entspannungs-(C-D) und

Fillungsphase (D-A) [39]. mmHg = Millimeter Quecksilbersaule
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1.3 Aortenklappe

Zwischen dem linken Ventrikel und der Aortenwurzel, mit angrenzender Aorta
ascendens, sitzt die Aortenklappe. Sie gehort zu den Taschenklappen und besteht
aus drei Segeln (Valvulae semilunaris). Distal sind diese an der Wand der Aorta
(sinotubuldren Ubergang) befestigt, proximal am Ubergang vom Ventrikel zur
Aortenwurzel (Aortenanulus) (Abb.3) [70]. In der Mitte des zum Lumen aus-
gerichteten freien Segelrandes befinden sich die Noduli Arrantii. Diese sorgen fur
den zentralen Verschluss und unterstitzen die Dichtigkeit der Klappe.

sinotubularer Klappensegel

Ubergang Komissur
Klappensegel- Aortensinus
befestigung Segel-Trigonum

Aortenanulus

Abb. 3: Schematische Darstellung der Aortenwurzel mit Aortenklappe [70].

Kommt es nun zu Veranderungen an den Segeln oder der Aortenwand selbst,
kann dies zu einer Dilatation am sinotubuldren Ubergang fiihren. Die
Koaptationsflache der Noduli wird kleiner und es entsteht eine
Aortenklappeninsuffizienz [21].

Hierbei kommt es wahrend der Diastole zu einer Regurgitation des Blutes aus der
Aorta in den linken Ventrikel. Dies fuhrt zu einer erhohten Volumen- und
Druckbelastung der linken Kammer aufgrund des Pendelvolumens [37, 81].
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Daraus resultiert eine exzentrische Hypertrophie der Myokardzellen, welche
unbehandelt in einer Herzinsuffizienz endet [18].

Ursachlich hierflir sind beispielsweise die idiopathische aortoanulare Ektasie,
sowie die kongenitale bikuspide Aortenklappe [57] oder inflammatorische
Prozesse (z.B. Syphilis, Riesenzellarteriitis) [58].

Demgegenuber steht die Aortenklappenstenose. Diese Verengung im Bereich der
Aortenklappen ist hauptsachlich bedingt durch eine Kalzifikation der Klappen
(senile Aortenklappenstenose), weniger haufig durch eine bikuspide Aortenklappe
oder postrheumatische Veranderungen [41]. Durch die strukturellen
Veranderungen kommt es zu einer erhohten Rigiditat der Segel, was eine
verringerte Klappenoffnungsflache zur Folge hat. Somit steigt der transvalvulare
Druckgradient an und es resultiert in einem Anstieg der Nachlast, sowie der
Druckbelastung. Dadurch kommt langfristig zu einer konzentrischen Hypertrophie
des linken Ventrikels, welche ebenfalls unbehandelt in einer Herzinsuffizienz
endet. Dieser Vorgang wird begunstigt durch Faktoren wie Bluthochdruck, Dyslipo-
proteindmie und Diabetes [85].

1.4 Chirurgische Behandlungsmethoden

1.4.1 Rekonstruktion

Gemessen an den verschiedenen chirurgischen Behandlungsmethoden, ist die
Rekonstruktion der Aortenklappe die am seltensten durchgefuhrte Variante [8]. Die
Indikationsstellung beschrankt sich vor allem auf Aortenklappeninsuffizienzen
infolge von Dilatationen des sinotubuldren Ubergangs oder bikuspide
Aortenklappen [47]. Eine reine Wiederherstellung der Valvulae semilunaris kann
als Trusler-Plastik, Patcherweiterungsplastik, durch eine Raffnaht des freien
Randes der Cuspae oder durch eine Verkleinerungsplastik vorgenommen werden
(Abb.4) [2].

Im Falle einer zusatzlich dilatierten Aortenwurzel eignen sich die zwei Verfahren
nach Yacoub und David. 1982 entwickelte M. Yacoub ein Verfahren, bei dem der
Aortenklappenring intakt bleibt. Lediglich die Sinus valsalvae und der weiter distale
Bereich der Aortenwurzel werden durch eine geeignete Prothese ersetzt [60].
Mittels der Technik nach T. E. David von 1992 wird die gesamte Aortenwurzel
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proximal und distal des klappentragenden Segmentes durch eine kunstliche

Prothese ersetzt [22].

Keilentfernung und Wiedervereinigung der
Cusprander

S - = —___Trusler-Plastik
N VO =
\
)

)

Raffnaht des freien
Randes der Cuspae

e lh
A
S

—— X Patcherweiterungsplastik

Abb. 4: Rekonstruktionstechniken der Valvulae semilunares der Aortenklappe. Im Uhrzeigersinn
gezeigt: Trusler Plastik (rechts Mitte), Patcherweiterungsplastik (rechts unten), Raffnaht des freien

Randes (links), Verkleinerungsplastik (oben) [39].

Zusatzlich zu den bekannten Methoden publizierte 2011 S. Ozaki erstmalig die
Ozaki-Methode zum Ersatz stenosierter oder insuffizienter Aortenklappen aus
autologem Material [51]. Hierbei werden Teile des Perikards entnommen und mit
einer Glutaraldehydlosung behandelt. Die defekten autologen Segel werden
entfernt und die erforderte Grolle mithilfe eines Messstempels ermittelt.
AnschlieBend wird das Perikard auf die entsprechende Grolle mithilfe einer
Vorlage gekurzt und in den Aortenanulus eingenaht. Durch das Verwenden von
autologem Material ist eine postoperative Antikoagulation nicht notwendig [52].
Dies gilt auch fur alle anderen Rekonstruktionstechniken und stellt zusammen mit
der geringeren Anzahl an Reoperationen den groften Vorteil im Rahmen der
Aortenklappenrekonstruktion dar [1]. Jedoch ist nicht bei allen Erkrankungsbildern
eine kurative Therapie mittels Rekonstruktion der Klappen moglich. In diesen
Fallen stellen biologische oder mechanische Prothese eine mogliche Alternative
dar.
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1.4.2 Biologische Prothesen

Aus dem Streben nach einer Restitutio ad Integrum entwickelte sich der
Aortenklappenersatz mit naturlichen, biologischen Prothesen.

Bei Homografts werden Aortenklappen von Verstorbenen nach der Entnahme
durch Kryokonservierung haltbar gemacht und zum Schutz vor immunologischen
Reaktionen mit Antibiotika behandelt. Heutzutage wird dieser Eingriff haupt-
sachlich bei dem Ersatz der Aortenklappen nach vorangegangener Endokarditis
angewandt [74].

Bei einem Xenograft handelt es sich um einen Aortenklappenersatz aus tierischem
Gewebe, meist vom Schwein oder vom Rind. Zudem wird zwischen der stentlosen
Prothese (komplette native tierische Aortenklappe) und einer gestenteten
Prothese unterschieden. Hier sind die Segel der Aortenklappe aus tierischem
Material an einem Metall- oder Kunststoffgerust befestigt [56, 82].

Die genannten Klappenprothesen werden zumeist offen chirurgisch eingesetzt.
Allerdings ermadglichen einige Klappen auch ein Einbringen Uber das TAVI
(Transcatheter Aortic Valve Implantation) -Verfahren. Anstelle einer Sternotomie,
welche fur den herkdmmlichen chirurgischen Aortenklappenersatz notwendig ist,
erfolgt beim TAVI-Verfahren der Zugang minimal invasiv. Hierbei wird eine
Schleuse uber einen Schnitt in der A. femoralis, A. radialis oder A. subclavia
gelegt und anschlieRend die Prothese mithilfe eines Katheters retrograd bis zur
Aortenklappe vorgeschoben. In seltenen Fallen wird auch der transapikale
Zugangsweg gewahlt. Dabei wird der Katheter Uber einen Schnitt im
Intercostalraum direkt in die Herzspitze gelegt. Abhangig vom System wird das
Gerust der gestenteten Prothese mithilfe eines Ballons dilatiert oder expandiert
selbststandig, um sich anschlieBend im Anulus der Aortenwurzel zu verankern
[42]. In neueren Studien konnte gezeigt werden, dass das TAVI-Verfahren nicht
nur bei Hochrisikopatienten, sondern auch bei Patienten mit einem niedrigen
Risikoprofil eine potentielle Alternative darstellt [4, 66]. Der entscheidende Vorteil
der biologischen Herzklappen liegt im Vergleich zu mechanischen Prothesen, in
der fehlenden Notwendigkeit fur eine Antikoagulation. Jedoch unterliegen gerade
die biologischen Aortenklappenprothesen einer naturlichen Degeneration. Somit
ist ihre Haltbarkeit durch Kalzifizierung und inflammatorische Prozesse begrenzt
[73]. Dadurch ist die 15-dahres Reoperationsrate im Vergleich zu mechanischen
Klappen fast doppelt so hoch (12,1% zu 6,9%) [16].

-7-
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1.4.3 Mechanische Prothesen

1952 implantierte C.A. Hufnagel die erste kunstliche Herzklappenprothese in einen
Patienten. Seine Konstruktion bestand aus einer Kugel-Kafig-Kombination.
Aufgrund der hohen Thrombogenitat und der schlechten hamodynamischen
Eigenschaften wird diese Prothese heute nicht mehr verwendet. Um die hohe
Thrombogenitatsrate und die Hamodynamik zu verbessern, wurde 1962 die
Kippscheibenprothese entwickelt [27, 43]. Nur ein Jahr spater kam es durch V.
Gott und R. Daggett zur Entwicklung einer ersten Zweifligel-Klappe (Abb.5).

& =

Hufnagel 1951 UCT-Barnard Prosthesis 1962

Gott-Daggett 1963

Abb. 5: Evolution der mechanischen Herzklappen. Von links oben im Uhrzeigersinn: Kugel-Kafig-
Kombination von Hufnagel, die Kippscheibenprothese von Barnard und die Zweifliigelklappe von
Gott und Daggett [23].

Neben der Herzklappenhamodynamik forschte V. Gott zusammen mit J. Bokros
auch an Materialien zur Verringerung der Thrombogenitat der Klappen. Sie
entwickelten pyrolytisches Carbon, welches aufgrund seiner geringen Verschleil-
erscheinungen seit den spaten 1960er in der Herzchirurgie genutzt wird [23]. Das
Prinzip der Zweifligelklappe wurde in den nachsten Jahren stetig weiterentwickelt.
1977 konnte dann erstmalig die St. Jude Klappe durch Dr. D. M. Nicoloff einem
Patienten implantiert werden. Dieses Klappenmodell (Abb.6) findet seitdem bei

-8-
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Patienten Verwendung und gilt heutzutage als eine der Standard-Prothesen fur
den Aortenklappenersatz [26, 33].

Abb. 6: St. Jude Medical Regent in offenem Zustand. Hier dargestellt sind die Segel, die laterale
Gelenkregion und der Gehausering inkl. des Nahtrings [54].

Trotz der Annaherung an das physiologische Original ist jeder Patient mit einer
mechanischen Herzklappe auf eine medikamentdse Antikoagulation angewiesen.
Der Goldstandard heutzutage ist der Vitamin K-Antagonist Phenoprocoumon.
Aufgrund des engen therapeutischen Fensters und der engen Indikationsstellung,
fallt jedoch ein groRes Patientenkollektiv, wie Schwangere, Sportler oder Patienten
mit einem hohen Blutungsrisiko, weg [6]. Zusatzlich besteht trotz der Einnahme
des Cumarin-Derivates bei einem von 100 Patienten/Jahr das Risiko eines
thrombembolischen Ereignisses und bei 1,4 von 100 Patienten/Jahr ein Blutungs-
risiko [15]. Um die Notwendigkeit der Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten zu verringern, muss die Hamodynamik der kunstlichen Klappen
weiter verbessert werden. Unter diesem Gesichtspunkt wurde 2018 eine neuartige
dreifligelige mechanische Herzklappe vorgestellt [71] (Abb.7).
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Abb. 7: Dargestellt ist die neuartige dreifligelige mechanische Herzklappe im geschlossenen
Zustand (links, aortale Ansicht) und in offenem Zustand (rechts, ventrikuldre Ansicht). Zu erkennen

sind die Streben und die Lagerstellen der Fllgel, sowie der Gehausering [69].

1.5 Zielsetzung

Obgleich kontinuierlich an Weiterentwicklungen der Behandlungsverfahren in der
Herzchirurgie geforscht wird, ist die Lebensqualitat der Patienten mit einem
mechanischen Klappenersatz, ungeachtet der langeren Haltbarkeit der Klappe,
deutlich eingeschrankt. Dies liegt u.a. an der Notwendigkeit zur Einnahme von
Antikoagulatien, um die Bildung von Thromben an der Prothese zu reduzieren. Um
den Gebrauch von mechanischen Aortenklappenersatzen weiter zu fordern, wurde
eine verbesserte mechanische dreifluglige Aortenklappe entwickelt, die Tri-Leaflet
Klappe. In dieser Arbeit soll die in-vitro Hamodynamik untersucht werden. Als
Referenz hierzu dient die kunstliche Aortenklappe St. Jude Medical (SJM) Regent
(Abbott, Chicago, USA). Hierbei wird das Augenmerk hauptsachlich auf den
durchschnittlichen transvalvularen Druck (TVP mean), das Regurgitationsvolumen
(V RgV), das Schlussvolumen (V close) und die effektive Offnungsflache (EOA)
gelegt. Ziel der Arbeit ist es, aufgrund der veranderten Konstruktion der Tri-Leaflet,
eine Verbesserung dieser Parameter gegenuber der SJM-Regent-Klappe

aufzuzeigen.

-10-
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2. Material und Methoden

2.1 Aortenklappenprothesen

2.1.1 St. Jude Medical Regent

Bei der St. Jude Medical Regent Herzklappe handelt es sich um eine
handelsubliche Zweiflugel-Prothese. Sowohl das Gehause, als auch die Segel
bestehen aus pyrolytischem Karbon mit Graphitkern. Die Segel der Klappe sind
zur besseren radiologischen Sichtbarkeit mit einem WolframUberzug versehen.
Der Scharniergelenksmechanismus befindet sich innen am Gehausering [28]. Der
aullen liegende Nahtring aus Doppelvelourpolyesterfasern dient zur Fixierung der
Prothese im Patienten. Der maximale Offnungswinkel der Segel betragt 85° [68].
Die Klappe selbst wird in Durchmessern von 17 mm bis 31 mm hergestellt. In
dieser Arbeit wurde eine SUM-Regent-Klappe mit 21 mm Durchmesser verwendet,
da diese dem Durchmesser der neuartigen dreifligligen Herzklappe entspricht.

2.1.2 Tri-Leaflet

Die Tri-Leaflet-Klappe ist eine dreifliglige Aortenklappenprothese. Der Gehause-
ring besteht aus einer Titanium-Aluminium-Vanadium-Legierung. Die Flugel selbst
sind aus Poly-Ether-Ether-Ketonen (PEEK) gefertigt. Der klappentragende Teil der
Prothese ist kronenformig konstruiert [69]. Somit imitiert er die naturliche Anatomie
des Aortenanulus und der Aortenklappen besser als herkdmmliche Prothesen.
AuRerdem befindet sich die Gelenkauflagerung der Flugel nahezu frei innerhalb
des Stromungsgebietes. Die Gelenke werden so in der Systole komplett umstromt.
Dadurch sinkt die Wahrscheinlichkeit zur Thrombosebildung, da stromungsfreie
Regionen verhindert werden [69, 71]. Der Durchmesser der getesteten Klappen-
prothese betragt 21 mm.

2.2 Versuchsaufbau

Die in-vitro Versuche wurden mithilfe des Linksherzsimulators nach
Scharfschwerdt et al. durchgefuhrt [61]. Abb. 8 zeigt eine schematische und
labortechnische Darstellung des Simulators. Die atriale Vorlast wird durch ein
offenes Reservoir (1), welches vor die Mitralklappe (2) geschaltet ist, simuliert.

-11-
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Durch die zwei parallel angeordneten Scheibenventile (Mitralklappen) werden
negative Dricke wahrend der Diastole vermindert. Anschliefiend an die Mitral-
klappe befindet sich der kurzhubige Membrankolben (3), der durch eine
austauschbare Steuerscheibe (4) angetrieben wird. Die Steuerscheiben sind
sowohl volumen-, als auch frequenzvariabel, abhangig von dem entsprechenden
Antriebsrad. Die Elastizitat des Ventrikels ist ebenfalls durch eine Luftkammer am
Ausgang der Pumpe (5) einstellbar. Somit wird eine Fluss- und Druckoszillation
wahrend der Systole vermieden. Oberhalb der Pumpe folgt die Halterung fur die
Aortenklappen (6). Diese ist freistehend, umgeben von durchsichtigem Plexiglas
und kann bei Bedarf mit Flussigkeit geflullt werden. Um die Klappenbewegung
besser beobachten und dokumentieren zu konnen, befindet sich an der Umlenk-
kammer ein Sichtfenster (7). Oberhalb dessen ist eine Kamera (Motionscope HR-
1000, Redlake Imaging Corp., Morgan Hill, Kalifornien, USA) befestigt (V). Um
einen konstanten diastolischen Druck zu simulieren, schlie3t an die Aortenklappe
eine hohenvariable Flussigkeitssaule (8) an. Diese Wassersaule ist gekoppelt mit
einer dynamischen Luftkammer (9), welche die Elastizitat der Aorta nachahmt. Der
periphere Widerstand wird durch ein Element simuliert, welches in die
Flussigkeitssaule integriert ist (10). Das System wird abgeschlossen durch einen
Rucklauf (11), welcher die kunstliche Aorta (8) und die atriale Vorlast (1) verbindet.
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Abb. 8: Linksherzsimulator, schematisch (links), Linksherzsimulator, Laboraufbau (rechts). (1)
atriale Vorlast, (2) Mitralklappe, (3) Kolben, (4) elektrischer Antrieb mit Steuerscheibe, (5) Ventrikel-
Compliance, (6) Testraum mit Klappe, (7) Umlenk-Kammer mit Sichtscheibe, (8) hohenvariable
Flussigkeitssaule, (9) Aorten-Compliance, (10) peripherer Widerstand, (11) Ricklauf, (P)
Druckmessung, (Q) Volumenmessung, (V) Videokamera [61].

2.3 Datenerfassung und -auswertung

Die Messungen wurden nach ISO 5840 standardgemaf® durchgeflhrt [24]. Ein
Messzyklus entspricht hierbei 10 aufeinander folgenden Herzschlagen.

Die Druckmessungen wurden mithilfe von zwei kapazitiven Druckaufnehmern
Envec Ceracore M (Endress+Hauser, Maulburg, Deutschland) gemessen. Wie in
Abb. 7 dargestellt befinden sich die Messfluhler (P) jeweils 4 cm unterhalb und 6
cm oberhalb der Aortenklappe. Die Sensoren sind bereits zu Beginn firmenseitig
auf einen Messbereich von -20 bis +160 mmHg und eine Auflésung von 0,02
mmHg kalibriert.

Der Volumenfluss wird bidirektional durch ein Ultraschall-Flussmessgerat TS-410
(Transonic Inc., Ilthaca, USA) gemessen. Dieses befindet sich auf Abb. 7 als (Q)
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anschliefend an die Luftkammer (5) zur Simulation der Ventrikel-Compliance. Die
Druck- und Volumenwerte wurden mithilfe eines Analog-Digital-Wandlers mit 500
Werten pro Sekunde erfasst und aufgezeichnet.

Als hamodynamische Druckparameter der Klappen wurden der mittlere
transvalvulare Druckgradient (TVP mean) in mmHg, als Mittelwert der positiven
Druckdifferenz wahrend der Systole uber die Klappe, der maximale transvalvulare
Druckgradient (TVP max) in mmHg, die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
(dP/dt max) in mmHg/s, als grofte Steigung der Aortendruckkurve zu Beginn der
Ejektionsphase und der maximale Aortendruck (AP max) in mmHg bestimmt. Des
Weiteren wurden der durchschnittliche systolische Durchflussvolumenstrom durch
die Aortenklappe (Q mean) in L/min, das Schlagvolumen (V stroke) in ml, das
SchlieRvolumen (V close) in ml, das Leckagevolumen (V leak) in ml, sowie das
Regurgitationsvolumen (V RgV) als Summe der beiden und die effektive
Klappenoffnungsflache (EOA) in cm? ermittelt. Die Berechnung erfolgte aufgrund
der Formel EOA = qurms/ (51,6 x \(Ap/ p)) [24].

2.4 Versuchsdurchfiuhrung

Die Aortenklappenprothesen wurden in den Linksherzsimulator eingesetzt. Die
Messung der hamodynamischen Parameter erfolgte bei einer Herzfrequenz von
64 Schlagen pro Minute und vier verschiedenen Schlagvolumen-Einstellungen mit
beiden Klappentypen. Die entsprechenden Volumen sind im Anhang in Tab. 6
aufgelistet. Nach der jeweiligen Messung wurden die Volumen schrittweise erhoht.
Die voreingestellten Dricke betrugen systolisch 125 mmHg und diastolisch 80
mmHg. Die Versuchslosung bestand aus physiologischer Kochsalzlosung (0,9%)
mit einer Dichte von 1,0046 g/cm?® bei einer Umgebungstemperatur von 20°C. Bei
der Tri-Leaflet-Klappe wurde nach jedem Messzyklus die Kombination aus den
Flageln variiert. Dabei wurden die Fligel jeweils durch einen neuen Satz ersetzt.
Die SJM-Regent-Klappe wurde in der Einbau-Ebene rotiert, um mogliche

Varianzen des transvalvularen Durchflusses zu imitieren.
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2.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Ergebnisse auf die Normalverteilung erfolgte mithilfe des
STATA Statistikprogramms und dem Kolmogorov-Smirnov-Test fur kontinuierliche
Variablen. AnschlieRend erfolgte die Uberprifung auf Signifikanz durch den T-Test
fur unabhangige Stichproben. Das Signifikanzniveau war mit p < 0,05 definiert.

Die aufgelisteten Werte im Anhang in Tab. 5 entsprachen nicht der
Normalverteilung. Fir die Prufung der Signifikanz wurde das Statistikprogramm
SPSS und der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Auch hier war das
Signifikanzniveau bei p < 0,05 definiert. Im Folgenden angegebene Werte sind

arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung.
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3. Ergebnisse

3.1 Druckgradienten

In Abb. 9 und 10 finden sich die Einzelwerte fur das Durchflussvolumen im
Durchschnitt (Q mean) gegen den mittleren transvalvularen Druck (TVP mean),
jeweils fur die Tri-Leaflet-Klappe und die SUM-Regent.

Tri-Leaflet-Klappe

10

9
(@] 8 |
:g 7 [ L ) ..' ‘ ° .. .......
E .. .. ......................

6 . ...............
= e ¢ f.’.,.'.‘. ........... T = “
© @ ..ot ....“.. :. .
2 4 =y
a 3 Y o ;
F 2

1

0

8 10 12 14 ” 1

Q mean in L/min

Abb. 9: Mittleres Durchflussvolumen (Q mean in L/min) gegen den mittleren transvalvularen Druck
(TVP mean in mmHg) der Tri-Leaflet-Klappe. L = Liter, min = Minute, mmHg = Millimeter

Quecksilbersaule, TVP mean = mittlerer transvalvularer Druck

St. Jude Medical

TVP mean in mmHg
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Abb. 10: Mittleres Durchflussvolumen (Q mean in L/min) gegen den mittleren transvalvularen
Druck (TVP mean in mmHg) der St. Jude Medical Regent. L = Liter, min = Minute, mmHg =

Millimeter Quecksilbersaule, TVP mean = mittlerer transvalvularer Druck
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Die Einzelwerte des TVP mean fur beide Aortenklappenprothesen finden sich in
Tab. 1. Hierbei zeigten sich signifikant niedrigere Gradienten bei der Tri-Leaflet-
Klappe bei den Einstellungen 4-7. Die nicht signifikanten Einzelwerte von TVP
max, dP/dt max und AP max sind aufgelistet im Anhang Tab. 7, 8 und 9.

Tab. 1: Mittlerer transvalvularer Druckgradient fir die SUIM-Regent-Klappen und die Tri-Leaflet-
Klappen bei unterschiedlichen Hubeinstellungen im Vergleich, inklusive der p-Werte. mmHg =

Millimeter Quecksilbersaule, SUM = St. Jude Medical, TVP mean = mittlerer transvalvularer Druck

TVP mean [mmHg]

Einstellungen SJM-Regent (n = 9) Tri-Leaflet (n =20) p-Wert
4 4,18+ 0,36 3,61+0,46 < 0,01
5 4,77+ 0,19 4,01+0,35 < 0,01
6 6,10 £ 0,53 5,23 + 0,40 < 0,01
7 6,33 + 0,49 5,54 + 0,65 < 0,01
8 7,63 +0,78 7,51 +0,39 n.s.

3.2 Flussvolumen

Ebenso zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Klappentypen bei
den SchlieRvolumen (V close) bei den einzelnen Einstellungen in Tab. 2 und auch
bei den Leckagevolumen (Tab. 3).

Tab. 2: SchlieBvolumen der SUIM-Regent- und Tri-Leaflet-Klappe bei den einzelnen
Hubeinstellungen mit den p-Werten. ml = Milliliter, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, SIM = St.
Jude Medical, V close = Schlielvolumen

Einstellungen g j\1 Regent (n =V9§Iose [m'll']ri-Leaert (n =20) p-Wert
4 2,62+ 0,52 -3,20 + 0,23 <0,01
5 2,55 + 0,47 -3,23 +0,23 <0,01
6 2,74+ 0,74 -3,28 +0,18 <0,01
7 -2,61+0,63 23,16 + 0,22 < 0,01
8 -2,80+ 0,73 -3,06 + 0,29 <0,01
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Tab. 3: Leckagevolumen der SJM-Regent- und Tri-Leaflet-Klappe nach Hubeinstellungen, mit den
p-Werten. ml = Milliliter, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, SUJM = St. Jude Medical, V leak =
Leckagevolumen

V leak [ml]

Einstellungen g j\1 Regent (n = 9) Tri-Leaflet (n =20) p-Wert
4 -8,52 + 2,01 -10,18 + 0,36 < 0,01
5 8,27+ 1,9 -9,94 + 0,37 < 0,01
6 -8,16 + 1,89 -9,84 + 0,36 <0,01
7 7,85+17 -9,58 + 0,36 <0,01
8 7,69+ 1,58 -9,37 + 0,29 <0,01

Resultierend daraus sind auch die Regurgitationen unterschiedlich, dargestellt in
Tab. 4.

Tab. 4: Regurgitationsvolumen der SIM-Regent- und Tri-Leaflet-Klappe inklusive der p-Werte. mi
= Milliliter, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, SUIM = St. Jude Medical, VRgV =

Regurgitationsvolumen

Einstellungen SJM-Regent (n =\é|)?gV [mlll'ri—Leaert (n =20) p-Wert
4 -11,14 + 2,54 -13,44 + 0,59 < 0,001
5 -10,82 + 2,36 -13,22 £ 0,51 < 0,001
6 -10,9+2,6 -13,17 £ 0,46 < 0,001
7 -10,47 + 2,31 -12,82 + 0,57 < 0,001
8 -10,49+ 2,3 -12,54 + 0,54 < 0,001

3.3 Effektive Klappenoffnungsflache

Das Durchflussvolumen im Durchschnitt (Q mean) gegen die EOA ist dargestellt in
Abb.11 und 12, jeweils fur die Tri-Leaflet und die SIM-Regent.
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Tri-Leaflet-Klappe
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Abb. 11: Graphische Darstellung des mittleren Durchflussvolumens (Q mean in L/min) gegen die
effektive Klappenoffnungsflache (EOA) der Tri-Leaflet-Klappe. cm? = Quadratzentimeter, EOA =
effective orifice areal/ effektive Klappendffnungsflache, L = Liter, min = Minute, Q mean = mittleres

Durchflussvolumen
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Abb. 12: Graphische Darstellung des mittleren Durchflussvolumens (Q mean in L/min) gegen die
effektive Klappenoffnungsflache (EOA) der St. Jude Medical Regent. cm? = Quadratzentimeter,
EOA = effective orifice area/ effektive Klappendffnungsflache, L = Liter, min = Minute, Q mean =

mittleres Durchflussvolumen

Die Einzelwerte der EOA zeigen sich von Hubeinstellung 4-6 signifikant. Sie sind

aufgelistet im Anhang in Tab. 11.

-19-



Diskussion

4. Diskussion

Der Zielsetzung dieser Arbeit lag auf der Untersuchung der Hamodynamik der
neuen Aortenklappenprothese. Dabei wurden mithilfe eines kinstlichen Puls-
duplikators verschiedene Parameter, wie durchschnittliche transvalvulare Dricke
(TVP mean), Regurgitationsvolumen (V RgV), die Schlussvolumen (V close) und
effektive Offnungsflachen (EOA), erhoben. AnschlieBend wurden die Daten der
neuartigen dreifligligen mechanischen Aortenklappe mit den Daten der St. Jude
Medical (SJM) Regent verglichen.

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems stellen mit 338,2 Mrd. Euro den grofdten
Posten der Krankheitskosten in Deutschland im Jahr 2015 [78]. 2017 lieRen sich
alleine 22.169.976 Patienten aufgrund einer Erkrankung des Kreislaufsystems
(ICD10-100-199) stationar im Krankenhaus behandeln [80]. Doch das Wissen um
die Bedeutung von Kreislauferkrankungen ist nicht neu. Anfang des 20.
Jahrhunderts entdeckte Lewis die Bedeutung zur Erforschung der
Herzklappenerkrankungen [45]. Bis zur Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine
1954 war jedoch eine chirurgische Therapie der Herzklappenerkrankungen nicht
moglich [31]. Schon sieben Jahre spater wurde der erste chirurgische
mechanische Herzklappenersatz mit langfristig guten Ergebnissen durch Starr und
Edwards durchgefuhrt [77]. Doch bereits diese beiden Pioniere wussten um die
Notwendigkeit zur Antikoagulation, aufgrund von Thrombenbildung durch
Fremdmaterial im Blutkreislauf. Dieses Problem zieht sich bis heute durch die
gesamte Geschichte der Entwicklung kunstlicher Herzklappen.

Die modernen antikoagulatorischen Medikamente der Vitamin-K-Antagonisten
wirken hemmend auf die Blutgerinnung, zeichnen sich jedoch auch durch
zahlreiche Nebenwirkungen wie Teratogenitat und vermehrte Blutungsneigung
aus [19, 36, 38]. Dies fuhrt dazu, dass eine zwingend notwendige Antikoagulation
nach einem Aortenklappenersatz durch eine mechanische Prothese bei
bestimmten Patienten nicht moglich ist. So konnen z.B. Patienten mit einem
erhohten Blutungsrisiko, wie gastrointestinale Ulzera oder einer Sturzneigung,
nicht mit einer mechanischen Aortenklappe versorgt werden, da die
Nebenwirkungen der Antikoagulation fur diese Patientengruppen nicht tolerierbar
sind [83]. Zusatzlich sind auch Patienten mit einer eingeschrankten Nieren- und
oder Leberfunktion aufgrund des Metabolisierungs- und Eliminationsweges von
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Vitamin-K-Antagonisten von dieser Therapie ausgeschlossen [49]. Alternativ kann
eine biologische Klappe in Betracht gezogen werden, jedoch ist hier die
Haltbarkeit der Klappe deutlich kirzer als bei mechanischen Prothesen [13]. Unter
diesem Aspekt wurden die kunstlichen Aortenklappen weiterentwickelt, um die
Nutzungsmoglichkeit in breiteren Patientenkollektiven zu steigern und die
Komplikationsraten durch Antikoagulatien, wie vermehrte Blutungsneigung und
eingeschrankte Nutzung bei Niereninsuffizienz, zu senken. Dabei entstand in der
Arbeitsgruppe um Sievers et al. die Tri-Leaflet-Klappe [71]. Das endgultige Ziel
hierbei stellt die Entwicklung einer mechanischen Aortenklappenprothese ohne die
Notwendigkeit einer Antikoagulation und verbesserter Hamodynamik dar. Durch
das verwendete PEEK-Polymer, sowie die Form und Stellung der drei
Aortenflugel, soll dies moglich werden.

4.1 Druckgradienten

Vergleicht man den durchschnittlichen transvalvularen Druck (TVP mean) der
SJM-Regent und der Tri-Leaflet-Klappe, zeigen sich signifikante Unterschiede bei
den Einstellungen 4-7. Diese Unterschiede weisen darauf hin, dass der
Druckverlust Uber die Aortenklappe in der Tri-Leaflet-Gruppe geringer ist. Der
Blutfluss durch die Tri-Leaflet-Klappe ist homogener und weniger
Stromungshindernissen ausgesetzt. Die Ergebnisse des mittleren transvalvularen
Drucks der SJM-Regent von 4,18 - 7,63 mmHg (abhangig von den
Hubeinstellungen) sind vergleichbar mit den Werten anderer Arbeitsgruppen.
Bottio et al. veroffentlichten 2004 und 2008 Arbeiten mit ahnlichen Werten [11, 12].
2007 publizierte die Arbeitsgruppe um Dumont et al. in ihrer Arbeit den TVP mean
der SUM-Regent bei 4,3 mmHg [25]. Hier ist allerdings anzumerken, dass es sich
zwar um eine in-vitro Arbeit handelt, jedoch haben die Autoren die Messungen
mithilfe einer computergestutzten 3D-Simulation durchgefuhrt. Das grundsatzliche
Ergebnis des TVP mean deckt sich auch mit den Experimenten aus der
Arbeitsgruppe um Sievers et al., die zeigen konnten, dass die Tri-Leaflet-Klappe
ein relativ _homogenes Stromungsprofil ausbildet [71]. Ursachlich hierfur ist
vermutlich die gebogene und stromformige Konstruktion der Klappensegel der Tri-
Leaflet, im Gegensatz zu den geraden zweifligligen SJM-Regent-Segeln [10].
Trotz der Annaherung der Tri-Leaflet-Klappe an das physiologische Original
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zeigen die Versuche der Arbeitsgruppe um Scharfschwerdt et al., dass der mittlere
transvalvulare Gradient einer nativen Aortenklappe bei gleichem Versuchsaufbau,
wie in dieser Arbeit, bei 3,34 + 0,93 mmHg liegt [62]. In allen theoretischen
Annahmen und Experimenten ist hier aber die klinische Einteilung der relevanten
Aortenstenosen zu bedenken. Die leichte Aortenstenose beginnt erst bei einem
mittleren Druckgradienten von 25 mmHg und ist in diesem Stadium auch noch
nicht therapiebedurftig [29]. Allerdings sind die mit Doppler-Ultraschall gemes-
senen in-vivo Werte des mittleren transvalvularen Drucks erfahrungsgemaf meist
etwas hoher als unter in-vitro Laborbedingungen. Gregoric et al. konnten diese
Annahme in ihrer Arbeit zu einer ebenfalls dreifligligen Aortenklappenprothese
bestatigen. Hier lag der TVP mean in-vivo bei Implantation bei 7 mmHg und stieg
nach durchschnittlich 5 Monaten auf 24 mmHg an [35]. Die 2011 veroffentlichte
Arbeit zur SIM-Regent um Offstadt et al. zeigte einen TVP mean von 8,0 + 4,8
mmHg [50]. Sogar noch hohere Werte konnten von Bertrand et al. und Shaikh et
al. in ihren in-vivo Versuchen nachgewiesen werden (11,0 + 3,2 mmHg bzw. 11,88
+ 0,98 mmHg) [9, 67]. Grundsatzlich ist ein niedriger TVP mean vorteilhafter.
Gould et al. konnten 2013 in ihrer Arbeit einen Zusammenhang zwischen einem
erhohten transvalvularen Druck und der Entwicklung von Aortenklappen-
erkrankungen (z.B. Aortenklappenstenose) nachweisen. So erhoht sich durch
einen erhohten Druckgradienten auch der Stress auf die Aortenwand, was zur
Umwandlung der Fibroblasten zu Myofibroblasten fuhrt. Dieser Zelltyp fordert die
Ausbildung von Fibrosierungen und somit die Versteifung der GefalRwand [34].
Durch den geringeren Wert bei der Tri-Leaflet-Klappe konnten diese Patienten von

einer verlangerten Periode ohne Aortenklappenerkrankungen profitieren.

4.2 Flussvolumen

Betrachtet man das Schlie-, Leckage- und daraus entstehend das
Regurgitationsvolumen, so zeigen sich signifikant hohere Werte bei der Tri-
Leaflet-Klappe als bei der SUIM-Regent. Diese Werte decken sich fur die SJM-
Regent-Klappe auch in der Literatur mit den Werten bei Bottio et al. und
Yoganathan et al. [12, 86].

Besonderes Augenmerk liegt hier bei der Gelenkregion der zweiflugligen SJM-

Regent-Klappe. Zusammen mit einer peripheren Licke zwischen den Segeln und
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dem Gehausering sind dies die Hauptbereiche der Insuffizienzstrome [86]. Durch
diese Konstruktion wurde der Ansatz der Verringerung der Thrombenbildung
verfolgt, jedoch sollte dies nicht zu Lasten der Insuffizienz der kunstlichen
Aortenklappe gehen. Bei der Tri-Leaflet-Klappe wurde versucht dieses Problem
durch die veranderte Position der Klappengelenke zu beheben. Dabei befindet
sich diese Region innerhalb des Blutstromes anstatt am Rand. Durch diese
Konstruktion sollten sich die Insuffizienzstrome verringern, da keine diastolische
Offnung mehr vorhanden ist. Doch die Gelenkregionen von kiinstlichen
Aortenklappen tragen nicht nur zu Insuffizienzen bei, Dumont et al.,
Scharfschwerdt et al. und Simon et al. konnten auch zeigen, dass dieser Bereich
mit das hochste Thrombogenitatspotential besitzt [25, 63, 72].

Trotz der Bemuhungen ein ideales Verhaltnis zwischen der Thrombenbildung und
Insuffizienzstromen zu erreichen, kam es bei der Tri-Leaflet zu groReren
Regurgitationsvolumen, als bei der SUM-Regent. Ursachlich dafur konnte hier ein
herstellungsbedingter erweiterter Spalt zwischen den kunstlichen Segeln und dem
Rand der Tri-Leaflet-Klappe sein. Dies sollte bei der Planung weiterer Studien in
einer ggf. erneuten Konstruktion der Tri-Leaflet-Klappe bedacht werden.

4.3 Effektive Klappenoffnungsflache
Der Offnungswinkel der SUIM-Regent betragt 84°, die Tri-Leaflet liegt bei 83°. Trotz

des nur geringen Unterschiedes ist die EOA beider Klappen signifikant
verschieden. Die EOA der St. Jude Medical ist Uber die Einstellungen 4-7
durchweg kleiner als bei der Tri-Leaflet.

In den Versuchen mit der 21 mm Prothese von Bach et al. und Walther et al.
konnten diese Ergebnisse fur die SUIM-Regent bestétigt werden (2,0 £ 0,7 cm?
bzw. 1,93 + 0,05 cm?) [5, 84]. Die native Aortenklappe hat eine physiologische
Klappenoffnungsflache von 2,6 — 3,5 cm? [44]. Diese Werte bestatigten sich in der
Arbeitsgruppe um Garcia et al. (2,6 £ 0,5 cm?) [30]. Die physiologische
Klappendffnungsflache errechnet sich mithilfe der Kontinuitatsgleichung als AOF =
™ (d/2)? * (Vvor / Vmax) und weicht damit von der berechneten EOA mathematisch
ab [24]. Trotz dessen ist die vergleichende Aussage moaglich, dass die effektive
Flache der Tri-Leaflet-Klappe nicht nur groR3er ist als die der SUM-Regent, sondern
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auch naher im Bereich des physiologischen Optimums der Aortenoffnungsflache
liegt. Ruel et al. und Pibarot et al. zeigten in ihren Arbeiten die Bedeutung der
EOA fur pathophysiologische Prozesse innerhalb des Herzens. Eine verringerte
EOA bedingt eine erhohten TVP und fuhrt damit zum Progress einer bereits
bestehenden LV-Hypertrophie und erhdht damit das Risiko fur die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz [53, 59]. Dieses Phanomen zeigt sich auch in den
Ergebnissen dieser Arbeit. Eine verkleinerte EOA der SUM-Regent korreliert mit
einem erhohten TVP mean Uber die Aortenklappe. Es ist jedoch nicht ausreichend
den rein statischen Wert der EOA zu betrachten. In regressiver Betrachtung der
Werte fallt auf, dass die EOA bei beiden Klappen ansteigt. Ein ahnliches Verhalten
wurde 2017 durch Bertrand et al. beobachtet [9]. Dies kodnnte mit den
Stromungsprofilen der Klappen in Zusammenhang stehen. Physiologisch zeigt die
Aorta einen einzelnen gerichteten Blutstrom Uber der Aortenklappe [14]. Dabei
werden die Segel an die Aortenwand gedrangt. Sowohl bei der SIM-Regent, als
auch bei der Tri-Leaflet-Klappe, entgegen dem physiologischen Original, besteht
der Blutstrom aus mehreren Anteilen [40, 71]. Dies fuhrt dazu, dass bei den
mechanischen Aortenklappen die Segel vom Blut umflossen werden. In Folge
dessen erhohen sich die formenden Krafte, wie die Reibung der Stromung an den
Segeln, als auch die Geschwindigkeitsunterschiede zwischen der Segelkante und
der Stromungsjets [64]. Je hoher die Hubeinstellung und daraus resultierend das
Schlagvolumen, desto hoher sind auch die wirkenden Krafte an der Klappe.
Daraus resultiert insgesamt eine erhohte Instabilitdt wahrend der Offnung der
Segelprothesen. So konnte eine Veranderung im Blutstrom friher zu einer
Veranderung der EOA fuhren. Ein weiterer Unterschied in der Konstruktion
zwischen der SUIM-Regent und der Tri-Leaflet liegt im Aortenanulus. Auch Rankin
et al. betonten in ihrer Arbeit die Relevanz des kronenformigen Aortenanulus [55].
Die Form des Anulus zusammen mit der Lage der Flligel konnte als Grunde fur die
Unterschiede in den EOA-Werten zwischen der Tri-Leaflet-Klappe und der SJM-

Regent angenommen werden.

4.4 Limitation

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind groRtenteils signifikant, jedoch mussen bei der
Aussagekraft der Werte methodische Limitationen mit bedacht werden.
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Grundsatzlich ist zu sagen, dass diese Arbeit sich mit in-vitro Versuchen an
Modellen beschéftigt hat, was die Ubertragbarkeit auf menschliche in-vivo
Situationen nur bedingt zulasst. Auch ist ein Vergleich zu anderen Arbeiten nur
bedingt moglich, da es immer wieder Unterschiede in der Durchfihrung, dem
Versuchsaufbau und der Verwendung der verschiedenen Materialien gibt.
Weiterhin wurde lediglich ein Aortenklappenersatz mit 21 mm Durchmesser
verwendet, um eine Vergleichbarkeit zwischen der SJM-Regent und den
Prototypen der Tri-Leaflet-Klappe zu ermoglichen. Aufgrund der Diversitat der
Patienten ergeben sich aber auch unterschiedliche Aortendurchmesser, welche in
dieser Arbeit nicht abgebildet wurden. Es mussten weitere Studien zur
Untersuchung der Tri-Leaflet mit unterschiedlichen Diametern erfolgen.
Grundsatzlich ist zu sagen, dass diese Arbeit zum Ziel hat die Hamodynamik der
zwei Klappen innerhalb eines kurzen Messzyklus zu vergleichen. Langfristige
Aussagen sind aufgrund des Studienmodells somit nicht moglich.

Als weitere Limitation ist der Versuchsaufbau an sich zu betrachten. Anstelle von
einer nicht-newton'schen Flussigkeit (Blut) wurde eine Newton'sche Flussigkeit
(0,9% Kochsalzlosung) verwendet. In der Arbeit von Amaral et al. wurde gezeigt,
dass die Viskositat von Blut einen Einfluss auf die Scherkrafte und damit auf die
Belastung des Materials hat [3]. Auch ist der Druckverlust (TVP mean) so bei einer
hoheren Viskositat groRer, Leckagevolumen hingegen kleiner als bei der
Verwendung von Blut. Somit ist eine absolute Ubertragung der gemessenen in-
vitro Werte auf den Patienten nicht moglich. Trotz dessen ist ein Vergleich zweier
Prothesenmodelle unter denselben Bedingungen, wie es hier der Fall ist, moglich.
Die nicht-newton'schen Eigenschaften von Blut spielen vor allem in kleineren
Gefalden, wie den Kapillaren, eine wichtige Rolle, kommen in grof3en Gefallen wie
der Aorta jedoch kaum zum Tragen. Die Verwendung von Blut in diesem Fall,
anstelle der Kochsalzlosung, ware auch aufgrund der moglichen
Thrombenbildung, der Dichte und der intransparenten roten Farbe fir eine
Uberprifung der Klappe nach Sicht keine Alternative gewesen. Des Weiteren
kame es aufgrund des engporigen Widerstandelementes in Verbindung mit Blut
durch Ablagerungen und Thrombenbildung vermutlich zum Verstopfen des
Versuchsaufbaus. Ein weiterer Faktor ist in der Auswertung der Daten die starre
Fixierung der kunstlichen Aortenwurzel im Pulsduplikator. Wahrend der
Kontraktion des Myokards in-vivo bleibt die kunstliche Klappe an sich
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unbeeinflusst, jedoch bewegt sich auch das umliegende Gewebe. Durch den
Aufbau im Pulsduplikator geht die natiurliche Herzmechanik verloren und das
komplexe Zusammenspiel der verschiedenen kontraktilen Elemente ist nicht mehr
gegeben. Dies erschwert ebenfalls die Ubertragung der gemessenen hamo-

dynamischen Parameter auf die Auswirkung in-vivo.

4.5 Ausblick

Diese Arbeit stellt eine gute Grundlage fur erste in-vivo Versuche mit der neuen
Tri-Leaflet-Klappe dar. Um einen besseren Gesamtuberblick Uber die Klappe zu
erhalten, sind jedoch weitere Versuche notig. Bei der Tri-Leaflet-Klappe wird die
Gelenkregion in der Systole direkt in der Mitte des Blutflusses umflossen. So
bilden sich kaum Regionen, in denen das Blut zum Stillstand kommt [71]. Hier
laufen zurzeit genauere Studien zur Thrombogenitat der neu konstruierten
Gelenkregion. Ein weiterer Ansatz liegt in der Veranderung der Elemente des
Klappenschlusses an sich, um so die Hamodynamik weiter zu verbessern. Durch
ein Anschragen der Hinter- und Vorderkante der Segel wirde der ruckwirkende
Blutfluss in der Diastole verringert werden. Die Koaptationsflache der Segel
untereinander, sowie am Gehausering ware dann vergroRert und das noch
vorhandene Insuffizienzvolumen konnte dadurch verkleinert werden. Andererseits
wurde dies die Bildung von Turbulenzen wahrend der Systole begunstigen, da
durch das Anschragen die Flache quer zum Blut steht. Durch den dann
entstehenden turbulenten Blutfluss wird der Stress auf die Aortenwand erhoht und
es kann dadurch u.a. zur Bildung von Atherosklerose fuhren [17]. Diese Aussagen
konnten in in-vitro Versuchen ebenfalls bestatigt werden [48]. Eine weitere
MalRnahme ist die Fehlersuche in der Herstellung der einzelnen Elemente des
mechanischen Klappenersatzes. Hierbei wird der Fertigungsprozess Uberpruft, um
eventuelle Ungenauigkeiten im Material und in der Herstellung der Formen zu
filtern. Aufgrund der geringen GroRe der einzelnen Strukturen bewirken bereits
kleinste Ungenauigkeiten massive Auswirkungen in Bezug auf die Stromungs-
eigenschaften, wie z.B. das Leckagevolumen. In dieser Untersuchung konnte
auch gepruft werden in welcher Kombination die einzelnen Teile der Klappe am
gunstigsten zueinander passen. AulRerdem sollte die Dicke der einzelnen Segel
gepruft werden, um die optimale Festigkeit und Flexibilitat zu gewahrleisten.
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5. Zusammenfassung

Der haufigste Herzklappenfehler im fortgeschrittenen Alter ist die degenerative
Aortenklappenstenose. Die kurative Therapie dieser Erkrankung liegt im Ersatz
der degenerierten Klappe. Viele Patienten konnen jedoch nicht mit einem
notwendigem mechanischen Aortenklappenersatz versorgt werden, aufgrund von
Kontraindikationen, wie z.B. Niereninsuffizienz oder Blutungsneigungen, gegen die
erforderliche Medikation mit Vitamin-K-Antagonisten zur Antikoagulation. Aus
diesem Grund gewinnt die Entwicklung einer mechanischen Aortenklappe, ohne
notwendige lebenslange Antikoagulationsmedikation, immer mehr an Bedeutung.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden eine neuartige dreifligelige mechanische
Herzklappenprothese und eine handelsubliche St. Jude Medical Regent in einem
Linksherzsimulator untersucht. Hierbei wurden verschiedene hamodynamische
Parameter (TVP mean, TVP max, dP/dt max, AP max, Q mean, V stroke, V close,
V leak, V RgV) erhoben und im Anschluss gegeneinander verglichen. Es wurde
deutlich, dass sich die beiden Aortenklappenprothesen signifikant in Druck- und
Flusswerten unterschieden. Die Tri-Leaflet-Klappe erzielte einen deutlich
niedrigeren TVP mean als die SUIM-Regent-Klappe uber die Hubeinstellungen 4-7
(3,61 — 5,54 mmHg vs. 4,18 — 6,33 mmHg), was u.a. mit der Entwicklung von
erneuten Aortenklappenerkrankungen einhergeht [34]. Zusatzlich erzielte die EOA
in der Tri-Leaflet-Gruppe hohere Werte, als die vergleichende SJM-Regent-Klappe
in den Hubeinstellungen 4-6 (1,93 — 2,04 cm? vs. 1,78 — 1,84 cm?). Ubertragen auf
die Situation in vivo fuhrt dies zu einer geringeren Nachlast am Herzen und so zu
weniger Belastung des Muskels [20]. In der weiterfUuhrenden Arbeit an der Tri-
Leaflet-Klappe von Schubert et al. konnte ebenfalls durch das verbesserte Design
eine verringerte Thrombenbildung erfasst werden [64]. Zusammenfassend zeigt
die Tri-Leaflet-Klappe eine verbesserte Hamodynamik, welche nun in
weiterfiUhrenden in vivo Studien auf die Anwendbarkeit ohne Antikoagulation in

Patienten getestet werden muss.
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7. Anhang

7.1 Abkurzungsverzeichnis
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7.4 Messwert-Tabellen
Hier aufgefuhrte Einzelwerte, erganzend zum Ergebnisteil.

Tab. 5: Die Ausreif3er aus der Normalverteilung nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test mit dem
jeweiligen p-Wert. Bei p < 0,05 muss die Nullhypothese (Normalverteilung) verworfen werden. AP
max = maximaler aortaler Druck, EOA= effective orifice area/ effektive Klappendffnungsflache, L =
Liter, min = Minute, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, ml = Milliliter, Q mean =
Durchflussvolumen im Durchschnitt, SUIM = St. Jude Medical, Tri-Leaflet = neuartige dreiflliglige
mechanische Aortenklappenprothese, TVP max = maximaler transvalvularer Druck, TVP mean =
transvalvularer Druck im Durchschnitt, V leak = Leckagevolumen, V RgV = Regurgitationsvolumen,

V stroke = Schlagvolumen

Variable p-Wert
TVP mean Hubeinstellung 4 Tri-Leaflet [mmHg] < 0,01
TVP mean Hubeinstellung 8 Tri-Leaflet [nmH(g] 0,036
Q mean Hubeinstellung 5 Tri-Leaflet [L/min] 0,01
V stroke Hubeinstellung 4Tri-Leaflet [ml] < 0,01
V stroke Hubeinstellung 5 Tri-Leaflet [ml] < 0,01
V stroke Hubeinstellung 6 Tri-Leaflet [ml] < 0,01
V stroke Hubeinstellung 7 Tri-Leaflet [ml] 0,02
V stroke Hubeinstellung 8 Tri-Leaflet [ml] < 0,01
V stroke Hubeinstellung 5 SUM-Regent [ml] 0,04
V leak Hubeinstellung 4 SUJM-Regent [ml] 0,03
V leak Hubeinstellung 5 SUJM-Regent [ml] 0,03
V leak Hubeinstellung 6 SUJM-Regent [ml] 0,03
V leak Hubeinstellung 7 SUJM-Regent [ml] 0,03
V leak Hubeinstellung 8 SUM-Regent [ml] 0,03
EOA Hubeinstellung 4 Tri-Leaflet [cm?] 0,01
EOA Hubeinstellung 5 Tri-Leaflet [cm?] < 0,01
EOA Hubeinstellung 8Tri-Leaflet [cm?] < 0,01
VRgV Hubeinstellung 4 Tri-Leaflet [ml] < 0,01
VRgV Hubeinstellung 5 Tri-Leaflet [ml] < 0,01
VRgV Hubeinstellung 6 Tri-Leaflet [ml] < 0,01
VRgV Hubeinstellung 7 Tri-Leaflet [ml] 0,02

VRgV Hubeinstellung n 8 Tri-Leaflet [ml] < 0,001
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AP max Hubeinstellung 4 Tri-Leaflet [mmHg]

AP max Hubeinstellung 5 Tri-Leaflet [mmHg]

AP max Hubeinstellung 8 Tri-Leaflet [mmHg]

0,02
0,02
0,01

Tab. 6: Die unterschiedlichen Hubeinstellung des Versuchsaufbaus mit den entsprechenden

Schlagvolumen inkl. der Standartabweichungen. ml = Milliliter, SUM = St. Jude Medical, Tri-Leaflet

= neuartige dreifliiglige mechanische Aortenklappenprothese

Einstellungen

4

5
6
7
8

SJM-Regent (n = 9)
51,98 £ 2

66,22 + 2,07
79,28 £1,78
99,31+ 1,41
106,34 £ 1,72

Schlagvolumen in ml
Tri-Leaflet (n =20)

54,06 £ 7,27
68,96 + 9,47
81,24 £ 7,68

103,54 £ 17,34
107,96 + 11,98

Tab. 7: Der maximale transvalvulare Druck nach den einzelnen Hubeinstellungen inkl. der

Standardabweichungen und entsprechenden p-Werten. mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, n.s.
= nicht signifikant (p-Wert > 0,05), SIM = St. Jude Medical, Tri-Leaflet = neuartige dreifliiglige

mechanische Aortenklappenprothese, TVP max = maximaler transvalvularer Druck

Einstellungen

4

5
6
7
8

SJM-Regent (n = 9)
12,68 + 1,04

15,38 £ 2,05
16,86 + 1,59
17,64 £ 1,36
18,86 + 1,09

TVP max [mmHg]

Tri-Leaflet (n =20)
12,29 +£1,79

14,81+ 3,0
16,45+ 2,95
17,67 + 2,58
17,65 + 2,56

p-Wert

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
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Tab. 8: Der maximaler Druckgradient pro Zeitdifferenz in den einzelnen Hubeinstellungen inkl. der
Standardabweichungen und entsprechenden p-Werten. dP/dt max = maximaler Druckgradient/
Zeitdifferenz, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, n.s. = nicht signifikant (p-Wert > 0,05), SIM =

St. Jude Medical, Tri-Leaflet = neuartige dreifliiglige mechanische Aortenklappenprothese

dP/dt max [mmHg/s]

Einstellungen SJM-Regent (n = 9) Tri-Leaflet (n =20) p-Wert
4 672,87 + 39,94 651,69 + 50,49 n.s.
5 798,30 + 49,75 781,42 + 64,6 n.s.
6 873,52 + 71,74 865,7 + 77,17 n.s.
7 864,7 + 99,26 877,84 + 76,17 n.s.
8 943,79 + 93,1 959,72 + 65,14 n.s.

Tab. 9: Der Aortale Spitzendruck der einzelnen Hubeinstellungen mit den Standardabweichungen
und entsprechenden p-Werten. AP max = maximaler aortaler Druck, mmHg = Millimeter
Quecksilbersaule, n.s. = nicht signifikant (p-Wert > 0,05), SUM = St. Jude Medical, Tri-Leaflet =

neuartige dreifliglige mechanische Aortenklappenprothese

AP max [mmHg]

Einstellungen g j\1_Regent (n = 9) Tri-Leaflet (n=20) = P-Vert
4 127,04+ 4.3 129,32 + 3,28 ns.
5 146,97 + 4,27 147,34 £ 3,72 ns.
6 167,23 +5 164,79 + 7,02 ns.
7 1552+ 9,18 161,86 + 5,39 ns.
8 165,88 + 6,77 171,27 + 0,33 ns.
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Tab. 10: Das Schlagvolumen nach den einzelnen Hubeinstellungen inkl. der
Standardabweichungen und entsprechenden p-Werten. ml = Milliliter, n.s. = nicht signifikant (p-
Wert > 0,05), SUM = St. Jude Medical, Tri-Leaflet = neuartige dreifliiglige mechanische

Aortenklappenprothese, V stroke = Schlagvolumen

V stroke [ml]

Einstellungen SJM-Regent (n = 9) Tri-Leaflet (n =20) p-Wert
4 51,94 + 2,12 52,17 + 2,35 n.s.
5 66,10 + 2,15 66,86 + 5,15 n.s.
6 79,14 + 1,83 81,78 + 8,33 n.s.
7 99,59 + 1,16 104,88 + 18,77 n.s.
8 106,49 + 1,76 108,67 + 13,05 n.s.

Tab. 11: Die effektive Offnungsflache einzeln aufgelistet nach den Hubeinstellungen, inkl. der
Standardabweichungen und entsprechenden p-Werten. EOA = effective orifice area/ effektive
Klappenoffnungsflache, n.s. = nicht signifikant (p-Wert > 0,05), SJM = St. Jude Medical, Tri-Leaflet
= neuartige dreifliglige mechanische Aortenklappenprothese

Einstellungen SJM-Regent (n =EQ())A [szll'ri—Leaert (n =20) p-Wert
4 1,78 £ 0,1 1,93 £ 0,11 < 0,01
5 1,95 + 0,06 2,13+0,18 <0,01
6 1,84 + 0,16 2,04 £0,22 0,013
7 2,27+ 0,2 2,36 £ 0,24 n.s.
8 2,03+0,25 1,95+ 0,12 n.s.
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