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1. Einleitung

Bei rund einem Prozent aller Lebendgeborenen finden sich angeborene Herzerkrankungen. Dank
medikamentoser und/oder chirurgischer Therapiemalinahmen oder aber, weil die Fehlbildung
durch den Organismus toleriert werden kann, erreicht ein Grofteil der Betroffenen das
Erwachsenenalter ohne wesentliche oder mit nur geringen physiologischen Einschrénkungen
[40].

Bikuspide Aortenklappen (BAV) sind bei den oben genannten Fallen mit ein bis drei Prozent
aller kongenitalen Klappenvitien dabei der héaufigste angeborene Herzklappenfehler bei
Erwachsenen [6, 53, 61, 86, 98], wobei Manner drei- bis viermal haufiger betroffen sind als
Frauen [21, 38, 50, 53, 71, 89].

Von einer ,,Bikuspidie der Aortenklappen* spricht man, wenn die Aortenklappe lediglich aus
zwei - meist verschieden grofRen - anstatt drei Taschenklappen aufgebaut ist, wobei ungefahr die
Hélfte der Falle Uber eine Verwachsungslinie verfligt. Diese Raphe unterteilt die grofiere der
beiden Klappentaschen in zwei annahernd gleich grofle Segmente. Die Anordnung der
Klappentaschen sowie deren Morphologie sind variabel [30, 68, 89]. Bei ca. 60-65 Prozent findet
sich eine antero-posteriore, bei ca. 35-40 Prozent eine horizontale rechts-links Orientierung der
Kommissuren. In Abhéngigkeit von der Morphologie und Anordnung der Klappentaschen
kommt es zu einem veranderten Blutfluss in der Aorta ascendens, auch, wenn eine Stenose der

Klappe nicht vorliegt, so dass es im weiteren Verlauf zu Dilatationen kommen kann [54, 96].

Abbildung 1 skizziert eine physiologische trikuspide Aortenklappe (A), sowie bikuspide

Klappen mit horizontaler (B) und anterior-posteriorer (C) Anordnung der Kommissuren [84].



Abbildung 1: A) Trikuspide Aortenklappe B) Bikuspide Aortenklappe mit horizontaler Anordnung der

Kommissuren C) Bikuspide Aortenklappe mit anterior-posteriorer Anordnung der Kommissuren

Nicht selten findet sich bei Patienten mit bikuspiden Aortenklappen ein links-dominantes
Koronarsystem, oftmals besteht dartiber hinaus ein bis zu 50 Prozent kiirzerer Hauptstamm als

bei Patienten mit trikuspider Aortenklappe.

Von der kongenitalen Form der bikuspiden Aortenklappe muss &tiologisch die erworbene Form
der Erkrankung abgegrenzt werden, bei der es zu einer entziindlichen oder degenerativen Fusion

einer der Kommissuren kommt.

Basierend auf Forschungsarbeiten zur Herz- und Geféalientwicklung geht man in erster Linie
davon aus, dass die Entwicklung bikuspider Aortenklappen durch eine fehlerhaft ablaufende
Valvulogenese verursacht wird, bei der es zu einer Fusion des rechten und linken embryonalen
Klappenkissens kommt. Familidre Haufungen der Fehlbildung sind in der Literatur beschrieben
(33, 41), wobei die Diskussion, ob genetische Faktoren oder Umwelteinfliisse eine Rolle spielen,

kontrovers gefuhrt wird [71, 91]

Eine Vielzahl an Autoren hat in den vergangenen Jahrzehnten Uber die Vergesellschaftung
und/oder die Folgen der Aortenklappenbikuspidie mit anderen Erkrankungen berichtet. Bikuspid
angelegte Aortenklappen neigen hdufiger zu Stenosen, Insuffizienzen oder einer Kombination
von beidem [15, 19, 25, 26, 38, 48, 66, 72, 75, 78, 80, 85, 86, 87, 89, 97, 98, 100, 107], wodurch
eine erhohte Anfalligkeit gegentiber der Entwicklung einer Klappenendokarditis besteht [2, 31,
38, 60, 67, 74, 84, 100, 101].



Die Haufigkeit der Entwicklung einer Aortenklappenstenose (AS) auf dem Boden einer
bikuspiden Aortenklappe wird mit bis zu 72 Prozent angegeben, wobei der Altersgipfel in der
finften und sechsten Lebensdekade liegt [38, 64]. Andererseits muss eine bikuspide
Aortenklappe nicht unweigerlich zur Reduktion der Klappenoffnungsflache fuhren. Mills hat 41
Patienten mit initial stenosefreier bikuspider Aortenklappe Uber den Zeitraum von 10,9 Jahren
nachbeobachtet. Bei 63 Prozent der Patienten blieb die Entwicklung einer signifikanten
Aortenklappenstenose aus [67]. Cheitlin beschreibt in einer bei neun Kindern im Alter zwischen
finf Wochen bis neun Jahren durchgeflihrten Autopsieserie eine angeborene AS bei bikuspider
Aortenklappe [24]. Abbildung 2 dient zur Veranschaulichung einer bikuspiden und hochgradig

kalzifizierten Aortenklappe.

Abbildung 2: Bikuspide, hochgradig kalzifizierte Aortenklappe

Zur Beurteilung der Inzidenz einer Aortenklappenstenose und -insuffizienz bei Vorliegen einer
bikuspiden Aortenklappe hat Sabet 542 chirurgische Félle aus den Jahren 1991 bis 1996

ausgewertet. Demnach kommt es in Folge einer bikuspiden Aortenklappe bei 75,5 Prozent zur



Ausbildung einer Aortenklappenstenose und bei 13,5 Prozent der Patienten zur Entwicklung
einer Aortenklappeninsuffizienz. Ein kombiniertes Vitium wiesen zehn Prozent und keinerlei

Veranderungen ein Prozent der betrachteten Falle auf [89].

Sowohl bei Patienten mit funktionell regelrechter bikuspider Aortenklappe als auch in Folge
einer Aortenklappenstenose bzw. Aortenklappeninsuffizienz bei bikuspider Aortenklappe kann
es zu einer Dilatation bzw. zu einem Aneurysma der aufsteigenden Aorta kommen [5, 107].
Definitionsgemal liegt eine Dilatation vor, wenn der Diameter der Aortenwurzel und der
aszendierenden Aorta 50 Prozent tUber der Norm der in Alter und Koérpergrél3e vergleichbaren
Patienten liegt [7, 36], wobei es sich im klinischen Gebrauch etabliert hat, von einer Erweiterung
der Aorta ascendens auszugehen, wenn der Durchmesser 38mm Uberschreitet. Abbildung 3 zeigt

die thorakale kontrastmittelunterstuitzte Computertomographie einer Aorta-ascendens-Dilatation.

Abbildung 3: Thorakale Computertomographie mit Kontrastmittel, Aorta-ascendens-Dilatation

Bei Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe lasst sich vermehrt ein Aneurysma der Aorta

ascendens mit einem Lumendurchmesser von (ber 38 mm nachweisen [32, 50, 70], wobei hier
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in Abhéngigkeit vom Durchmesser und Zustand der Aortenwand ein erhohtes Risiko fur die
Entstehung weiterer Komplikationen — Dissektion und Aneurysmaruptur — besteht [36]. Das
Risiko eine thorakale Aortendissektion (Abb. 4) zu erleiden, ist bei Patienten mit einer
bikuspiden Aortenklappe neun- bis zehnmal hoher, als bei Patienten mit einer trikuspiden Klappe
[1, 5, 21, 34, 61, 83]. Im Umkehrschluss berichteten Gore und Roberts dartiber, bei Patienten mit
spontaner Aortendissektion finf mal haufiger eine bikuspide als eine trikuspide Aortenklappe
gefunden zu haben. Auffallend ist in diesem Zusammenhang, dass diese Typ-A-Dissektionen
oftmals bei Patienten unterhalb des vierzigsten Lebensjahres auftreten, ohne dass ein

begleitender arterieller Hypertonus nachgewiesen werden konnte [44, 83].

Abbildung 4: Thorakale Computertomographie mit Kontrastmittel, der Pfeil markiert die Dissektionsmembran.

Ao = Aorta ascendens bzw. descendens.

Weitere Anomalien des kardiovaskuldren Systems weisen rund 20 Prozent der Patienten mit
einer bikuspiden Aortenklappe auf [99]. Neben Berichten Uber das Vorliegen -eines
persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA) findet sich in 30 Prozent eine Koinzidenz der

isolierten Form der Aortenisthmusstenose (AlS) mit einer bikuspiden Aortenklappe [39], Becker
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u.a. berichteten Uber ein gemeinsames Auftreten der beiden Anomalien in 46 Prozent der
untersuchten Félle [14]. De Sa konnte schwere degenerative Verdnderungen an der Aorta
ascendens wie auch im Pulmonalishauptstamm bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe
nachweisen [27].

Uber den Zusammenhang von bikuspider Aortenklappe und transitorisch ischamischer Attacke
(TIA) bzw. apoplektischen Insult berichtete Pleet 1981. Er vermutete, dass es bedingt durch die

verénderte Klappenmorphologie zu cerebralen Mikroembolien gekommen sein kénnte [81].

Bedingt durch diese Komplikationen auf dem Boden einer bikuspiden Aortenklappe miissen sich
die betroffenen Patienten zwar hdufig einem operativen Eingriff mit Implantation einer
prothetischen Herzklappe unterziehen [37], auf der anderen Seite aber zeigt sich oftmals erst im
Rahmen routinemaRig durchgefihrter echokardiographischer Untersuchungen die auffallige
Klappenmorphologie als Zufallsdiagnose (Abb. 5), ohne dass funktionelle Einschrankungen
vorhanden waren [38, 50, 70].

Abbildung 5: Transésophageale Echokardiographie mit Nachweis einer bikuspiden Aortenklappe wéhrend der

Diastole (geschlossene Position) und Systole (gedffnete Position)

Die Fehlbildung an sich ist seit mehreren Jahrhunderten bekannt. So stellte bereits wahrend der
Renaissance Leonardo da Vinci (1452-1519) fest, dass es Aortenklappen mit ein bis vier

Taschenklappen gibt und schlussfolgerte, dass eine optimale Funktion nur bei drei Segeln besteht
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[73]. Im 19. und frihen 20. Jahrhundert beschéftigten sich u.a. Paget (1814-1899), Peacock
(1812-1882) und Osler (1849-1919) mit dem Thema der bikuspiden Aortenklappe [74, 76, 79],
aber erst Babes (1854-1926) und Abbott (1869-1940) stellten einen Zusammenhang her
zwischen dem Vorhandensein bikuspider Aortenklappen und dem Auftreten krankhafter

Veranderungen der Aorta wie Aneurysmen, Dissektionen und Rupturen [1, 8].

Die Diskussionen (ber die Ursachen der mit den bikuspiden Klappenstrukturen verbundenen
Dilatationen und Dissektionen der aufsteigenden Aorta werden kontrovers gefiihrt. Wahrend ein
Teil der Autoren behauptet, dass die mit den bikuspiden Aortenklappen verbundenen
Erweiterungen und aneurysmatischen Aussackungen der Aorta ascendens mit einer Fehlbildung
der Struktur der Media verbunden sind [32, 63, 65], vertreten andere die Meinung, dass es erst
sekundar durch die postvalvulédre hdmodynamische Belastung zu den Verénderungen an der
Aorta kommt [93, 94]. Die selben Autoren halten die messbaren Mediaveranderungen fir
normale Alterungsprozesse [93, 94], wohingegen Bondermann von einer erhohten Apoptoserate
bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe berichtet, die in gleichem Umfang bei Patienten mit
trikuspider Aortenklappe nur vorhanden war, sofern eine Dilatation der Aorta ascendens vorlag
[17]. Da es nur eine sehr Giberschaubare Anzahl an tiberzeugenden Publikationen gibt, die der
Frage eines fehlerhaften Aufbaus der Media bikuspider Aortenklappen als mdglichen Grund
einer Aortendilatation nachgehen [10, 11, 13, 46], soll an einem definierten Patientengut gepruft
werden, wie sich die Struktur der Aortenwand bei Patienten mit bikuspider und trikuspider
Aortenklappe qualitativ und quantitativ darstellt, um so anhand von histologischen und
histomorphometrischen Untersuchungen der Aortenwand zu analysieren, ob die lokalisierte
Lumenerweiterung Ausdruck einer strukturellen Anomalie oder Folge einer hamodynamischen

Anpassung ist.
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Aufgabenstellung

Finden sich an histologischen Schnittpraparaten der aszendierenden herznahen Aorta
von Patienten mit Aortenklappenersatz (AKE) bei bikuspider Aortenklappe ohne oder
mit Dilatation der Aorta ascendens Unterschiede im strukturellen Aufbau der Tunica
media und lassen sich dabei statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zu

Patienten mit Aortenklappenersatz bei trikuspider Aortenklappe feststellen?

Lassen sich durch die systematische Beurteilung der Beschaffenheit der Aortenwand
anhand des von Schlatmann und Becker publizierten und von Prof. Dr. R. Meyer
(Deutsches Herzzentrum Berlin, Arbeitsbereich Herzpathologie) modifizierten
Befundschemas weitere Erkenntnisse im Hinblick auf die Pathogenese der

umschriebenen Lumenerweiterungen der Aorta ascendens gewinnen?

Bestehen bei Patienten mit bikuspider und trikuspider Aortenklappe ohne und mit
Dilatation der Aorta ascendens Unterschiede im Hinblick auf die
Aortenklappenoffnungsflaiche und den transvalvuldren Druckgradienten und
korrelieren diese Parameter mit der Mediadicke und dem Gehalt kollagener Fasern

der Aortenmedia?
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3. Material und Methoden

3.1. Material

Fur diese retrospektive Studie wurden Praparate von Patienten ausgewahlt, die sich im Zeitraum
Januar 2003 bis Dezember 2007 im Sana Herzzentrum Cottbus aufgrund einer
Aortenklappeninsuffizienz, einer -stenose oder eines kombiniertes Vitiums einem operativen
Aortenklappenersatz unterziehen mussten. Im Rahmen dieses Eingriffes erfolgte die

intraoperative Entnahme einer Gewebeprobe der Aorta ascendens.

Eingeschlossen wurden insgesamt 143 Patienten, davon waren 91 Ménner und 52 Frauen. In der
Patientengruppe mit bikuspider Aortenklappe waren 26 Patienten mannlich und 17 Patienten
weiblich, in der mit trikuspider Aortenklappe waren 65 Patienten méannlich und 35 Patienten
weiblich. Das Geschlechtsverhéltnis lag in der BAV-Gruppe bei 1,5:1 und bei 1,9:1, jeweils
zugunsten der Méanner (Abb. 6).
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Abbildung 6: Anzahl der Patienten nach Geschlecht und Geschlechtsverhéltnis
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Zum Zeitpunkt der Operation hatten die Patienten ein durchschnittliches Lebensalter von 66,0
+/- 11,2 Jahren (24-86 Jahre). Das durchschnittliche Lebensalter der mannlichen Patienten lag
bei 64,2 +/- 11,7 Jahren (24-85 Jahre), das der weiblichen Patienten bei 69,2 +/- 9,7 Jahren (41-
86 Jahre). Die Patienten mit bikuspider Aortenklappe waren im Mittel 61,9 +/- 9,6 Jahre alt, die
Patienten mit trikuspider Aortenklappe 67,7 +/- 11,2 Jahre. Einen detaillierten Uberblick geben
die nachfolgende Abbildung und Tabelle.
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Abbildung 7: Mittleres Lebensalter
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Tabelle 1: Minimales, maximales und mittleres Lebensalter mit Standardabweichung

Alter Min Alle 24,0

Alter Max Alle 86,0

Alter Min TAV 24,0 Alter Min BAV 38,0
Alter Max TAV 86,0 Alter Max BAV 78,0
Mittleres Alter Alle 66,0

SD 11,2

Mittleres Alter Alle ménnlich 64,2 Mittleres Alter Alle weiblich 69,2
SD 11,7 9,7
Mittleres Alter TAV 67,7 Mittleres Alter BAV 61,9
SD 11,2 9,6
Mittleres Alter TAV-Dil 72,0 Mittleres Alter BAV-Dil 62,2
SD 8,2 12,9
Mittleres Alter TAV+Dil 63,3 Mittleres Alter BAV+Dil 61,8
SD 12,3 9,6
Mittleres Alter TAV ménnlich 65,7 Mittleres Alter BAV méannlich 60,3
SD 11,4 11,8
Mittleres Alter TAV weiblich 71,5 Mittleres Alter BAV weiblich 64,4
SD 10,1 6,8
Mittleres Alter TAV-Dil mannlich 70,9 Mittleres Alter TAV-Dil weiblich 73,2
SD 8,1 8,3
Mittleres Alter TAV+Dil ménnlich 62,1 Mittleres Alter TAV+Dil weiblich 67,7
SD 12,0 12,8
Mittleres Alter BAV-Dil ménnlich 63,3 Mittleres Alter BAV-Dil weiblich 61,5
SD 17,7 10,6
Mittleres Alter BAV+Dil mannlich 59,7 Mittleres Alter BAV+Dil weiblich 66,0
SD 11,0 33

Um die vergleichenden Untersuchungen durchfiihren zu kénnen, wurden die Patienten nach
Klappenmorphologie und Durchmesser der Aorta ascendens unterteilt. Eine Dilatation der Aorta
ascendens wurde dabei als Erweiterung auf 38 mm und mehr angesehen. Eine weitere
Differenzierung nach Alter und Geschlecht wurde aufgrund der eingeschrankten Fallzahl nicht

vorgenommen, da eine statistisch valide Interpretation nicht mdglich ist. Somit ergaben sich die

nachfolgend aufgefuhrten Gruppen:
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1.1.
1.2.

2.1.
2.2.

Patienten mit bikuspider Aortenklappe (BAV)

Patienten mit BAV ohne Dilatation der Aorta ascendens (BAV-Dil)
Patienten mit BAV mit Dilatation der Aorta ascendens (BAV+Dil)
Patienten mit trikuspider Aortenklappe (TAV)

Patienten mit TAV ohne Dilatation der Aorta ascendens (TAV-Dil)
Patienten mit TAV mit Dilatation der Aorta ascendens (TAV+Dil)
Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens unabhangig

von der Klappenmorphologie (TBAV-Dil)

Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig

von der Klappenmorphologie (TBAV+Dil)

43 Patienten
10 Patienten
33 Patienten
100 Patienten
51 Patienten
49 Patienten

61 Patienten

82 Patienten

Anzahl

160

TAV+Dil
n=49

BAV+Dil

n=33

BAV-Dil
n=10

;
Klappen gesamt TAV BAV

TBAV+DIl
n=82

TBAV

Abbildung 8: Anzahl der Patienten
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Histomorphometrisch und echokardiographisch wurden folgende Parameter erfasst:

a.  Mediadicke

b.  Fibrosegehalt = Gehalt kollagenen Bindegewebes
c.  Dicke der elastische Lamellen

d.  Weite der interlamelldren Rdume

e.  Aortenklappendffnungsflache

f.  Mittlerer Druckgradient tiber der Aortenklappe

Diese Gruppen wurden wie folgt gegentibergestellt und verglichen:
BAV vs. TAV

BAV ohne Dilatation vs. BAV mit Dilatation.

BAV ohne Dilatation vs. TAV ohne Dilatation

BAV mit Dilatation vs. TAV mit Dilatation

TBAV ohne Dilatation vs. TBAV mit Dilatation

o~ DD

Darliber hinaus erfolgte eine konventionelle histologische Beurteilung der Aortenwande, deren

Ergebnisse der einzelnen Patientengruppen vergleichend gegenuber gestellt wurden.

Korrelationen zwischen Klappendffnungsflache bzw. mittlerem Druckgradienten Uber der

Aortenklappe einerseits und Mediadicke und Fibrosegehalt andererseits wurden tberpruft.

Eine Gesamtibersicht der Patienten nach Klappenmorphologie, Aortendurchmesser und

Geschlecht und Alter ist der nachfolgenden Tabelle 1 zu entnehmen.

19



Tabelle 2: Zusammensetzung der untersuchten Patienten

Klappenmorphologie TAV+BAV
Gesamtanz. der Patienten 143
Durchschnittsalter mit SD 66,0 +/-11,2
TAV+BAV ménnlich TAV+BAV weiblich
Gesamtanz. der Patienten 91 52
Durchschnittsalter mit SD 64,2+/-11,7 69,2+/-9,7
TAV BAV

Gesamtanz. der Patienten 100 43
Durchschnittsalter mit SD 67,7+/-11,2 61,9+/-9,6

TAV ménnlich TAV weiblich BAV ménnlich BAV weiblich
Gesamtanz. der Patienten 65 35 26 17
Durchschnittsalter mit SD 65,7+/-11,4 71,5+/-10,1 60,3+/-11,8 64,4 +/-6,8

TAV ohne Dilatation

TAV mit Dilatation

BAV ohne Dilatation

BAV mit Dilatation

Gesamtanz. der Patienten

51

49

10

33

Durchschnittsalter mit SD

72+/-8,2

63,3+/-12,3

62,2+/-12,9

61,8+/-9,6

TAV ohne Dilatation

TAV ohne Dilatation

BAV ohne Dilatation

BAV ohne Dilatation

ménnlich weiblich ménnlich weiblich
Gesamtanz. der Patienten 27 24 4 6
Durchschnittsalter mit SD 70,9+/-8,1 73,2+/-8,3 63,3+/-17,7 61,5+/-10,6
TAV mit Dilatation TAV mit Dilatation BAV mit Dilatation BAV mit Dilatation
ménnlich weiblich ménnlich weiblich
Gesamtanz. der Patienten 38 11 22 11
Durchschnittsalter mit SD 62,1+/-12,0 67,7+/-12,8 59,7 +/-11,0 66,0 +/-3,3

3.1.1.

Ausschlusskriterien

Patienten mit einem Marfan-Syndrom, einem Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS), einem Morbus

Pfaundler-Hurler,

Mediadegeneration, einer

einer

zystischen

Medianekrose

Erdheim-Gsell,

einer

zystischen

Mesaortitis luetica, einer rheumatischen Aortitis, einer Riesenzell-

Arteriitis und einer unspezifischen Aorta-Arteriitis (Morbus Takayasu) sowie Patienten mit

einem dissezierenden Aortenaneurysma oder solche, deren Aortenwénde Merkmale ausgepragter

Arteriosklerose aufwiesen waren fir einen Einschluss in die Studie nicht vorgesehen.
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3.2. Methoden

3.2.1. Allgemeine Datenerfassung

Alle relevanten epidemiologischen Daten, also Alter zum Zeitpunkt des Eingriffs, Geschlecht,
Geburtsdatum,  Operationsdatum  sowie die  Histologienummer  (entsprechend der
Identifikationsnummer) wurden aus den Krankenakten des Sana Herzzentrums Cottbus ermittelt.
Die echokardiographischen Daten wurden den praeoperativ erhobenen Echobefunden

entnommen.

3.2.2. Histologische Aufbereitung der Gewebeproben

Die intraoperativ entnommenen Proben wurden direkt nach Entnahme zum Versand in
gepufferter Formalinlésung (10%) fixiert. Bei der Entnahme der Bioptate musste darauf geachtet
werden, dass diese immer parallel zur Langsachse der Aorta erfolgt. Im Histologielabor der
Pathologie des Deutschen Herzzentrums Berlin erfolgte nach Entwésserung und Einbettung in
einen Paraffinblock unter Kiihlung die Herstellung von Schnitten in einer Stérke von 3 pum. Die
so erhaltenen Schnitte wurden nachfolgend getrocknet, entparaffiniert und gefarbt.

Fur die spatere mikroskopische Befundung fanden die mittels Hdmatoxylin-Eosin-(HE), van-
Gieson- (vG), Elastica-van-Gieson- (EvG), Alcian/EvG- sowie Alcian/PAS-gefarbten Schnitte

Verwendung.

Die histologischen Schnitte wurden durch die medizinisch-technischen Assistentinnen des
Deutschen Herzzentrums Berlin, Arbeitsbereich Herzpathologie, angefertigt. Nachfolgend
wurden durch einen Pathologen ohne n&here Kenntnis der klinischen Befunde der Aufbau der
Aorta und pathologische Befunde bewertet und das Ergebnis dokumentiert.

Die fur diese Arbeit erforderlichen Messungen erfolgten an vG- sowie EvG-gefarbten Schnitten.

3.2.3. Konventionell-histologische Bewertung der Aortenpréparate

Alle Aortenwénde, die in diese Studie aufgenommen wurden, sind konsequent nach den

Kriterien von Schlatmann und Becker und anhand eines von Prof. Dr. R. Meyer modifizierten
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nachfolgend aufgefiihrten Befundungsschemas nachbefundet und semiquantitativ in einer Excel-
Datei mitgefuhrt worden. Die Beurteilung der Praparate erfolgte dabei durch Herrn Prof. Meyer.
Neben der Beurteilung von Narben, der elastischen Lamellen, der elastischen Membran und der
interlamelldaren R&ume der Media waren somit auch Aussagen zur Intima und Adventitia

maoglich.

Befundungsschema zur Bewertung fir Aortenwénde (modifiziert nach Schlatmann und Becker)

Intima
1- Normale Intima
2 - Geringe diffuse Proliferation ohne Substrat einer Arteriosklerose
3 - Fibrose Plagues

4 - Zeichen der Arteriosklerose

Media
A Anordnung der elastische Lamellen (EL)
1- Geschléngelte Lamellen
2 - Gestreckte Lamellen
3 - Elastische Lamellen mit kleinherdigen Defekten
4 - Rudimentare Areale mit kleinen Gruppen elastischer Lamellen

5 - Fehlende Lamellen

B  Starke der elastischen Membranen (EM)

1- Normal
2 - Verdinnt
3 - Verdickt

C Interlamellare Raume (ILR)
1- Normal
2 - VergroBert
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Fragmentation der elastischen Lamellen

1- Keine Fragmentationen

2 - Weniger als fiinf Herde mit Fragmentation in einem Beobachtungsfeld,
Grad |

3 - Finf oder mehr Herde mit Fragmentation in einem Beobachtungsfeld,
Orientierung der Muskelzellen bleibt erhalten, Grad Il

4 - FUnf oder mehr Herde mit Fragmentation ungeachtet der Gesamtzahl der
Herde pro Beobachtungsfeld, Muskelzellen weisen Verénderungen der
Orientierung auf, Grad Il

Vesikel

1- Keine Vesikel

2 - Einzelne Vesikel, ohne Mucopolysaccharide (MPS)

3 - Einzelne Vesikel, mit MPS

4 - Zahlreiche Vesikel, ohne MPS

5- Zahlreiche Vesikel, mit MPS

Medianekrose

1- Keine Medianekrose

2 - Fokaler Verlust von Kernen in einem Bereich, der weniger als
einem Drittel des Mediadurchmessers entspricht, Grad |

3 - Verlust an Kernen in einem Bereich, der zwischen einem und
zwei Drittel der Mediadicke entspricht, Grad Il

4 - Verlust an Kernen in einem Bereich, der mehr als zwei Drittel
der Mediadicke entspricht, Grad 11l

Kollagen

1- Keine Zunahme an Kollagen

2 - Zunahme an Kollagen in einer Flache, die weniger als einem
Drittel des Durchmessers der Media entspricht, Grad |

3 - Zunahme an Kollagen in einer Flache, die zwischen einem und
zwei Drittel des Durchmessers der Media entspricht, Grad Il

4 - Zunahme an Kollagen in einer Flache, die mehr als zwei Drittel

des Durchmessers der Media entspricht, Grad 111
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H Narben
1 - Keine Narben

2 - Narben vorhanden

Adventitia

Vasa vasorum
1 - Keine pathologischen Veranderungen
2 - Vaskulopathie

3 - Vaskulopathie mit Stenose

Aortenwand
1- Komplett
2 - Inkomplett

9 - Nicht beurteilbar (gilt fir alle Bewertungen)

3.24. Bildanalyseverfahren

Mittels eines standardisierten halbautomatischen Mikroskop-Bildanalyseverfahrens erfolgte die
Vermessung der histologischen Préparate. Die benétigte Software (Bildanalysesoftware KS
400/KS Run, Version 3.0) wurde von Herrn Prof. Dr. R. Meyer in Zusammenarbeit mit Herrn
Dipl. Ing. Th. Betz (Fa. Carl Zeiss Vision, Jena) entwickelt. Die Bilderfassung erfolgte mit
einem Mikroskop vom Typ Axioskop 1 (Fa. Carl Zeiss, Jena). Zur Bildaufnahme fand eine
Farbvideokamera vom Typ MC 3214 (AVT-Horn/Sony) Verwendung. Die von der Videokamera
erfassten analogen Bildsignale wurden mit Hilfe eines so genannten ,,Frame Grabbers“ (Matrox
Meteor, Fa. INTEQ GmbH, Berlin) in digitale Signale konvertiert, so dass letztlich - unter
Verwendung der o.g. Bildanalysesoftware - eine rechnergestitzte Bildbearbeitung und
Vermessung der Prédparate auf einem Standard-PC mit Windows-2000-Betriebssystem
(Microsoft Corp.) durchgefiihrt werden konnte. Die so gewonnen Messwerte wurden in eine
Exceldatei tberfiihrt und konnten auf diese Art und Weise gespeichert und ausgedruckt werden.
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3.2.5. Messparameter

Anhand des oben beschriebenen Bildanalysesystems erfolgte die Bestimmung der nachfolgenden
Parameter:

Gesamtstarke der Media

Starke der elastischen Lamellen

Grolie des interlamelldren Raums, welcher der Distanz zwischen

parallel verlaufenden elastischen Lamellen entspricht

Relativer Gehalt des kollagenen Bindegewebes in der Media

3.25.1 Vermessung der Gesamtstarke der Media

Mittels des KS-400-Makroprogramms ,,Th2* wurde die Starke der Media an EvG-geférbten
Praparaten vermessen. Dabei wurden folgende Mikroskop und Kameraeinstellungen verwendet:
Durchlicht Hellfeld; Objektiv 1,25x; Zoom 0,5; Lampenspannung 7 Volt; Kamera fast shutter
auf 1/100 und Graufilter im Strahlengang.

Das Préparat wurde auf dem Objekttisch des Mikroskops so positioniert, dass dies auf dem
angeschlossenen Monitor horizontal ausgerichtet war. An diesem so ausgerichteten Praparat
erfolgte die automatische Segmentierung der Media. Dabei wurden die Grenzen der Media durch
das Bildanalyseprogramm mit einer inneren intimanahen und einer &uBeren adventitianahen
Begrenzung festgelegt, sofern eine kontrastreiche Anfarbung der elastischen Lamellen gegeben
war. Eine manuelle Korrektur durch den Untersucher war hierbei moglich. AnschlieRend ist die
Media an zehn verschiedenen Stellen innerhalb eines geraden GefaRRabschnittes vermessen
worden (Abbildungen 9a-d).
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Abbildung 9a-d: Vermessung der Gesamtstarke Media
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3.25.2.  Vermessung der Starke der elastischen Lamellen und des interlamelldren Raumes

Mittels des KS-400-Makroprogramms ,,A02* wurden die Starke der elastischen Lamellen sowie
die Distanz zwischen ihnen an EvG-geféarbten Préparaten vermessen. Folgende Kamera- und
Mikroskopeinstellungen wurden verwendet: Durchlicht Hellfeld; Objektiv 20x; Zoom 0,5;
Lampenspannung 11 Volt; Kamera fast shutter auf 1/100, Graufilter im Strahlengang. Das
Préparat wurde am Mikroskop so aufgelegt, dass die elastischen Lamellen auf dem Monitor
vertikal ausgerichtet waren. Zur ausreichenden Objektsegmentierung vom Hintergrund war eine
kontrastreiche Anférbung der Lamellen erforderlich. Jede Messung setzte sich aus 12
Einzelmessungen zusammen, wobei die Distanz der Messpunkte in einer Linie innerhalb des zu
vermessenden Feldes vorgegeben war. Nachdem das Bildfeld eingestellt war wurde ein
Messrahmen von 300x300 Pixel so positioniert, dass innerhalb des Messfeldes stets ausreichend
angeféarbte Lamellen vorhanden waren. Nach Fehlerkorrektur erfolgte dann die Markierung der
elastischen Lamellen, so dass anschliefend zunéchst die automatische Vermessung der
elastischen Lamellen bzw. Lamellen und im Weiteren die Breite der interlamelldren Rédume
erfolgen konnte (Abbildungen 10a-c). Dabei lieR sich eine statistisch verl&ssliche Aussage nur

erzielen, indem mindestens 50 Messpunkte innerhalb einer Messung erfasst wurden [46].

Abbildung 10a-c: Vermessung der Starke der elastischen Lamellen und des interlamellaren Raumes

27



3.25.3.  Vermessung des relativen Gehaltes kollagenen Bindegewebes (Fibrose) in der Media

Mittels des KS-400-Makroprogramms ,,.Bw7“ wurde der relative Anteil kollagenen
Bindegewebes an  vG-gefarbten  Préparaten  bestimmt. Folgende Kamera- und
Mikroskopeinstellungen wurden verwendet: Durchlicht Hellfeld; Objektiv 20x; Zoom 1,0;
Lampenspannung 11,5 Volt; Kamera fast shutter auf 1/100, Graufilter im Strahlengang. Um die
Messungen durchfihren zu kdnnen, war zunéchst ein Anlernen des Systems mittels Einstellung
des Hue-Lightness-Saturation-Wertes (HLS-Werte) auf die Farbung des Préparates erforderlich
(halbautomatische Bildanalyse). Die optimalen HLS-Werte sowie die Kontrasteinstellungen
mussten manuell mit Werten zwischen einem und 100 Prozent ermittelt werden. Zur
Vermessung musste ein gleichmaRig gefarbtes und kontrastreiches Préparat vorliegen, an dem
nach Einstellung des Bildfeldes und erfolgter Farbsegmentierung 12 Einzelmessungen in immer
gleich bleibender GroRe und in ausschliellich narbenfreien Arealen durchgefihrt wurden. Somit
wurde der Gehalt relativen Bindegewebes auf der Gesamtflache eines Quadratmillimeters, die

als Referenzflache definiert war, ermittelt.

Abbildung 11a-c: Vermessung des relativen Gehaltes kollagenen Bindegewebes in der Media
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3.2.6. Echokardiographische Daten

Die echokardiographischen Daten sind in elektronischer Form am EDV-System des Sana
Herzzentrums Cottbus gespeichert und wurden durch den Untersucher in eine Exceldatei
Ubertragen. Die Daten wurden ausnahmslos praeoperativ . am HZ Cottbus durch in der
Durchfilhrung der Echokardiographie versierte Arztinnen und Arzte ermittelt. Zur biasfreien
Vergleichbarkeit wurden neben den echokardiographischen Daten keine Herzkatheterdaten

verwendet.

3.2.7. Statistische Auswertung

Die Datenerfassung und -verarbeitung und die statistische Berechnung erfolgte computergestutzt
mit Hilfe der Programme Microsoft Excel 2000 und SPSS fiir Windows, Version 15.0.1.
Zuné&chst wurden alle gemessenen Werte in eine Excel-Datei Uberfuhrt, die weitere statistische
Analyse erfolgte dann mittels SPSS. Fir die quantitativen Parameter wurden mittels deskriptiver
Statistik der Mittelwert und die Standardabweichung ermittelt, fir die qualitativen Parameter
erfolgte die Angabe von absoluten und relativen Haufigkeiten. Der Vergleich von zwei
unabhdngigen Stichproben erfolgte mittels Levene- und t-Test. Ein p<0,05 wurde als statistisch
signifikant angesehen. Bei der Prifung von Korrelationen wurde der Korrelationskoeffizient

nach Spearman berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Auswertung der histomorphometrischen VVermessungsergebnisse

41.1. Mediadicke

Die Mediadicke der Aortenwand in der Patientengruppe mit bikuspider Aortenklappe
unabhangig von der Weite der Aorta ascendens lag im Mittel bei 1084 pm mit einer
Standardabweichung von +/-159 pm, was einer Schwankungsbreite von 14,7 Prozent entspricht.
Bei den entsprechenden Patienten mit trikuspider Aortenklappe zeigte sich ein Wert von 1092
pum, die Standardabweichung wurde mit +/-198 um entsprechend einer Schwankungsbreite von

18,1 Prozent ermittelt Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p=0,798).

Bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation der Aortenwand war die Media
1065 pm dick, die Standardabweichung lag bei +/-114 pm entsprechend einer
Schwankungsbreite von 10,7 Prozent. Im Vergleich dazu lag die Mediadicke bei den Patienten
mit trikuspider Aortenklappe ohne Dilatation der Aortenwand bei 1087 pm mit einer
Standardabweichung von +/-203 um, entsprechend einer Schwankungsbreite 18,7 Prozent. Die

MessgrolRen unterschieden sich statistisch nicht voneinander (p=0,629).

Betrachtete man die Messwerte der Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation mit
denen der Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aorta ascendens, die bei
1090 pm mit einer Standardabweichung von +/-171 pm lagen und damit eine
Schwankungsbreite von 15,7 Prozent aufwiesen, zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,667).

Bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aortenwand war die Media
1090 pm dick, die Standardabweichung lag bei +/-171 um entsprechend einer
Schwankungsbreite von 15,7 Prozent. Im Vergleich dazu lag die Mediadicke bei den Patienten
mit trikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aortenwand bei 1097 pum mit einer
Standardabweichung von +/-195 um, entsprechend einer Schwankungsbreite 17,8 Prozent. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den betrachteten Gruppen bestand nicht (p=0,864).

Die Mediadicke der Aortenwand in der Patientengruppe mit normal weiter Aorta ascendens

unabhéngig von der Klappenmorphologie lag im Mittel bei 1083 pum mit einer
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Standardabweichung von +/-191 um was einer Schwankungsbreite von 17,6 Prozent entspricht.
Statistisch nicht signifikant verschieden (p=0,739) zeigte sich bei den entsprechenden Patienten
mit erweiterter Aorta ascendens ein Wert von 1094 um, die Standardabweichung wurde mit +/-
185 um entsprechend 16,9 Prozent ermittelt.

Mediadicke [lam]
p=0,798 p=0,629 p=0667 p=0,864 p=0,739
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Abbildung 12: Mittlere Mediadicke in um bei den Vergleichsgruppen

Zur Vermessung der Mediadicke geben die nachfolgenden Tabellen einen zusammenfassenden
Uberblick tiber die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Ergebnisse der

statistischen Signifikanzprufungen.

Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichungen der Mediamessungen

Standardfehler

N Mittelwert Standardabweichung des Mittelwertes
Media BAV vs. TAV TAV=100 1091,7700 198,34685 19,83468
BAV=43 1083,7209 158,77572 24,21307
Media BAV-Dil vs. TAV-Dil TAV-Dil=51 1086,9804 203,49904 28,49557
BAV-Dil=10 1064,5000 113,54808 35,90706
Media BAV-Dil. vs. BAV+Dil BAV-Dil=10 1064,5000 113,54808 35,90706
BAV+Dil=33 1089,5455 171,20494 29,80295
Media BAV+Dil vs. TAV+Dil TAV+Dil=49 1096,7551 194,81963 27,83138
BAV+Dil=33 1089,5455 171,20494 29,80295
Media TBAV-Dil vs. TBAV+Dil TBAV-Dil=61 1083,2951 191,08710 24,46620
TBAV+Dil=82 1093,8537 184,61860 20,38771
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Tabelle 4: Test bei unabhéngigen Stichproben zur Signifikanzberechnung der Mediamessungen

evene-Test de

Varianz-
gleichheit T-Test fir die Mittelwertgleichheit
95%
Sig. Standard- | Konfidenzintervall
Signi- (2-sei- | Mittl. |fehler der |__der Differenz

F |[fikkanz | T df tig) Diff. Differenz | Untere | Obere

Media BAV  Varianzen sind
vs. TAV gleich
Varianzen sind
nicht gleich
Media BAV-Di Varianzen sind
vs. TAV-Dil gleich
Varianzen sind
nicht gleich
Media BAV-Di Varianzen sind
vs. BAV+Dil gleich
Varianzen sind
nicht gleich
Media BAV+LC Varianzen sind
vs. TAV+Dil  gleich
Varianzen sind
nicht gleich
Media TBAV-I Varianzen sind
vs. TBAV+Dil gleich
Varianzen sind
nicht gleich

534 | ,022 |,235| 141 | ,814 |8,04907 |34,18104 | -59,525 |75,623

,257 (98,47 | ,798 |8,04907 |31,29996 | -54,061 (70,159

5,60 | ,021 |,338 | 59 , 737 [22,48039|66,57967 | -110,75 | 155,71

490 (22,31 | ,629 (22,48039|45,84009 [ -72,509 (117,47

1,11 | ,299 |-433| 41 ,667 |[-25,045 |57,87680 | -141,93 | 91,839

-,537 122,65 | ,597 |-25,045 [46,66404 [ -121,66 |71,569

1,03 | ,313 (,172 | 80 ,864 | 7,20965 |41,82580 | -76,026 | 90,446

177 | 74,42 | ,860 |7,20965 (40,77746 | -74,034 |88,453

,501 | ,480 (-,333| 141 ,739 | -10,559 |31,68562 | -73,199 |52,082

-3321126,9 | ,741 |-10,559 (31,84735 | -73,579 |52,462

4.1.2. Relativer Fibrosegehalt

Fur den mittleren relativen Fibrosegehalt der Aortenwénde bei Patienten mit bikuspider und
trikuspider Aortenklappe unabhangig von der Aortenweite wurden Werte von 13,24 Prozent mit
einer Standardabweichung von +/-5,36 Prozent  respektive 16,67 Prozent mit einer
Standardabweichung von +/-7,60 Prozent ermittelt. Die Schwankungsbreite liegt damit bei 40,5

bzw. 45,7 Prozent. Der Unterschied war statistisch hoch signifikant (p=0,003).

Bei den Prdparaten der Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation der Aorta
ascendens zeigte sich ein mittlerer Fibrosegehalt von 12,16 Prozent mit einer
Standardabweichung von +/-4,88 Prozent entsprechend einer Schwankungsbreite von 40,1
Prozent. Die entsprechende Vergleichsgruppe der Patienten mit trikuspider Aortenklappe ohne
Dilatation der Aorta ascendens zeigte zwar einen hoheren Fibrosemittelwert von 16,89 Prozent
mit einer Standardabweichung von +/-8,13 Prozent entsprechend einer Schwankungsbreite von

48,1 Prozent, statistisch war der Unterschied jedoch nicht signifikant (p=0,082).
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Bei der Gruppe der Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aorta ascendens
wurde ein Mittelwert von 13,57 Prozent mit einer Standardabweichung von +/-5,53 Prozent und
damit einer Schwankungsbreite von 40,8 Prozent ermittelt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zu den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation bestand somit nicht
(p=0,474).

Bei den Prdparaten der Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aorta
ascendens zeigte sich ein mittlerer Fibrosegehalt von 13,57 Prozent mit einer
Standardabweichung von +/-5,53 Prozent entsprechend einer Schwankungsbreite von 40,8
Prozent. Die entsprechende Vergleichsgruppe der Patienten mit trikuspider Aortenklappe mit
Dilatation der Aorta ascendens zeigte einen Fibrosemittelwert von 16,47 Prozent mit einer
Standardabweichung von +/-7,08 Prozent entsprechend einer Schwankungsbreite von 42,99
Prozent. Der Unterschied zwischen den beiden Messgroflen war statistisch leicht signifikant
(p=0,043).

Fir den mittleren Fibrosegehalt der Aortenwénde wurden statistisch nicht unterschiedliche
Messwerte (p=0,496) bei Patienten mit regelrechter Aortenweite ohne Berlcksichtigung der
Klappenmorphologie und bei Patienten mit erweiterter Aorta ascendens von 16,11 Prozent mit
einer Standardabweichung von +/-7,86 Prozent  respektive 15,28 Prozent mit einer
Standardabweichung von +/-6,61 Prozent ermittelt. Die Schwankungsbreiten lagen damit bei
48,8 bzw. 43,3 Prozent.
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Abbildung 13: Mittlerer Fibrosegehalt in Prozent bei den Vergleichsgruppen

Zur Vermessung des relativen Fibrosegehalts geben die nachfolgenden Tabellen einen
zusammenfassenden Uberblick tber die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die
Ergebnisse der statistischen Signifikanzprifungen.

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Fibrosemessungen

Standardfehler

N Mittelwert Btandardabweichung|des Mittelwertes
Fibrose BAV vs. TAV TAV=100 16,6681 7,59526 ,75953
BAV=43 13,2400 5,36016 ,81742
Fibrose BAV-Dil vs. TAV-DIl TAV-Dil=51 16,8861 8,12807 1,13816
BAV-Dil=10 12,1610 4,87506 1,54163
Fibrose BAV-Dil vs. BAV+Dil BAV-Dil=10 12,1610 4,87506 1,54163
BAV+Dil=33 13,5670 5,562735 ,96219
Fibrose BAV+Dil vs. TAV+DIl TAV+Dil=49 16,4412 7,07531 1,01076
BAV+Dil=33 13,5670 5,562735 ,96219
Fibrose TBAV-Dil vs. TBAV+Dil TBAV-Dil=61 16,1115 7,85688 1,00597
TBAV+Dil=82 15,2845 6,61409 ,73040
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Tabelle 6: Test bei unabhéngigen Stichproben zur Signifikanzberechnung der Fibrosemessungen

Levene-Test der
Varianz-
gleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenz-
Sig. Standard- intervall der
Signi- (2-sei | Mittl. fehler der Differenz
F fikanz T df tig) Diff. Differenz Untere Obere
gf{;’se Varianzen 5726 | 018 |2684 | 141 | ,008 | 3428 | 1,27735 00287 | 59533
vs. sind gleich
TAV Varianzen
sind nicht 3,072 110,8 ,003 3,428 1,11582 1,21699 5,6392
gleich
Fibrose Varianzen
BAV-Dil vs. sind gleich 1,517 ,223 1,770 59 ,082 4,725 2,67024 -,61806 10,068
TAV-Dil Varianzen
sind nicht 2,466 | 20,394 ,023 4,725 1,91625 , 73279 8,7174
gleich
Fibrose Varianzen 003 | 959 |-722 | s 474 | 1,41 | 194500 | 53360 | 25240
BAV-Dil vs. sind gleich ! ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
BAV+Dil Varianzen
sind nicht - 774 16,666 ,450 -1,41 1,81726 -5,2459 2,4340
gleich
Fibrose Varianzen
BAV+DIl vs. sind gleich 4,040 ,048 1,963 80 ,053 2,874 1,46386 -,03892 5,7874
TAV+Dil Varianzen
sind nicht 2,060 | 78,149 ,043 2,874 1,39551 ,09610 5,6524
gleich
Fibrose Varianzen 1,040 | 300 | 682 | 141 496 | 8270 | 121220 | -1,5695 | 3,2234
TBAV-Dil vs. sind gleich ! ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
TBAV+DiIl Varianzen
sind nicht ,665 116,0 ,507 ,8270 1,24317 -1,6353 3,2892
gleich
4.1.3. Elastische Lamellen

Die Vermessung der elastischen Lamellen zeigte fir die Patientengruppe mit bikuspider
Aortenklappe ohne Berilcksichtigung der Aortenweite ein Wert von 2,86 pum bei einer
Standardabweichung von +/-0,23 um, entsprechend einer Schwankungsbreite von 8 Prozent und
fiir die entsprechende Patientengruppe mit trikuspider Aortenklappe ein Wert von 2,94 um, die
Standardabweichung lag hier bei +/-0,24 um, womit sich eine Schwankungsbreite von 8,2

Prozent ermitteln liel3. Ein statistisch nachweisbarer Unterschied zeigte sich nicht (p=0,079).

Die elastischen Lamellen bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation der
Aorta ascendens waren im Mittel 2,94 um stark, die Standardabweichung lag bei +/-0,28 um
entsprechend einer Schwankungsbreite von 9,5 Prozent. In der gegenibergestellten Gruppe der
Patienten mit trikuspider Aortenklappe und normalweiter Aorta ascendens zeigte sich fur die
elastischen Lamellen ein Mittelwert von 3,02 um mit einer Standardabweichung von +/-0,22 pm,
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dies entspricht einer Schwankungsbreite von 7,3 Prozent. Statistisch war der Unterschied nicht
signifikant (p=0,306).

Bei Betrachtung der Dicke der elastischen Lamellen zeigte sich fur die Patienten mit bikuspider
Aortenklappe ohne Dilatation ein Mittelwert 2,94 um mit einer Standardabweichung von +/-0,28
pum, entsprechend einer Schwankungsbreite von 9,5 Prozent und fir die entsprechende
Patientengruppe mit Dilatation der Aorta ascendens ein Mittelwert von 2,84 um mit einer
Standardabweichung von +/-0,21 um und damit einer Schwankungsbreite von 7,4 Prozent. Die
Messwerte zwischen der Gruppe ohne und mit Dilatation unterschieden sich statistisch nicht

signifikant voneinander (p=0,237)

Die elastischen Lamellen bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aorta
ascendens waren im Mittel 2,84 pm stark, die Standardabweichung lag bei +/-0,21 pm
entsprechend einer Schwankungsbreite von 7,4 Prozent. In der gegeniiber gestellten Gruppe der
Patienten mit trikuspider Aortenklappe und erweiterter Aorta ascendens zeigte sich fir die
elastischen Lamellen ein Mittelwert von 2,85 um mit einer Standardabweichung von +/-0,23 um,
dies entspricht einer Schwankungsbreite von 8,1 Prozent. Ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den betrachteten GroR3en liefl? sich damit nicht feststellen (p=0,778).

Die Vermessung der elastischen Lamellen zeigte fur die Patientengruppe mit normalweiter Aorta
ascendens ohne Berlicksichtigung der Klappenmorphologie ein Wert von 3,00 um bei einer
Standardabweichung von +/-0,23 um, entsprechend einer Schwankungsbreite von 7,7 Prozent
und flr die entsprechende Patientengruppe mit dilatierter Aortenwand ein Wert von 2,85 um, die
Standardabweichung liegt hier bei +/- 0,22 um, womit sich eine Schwankungsbreite von 7,7
Prozent ermitteln lieR. Die Messwerte unterschieden sich statistisch hdchst signifikant

voneinander (p=0,000).
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Abbildung 14: Darstellung der elastischen Lamellen in um

Zur Vermessung der

zusammenfassenden Uberblick tiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und Ergebnisse der

statistischen Signifikanzprifungen.

elastischen Lamellen geben die nachfolgenden Tabellen einen

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Vergleichsmessungen der elastischen Lamellen

Standardfehler des

N Mittelwert |Standardabweichung Mittelwertes
EL BAV vs. TAV TAV=100 2,9362 ,23881 ,02388
BAV=43 2,8600 ,22994 ,03507
EL BAV-Dil vs. TAV-Dil TAV-Dil=51 3,0178 ,21795 ,03052
BAV-Dil=10 2,9360 ,28465 ,09001
EL BAV-Dil vs. BAv+Dil BAV-Dil=10 2,9360 ,28465 ,09001
BAV+Dil=33 2,8370 ,21036 ,03662
EL BAV+Dil vs. TAV+DIl TAV+Dil=49 2,8512 ,23170 ,03310
BAV+Dil=33 2,8370 ,21036 ,03662
EL TBAV-Dil vs. TBAV+DiIl TBAV-Dil=61 3,0044 ,22950 ,02938
TBAV+Dil=82 2,8455 ,22214 ,02453
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Tabelle 8: Test bei unabhéngigen Stichproben zur Signifikanzberechnung der Vermessungen der elastischen

Lamellen
| evene-Test der
arianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95%
Standard- |Konfidenzintervall
Signi- Sig. Mittl. | fehler der | _der Differenz
F fikanz T df (2-seitig) Diff. Differenz | Untere | Obere
\i‘ 32& Zii:j'a;;ecr;] 314 | 576 |18 | 141 079 | ,07620 | 04307 |-00895 | 16135
Varianzen
sind nicht 1,8 | 82,468 ,076 07620 | ,04242 |-,00819 | ,16059
gleich
EL Varianzen
BAV-Dil sind gleich 1,649 | ,204 | 1,0 59 ,306 ,08184 | ,07933 |-,07690 | ,24058
VS. ~ Varianzen
TAV-DI Z:Z?CE'CN 861 | 11,161 | ,407 |,08184 | ,09505 |-12699 | 29067
D ;iga;lzg;] 1,732 | 195 |12 | a1 237 | ,00903 | 08257 |-06773 | 26579
VS. Varianzen
BAV+DIl  sjind nicht 1,0 | 12,132 ,328 ,09903 | ,09718 |-,11245 | ,31051
gleich
EL ~varanzen |, .01 69 |283| 80 778 | ,01425 | ,05031 |-08587 | 11438
BAV+Dil sind gleich | ! ' ' ' ! ' '
VS. Varianzen
TAV+DIl  sind nicht 289 | 73,114 774 01425 | 04936 |-,08412 | ,11263
gleich
EL o Varanzen | oo | g2 |42 | 141 000 |.,15894 | 03809 |,08363 | 23425
TBAV-Dil sind gleich |’ ! ' ! ' ! ' !
VS. Varianzen
TBAV+DIl gind nicht 4,2 | 127,06 ,000 ,15894 | ,03828 |,08319 |,23468
gleich
4.1.4. Weite der interlamelldren Raume

Bei der Patientengruppe mit bikuspider und trikuspider Aortenklappe mit oder ohne Dilatation
der Aorta ascendens konnte fiur die interlamellaren Raume ein Mittelwert von 21,93 pm mit
einer Standardabweichung von +/-6,44 um respektive 22,02 um mit einer Standardabweichung
von +/-6,40 um ermittelt werden. Die Schwankungsbreite liegt bei 29,4 bzw. 29,1 Prozent. Der

Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,935).
Bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation der Aorta ascendens nahm der

interlamellare Raum eine Weite von 23,99 um mit einer Standardabweichung von +/-6,61 pm

ein, dies entspricht einer Schwankungsbreite von 27,6 Prozent. In der Vergleichsgruppe der
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Patienten mit trikuspider Aortenklappe war dieser Wert mit 20,92 um und einer
Standardabweichung von +/-5,76 um entsprechend einer Schwankungsbreite von 27,5 Prozent

zwar etwas geringer, ein statistisch signifikanter Unterschied bestand hingegen nicht (p=0,138).

Die interlamelldaren Rdume wiesen bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne
Dilatation eine Distanz von 23,99 um mit einer Standardabweichung von +/-6,61 um auf, dies
entspricht einer Schwankungsbreite von 27,6 Prozent. Die entsprechenden Mittelwerte bei der
Vergleichsgruppe mit Dilatation der Aorta ascendens lagen bei 21,30 pum mit einer
Standardabweichung von +/-6,36 um, entsprechend einer Schwankungsbreite von 29,9 Prozent.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den betrachteten Gruppen bestand nicht
(p=0,253).

Bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aorta ascendens nahm der
interlamelldre Raum eine Weite von 21,30 um mit einer Standardabweichung von +/-6,36 pm
ein, dies entspricht einer Schwankungsbreite von 29,9 Prozent. In der Vergleichsgruppe der
Patienten mit trikuspider Aortenklappe betrug dieser Wert 23,17 pm mit einer
Standardabweichung von +/-6,89 um entsprechend einer Schwankungsbreite von 29,7 Prozent,

womit ein statistisch signifikanter Unterschied nicht bestand (p=0,219).

Bei den Patientengruppen mit normaler und erweiterter Aorta ascendens unabhdngig von der
Klappenmorphologie konnte fiir die interlamelldren Rdume ein Mittelwerte von 21,43 pm mit
einer Standardabweichung von +/-5,96 um respektive 22,42 um mit einer Standardabweichung
von +/-6,70 um ermittelt werden. Die Schwankungsbreite lag bei 27,8 bzw. 29,9 Prozent. Ein

statistisch signifikanter Unterschied bestand damit nicht (p=0,360).
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Abbildung 15: Darstellung der interlamelldren Rdume in pm

Zur Vermessung der interlamellaren R&ume geben die nachfolgenden Tabellen einen

zusammenfassenden Uberblick tiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und Ergebnisse der

statistischen Signifikanzprifungen.

Tabelle 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Vergleichsmessungen der interlamelldren Rdume

Standardfehler

N Mittelwert jtandardabweichungdes Mittelwertes
ILR BAV vs. TAV TAV=100 22,0229 6,40240 ,64024
BAV=43 21,9277 6,44256 ,98248
ILR BAV-Dil vs. TAV-Dil TAV-Dil=51 20,9220 5,75554 ,80594
BAV-Dil=10 23,9890 6,60994 2,09025
ILR BAV-Dil vs. BAV+Dil BAV-Dil=10 23,9890 6,60994 2,09025
BAV+Dil=33 21,3030 6,36074 1,10726
ILR BAV+Dil vs. TAV+DiIl TAV+Dil=49 23,1688 6,88538 ,98363
BAV+Dil=33 21,3030 6,36074 1,10726
ILR TBAV-Dil vs. TBAV+Dil TBAV-Dil=61 | 21,4248 5,95565 , 76254
TBAV+DIil=82 | 22,4179 6,70263 , 74018
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Tabelle 10: Test bei unabhangigen Stichproben zur Signifikanzberechnung der Vermessungen der interlamellaren

R&ume
| evene-Test der
arianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95%
Sig. Standard- Konfidenzintervall
Signifi- (2-sei | Mittl. |fehler der |_der Differenz
F kanz T df tig) Diff. | Differenz | Untere [ Obere
ILR Varianzen sind
BAVvs. gleich ,193 ,661 ,081 141 ,935 |,09523 1,16974 |-2,217 | 2,408
TAV Varianzen sind
nicht gleich ,081 (79,187 ,935 |,09523 | 1,17268 (-2,239 | 2,429
ILR Varianzen sind
BAV-Dil  gleich ,513 477 |-1,505 59 , 138 (-3,067 2,03836 |-7,146 | 1,012
VsS. Varianzen sind

TAV-DIl icht gleich
nicht gleic 1,369 11,828 | 196 |-3,067 | 2,24024 |-7.956 | 1,822

ILR Varianzen sind

BAV-DIl gleich 258 | 614 | 1,160 41 | 253 | 2,686 | 2,31612 |-1,992 | 7,363
Vs. Vari ind
BAVADIl ni?:rrll?glzeei(r:lhsm 1,136 (14,440 | 275 | 2,686 | 2,36541 |-2,373 | 7,745
LR varianzenssind | 56 | 139 | 1,240 80 | ,219 | 1,866 | 1,50439 |-1,128 | 4,860
BAV+Dil gleich ' ' : ' : ' o :
VS. Varianzen sind
TAVADIl  nicht gleich 1,260 (72,383 | ,212 | 1,866 | 1,48106 |-1,086 | 4,818
ILR Varianzen sind
TBAV-DIl gleich 1,102 | ,296 | -918 | 141 | ,360 [-,9932 | 1,08135 [-3,131 | 1,145
Vs. Vari ind
TBAVADI niiﬂ?gf;ghs'” -935 | 1365 | ,352 |-9932 | 1,06270 |-3,005 | 1,108
4.2. Auswertung der echokardiographischen Parameter
4.2.1. Klappenoffnungsflache

Die Klappenoffnungsflache bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe unabhdngig von der
Weite der Aorta ascendens lag im Mittel bei 1,0 cm? mit einer Standardabweichung von +/-0,5
cm?, der Vergleichswert bei der entsprechenden Patientengruppe mit trikuspider Aortenklappe
lag bei 1,6 cm? mit einer Standardabweichung von +/-1,0 cm?® Daraus errechnet sich eine
Schwankungsbreite von 40 Prozent fur die BAV-Gruppe und 62,5 Prozent fir die TAV-Gruppe.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch hoch signifikant (p=0,000).
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Fur die Aortenklappendffnungsflache bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne
Dilatation der Aorta ascendens wurde ein Mittelwert von 0,9 cm? mit einer Standardabweichung
von +/-0,2 cm? und fiir die entsprechenden Patienten mit trikuspider Aortenklappe ein Mittelwert
von 1,3 cm® mit einer Standardabweichung von +/-0,9 cm? ermittelt. Die entsprechenden
Schwankungsbreiten liegen bei 22,2 Prozent respektive 69,2 Prozent. Die Messwerte

unterschieden sich statistisch signifikant voneinander (p=0,004).

Die Aortenklappendffnungsflache bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation
liegt im Mittel bei 0,9 cm? mit einer Standardabweichung von +/-0,2 cm?, entsprechend einer
Schwankungsbreite von 22,2 Prozent. In der Patientengruppe bikuspide Aortenklappe mit
Dilatation der Aorta ascendens konnte ein Mittelwert von 1,1 cm? mit einer Standardabweichung
von +/-0,5 cm? ermittelt werden. Die Schwankungsbreite liegt damit bei 45,5 Prozent. Statistisch
bestand kein signifikanter Unterschied der Klappendffnungsflache zwischen den beiden Gruppen
(p=0,073).

Fur die Aortenklappendffnungsflache bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit
Dilatation der Aorta ascendens wurde ein Mittelwert von 1,1 cm? mit einer Standardabweichung
von +/-0,5 cm? und fiir die entsprechenden Patienten mit trikuspider Aortenklappe ein deutlich
hoherer Mittelwert von 1,9 cm® mit einer Standardabweichung von +/-1,1 cm? ermittelt. Die
entsprechenden Schwankungsbreiten liegen bei 45,5 Prozent respektive 57,9 Prozent. Der

Unterschied war statistisch hoch signifikant (p=0,000).

Die Klappenoffnungsflache bei den Patienten mit regelrechter Weite der Aorta ascendens lag im
Mittel bei 1,2 cm® mit einer Standardabweichung von +/-0,9 cm?, der Vergleichswert bei der
entsprechenden Patientengruppe mit dilatierter Aorta ascendens lag bei 1,6 cm? mit einer
Standardabweichung von +/-1,0 cm?. Daraus errechnet sich eine Schwankungsbreite von 75
Prozent fiir die Gruppe mit normaler Aortenweite und 62,5 Prozent fir die Gruppe mit
erweiterter Aorta. Der Unterschied zwischen den betrachteten Gruppen war damit statistisch
signifikant (p=0,043).
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Abbildung 16: Darstellung der Klappendffnungsflache in cm?

Zur Vermessung der Klappenoffnungsflache geben die nachfolgenden Tabellen einen
zusammenfassenden Uberblick tiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und Ergebnisse der

statistischen Signifikanzprifungen.

Tabelle 11: Mittelwerte und Standardabweichungen der Vergleichsmessungen der Klappen&dffnungsflachen

Standardfehler

N Mittelwert ptandardabweichungdes Mittelwertes
KOEF BAV vs. TAV TAV=100 1,5900 1,03694 , 10369
BAV=43 1,0209 ,44910 ,06849
KOEF BAV-Dil vs. TAV-I TAV-Dil=51 1,3118 ,93737 ,13126
BAV-Dil=10 ,8600 ,23664 ,07483
KOEF BAV-Dil vs. BAV+ BAV-Dil=10 ,8600 ,23664 ,07483
BAV+Dil=33 1,0697 ,48829 ,08500
KOEF BAV+Dil vs. TAVA TAV+Dil=49 1,8796 1,06516 ,15217
BAV+Dil=33 1,0697 ,48829 ,08500
KOEF TBAV-Dil vs. TBA TBAV-Dil=61 1,2377 ,87696 ,11228
TBAV+Dil=82| 1,5537 ,96240 ,10628
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Tabelle 12: Test bei unabhangigen Stichproben zur Signifikanzberechnung von Vergleichsmessungen der

Klappendffnungsflachen

Levene-Test der
VVarianzgleichheit T-Test fir die Mittelwertgleichheit
Standard- P5% Konfidenzintervall
Signi- Sig. Mittl. |fehler der der Differenz
F fikanz T df (2-seitig) Diff. Differenz | Untere Obere
KOEF — Varianzensing, »s6 | 000 |3457 | 141 001 | 56907 | 16464 | 24360 | 89454
BAV vs. gleich ' ' ’ ' ’ ' ' '
TAV Varianzen sin
nicht gleich 4,579 | 140,98 ,000 | ,56907 , 12427 ,32340 ,81474
KOEF Varianzen sin
BAV-Dil vs gleich 9,817 ,003 (1,505 59 , 138 | ,45176 ,30014 | -,14882 | 1,05235
TAV-Dil  varianzen sin
nicht gleich 2,990 [55,318 ,004 | ,45176 , 15109 , 14901 , 75452
KOEF Varianzen sin
BAV-Dil vs gleich 4,357 ,043 -1,3 41 , 199 |-,20970 , 16078 | -,53440 , 11500
BAV+DIl  varianzen sin
nicht gleich -1,9 | 32,152 ,073 |-,20970 , 11325 | -,44033 ,02094
KOEF Varianzen sin
BAV+Dil gleich 93,039 ,000 (4,082 80 ,000 | ,80989 ,19839 ,41509 | 1,20470
VS. _ Varianzen sin
TAV+DIl  npicht gleich 4,647 | 72,099 ,000 |,80989 | ,17430 | ,46245 | 1,15734
KOEF Varianzen sin
TBAV-Dil  gleich 5,200 ,024 -2,0 141 ,046 |-,31595 , 15674 | -,62582 | -,00609
VsS. ~ Varianzen sin
TBAV+DIl  picht gleich -2,0 135,25 ,043 [-,31595 | ,15461 | -,62171 | -,01020
4.2.2. Mittlerer Druckgradient Gber der Aortenklappe

Bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe unabhangig von der Weite der Aorta ascendens
lag der Mittelwert des mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe bei 48,1 mmHg mit
einer Standardabweichung von +/-21,8 mmHg was einer Schwankungsbreite von 45,3 Prozent
entspricht. In der verglichenen Gruppe der Patienten mit trikuspider Aortenklappe ohne und mit
Dilatation der Aorta ascendens wurde ein Mittelwert von 33,4 mmHg mit einer
Standardabweichung von +/-22,6 mmHg entsprechend einer Schwankungsbreite von 67,7

Prozent ermittelt. Es bestand somit ein hoch signifikanter Unterschied der betrachteten GroRe

zwischen den Gruppen (p=0,000).
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Fur die mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe zeigten sich beim Vergleich der
bikuspiden Aortenklappe ohne Dilatation mit der entsprechenden Patientengruppe mit
trikuspider Klappe ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,02). Bei der BAV-Gruppe
wurde fir den mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe ein Mittelwert von 57,5 mmHg
mit einer Standardabweichung von +/-25,0 mmHg und fir die TAV-Gruppe von 39,0 mmHg mit
einer Standardabweichung von 21,9 mmHg ermittelt. Die Schwankungsbreite lag damit bei 43,5
bzw. 56,2 Prozent.

Hinsichtlich des mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe ergab sich fir die
Patientengruppe mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation der Aorta ascendens ein
Mittelwert von 57,5 mmHg mit einer Standardabweichung von +/-25 mmHg entsprechend einer
Schwankungsbreite von 43,5 Prozent und fur die Patientengruppe mit bikuspider Aortenklappe
mit Dilatation der Aorta ascendens ein Mittelwert von 452 mmHg mit einer
Standardabweichung von +/-20,3 mmHg entsprechend einer Schwankungsbreite von 44,9

Prozent. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,119)

Fur die mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe zeigten sich beim Vergleich der
bikuspiden Aortenklappe mit Dilatation mit der entsprechenden Patientengruppe mit trikuspider
Klappe ein statistisch hochst signifikanter Unterschied (p=0,000). Bei der BAV-Gruppe wurde
fur den mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe ein Mittelwert von 45,2 mmHg mit
einer Standardabweichung von +/-20,3 mmHg und fir die TAV-Gruppe von 27,6 mmHg mit
einer Standardabweichung von 22,1 mmHg ermittelt. Die Schwankungsbreite lag damit bei 44,9

Prozent bzw. 80,1 Prozent.

Bei den Patienten mit normalweiter Aorta unabhé&ngig von der Klappenmorphologie lag der
Mittelwert des mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe bei 42,1 mmHg mit einer
Standardabweichung von +/-23,2 mmHg was einer Schwankungsbreite von 55,1 Prozent
entspricht. In der Vergleichsgruppe der Patienten mit Aorta-ascendens-Dilatation wurde ein
Mittelwert von 34,7 mmHg mit einer Standardabweichung von +/-23,0 mmHg entsprechend
einer Schwankungsbreite von 66,3 Prozent ermittelt. Die Messwerte der betrachteten Gruppen
unterschieden sich statistisch nicht signifikant voneinander (p=0,061).
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Mittlerer Druckgradient iiber der Aortenklappe [mmHg]
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Abbildung 17: Darstellung des mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe in mmHg

Zur Vermessung des mittleren Druckgradienten (ber der Aortenklappe geben die nachfolgenden
Tabellen einen zusammenfassenden Uberblick tiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und

Ergebnisse der statistischen Signifikanzprifungen.

Tabelle 13: Mittelwerte und Standardabweichungen der Vergleichsmessungen des mittleren Druckgradienten (iber

der Aortenklappe
Standardfehler des
N Mittelwert jtandardabweichun Mittelwertes
MPG BAV vs. TAV TAV=100 33,4400 22,62354 2,26235
BAV=43 48,0698 21,78619 3,32236
MPG BAV-Dil vs. TAV-Dil TAV-Dil=51 39,0392 21,86318 3,06146
BAV-Dil=10 57,5000 25,01222 7,90956
MPG BAV-Dil vs. BAV+Di BAV-Dil=10 57,5000 25,01222 7,90956
BAV+Dil=33 45,2121 20,26814 3,52823
MPG BAV+Dil vs. TAV+D TAV+Dil=49 27,6122 22,13012 3,16145
BAV+Dil=33 45,2121 20,26814 3,52823
MPG TBAV-Dil vs. TBAVA TBAV-Dil=61 | 42,0656 23,23063 2,97438
TBAV+DIil=82 | 34,6951 22,97647 2,53733
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Tabelle 14: Test bei unabhangigen Stichproben zur Signifikanzberechnung von Vergleichsmessungen des mittleren

Druckgradienten tber der Aortenklappe

evene-Test de

Varianz-
gleichheit T-Test flr die Mittelwertgleichheit
95%
Sig. Standard- Konfidenzintervall
Signifi- (2-sei | Mittl. |fehler der |_der Differenz
F kanz T df tig) Diff. | Differenz | Untere | Obere
MPG Varianzen sin
BAVvs.  gleich ,146 | ,703 |-3,585 141 | ,000 | -14,6 | 4,08078 |-22,70 |-6,562
TAV Varianzen sin
nicht gleich -3,640 B2,459 | ,000 | -14,6 |4,01949 (-22,63 |-6,634
MPG Varianzen sin

BAV-Dil vs gleich ,294 ,590 |-2,386 59 | ,020 | -18,5 [ 7,73729 |-33,94 |-2,979

TAV-Dil  varianzen sin
nicht gleich -2,177 1,851 ,050 | -18,5 | 8,48137 |-36,97 |,04437

MPG Varianzen sin
BAV-Dil vs gleich
BAV+DIil  varianzen sin

,535 469 | 1,591 41 | ,119 (12,29 | 7,72480 |(-3,313 | 27,89

1,419 2,795 | ,180 |12,29 |8,66080 |-6,453 | 31,03

nicht gleich
MPG Varianzen sin
BAV+Dil  gleich ;763 | ,385 |3,651 80 | ,000 | -17,6 |4,82017 |-27,19 |-8,007
VS. i i
TAVADIl Xiiﬂ?glz;ghs'n 13,715 [2,749 | ,000 | -17,6 |4,73742 |-27,04 |-8,158
MPG Varianzen sin
TBAV-DIl _gleich ,085 | ,771 |1,888 | 141 | ,061 |7,370 |3,90324 |-,3460 | 15,09
VS. i i
TBAVADil Xﬁﬂ?gﬁighsm 1,885 |128,6 | ,062 | 7,370 | 3,90960 |-3650 | 15,11
4.3. Konventionelle histologische Bewertung der Aortenwand
4.3.1. Konventionelle histologische Bewertung der Intima

Wahrend eine normale Intima bei 62 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und bei
47 Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe vorkam, zeigten sich leicht- und
mittelgradige Veranderungen bei jeweils 19 Prozent der BAV-Gruppe und bei 21 bzw. 22
Prozent der TAV-Gruppe. Zeichen der Arteriosklerose waren lediglich bei den Patienten mit
trikuspider Aortenklappe in acht Prozent der Falle vorhanden. Zwei Praparate in der TAV-
Gruppe waren fir die Intimabeurteilung nicht ausreichend geeignet. Bei Betrachtung der
Subgruppen mit bikuspider oder trikuspider Klappe ohne oder mit Dilatation der Aorta
ascendens ergaben sich im Wesentlichen &hnliche Ergebnisse, die der Tabelle 15 zu entnehmen
sind. Bei der Beurteilung der Intima bei den Patienten ohne oder mit Dilatation der Aorta
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ascendens unabhéngig von der Klappenmorphologie zeigten sich bei finf Prozent der Patienten
ohne Dilatation und bei sechs Prozent der Patienten mit Dilatation schwerwiegende
Veranderungen mit Zeichen einer Arteriosklerose. Leicht- und mittelgradige Veranderungen der
Intima, d.h. geringe diffuse Proliferationen bzw. fibrose Plaques, lieRen sich zu jeweils 20 bis 21
Prozent bei den Patienten beider Gruppen erkennen. Eine normale Intima zeigte sich bei 51
Prozent der Patientengruppe ohne und bei 52 Prozent der Patientengruppe mit Dilatation der
Aorta ascendens. Bei zwei Patienten in der Gruppe ohne Dilatation war die Intima nicht

hinreichend zu beurteilen (Tabelle 15).
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Abbildung 18: Diagramm zur Bewertung der Intima

4.3.2. Konventionelle histologische Bewertung der Media

4.3.2.1. Konventionelle histologische Bewertung der Morphologie der elastischen Lamellen
Die elastischen Lamellen waren bei 86 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und
bei 76 Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe gestreckt, lediglich neun respektive 16

Prozent der Patienten zeigten geschlangelte elastische Lamellen. Schwerwiegendere

Veranderungen kamen nur vereinzelt vor, so konnten lediglich bei funf Patienten in der TAV-
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Gruppe rudimentéare Areale mit kleinen Gruppen elastischen Lamellen nachgewiesen werden.
Wie auch bei der Beurteilung der Intima waren zwei Praparate fur die Mediabeurteilung nicht
geeignet. Die tendenziell &hnlichen Ergebnisse der Subgruppenanalyse sind der Tabelle 15 zu
entnehmen.

Im Wesentlichen vergleichbare Ergebnisse ergaben sich bei der Betrachtung der
Patientengruppen ohne und mit Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von der
Klappenmorphologie. Die elastischen Lamellen waren bei 82 Prozent der Patienten ohne
Dilatation und bei 77 Prozent der Patienten mit Dilatation gestreckt, 11 respektive 16 Prozent
dieser Patienten zeigten geschlangelte elastische Lamellen. Leichte Veranderungen kamen in
beiden Gruppen bei jeweils 2 Prozent vor, schwerwiegendere Veranderungen zeigten sich bei
einem Patienten in der Gruppe ohne Dilatation und bei 4 Patienten mit Dilatation. Zwei
Praparate aus der Gruppe ohne Dilatation waren fir die Mediabeurteilung nicht geeignet
(Tabelle 15).
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Abbildung 19: Diagramm zur Bewertung der Morphologie der elastischen Lamellen
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4.3.2.2. Konventionelle histologische Bewertung der Dicke der elastischen Lamellen

Die elastischen Lamellen waren in beiden Gruppen lediglich bei zwei Prozent der Patienten
verdickt. Verdlnnte elastische Lamellen fanden sich zu 68 Prozent der BAV-Gruppe und zu 44
Prozent der TAV-Gruppe, wobei hier in der Subgruppe ohne Dilatation der Aorta ascendens 51
Prozent und in der mit Dilatation der Aorta ascendens 37 Prozent verdiinnte elastische Lamellen
nachgewiesen wurden. Rund ein Drittel der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und rund die
Hélfte der Patienten mit trikuspider Aortenklappe hatten normale elastische Lamellen. Die
Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von der Klappenmorphologie zeigten
zu 41 Prozent normale und zu 54 Prozent verdlnnte elastische Lamellen. Bei den
entsprechenden Patienten mit Dilatation ergaben sich fir diese beiden Gruppen jeweils 49
Prozent. Verdickte elastische Lamellen wurden nur vereinzelt nachgewiesen. Die entsprechenden
Werte sind in Tabelle 15 aufgefihrt.
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Abbildung 20: Diagramm zur Bewertung der Dicke der elastischen Lamellen
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4.3.2.3. Konventionelle histologische Bewertung der Weite der interlamelldaren Rdume

Ein vergroRerter interlamellaren Raum fand sich bei 74 Prozent der Patienten mit bikuspider
Aortenklappe und bei 76 Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe sowie bei jeweils 76
Prozent der Patienten ohne und mit Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von der
Klappenmorphologie. Bei den (brigen Patienten war dieser normal dimensioniert. Nicht
beurteilbare Falle kamen nur vereinzelt vor. Wesentliche Unterschiede zwischen den Gruppen

wurden somit nicht beobachtet.
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Abbildung 21: Diagramm zur Bewertung der interlamellaren Rdume

4.3.2.4. Konventionelle histologische Bewertung der Fragmentationen elastischer Lamellen

Wesentliche quantitative Unterschiede im Auftreten von Fragmentationen der elastischen
Lamellen bestanden nicht. Wéhrend Verénderungen des Schweregrades IV in beiden Gruppen
nicht beobachtet wurden, zeigten sich solche im Schweregrad Il und 111 zu 42 bzw. 39 % in der
Gruppe der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und zu 45 bzw. 30 Prozent in der Gruppe der
Patienten mit trikuspider Aortenklappe. 19 Prozent der BAV-Gruppe und 33 Prozent der TAV-

Gruppe wiesen keine Fragmentationen auf. Nicht gravierende Unterschiede ergaben sich bei
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Betrachtung der Subgruppen und bei Patienten ohne und mit Dilatation der Aorta ascendens
ohne Berticksichtung der Klappenmorphologie. Eine dezidierte Aufschlisselung der absoluten

und relativen Zahlen liefert Tabelle 15.
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Abbildung 22: Diagramm zur Bewertung der Fragmentationen elastischer Lamellen

4.3.2.5. Konventionelle histologische Bewertung der Vesikel

Wiéhrend Vesikel ohne Mucopolysaccharide nur vereinzelt vorkamen, konnten bei jeweils mehr
als 50 Prozent der Préparate aus beiden Gruppen zahlreiche Vesikel mit Mucopolysacchariden
und bei 35 Prozent der BAV-Gruppe und 41 Prozent der TAV-Gruppe einzelne Vesikel mit
Mucopolysacchariden nachgewiesen werden. Lediglich bei drei bzw. vier Patienten zeigten sich
in den Préparaten keine Vesikel. Bei den Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens
unabhéngig von der Klappenmorphologie zeigten sich Vesikel ohne Mucopolysaccharide nur
vereinzelt. Bei 39 Prozent der Praparate aus der Gruppe ohne Dilatation und bei 61 Prozent der
Gruppe mit Dilatation konnten zahlreiche Vesikel mit Mucopolysacchariden und bei 51 Prozent
der Gruppe ohne Dilatation und bei 31 Prozent der Gruppe mit Dilatation einzelne Vesikel mit

Mucopolysacchariden nachgewiesen werden. Bei vier bzw. drei Patienten zeigten sich in den
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Préparaten keine Vesikel. Letztlich lieBen sich auch hier gravierende Unterschiede in der

Beurteilung der Subgruppen nicht nachweisen, wie Tabelle 15 zu entnehmen.
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Abbildung 23: Diagramm zur Bewertung der Vesikel

4.3.2.6. Konventionelle histologische Bewertung der Medianekrosen

Medianekrosen konnten bei der (berwiegenden Mehrzahl der Patienten mit bikuspider und
trikuspider Aortenklappe nicht nachgewiesen werden. Verdnderungen vom Schweregrad |
bestanden bei 16 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und bei 21 Prozent der
Patienten mit trikuspider Aortenklappe. Verdnderungen des Schweregrades Il zeigten sich
lediglich bei drei Prozent der TAV-Gruppe und Veranderungen des Schweregrades 111 kamen in
beiden Gruppen nicht vor. Keine gravierenden Unterschiede bestanden dartiber hinaus bei
gesonderter Betrachtung der Patienten ohne und mit Dilatation der Aorta ascendens.
Medianekrosen konnten bei der iberwiegenden Mehrzahl der Patienten beider Gruppen nicht
nachgewiesen werden. Erstgradige Verdnderungen bestanden bei 16 Prozent der Patienten ohne
Dilatation und bei 22 Prozent der Patienten mit Dilatation. Verdnderungen des Schweregrades |1

zeigten sich bei drei Prozent in der Gruppe ohne Dilatation und bei einem Prozent der Patienten
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mit Dilatation. Veranderungen des Schweregrades Il kamen in beiden Gruppen nicht vor.
(Tabelle 15).
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Abbildung 24: Diagramm zur Bewertung der Medianekrosen

4.3.2.7. Konventionelle histologische Bewertung des Kollagengehalts

Eine einer Grad | entsprechende Zunahme an Kollagen fand sich bei 53 Prozent der Patienten
mit bikuspider Aortenklappe und bei 59 Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe.
Etwas mehr als 20 Prozent der Patienten beider Gruppen zeigte keine Zunahme an Kollagen,
wéhrend 26 Prozent der BAV-Gruppe und 14 Prozent der TAV-Gruppe eine
Kollagenvermehrung Grad Il boten. Eine ausgepragte Zunahme an Kollagen entsprechend einem
Grad 111 fand sich nur bei zwei Prozent der TAV-Patienten. Bei Betrachtung der Patienten ohne
und mit Dilatation der Aorta ascendens unabhangig von der Klappenmorphologie zeigten 20
Prozent der Patienten in der Gruppe ohne Dilatation und 24 Prozent der Patienten mit Dilatation
keine Zunahme an Kollagen. Eine einem Grad | entsprechende Zunahme an Kollagen fand sich
bei 66 Prozent der Patienten ohne Dilatation und bei 52 Prozent der Patienten mit Dilatation,
wahrend 11 Prozent der Patienten ohne Dilatation und 22 Prozent der Patienten mit Dilatation

eine Kollagenvermehrung Grad Il boten. Eine ausgepragte Zunahme an Kollagen entsprechend
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einem Grad Il fand sich bei zwei Prozent der Patienten aus der Dilatationsgruppe. Die gesamten

Daten sind der Tabelle 15 zu entnehmen.
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Abbildung 25: Diagramm zur Bewertung des Kollagengehalts

4.3.2.8. Konventionelle histologische Bewertung des VVorhandenseins von Narben

Narbenbildung liel? sich bei 30 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und bei 37
Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe erkennen. Bei Betrachtung der Patienten
ohne und mit Dilatation der Aorta ascendens ohne Berucksichtigung der Klappenmorphologie
zeigten sich mit 34 Prozent fur die Gruppe ohne Dilatation und 35 Prozent fur die Gruppe mit

Dilatation vergleichbare Werte (Tabelle 15).
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Abbildung 26: Diagramm zur Bewertung des Vorkommens von Narben

4.3.3. Konventionelle histologische Bewertung der Adventitia

Bei der Untersuchung der Adventitia galt das Augenmerk der Beurteilung der Vasa vasorum.
Wahrend 42 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und 47 Prozent der Patienten mit
trikuspider Aortenklappe keine nachweisbaren pathologischen Veranderungen aufwiesen, fanden
sich bei 28 Prozent der BAV-Gruppe und bei 19 Prozent der TAV-Gruppe leichte
Veranderungen im Sinne einer Vaskulopathie. Bei 26 Prozent der Patienten mit bikuspider
Aortenklappe und 30 Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe konnten schwere
Verdnderungen mit Stenosen nachgewiesen werden. Funf Prozent der Praparate aus der BAV-
Gruppe und vier Prozent der Prdparate aus der TAV-Gruppe waren fir die Beurteilung der
Adventitia nicht geeignet. Schwere Verdnderungen der adventitiellen VVasa vasorum zeigten sich
bei 40 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation und bei 21 Prozent
dieser Patienten mit Dilatation, wahrend eine Vaskulopathie bei 20 bzw. 30 Prozent erkennbar
war. Rund ein Drittel der Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation und 46 Prozent
dieser Patienten mit Dilatation boten keine pathologischen Veranderungen.

Wahrend bei 30 Prozent der Patienten aus der BAV-Gruppe ohne Dilatation und bei 48 Prozent
der Patienten aus der TAV-Gruppe ohne Dilatation keine pathologischen Verdnderungen der
Vasa vasorum der Adventitia vorhanden waren, zeigten sich bei jeweils 20 Prozent in beiden

Gruppen Veranderungen im Sinne einer Vaskulopathie und bei 40 bzw. 24 Prozent schwere
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Veranderungen mit Stenosen. Fehlende pathologische Veranderungen der Vasa vasorum zeigten
sich mit 46 Prozent in der BAV-Gruppe mit Dilatation und mit 45 Prozent in der TAV-Gruppe
mit Dilatation in anndhernd gleichem Ausmal. Leichte Veranderungen im Sinne einer
Vaskulopathie zeigten sich bei 30 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und 18
Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe. Schwere Veranderungen mit Stenosen
kamen in der BAV-Gruppe zu 21 und in der TAV-Gruppe zu 37 Prozent vor. Bei der
Beurteilung der Vasa vasorum liel3en sich bei 46 Prozent der Patienten ohne Dilatation der Aorta
ascendens unabhéngig von der Klappenmorphologie und bei 45 Prozent der Patienten mit
Dilatation unabhangig von der Klappenmorphologie keine pathologischen Veranderungen
nachweisen. Bei 20 Prozent der Gruppe ohne Dilatation und bei 23 Prozent der Gruppe mit
Dilatation bestanden leichte Veranderungen im Sinne einer Vaskulopathie. Bei 26 Prozent der
Patienten ohne Dilatation und 31 Prozent der Patienten mit Dilatation konnten schwere

Verénderungen mit Stenosen nachgewiesen werden (Tabelle 15).
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Abbildung 27: Diagramm zur Bewertung der Adventitia

Die prozentualen Ergebnisse der konventionellen histologischen Bewertung der Aortenwande
sind in der nachfolgenden Tabelle zusammenfassend dargestellt. Detaillierte Angaben zu den
Unterpunkten finden sich in Kapitel 3.2.3.1. im Befundungsschema zur Bewertung fir
Aortenwande.
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Tabelle 15: Absolute und prozentuelle Haufigkeiten zu den konventionellen histologischen Bewertungen der

Aortenwande
Schichtder | wert | Bav BAV-DIl | BAV4Dl | TAV-DIl | TAV4Dil | TBAV-Dil | TBAV-Dil
Gefalwand
T | 27(62%) 6(60%) | 21(64%) | 25(48%) | 22(46%) | 31(51%) | 43(52%)
2 | 8(19%) 2(20%) | 6(18%) | 10(20%) | 11(22%) | 12(20%) | 17 (21%)
Intima 3 | 8(19%) 2(20%) | 6(18%) | 11(22%) | 11(22%) | 13(21%) | 17 (21%)
4 0 0 0 3(6%) | 5(10%) 3 (5%) 5 (6%)
9 0 0 0 2 (4%) 0 2 (3%) 0
T | 4(9%) 0 4(12%) | 7(14%) | 9(18%) | 7(11%) | 13 (16%)
Media A 2 | 37(86%) 9(90%) | 28(85%) | 41(80%) | 35(72%) | 50(82%) | 63(77%)
3 | 2(5%) 1 (10%) 1(3%) 0 1(2%) 102%) 22%)
7 0 0 0 1(2%) 4(8%) 102%) 7 (5%)
Elastische Lamellen [ g 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 2 (4%) 0 2 (3%) 0
Media B T | 13(30%) 3(30%) | 10(30%) | 22 (43%) | 30(61%) | 25(41%) | 40 (49%)
2| 29(67%) 7(70%) | 22(67%) | 26(51%) | 18(37%) | 33(54%) | 40 (49%)
Elastische Lamellen | 2| 1% 0 1(3%) 1(2%) 1(2%) 1(2%) 22%)
9 0 0 0 2 (4%) 0 2 (3%) 0
Media C T | 11(26%) 3(30%) | B8(24%) | 10(20%) | 12(25%) | 13(21%) | 20 (24%)
Interlamellare 2 | 32(74%) 7(70%) | 25(76%) | 39(76%) | 37(75%) | 46(76%) | 62 (76%)
Réume 9 0 0 0 2 ([@%) 0 2 (3%) 0
Media D T | 8(19%) 2(20%) | 6(18%) 2 23%) | 11(22%) 4 23%) | 17(21%)
2 | 18 (42%) 5(50%) | 13(40%) | 25(49%) | 20 (41%) | 30 (49%) | 33 (40%)
Fragmentation 3 | 17 (39%) 3(30%) | 14(42%) | 12(24%) | 18(37%) | 15(25%) | 32 (39%)
elast. Lamellen 4 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 2 (&%) 0 2 (3%) 0
T | 3(/%) 1(10%) 2 (6%) 3(6%) 1(2%) Z(7%) 3(@%)
Media E 2 2 (5%) 0 2 (6%) 0 0 0 2 (2%)
3 | 15 (35%) Z(40%) | 11(33%) | 27(53%) | 14(29%) | 31(51%) | 25(31%)
] 0 0 0 0 1(2%) 0 T(1%)
Vesikel 5 | 23(53%) 5(50%) | 18(55%) | 19(37%) | 32(65%) | 24(39%) | 50 (61%)
9 0 0 0 2 (4%) 1(2%) 2 (3%) 1(1%)
Media F T | 36(84%) 7(70%) | 20(88%) | 40(78%) | 34(69%) | 47(78%) | 63(77%)
2 | 7(16% 3(30%) | 4(12%) | 7(14%) | 14(29%) | 10(16%) | 18(22%)
3 0 0 0 2 (4%) 1(2%) 2 (3%) T(1%)
Medianekrose 4 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 2 (4%) 0 2 (3%) 0
Media G T | 9(21%) 2(20%) | 7(21%) | 10(20%) | 13(27%) | 12(20%) | 20 (24%)
2 | 23(53%) 5(50%) | 18(55%) | 35(68%) | 24(49%) | 40(66%) | 42 (52%)
3| 11(26%) 3(30%) | 8(24%) | 4(8%) | 10(20%) | 7(11%) | 18(22%)
Kollagen 4 0 0 0 0 2 (4%) 0 2 (2%)
9 0 0 0 2 (4%) 0 2 (3%) 0
Media H T | 30(70%) 6(60%) | 24(73%) | 32(63%) | 29(59%) | 38(63%) | 53 (65%)
Narben 2 | 13(30%) 4(40%) | 9(Q7%) | 17(33%) | 20(41%) | 21(34%) | 29(35%)
9 0 0 0 2 (4%) 0 2 (3%) 0
advenitia T | 18(42%) 3(30%) | 15(46%) | 25(48%) | 22 (45%) | 28 (46%) | 37 (45%)
2| 12 (28%) 2(20%) | 10(30%) | 10(20%) | 9(18%) | 12(20%) | 19(23%)
3 | 1126%) Z@0%) | 7(21%) | 12(24%) | 18(37%) | 16(26%) | 25 (31%)
Vasavasorum
9 2 (5%) 1(10%) 1(3%) 4(8%) 0 5 (8%) 1(1%)




4.4, Korrelationspriifungen

44.1. Korrelationspriifung zwischen der Offnungsflache der Aortenklappe und der
Mediadicke

Korrelationen zwischen der Aortenklappendffnungsflache und der Mediadicke konnten nicht
aufgezeigt werden. Die Korrelationspriifung ergab bei Betrachtung aller Patienten einen
Korrelationskoeffizienten von 0,170. Bei Betrachtung der Patienten mit bikuspider bzw.
trikuspider Aortenklappe unabhé&ngig von der Weite der Aorta ascendens lag dieser bei -0,75
bzw. bei 0,255, bei den Patienten ohne bzw. mit Dilatation der Aorta ascendens unabhangig von
der Klappenmorphologie zeigten sich Werte von 0,258 bzw. 0,130. Einen Uberblick uber die

Messergebnisse geben die nachfolgenden Punktediagramme und Tabellen.
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Abbildung 28: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsflache der Aortenklappe und der

Mediadicke bei allen Patienten unabhéangig von der Klappenmorphologie und der Weite der Aorta ascendens
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Abbildung 29: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliche der Aortenklappe und der

Mediadicke bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe unabhéngig von der Weite der Aorta ascendens
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Abbildung 30: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliche der Aortenklappe und der

Mediadicke bei Patienten mit trikuspider Aortenklappe unabhéngig von der Weite der Aorta ascendens
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Abbildung 31: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliche der Aortenklappe und der

Mediadicke bei Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von der Klappenmorphologie
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Abbildung 32: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliche der Aortenklappe und der

Mediadicke bei Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von der Klappenmorphologie
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Tabelle 16: Korrelationskoeffizienten zwischen der Offnungsflache der Aortenklappe und der Mediadicke im
Uberblick

KOEF Media
BAV+TA BAV+TA
Spearma KOEF Korrelationskog 1,000 ,170
Rho BAV+TA gig. (2-seitig) ) ,043
N 143 143
Media  Korrelationskod ,170 1,000
BAV+TA sig. (2-seitig) ,043 .
N 143 143
KOEF Media KOEF Media
BAV BAV TAV TAV
Spearma KOEF  Korrelationskod 1,000 -,075 Spearma KOEF  Korrelationskod 1,000 ,255
Rho BAV Sig. (2-seitig) , 632 Rho TAV Sig. (2-seitig) . 011
N 43 43 N 100 100
Media  Korrelationskod -,075 1,000 Media  Korrelationskod 255 1,000
BAV Sig. (2-seitig) 632 . TAV Sig. (2-seitig) ,011 .
N 43 43 N 100 100
KOEF Media KOEF Media
TBAV-D{ TBAV-Di TBAV+D TBAV+D
Spearma KOEF  Korrelationskod 1,000 ,258 Spearma KOEF  Korrelationskogd 1,000 ,130
Rho  TBAV-Di sig. (2-seitig) .| 045 [ [Rho  TBAV*D sig. (2-seitig) | 244
N 61 61 N 82 82
Media  Korrelationskod ,258 1,000 Media  Korrelationskod ,130 1,000
TBAV-Di sig. (2-seitig) ,045 . TBAV+D gjg. (2-seitig) 244 .
N 61 61 N 82 82
4.4.2. Korrelationspriifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tiber der Aortenklappe

und der Mediadicke

Korrelationen zwischen dem mittleren Druckgradienten Gber der Aortenklappe und der
Mediadicke konnten nicht aufgezeigt werden. Die Korrelationsprifung ergab bei Betrachtung
aller Patienten einen Korrelationskoeffizienten von -0,172. Bei Betrachtung der Patienten mit
bikuspider bzw. trikuspider Aortenklappe unabhéngig von der Weite der Aorta ascendens lag
dieser bei 0,032 bzw. bei -0,228, bei den Patienten ohne bzw. mit Dilatation der Aorta ascendens
unabhéngig von der Klappenmorphologie zeigten sich Werte von -0,134 bzw. -0,175. Einen
Uberblick tiber die Messergebnisse geben die nachfolgenden Punktediagramme und Tabellen.
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Abbildung 33: Punktdiagramm der Korrelationsprifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der
Aortenklappe und der Mediadicke bei allen Patienten unabhangig von der Klappenmorphologie und der Weite der

Aorta ascendens
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Abbildung 34: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der
Aortenklappe und der Mediadicke bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe unabhdngig von der Weite der Aorta
ascendens

63



100,00

80,00_ o )

60,00 °

Mittlerer Druckgradient Uber der
Aortenklappe in mmHg
£
8
1

20,00

0,00

I I I I I I
600,00 800,00 1000,00 1200,00 1400,00 1600,00
Mediadicke in pm

Abbildung 35: Punktdiagramm der Korrelationsprifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tiber der

Aortenklappe und der Mediadicke bei Patienten mit trikuspider Aortenklappe unabhangig von der Weite der Aorta

ascendens
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Abbildung 36: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der
Aortenklappe und der Mediadicke bei Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von der
Klappenmorphologie
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Abbildung 37: Punktdiagramm der Korrelationsprifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der

Aortenklappe und der Mediadicke bei Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens unabhangig von der

Klappenmorphologie
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Tabelle 17: Korrelationskoeffizienten zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe und der

Mediadicke im Uberblick

Media | MPG
BAV+TA BAV+TA
Spearma Media  Korrelationskog 1,000 -,172
Rho BAV+TA sig. (2-seitig) . ,039
N 143 143
MPG Korrelationskod -,172 1,000
BAV+TA sig. (2-seitig) ,039 .
N 143 143
Media | mpg Media | mpg
BAV BAV TAV TAV
Spearma Media  Korrelationskod 1,000 ,032 Spearma Media  Korrelationskogq 1,000 -,228
Rho BAV Sig. (2-seitig) _ ,839 Rho TAV Sig. (2-seitig) . ,022
N 43 43 N 100 100
mpg BA\ Korrelationskod 032 1,000 mpg TA\ Korrelationskod -,228 | 1,000
Sig. (2-seitig) ,839 ) Sig. (2-seitig) ,022 :
N 43 43 N 100 100
Media | mpg Media | mpg
TBAV-D| TBAV-D TBAV+D TBAV+D|
Spearma Media  Korrelationskod 1,000 -,134 Spearma Media  Korrelationskod 1,000 -,175
Rho TBAV-Dil sig. (2-seitig) , ,305 Rho TBAV+D sjg. (2-seitig) . 116
N 61 61 N 82 82
mpg Korrelationskod -,134 | 1,000 mpg Korrelationskog -,175 | 1,000
TBAV-Dil sig. (2-seitig) ,305 . TBAV+D gig, (2-seitig) 116 .
N 61 61 N 82 82
4.4.3. Korrelationspriifung zwischen der Offnungsflache der Aortenklappe und dem

relativen Fibrosegehalt

Korrelationen zwischen der Offnungsfliache der Aortenklappe und dem relativen Fibrosegehalt
konnten nicht aufgezeigt werden. Die Korrelationspriifung ergab bei Betrachtung aller Patienten
einen Korrelationskoeffizienten von 0,023. Bei Betrachtung der Patienten mit bikuspider bzw.
trikuspider Aortenklappe unabhéngig von der Weite der Aorta ascendens lag dieser bei -0,085
bzw. bei 0,007, bei den Patienten ohne bzw. mit Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von

der Klappenmorphologie zeigten sich Werte von -0,166 bzw. -0,174. Einen Uberblick iiber die

Messergebnisse geben die nachfolgenden Punktediagramme und Tabellen.
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Abbildung 38: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliche der Aortenklappe und dem

relativen Fibrosegehalt bei allen Patienten unabhdngig von der Klappenmorphologie und der Weite der Aorta

ascendens
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Abbildung 39: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliache der Aortenklappe und dem

relativen Fibrosegehalt bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe unabhé&ngig von der Weite der Aorta ascendens
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Abbildung 40: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliache der Aortenklappe und dem

relativen Fibrosegehalt bei Patienten mit trikuspider Aortenklappe unabhéngig von der Weiter der Aorta ascendens
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Abbildung 41: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliche der Aortenklappe und dem

relativen Fibrosegehalt bei Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens unabhéangig von der Klappenmorphologie
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Abbildung 42: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen der Offnungsfliache der Aortenklappe und dem

relativen Fibrosegehalt bei Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von der Klappenmorphologie
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Tabelle 18: Korrelationskoeffizienten zwischen der Offnungsflache der Aortenklappe und dem relativen

Fibrosegehalt im Uberblick

KOEF | Fibrose
BAV+TA BAV+TA
Spearma KOEF Korrelationskog 1,000 ,023
Rho BAV+TA' sig. (2-seitig) ) 787
N 143 143
Fibrose Korrelationskog 023 1,000
BAV+TA' 5jg. (2-seitig) 787 :
N 143 143
KOEF | Fibrose KOEF | Fibrose
BAV BAV TAV TAV
Spearma KOEF B/ Korrelationskoq 1,000 -,085 Spearma KOEF T/ Korrelationskoq 1,000 ,007
Rho Sig. (2-seitig) . 588 Rho Sig. (2-seitig) : 946
N 43 43 N 100 100
Fibrose Korrelationskod -,085 | 1,000 Fibrose Korrelationskod ,007 | 1,000
BAV  sig. (2-seitig) 588 . TAV sig. (2-seitig) 946 :
N 43 43 N 100 100
KOEF | Fibrose KOEF | Fibrose
TBAV-Di TBAV-Di TBAV+D TBAV+D|
Spearma KOEF  Korrelationskod 1,000 -,166 Spearma KOEF  Korrelationskod 1,000 174
Rho TBAV-Di sig. (2-seitig) .| 200 Rho TBAVHD sig. (2-seitig) o 118
N 61 61 N 82 82
Fibrose Korrelationskod -,166 1,000 Fibrose Korrelationskos 174 1,000
TBAV-Di sjg. (2-seitig) ,200 . TBAV+D gijg. (2-seitig) ,118 .
N 61 61 N 82 82
4.4.4. Korrelationsprifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe

und dem relativen Fibrosegehalt

Korrelationen zwischen dem mittleren Druckgradienten (ber der Aortenklappe und dem
relativen Fibrosegehalt konnten nicht aufgezeigt werden. Die Korrelationspriifung ergab bei
Betrachtung aller Patienten einen Korrelationskoeffizienten von -0,046. Bei Betrachtung der
Patienten mit bikuspider bzw. trikuspider Aortenklappe unabhéngig von der Weite der Aorta
ascendens lag dieser bei 0,099 bzw. bei -0,032, bei den Patienten ohne bzw. mit Dilatation der
Aorta ascendens unabhangig von der Klappenmorphologie zeigten sich Werte von 0,110 bzw.
-0,161. Einen Uberblick tber die Messergebnisse geben die nachfolgenden Punktediagramme

und Tabellen.
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Abbildung 43: Punktdiagramm der Korrelationsprifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der
Aortenklappe und dem relativen Fibrosegehalt bei allen Patienten unabhéngig von der Klappenmorphologie und der
Weite der Aorta ascendens
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Abbildung 44: Punktdiagramm der Korrelationspriifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der
Aortenklappe und dem relativen Fibrosegehalt bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe unabhéngig von der Weite
der Aorta ascendens
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Abbildung 45: Punktdiagramm der Korrelationsprifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tiber der
Aortenklappe und dem relativen Fibrosegehalt bei Patienten mit trikuspider Aortenklappe unabhéngig von der Weite
der Aorta ascendens
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Abbildung 46: Punktdiagramm der Korrelationsprifung zwischen dem mittleren Druckgradienten tiber der
Aortenklappe und dem relativen Fibrosegehalt bei Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von
der Klappenmorphologie
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Abbildung 47: Punktdiagramm der Korrelationsprifung zwischen dem mittleren Druckgradienten Uber der
Aortenklappe und dem relativen Fibrosegehalt bei Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens unabhangig von der
Klappenmorphologie
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Tabelle 19: Korrelationskoeffizienten zwischen dem mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe und dem

relativen Fibrosegehalt im Uberblick

Korrelationen

Fibrose | mpg
BAV+TA\ BAV+TA
Spearman Fibrose Korrelationskoeff 1,000 -,046
Rho BAV+TAV gijg. (2-seitig) ) ,588
N 143 143
mpg Korrelationskoeff -,046 1,000
BAV+TAV gijg. (2-seitig) ,588 .
N 143 143
Fibrose | mpg mpg Fibrose
BAV BAV TAV TAV
Spearma Fibrose Korrelationskod 1,000 ,099 Spearma mpg TAV Korrelationskod 1,000 -,032
Rho BAV  sig. (2-seitig) . 527 Rho Sig. (2-seitig) . 748
N 43 43 N 100 100
mpg BA\ Korrelationskod ,099 | 1,000 Fibrose Korrelationskod -,032 | 1,000
Sig. (2-seitig) 527 . TAV  sig. (2-seitig) 748 :
N 43 43 N 100 100
Fibrose | mpg mpg Fibrose
TBAV-D| TBAV-D TBAV+D| TBAV+D
Spearma Fibrose Korrelationskoq 1,000 ,110 Spearma mpg Korrelationskod 1,000 -,161
Rho  TBAV-DIl sig. (2-seitig) .| 400 | [Rho  TBAVYD sig. (2-seitig) | 147
N 61 61 N 82 82
mpg Korrelationskod 110 1,000 Fibrose Korrelationskod -,161 1,000
TBAV-Dil sig. (2-seitig) ,400 . TBAV+D gjg. (2-seitig) 147 .
N 61 61 N 82 82
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5. Diskussion

5.1. Diskussion von Material und Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, in deren Rahmen mit
Hilfe eines halbautomatischen Bildanalysesystems histomorphometrische Daten von
Aortenwandpréparaten von Patienten mit bikuspider und trikuspider Aortenklappe ohne und mit
Dilatation der Aorta ascendens erhoben und vergleichend gegenubergestellt wurden. Erganzend
erfolgte die konventionelle histologische Bewertung dieser Praparate sowie in einem weiteren
Untersuchungsgang der Vergleich ausgewahlter histomorphometrischer Parameter mit

echokardiographischen Daten.

Bei den Préparaten handelt es sich ausschlieflich um solche, die aus der herzchirurgischen
Abteilung des Sana Herzzentrums Cottbus im Rahmen von Aortenklappenersatzoperationen
gewonnen wurden. Dabei musste einschrankend in Kauf genommen werden, dass die Préparate
zwar allesamt aus der aufsteigenden Aorta entnommen wurden, dass aber keine oder keine
ausreichenden Hinweise dariiber vorlagen, ob im Bereich der Entnahmestelle eine Dilatation der
Aorta bestand und wie die Anordnung der Klappentaschen bei den bikuspiden Aortenklappen

vorlag.

Da nur solche Patienten fiir die Studie geeignet waren, bei denen intraoperativ eine aortale
Gewebeprobe entnommen wurde, ergaben sich des Weiteren gewisse Einschrankungen im
Hinblick auf die Fallzahl. Letztlich konnten aus den Jahren 2004 bis 2007 die genannten
Patientenzahlen erreicht werden, die zwar eine Aufteilung wie gewahlt zulieRRen, aber fiir eine
dariiber hinausgehende Unterteilung nach Geschlecht und Alter mit 143 Patienten nicht
umfangreich genug waren. Hinsichtlich des Geschlechterverhaltnisses zeigte sich sowohl in der
Patientengruppe mit bikuspider (1,5:1) als auch mit trikuspider Klappe (1,9:1) ein Uberwiegen

der ménnlichen Patienten.

Patienten, die an die Aorta miterfassenden Erkrankungen litten, wurden in die Studie nicht mit

aufgenommen, so dass Verzerrungen hierdurch auszuschlief3en sind.

Das zur Erfassung der histomorphometrischen Parameter verwendete halbautomatische

Bildanalysesystem hat sich sehr gut bewahrt, sofern die Gewebeentnahme nach standardisiertem
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Schema erfolgte und ausreichend und korrekt gefarbte Praparate vorlagen, da nur ausreichend
kontrastierte Praparate flr die Vermessung geeignet sind. In vereinzelten Fallen waren Préparate
zundchst nicht verwertbar, so dass erneute Aufarbeitungen und Anférbungen durchgefiihrt
werden mussten, um eine kontrastreiche Objektdarstellung fir die Vermessungen
sicherzustellen. Da ein integriertes Korrekturverfahren, durch das es moglich ist manuelle
Berichtigungen vorzunehmen, Teil des Verfahrens ist, sind systemimmanente Fehler zwar selten
und nicht zuletzt durch die ausreichend grof’e Anzahl an Einzelmessungen zu vernachléssigen,
aber trotzdem nie géanzlich auszuschlieBen. Um einen stabilen Mittelwert zu erreichen, der auch
bei weiteren Messungen unverandert bleibt, ist bei der Bestimmung der Stirke der elastischen
Lamellen, des relativen Fibrosegehalts und des interlamellaren Raumes ein Stichprobenumfang
von insgesamt 72 Einzelmessungen pro Patient erforderlich. Fir die Bestimmung der Dicke der
Media waren fir eine stabile Mittelwertsbetrachtung hingegen lediglich zehn Einzelmessungen

erforderlich.

Bei den Anfarbungen der Praparate handelt es sich ausschlieflich um anerkannte
Standardfarbungen aus dem Bereich der Histologie. Fur die histomorphometrischen
Vermessungen fanden die Elastica-van-Gieson- und die van-Gieson-Farbung, fir die
konventionellen histologischen Bewertungen zusatzlich die Alcian/PAS- Alcian/EvG- und die

Héamatoxylin-Eosin-Farbung Anwendung.

Die echokardiographischen Messparameter sind in dem EDV-System des Sana Herzzentrums
Cottbus gespeichert. Die Daten wurden ausnahmslos praeoperativ am HZ Cottbus durch in der
Durchfilhrung der Echokardiographie versierte Arztinnen und Arzte ermittelt. Da die
Datenerhebung im Rahmen einer allgemein gangigen und bei korrekter Durchfiihrung wenig
fehleranfélligen Untersuchung erfolgte, sind Messfehler zwar nicht auszuschlieRen, aber

dennoch als gering anzusehen.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Diskussion der konventionellen histologischen Ergebnisse

Auf Basis eines von Schlatmann und Becker entwickelten und fur diese Arbeit modifizierten

Bewertungsschemas (Herr Prof. Meyer, DHZB) zur Auswertung von Gefalwandveranderungen
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erfolgte zur Einschatzung pathologischer Veranderungen die strukturierte konventionell

histologische Bewertung aller Schichten der Aortenwandpraparate [94].

5.2.1.1. Intima

Bei der Intimabeurteilung zeigte sich sowohl fur die Patientengruppe mit bikuspider
Aortenklappe mit 62 Prozent als auch fur die Patientengruppe mit trikuspider Aortenklappe mit
47 Prozent in der Uberwiegenden Mehrzahl eine normale Aortenwand ohne Zeichen der
Arteriosklerose. Bei Vergleich der Patienten ohne und mit Dilatation der Aorta ascendens zeigte
sich ein annéhernd gleicher Wert flr beide Patientengruppen (51 bzw. 52 Prozent). Geringe
diffuse Proliferationen ohne Substart einer Arteriosklerose im Sinne leichter sowie fibrose
Plaques im Sinne mittelschwerer Intimaveranderungen zeigten sich mit rund einem Funftel fir
alle Patientengruppen in annahernd gleicher Anzahl. Schwere Veranderungen der Intima mit
Zeichen der Arteriosklerose konnten nur vereinzelt bei den Patienten mit trikuspider
Aortenklappe erkannt werden, bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe bestanden beli
keinem Patienten Hinweise auf Arteriosklerose.

Untersuchungen lber den Zusammenhang zwischen arteriosklerotischen Intimaveranderungen
und dem Auftreten von Aneurysmen der Aorta ascendens finden sich in der aktuellen Literatur
nicht. Gore u.a. haben im Hinblick auf dissezierende Aortenaneurysmen 1973 postuliert, dass
arteriosklerotischen L&sionen nur eine geringe Bedeutung bei der Entstehung von
Intimaeinrissen zukdmmen dirfte [44]. Andere Autoren sind sogar von einer protektiven
Wirkung der Arteriosklerose auf die Entstehung von Typ-A-Dissektionen ausgegangen [57, 61].
Anhand der vorliegenden Ergebnisse lasst sich ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
einer bikuspiden Aortenklappe und der Zunahme arteriosklerotischer Veranderungen der Aorta

ascendens nicht erkennen.

5.2.1.2.  Media - Elastische Lamellen

Mit Werten von 86 bzw. 76 Prozent zeigten sich flr die Gberwiegende Mehrzahl der Patienten
mit bikuspider bzw. trikuspider Aortenklappe bei der konventionell-histologischen Beurteilung
gestreckte Lamellen in den Préparaten. Geschléangelte Lamellen konnten bei 9 (BAV) bzw. 16
Prozent (TAV) nachgewiesen werden. Bei den Patienten ohne oder mit Dilatation der Aorta
ascendens unabhangig von der Klappenmorphologie zeigte sich mit 82 Prozent (TBAV-Dil) und
77 Prozent (TBAV+Dil) fir die gestreckten Lamellen und mit 11 Prozent (TBAV-Dil) und 16
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Prozent (TBAV+Dil) fiir die geschlangelten Lamellen ein &hnliches Ergebnis. Nur vereinzelt
lieen sich in allen Gruppen elastische Lamellen mit kleinherdigen Defekten sowie rudimentére
Areale mit kleinen Gruppen elastischer Lamellen nachweisen. Das Fehlen elastischer Lamellen

zeigte sich in keinem Praparat.

Wahrend verdlnnte elastische Lamellen bei 67 Prozent der Patienten mit bikuspider
Aortenklappe und bei 44 Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe vorkamen, zeigten
sich verdickte elastische Lamellen lediglich bei 2 Prozent der Patienten beider Gruppen. Normal
starke elastische Lamellen kamen zu 30 bzw. 52 Prozent der Patienten mit bikuspider bzw.
trikuspider Aortenklappe vor. Bei Betrachtung der Patientengruppen ohne oder mit Dilatation
der Aorta ascendens unabhdngig von der Klappenmorphologie zeigten sich 54 Prozent
verdunnte, zwei Prozent verdickte und 41 Prozent normale elastischen Lamellen bei der
Patientengruppe ohne Dilatation und 49 Prozent verdunnte, zwei Prozent verdickte und 49
Prozent normale elastischen Lamellen bei der Patientengruppe mit Dilatation.

Erstgradige Fragmentationen der elastischen Lamellen konnten bei den Patienten mit bikuspider
und trikuspider Aortenklappe mit 42 und 45 Prozent in ann&hernd gleicher Haufigkeit beobachtet
werden. Zweitgradige Fragmentationen zeigten sich bei 39 Prozent (BAV) und 30 Prozent
(TAV). Unfragmentierte elastische Lamellen kamen zu 19 Prozent in der BAV-Gruppe und zu
33 Prozent in der TAV-Gruppe vor. Bei den Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens
konnten 49 Prozent erstgradige und 25 Prozent zweitgradige Fragmentationen nachgewiesen
werden. Unfragmentierte elastische Lamellen zeigten sich bei 23 Prozent dieser Patientengruppe.
Bei den Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens lagen die Werte bei 40 Prozent fur die
erstgradigen und bei 39 Prozent fur die zweitgradigen Fragmentationen, 21 Prozent der Patienten
hatten keine fragmentierten elastischen Lamellen.

Sowohl Kita et al. als auch Klima et al. sahen ausgedehnte Fragmentationen als die
entscheidende Veranderung an [56, 57]. In keiner der hier untersuchten Gruppen kamen solche
drittgradigen Fragmentationen vor.

Schlatmann und Becker gingen bei den Fragmentationen elastischer Lamellen von einer
Zunahme mit steigendem Lebensalter aus und nahmen als Ursache reparative VVorgange an [94],
wahrend Gore und Hirst - insbesondere bei Patienten vor dem 40. Lebensjahr - in der
Fragmentation elastischer Lamellen die Grundlage von Aortendissektionen sahen und diese auf

einen gestorten Stoffwechsel zurlickfuhrten [45]. Gsell hielt die Fragmentationen fur Nekrosen
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glatter Muskelzellen [47], wahrend Erdheim hierin den Ausdruck vermehrter Akkumulation der
Grundsubstanz sah [35].

5.2.1.3. Media - Interlamellare Raume

VergroRerungen der interlamellaren Rdume fanden sich bei rund drei Viertel aller betrachteten
Patientengruppen, so dass hier keine gravierenden Unterschiede festgestellt werden konnten und
demzufolge eine Bedeutung bei der Genese der Aortendilatation allenfalls gemutmalit werden
kann. Ebenfalls ohne nennenswerte Unterschiede zeigten sich die Parameter der
histomorphometrischen Untersuchungen. Detaillierte Angaben dazu finden sich in Kapitel 4.1.4.
auf den Seiten 38f.

5.2.1.4. Media - Vesikel

Die Patienten mit bikuspider Aortenklappe zeigten mit 35 Prozent einzelne und mit 53 Prozent
zahlreiche Vesikel mit Mucopolysacchariden. Bei den Patienten mit trikuspider Aortenklappe
konnten bei 41 Prozent einzelne und bei 51 Prozent zahlreiche Vesikel mit Mucopolysacchariden
nachgewiesen werden. Bei Betrachtung der Patientengruppe ohne und mit Dilatation der Aorta
ascendens ungeachtet der Klappenmorphologie wurden bei der Nicht-Dilatationsgruppe 51
Prozent einzelne und 39 Prozent zahlreiche Vesikel mit Mucopolysacchariden nachgewiesen, bei
der Dilatationsgruppe lagen diese Zahlen bei 31 Prozent (einzelne Vesikel mit MPS) bzw. bei 61
Prozent (zahlreiche Vesikel mit MPS). Einzelne Vesikel ohne Mucopolysaccharide fanden sich
bei lediglich zwei Patienten der BAV-Gruppe, zahlreiche Vesikel ohne Mucopolysaccharide
konnten bei einem Patienten der TAV-Gruppe nachgewiesen werden. Eine fehlende Zunahme

der interzelluldren Matrix zeigte sich bei allen Patientengruppen ebenfalls nur in Einzelféllen.

In der Literatur finden sich hierzu Arbeiten von Hirst und Kita, die keine Unterschiede im Gehalt
der Interzellularsubstanz bei gesunden und dissezierten Aorten nachweisen konnten [51, 52, 56],
Sariola vertrat die Meinung, dass sich zahlreiche und herdférmige Akkumulationen auch in der
gesunden Aorta finden [92]. Nakashima hatte die Verédnderungen der Grundsubstanz als normale
Alterserscheinung eingeschatzt [69]. Bossé vertrat die Ansicht, dass das vermehrte Vorkommen
zahlreicher Vesikel mit Mucopolysacchariden als Folge von Verlusten elastischer Lamellen zu
werten ist und leitete daraus ein sekundares Geschehen ab, das fir die Entwicklung einer Typ-A-

Dissektion denkbar wére [18].
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5.2.1.5. Media - Medianekrose

Wahrend sich bei 16 Prozent der BAV-Gruppe und bei 21 Prozent der TAV-Gruppe
Medianekrosen ersten Grades fanden, konnten zweitgradige Medianekrosen lediglich bei drei
Patienten der TAV-Gruppe gesehen werden. Bei Betrachtung der Patienten ohne und mit
Dilatation der Aorta ascendens unabhangig von der Klappenmorphologie boten 16 Prozent der
Nicht-Dilatationsgruppe und 24 Prozent der Dilatationsgruppe das Bild einer erstgradigen
Medianekrose. Zweitgradige Medianekrosen zeigten sich nur bei zwei Patienten der Nicht-
Dilatationsgrupe und bei einem Patienten der Dilatationsgruppe. Drittgradige Medianekrosen
wurden in keiner Patientengruppe beobachtet. 84 Prozent der Patienten mit BAV, 74 Prozent der
Patienten mit TAV, 78 Prozent der Patienten ohne Dilatation und 74 Prozent der Patienten mit

Dilatation unabhangig von der Klappenmorphologie wiesen keine Medianekrosen auf.

Medianekrosen sind als Untergdnge glatter Muskelzellen als Ausdruck der GeféRalterung selten
zu beobachten. Nachdem Gsell das Auftreten von Medianekrosen bei Aortenrupturen als Erster
beschrieb, wurde dieser Befund spater als Hauptmerkmal der Aortendissektion und als die
grundlegende Verénderung bei der Dissektion gewertet [42, 43, 44, 45, 47, 88, 104]. Rottino und
andere Autoren machten die Beobachtungen in quantitativ geringerer Auspréagung allerdings
auch an der alternden Aorta [23, 88, 103], Carlson stellte dariiber hinaus eine Verbindung zu
Patienten mit einem arteriellen Hypertonus her [22]. Da Dissektionen der Aorta bei den im
Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten nicht vorkamen, sind die gewonnenen Befunde mit
in erster Linie leichtgradigen Veranderungen als normale Alterungsprozesse zu werten und daher

mit der Literatur in Einklang zu bringen.

5.2.1.6. Media - Kollagen

Bei 53 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und bei 59 Prozent der Patienten mit
trikuspider Aortenklappe war eine leichte Zunahme an Kollagen entsprechend Grad |
festzustellen. In der Gruppe der Patienten ohne und mit Dilatation der Aorta ascendens lagen
diese Werte bei 66 bzw. 52 Prozent. Eine zweitgradige Zunahme des Kollagengehalts fand sich
bei 26 Prozent der BAV-Gruppe, bei 14 Prozent der TAV-Gruppe, bei 11 Prozent der Nicht-
Dilatationsgruppe und bei 18 Prozent der Dilatationsgruppe. Lediglich zwei Patienten der TAV-
Gruppe (mit Dilatation der Aorta ascendens) zeigten eine deutliche, d.h. drittgradige Zunahme
des Kollagengehalts. Die restlichen Patienten zeigten in 21 Prozent (BAV), 23 Prozent (TAV),
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20 Prozent (TBAV ohne Dilatation) und 24 Prozent (TBAV mit Dilatation) keine
Kolagenzunahme.

Ausgesprochene Unterschiede zwischen den Patienten mit BAV und TAV konnten in der
konventionellen histologischen Untersuchung somit nicht nachgewiesen werden. VVon Weise und
Sans wurde eine Zunahme kollagener Fasern mit steigendem Lebensalter beschrieben [90, 103].
Da eine derartige Unterteilung in der vorliegenden Arbeit nicht vorgenommen wurde, l&sst sich

dieser Befund lediglich tendenziell bestatigen.

5.2.1.7. Media - Narben

Vernarbungen der Media zeigten sich bei 30 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe
und bei 37 Prozent der Patienten mit trikuspider Aortenklappe. Bei der Gruppe ohne Dilatation
der Aorta ascendens unabhangig von der Klappenmorphologie waren Vernarbungen bei 34
Prozent und bei der Gruppe mit Dilatation bei 35 Prozent der Patienten vorhanden. Ob Narben
uberhdufig bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe vorkommen und ob diese eine Bedeutung
bei der Aneurysmaentstehung haben, ist im Wesentlichen unerforscht. In dieser Arbeit konnte
ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Vernarbungen und einer Dilatation der
Aorta ascendens nicht gesehen werden. In der Arbeit von Bockholdt werden Vernarbungen als

altersbedingte VVeranderungen der GefaBwand und damit als Normalzustand eingestuft [16].

5.2.1.8.  Adventitia - Vasa vasorum

Bei 28 Prozent der Patienten mit bikuspider Aortenklappe und bei 19 Prozent Patienten mit
trikuspider Aortenklappe sowie bei 20 Prozent in der Nicht-Dilatationsgruppe und bei 23 Prozent
in der Dilatationsgruppe wurden Veranderungen der Vasa vasorum im Sinne einer Vaskulopathie
gefunden. Schwere Verénderungen mit Stenose konnten in der BAV-Gruppe in 26 Prozent, in
der TAV-Gruppe in 30 Prozent, in der Nicht-Dilatationsgruppe in ebenfalls 26 Prozent und in
der Dilatationsgruppe in 31 Prozent nachgewiesen werden. Da die Adventitia nicht bei allen
Préparaten vollstdndig vorlag oder die Vasa vasorum im Ausschnitt nicht immer vorhanden
waren, konnten in der BAV-Gruppe zwei, in der TAV-Gruppe drei und in der Nicht-
Dilatationsgruppe finf Praparate und in der Dilatationsgruppe ein Prdparat nicht vermessen
werden.

Sorger hat bei einem kleinen Vergleichskollektiv von 15 Patienten mit Medionecrosis aortae

keine gravierenden Verdnderungen an den Vasa vasorum feststellen kdnnen und wertet diese
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nicht als Ausdruck einer Arteriosklerose oder Endangiitis sondern als morphologisches
Aquivalent funktionell-vasomotorischer Phanomene [95]. Amronin berichtete (iber Stenosen der
Vasa vasorum die fir Durchblutungsstérungen verantwortlich gemacht werden koénnten [4].
Gore konnte nur bei wenigen Patienten gravierende Verdnderungen der Vasa vasorum feststellen
und Klotz hat bei einem sehr kleinen, nicht reprasentativen Patientenkollektiv die Verbindung
der Vasa vasorum mit dem Auftreten nekrotischer Prozesse in Abrede gestellt [43, 58].

In der vorliegenden Arbeit lassen sich nur geringe Unterschiede zwischen den Patienten mit
bikuspider und trikuspider Aortenklappe feststellen, Unterschiede bei den Patienten ohne und

mit Dilatation der Aorta ascendens bestehen nicht.

5.2.2. Diskussion der histomorphometrischen Ergebnisse

5.2.2.1. Relativer Fibrosegehalt

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Praparate zeigten in der Aortenmedia der Patienten
mit trikuspider Aortenklappe einen hoheren mittleren relativen Fibrosegehalt - also Gehalt an
kollagenen Fasern - als bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe. Dabei ergaben sich
statistisch signifikante Unterschiede bei Betrachtung der Patientengruppen mit bikuspider und
trikuspider Aortenklappe ohne Bericksichtigung der Aortenweite und bei diesen Patienten,
sofern eine Dilatation der Aorta ascendens vorlag. Nur geringfugige, aber nicht signifikante
Unterschiede des Fibrosegehalts der Tunica media zeigten sich bei den vergleichenden
Untersuchungen zwischen den Patientengruppen ohne und mit Dilatation der Aorta ascendens.
Da es eine der wesentlichen Merkmale der kollagenen Fasern ist, anfallende Scherkréafte
abzumildern [82], konnte es sich bei den Patienten mit trikuspider Aortenklappe bei der
Fibrosezunahme um eine Art Kompensationsmechanismus handeln, um anfallende
hamodynamisch-mechanisch belastende Krafte abzumildern. Im Gegenzug liele sich das bei
Patienten mit bikuspider Aortenklappe gehdufte Auftreten einer Dilatation der Aorta ascendens
bis hin zur Dissektion mit einem Versagen dieses Kompensationsmechanismus erklaren, dem
eine Synthesestorung des Kollagenstoffwechsels oder eine Funktionsstérung der Enzyme des
Kollagenstoffwechsels zugrunde liegen konnte. Ob dabei letztlich strukturdefekte
Kollagenmolekiile, Kollagenvernetzungsstorungen, fehlerhafte Kollagenzusammensetzungen
oder ein unkontrollierter Kollagenabbau ursachlich an der verminderten Zugfestigkeit im
Gewebe beteiligt sind, ist mit den bislang durchgefiihrten Arbeiten ebenso wenig abschlieRend

zu Kklaren, wie die Frage, ob 0.g. Kompensationsmechanismen tatsachlich existieren und eine
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Rolle spielen [9, 16, 20, 55, 62, 77, 105, 106]. Da neben der vorgenommenen Gruppenbildung
auf eine Altersunterteilung im Rahmen dieser Arbeit aufgrund der fur diese Zwecke nicht
ausreichenden Fallzahl verzichtet werden musste, lasst sich ein Zusammenhang der erhobenen
Befunde mit dem Alter der Patienten weder bestatigen noch ausschlieBen. Das sich der Gehalt
kollagenen Bindegewebes mit zunehmendem Alter in der Aortenmedia erhoht, wurde durch Sans
und Moragas 1993 und bereits in den 1930er Jahren von Weise aufgezeigt [90, 103] und durch
Bossé bestatigt [18]. Ein Zusammenhang zwischen dem Fibrosegehalt der Aortenmedia und dem
Lebensalter konnte andererseits von Bockholdt nicht aufgezeigt werden [16].

Eine neben der Unterteilung nach der Klappenmorphologie weitere Unterteilung der
Patientengruppen nach Geschlecht, VVorliegen eines arteriellen Hypertonus oder Konstitution lief3
sich bedingt durch die fiir diese Zwecke nicht ausreichende Fallzahl ebenfalls nicht realisieren.
Angaben (ber derartige Zusammenhénge konnten in der bisherigen Literatur nicht aufgezeigt
werden. Einen Zusammenhang zwischen Geschlecht und Fibrosegehalt der Tunica media ohne
Bericksichtigung der Klappenmorphologie sah Ahmed [3], wohingegen diese Zusammenhange

in der Arbeit von Guski nicht nachgewiesen werden konnten [49].

5.2.2.2.  Elastische Lamellen

Unterschiede ergaben sich bei der Vermessung der elastischen Lamellen. Bei den Patienten ohne
Dilatation der Aorta ascendens - ungeachtet der Klappenmorphologie - waren diese signifikant
dicker als bei der Vergleichsgruppe der Patienten mit Dilatation. Tendenziell &hnliche, aber nicht
signifikante Unterschiede ergaben sich bei Vergleich der Patienten mit bikuspider und
trikuspider Aortenklappe, wobei die Patienten mit trikuspider Aortenklappe dickere elastische
Lamellen haben. Im Vergleich der Ergebnisse der vorgelegten Arbeit mit denen aus der Literatur
fallen fir die Bestimmung der elastischen Lamellen sehr unterschiedliche Werte auf. Sans und
Moragas ermittelten unter zu Hilfenahme eines halbautomatischen Bildanalyseverfahrens
Lamellenstarken von rund 2,0 um, wobei deren Werte an Regionen der gesamten Aorta
thoracica - deren Lamellenbreite von proximal nach distal abnimmt - erhoben wurden. Darlber
hinaus wurden die Messungen an der inneren wie auch auRReren Mediazone vorgenommen [90].
Wagner hat bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und vergesellschafteten
Aortenerkrankungen eine Breite der elastische Lamellen von im Mittel 1,8 pm gemessen [102].
Bockholdt hat fur die Aorta ascendens Werte von 3,2 um (+/- 0,3um) ermittelt, wobei Frauen
etwas dickere Einzellamellen zeigten [16]. Die von Bauer et al. ermittelten Werte fir die Breite

der elastischen Lamellen bei einem vergleichbaren Patientenkollektiv lagen nur geringfugig
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unter denen der in der vorliegenden Arbeit ermittelten Werte, die sich zischen 2,83 bis 3,02 um
bewegen [10]. Dingemans konnte elektronenmikroskopisch Werte von 1,1 bis 1,8 pm
(Durchschnitt 1,5 pm) ermitteln [29]. Eine offensichtliche Erklarung fir die doch sehr variablen
Werte ist auBRer in der Methodik der Verfahren nicht ohne weiteres herzuleiten. Anzunehmen ist
allenthalben, dass es neben einer mdglicherweise angeborenen Funktionsstorung des elastischen
Netzes der Aorta durch duBere abnormale physikalische Einfliisse, wie sie bei einer gestorten
H&modynamik (ber der bikuspiden Aortenklappe entstehen, zu einer Dehnung der
entsprechenden Regionen mit Verdinnung der elastische Lamellen kommt. Ob es dabei auch zu
einer Zunahme der absoluten Zahl der Einzellamellen im Sinne einer Hyperplasie gekommen ist,
lasst sich mit den vorliegenden Daten nicht beantworten.

Inwieweit bei den beschriebenen Arbeiten die inhomogenen Patientenkollektive eine Rolle
spielen, bei denen keine strikten Trennungen nach Geschlecht, Alter, Konstitution der Patienten,
Vorliegen eines arteriellen Hypertonus und weiterer Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems

vorgenommen wurden, l&sst sich anhand der vorliegenden Daten nicht abschliel3end klaren.

5.2.2.3. Mediadicke

Bei der Vermessung der Mediadicke und der interlamelldren R&ume ergaben sich keine
statistisch relevanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen. Tendenziell wurden
bei der Vermessung der Tunica media bei Patienten mit trikuspider Aortenklappe sowie bei den
Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens etwas grofiere Werte ermittelt als bei den Patienten
mit bikuspider Aortenklappe bzw. als bei den Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens. Die
interlamellaren Raume sind bei den Patienten mit trikuspider Aortenklappe und bei den Patienten
mit Dilatation der Aorta ascendens tendenziell geringfligig groRer als bei den Patienten mit
bikuspider Aortenklappe bzw. als bei den Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens.

Fur die Mediadicke werden in der Literatur ebenso wie fir die Breite der interlamelldren Rdume
mitunter sehr unterschiedliche Werte angegeben. So ermittelten Schlatmann und Becker bei
normo- und hypertensiven Patienten Werte von 1,92 bis 2,09 mm fir die Mediadicke [93].
Wellman und Edwards haben bei Untersuchungen der Aortenmedia altersabhangige Werte
zwischen 1,3 bis 1,63 mm festgestellt, wobei insbesondere im hoheren Lebensalter eine
zunehmende Mediadicke ermittelt wurde [104]. Eine Altersabhangigkeit der Werte lasst sich in
der eigenen Arbeit nicht ausschlieBen, wurde aber in Ermangelung einer fur diese Zwecke
ausreichenden Fallzahl nicht untersucht. In der Arbeit von Bauer zeigten sich fur die Mediadicke

bei Patienten mit bikuspider und trikuspider Aortenklappe Werte die vergleichbar mit denen der
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vorgelegten Arbeit sind [10]. Eine deutlich diinnere Mediadicke ermittelten Knierim und Hueber
mit Werten von 0,586 mm bei Patienten mit normalen Aorten bis zu Werten von 0,93 mm bei
Patienten mit einem arteriellen Hypertonus. Da die Untersuchungen mit Fixierungen ,,in situ
unter physiologischen Drucken* erfolgten, lassen sich dadurch bedingte Unterschiede zu den
eigenen Werten nicht sicher ausschlieRen, da die Anwendung von Druck bei der histologischen
Aufbereitung der Préparate dieser Arbeit nicht erfolgte. [59].

Durch die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit lassen sich demzufolge lineare
Zusammenhange zwischen der Klappenmorphologie einerseits und der Mediadicke andererseits
nicht ohne weiteres ableiten. Mdglicherweise spielen dabei Faktoren eine Rolle, die in dieser
Arbeit unberiicksichtigt geblieben sind. Neben den unbericksichtigten Alters- und
Geschlechtsfaktoren wurde das Patientengut nicht nach weiteren vorliegenden Erkrankungen
unterteilt. So ist bekannt, dass die Mediadicke bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit
groRer ist, als bei einem Normalkollektiv, was mdoglicherweise wiederum auf das Vorliegen
eines mit dieser Erkrankung haufig assoziierten arteriellen Hypertonus zurlickzufiihren ist [49],
der anderen Literaturangaben zufolge bei 75 Prozent der Patienten mit Aortendissektion
nachzuweisen ist [28, 82]. Darliber hinaus kénnten die Ausrichtung der Kommissuren und der
davon abhéngige Blutstrom entweder in den anterolateralen oder posteromedialen Bereich der
Aorta ascendens von Bedeutung sein. Eine starkere hamodynamische Belastung haben Bauer et
al. im Rahmen einer echokardiographischen Untersuchung mit Hilfe eines Gewebe-
Dopplerverfahrens fir den anterolateralen Bereich der aufsteigenden Aorta festgestellt [12]. Da
eine Beschreibung der Kommissurenlage bei den hier untersuchten Féllen nicht in ausreichender

Zahl vorlag, konnte dieser Frage in der vorliegenden Arbeit nicht weiter nachgegangen werden.

5.2.2.3. Interlamellare Raume

Bei den Werten fur die interlamellaren Rdume wurde von Bockholdt mit 9,2 pm an einem
Normalkollektiv ein deutlich geringerer Mittelwert gemessen als in der eigenen Untersuchung
ermittelt wurde [16], in der sich relevante Unterschiede bei den betrachteten Gruppen nicht
zeigten. Bossé hat in ihrer Arbeit bei Patienten mit Typ-A-Dissektion der Aorta ascendens einen
Wert von 15,48 um und in einer Vergleichsgruppe herzgesunder Patienten von 14,18 pum
ermittelt [18], diese Werte sind vergleichbar mit den von Sans und Moragas sowie Wagner
vorgelegten [90, 102]. Dingemans hat fir die Weite der interlamelldren Raume Werte zwischen
13 bis 25 pum mit einem Durchschnittswert von 17-18 um ermittelt. Bei den untersuchten

Patienten handelte es sich in erster Linie um solche, die sich einer aorto-koronaren
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Bypassoperation unterziehen mussten [29]. In der Arbeit von Knierim und Hueber finden sich
fur die interlamellaren R&ume allein keine Werte. Die Dicke der lamelldaren Einheit reicht in
dieser Arbeit von 11,39 pm bei den Patienten mit normalen Aorten bis hin zu 19,2 um bei
Patienten mit arteriellem Hypertonus [59]. Eindeutige Angaben darlber, inwieweit die
Konstitution, das Alter und das Geschlecht der Patienten eine Rolle bei der Weite der
interlamellaren Raume spielen, konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit augrund der fur
diese zusétzliche Unterteilung nicht ausreichende Fallzahl nicht gemacht werden, auch in der
aktuellen Literatur finden sich dazu keine sicheren Angaben.

Lineare Zusammenhdange zwischen den Mediadicken, der Breite der elastischen Lamellen und
der GroRe der interlamellaren Raume lieen sich in der vorliegenden Arbeit somit nicht

ermitteln.

5.24. Diskussion der echokardiographischen Ergebnisse

5.2.4.1. Klappentffnungsflache und mittlerer Druckgradient tber der Aortenklappe

Deutliche Unterschiede zeigten sich bei der Betrachtung der Klappendffnungsflache sowie des
mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe. Die Klappendffnungsflache ist bei den
Patienten mit bikuspider Aortenklappe ist mit 1,0+/-0,4cm? signifikant starker reduziert als bei
den Patienten mit trikuspider Aortenklappe, deren Klappendffnungsflache mit 1,6+/-1,0cm?
ermittelt wurde. Bei Betrachtung der Patienten mit und ohne Dilatation der Aorta ascendens
zeigte sich fur die Patienten mit Dilatation eine groRere Klappentéffnungsflache. Analog dazu
wurde bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe und bei den Patienten ohne Dilatation der
Aorta ascendens bedingt durch die starkere Reduktion der Klappentffnungsflache ein héherer
mittlerer Druckgradient Uber der Aortenklappe ermittelt. Direkt vergleichbare Untersuchungen
existieren dazu in der aktuellen Literatur nicht. Beppu u.a haben in einer echokardiographischen
Studie eine Korrelation des maximalen Druckgradienten tiber der Aortenklappe bei Patienten mit
bikuspider Aortenklappe mit dem Alter aufgezeigt. Des Weiteren beschreiben sie eine schneller
voranschreitende Sklerosierung der Aortenklappen bei den Patienten mit anterior-posteriorer
Anordnung der Klappentaschen im Vergleich zu der rechts-linken Anordnung [15]. Dass bei
Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens eine grofiere Klappendffnungsflache und ein
niedrigerer mittlerer Druckgradient Uber der Aortenklappe ermittelt wurden, deutet darauf hin,
dass die Stenose der bikuspiden Aortenklappe nicht allen flr die Erweiterung der aufsteigenden

Aorta verantwortlich gemacht werden kann, sondern dass hier weitere hAmodynamische Effekte
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eine bedeutende Rolle spielen missen. In diesem Kontext sind auch die Ergebnisse der
Korrelationsprifungen zwischen der Morphologie der Aortenklappen sowie der Aortenwand
einerseits und den histomorphometrischen Parametern andererseits zu betrachten, die weder
einen Zusammenhang zwischen der Klappenstruktur und der Mediadicke oder dem
Fibrosegehalt noch zwischen der Weite der Aorta ascendens und der Mediadicke oder dem
Fibrosegehalt aufzeigen konnten.

In der Arbeit von Bauer u.a. wurden zu diesem Thema mittels echokardiographischer Tissue-
Doppleruntersuchungen  die  Wandgeschwindigkeiten  der  anterolateralen und  der
posteromedialen Aortenwand bei Patienten mit stenosierter bikuspider und trikuspider
Aortenklappe ermittelt. Dabei zeigte sich bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe eine
hohere Geschwindigkeit im Bereich der anterolateralen Wand als bei Patienten mit trikuspider
Aortenklappe, so dass die Autoren schlussfolgern, dass die Aortenwand der Patienten mit
bikuspider Aortenklappe in diesem Bereich hoherem hdmodynamischen Stress ausgesetzt ist
[12].

Bislang nicht untersucht wurde letztlich die Bedeutung der Kommissurenanordnung der
bikuspiden Aortenklappe auf die Entwicklung einer Aortenwanddilatation. Es ist anzunehmen,
dass in Abhangigkeit der Kommissurenanordnung - anterior-posterior oder links-rechts - eine

unterschiedlich-exzentrische Hamodynamik im Bereich der Aorta ascendens entsteht.
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6. Schlussfolgerungen

Anhand der konventionellen histologischen und histomorphometrischen Untersuchung sowie der
echokardiographischen Messwerte der vorliegenden Arbeit lassen sich folgende Aussagen

machen:

1. Beim Vergleich der Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit den Patienten mit
trikuspider Aortenklappe zeigen sich im Rahmen der konventionellen histologischen
Untersuchung keine gravierenden Unterschiede. Gleiches gilt bei Gegentberstellung
der Patientengruppe ohne Dilatation der Aorta ascendens unabhdngig von der
Klappenmorphologie mit der Patientengruppe mit Dilatation der Aorta ascendens
ohne Bertcksichtigung der Klappenmorphologie. Die beobachteten Verénderungen
durften in erster Linie normalen Alterungsprozessen entsprechen. Daruber hinaus ist
ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe und der

Zunahme arteriosklerotischer Veranderungen der Aorta ascendens nicht erkennbar.

2. Bei der Vermessung der Mediadicke ergeben sich keine statistisch relevanten
Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen. Tendenziell wurden bei der
Vermessung der Tunica media bei Patienten mit trikuspider Aortenklappe sowie bei
den Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens etwas grofiere Werte ermittelt als
bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe bzw. als bei den Patienten ohne

Dilatation der Aorta ascendens.

3.  Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Préparate zeigen in der Aortenmedia einen
geringeren relativen Fibrosegehalt - also Gehalt an kollagenen Fasern - bei den
Patienten mit bikuspider Aortenklappe als bei den Patienten mit trikuspider
Aortenklappe. Dabei ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede bei
Betrachtung der Patientengruppen mit bikuspider Aortenklappe und trikuspider
Aortenklappe ohne Berlcksichtigung der Aortenweite und bei diesen Patienten,
sofern eine Dilatation der Aorta ascendens vorliegt. Nur geringfiigige, aber nicht
signifikante Unterschiede des Fibrosegehalts der Tunica media zeigen sich bei den
vergleichenden Untersuchungen zwischen den Patientengruppen ohne und mit

Dilatation der Aorta ascendens.
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Unterschiede ergeben sich bei der Vermessung der elastischen Lamellen. Bei den
Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens - ungeachtet der Klappenmorphologie
- sind diese signifikant dicker als bei der Vergleichsgruppe der Patienten mit
Dilatation. Tendenziell &hnliche, aber nicht signifikante Unterschiede ergeben sich
bei Vergleich der Patienten mit bikuspider und trikuspider Aortenklappe, wobei die

Patienten mit trikuspider Aortenklappe dickere elastische Lamellen haben.

Bei der Vermessung der interlamell&ren R&ume ergeben sich keine statistisch
relevanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen. Die interlamelldren
Raume sind bei den Patienten mit trikuspider Aortenklappe und bei den Patienten mit
Dilatation der Aorta ascendens tendenziell gréRRer als bei den Patienten mit bikuspider

Aortenklappe bzw. als bei den Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens.

Bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe findet sich eine Kleinere
Klappendffnungsflache als bei den Patienten mit trikuspider Aortenklappe. Bei der
Analyse der Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne und mit Dilatation der Aorta
ascendens zeigt sich bei der Nicht-Dilatationsgruppe ebenfalls eine kleinere
Klappenoffnungsflache. Eine geringere Klappendffnungsflache ist weiterhin bei den
Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens unabhéngig von der
Klappenmorphologie im Vergleich zu den Patienten mit Dilatation der Aorta

ascendens vorhanden.

Die Analyse des mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe zeigt bei den
Patienten mit bikuspider Aortenklappe hohere Werte als bei den Patienten mit
trikuspider Aortenklappe. Bei Gegenuberstellung der Patienten ohne und mit
Dilatation der Aorta ascendens konnen fir die Nicht-Dilatationsgruppe ebenfalls
hohere Werte ermittelt werden.

Korrelationen zwischen der Klappendffnungsfliche und der Mediadicke, der
Klappenoffnungsflache und dem Fibrosegehalt, dem mittleren Druckgradienten uber
der Aortenklappe und der Mediadicke sowie dem mittlerem Druckgradienten tber der

Aortenklappe und dem Fibrosegehalt konnen nicht aufgezeigt werden.
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Mit den gewéhlten morphometrischen Verfahren lassen sich gravierende
Strukturunterschiede im Wandaufbau der Aorta ascendens zwischen Patienten mit
bikuspider und trikuspider Aortenklappe in der hier gewahlten Art und Weise nicht
belegen, strukturelle Anomalien der Aortenwand von Patienten mit bikuspider
Aortenklappe konnen nicht nachgewiesen werden. Dariiber hinaus kann anhand
dieser Arbeit keine sichere Aussage getroffen werden, ob die eingangs erwahnte
lokalisierte Lumenerweiterung bei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe Folge
einer hamodynamischen Anpassung ist. Hierflr dirfte als wesentlicher Grund
verantwortlich gemacht werden, dass es keine Informationen dariiber gab aus welcher
Region der Aorta ascendens die intraoperative Probe entnommen wurde; es kann
letztlich nur gemutmal3t werden, ob die Probenentnahme aus einem aneurysmatischen
Segment gewonnen wurde. Darlber hinaus gab es in den OP-Protokollen nur selten
Vermerke Uber die Anordnung der Segeltaschen der bikuspiden Aortenklappe bzw.
der Kommissuren. Es ist hingegen bekannt, dass an den anterolateralen Segmenten
der Aorta ascendens andere h&modynamische Belastungen auftreten als an den
posteromedialen Segmenten und dass je nach Anordnung der Segeltaschen der
bikuspiden Aortenklappe unterschiedliche Blutflussgeschwindigkeiten mit teilweise
turbulenten Stromungen auf unterschiedliche Aortensegmente treffen, so dass diese
fehlenden Informationen zur exakten Beurteilung sehr wertvoll gewesen waéren.
Weitere Studien, die bereits praeoperativ neben einer genauen echokardiographischen
Beurteilung der Klappensituation regionale Unterschiede der Wandbewegung der
Aorta ascendens mittels echokardiographischer Tissue-Doppler-Untersuchung
aufzeigen, konnten zusatzliche Informationen liefern, aus welchen Regionen der
Aorta ascendens eine Probenentnahme sinnvoll wadre um maoglichst optimales
Material zu erhalten. Weitere Aufschllsse kdnnten dariiber hinaus Untersuchungen
der Aortenwand aus dilatierten und nicht-dilatierten Aortenbereichen eines Patienten

liefern.

90



7. Zusammenfassung

Zur Quantifizierung bestimmter struktureller Elemente der Aortenmedia bei Zustdnden nach
Aortenklappenersatz infolge Stenose und/oder Insuffizienz bei bikuspider Aortenklappe fanden
sich in der Literatur nur sporadische Angaben. Systematische histomorphometrische
Untersuchungen, die mit echokardiographisch erfassten Parametern korreliert wurden, fanden

sich in der Uiberschaubaren Literatur nicht.

In der vorgelegten Arbeit wurden die Ergebnisse systematischer histologischer und
histomorphometrischer Untersuchungen bestimmter struktureller Elemente der Aorta thoracica
ascendens sowie echokardiographische Messwerte an der Aortenklappe von 43 Patienten mit
bikuspider Aortenklappe und 100 Patienten mit trikuspider Aortenklappe mithilfe statistischer
Verfahren verglichen.

Des Weiteren wurde gepruft, ob die gewonnenen histomorphometrischen Daten mit den
echokardiographisch erfassten Parametern der Aortenklappentéffnungsflache und dem mittleren

Druckgradienten tber der Aortenklappe korrelieren.

Erganzend erfolgte die semiquantitative systematische Bewertung der Beschaffenheit der
Aortenwand anhand des von Schlatmann und Becker publizierten und von Prof. Dr. R. Meyer
(Deutsches ~ Herzzentrum Berlin,  Arbeitsbereich Herzpathologie)  modifizierten

Befundungsschemas.

Die Untersuchung wurde mit dem Ziel durchgefuhrt, Aussagen dartber treffen zu kénnen, ob
zum einen Unterschiede in der morphologischen Struktur der Aorta ascendens und zum anderen
Zusammenhande zwischen echokardiographischen und histomorphometrischen Parametern der
Aortenklappe bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe im Vergleich zu Patienten mit
trikuspider Aortenklappe ohne oder mit Dilatation der aufsteigenden Aorta bestehen. Die
Ergebnisse sollten letztlich Aufschluss dartiber geben, ob die lokalisierte Lumenerweiterung

Ausdruck einer strukturellen Anomalie oder Folge einer hdmodynamischen Anpassung ist.

Mithilfe eines Mikroskopbild-Analyseverfahrens wurden an Praparaten der Aorta thoracica
ascendens die Dicke der Media, der relative Fibrosegehalt, die Breite der elastischen Lamellen

und die Starke des interlamelldren Raums vermessen.
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Das Untersuchungsmaterial stammte ausschlieflich von Patienten mit bikuspider oder
trikuspider Aortenklappe ohne oder mit Dilatation der Aorta ascendens, die sich in den Jahren
2004-2007 aufgrund deiner Stenose und/oder Insuffizienz der Aortenklappe im Sana
Herzzentrum Cottbus einer Klappenersatzoperation unterziehen mussten. Die histologischen
Untersuchungen der perioperativ enthommenen Bioptate erfolgten im Deutschen Herzzentrum

Berlin, Arbeitsbereich Herzpathologie.

Anhand eines Mikroskopbild-Analyseverfahrens wurden an histologischen Préparaten der Aorta
thoracica ascendens die Mediadicke, der prozentuelle Fibrosegehalt der Tunica media, die Breite
der elastischen Lamellen und die Breite der interlamelliren R&ume in allen
Untersuchungskollektiven ermittelt. Bei den echokardiographisch erfassten Parametern handelte
es sich um die Aortenklappentffnungsflache und den mittleren Druckgradienten Uber der
Aortenklappe. Bei den Parametern wurden im Hinblick auf den Fibrosegehalt, die
Klappendffnungsflache und den mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe zum Teil

statistisch signifikante Unterschiede festgestellt:

Der relative Fibrosegehalt bei den Patienten mit trikuspider Aortenklappe sowie bei
den Patienten mit trikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aorta ascendens lag
uber dem der Patienten mit bikuspider Aortenklappe bzw. dem der Patienten mit
bikuspider Aortenklappe mit Dilatation der Aorta ascendens. Ein hoherer
Fibrosegehalt wurde dartiber hinaus bei den Patienten mit trikuspider Aortenklappe
ohne Dilatation im Vergleich mit den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne
Dilatation ermittelt, statistisch ist der Unterschied jedoch nicht signifikant. Beim
Vergleich der Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne und mit Dilatation der
Aorta ascendens zeigte sich ein statistisch nicht signifikanter Unterschied mit
hoherem Fibrosegehalt bei den Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens. Bei
Unterteilung der Patientengruppen in solche ohne und mit Dilatation der Aorta
ascendens unabhangig von der Klappenmorphologie lag der relative Fibrosegehalt bei
den Patienten ohne Dilatation geringfiigig und statistisch nicht signifikant Gber dem

der Patienten mit Dilatation.

Bei den Patienten ohne Dilatation der Aorta ascendens waren die elastischen

Lamellen signifikant breiter als bei den Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens.
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Die Klappenoffnungsflache bei den Patienten mit trikuspider Aortenklappe und bei
den Patienten mit Dilatation der Aorta ascendens war grofer als bei den Patienten mit
bikuspider Aortenklappe bzw. bei den Patienten ohne Dilatation. Die Unterschiede
waren bis auf die Vergleichsgruppen mit bikuspider Aortenklappe ohne und mit

Dilatation der Aorta ascendens signifikant.

Der mittlere Druckgradient Uber der Aortenklappe bei den Patienten mit bikuspider
Aortenklappe war statistisch hoher als bei den Patienten mit trikuspider
Aortenklappe. Der Unterschied zeigte sich auch bei den Patienten mit bikuspider
Aortenklappe ohne oder mit Dilatation der Aorta ascendens im Vergleich zu den
entsprechenden Patienten mit trikuspider Aortenklappe. Ebenfalls hoher aber
statistisch nicht signifikant war der mittlere Druckgradient Giber der Aortenklappe bei
den Patienten mit bikuspider Aortenklappe ohne Dilatation im Vergleich zu den
Patienten mit bikuspider Aortenklappe mit Dilatation sowie bei den Patienten mit
Dilatation unabhangig von der Klappenmorphologie im Vergleich zu den

entsprechenden Patienten ohne Dilatation.
Im Hinblick auf die Vermessung der Mediadicke und die Weite der interlamell&ren

Raume  konnten  statistisch  signifikante  Unterschiede  zwischen  den

Vergleichsgruppen nicht ermittelt werden.
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