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Zusammenfassungen

1 Zusammenfassungen

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund

Die bikuspide Aortenklappe ist die haufigste kongenitale Fehlbildung des Herzens. Sie ist mit
dem Auftreten von verschiedenen Komplikationen und Klappenpathologien assoziiert. Etwa
70% der Betroffenen mit einer bikuspiden Klappe entwickeln eine Stenose und 30% eine
Insuffizienz. Bei circa 50% der Patienten tritt eine Dilatation der Aorta auf. In den vergangenen
Jahren hat die kommissurale Orientierung im Gebiet der Aortenklappenchirurgie zunehmend
an Bedeutung gewonnen. Daher wurde ein Klassifizierungssystem eingefuhrt, welches die
bikuspide Aortenklappe in Hinblick auf die kommissurale Orientierung in verschiedene
Phanotypen einteilt: Typ A (160°-180°), Typ B (140°-159°) und Typ C (120°-139°). Ziel der
Arbeit war die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der kommissuralen Orientierung

und dem Auftreten einer Aortenklappeninsuffizienz sowie eines Aortenaneurysmas.

Methoden

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von 495 Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe
analysiert, die in der Zeitspanne von Juli 2015 bis April 2022 am Universitatsklinikum des
Saarlandes operativ behandelt wurden. Die Datenerhebung erfolgte unter Zuhilfenahme von
Operationsberichten, pra- und intraoperativ. durchgefihrten Untersuchungen
(Echokardiographie und Computertomographie). Jeder Patient wurde anhand der
kommissuralen Orientierung in eine der drei Klassifikationsgruppen eingeteilt. Die erhobenen
Parameter wurden anschlieBend unter Bericksichtigung des Kilassifikationssystems

ausgewertet.

Ergebnisse

155 Patienten (31,3%) hatten eine Typ A, 234 Patienten (47,3%) eine Typ B und 106 Patienten
(21,4%) eine Typ C Klappe. Die Altersverteilung zwischen den drei Klassifikationsgruppen
zeigte einen signifikanten Unterschied (p<0,001). Patienten mit einer Typ C Klappe waren
signifikant alter (Mittelwert: 52 + 12 Jahre) als Patienten mit einer Typ A (43 £ 12 Jahre) und
einer Typ B Klappe (45 £ 13 Jahre) (p<0,001).

155 Patienten (31,3%) hatten einen Prolaps der nicht-fusionierten Tasche. Es wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen den Klassifikationsgruppen festgestellt (p=0,047). Im Post-

hoc-Test wurde dieser Unterschied zwischen Typ A und Typ B Klappen bestatigt (p=0,014).
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168 Patienten (33,9%) wiesen ein Aortenaneurysma auf. Die Pravalenz zeigte einen
signifikanten Unterschied (Aortenwurzel: p=0,022, Aorta ascendens: p=0,038). Patienten mit
einer Typ C Klappe hatten signifikant haufiger ein Aneurysma der Aortenwurzel als Patienten
mit einer Typ A (p=0,026) und Typ B Klappe (p=0,01). Sie hatten zudem signifikant haufiger
ein Aneurysma der Aorta ascendens als Patienten mit einer Typ A (p=0,047) und Typ B Klappe
(p=0,012). Die logistische Regressionsanalyse wies einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten eines Aortenaneurysmas und steigendem Patientenalter nach
(p=0,000002). Die Typ C Klappe war kein signifikanter Risikofaktor (p=0,247).

Konklusion

Die Studie untersuchte den Einfluss der kommissuralen Orientierung auf die Pathologien der
bikuspiden Aortenklappe. Es wurde festgestellt, dass die kommissurale Orientierung einen
Einfluss auf das Vorliegen eines Prolapses der nicht-fusionierten Tasche hat. Die
kommissurale  Orientierung spielte keine Rolle bei dem Auftreten einer
Aortenklappeninsuffizienz oder dem Entstehen von aortalen Komplikationen. Die Studie
zeigte, dass zunehmendes Alter einen Risikofaktor fur Aortenaneurysmen darstellt. Insgesamt
unterstreicht die Studie die Bedeutung der kommissuralen Orientierung als wichtigen

anatomischen Parameter der bikuspiden Klappe.
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1.2 Summary

Complications of the bicuspid aortic valve —

Does commissural orientation have an impact?

Background

The bicuspid aortic valve is the most common congenital malformation of the heart, associated
with the development of various complications and valve pathologies. Approximately 70% of
the patients with a bicuspid valve develop stenosis, and 30% develop insufficiency. Dilatation
of the aorta occurs in around 50% of the patients. In recent years, the commissural orientation
has become increasingly important in the context of aortic valve surgery. Therefore, a
classification system has been introduced that divides the bicuspid aortic valve into three
phenotypes based on the commissural orientation: Type A (160°-180°), type B (140°-159°),
and type C (120°-139°). The study aimed to investigate the correlation between commissural

orientation and the occurrence of aortic valve insufficiency and aortic aneurysm.

Methods

The study analysed data from 495 patients with a bicuspid aortic valve who underwent surgery
at Saarland University Hospital between July 2015 and April 2022. The data were collected
from surgical reports, pre- and intra-operative examinations (echocardiography and computed
tomography). Each patient was assigned to one of three classification groups based on
commissural orientation. The parameters collected were then analysed according to the

classification system.

Results

155 patients (31.3%) had a type A, 234 patients (47.3%) a type B and 106 patients (21.4%) a
type C valve. The age difference between the three classification groups was significant
(p<0.001). Patients with a type C valve were significantly older (mean: 52 + 12 years) than
patients with a type A valve (43 + 12 years) and a type B valve (45 + 13 years) (p<0.001).
155 patients (31.3%) had a prolapse of the non-fused cusp. A significant difference was found
between the classification groups (p=0.047). The post-hoc test confirmed the difference
between type A and type B valves (p=0.014).

168 patients (33.9%) had an aortic aneurysm. The prevalence showed a significant difference
(aortic root: p=0.022, ascending aorta: p=0.038). Patients with type C valve were significantly
more likely to have an aortic root aneurysm than patients with type A (p=0.026) and type B
(p=0.01) valves. They were also significantly more likely to have an aneurysm of the ascending

aorta than patients with type A (p=0.047) and type B (p=0.012) valves. Logistic regression

3
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analysis showed a significant correlation between the incidence of aortic aneurysm and

increasing patient age (p=0.000002). Type C valve was not a significant risk factor (p=0.247).

Conclusion

The study examined the impact of commissural orientation on bicuspid aortic valve
pathologies. Commissural orientation was found to have an influence on the presence of
prolapse of the non-fused cusp. Commissural orientation did not play a role in the occurrence
of aortic valve insufficiency or the development of aortic complications. However, the study
showed that increasing age is a risk factor for aortic aneurysms. Overall, the study highlights
the importance of commissural orientation as an important anatomical parameter of the

bicuspid valve.
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie der bikuspiden Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe (BAV) ist die haufigste angeborene Fehlbildung des menschlichen
Herzens [103,132]. Die Pravalenz betragt in den meisten Studien zwischen ein und zwei
Prozent in der gesamten Bevdlkerung [103,133]. Manner sind dabei deutlich haufiger (75%)
von einer BAV betroffen als Frauen (25%) [106,122].

2.2 Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe ist eine komplexe Struktur. Sie befindet sich in der Aortenwurzel, die als
kaudalster Abschnitt der Aorta ascendens an den Ausflusstrakt des linken Ventrikels grenzt
[6,26]. Gemeinsam mit der Aortenwurzel bildet die Aortenklappe eine funktionelle Einheit
[6,80]. Die Aufgabe der Aortenklappe ist die hamodynamische Trennung des linken Ventrikels

von der Aorta ascendens.

Die kaudale Begrenzung der Aortenwurzel ist der sogenannte ,basale Ring“ [47,99]. Der
basale Ring verbindet die Tiefpunkte der drei Taschen der Aortenklappe miteinander [47,94].
Er wird auch als ,virtuell“ bezeichnet, da er kein greifbares anatomisches Korrelat besitzt [94].
Die anatomische Trennlinie zwischen linkem Ventrikel und der Aorta ascendens ist der
aortoventrikulare Ubergang [6]. Hier geht histologisch das Kammermyokard in aortales
Gewebe mit seinem typischen dreischichtigen Wandaufbau tber [6,96]. Der aortoventrikulare
Ubergang ist keine waagerechte Struktur [31,47]. Im Bereich des rechten Sinus liegt er meist
weiter kranial als der basale Ring [31,47]. Im Bereich des linken Sinus kann er ebenso hoher
liegen [31,47]. Akoronar befindet sich der aortoventrikulare Ubergang auf einer HShe mit dem
basalen Ring [31,47].

Nach kranial hin wird die Aortenwurzel durch den sinutubuléren Ubergang begrenzt und geht
hier in die Aorta ascendens Uber [96,99]. Zwischen dem basalen Ring und dem sinutubularen
Ubergang erstrecken sich die drei Sinus Valsalvae. Sie sind Erweiterungen der Aorta im

Bereich der Aortenklappentaschen [9,24].
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Die trikuspide Aortenklappe hat drei Taschen (Valvulae semilunares) [9]. Die Einteilung der
Taschen erfolgt anhand der Abgange der Koronararterien in linkskoronar, rechtskoronar und
akoronar [9,121]. Sie sind halbmondférmig aufgehangt.

Den freien Saum einer Tasche nennt man Lunula valvulae semilunaris, zentral befindet sich
eine Verdichtung des Klappengewebes, der Nodulus Arantii [24,34]. Wahrend des
Taschenschlusses liegen die freien Rander der Taschen aneinander an und bilden so die

Grundlage fur die dichte Koaptation der Aortenklappe [24].

Durch die Kombination der Insertionslinien der Taschen entsteht der anatomische
Aortenklappenanulus. Hier befindet sich die funktionelle oder hamodynamische Trennung
zwischen linksventrikularem Ausflusstrakt und Aorta ascendens [6,7]. Der Annulus verlauft in
Form einer Krone innerhalb der Aortenwurzel [96,99]. An den Tiefpunkten grenzt er an den
basalen Ring und endet mit seinen Kronenspitzen auf Hohe des sinutubuldren Ubergangs
[96,125]. An den Spitzen bilden die Taschen miteinander die sogenannten Kommissuren aus
[80]. An den Kommissuren grenzen jeweils zwei Taschen aneinander. Unter den
Kommissuren, zwischen zwei benachbarten Sinus, befinden sich triangulére Areale, die

sogenannten ,interleaflet triangles, die eine Fortsetzung des linken Ventrikels sind [6,125].

2.3 Geometrie der Aortenklappe

In den letzten 20 Jahren wurde der Geometrie der Aortenklappe immer mehr Beachtung
geschenkt [80]. Im Bereich der Aortenklappenrekonstruktion wurden dazu zwei verschiedene

geometrische Grof3en definiert: die geometrische Hohe und die effektive Hohe (Abbildung 2.1).

Die geometrische Hohe (gH) ist ein Parameter flir die Menge an Taschengewebe [17].
Gemessen wird die geometrische Hohe vom Tiefpunkt einer Tasche bis zum freien Rand der
jeweiligen Tasche [112]. Sie ist unter anderem abhangig vom Alter und der KorpergroRe des
Patienten [112]. Eine normale geometrische Hbhe betragt bei trikuspiden Klappen =217 mm

und bei bikuspiden Klappen 219 mm [112].

Die effektive Hohe (eH) ist ein Parameter fir die Konfiguration der Aortenklappe und ist der
Abstand vom basalen Ring bis zum freien Rand einer Tasche wahrend der Diastole
[56,110,112]. Bei einer normalen Aortenklappe betragt sie 8 bis 10 mm oder 45% bis 50% der

jeweiligen geometrischen Héhe [56,110].



Einleitung

effektive
Hohe

geometrische
Hohe

Abbildung 2.1: Geometrische und effektive Hohe der Aortenklappe

2.4 Anatomie und Variabilitat der bikuspiden Aortenklappe

Die bikuspide Klappe besteht im Gegensatz zur trikuspiden Aortenklappe aus zwei
Klappentaschen. Die BAV bildet sich wahrend der Valvulogenese infolge einer unvollstandigen
Separation zweier von drei Taschen [77]. Hieraus entsteht eine miteinander verschmolzene
Tasche. Diese Tasche besitzt eine fusionierte, rudimentare Kommissur [5,40]. An der nicht-
fusionierten Tasche unterscheidet man zwei funktionale Kommissuren voneinander. Sie

haben beide eine normale Hohe [5,40].

Die BAV zeigt insgesamt eine erhebliche morphologische und geometrische Variabilitat auf.
Anhand ihres Fusionsmusters wird die BAV in drei verschiedene Typen eingeteilt: Beim Typ 1
liegt eine Fusion zwischen rechts- und linkskoronarer Tasche (R-L) vor. Er zeigt sich als
vorherrschender Typ bei etwa 75% der Patienten [69,90,106,119]. Der Typ 2 beschreibt die
Fusion der rechtskoronaren Tasche mit der akoronaren Tasche (R-N) [90,106,119]. Die
Pravalenz betragt 20% bis 25% [90,106,119]. Ist die linkskoronare mit der akoronaren Tasche

(L-N) fusioniert, so spricht man von dem kaum vorkommenden (<3%) Typ 3 [90,106,119].
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Neben dem Fusionstyp sind auch die Lange der Verschmelzung, die Hohe der fusionierten
Kommissur und die kommissurale Orientierung (CO) einer Klappe variabel [32]. Die CO weist
Messwerte auf, die sich in einem Rahmen von 120° bis 180° bewegen [5,106]. Anhand der

CO wird die BAV in drei weitere Phanotypen eingeteilt:

e Typ A: Symmetrische Klappen mit einer CO von 160°-180° [32,67]
¢ Typ B: Asymmetrische Klappen mit einer CO von 140°-159° [32,67]
e Typ C: Sehr asymmetrische Klappen mit einer CO von 120°-139° [32,67]

In einer 2019 verdffentlichten Studie von De Kerchove et al. wurde die Pravalenz der drei CO-
Klassifikationsgruppen untersucht [32]. Es hatten jeweils 40% der Patienten eine Typ A oder
eine Typ B-Klappe [32,55]. Nur 20% der Betroffenen hatten eine Typ C-Klappe [32,55]. Die
Studie von De Kerchove et al. beschrieb zudem einen Zusammenhang zwischen der
Symmetrie der Klappe und einer starkeren Ausbildung der Fusion. Umgekehrt verhielt es sich
mit der Hohe der dazugehoérigen Kommissur [32]. Je symmetrischer die Klappe, desto
niedriger war die Kommissur im fusionierten Sinus und desto langer war die Fusion zwischen

den zwei Taschen [32]. Die nachfolgende Abbildung illustriert diesen Zusammenhang.

eA Type B Type C
;%"')T\B"'C Asyr!\,metric Very Asymmetric

140°:159°

Abbildung 2.2: Einteilung der BAV hinsichtlich der CO [32]
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2.5 Komplikationen der bikuspiden Aortenklappe

Die BAV ist mit dem Auftreten von verschiedenen Komplikationen an der Klappe selbst oder
an der Aorta assoziiert [126]. Bei der Mehrzahl der Patienten entwickeln sich Uber die Zeit
Komplikationen, die eine therapeutische, vorwiegend eine chirurgische Intervention erfordern
[46,137]. Ist die Diagnose ,bikuspide Aortenklappe“ gestellt, unterziehen sich innerhalb der
anschlielenden 25 Jahre die Halfte der Betroffenen (53%) einem Aortenklappenersatz (AKE)
[85]. Etwa ein Viertel der Patienten zeigen innerhalb 25 Jahren nach festgestellter Diagnose
ein Aneurysma der Aorta ascendens [85]. Die Operationen erfolgen dabei im Durchschnitt zu

einem friiheren Zeitpunkt als bei Personen mit einer trikuspiden Klappe [84,122].

2.5.1 Aortenklappenstenose

Die Stenose der Aortenklappe ist die haufigste Erkrankung, die mit einer BAV assoziiert ist
[86,103]. Sie beschreibt eine eingeschrankte Offnung der Aortenklappe. Dies fiihrt zu einer
Beeintrachtigung des Blutflusses durch die Klappe [38,97]. Daraus resultiert eine
Druckbelastung des linken Ventrikels mit anschlie@ender Hypertrophie [18,38]. Eine
Aortenklappenstenose bleibt Uber viele Jahre asymptomatisch. Sie zeigt erst in einem spaten,

hochgradigen Stadium Symptome wie eine Angina pectoris, Dyspnoe oder Synkopen [68].

Rund 70% der Personen, die von einer BAV betroffen sind, erleiden im Verlauf eine
Aortenklappenstenose [103,137]. Die Inzidenz ist altersabhangig und nimmt mit ansteigendem
Patientenalter zu [48,133]. Typischerweise wird die Stenose ab einem Alter von 40 bis 50

Jahren symptomatisch.

Der haufigste Ausloser fir eine Stenose der BAV ist die Kalzifikation der Klappe
[103,106,118,122,133]. In der 1977 verdffentlichten Studie von Fenoglio et al. wurde
aufgezeigt, dass mehr als 90% der Patienten mit einer stenosierten, bikuspiden Klappe grof3e
Verkalkungen an der Klappe aufwiesen [48]. Sklerotische Veranderungen an der Aortenklappe
entwickeln sich bereits ab dem 20. Lebensjahr [14,133]. Verkalkungen treten ab dem 40.
Lebensjahr auf [14,122]. Eine kalzifizierte Aortenklappenstenose manifestiert sich bei einer
BAV etwa 10 bis 20 Jahre friiher als bei einer normalen Aortenklappe [50,75,118].

Der therapeutische Goldstandard einer stenosierten bikuspiden Aortenklappe ist der

Aortenklappenersatz [128]. Patienten mit einer BAV erhalten im Durchschnitt finf Jahre friiher
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einen Ersatz der Aortenklappe als Patienten mit einer trikuspiden Klappe (59 versus 64 Jahre)
[133]. Die Indikationen fiir eine operative Versorgung der schweren Aortenklappenstenose
sind in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)/ European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) aus dem Jahr 2021 dokumentiert [128]. Eine klare OP-
Indikation liegt bei symptomatischen Patienten und bei asymptomatischen Patienten mit einem
abnormen Belastungstest oder einer verminderten linksventrikuldren Funktion ohne

identifizierbare andere Ursache vor [128].

2.5.2 Aortenklappeninsuffizienz

Seltener entsteht eine Insuffizienz der BAV. Durch eine inadaquate Koaptation der Klappe
kommt es wahrend der Diastole zu einem Zurickflie3en von Blut [51]. Die Insuffizienz kann

zu einer Volumenbelastung und folglich zur Dilatation des linken Ventrikels fuhren [81].

Bei ungefahr 30% der BAV-Patienten tritt eine Aortenklappeninsuffizienz auf [86,90]. Die
Inzidenz nimmt wie bei der Aortenklappenstenose im Alter zu. Sie betrifft haufiger Manner als
Frauen [69,88]. Eine Insuffizienz kann ab dem 30. bis 40. Lebensjahr symptomatisch werden
[133]. Patienten mit einer Insuffizienz der BAV werden durchschnittlich friiher operiert als BAV-

Patienten mit einer Aortenklappenstenose [106,133].

Die Aortenklappeninsuffizienz tritt entweder akut oder chronisch auf. Die akute
Aortenklappeninsuffizienz entwickelt sich am haufigsten auf Grundlage einer infektiésen
Endokarditis [106]. Seltener ist sie Folge einer akuten Aortendissektion [106].

Fir die Entwicklung einer chronischen Aortenklappeninsuffizienz sind meist mehrere
Mechanismen gleichzeitig verantwortlich [135]. Fast immer findet man einen Prolaps der
fusionierten Tasche als Hauptursache der Insuffizienz [1,86,101]. Intraoperativ wird deswegen
die effektive Hohe der Tasche gemessen. Ein Prolaps der Tasche liegt vor, wenn die effektive
Héhe unter dem Normbereich von 8 bis 10 mm liegt. Zusatzlich kommt haufig eine Dilatation

der Aortenwurzel beziehungsweise der Aorta ascendens vor [95,101,135].

Die Indikationen flir eine operative Therapie der schweren Aortenklappeninsuffizienz sind
ebenso in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)/ European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) festgehalten [128]. Die Notwendigkeit einer Operation liegt
bei Patienten mit Symptomen oder bei asymptomatischen Patienten mit einer verminderten
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF <50%) oder mit linksventrikularer Dilatation (LVESD
>50 mm) vor [128]. Bei Menschen kleiner Kérpergroe (BSA <1,68 m?) ist eine Operation bei
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einem LVESD >25 mm/m? BSA indiziert [128]. Eine weitere Indikation ist gegeben, wenn eine
zusatzliche Operation an den HerzkranzgefalRen, einer weiteren Herzklappe oder an der
aufsteigenden Aorta erforderlich ist [128]. Bei einem asymptomatischen Patienten mit
geringem Operationsrisiko kann bereits bei Vorliegen eines LVESD >20 mm/m? BSA oder

einer LVEF <55% eine Operation in Betracht gezogen werden [128].

2.5.3 Endokarditis

Das Auftreten einer infektiosen Endokarditis ist eine weitere Komplikation der BAV. Die
Infektion wird am haufigsten durch den Staphylococcus aureus oder durch die Viridans-
Streptokokken ausgeldst [136].

Eine Endokarditis entsteht bei Patienten mit einer BAV ungefahr 11-mal haufiger als in der
restlichen Bevolkerung [89]. Die Inzidenz wird in der Literatur mit circa zwei Prozent
angegeben [69,78,86]. Junge, mannliche Patienten sind dabei am haufigsten betroffen
[86,136]. Folgen einer Endokarditis kdbnnen eine Perforation oder eine Destruktion der

Aortenklappe mit Entwicklung einer Insuffizienz sein [50,122].

2.5.4 Aortopathie

Der Begriff ,Aortopathie“ beschreibt eine intrinsische Pathologie der Aorta, die mit einem
histologisch veranderten aortalen Bindegewebe einhergeht [87,130]. Sie ist gekennzeichnet
durch eine Fragmentierung der elastischen Fasern, eine zunehmende Anhaufung von
Proteoglykanen und Apoptosen der Zellen der glatten Muskulatur [58,87,130]. Dieser Prozess

wird in der Literatur als ,mediale Degeneration“ beschrieben [87].

Aufgrund der Aortopathie kdnnen sich verschiedene aortale Komplikationen entwickeln. Eine
Folge ist das Auftreten von Aortenaneurysmen. Circa 50% der BAV-Patienten sind von einer
Dilatation der Aorta betroffen [130]. Sie kann sich entlang der gesamten proximalen Aorta
erstrecken [87,130]. Sie beschrankt sich jedoch Uberwiegend auf den aufsteigenden Teil der
Aorta [87,130]. Dabei werden unterschiedliche Phanotypen beschrieben: In etwa 70% der
Falle liegt eine Dilatation der tubuldren Aorta ascendens distal des sinutubularen Ubergangs
vor (,aufsteigender Phanotyp®) [91]. Weitaus seltener (20% bis 25%) kommt eine Aufweitung
im Bereich der Aortenwurzel (,Wurzelphanotyp®) vor [90,91]. Zusatzlich existieren gemischte

Erscheinungsformen, bei denen sowohl die Aortenwurzel als auch tubulare Aorta dilatiert sind
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[90]. Auch der Aortenbogen [45,87,90] und die thorakale Aorta descendens [87] kdnnen mit

betroffen sein.

Eine weitere Komplikation ist die Dissektion der Aorta. Die Inzidenz einer Dissektion bei
Patienten mit einer BAV ist niedrig und liegt bei 3,1 Fallen pro 10.000 Personenjahren [85].
Dennoch ist das Risiko fir eine Aortendissektion bei BAV-Patienten acht bis neun Mal héher
als in der Normalpopulation [73,85]. In Studien wurde beobachtet, dass BAV-Patienten bei
Auftreten der Dissektion ungefahr eine Lebensdekade jlinger sind als Betroffene mit
trikuspider Klappe [41,70]. Risikofaktoren sind sowohl ein fortgeschrittenes Alter (liber 50
Jahre) als auch ein Aortenaneurysma [85]. Ist die Aorta auf einen Durchmesser von 245 mm

erweitert, so nimmt die Inzidenz auf 44,9 Falle pro 10.000 Personenjahren zu [85].

Die Atiologie der Aortopathie ist noch nicht vollstandig aufgeklart. In der Literatur werden zwei

verschiedene Ansatze diskutiert:

Der erste Ansatz beruht auf einer abnormen Hamodynamik der Klappe [57,83]. Bei Patienten
mit einer BAV wurden spiralférmige, systolische Blutfliisse mit Flussbeschleunigungen in der
aufsteigenden Aorta nachgewiesen [66,82]. Diese koénnen mit Hilfe der 4D
Magnetresonanztomographie dargestellt werden [66,82]. Sie treten auch bei Klappen mit
normaler Funktion auf und betreffen ausschliel3lich Patienten mit bikuspider, nicht aber mit
trikuspider Klappe [57,66]. Resultat der veranderten Hamodynamik sind gesteigerte
Scherkréfte, die auf die Wand der Aorta ascendens einwirken [12,82,83]. Sie werden als eine
mdgliche Ursache der Aortopathie angesehen, da sie zu strukturellen Umwandlungen in der
Aortenwand fuhren sollen [83]. Laut Studien findet man in Abschnitten mit gesteigerten
Scherkraften degenerative Prozesse der elastischen Fasern und erhéhte Konzentrationen an
Transforming Growth Factor B (TGFR-1) und Matrix-Metalloproteasen [19,62]. Die
Hamodynamik zeigt dabei einen Zusammenhang mit der Morphologie der Klappe. Es
existieren Unterschiede in Hinblick auf die CO der BAV. Stephens et al. haben beschrieben,
dass symmetrische Klappen normale Blutflisse aufweisen, die mit denen bei trikuspiden
Klappen zu vergleichen sind und geringere Scherkrafte in der Aorta bewirken als

asymmetrische Klappen [123].

Der zweite Ansatz bezieht sich auf die Theorie, dass das Entstehen der BAV und der
Aortopathie genetisch veranlagt seien [57]. Fur einen genetischen Hintergrund spricht, dass
selbst nach einem Ersatz der bikuspiden Klappe die Aorta weiterhin einer Dilatation unterliegt
[87]. Zudem wurde beobachtet, dass Angehdérige von BAV-Patienten, die Verwandte ersten

Grades sind und selbst aber eine trikuspide Klappe aufweisen, auch Aortenaneurysmen
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entwickeln [87]. In Studien zeigte sich ein autosomal-dominanter Erbgang mit unvollstandiger
Penetranz [20,83]. Es wurden viele verschiedene Gene und Mutationen untersucht, die in
einem moglichen Zusammenhang mit der BAV und der assoziierten Aortopathie stehen
konnten [8,83]. Dennoch sind die genetischen Grundlagen bisher nicht ausreichend geklart
[8,28,83,138].

Aufgrund der Risiken sollte der Durchmesser der Aorta in regelmafigen Abstanden kontrolliert
und friihzeitig ein Ersatz erwogen werden. Ein Aortenersatz ist grundsatzlich indiziert bei BAV-
Patienten mit einem Durchmesser der Aorta von 255 mm oder 250 mm, wenn gleichzeitig eine
Aortenisthmusstenose oder Risikofaktoren vorhanden sind [128]. Zu diesen Risikofaktoren
zahlen zum Beispiel eine positive Familienanamnese hinsichtlich einer Aortendissektion, eine
unkontrollierte arterielle Hypertonie, ein Kinderwunsch oder eine Wachstumsrate von >2 mm
pro Jahr [127,128]. Bei Patienten, die bereits eine Indikation flr eine Operation an der
Aortenklappe aufweisen, kann ein Ersatz schon ab einem Durchmesser von 245 mm in

Betracht gezogen werden [128].

2.6 Fragstellung

Die bikuspide Aortenklappe ist mit dem Auftreten von verschiedenen Komplikationen
assoziiert. In den letzten Jahren hat die kommissurale Orientierung als wichtiger Parameter
im Bereich der Aortenklappenrekonstruktion immer mehr an Popularitdt gewonnen. Fir die
chirurgische Rekonstruktion der Aortenklappe ist neben dem Verstandnis der anatomischen
Details der Klappe auch ein Uberblick iiber diese Komplikationen wichtig. In der vorliegenden
Arbeit soll nun der Zusammenhang zwischen der kommissuralen Orientierung und den
moglichen Komplikationen der bikuspiden Klappe analysiert werden. Der Schwerpunkt der
Arbeit liegt dabei auf der Analyse von Aortenklappeninsuffizienz, Aortenaneurysmen und
Pathologien an den Klappentaschen (wie zum Beispiel Prolaps, Fibrose oder Kalzifikation der
Taschen). Die Komplikation der Aortenklappenstenose wurde dabei nicht naher analysiert, da
bei Vorliegen dieses Herzklappenfehlers in der Regel ein Ersatz der Klappe erfolgt und daher

die anatomischen und geometrischen Details der Klappe zu vernachlassigen sind.
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Folgende Fragen sollen im Rahmen der Studie beantwortet werden:

1. Bestehen Unterschiede hinsichtlich des Operationsalters zwischen den drei CO-
Klassifikationsgruppen?

2. Gibt es Unterschiede in Bezug auf die Geschlechterverteilung zwischen den drei CO-
Klappentypen?

3. Bestehen Unterschiede bezlglich des Vorhandenseins einer Insuffizienz der
Aortenklappe zwischen den Klassifikationsgruppen?

4. Unterscheiden sich die Diameter der Aortenwurzel und der Aorta ascendens zwischen
den drei CO-Klassifikationsgruppen?

5. Gibt es Unterschiede im Auftreten von Pathologien an den Klappentaschen zwischen

den drei CO-Klassifikationsgruppen?
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende retrospektive Studie wurden 495 Patienten mit einer BAV eingeschlossen,
bei denen initial eine Aortenklappenrekonstruktion (AKR) geplant war und die sich im Zeitraum
von Juli 2015 bis April 2022 in der Klinik fur Thorax- und Herz-Gefal3chirurgie am
Universitatsklinikum des Saarlandes einer Operation unterzogen. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes zugelassen (Arztekammer des
Saarlandes 202/19, 203/19). Bei 443 der 495 Patienten (89,5%) konnte ein klappenerhaltener
Eingriff durchgeflhrt werden. Bei 52 Patienten (10,5%) entschied sich der Operateur
intraoperativ flr einen chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE). 36 von 52 Patienten (69,2%)
mit einem AKE erhielten eine biologische Klappe und 11 Patienten (21,2%) eine mechanische
Aortenklappe. Bei fiunf Patienten (9,6%) wurde ein Aortenklappenersatz nach Ross
durchgefihrt.

500
450 |
400 |
350 |
300 ¢

250 |

Anzahl

200 ¢
150 |
100 |

50|
AKR AKE
Durchgefiihrte Operationen

Abbildung 3.1: Verteilung von AKR und AKE innerhalb des Patientenkollektivs
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Das Patientenkollektiv unterteilte sich in 448 mannliche Patienten (90,5%) und in 47 weibliche
Patienten (9,5%).

9,5% Geschlecht

47 BMainnlich
[CJweiblich

Abbildung 3.2: Geschlechterverteilung innerhalb der Patientenkohorte

Fir die Altersverteilung des Patientenkollektivs wurde der Mittelwert des Alters zum Zeitpunkt
der Operation berechnet. Der Mittelwert des Patientenalters betrug 45,9 + 13,0 Jahre. Der
jungste Patient war am OP-Datum 5 Jahre alt. Der alteste Patient war 76 Jahre alt.

Mittelwert = 45,9
Std.-Abw. = 13,0
40 N = 495
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Abbildung 3.3: Altersverteilung innerhalb der Patientenpopulation
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Fir den Einschluss in die vorliegende Studie mussten nachfolgende Kriterien erfillt werden:

e Vorhandensein einer bikuspiden Aortenklappe

o Vorliegen einer Aortenklappeninsuffizienz (Al), eines kombinierten
Aortenklappenvitiums oder eines Aortenaneurysmas mit Indikation zur operativen
Therapie

e Durchfuihrung einer AKR oder eines AKE, wenn aufgrund einer Retraktion der Taschen

kein klappenerhaltender Eingriff durchgefiihrt werden konnte

Zu den Ausschlusskriterien, die im Rahmen der Studie definiert wurden, zahlen:

e Frihere Operationen an der Aortenklappe (AKR als Re-Operation)

e Vorliegen einer fiihrenden Aortenklappenstenose

3.3 Datenerhebung

Die Patienten, welche sich im Studienzeitraum einer AKR oder einem AKE unterzogen und
die oben genannten Kriterien erfullt haben, wurden mithilfe des klinikinternen Systems
identifiziert. Anschliefend wurden sowohl die Akten der Patienten als auch die Befunde der
perioperativen Diagnostik zur Datenerhebung herangezogen. Die Erhebung erfolgte

retrospektiv und bertcksichtigte dabei nachfolgende Daten:

Aus den jeweiligen Patientenakten wurden folgende praoperative Parameter erhoben:

e Alter
e Geschlecht
e OP-Datum

Anhand der pra- und intraoperativen Untersuchungen der Patienten konnten die folgenden

aufgeflihrten Parameter erfasst werden:

e Schweregrad der Aortenklappeninsuffizienz

¢ Verlauf des Insuffizienzjets
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o Mittlerer und maximaler Druckgradient Gber der Aortenklappe
e Durchmesser des basalen Ringes, des Sinus, des sinutubuldren Ubergangs und der
tubularen Aorta ascendens

e Kommissurale Orientierung der Aortenklappe

Unter Zuhilfenahme der schriftlichen Operationsberichte wurden zusatzlich verschiedene

intraoperative Parameter zusammengetragen:

e Durchgeflihrte Operation
- Aortenklappenrekonstruktion
- Aortenklappenersatz
- Artdes Aortenklappenersatzes (biologischer oder mechanischer Klappenersatz) im
Rahmen der Operation
¢ OP-Indikation

e Begleitende Operationen am Herzen
- Ersatz der Aortenwurzel nach David oder Yacoub
- Ersatz der Aorta ascendens
- Partieller oder totaler Ersatz des Aortenbogens
- Aortokoronarer Bypass (ACB)
- Rekonstruktion der Mitralklappe (MKR)
- Rekonstruktion der Trikuspidalklappe (TKR)

e Morphologie der BAV
- Kommissurale Orientierung

- Fusionstyp der Klappe

e Pathologien der BAV
- Prolaps der fusionierten und der nicht-fusionierten Tasche
- Retraktion der fusionierten und der nicht-fusionierten Tasche
- Aktive Endokarditis
- Fibrose
- Kalzifikation
- Fenestration
- Perforation

- Vorliegen einer Aortendissektion
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3.4 Echokardiographie

Praoperativ wurde bei jedem Patienten eine transthorakale Echokardiographie (TTE) zur
Planung und Vorbereitung auf die anstehende Operation durchgefiihrt. Die Untersuchung
erfolgte in den meisten Fallen einen Tag vor der Operation. Die TTE wurde abgespeichert,
sodass jederzeit darauf zugegriffen werden konnte. Es wurden verschiedene
echokardiographische Parameter unter Verwendung unterschiedlicher Schnittebenen und
Techniken gemessen:

Der Schweregrad der Aortenklappeninsuffizienz wurde anhand einer Farbdoppler-
Echokardiographie semiquantitativ eingestuft. Dazu wurde die Insuffizienz in einer kurzen und
langen Achse eingestellt und in drei Kategorien (mild, moderat und schwer) eingeteilt.

Der Verlauf des Insuffizienzjets wurde ebenso im Farbdoppler im parasternalen
Langsachsenschnitt festgestellt. Es erfolgte eine Klassifikation in zwei verschiedene Verlaufe:
Zentraler und exzentrischer Verlauf. Der exzentrische Verlauf wurde wiederum in zwei
Kategorien aufgeteilt: Richtung anteriores Mitralklappensegel (AML) und Richtung Septum des

Ventrikels.

Abbildung 3.4: Parasternal kurze Achse im TTE (rechts: Verwendung eines

Farbdopplers zur Bestimmung des Schweregrads)

19



Material und Methodik

Mittels Continuous-Wave-Doppler (CW-Doppler) wurde der mittlere und maximale
Druckgradient Uber der Aortenklappe berechnet. Daflir wurde die Aortenklappe im apikalen

Fanf-Kammerblick dargestellt.

1 AV Vmax 2.00 m/s|
AV Vmean 1.30 m/s
AV maxPG 16 mmHg
AV meanPG 8 mmHg
AV VTI 49.63 cm

Abbildung 3.5: Apikaler Funf-Kammerblick im TTE mit CW-Doppler-Flussprofil
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Intraoperativ wurde eine transdsophageale Echokardiographie (TEE) durchgefihrt. Auch
diese wurde abgespeichert und war jederzeit abrufbar. Mithilfe der TEE konnten vor Beginn
der Operation die praoperativen Diameter der Aortenwurzel und der Aorta ascendens beurteilt
werden. In einer langen Achse wurden die Durchmesser des basalen Ringes, des Sinus, des
sinutubuléren Ubergangs und der tubuléren Aorta vermessen. Fiir die Messungen wurde vom
inneren Rand der Struktur zum gegenuberliegenden inneren Rand (,inner-to-inner edge*) eine

Gerade gezogen.

Abbildung 3.6: Durchmesser (1: Basaler Ring, 2: Sinus, 3: Sinutubularer Ubergang,

4: Tubulare Aorta) in der langen Achse eines intraoperativen TEE
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Des Weiteren wurde im TEE die kommissurale Orientierung (CO) der Aortenklappe bestimmt.
Die CO wurde zu Beginn der Operation gemessen. Dazu wurde die sogenannte Linien-
Methode verwendet [54]. Als erstes wurde die Klappe in einer kurzen Achse abgebildet und
eine gerade Linie zwischen der rudimentaren Kommissur im fusionierten Sinus und der Mitte
des nicht-fusionierten Sinus gezogen. Der Mittelpunkt, der sich auf der Halfte der Linie
befindet, wurde markiert. AnschlieBend wurde der Winkel berechnet, indem von beiden
funktionalen Kommissuren aus jeweils eine Linie zu diesem Mittelpunkt gezogen wurde.
Anhand der praoperativ gemessenen CO wurde eine Klassifikation in Typ A (160°-180°), Typ
B (140°-159°) und Typ C (120°-139°) vorgenommen.

(] £
3 Winkel 170 deg
2iIs

Abbildung 3.7: Messung der CO (symmetrisch, 170°) einer BAV mit R-L Fusion

in der kurzen Achse eines intraoperativen TEE
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3.5 Schnittbildgebung der Aortendiameter

Praoperativ wurde bei der Mehrzahl der Patienten eine Computertomographie (CT) des
Herzens durchgefiihrt. Die Untersuchung dient der praoperativen Koronardiagnostik, um den
Koronarstatus, relevante Stenosen und Anomalien festzustellen. Zudem wird laut den
aktuellen Leitlinien bei Patienten mit dilatierter Aorta eine Darstellung der Aorta mittels Kardio-
CT vor der Operation empfohlen [128]. Mithilfe dieser Untersuchung kann die gesamte Aorta
beurteilt werden [43]. So kdénnen die maximalen Diameter bestimmt werden. Sie wird
zusatzlich zur TTE empfohlen, weil hier oft lediglich die Wurzel und der proximale Teil der
aufsteigenden Aorta eingesehen werden kann [39].

Die Aufnahmen der praoperativen CT wurden in der Akte des Patienten abgespeichert und
konnten nachtraglich aufgerufen werden. Gemessen wurde jeweils der maximale
Durchmesser der Aorta ascendens. Dazu wurden Schnittbilder in der axialen Ebene
verwendet. Fur die Messung wurde der Schnitt ausgewahlt, der die maximale Ausdehnung
des jeweiligen GefalRabschnittes abbildete.

Wurde bei einem Patienten im Rahmen der praoperativen Diagnostik eine kardiale
Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefiihrt, so wurden die Messungen in dieser

getatigt.

Abbildung 3.8: Praoperative CT mit Messung des maximalen

GefalRdurchmessers der Aorta ascendens (49 mm)
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Studie wurde mithilfe der Software IBM® SPSS® Statistics
(Version 28.0.1.0) durchgefiihrt. Merkmale der Ordinal- und Nominalskala wurden mithilfe von
absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Bei Merkmalen, die zur Verhaltnisskala
gehoren, wurden verschiedene statistische KenngroRRen berechnet. Alle Daten wurden zu
Beginn unter Zuhilfenahme des Shapiro-Wilk-Tests (p-Wert >0,05) auf eine Normalverteilung
getestet. Normalverteilte Merkmale wurden durch den Mittelwert X und die
Standardabweichung s beschrieben. Die Darstellung erfolgte durch dieses Schema: X * s.
Hingegen wurden bei nicht normalverteilten Merkmalen der Median Xos5 und der
Interquartilsbereich (zwischen dem 25%-Perzentil xo2s und dem 75%-Perzentil Xo7s)
angegeben. Die Darstellungsweise war folgende: Xos (Xo25- Xo,75). Zur grafischen Darstellung
von ordinalen und nominalen Merkmalen dienten Kreis- und Balkendiagramme.

Verhaltnisskalierte Merkmale wurden anhand von Histogrammen und Boxplots abgebildet.

Fur die Auswertung wurden unterschiedliche statistische Tests verwendet. Festgesetzt wurde
das Signifikanzniveau auf a = 0,05. War der p-Wert kleiner als 0,05 (p<0,05), so wurde das
errechnete Ergebnis als statistisch signifikant eingestuft. Fir den Zusammenhang zwischen
nominalen oder ordinalen Merkmalen wurde der Chi-Quadrat Test durchgefuhrt. In dem Fall,
dass die erwartete Haufigkeit in einer Zelle kleiner als 5 war, wurde der exakte Test nach
Fisher eingesetzt. Fir den Mehrgruppenvergleich zwischen den CO-Klassifikationsgruppen
wurde bei normalverteilten Merkmalen die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA, ANalysis Of
VAriance) angewandt. Der durchgeflhrte Post-hoc-Test fur die einfaktorielle Varianzanalyse
war die Bonferroni-Korrektur. Im Falle von nicht normalverteilten Merkmalen wurde der
Kruskal-Wallis-Test verwendet. Der zugehorige Post-hoc-Test war der Dunn-Test. Zur

Identifizierung von Risikofaktoren wurde eine logistische Regression durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Kommissurale Orientierung der bikuspiden Aortenklappe

Die CO einer bikuspiden Aortenklappe nimmt Werte im Bereich von 120° bis 180° an und
konnte praoperativ bei jedem Patienten (n=495, 100%) gemessen werden. Der Mittelwert der
CO betrug 151,1° + 13,8° und der Median 151° (141°-160°).

Mittelwert = 151,1
Std.-Abw. = 13,8
N = 495

Haufigkeit

120 140 160 180

Kommissurale Orientierung (Grad)

Abbildung 4.1: Verteilungsmuster der CO innerhalb des Patientenkollektivs

Anhand der CO wurde eine Einteilung in die drei verschiedenen Typen (Typ A, B und C)
vorgenommen. 155 Patienten (31,3%) hatten eine Typ A und 234 Patienten (47,3%) eine Typ
B Klappe. 106 Patienten (21,4%) wiesen eine Typ C Klappe auf. Das Verteilungsmuster der
CO-Klassifikationsgruppen ist im folgenden Kuchendiagramm schematisch dargestellit.

25



Ergebnisse

CO-Klassifikationsgruppen
MTyp A (160°-180°)
OTyp B (140°-159°)
MTyp C (120°-139°)

Abbildung 4.2: Verteilung der drei Klassifikationsgruppen (Typ A, B und C)

Der Median in der Gruppe der Typ A Klappen war 165° und der Interquartilsabstand 10° (160°-
170°). Der Medianwert in der Gruppe der Typ B Klappen betrug 150° mit einem
Interquartilsabstand von 8° (146°-154°). In der Gruppe der Typ C Klappen lag der Median bei
132° und der Interquartilsabstand bei 8° (129°-137°).

180

170

160

150

CO (Grad)

140

130

120

Typ A (160°-180°) Typ B (140°-159°) Typ C (120°-139°)
CO Klassifikationsgruppen

Abbildung 4.3: Box-Plot Verteilung der CO-Typen
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4.2 Demographische Merkmale

4.2.1 Geschlecht

Innerhalb der Einteilung anhand der CO zeigte sich folgendes Verteilungsmuster der
Geschlechter: 137 mannliche Patienten (88,4%) und 18 weibliche Patienten (11,6%) gehdrten
zu der Gruppe der Typ A Klappen. Bei 216 Mannern (92,3%) und 18 Frauen (7,7%) wurde
eine Typ B Klappe und bei 95 Manner (89,6%) und 11 Frauen (10,4%) eine Typ C Klappe
nachgewiesen. Es zeigte sich dabei kein signifikanter Unterschied zwischen den drei CO-
Gruppen (p=0,409).

Mannlich Weiblich Gesamt

Typ A Anzahl 137 18 155
(160°-180°) 9% von CO Gruppe 88,4% 11,6% 100,0%
Typ B Anzahl 216 18 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 92,3% 7.7% 100,0%
TypC Anzahl 95 11 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 89,6% 10,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 448 47 495
% von Gesamtzahl 90,5% 9,5% 100,0%

Tabelle 4.1: Geschlechterverteilung innerhalb der CO-Klassifikation
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4.2.2 Alter

Innerhalb der CO-Klassifikation stellte sich die Altersverteilung wie folgt dar: Patienten mit
einer Typ A Klappe waren durchschnittlich jinger mit einem Mittelwert von 43 + 12 Jahren. In
der Gruppe der Typ B Klappen lag der Mittelwert bei 45 + 13 Jahren. Patienten mit einer Typ
C Klappe waren alter im Vergleich zu den anderen Gruppen mit einem Mittelwert von 52 + 12
Jahren. Dabei wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Phanotypen
nachgewiesen (p<0,001). Es wurde im Post-hoc-Test ein signifikanter Unterschied zwischen
Typ A und Typ C (p<0,001) sowie zwischen Typ B und Typ C Klappen (p<0,001) aufgezeigt.
Der Unterschied hinsichtlich des Patientenalters zwischen Typ A und B Klappen war statistisch
nicht signifikant (p=0,120).
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Abbildung 4.4: Altersverteilung innerhalb der drei CO-Gruppen

Dariber hinaus wurden die Patienten mit einer Typ A, Typ B und Typ C Klappe jeweils
wiederum in drei verschiedene Altersgruppen eingeteilt. Die Altersgruppen waren 0-30 Jahre
(n=69, 13,9%), 31-50 Jahre (n=231, 46,7%) und =51 Jahre (n=195, 39,4%). Die Verteilung ist
in nachfolgender Tabelle dargestellt. Bei der Auswertung wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den drei CO-Klassifikationsgruppen (p<0,001) nachgewiesen. Der Altersunterschied
innerhalb der drei Altersgruppen war zwischen Typ A und Typ C Klappen und zwischen Typ B

und Typ C Klappen statistisch signifikant (A versus C p<0,001, B versus C p<0,001).
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Hinsichtlich des Patientenalters zeigte sich zwischen Typ A und Typ B Klappen kein
signifikanter Unterschied (p=0,078).

0-30 Jahre 31-50 Jahre 51+ Jahre

Typ A Anzahl 30 83 42
(160°-180°) % von CO Gruppe 19,4% 53,5% 27,1%
Typ B Anzahl 32 115 87
(140°-159°) % von CO Gruppe 13,7% 49,1% 37,2%
TypC Anzahl 7 33 66
(120°-139°) % von CO Gruppe 6,6% 31,1% 62,3%
Gesamt Anzahl 69 231 195
% von Gesamtzahl 13,9% 46,7% 39,4%

Tabelle 4.2: Verteilung in drei Altersgruppen

4.3 Fusionstypen der bikuspiden Aortenklappe

Bei jeder bikuspiden Aortenklappe wurde der Fusionstyp erfasst. Eine Fusion zwischen rechts-
und linkskoronarer Tasche (R-L) wurde am haufigsten beobachtet. Betroffen waren 83%
(n=411) des gesamten Patientenkollektivs. Am zweithaufigsten (16%, n=79) lag eine Fusion
zwischen rechtskoronarer und akoronarer (R-N) Tasche vor. Nur bei 5 Patienten (1%) wurde

eine Fusion zwischen linkskoronarer und akoronarer Tasche (L-N) festgestellt.

In der Gruppe der Typ A Klappen wiesen 129 Patienten (83,2%) eine R-L und 24 Patienten
(15,5%) eine R-N Fusion der BAV auf. Bei lediglich zwei Patienten (1,3%) war die
linkskoronare mit der akoronaren Tasche (L-N) fusioniert. Typ B Klappen waren zu 86,3%
(n=202) R-L, zu 13,2% (n=31) R-N und zu 0,4% (n=1) L-N fusioniert. Typ C Klappen zeigten
bei 80 Patienten (75,5%) eine R-L Fusion und bei 24 Patienten (22,6%) eine R-N Fusion. Zwei
Patienten (1,9%) hatten einen L-N Fusionstyp. Bei der Verteilung der Fusionstypen war kein

signifikanter Unterschied zwischen den drei CO-Typen nachweisbar (p=0,104).
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R-L R-N L-N Gesamt
Typ A Anzahl 129 24 2 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 83,2% 155% 1,3% 100,0%
Typ B Anzahl 202 31 1 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 86,3% 132% 0,4% 100,0%
TypC Anzahl 80 24 2 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 755% 22,6% 1,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 411 79 5 495

% von Gesamtzahl 83,0% 16,0% 1,0% 100,0%

Tabelle 4.3: Verteilung der Fusionstypen innerhalb der drei Gruppen
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4.4 OP-Indikation

Ergebnisse

Im Rahmen der Auswertung wurden verschiedene Indikationen fur die durchgeflhrte

Operation definiert. Bei 2,4% der Patienten (n=12) war die OP-Indikation eine bestehende

infektiose Endokarditis. 7 Patienten (1,4%) wurden aufgrund einer Dissektion der Aorta

operiert. Bei 168 Patienten (33,9%) war die primare Indikation ein Aneurysma der Aorta
(245mm) und bei 293 Patienten (59,2%%) eine Aortenklappeninsuffizienz dritten Grades. 2%

der Patienten (n=10) wurden aufgrund eines kombinierten Aortenklappenvitiums operiert. Bei

5 Patienten (1%) lagen andere OP-Indikationen vor (Bypass (n=1, 0,2%), MKR und Bypass
(n=1, 0,2%), MKR und TKR (n=2, 0,4%) und septale Myektomie (n=1, 0,2%)). Die Verteilung

der OP-Indikationen innerhalb der drei CO-Klassifikationsgruppen ist in der folgenden Tabelle

dargestellt.

Gesamt

Andere Indikation

Endokarditis

Aortendissektion

Aneurysma

Al

Kombiniertes

Vitium

Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl

% von Gesamtzahl

5
1,0%
12
2,4%
7
1,4%
168
33,9%
293
59,2%
10
2,0%
495

Typ A Typ B Typ C
(160°-180°) (140°-159°) (120°-139°) Gesamt
2 1 2
1,3% 0,4% 1,9%
7 4 1
4,5% 1,7% 0,9%
2 2 3
1,3% 0,9% 2,8%
49 71 48
31,6% 30,3% 45,3%
89 153 51
57,4% 65,4% 48,2%
6 3 1
3,9% 1,3% 0,9%
155 234 106
100,0%  100,0%  100,0%

100,0%

Es wurde ein signifikanter

Tabelle 4.4: Verteilungsmuster der OP-Indikationen innerhalb der CO-Gruppen

Unterschied zwischen den drei

Klassifikationsgruppen

nachgewiesen (p=0,006). Bei den OP-Indikationen Endokarditis (p=0,149), Aortendissektion
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(p=0,285), kombiniertes Vitium (p=0,179) und OP mit mehreren Indikationen (p=0,368) zeigte
sich kein signifikanter Unterschied. Es bestand jedoch ein signifikanter Unterschied bei der
OP-Indikation Aortenaneurysma (p=0,007). Patienten mit einer Typ C Klappe wurden
signifikant haufiger aufgrund eines Aortenaneurysmas operiert als Patienten mit einer Typ A
(p=0,015) und Typ B Klappe (p=0,002). Der Unterschied zwischen Typ A und Typ B Klappen
hinsichtlich dieser OP-Indikation war nicht signifikant (p=0,624). Des Weiteren zeigte sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der OP-Indikation Aorteninsuffizienz (p=0,003).
Patienten mit einer Typ B Klappe wurden signifikant haufiger wegen einer bestehenden
Aortenklappeninsuffizienz operiert als Typ C Klappen (p<0,001). Es bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen Typ A und Typ B Klappen (p=0,72) und Typ A und Typ C Klappen
(p=0,094).

4.5 Rekonstruktion oder Ersatz der bikuspiden Aortenklappe

140 Patienten (90,3%) mit einer Typ A Klappe unterzogen sich einer AKR und 15 Patienten
(9,7%) einem AKE. In der Gruppe der Typ B Klappen wurden im Rahmen der Operation 214
Klappen (91,5%) rekonstruiert und 20 Klappen (8,5%) ersetzt. In der Gruppe der Typ C
Klappen hatten 89 Patienten (84%) eine AKR und 17 Patienten (16%) einen AKE. Dabei zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Klassifikationsgruppen (p=0,104).

AKR AKE Gesamt
Typ A Anzahl 140 15 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 90,3% 9,7% 100,0%
Typ B Anzahl 214 20 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 91,5% 8,5% 100,0%
TypC Anzahl 89 17 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 84,0% 16,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 443 52 495

% von Gesamtzahl 89,5% 10,5% 100,0%

Tabelle 4.5: Verteilung AKR und AKE in den drei CO-Klassifikationsgruppen
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4.6 Pathologien der bikuspiden Aortenklappe

4.6.1 Schweregrad der Aortenklappeninsuffizienz

Bei allen 495 Patienten wurde der Schweregrad der Al mithilfe der Echokardiografie
eingeschatzt. 81,2% der Patienten (n=402) wiesen eine schwere Al auf. Eine moderate Al
wurde bei 57 (11,5%) und eine milde Al bei 33 Patienten (6,7%) nachgewiesen. Bei drei
Patienten (0,6%) wurde keine Al festgestellt.

In der Gruppe der symmetrischen Klappen (CO 160°-180°) besalken 125 Patienten (80,6%)
eine schwere, 17 Patienten (11%) eine moderate und 11 Patienten (7,1%) eine milde
Insuffizienz der Aortenklappe. Zwei Patienten (1,3%) der Gruppe A wiesen keine Al auf. Die
Al bei Patienten mit einer Typ B Klappe zeigte zu 84,6% (n=198) eine schwere, zu 9% (n=21)
eine moderate und zu 6,4% (n=15) eine milde Auspragung. Von den 106 Patienten mit einer
asymmetrischen Klappe (CO 120°-139°) hatten 79 Patienten (74,5%) eine schwere, 19
Patienten (17,9%) eine moderate und sieben Patienten (6,6%) eine milde Al. Ein Patient
(0,9%) der Gruppe C zeigte keine Al auf. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen

den drei Gruppen festgestellt werden (p=0,134)

Keine Milde Moderate Schwere

Al Al Al Al Gesamt
Typ A Anzahl 2 11 17 125 155
(160°-180°) % von CO Gruppe  1,3%  7,1% 11,0% 80,6% 100,0%
Typ B Anzahl 0 15 21 198 234
(140°-159°) % von CO Gruppe  0,0% 6,4% 9,0% 84,6% 100,0%
TypC Anzahl 1 7 19 79 106
(120°-139°) % von CO Gruppe  0,9% 6,6% 17,9% 74,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 3 33 57 402 495

% von Gesamtzahl 0,6% 6,7% 11,5% 81,2% 100,0%

Tabelle 4.6: Schweregrad der Al innerhalb der drei Gruppen
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4.6.2 Verlauf des Insuffizienzjets

Der Verlauf des Insuffizienzjets wurde bei allen Patienten mit einer Al (n=492) bestimmt. 53
Patienten (10,8%) wiesen einen zentralen und 439 Patienten (89,3%) einen exzentrischen Jet
auf. Der exzentrische Jet verlief zu 84,6% (n=416) in Richtung AML und zu 4,7% (n=23) in
Richtung Ventrikelseptum.

18 Patienten (11,8%) mit einer Typ A Klappe entwickelten einen zentralen Jet. 130 Patienten
(85%) der Gruppe A entwickelten einen Insuffizienzjet, der in Richtung AML, und 5 Patienten
(3,3%) einen Jet, der in Richtung Ventrikelseptum verlief. In der Gruppe der Typ B Klappen
zeigten 18 Patienten (7,7%) einen zentralen Jetverlauf, 205 Patienten (87,6%) einen Jet in
Richtung AML und 11 Patienten (4,7%) einen Jet in Richtung Ventrikelseptum. Von den
Patienten mit einer Typ C Klappe hatten 16,2% (n=17) einen zentralen Jet. Bei 77,1% (n=81)
konnte ein Jet in Richtung AML und bei 6,7% (n=7) ein Jet in Richtung Ventrikelseptum
nachgewiesen werden. Beim Vergleich der drei Gruppen untereinander stellte sich kein

statistisch signifikanter Unterschied dar (p=0,103).

Zentral AML Septum Gesamt

Typ A Anzahl 18 130 5 153
(160°-180°) o, von CO Gruppe  11,8% 850%  3,3%  100,0%
Typ B Anzahl 18 205 11 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 7,7% 87,6% 4,7% 100,0%
TypC Anzahl 17 81 7 105
(120°-139°) % von CO Gruppe  16,2%  77,1% 6,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 53 416 23 492

% von Gesamtzahl 10,8% 84,6% 4.7% 100,0%

Tabelle 4.7: Verlauf des Insuffizienzjets innerhalb der drei Gruppen

4.6.3 Druckgradienten liber der Aortenklappe

Bei 403 Patienten (81,4%) wurde der praoperative mittlere und maximale Druckgradient tber

der Aortenklappe erhoben. Der Median des mittleren Druckgradienten lag bei 7 mmHg und
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der Interquartilsbereich bei 6,4 mmHg (4,6-11 mmHg). Der minimale mittlere Gradient betrug
1 mmHg und der maximale mittlere Gradient 51,7 mmHg. Der Median des maximalen
Druckgradienten Uber der Aortenklappe war 13 mmHg und der Interquartilsabstand 10,7

mmHg (8,7-19,4 mmHg). Das Minimum betrug 1,6 mmHg und das Maximum 96,3 mmHg.

Die Verteilung der Druckgradienten innerhalb der drei Klassifikationsgruppen ist in Tabelle 4.8
dargestellt. Es konnten signifikanten Unterschiede zwischen den Druckgradienten der drei
CO-Typen beobachtet werden (p=0,029 (mittlerer Druckgradient), p=0,008 (maximaler
Druckgradient). In der Post-hoc-Analyse des mittleren Druckgradienten wurde ein signifikanter
Unterschied zwischen Typ A und Typ C Klappen (p=0,03) nachgewiesen, jedoch nicht
zwischen Typ A und Typ B (p=0,187) und Typ B und Typ C Klappen (p=0,828). Ebenso wurde
in der Post-Hoc-Analyse des maximalen Druckgradienten ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Typ A und Typ C Klappen (p=0,01) aufgezeigt. Es lag kein signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe B (p=0,071) und Gruppe B und C (p=0,767) vor.

Mittlerer Druckgradient Maximaler Druckgradient

(mmHg) (mmHg)
Typ A 8 (5,5-11) 14,5 (10,8-20,8)
(160°-180°)
Typ B 7 (4,6-10,9) 13 (8,1-19)
(140°-159°)
TypC 6,1 (4-9,9) 11 (8-18,8)

(120°-139°)

Tabelle 4.8: Praoperativer mittlerer und maximaler Druckgradient Uber der Aortenklappe

innerhalb der drei CO-Gruppen

Bei 431 Patienten (87%) wurde direkt postoperativ wahrend des Krankenhausaufenthaltes der
mittlere und maximale Druckgradient Uber der Klappe erneut bestimmt. Dabei betrug der
Median des mittleren Druckgradienten 6 mmHg (4-9 mmHg). Das Minimum lag bei 1 mmHg
und das Maximum bei 24 mmHg. Der Median des maximalen Druckgradienten Uber der
Aortenklappe war 12 mmHg (9-16 mmHg). Der minimale Wert betrug 2 mmHg und der
maximale 46 mmHg. Innerhalb der CO-Klassifikation wurden die in der nachfolgenden Tabelle
dargestellten Druckgradienten gemessen. Es wurden dabei signifikante Unterschiede

zwischen den drei CO-Klassifikationsgruppen nachgewiesen (p=0,015 (mittlerer
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Druckgradient), p=0,007 (maximaler Druckgradient)). Im Post-Hoc-Test bestatigte sich der
signifikante Unterschied des mittleren Druckgradienten zwischen Typ B und Typ C Klappen
(p=0,048). Der Unterschied zwischen Typ A und Typ B (p=0,057) und Typ A und Typ C
Klappen war statistisch nicht signifikant (p=1). In der Post-Hoc-Analyse des maximalen
Druckgradienten wurde ein signifikanter Unterschied zwischen Typ B und Typ A (p=0,032) und
zwischen Typ B und Typ C Klappen (p=0,03). Der Unterschied zwischen Typ A und Typ C war
nicht signifikant (p=1).

Mittlerer Druckgradient Maximaler Druckgradient

(mmHg) (mmHg)

TypA 6 (4-8) 11 (8-15)
(160°-180°)

Typ B 7 (5-9) 13 (9-18)
(140°-159°)

Typ C 6 (4-8) 11 (7-14)

(120°-139°)

Tabelle 4.9: Postoperativer mittlerer und maximaler Druckgradient Uber der

Aortenklappe innerhalb der drei CO-Gruppen

4.6.4 Prolaps der Taschen

Im Rahmen der Auswertung wurde zwischen einem Prolaps der fusionierten und einem
Prolaps der nicht-fusionierten Tasche unterschieden. Ein Prolaps der fusionierten Tasche
wurde bei insgesamt 433 der bikuspiden Klappen (87,5%) nachgewiesen. 62 Klappen (12,5%)
hatten keinen Prolaps ihrer fusionierten Tasche. Ein Prolaps der nicht-fusionierten Tasche
wurde dagegen bei 155 der bikuspiden Klappen (31,3%) beobachtet. 340 Klappen (68,7%)
hatten keinen Prolaps der nicht-fusionierten Tasche.

Symmetrische Klappen (Typ A) zeigten bei 134 Patienten (86,5%) einen Prolaps der
fusionierten Tasche. In der Gruppe der Typ B Klappen war die fusionierte Tasche bei 211
Patienten (90,2%) und bei den Typ C Klappen bei 88 Patienten (83%) prolabiert. Es lag kein

signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen CO-Typen vor (p=0,164).
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Prolaps Kein Prolaps Gesamt
Typ A Anzahl 134 21 155
(160°-180°) o, \on CO Gruppe 86,5% 13,5% 100,0%
Typ B Anzahl 211 23 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 90,2% 9,8% 100,0%
TypC Anzahl 88 18 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 83,0% 17,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 433 62 495
% von Gesamtzahl 87,5% 12,5% 100,0%

Tabelle 4.10: Verteilung Prolaps der fusionierten Tasche bei Typ A, B und C Klappen

60 Patienten (38,7%) der Gruppe A, 63 Patienten (26,9%) der Gruppe B und 32 Patienten

(30,2%) der Gruppe C wiesen einen Prolaps der nicht-fusionierten Tasche auf. Es zeigte sich

dabei, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den CO-Gruppen existiert (p=0,047). Der

signifikante Unterschied wurde zwischen Gruppe A und B (p=0,014) aufgezeigt. Die

Unterschiede zwischen Gruppe B und C (p=0,534) und zwischen Gruppe A und C (p=0,157)

waren statistisch nicht signifikant.

Prolaps Kein Prolaps Gesamt
Typ A Anzahl 60 95 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 38,7% 61,3% 100,0%
TypB Anzahl 63 171 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 26,9% 73,1% 100,0%
TypC Anzahl 32 74 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 30,2% 69,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 155 340 495
% von Gesamtzahl 31,3% 68,7% 100,0%

Tabelle 4.11: Verteilung Prolaps der nicht-fusionierten Tasche bei Typ A, B und C Klappen
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4.6.5 Retraktion der Taschen

15 bikuspide Klappen (3%) zeigten eine Retraktion der fusionierten Tasche. Bei 480 Klappen
(97%) lag keine Retraktion dieser Tasche vor. Bei den Typ A Klappen waren 2 Patienten
(1,3%) und bei den Typ B Klappen 8 Patienten (3,4%) von einer Retraktion betroffen. Die
fusionierte Tasche war bei Typ C Klappen in 4,7% der Falle (n=5) retrahiert. Es konnte kein

signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=0,246)

Retraktion Keine Retraktion Gesamt

Typ A Anzahl 2 153 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 1,3% 98,7% 100,0%
Typ B Anzahl 8 226 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 3,4% 96,6% 100,0%
TypC Anzahl 5 101 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 4,7% 95,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 15 480 495
% von Gesamtzahl 3,0% 97,0% 100,0%

Tabelle 4.12: Verteilung Retraktion der fusionierten Tasche
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Lediglich 5 Klappen (1%) hatten eine Retraktion der nicht-fusionierten Tasche. Die nicht-
fusionierte Tasche war bei 2 Klappen (0,9%) des Typ B und bei 3 Klappen (2,8%) des Typ C
retrahiert. Es existierte kein statistisch signifikanter Unterschied beim Auftreten einer

Retraktion der nicht-fusionierten Tasche zwischen den drei Klassifikationsgruppen (p=0,066).

Retraktion Keine Retraktion Gesamt

Typ A Anzahl 0 155 155
(160°-180°) o von CO Gruppe 0,0% 100,0% 100,0%
Typ B Anzahl 2 232 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 0,9% 99,1% 100,0%
TypC Anzahl 3 103 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 2,8% 97,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 5 490 495
% von Gesamtzahl 1,0% 99,0% 100,0%

Tabelle 4.13: Verteilung Retraktion der nicht-fusionierten Tasche
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4.6.6 Endokarditis

Insgesamt 12 Patienten (2,4%) der gesamten Patientenkohorte hatten am OP-Tag eine aktive
Endokarditis. Bei den Typ A Klappen hatten 7 Patienten (4,5%) und bei den Typ B Klappen 4
Patienten (1,7%) eine Endokarditis. Bei den Typ C Klappen war ein Patient (0,9%) betroffen.
Es existierte kein signifikanter Unterschied zwischen den CO-Klassifikationsgruppen
(p=0,149).

Aktive Keine aktive

Endokarditis Endokarditis = Gesamt

Typ A Anzahl 7 148 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 4,5% 95,5% 100,0%

TypB Anzahl 4 230 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 1,7% 98,3% 100,0%

TypC Anzahl 1 105 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 0,9% 99,1% 100,0%

Gesamt Anzahl 12 483 495
% von Gesamtzahl 2,4% 97,6% 100,0%

Tabelle 4.14: Verteilung aktive Endokarditis innerhalb der drei CO-Gruppen
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4.6.7 Fibrose der Aortenklappe

74 der Patienten (14,9%) wiesen eine Fibrose der bikuspiden Klappe auf. In der Gruppe der
Typ A Klappen hatten 16 Patienten (10,3%) eine Fibrose der Aortenklappe. In der Gruppe der
Typ B Klappen waren 40 Patienten (17,1%) und in der Gruppe der Typ C Klappen waren 18
Patienten (17%) von einer Fibrose betroffen. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den drei CO-Klassifikationsgruppen aufgezeigt werden (p=0,147).

Fibrose der Keine

Klappe Fibrose Gesamt

Typ A Anzahl 16 139 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 10,3% 89,7% 100,0%

Typ B Anzahl 40 194 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 17,1% 82,9% 100,0%

TypC Anzahl 18 88 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 17,0% 83,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 74 421 495
% von Gesamtzahl 14,9% 85,1% 100,0%

Tabelle 4.15: Verteilung einer Fibrose der Aortenklappe innerhalb der drei CO-Gruppen
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4.6.8 Kalzifikation der Aortenklappe

Ergebnisse

Von einer kalzifizierten Aortenklappe waren insgesamt 105 Patienten (21,2%) des gesamten

Kollektivs betroffen. In der Gruppe der Typ A Klappen wurde bei 27 Patienten (17,4%) eine

Kalzifikation festgestellt. In der Gruppe der Typ B Klappen wiesen 55 Patienten (23,5%) und

in der Gruppe der Typ C Klappen 23 Patienten (21,7%) eine kalzifizierte Aortenklappe auf. Es

wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Klappentypen nachgewiesen

(p=0,364).
Kalzifizierung Keine

der Klappe Kalzifizierung Gesamt

Typ A Anzahl 27 128 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 17,4% 82,6% 100,0%

Typ B Anzahl 55 179 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 23,5% 76,5% 100,0%

TypC Anzahl 23 83 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 21,7% 78,3% 100,0%

Gesamt Anzahl 105 390 495
% von Gesamtzahl 21,2% 78,8% 100,0%

Tabelle 4.16: Verteilungsmuster einer Kalzifikation der Aortenklappe innerhalb der CO-

Klassifikation
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4.6.9 Fenestration der Aortenklappe

Ergebnisse

21 Patienten (4,2%) hatten eine Fenestration der Aortenklappe. Bei den Typ A Klappen waren

8 Patienten (5,2%) und bei den Typ B Klappen 6 Patienten (2,6%) von einer Fenestration

betroffen. In der Gruppe der Typ C Klappen waren 7 Patienten (6,6%) betroffen. Dabei konnte

kein signifikanter Unterschied zwischen den CO-Klassifikationsgruppen aufgezeigt werden

(p=0,203).
Keine

Fenestration Fenestration Gesamt

Typ A Anzahl 8 147 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 5,2% 94,8% 100,0%

Typ B Anzahl 6 228 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 2,6% 97,4% 100,0%

TypC Anzahl 7 99 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 6,6% 93,4% 100,0%

Gesamt Anzahl 21 474 495
% von Gesamtzahl 4,2% 95,8% 100,0%

Tabelle 4.17: Verteilung einer Fenestration der Aortenklappe innerhalb der CO-Klassifikation
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4.6.10 Perforation der Aortenklappe

16 Patienten (3,2%) wiesen eine Perforation ihrer Aortenklappe auf. In der Gruppe der Typ A
Klappen zeigten 6 Patienten (3,9%), in der Gruppe der Typ B Klappen 8 Patienten (3,4%) und
in der Gruppe der Typ C Klappen 2 Patienten (1,9%) eine Perforation auf. Es wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den drei CO-Gruppen nachgewiesen (p=0,715).

Keine

Perforation Perforation Gesamt

Typ A Anzahl 6 149 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 3,9% 96,1% 100,0%
Typ B Anzahl 8 226 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 3,4% 96,6% 100,0%
TypC Anzahl 2 104 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 1,9% 98,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 16 479 495
% von Gesamtzahl 3,2% 96,8% 100,0%

Tabelle 4.18: Verteilung einer Perforation der Klappe innerhalb der drei CO-

Klassifikationsgruppen
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4.7 Aortale Komplikationen der bikuspiden Aortenklappe

4.7.1 Diameter der Aortenwurzel und der Aorta

Bei allen 495 Patienten wurde der Durchmesser des basalen Rings gemessen. Der Median
betrug 28 mm mit einem Interquartilsabstand von 5 mm (25-30 mm). Der kleinste gemessene
basale Ring war 16 mm, der grof3te Durchmesser 51 mm. In der Gruppe der Typ A Klappen
war der Median 28 mm und der Interquartilbereich 6 mm (25-31 mm). Bei den Typ B Klappen
lag der Median ebenso bei 28 mm mit einem Interquartilsabstand von 4,25 mm (25,75-30 mm).
Der Median des basalen Rings bei den Typ C Klappen betrug 27 mm (24,75-29,25 mm). Es
wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Klassifikationsgruppen nachgewiesen
(p=0,076).
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Abbildung 4.5: Verteilung des Durchmessers des basalen Rings innerhalb der CO-

Klassifikation
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Ebenso wurde bei allen 495 Patienten der Durchmesser des Sinus valsalva erhoben. Der
Median betrug 38 mm mit einem Interquartilsabstand von 9 mm (34-43 mm). Der kleinste
erhobene Durchmesser war 21 mm und der gré3te 72 mm. In der Gruppe der Typ A Klappen
betrug der Median 37 mm (34-42 mm). Bei den Typ B Klappen lag der Median bei 38 mm (34-
42 mm) und bei den C Klappen bei 40 mm (35-45,25 mm). Es zeigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,054).
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Abbildung 4.6: Verteilungsmuster des Durchmessers des Sinus valsalva
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Ferner wurde bei jedem Patienten der Durchmesser des sinutubularen Ubergangs gemessen.
Der Median lag bei 32 mm und der Interquartilsabstand bei 8 mm (29-37 mm). Das Minimum
betrug 16 mm und das Maximum 82 mm. Bei den Typ A Klappen lag der Median bei 32 mm
(28-37 mm) und bei Typ B Klappen auch bei 32 mm (28,75-37 mm). In der Gruppe der Typ C
Klappen betrug der Median 34 mm (30,75-42 mm). Es zeigte sich dabei ein signifikanter
Unterschied zwischen den drei CO-Typen (p=0,002). Im anschlieBend durchgefihrten Post-
Hoc-Test bestatigten sich die Unterschiede zwischen Typ A und Typ C (p=0,005) und
zwischen Typ B und Typ C Klappen (p=0,005). Der Unterschied zwischen Typ A und Typ B

Klappen war statistisch nicht signifikant (p=1).
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Abbildung 4.7: Verteilung des Durchmessers des sinutubularen Ubergangs innerhalb der

CO-Klassifikationsgruppen
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Bei 450 der 495 Patienten (90,9%) wurde der Durchmesser der Aorta ascendens gemessen.
Der Median lag bei 36,5 mm und der Interquartilsabstand bei 15 mm (31-46 mm). Der minimale
gemessene Durchmesser war 20 mm und der maximale 86 mm. In der Gruppe der Typ A
Klappen betrug der Median 36 mm mit einem Interquartilsbereich von 14 mm (31-45 mm). Bei
den Typ B Klappen lag der Median bei 35 mm und der Interquartilsbereich bei 14 mm (30-44
mm). Typ C Klappen hatten einen Median von 42 mm mit einem Interquartilsbereich von 14
mm (33,5-47,5 mm). Es wurde dabei ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Klassifikationsgruppen nachgewiesen (p=0,004). Im Rahmen des Post-hoc-Tests wurde
bestatigt, dass Typ C Klappen einen signifikant gréReren Durchmesser der Aorta ascendens
hatten als Typ A (p=0,025) und Typ B Klappen (p=0,004). Der Unterschied zwischen Typ A
und Typ B Klappen war in der Post-hoc-Analyse statistisch nicht signifikant (p=1,0).

90
80
70
60
50

) .

30

Aorta ascendens (mm)

20

Typ A (160°-180°) Typ B (140°-159°) Typ C (120°-139°)
CO Gruppen

Abbildung 4.8: Verteilungsmuster des maximalen Durchmessers der tubularen Aorta

ascendens innerhalb der CO-Klassifikation
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4.7.2 Auftreten eines Aortenaneurysmas

Des Weiteren wurden die drei CO-Klassifikationsgruppen hinsichtlich des Auftretens eines
Aneurysmas der Aortenwurzel oder der tubuldren Aorta ascendens untersucht. Ein
Aneurysma wurde dabei definiert als ein Durchmesser des Sinus oder der Aorta ascendens
245mm in der Echokardiographie. Insgesamt hatten 33,9% der Patienten (n=168) ein
Aortenaneurysma. 327 Patienten (66,1%) hatten kein Aneurysma der Aorta.

Ein Aneurysma der Aortenwurzel hatten 94 Patienten (19%) des Patientenkollektivs. In der
Gruppe der Typ A Klappen hatten 26 Patienten (16,8%), in der Gruppe der Typ B Klappen 38
Patienten (16,2%) und in der Gruppe der Typ C Klappen 30 Patienten (28,3%) ein Aneurysma
der Aortenwurzel. Es konnte dabei ein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Klappentypen aufgezeigt werden (p=0,022). Patienten mit einer Typ C Klappe waren
signifikant haufiger von einem Aneurysma der Aortenwurzel betroffen als solche mit einer Typ
A (p=0,026) und mit einer Typ B Klappe (p=0,01). Zwischen Typ A und Typ B Klappen wurde

kein signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,889).

Aneurysma Kein

Sinus 245 mm Aneurysma Gesamt

Typ A Anzahl 26 129 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 16,8% 83,2% 100,0%

Typ B Anzahl 38 196 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 16,2% 83,8% 100,0%

TypC Anzahl 30 76 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 28,3% 71,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 94 401 495
% von Gesamtzahl 19,0% 81,0% 100,0%

Tabelle 4.19: Auftreten eines Aortenwurzel-Aneurysmas innerhalb der CO-Klassifikation

Ein Aneurysma der Aorta ascendens hatten 27,1% (n=122) der gesamten Patientenkohorte.
Bei 35 Patienten (25,9%) der Typ A Klappen, bei 51 Patienten (23,4%) der Typ B Klappen und
bei 36 Patienten (37,1%) der Typ C Klappen wurde ein Aortenaneurysma festgestellt. Es liel3
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen nachweisen (p=0,038). Auch
hier zeigte sich, dass Patienten mit einer Typ C Klappe signifikant haufiger ein Aneurysma der

Aorta ascendens hatten als Patienten mit einer Typ A (p=0,047) und Typ B Klappe (p=0,012).
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Aneurysma Kein

Aorta 245 mm Aneurysma Gesamt

Typ A Anzahl 35 100 135
(160°-180°) % von CO Gruppe 25,9% 74,1% 100,0%

Typ B Anzahl 51 167 218
(140°-159°) % von CO Gruppe 23,4% 76,6% 100,0%

TypC Anzahl 36 61 97
(120°-139°) % von CO Gruppe 37,1% 62,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 122 328 450
% von Gesamtzahl 27,1% 72,9% 100,0%

Tabelle 4.20: Auftreten eines Aneurysmas der Aorta ascendens innerhalb der drei CO-

Klassifikationsgruppen

Zusatzlich wurden die drei Aneurysma-Phanotypen (Wurzeltyp, Ascendenstyp und gemischter

Phanotyp) ausgewertet. Von den 168 Patienten mit einem Aortenaneurysma hatten 46

Patienten (27,4%) einen Wurzeltyp, 74 Patienten (44%) einen Ascendenstyp und 48 Patienten

(28,6%) einen gemischten Phanotyp. Die Verteilung dieser Phanotypen innerhalb der CO-

Gruppen ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt. Es konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (p=0,613).

Wurzeltyp Ascendenstyp Gemischt Gesamt

Typ A
(160°-180°)
Typ B
(140°-159°)
TypC
(120°-139°)

Gesamt

Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl
% von CO Gruppe
Anzahl

% von Gesamtzahl

14
28,6%
20
28,2%
12
25,0%
46
27,4%

23
46,9%
33
46,5%
18
37,5%
74
44,0%

12 49
24,5% 100,0%
18 71
25,4% 100,0%
18 48
37,5% 100,0%
48 168
28,6% 100,0%

Tabelle 4.21: Verteilung der verschiedenen Aneurysma-Phanotypen innerhalb der drei

Klassifikationsgruppen
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Zur Analyse von Risikofaktoren fir das Auftreten eines Aortenaneurysmas bei bikuspiden
Aortenklappen wurde eine logistische Regression durchgefiihrt. Das Vorliegen einer Typ C
Klappe zeigte sich im Rahmen der Auswertung als kein signifikanter Risikofaktor (p=0,247). In
der logistischen Regressionsanalyse wurde jedoch zunehmendes Patientenalter als ein
signifikanter Risikofaktor fir das Auftreten von Aneurysmen identifiziert (p=0,000002).

4.7.3 Aortendissektion

Bei 7 Patienten (1,4%) wurde eine Dissektion der Aorta festgestellt. In der Gruppe der Typ A
Klappen hatten 2 Patienten (1,3%), in der Gruppe der Typ B Klappen 2 Patienten (0,9%) und
in der Gruppe der Typ C Klappen 3 Patienten (2,8%) eine Aortendissektion. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den CO-Gruppen bezlglich des Auftretens einer
Aortendissektion (p=0,285).

Aorten- Keine

dissektion Dissektion Gesamt

Typ A Anzahl 2 153 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 1,3% 98,7% 100,0%

Typ B Anzahl 2 232 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 0,9% 99,1% 100,0%

TypC Anzahl 3 103 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 2,8% 97,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 7 488 495
% von Gesamtzahl 1,4% 98,6% 100,0%

Tabelle 4.22: Auftreten einer Aortendissektion innerhalb der drei CO-

Klassifikationsgruppen

4.7.4 Ersatz der Aortenwurzel

Bei 159 Patienten (32,1%) lag eine Indikation fir eine operativen Ersatz der Aortenwurzel vor.
Bei jedem Patienten mit einer AKR und einem Wurzelersatz wurde die sogenannte

Remodeling-Technik nach Yacoub angewandt.
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46 Patienten (29,7%) mit einer symmetrischen Klappe (Typ A), 67 Patienten (28,6%) mit einer
asymmetrischen Klappe (Typ B) und 46 Patienten (43,4%) mit einer sehr asymmetrischen
Klappe (Typ C) erhielten einen Ersatz der Aortenwurzel. Es wurde dabei ein signifikanter
Unterschied zwischen den drei CO-Typen nachgewiesen (p=0,019). Patienten mit einer Typ
C Klappe hatten signifikant haufiger einen Aortenwurzelersatz als Patienten mit einer Typ A
(p=0,023) und als Patienten mit einer Typ B Klappe (p=0,007). Der Unterschied zwischen Typ
A und Typ B Klappen war statistisch nicht signifikant (p=0,824).

Wurzelersatz Kein Ersatz Gesamt
Typ A Anzahl 46 109 155
(160°-180°) % von CO Gruppe 29,7% 70,3% 100,0%
Typ B Anzahl 67 167 234
(140°-159°) 9% von CO Gruppe 28,6% 71,4% 100,0%
TypC Anzahl 46 60 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 43,4% 56,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 159 336 495
% von Gesamtzahl 32,1% 67,9% 100,0%

Tabelle 4.23: Verteilung Ersatz der Aortenwurzel in den drei CO-Gruppen

4.7.5 Ersatz der Aorta ascendens

Bei 216 Patienten (43,6%) bestand eine Indikation zum Ersatz der tubularen Aorta ascendens.
66 Patienten (42,6%) mit einer Typ A Klappe, 90 Patienten (38,5%) mit einer Typ B Klappe
und 60 Patienten (56,6%) mit einer Typ C Klappe unterzogen sich einem Ersatz der Aorta
ascendens. Dabei konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den drei CO-Typen
festgestellt werden (p=0,007). Patienten mit einer Typ C Klappe hatten signifikant haufiger
einen Ersatz der Aorta ascendens als Patienten mit einer Typ A (p=0,026) und Typ B Klappe
(p=0,002). Der Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe B hinsichtlich des Aortenersatzes
war statistisch nicht signifikant (p=0,417).
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Ersatz Kein Ersatz Gesamt
TypA  Anzahl 66 89 155
(160°-180°) o, von CO Gruppe 42,6% 57,4% 100,0%
TypB  Anzahl 90 144 234
(140°-159°) % von CO Gruppe 38,5% 61,5% 100,0%
TypC Anzahl 60 46 106
(120°-139°) % von CO Gruppe 56,6% 43,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 216 279 495
% von Gesamtzahl 43,6% 56,4% 100,0%

Tabelle 4.24: Verteilungsmuster Ersatz der Aorta ascendens in den drei CO-Gruppen

Ferner wurde fir die Auswertung zwischen einem isolierten Aortenersatz und einem Ersatz

zusammen mit der Aortenwurzel unterschieden. Einen isolierten Ersatz der Aorta ascendens
hatten 69 Patienten (31,9%). Bei 147 Patienten (68,1%) wurde die Aorta ascendens

zusammen mit der Aortenwurzel ersetzt. Die Verteilung innerhalb der CO-Klassifikation ist in

der nachfolgenden Tabelle aufgezeigt. Es wurde kein signifikanter Unterschied nachgewiesen

(p=0,435).

Isoliert Gemeinsam Gesamt

TypA  Anzahl 23 43 66
(160°-180°) o, von CO Gruppe 34,8% 65,2% 100,0%

Typ B Anzahl 29 61 90
(140°-159°) % von CO Gruppe 32,2% 67,8% 100,0%

TypC Anzahl 17 43 60
(120°-139°) % von CO Gruppe 28,3% 71,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 69 147 216
% von Gesamtzahl 31,9% 68,1% 100,0%

Tabelle 4.25: Verteilung isolierter und gemeinsamer Ersatz in der CO-Klassifikation

53



Diskussion

5 Diskussion

5.1 Bedeutung der Aortenklappenrekonstruktion bei bikuspiden Klappen

Die Aortenklappenrekonstruktion bei bikuspiden Aortenklappen hat sich im Verlauf der
medizinischen  Geschichte  weiterentwickelt. Es  wurden viele verschiedene
Operationstechniken eingefiihrt, und die Ergebnisse hinsichtlich Stabilitdt und Haltbarkeit der
rekonstruierten Klappe wurden stetig verbessert. Innerhalb der letzten 20 Jahre wurde die
Aortenklappenrekonstruktion bei Patienten mit einer insuffizienten bikuspiden Klappe zu einer

wichtigen Alternative zum Aortenklappenersatz [11,33].

Der therapeutische Standard einer insuffizienten bikuspiden Klappe war lange Zeit der
chirurgische Aortenklappenersatz [100,102]. In den aktuellen Leitlinien wird er auch weiterhin
als das Standardverfahren beschrieben [13]. Abhangig vom Patientenalter, bestehenden
Vorerkrankungen, voraussichtlicher Lebenserwartung, Compliance und persénlichem Wunsch
des Patienten kann entweder eine mechanische oder eine biologische Herzklappenprothese
intraoperativ eingesetzt werden. Ein Aortenklappenersatz bietet allerdings das Risiko
von verschiedenen Komplikationen und Nachteilen fiir die Patienten. Eine Komplikation beider
Klappenprothesen ist das Auftreten einer Endokarditis [4,59]. Sie ist in der Literatur mit einer
Inzidenz von 0,57% pro Personenjahr angegeben [59].

Ein Nachteil von biologischen Klappen ist, dass sie nur begrenzt haltbar sind [64,65].
Infolgedessen kann eine erneute Operation (meist 10 bis 15 Jahre spater) notwendig sein.
Dies betrifft insbesondere jingere Patienten [49,64,65]. Patienten mit bikuspider Klappe sind
junger, deshalb stellt die biologische Klappenprothese keine Therapiemoglichkeit dar. Weitere
Nachteile sind die sklerotische Degeneration der biologischen Prothese und das Auftreten von
Thromboembolien [30,49,63,124]. Patienten mit einer biologischen Klappe wird empfohlen
voribergehend gerinnungshemmende Medikamente einzunehmen. Die Einnahme sollte fir
drei Monate nach der Operation erfolgen [124,128]. DemgegenUber stehen die Nachteile einer
mechanischen Aortenklappe. Sie hat zwar eine lange Haltbarkeit, jedoch benétigen Patienten
mit einer mechanischen Prothese lebenslang eine medikamentdse Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten [49,64,65]. Darlber hinaus geht eine Antikoagulation mit der Gefahr
von hamorrhagischen und thromboembolischen Ereignissen einher [30,63,65]. Das
Blutungsrisiko fur Patienten mit einer mechanischen Klappe liegt bei 1% bis 2% pro 100
Patientenjahren [22]. Die lebenslange Medikamenteneinnahme kann zudem sehr belastend
sein und die Lebensqualitdt der Patienten einschranken [49]. Weiterhin kbnnen manche

sportlichen Aktivitaten nur noch eingeschrankt ausgeubt werden [25].
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Die Nachteile des Aortenklappenersatzes sind dabei besonders fir jlingere Patienten von
groBer Bedeutung [102]. Da Patienten mit einer bikuspiden Klappe zu diesem
Patientenkollektiv gehoéren, sollte bei einer bestehenden Aortenklappeninsuffizienz eine
Rekonstruktion der Aortenklappe in Erwagung gezogen werden [10,11,33,92]. Nach einer
Aortenklappenrekonstruktion treten selten klappenassoziierte Komplikationen auf [4,100]. Das
Risiko einer Endokarditis ist nach einer Aortenklappenrekonstruktion niedriger als nach einem
Ersatz der Aortenklappe [4]. Die haufigste Komplikation ist das Wiederauftreten einer
Aortenklappeninsuffizienz nach der Operation [4,134]. Pradiktoren dafiir sind neben einer
dilatierten Aortenwurzel auch ein verbleibender Prolaps oder eine verbleibende Retraktion der
Aortenklappentaschen [74,134]. Wenn diese Komponenten jedoch beachtet werden, kann
eine hervorragende Haltbarkeit der rekonstruierten Klappe erreicht werden [116]. In Studien
konnten sehr gute Langzeitergebnisse der Aortenklappenrekonstruktion mit Uberlebensraten
von Uber 80% nach 15 Jahren erreicht werden [116]. Auch die postoperative Freiheit von einer

Reoperation lag nach zehn Jahren noch bei knapp tber 90% [116].

5.2 Historie der Aortenklappenrekonstruktion

Die ersten Studienergebnisse zur Rekonstruktion von bikuspiden Klappen wurden Anfang der
1990er Jahre in den USA von Cosgrove et al. publiziert [36]. Als alleinige Ursache der
Aortenklappeninsuffizienz wurde von dem Team ein Prolaps der fusionierten Tasche der
bikuspiden Aortenklappe vermutet [36]. Ein Taschenprolaps flihrt zu einer ungleichen Hohe
der freien Taschenrander [109]. Dies kann eine beeintrachtigte Koaptation der Aortenklappe
verursachen [109]. Daher wurden intraoperativ zwei Techniken eingesetzt, um den Prolaps
der fusionierten Tasche und somit die Insuffizienz zu beheben: Eine Plikation des freien
Randes der Tasche oder eine triangulare Resektion [36,52,53]. Erganzend wurde wahrend
der Operation eine subkommissurale Annuloplastie durchgefiihrt [36,52,53]. Diese wurde von
Cabrol et al. im Jahr 1966 erstmals beschrieben (sogenannte Cabrol-Naht) [21]. Sie verfolgt
das Ziel, die Koaptationsflache der Taschen auszuweiten und den Durchmesser des

Aortenanulus zu minimieren [36,53].

Im Rahmen einer kurzen Follow-up-Phase von bis zu zwei Jahren konnten gute und
vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Stabilitat der rekonstruierten Aortenklappe und
der postoperativen Freiheit von einer Reoperation erreicht werden [36,53]. In einer Studie von
Casselman et al. konnten diese anfanglich guten Operationsergebnisse ebenfalls beobachtet
werden [23]. In einer langeren Follow-up-Phase konnte das Team um Casselman jedoch eine
zunehmende Quote von Reoperationen feststellen [23]. Die postoperative Freiheit von einer
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Reoperation lag nach sieben Jahren nur noch bei 84% [23]. In dieser Studie konnten allerdings
keine Risikofaktoren fiir eine Reoperation definiert werden [23]. Zu beachten ist, dass
Casselman et al. sich lediglich dem Prolaps der fusionierten Tasche widmeten und nur diesen

korrigierten.

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 1995 wurden 14 Patienten von Moidl und Kollegen nach
der Durchfiihrung einer Aortenklappenrekonstruktion nachbeobachtet [93]. Schon innerhalb
eines kurzen Zeitraums nach der Rekonstruktion konnte ein erneutes Auftreten einer
Aortenklappeninsuffizienz und eine erhdhte Quote an Reoperationen festgestellt werden [93].
Als Grund wurde von den Autoren eine Dilatation der Aorta vermutet, der wahrend des

chirurgischen Eingriffs nicht ausreichend genug Beachtung geschenkt wurde [93].

Zusatzlich zu dieser isolierten Aortenklappenrekonstruktion wurde das Verfahren des
klappenerhaltenden Aortenwurzelersatzes eingefihrt. Von Schafers et al. wurde eine klinische
Studie durchgefiihrt, bei der die Rekonstruktion der bikuspiden Klappe in Kombination mit
einem Aortenwurzelersatz erfolgte [108]. Die Ergebnisse wurden im Jahr 2000 verdéffentlicht
[108]. Basierend darauf wurde eine Vorgehensweise eingefiihrt, die bei Dilatation der Aorta
einen Ersatz des jeweils erweiterten Abschnittes (Aortenwurzel oder/und Aorta ascendens)
vorsieht. Eine isolierte Aortenklappenrekonstruktion wurde fortan nur noch bei Patienten mit

isolierter Aortenklappeninsuffizienz (bei normalen Dimensionen der Aorta) durchgefihrt.

In den darauffolgenden Jahren wurde beobachtet, dass das Vorliegen eines symmetrischen
Prolapses eine weitere Ursache fiir eine Reoperation ist [2,111]. Das bedeutet, dass an beiden
Taschen der bikuspiden Aortenklappe (fusionierte und nicht-fusionierte Tasche) ein Prolaps
auftritt. Ferner wurde festgestellt, dass jede Form von durchgeflhrtem Aortenersatz einen
symmetrischen Taschenprolaps bewirken kann [111]. Die Ursache dafirr ist, dass der
interkommissurale Abstand verkleinert wird [111]. Bis zu diesem Zeitpunkt war es allerdings
unmdglich, das Vorliegen eines Taschenprolapses objektiv zu bewerten. Es musste ein
standardisiertes Vorgehen eingefuhrt werden, um den Prolaps einer oder auch beider Taschen

konsequent intraoperativ zu identifizieren und auch dementsprechend zu korrigieren.

Ein bedeutender Meilenstein in der Entwicklung der Aortenklappenrekonstruktion war daher
die Verdffentlichung des Prinzips der geometrischen und effektiven Hohe im Jahr 2006 durch
Professor Schafers am Universitatsklinikum des Saarlandes [110]. Die geometrische Hohe
(gH) beschreibt die Gewebsmenge einer Tasche und ist definiert als die Distanz vom Tiefpunkt

einer Tasche bis zum freien Rand der Tasche [17,112]. Die effektive Hohe (eH) beschreibt
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dagegen die Konfiguration der bikuspiden Klappe und ist die Distanz vom basalen Ring bis

zum freien Rand einer Tasche, gemessen wahrend der Diastole [56,110,112].

In Homburg wurde ein Messinstrument (Fehling Instruments, Karlstein/Deutschland)
entwickelt, um die effektive Hohe wahrend der Operation zu bestimmen [110]. Dazu werden
Uber den Kommissuren der Taschen sogenannte Haltenahte platziert. AnschlieRend werden
die Faden unter Spannung gehalten und das Messinstrument so eingefuhrt, dass sich das
lange, gekrimmte Ende am Tiefpunkt der Tasche und der kurze, horizontale Balken am freien
Rand der Tasche befindet (siehe Abbildung 5.1 und 5.2) [110]. So konnten Referenzwerte flr
die Aortenklappe festgelegt werden. Bei einer bikuspiden Aortenklappe sollte die effektive
Hohe 9 bis 10 mm oder 45 bis 50% der jeweiligen geometrischen Hohe betragen [56,110].
Gemessen wird bei der bikuspiden Klappe die effektive Hohe der nicht-fusionierten Tasche
[56,115]. Diese wird anschlief3end als Referenz fiir die fusionierte Tasche genommen [56,115].
Grund dafir ist, dass die effektive Hohe der fusionierten Tasche nicht zuverlassig ermittelt

werden kann, da dort die Hohe der Aorteninsertion variiert [56,115].

Eine verringerte effektive Hohe ist ein Hinweis fir das Vorliegen eines Taschenprolapses
[110,112]. Durch die Einfuhrung der effektiven Hoéhe und des dazugehdrigen Messinstruments
wurde es erstmals moglich, das Vorhandensein eines Prolapses (sowohl an der fusionierten
als auch der nicht-fusionierten Tasche) objektivierbar und quantifizierbar zu machen. Davor
wurde dies lediglich durch den Operateur abgeschatzt [17,110]. Voraussetzung dafur ist, dass
genug Gewebsmenge existiert und keine Retraktion der Tasche vorliegt [17]. Der Indikator fur
das Vorhandensein einer Retraktion ist die geometrische Hohe [17]. Gemessen wird sie
intraoperativ mit einem Lineal, wahrend leicht am freien Rand der Tasche gezogen wird [112].
Bei einer bikuspiden Aortenklappe ist eine geometrische Hohe von =19 mm als normal
anzusehen [56,112]. Die Bestimmung der geometrischen Hohe dient dazu, die richtigen
Patienten flr einen klappenerhaltenden Eingriff auszuwahlen [115]. Eine bikuspide
Aortenklappe sollte eine geometrische Hohe von 220 mm aufweisen, damit eine
Rekonstruktion durchgefiihrt und ein stabiles Ergebnis erreicht werden kann [112,115]. Ist die
geometrische HOohe geringer (Taschenretraktion) oder liegen ausgepragte Fenestrationen
oder Kalzifikationen der Klappe vor, sollte von einer Aortenklappenrekonstruktion abgesehen

und ein Ersatz der Aortenklappe durchgefihrt werden [56,112,115].
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! An !

Abbildungen 5.1 und 5.2:
Links: Schematische Darstellung der Messung der effektiven Hohe (eH) mit dem
Messinstrument (An=Anulus, cH=Koaptationshéhe, STJ=Sinutubularer Ubergang, griiner,
gestrichelter Pfeil= geometrische Hohe (gH)) [131]
Rechts: Intraoperative Messung der eH der akoronaren Tasche einer bikuspid angelegten
Aortenklappe [110]

Wenn ausreichend Taschengewebe vorhanden ist, wird eine Aortenklappenrekonstruktion
durchgefihrt. Ein wichtiger Aspekt ist dabei, dass ein Taschenprolaps erkannt und im Rahmen
einer Aortenklappenrekonstruktion entsprechend korrigiert wird.

Die Etablierung der effektiven Hohe fuhrte zu der Erkenntnis, dass bei der Mehrzahl der
Patienten ein Prolaps der nicht-fusionierten Tasche der bikuspiden Klappe vorliegt [5]. Um
diesen zu beheben, werden vom Operateur zentrale Plikationsnahte am freien Taschenrand
platziert (Abbildung 5.3) [3,115]. In diesem zentralen Bereich befindet sich ein geringeres
Stressniveau als im Bereich der Klappenkommissuren [117]. Die effektive Hohe der nicht-
fusionierten Tasche wird anschlieRend als Richtwert fiir die fusionierte Tasche herangezogen.

Bei bikuspiden Aortenklappen liegt fast immer ein Prolaps der fusionierten Tasche vor [5,115].
Zur Korrektur wird vom Operateur ebenfalls eine zentrale Plikation am freien Taschenrand
vorgenommen (Abbildung 5.4) [3,115]. Bei dichter Fibrose, Verkalkungen entlang der Raphe
oder einer groRen Menge an Uberschissigem Gewebe kann alternativ eine triangulare
Resektion des zentralen Taschengewebes angewandt werden [3,115]. AnschlieRend werden
die beiden Komponenten der fusionierten Tasche wieder miteinander adaptiert [3,115].

Bei einem symmetrischen Prolaps wird die zentrale Plikation an beiden Taschen durchgefihrt
[5]. Dadurch wird die Stabilitat der rekonstruierten Klappe jedoch nicht negativ beeinflusst [5].
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Abbildung 5.4: Zentrale Plikation der fusionierten Tasche [115]
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Nach der Korrektur eines Prolapses sollte die effektive Hohe erneut bestimmt werden. Dabei
wird konsequent eine effektive Hohe =9 mm anvisiert [17,72]. Eine effektive H6he =29mm
konnte als ein positiver Pradiktor fur die Stabilitdt der rekonstruierten Klappe identifiziert
werden [5]. Es konnten gute Operationsergebnisse hinsichtlich der Klappenfunktion und der
Stabilitat der rekonstruierten Klappe erreicht werden [5,17,71,72]. In einer 2016 publizierten
Studie von Lansac et al. konnte aufgezeigt werden, dass durch eine konsequente Messung
der effektiven Héhe und gegebenenfalls Korrektur ebendieser, die postoperative Freiheit von

einer Reoperation nach sieben Jahren von 85,8% auf 98,9% erhoht werden konnte [71].

Ein entscheidender Unterschied zu den ersten Rekonstruktionsversuchen der Aortenklappe
von Casselman et al. ist, dass diese ausschlie8lich den Prolaps der fusionierten Tasche
korrigierten [23]. Ein Grund fur die vielen frihen Reoperationen von Casselman ist, dass im
Rahmen der Operation ein Prolaps der nicht-fusionierten Tasche nicht identifiziert und
entsprechend nicht behoben wurde. Durch die Einfuhrung des Konzepts von Schéfers et al.
kénnen beide Taschen konsequent hinsichtlich eines Taschenprolapses untersucht werden

[110]. So konnte die Rekonstruktionsstabilitat deutlich verbessert werden.

5.2.1 Bedeutung der kommissuralen Orientierung

Im Jahr 1999 wurde von Sabet et al. erstmals die CO einer bikuspiden Aortenklappe
beschrieben [106]. Sie untersuchten 524 Patienten der Mayo Clinic in Rochester und teilten
diese hinsichtlich der Grofe der Aortenklappentaschen und der Symmetrie in drei

verschiedene Phanotypen ein (Abbildung 5.5) [106].

150°, 30°

WS LS ol

Equal Unequal Thirds
27 (5%) 484 (92%) 13 (2%)

Abbildung 5.5: Einteilung der bikuspiden Klappe anhand der TaschengréfRe

nach Sabet et al. [106]
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Bei 5% der Patienten waren beide Taschen hinsichtlich der GréRRe identisch (symmetrische
Konfiguration) [106]. Bei 92% der Patienten waren die beiden Taschen unterschiedlich grof3,
wobei die fusionierte Tasche grofler war (asymmetrische Konfiguration) [106]. 2% der
untersuchten Patienten hatten eine sehr asymmetrische Konfiguration [106]. Bei diesen
Patienten hatte die fusionierte Tasche im Vergleich zur nicht-fusionierten Tasche die doppelte
Grol3e [106].

Eine bedeutende klinische Studie tber die Bedeutung der CO wurde im Jahr 2011 von Aicher
et al. publiziert. Sie prasentierten Ergebnisse zur Aortenklappenrekonstruktion bei bikuspiden
Klappen [5]. Es konnten erstmals Langzeitresultate zu diesem Thema publiziert werden, da
sie neben einem grolRen Patientenkollektiv auch eine lange Follow-up Phase von bis zu 13
Jahren mit in die Analyse einbezogen [5]. Die Intention der Studie war eine Untersuchung von
potenziellen Pradiktoren flr ein gutes funktionelles Ergebnis der rekonstruierten Klappe [5].
Zuséatzlich wurden Faktoren definiert, welche einen negativen Einfluss auf die Stabilitat der
Rekonstruktion haben. Dazu gehoérten eine anulare Dilatation, die Anwendung einer
subkommissuralen Annuloplastie und der Einsatz eines Perikard-Patches [5]. Ein weiterer
negativer Pradiktor war eine asymmetrische kommissurale Orientierung (<160°) [5]. Fur die
Untersuchung der CO wurden die Patienten in zwei Gruppen mit einer symmetrischen (=2160°)
und einer eher asymmetrischen Konfiguration (<160°) eingeteilt [5]. Es wurde gezeigt, dass
Betroffene mit einer CO <160° signifikant haufiger reoperiert werden mussten als Patienten
mit einer CO von 160° bis 180° (Abbildung 5.6) [5]. Eine bikuspide Aortenklappe mit einer CO
>160° zeigt dementsprechend die gunstigste Rekonstruktionsstabilitat beziehungsweise
Haltbarkeit auf [5].

188_ " -=-- commissural orientation < 160°
80- . —— commissural orientation > 160°
70+ W
60
50
40
30+ P<0.0001
20
10 241227185135 114 85 56 41 25 15 7 1 1

44 23 19 15 11 7 5 4 3 2 1 0 O

0 1 T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168

Follow-up (months)

%

Abbildung 5.6: Postoperative Freiheit von einer Reoperation nach bikuspider

Aortenklappenrekonstruktion in Bezug auf die CO [5]
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Im Jahr 2015 veroffentlichten Stephens et al. die Ergebnisse einer Studie, welche sich
ebenfalls mit der CO bei bikuspiden Klappen befasste [123]. Sie analysierten den Einfluss der
CO auf das Flieldverhalten durch die Klappe und die Wandschubspannung in der Aorta
ascendens nach Durchfiihrung eines klappenerhaltendem Aortenwurzelersatzes [123]. Im
Rahmen der Studie wurde bei jedem Patienten eine MRT-gestutzte vierdimensionale
Flussmessung durchgefiihrt [123]. Die Autoren konnten feststellen, dass Patienten mit einer
asymmetrischen CO einen starkeren exzentrischen Blutfluss und daher eine gréRere
Wandschubspannung in der aufsteigenden Aorta aufzeigen als Patienten mit einer
symmetrischen CO (160° bis 180°) [123]. Es konnten keine Unterschiede im Flie3verhalten
und der Wandschubspannung bei Patienten mit einer symmetrischen CO im Vergleich zu
Kontrollpatienten mit trikuspiden Aortenklappen festgestellt werden [123]. Die Ergebnisse
sprechen also dafiir, dass bikuspide Klappen mit einer symmetrischen Konfiguration die

besten hdmodynamischen Bedingungen besitzen [123].

Basierend auf diesen Feststellungen hat die CO im Bereich der Aortenklappenrekonstruktion
in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Es wurden zwei unterschiedliche
Operationstechniken entwickelt, um intraoperativ eine suboptimale CO zu modifizieren und
eine symmetrischere Konfiguration der Klappe zu schaffen.

Auf der einen Seite besteht die Mdglichkeit, die CO im Rahmen einer isolierten
Aortenklappenrekonstruktion zu optimieren, indem eine Plikation des fusionierten Sinus
durchgefuhrt wird. Das Ziel ist, den Umfang des fusionierten Sinus zu verkleinern und somit
die CO zu erhdhen (Abbildung 5.7). Im Jahr 2017 verdffentlichten Schneider und Kollegen
erste Studienergebnisse zu der Durchfihrung dieser Sinusplikation [113]. Das
Patientenkollektiv dieser Studie bestand aus 56 Patienten mit einer CO <160° [113]. Dieses
Kollektiv wurde in eine Studien- und Kontrollgruppe unterteilt [113]. Bei allen Patienten wurde
eine isolierte Aortenklappenrekonstruktion durchgefiihrt [113]. Bei den 37 Patienten der
Studiengruppe wurde eine Plikation des fusionierten Sinus durchgefiihrt, wodurch die CO der
bikuspiden Klappe durchschnittich um 20° bis 30° vergroRert wurde [113]. In der
Studiengruppe konnte eine signifikante Verringerung der systolischen Spitzengradienten
beobachtet werden [113]. Ebenso konnte in der Studiengruppe eine deutliche Verbesserung
der Stabilitat der rekonstruierten Klappe und der postoperativen Freiheit von einer Reoperation
im Vergleich zur Kontrollgruppe erreicht werden [113].

Alternativ dazu kann bei einem klappenerhaltenden Verfahren mithilfe einer symmetrisch
zugeschnittenen Prothese die CO modifiziert werden. Die Kommissuren der Taschen werden
dabei in der Aortenwurzel-Prothese symmetrisch bei einer CO von 180° fixiert (Abbildung 5.8)
[79,113,114].
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Plication of sinus base
with pledgetted suture

160 degree angle in edge of
nonfused cusp & its commissures

Abbildung 5.7: Durchfihrung der Sinusplikation bei einer bikuspiden Aortenklappe [115]

Rudimentary commissure of fused cusps
& starting point for suturing graft to aortic root

Abbildung 5.8: Wurzelersatz einer bikuspiden Aortenklappe mit einer symmetrisch
zugeschnittenen Prothese [115]
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5.3 Klassifikation bikuspider Aortenklappen anhand der kommissuralen

Orientierung

Im Jahr 2019 wurde aufgrund der zunehmenden Bedeutung der CO im Bereich der
Klappenchirurgie ein neues Klassifizierungssystem eingefiihrt. De Kerchove und seine
Kollegen publizierten die Ergebnisse einer Studie von 178 Patienten mit einer bikuspiden und
potenziell rekonstruierbaren Klappe [32]. Im Rahmen der Veroffentlichung prasentierten die
Autoren diese neue Klassifizierung der bikuspiden Aortenklappe [32]. Bis zu diesem Zeitpunkt
existierten lediglich Klassifikationen der bikuspiden Klappe, die ausschliellich auf dem
Fusionsmuster und dem Vorliegen einer Raphe beruhten [107,119]. Die neue Klassifikation
unterteilt Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe in drei verschiedene Phanotypen
hinsichtlich der CO: symmetrischer Typ A (160°-180°), asymmetrischer Typ B (140°-159°) und
sehr asymmetrischer Typ C (120°-139°) [32]. Die Autoren erhoben in ihrer Studie verschiedene
anatomische Parameter der bikuspiden Klappe und konnten beobachten, dass diese teilweise
zwischen den CO-Klassifikationsgruppen variierten [32]. Sie stellten fest, dass die CO positiv
mit der Lange der Fusion und negativ mit der Hohe der fusionierten Kommissur korreliert [32].
Das heilt mit der Symmetrie einer Klappe nimmt die Lange der Verschmelzung der beiden
Taschen zu und die HOhe der fusionierten Kommissur ab und umgekehrt [32]. Zudem
variierten die angewandten Operationstechniken zwischen den drei Gruppen [32]. Basierend
auf diesen Erkenntnissen wurde von De Kerchove et al. vorgeschlagen, dass in Zukunft
anhand des neuen Kilassifizierungssystems das geeignete Rekonstruktionsverfahren
ausgewahlt werden sollte [32]. Sie entwickelten einen Algorithmus fir die bikuspide
Aortenklappenrekonstruktion, der genau die Parameter bericksichtigt, die in vorherigen
Studien einen Einfluss auf die Stabilitat hatten (Taschenprolaps, Symmetrie der Klappe,
Dilatation der Aortenwurzel und Aorta) [32]. Die Klassifikation muss hinsichtlich

Langzeitergebnissen jedoch noch weiter untersucht werden [32].

5.3.1 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde nun erstmals der Einfluss der CO auf die entscheidenden
Pathologien der bikuspiden Aortenklappe untersucht. Grundlage fir unsere Studie war die
Einteilung der CO nach De Kerchove et al. in eine Typ A, eine Typ B und eine Typ C Klappe
[32]. In unserer Studie wiesen 31,3% der Patienten eine Typ A, 47,3% eine Typ B und 21,4%

eine Typ C Klappe auf. Im Vergleich dazu hatten in der Studie von De Kerchove et al. mehr
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Patienten eine Typ A Klappe (41% versus 31,3%), weniger Patienten eine Typ B (41,6%
versus 47,3%) und weniger eine Typ C Klappe (17,4% versus 21,4%) [32].

In unserer Studie konnte ein Zusammenhang zwischen der CO und dem Vorliegen eines
Prolapses der nicht-fusionierten Tasche festgestellt werden. Wie bereits in Abschnitt 5.2
erlautert, hat die Historie gezeigt, dass sowohl ein Prolaps der fusionierten als auch ein
Prolaps der nicht-fusionierten Tasche bei bikuspiden Aortenklappen von grof3er Relevanz
sind. 87,5% unserer Patienten hatten einen Prolaps der fusionierten-Tasche und 31,3% einen
Prolaps der nicht-fusionierten Tasche. In der Literatur lassen sich vergleichbare Pravalenzen
beobachten [98].

Der Prolaps der nicht-fusionierten Tasche spielt in der Geschichte der Rekonstruktion
bikuspider Aortenklappen eine bedeutende Rolle. Friihe chirurgische Ansatze widmeten sich
ausschlieBllich der Korrektur eines Prolapses der fusionierten Tasche [36,52,53]. Casselman
und seine Kollegen [23] identifizierten nicht einen moglichen Prolaps der nicht-fusionierten
Tasche und korrigierten diesen auch nicht. Dies erklart die schlechten Langzeitergebnisse und
die hohen Raten an notwendigen Reoperationen, die Casselman et al. im Rahmen ihrer Studie
beobachten [23]. Mit der Einfihrung des Konzepts der effektiven und geometrischen Hohe
durch Schéfers et al. konnte dies geandert werden [110]. Das Vorliegen eines Prolapses
konnte erstmals objektiv bewertet und so konsequent behoben werden. Die Ergebnisse
hinsichtlich Stabilitat und postoperativer Freiheit von einer Reoperation wurden verbessert und
reproduzierbar [5,17,71,72]. Zusatzlich dazu hat die CO im Bereich der Rekonstruktion immer
mehr an Bedeutung gewonnen. Eine asymmetrische CO wurde als ein negativer Pradiktor fur
die Rekonstruktionsstabilitdt identifiziert und fluhrte zur Etablierung verschiedener

Operationstechniken, um diese zu optimieren [5,113].

Unsere Studie verknlipfte diese beide relevanten Faktoren miteinander und untersuchte,
welchen Einfluss die CO auf das Vorliegen eines Prolapses der nicht-fusionierten Tasche
nimmt. 38,7% der Patienten mit einer Typ A, 26,9% der Patienten mit einer Typ B und 30,2%
der Patienten mit einer Typ C Klappe hatten einen solchen Prolaps. Symmetrische Klappen
waren in unserer Studie mit einer hoheren Pravalenz eines Prolapses der nicht-fusionierten
Tasche assoziiert. Bei der Durchflihrung einer Aortenklappenrekonstruktion sollte nun bei
Patienten mit einer symmetrischen Klappe besonders auf das Vorliegen eines
Taschenprolapses der nicht-fusionierten Tasche geachtet werden.

Diese neue Erkenntnis kann durch die Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektivs
erklart werden. In unserer Studie zeigte das Patientenalter einen signifikanten Unterschied
zwischen den CO-Klassifikationsgruppen. Patienten mit einer Typ A Klappe waren am OP-

Tag am jingsten, wahrend Patienten mit einer Typ C Klappen am altesten waren (Typ A: 43
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+ 12 Jahre, Typ B: 45 + 13 Jahre, Typ C: 52 £ 12 Jahren). Die Ergebnisse hinsichtlich des
Patientenalters sind mit denen von De Kerchove et al. fast identisch [32]. Auch hier wurde ein
signifikanter Anstieg des Patientenalters von Typ A zu Typ C Klappen festgestellt [32].
Festzuhalten ist, dass Patienten mit Typ A Klappe also am jlungsten waren und am haufigsten
einen Prolaps der nicht-fusionierten Tasche aufwiesen. Ein solcher Prolaps kénnte dazu
fihren, dass die bikuspide Klappe friiher symptomatisch wird und sie deswegen friiher eine

Operation bendtigen als Patienten mit einer Typ B und Typ C Klappe.

5.4 Aortopathie der bikuspiden Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe ist mit dem Auftreten einer Dilatation der Aorta assoziiert. Die
Dilatation betrifft vor allem die Aortenwurzel und die Aorta ascendens [104]. Aber auch der
proximale Aortenbogen und die thorakale Aorta descendens kdnnen von einer Erweiterung
betroffen sein [45,87]. Dieses Phanomen wird unter dem Begriff ,Aortopathie”
zusammengefasst [104,129]. Sie tritt unabhangig von Veranderungen der Klappe auf und
kann verschiedene Auswirkungen haben [129]. Aufgrund der Aortopathie kdnnen sich neben
Aortenaneurysmen auch eine Aortendissektion oder eine Aortenruptur entwickeln [129]. Beide

weisen eine hohe Mortalitats- und Morbiditatsrate auf [42].

Die angegebene Haufigkeit der bikuspiden Aortopathie variiert je nach Literatur und betragt
zwischen 20% bis 84% [44,120]. Grinde flr diese erhebliche Variation sind verschiedene
Forschungsdesigns und Forschungspopulationen [27]. Auch die Verwendung von

unterschiedlichen Kriterien fur die Definition einer Aortendilatation tragen dazu bei [27].

Die Aortopathie manifestiert sich schon wahrend der Kindheit von Patienten mit einer
bikuspiden Aortenklappe [15,61]. Im Vergleich zu Kindern mit einer normal konfigurierten
Aortenklappe weisen sie groflere Dimensionen der Aorta auf [15]. Im Jahr 2020
veroffentlichten Grattan und Kollegen Ergebnisse zu einer Studie Uber padiatrische Patienten
mit einer bikuspiden Aortenklappe [60]. Es wurden die Daten von 1564 Kindern analysiert, die
zwischen 0 und 17,9 Jahre alt waren [60]. 50% der Kinder wiesen eine Dilatation der
Aortenwurzel und/oder der aufsteigenden Aorta auf [60]. Am haufigsten wurde dabei eine
isolierte Dilatation der aufsteigenden Aorta festgestellt [60]. Die Dilatation der Aorta ascendens
war mit einer R-N Fusion der bikuspiden Klappe und dem Auftreten einer
Aortenklappeninsuffizienz- und Stenose assoziiert [60]. Die Erweiterung der Aortenwurzel war
dagegen mit einer R-L Fusion der Klappe und einer Aortenklappeninsuffizienz assoziiert [60].
Aber auch Kinder mit einer normalen Klappenfunktion wiesen vergrofRerte Aortendiameter auf
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[60]. In der Studie konnte beobachtet werden, dass mit steigendem Patientenalter auch die
Dilatation der aortalen Strukturen zunahm [60]. Eine Studie aus dem Jahr 2021 von Sillesen
et al. konnte zeigen, dass bereits Neugeborene von einer Aortopathie betroffen sind [120]. In
dieser Querschnittsstudie wurden 25.556 Neugeborene hinsichtlich der Pravalenz einer
bikuspiden Aortenklappe und der damit assoziierten Aortopathie untersucht [120]. 0,77% der
untersuchten Neugeborenen hatten eine bikuspide Klappe [120]. Sie wiesen grofiere
Durchmesser der Aortenwurzel und der Aorta ascendens auf als Neugeborene mit trikuspider
Aortenklappe [120]. 33,2% der Neugeborenen mit bikuspider Klappe zeigten eine Aortopathie
auf [120]. Die Aortopathie zeigt von dort an bis ins hohe Erwachsenenalter tendenziell eine
fortlaufende Entwicklung [37].

Die Aortenaneurysmen der bikuspiden Klappe werden anhand ihrer Lokalisation in zwei
verschiedene Phanotypen eingeteilt: Ascendenstyp (70% bis 80%) und Wurzeltyp (15% bis
20%) [29,87,91]. Beim Ascendenstyp tberwiegt die Dilatation im Bereich der Aorta ascendens
und beim Wurzeltyp im Bereich der Aortenwurzel [29,91]. Zusatzlich kdnnen auch gemischte
Phanotypen auftreten [87,91]. Die genannten Phanotypen sind in der Abbildung 5.9 dargestellt
[16]. Im Rahmen von Studien konnte beobachtet werden, dass die beiden Phanotypen zwei
unterschiedliche Spektren an Patienten reprasentieren. Patienten mit einem Ascendenstyp
sind meistens alter und haben haufiger eine Aortenklappenstenose oder -Sklerose
[29,35,91,104]. Patienten mit einem Wurzeltyp sind im Vergleich jinger, meistens mannlich
und haben haufiger eine Aortenklappeninsuffizienz [29,35,91,104]. Zudem wurde festgestellt,
dass Aneurysmen vom Ascendenstyp die grofite Wachstumsrate (0,4 bis 0,6 mm pro Jahr)

aufweisen [35,37]. Diese Tatsache erklart die hdhere Pravalenz des Ascendenstyps [35,37].

Normal aorta Aortic root dilation Ascending aorta dilation

Abbildung 5.9: lllustration unterschiedlicher Aneurysma-Phanotypen der bikuspiden
Klappe (links: normale Aorta, Mitte: Aortenwurzeltyp, rechts: Ascendenstyp) [16]
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Wie im Absatz 2.5.4 bereits ausfiihrlich beschrieben, ist die Atiologie der bikuspiden
Aortopathie noch nicht vollstandig geklart. Nach wie vor werden die zwei verschiedenen
Ansatze (Hamodynamik versus Genetik) verfolgt. Es gibt jedoch noch nicht ausreichend genug
Hinweise dafiir, ob nur eine Theorie oder beide Theorien gemeinsam an der Entstehung der
Aortopathie beteiligt sind. Dies wird derzeit in wissenschaftlichen Studien weiter untersucht
und diskutiert [29,105,122,130].

Auch wenn die genaue Ursache der Aortopathie ungeklart ist, konnten im Rahmen von
klinischen Studien verschiedene Risikofaktoren definiert werden, die zu einer schnelleren
Wachstumsrate der Aorta fuihren. Dazu zahlen zum Beispiel eine unkontrollierte arterielle
Hypertonie, das Vorhandensein einer Aortenklappeninsuffizienz, das mannliche Geschlecht,
eine positive Familienanamnese hinsichtlich Erkrankungen der Aorta und das Vorliegen eines
Aneurysmas des ,Wurzeltyps® [35,76,91].

Eine besondere Rolle hat in diesem Zusammenhang das Patientenalter. In einer Studie von
Detaint und Kollegen aus dem Jahr 2013 konnte beobachtet werden, dass hoheres Alter nicht
als ein Risikofaktor fir die Entstehung eines Aneurysmas gilt [37]. Die Autoren stellten fest,
dass jungeres Lebensalter mit einer schnelleren Wachstumsrate der Aorta assoziiert ist [37].
Dies widerspricht vielen Studienergebnissen, die ein steigendes Patientenalter als
entscheidenden Risikofaktor identifiziert haben [27,44,60,105,122]. In einer Studie von Della
Corte et al. aus dem Jahr 2007 wurden 280 Patienten mit einer bikuspiden Klappe hinsichtlich
moglicher Pradiktoren fir eine Aortendilatation untersucht [27]. Sie stellten fest, dass hoheres
Alter mit einer héheren Pravalenz fur Aortenaneurysmen assoziiert ist [27]. In der Altersgruppe
<30 Jahre war die Pravalenz einer Aortendilatation 56% und nahm mit steigender Altersgruppe
kontinuierlich zu [27]. In der Altersgruppe 30-40 Jahre betrug die Pravalenz 74%, in der
Altersgruppe 40-50 Jahre 74%, in der Altersgruppe 50-60 Jahre 91% und in der Altersgruppe
>60 Jahre 88% [27]. Ferner konnten sie beobachten, dass Patienten mit einer Dilatation

signifikant alter waren als Patienten ohne Dilatation [27].

5.4.1 Diskussion der Ergebnisse

In unserer Studie betrug die Pravalenz von einem Aortenaneurysma 33,9%. Dieser Wert
stimmt mit den Pravalenzen tberein, die in der Literatur zu Aortenaneurysmen bei bikuspiden
Aortenklappen angegeben sind [44,120]. In unserer Studie hatten 44% Patienten ein
Aneurysma vom Ascendenstyp. Jeweils ungefahr 28% Patienten wiesen einen Wurzeltyp oder
einen gemischten Phanotyp auf. Die Pravalenzen der drei Aneurysma-Phanotypen sind mit
den in der Literatur dokumentierten Haufigkeiten vergleichbar [35,37,86].
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In der vorliegenden Arbeit wurde nun das Auftreten von aortalen Komplikationen der
bikuspiden Aortenklappe innerhalb der CO-Klassifikation untersucht. Patienten mit einer Typ
C Klappe hatten signifikant haufiger ein Aneurysma der Aortenwurzel und der Aorta ascendens
als Patienten mit einer Typ A Klappe oder Typ B Klappe. Der maximale Durchmesser der
tubularen Aorta ascendens nahm bei Patienten mit einer Typ C Klappe signifikante groRere
Werte an. Dementsprechend wurden auch bei Patienten mit einer Typ C Klappe signifikant
haufiger ein Aortenwurzel- und ein Aortenersatz durchgefihrt. Hinsichtlich der Pravalenz einer

Aortendissektion wurde jedoch kein Unterschied Uber alle Gruppen hinweg nachgewiesen.

Gegenteilige Beobachtungen konnten De Kerchove et al. in ihrer 2019 publizierten Studie
erkennen lassen [32]. Die Autoren wiesen zwar keinen signifikanten Unterschied zwischen
den drei Klassifikationsgruppen nach, aber im Rahmen der Auswertung zeigte sich, dass
Patienten mit einer symmetrischen bikuspiden Klappe (Typ A) haufiger eine Aortendilatation
hatten [32]. ZurGckzufiihren ist dies auf die Tatsache, dass in der Studie von De Kerchove et

al. ein Patientenkollektiv mit anderen Einschlusskriterien untersucht wurde [32].

Unsere Ergebnisse lassen sich auf die Altersverteilung des Patientenkollektivs zurlckfihren.
Patienten mit einer Typ C Klappe waren signifikant alter als Patienten mit Typ A und Typ B
Klappe. Im Rahmen der logistischen Regression wurde gezeigt, dass nicht das Vorliegen einer
Typ C Klappe ein Risikofaktor fur ein Aortenaneurysma ist, sondern das steigende
Patientenalter. Dieses ist also der entscheidende Einflussfaktor unserer Studie. Das
Patientenalter wurde bereits in vielen anderen Studien als ein bedeutender Risikofaktor
identifiziert [27,44,60,105,122] und im Rahmen unserer Studie erneut bestatigt.

An dieser Stelle kann Bezug auf die noch ungeklarte Pathogenese der Aortopathie
(hdmodynamisch versus genetisch bedingt) genommen werden. Die Studie von Stephens et
al. wies darauf hin, dass die CO eine Auswirkung auf den Blutfluss der bikuspiden
Aortenklappe hat [123]. Sie beschrieben, dass asymmetrische Klappen exzentrische
Blutflussmuster und eine hdhere Wandschubspannung aufwiesen [123]. Symmetrische
Klappen hatten dagegen normale Blutflussmuster, die auch so bei trikuspiden Aortenklappen
zu finden waren [123]. Laut Studien tragen eine abnorme Hamodynamik und hdhere
Scherkrafte in der Aorta ascendens zur Ausbildung von Aortenaneurysmen bei [83]. Im
Umkehrschluss wirde dies bedeuten, dass Patienten mit einer asymmetrischen Klappe eher
dazu neigen missten Aneurysmen auszubilden. In unserer Studie wurde zwar eine hdhere
Pravalenz von Aneurysmen bei Typ C Klappen festgestellt, diese ist jedoch durch den

Risikofaktor ,hdheres Patientenalter” erklarbar und nicht durch das Vorliegen der Typ C
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Klappe. Somit kann man die Vermutung anstellen, dass das Aortenaneurysma bei bikuspiden

Aortenklappen nicht hAmodynamisch bedingt ist, sondern eine genetische Ursache hat.

5.5 Limitation der Studie

Ein Nachteil unserer Studie ist, dass nur eine eingeschrankte Personengruppe, die die
Einschlusskriterien (siehe Abschnitt 3.2) erflllt haben, analysiert wurde. Die Ergebnisse der
Studie kdnnen daher nicht ohne weitere Prifung auf die Gesamtheit aller Patienten mit einer
bikuspiden Aortenklappe Ubertragen werden. Zusatzlich wurden die Daten innerhalb eines
begrenzten Zeitraums gesammelt. Es wurden ausschlief3lich Patienten mit in die Studie
aufgenommen, die sich im Zeitraum von 2015 bis 2022 einer Operation am
Universitatsklinikum des Saarlandes unterzogen.

Unsere Studie ist eine Querschnittsstudie einer operativen Patientenpopulation. Wir haben
lediglich einen Zeitpunkt (Tag der Operation) aufgenommen. Die Studie ist also keine
longitudinale Studie, die den Verlauf der Komplikationen in Abhangigkeit der CO zeigen
kdnnte. Zudem unterliegt das Patientenkollektiv einem ,Selection Bias“, da die Stichprobe
nicht zuféllig ausgewahlt wurde, sondern nur Patienten untersucht wurden, die bereits eine
Indikation fir eine Operation hatten.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus der Einteilung der bikuspiden Klappe anhand der
kommissuralen Orientierung. Die CO folgt einem kontinuierlichen Spektrum, dennoch wurde
sie fur das Klassifikationssystem willkiirlich in drei Gruppen eingeteilt. Es gibt daher keine
komplette Trennscharfe zwischen den Gruppen.

Des Weiteren muss in Erwagung gezogen werden, dass die Genese der Komplikationen
multifaktoriell bedingt sein kénnte. In unserer Studie wurde lediglich die Rollen der CO und
des Patientenalters untersucht. Es kdnnte aber auch weitere Einflussfaktoren geben, die nicht

beachtet wurden, wie zum Beispiel eine genetische Pradisposition.

Demgegenuber stehen die Vorteile der vorliegenden Studie. Dazu gehdrt zum Beispiel die
neuartige Forschungsfrage der Studie. Unsere Studie befasste sich erstmals mit der Rolle der
CO auf die Entstehung von Komplikationen der bikuspiden Klappe. Sie besitzt eine klinische
Relevanz, denn die Ergebnisse kdnnten einen praktischen Nutzen fiir die Patientenversorgung
haben. Wenn man identifizieren konnte, welche Klappenkonfiguration mit einem héheren
Risiko fiir Aortenaneurysmen assoziiert ist, kbnnte man Vorsorgeuntersuchungen fir diese
Patienten anbieten. Das ist wichtig, da Aneurysmen der Aorta sehr haufig asymptomatisch

sind und Aortendissektionen mit einer hohen Sterblichkeit einhergehen.

70



Diskussion

Ein zusatzlicher Vorteil dieser Untersuchung ist, dass die Studienpopulation aus Patienten mit
insuffizienten Aortenklappen bestand. Die anatomischen Parameter konnten dabei fast
ausschlief3lich an nicht-kalzifizierten Klappen mit gut erhaltenem Klappengewebe erhoben
werden. Zusatzlich wurden die an den Patienten durchgefiihrten Operationen immer von dem
gleichen Herz-Thorax-Chirurgen (Prof. Dr. med. Schéfers) durchgefiihrt. Dadurch erzielte man

eine hohe Vergleichbarkeit und eine geringe Variabilitat der erhobenen Parameter.

Ein Ausblick fur die Zukunft kdnnte die Durchfiihrung von multizentrischen Studien sein. Man
kdnnte ein groReres Patientenkollektiv aufbauen und somit eine bessere externe Validitat der
Studie erzielen. Zusatzlich dazu kénnten prospektive Studien durchgefiihrt werden. Dies kann
dazu fuhren, dass die Daten leichter erhoben und Zusammenhange besser identifiziert werden
kénnen. Ferner kdnnten Follow-up-Untersuchungen mit in die Analyse einbezogen werden,

wodurch der Einfluss der CO Uber einen langeren Zeitraum untersucht werden kénnte.

5.6 Fazit

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig der Zusammenhang zwischen der kommissuralen
Orientierung und den Komplikationen der bikuspiden Aortenklappe analysiert. Die Ergebnisse
dieser Studie deuten darauf hin, dass die CO einen Einflussfaktor fir das Vorliegen eines
Prolapses der nicht-fusionierten Tasche darstellt. Typ A Klappen wiesen in unserer Studie
haufiger einen Prolaps dieser Tasche auf als Typ B und Typ C Klappen. Die Identifizierung
dieses Zusammenhangs ist von klinischer Relevanz. Die klinische Bedeutung liegt in der
Méglichkeit, dass in Zukunft bei Patienten mit einer symmetrischen Klappe intraoperativ
besonders auf das Vorliegen eines Prolapses der nicht-fusionierten Tasche geachtet werden
kann. In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass es besonders wichtig ist, den Prolaps der
nicht-fusionierten Tasche beziehungsweise einen symmetrischen Prolaps im Rahmen der
bikuspiden Aortenklappenrekonstruktion zu adressieren und zu korrigieren.
Die CO war dagegen kein Einflussfaktor fur das Auftreten einer Aortenklappeninsuffizienz oder
fur das Entstehen von aortalen Komplikationen der bikuspiden Klappe. Im Rahmen der Studie
konnte jedoch das steigende Patientenalter als ein wichtiger Risikofaktor flr
Aortenaneurysmen bestatigt werden.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die CO ein wichtiger und zentraler anatomischer
Parameter der bikuspiden Aortenklappe ist, der zudem Einfluss auf das Vorhandensein von
Pathologien der Klappentaschen nimmt. Die Studie ermdglicht neue Ansatze fir die
Forschung, wie beispielsweise eine Durchflihrung einer Langsschnittstudie zur Vertiefung
dieses Themas.
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