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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Historie der Aortenklappenchirurgie

Der Beginn der Aortenklappenchirurgie wird auf den 13. Juli 1912 datiert, als Tuffier
und Carrel das erste Mal versucht haben, eine Aortenklappenstenose zu beheben. Sie
haben die Aorta ascendens manuell in die Aortenklappe eingedriickt, um eine Dilatation
dieser zu erreichen (Sievers und Misfeld 2010). 1962 hat Harken die Aortenklappe
erstmalig durch eine mechanische Kugelklappenprothese ersetzt (Harken et al. 1962).
Im selben Jahr wurde von Ross die erste allogene Klappe anstelle der Aortenklappe
gesetzt, mit dem Ziel der Vermeidung von postoperativer lebenslinglicher
Antikoagulationstherapie (Ross 1962). Die biologischen Klappen wurden von
Carpentier 1967 und Ionescu 1971 weiterentwickelt, sodass ab dem Zeitpunkt auch
heterogene Klappen aus porcinem und bovinem Material verwendet wurden (Carpentier
1971, lonescu et al. 1972). 1968 hat Bentall mit dem klappentragen Konduit eine
weitere Neuerung in die Herzklappenchirurgie gebracht, da ab diesem Zeitpunkt die
erkrankte Aorta ascendens mitsamt Aortenklappe ersetzt werden konnte (Bentall und
De Bono 1968). 1977 wurde die erste zweifliigelige mechanische Klappe, entwickelt
von der St. Jude Medical Company, eingesetzt (Chaux et al. 1984). Der Chirurg Tirone
E. David hat am 3. August 1989 das erste Mal die Aortenklappe nicht mehr ersetzt,
sondern rekonstruiert (David und Feindel 1992). Diese Operation ist ein grofer
Meilenstein in der Geschichte der rekonstruktiven Herzklappenchirurgie, da hierbei die
natiirliche Aortenklappe erhalten bleibt und nur die erkrankte Aorta ascendens durch

eine Prothese ersetzt wird, in welche die native Aortenklappe reimplantiert wird.
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1.2 Anatomie

1.2.1 Aortenklappe

Das Herz ldsst sich in zwei Vorhofe (Atrien) und zwei Kammern (Ventrikel)
unterteilen, welche voneinander und vom Lungen- bzw. Korperkreislauf durch
insgesamt vier Klappen getrennt sind.

Die beiden Segelklappen befinden sich sowohl im rechten als auch im linken Teil des
Herzens zwischen Vorhof und Kammer. Links besteht solch eine Klappe aus zwei
Segeln und wird als Mitralklappe bezeichnet, rechts ist es eine Trikuspidalklappe. Die
Klappen sind iiber Sehnenfidden, den Chordae tendinae, und iiber Papillarmuskeln an
der Herzwand befestigt. Durch diesen Aufbau ermdglichen sie einen unidirektionalen
Blutstrom.

Die beiden Taschenklappen werden lagebedingt auch als Pulmonal- und Aortenklappe
bezeichnet. Die Aortenklappe trennt den linken Ventrikel des Herzens von der Aorta
ascendens und ist Bestandteil der Aortenwurzel. Diese ist proximal vom
Aortenklappenanulus begrenzt, dem direkten Ubergang vom linken Ventrikel zur
Hauptschlagader.

Aufgebaut ist die Aortenklappe aus drei semilunaren Aussackungen, den sogenannten
Taschen. Eine Tasche kann anatomisch von koronal nach basal in drei Bereiche
eingeteilt werden: den freien Rand, den Taschenbauch und den basalen Anteil.

Der freie Rand ist in der Mitte verdickt und bildet dort den Nodulus Arantii. Die Noduli
der drei Taschen sorgen bei Koaptation fiir einen suffizienten Klappenschluss.

Die basalen Anteile der drei Taschen haften in geschwungener Form an der Wand der
Aortenwurzel an und bilden einen kronenférmigen Anulus. Den Bereich, an dem zwei
Taschen parallel verlaufen und an der Wand anhaften, nennt man Kommissur. Durch
die Insertionsstellen der Taschen werden drei Ausbuchtungen — sogenannte Sinus
Valsalvae — aufgeworfen. Dort ist der Durchmesser der Aorta ascendens grofer. Aus
zwei Sinus entspringt je eine Koronararterie, welche die Blutversorgung des Herzens
gewihrleisteten. Diese beiden Sinus werden jeweils als links- und
rechtskoronartragender Sinus bezeichnet. Der dritte ist der nicht koronartragende Sinus.

Seitlich der basalen Anteile unter den Kommissuren liegen die intervalvuldren Trigona.

10
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Die drei Sinus enden zusammen mit den Kommissuren im sinutubuldren Ubergang.

Dieser bildet den Ubergang zwischen der Aortenwurzel und der Aorta ascendens.

l

Sinotubular
Supracoronary junction

aorta

Sinuses of
Valsalva
Sinotubular
junction

Interleaflet
Aortic triangle
anular

base

Aortic root

Abb. 1: Anatomie der Aorta ascendens und der Aortenwurzel (Lansac et al. 2008), mit freundlicher
Genehmigung von Oxford University Press

1.2.2 Aorta ascendens

Die Aorta ascendens ist der aufsteigende Teil der Hauptschlagader. Sie ist 5—6 cm lang
und geht auf Hohe des Truncus brachiocephalicus in den Arcus aortae iiber. Der
Durchmesser ist alters-, geschlechts-, groBen- und gewichtsabhéngig und liegt in einem
physiologischen Bereich von 27-34 mm bei 20-Jéhrigen und 3644 mm bei 80-Jdhrigen
(Hannuksela et al. 2006).

Die GefdaBwand der Aorta ascendens besteht wie die Wand aller arteriellen Gefdlle aus
drei Schichten. Die dem Lumen zugewandte Seite ist die Intima. Die Media hat die
grofiten Anteile an elastischen und muskuldren Fasern. Aufen sitzt die Adventitia dem

Blutgefal3 auf.
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1.3 Physiologie

Die Herzaktion lésst sich in eine systolische und eine diastolische Phase einteilen. Die
Diastole ist die Entspannungs- und Fiillungsphase, die Systole die Anspannungs- und
Auswurfphase. Wéhrend der Systole werden die freien Rénder der drei
Taschenklappenanteile mitsamt den Bauchen an die Wand der Sinus gedriickt, sodass
ein laminarer Blutfluss entsteht. Die Koronararterien werden in der diastolischen
Herzaktion durchblutet.

Die Aortenwurzel hat durch den hohen Anteil an elastischen Fasern eine
Windkesselfunktion. In der Systole dehnt sie sich aus, in der Diastole zieht sie sich
zusammen. Durch das Zusammenziehen wird auch in der Diastole Blut in den
Korperkreislauf gepumpt. Zusitzlich wird durch diese Windkesselfunktion die
Schubspannung herabgesetzt und die Taschenklappen werden weniger stark belastet
(Lansac et al. 2002).

Die einzelnen Bestandteile der Aortenwurzel sind so aufeinander abgestimmt, dass bei
einer gesunden Klappe eine harmonische und moglichst stressfreie Klappenoffnung und

-schlieBung erfolgen kann (El-Essawi et al. 2015).

1.4 Angeborene und erworbene Vitien der Aortenklappe

1.4.1 Bikuspide Klappe

Die bikuspide Aortenklappe ist mit einer Héaufigkeit von 0,9-2 % einer der hdufigsten
kongenitalen Herzfehler (Ward 2000).

Die Taschenklappen der Aortenklappe entwickeln sich in der achten Embryonalwoche.
Bei physiologischer Entwicklung entstehen die Aortenklappe und die Pulmonalklappe
aus vier Endokardkissen. Laut Ferndndez und Kollegen gibt es zwei Moglichkeiten der
Entstehung der bikuspiden Klappe wihrend der Embryogenese. Entweder kommt es zu
einer unphysiologischen Verschmelzung zweier Endokardkissen oder zur fehlenden

Septierung des Ausflusstraktes, sodass zwei anstatt drei Taschenklappen entstehen
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(Fernandez et al. 2009). Eine weitere Theorie bezieht sich auf die genetische Ebene. Bei
ungestorter Entwicklung beruht die Bildung der Klappen auf einer epithelialen-
mesenchymalen Kommunikation (Barnett und Desgrosellier 2003). Hierfiir ist das
NOTCHI1 Gen, welches im Endokard exprimiert wird, verantwortlich. Bei genetischer
Mutation des Gens ist dieser Signalweg gestort (Timmerman et al. 2004).

Die bikuspide Aortenklappe hat verschiedene Phanotypen. Sievers und Schmidtke

haben eine Einteilung in diese Subtypen vorgenommen:

N

Typ 0 Typ 1 Typ 2

Abb. 2: Klassifikation der bikuspiden Aortenklappe nach Sievers und Schmidtke (Sievers und
Schmidtke 2007), mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Typ 0- ,reine” bikuspide Klappe mit zwei gleichartigen Klappen und zwei
Kommissuren

Typ 1- bikuspide Klappe mit urspriinglich drei Taschenanlagen und einer
Verbindungsnaht

Typ2- bikuspide Klappe mit urspriinglich drei Taschenanlagen und zwei

Verbindungsndhten

Typ 0 kann weiter unterteilt werden in die Position der freien Rénder: lateral oder
anterior-posterior. Typ 1 ist die weitaus haufigere (88 % laut (Sievers und Schmidtke
2007)) phénotypische bikuspide Aortenklappe. Sie besteht urspriinglich aus drei
Anlagen, von denen zwei unterentwickelt sind. Im Bereich der eigentlichen Kommissur
sind diese durch eine Verbindungsnaht, eine Raphe, miteinander verschmolzen. In der
Studie von Sievers und Schmidtke haben 71 % der Patienten eine Typ 1 Klappe, bei der
die rechts- und links- koronartragenden Taschen verschmolzen sind.

Eine weitere Unterteilung wird vorgenommen in Bezug auf die Position der
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Koronarostien und die Funktionstiichtigkeit der Klappe: insuffizient, stenotisch,
kombiniert oder unauffillig (Sievers und Schmidtke 2007).

Das Risiko einer Aortendissektion Typ A ist bei diesen Patienten sechs Mal hoher, als
bei Patienten mit einer trikuspiden Klappe (Sievers und Sievers 2011). Durch einen
intrinsischen aortalen Bindegewebsdefekt kommt es zur Degeneration von Mediafasern.
Bei 40-60 % der Patienten mit einer bikuspiden Klappe fiihrt dies zur Erweiterung der
Aorta ascendens bis in den Aortenbogen (Bonderman et al. 1999, Fazel et al. 2008, Siu
und Silversides 2010). Des Weiteren kann bei diesen Patienten ein erhohtes Risiko der
Ausbildung einer Insuffizienz, Stenose oder infektiosen Endokarditis beobachtet werden

(Ward 2000).

1.4.2 Stenose

Wenn sich die Aortenklappe stenotisch verdndert, resultiert eine eingeschrinkte
Offnung in der Systole. Eine Stenose kann bei bikuspiden oder unikuspiden Klappen
angeboren sein, sie kann aber auch durch entziindliche oder degenerative
Verianderungen hervorgerufen werden. Meist sind dies Kalzifizierungen. Durch die
erhohte Schubspannung, welche besonders auf bikuspide Klappen wirkt, kommt es bei
diesen schneller zu Kalzifizierungen, wodurch eine Stenose ausgelost werden kann (Siu
und Silversides 2010).

Als Folge einer Aortenklappenstenose kommt es zur Druckbelastung des linken
Ventrikels. Daraus kann sich eine linksventrikuldre konzentrische Hypertrophie
entwickeln, wodurch sich das Zellvolumen der Myokardzellen nach innen hin
vergrofBert.

AuBerdem kann die erhohte Druckbelastung eine Erweiterung der Aorta ascendens oder
eine Mitralklappeninsuffizienz durch die Dilatation des linken Ventrikels verursachen.
Heutzutage ist die Aortenstenose die hdufigste Herzklappenerkrankung. Das Risiko
steigt mit dem Alter. Patienten zwischen 50 und 59 Jahren haben noch ein Risiko von
0,2 %, wohingegen das Risiko bei Patienten iiber 80 auf 9,85 % steigt (Gryaznov et al.
2018).

14



Einleitung

1.4.3 Insuffizienz

Von einer Aortenklappeninsuffizienz spricht man bei unvollstindigem Schluss der
Taschenklappen in der Diastole. Es kommt zur Regurgitation des Blutes und somit zur
Volumenbelastung des linken Ventrikels. Durch das erhdhte Blutvolumen entwickelt
sich meist eine exzentrische linksventrikulire Hypertrophie, bei der sich das
Zellvolumen der Myokardzellen nach auflen hin vergroBert (Girdauskas et al. 2017).
Ursachen konnen pathologische Verdnderungen sowohl der Aortenklappe, als auch der
Aorta ascendens sein. Die Taschenklappen kénnen durch angeborene Verdnderungen
wie die bi- und unikuspide Aortenklappe, durch altersbedingte Kalzifizierungen, durch
eine infektiose Endokarditis oder durch rheumatisches Fieber einen inkompetenten
Klappenschluss entwickeln. Eine idiopathische Dilatation des anuloaortalen Abschnitts,
die Stanford Typ A Dissektion und angeborene Bindegewebserkrankungen wie
beispielsweise das Marfan-Syndrom konnen ebenfalls zur Klappeninsuffizienz fiihren
(Maurer 2006, Seitelberger et al. 2019).

Beim Offnen und SchlieBen der Aortenklappe ist der gesamte aortale Komplex,
bestehend aus den Kommissuren, den intervalvuldren Trigona, dem Basalring, den
Sinus und der Aorta ascendens, beteiligt (Anderson 2007). Die Aortenwurzel ist fiir die
Stabilisation und Kompetenz der Aortenklappe von grofler Bedeutung (Morimoto et al.
2009). Aus diesem Grund liegt nahe, dass eine Dilatation einer dieser Strukturen den
perfekten Schluss der Taschenklappen verhindern kann. Dies wurde auch experimentell
bewiesen (Furukawa et al. 1999). Trotz unversehrter Klappentaschen resultiert eine
Aortenklappeninsuffizienz (David 2011), welche Frater als funktionelle Aortenklappen-
insuffizienz beschrieben hat (Frater 1986). Dieses Phidnomen tritt auch bei bikuspiden
Aortenklappen auf, da die Aorta einen geringeren Fibrillinanteil aufweist und die
Elastinanteile gespalten vorliegen (Fedak et al. 2002, Fedak et al. 2003, Nataatmadja et
al. 2003), weshalb die thorakale Aorta bei bis zu 50 % der Patienten einen erweiterten
Gefafldurchmesser aufweist (Siu und Silversides 2010).

Der Insuffizienzgrad wird mithilfe des CW-Farbdopplers in der 2-dimensionalen
Echokardiographie bestimmt. Bei einem leichten oder miBigen Riickfluss des Blutes
zur Ventrikelmitte liegt eine Insuffizienz Grad I oder II vor, ab einem Riickfluss von

50 % eine Insuffizienz Grad III und bei tiber 75 % Riickfluss eine IV. Grades
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(Enriquez-Sarano et al. 1993).

1.5 Angeborene und erworbene Pathologien der Aorta ascendens

1.5.1 Aneurysma

Ein Aneurysma ist die Erweiterung eines Gefd3durchmessers um mehr als 150 %. Bei
geringeren Vergroferungen spricht man von einer Ektasie (Hiratzka et al. 2010). Mit
einer Wahrscheinlichkeit von 4,2 % tritt heutzutage ein thorakales Aortenaneurysma in
der Bevolkerung auf (Aicher 2017). Ursache fiir ein Aneurysma der Aorta ist hiufig
Atherosklerose, Hypertonie, Rauchen und das Alter der Patienten. Weitere
Risikofaktoren sind Bindegewebserkrankungen wie das Marfan- und das Loeys-Dietz-
Syndrom oder eine bi- bzw. unikuspide Aortenklappe. Zusitzlich kann auch eine
genetische Mutation (MYH11, ACTA2) vorliegen, wodurch die Kontraktion glatter
GefiaBmuskelzellen eingeschrankt ist (Lavall et al. 2012). Durch die Dilatation
entwickelt sich eine Mediadegeneration. Die aortale GefaBmechanik ist herabgesetzt, da
mit steigendem Durchmesser die FElastizitit des Gefdfes abnimmt und die
Wandspannung zunimmt (Koullias et al. 2005).

Sobald das Aneurysma auch die proximalen Anteile der Aorta, wie die Aortenwurzel
betrifft, spricht man von einer anuloaortalen Ektasie oder von einem Sinus-Valsalva-
Aneurysma. Die Wachstumsrate wird auf 0,07-0,1 cm/Jahr angegeben und steigt mit
zunehmender Grofle des Aneurysmas (Davies et al. 2002). Ist die thorakale Aorta auf
50-59 mm dilatiert, so steigt das Risiko einer Dissektion oder Ruptur um 6,5 % und auf

14,1 % bei einer Grofie > 60 mm (Aicher 2017).

1.5.2 Dissektion

Das Wort Dissektion kommt aus dem Lateinischen: dissecare = zerschneiden,

zertrennen. Dabei trennen sich durch Risse der Intima die Schichten der Aorta auf und
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Blut kann zwischen Intima und Media flielen. So kann ein falsches Lumen entstehen,
welches im Verlauf die Gefilwand auftrennt. Ursachen sind Hypertonie,
arteriosklerotische GefaBBwandverdnderungen, erhohtes Lebensalter oder genetische
Defekte, bei denen die Fasern der Media geschwicht sind (Eckle und Witte 2010). Die
Privalenz betrdgt sechs Einwohner pro 100.000 pro Jahr. Méanner sind im Vergleich zu
Frauen zehn Jahre frither von einer Dissektion betroffen (Howard et al. 2013).

Die Ausdehnung der Dissektion ldsst sich nach Stanford oder DeBakey beschreiben.
Stanford unterteilt, wie in Abb. 3 ersichtlich, in Typ A und Typ B. Bei Stanford Typ A
1st immer die Aorta ascendens mitbetroffen, die Dissektion kann dabei bis in den
Aortenbogen oder bis in die Aorta descendens reichen. Stanford Typ B betrifft nur die
Aorta descendens distal der linken Arteria subclavia (Crawford et al. 1989).

DeBakey teilt die Aortendissektion in drei Typen ein. Typ I bezieht sich auf die gesamte
Aorta, Typ II nur auf die Aorta ascendens und Typ III auf die Aorta descendens
(DeBakey et al. 1982).

DeBakey I 11 I
Stanford A A B

Abb. 3: Einteilung der Aortendissektion nach DeBakey und Stanford (Erbel et al. 2001), mit
freundlicher Genehmigung von Oxford University Press

Zusétzlich wird im Falle einer Dissektion der komplizierte vom unkomplizierten
Verlauf unterschieden. Beim unkomplizierten Verlauf ist meist die Aorta ascendens
nicht betroffen, es handelt sich also um eine Stanford Typ B Dissektion. Die Dissektion

kann medikamentds behandelt werden und der Patient ist angehalten, zu regelmiBigen
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Kontrollen zu gehen. Der komplizierte Verlauf =zeigt sich anhand von
lebensbedrohlichen Komplikationen wie einer Malperfusion der Organe oder der
Extremititen (Meszaros et al. 2000, Mehta et al. 2002, Suzuki et al. 2003), Hypotonie,
Aortenruptur, Perikardtamponade, Nierenversagen oder Pulsabfall (Bossone et al.
2002). Hier ist eine unverziigliche chirurgische Intervention indiziert. Wenn die akute
Aortendissektion Typ A nicht sofort behandelt wird, fiihrt dies in den ersten 24 Stunden
mit einer Wahrscheinlichkeit von 1-2 %/h zum Tod (DeSanctis et al. 1987, Erbel et al.
2001).

1.5.3 Marfan-Syndrom

Das Marfan-Syndrom ist eine angeborene Bindegewebserkrankung. Es hat eine
Pravalenz von zwei bis drei pro 10.000 Neugeborenen (Judge und Dietz 2005). Die
Ursache fiir diesen autosomal-dominanten Erbgang ist eine Mutation im Fibrillin-1-Gen
(Dietz et al. 1991).

Durch eine sehr variable Expressivitit konnen grundsitzlich phénotypisch
Verianderungen sowohl im kardiovaskuldren System als auch im Bewegungsapparat, der
Lunge, der Haut und der Hirnhéute, sowie der Augen auftreten. Ein lebensbedrohliches
Problem stellt dabei die potentielle Bildung von Aneurysmen der Aorta und
Aortenwurzel mit moglicher Ausbildung einer Aortendissektion und -ruptur dar
(Murdoch et al. 1972). Zusétzlich kann es durch ein Aneurysma der Aortenwurzel zur

Aortenklappeninsuffizienz kommen.

1.5.4 Loeys-Dietz-Syndrom

Das Loeys-Dietz-Syndrom ist eine weitere Bindegewebserkrankung. Auch diese wird
autosomal-dominant vererbt und hat ebenfalls eine variable Genexpressivitit. Die
Mutationen liegen auf dem TGFBR1 und TGFBR2-Gen (Transforming Growth Factor

Beta Receptor). Phénotypisch konnen die Betroffenen unter anderem einen grofBen
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Augenabstand, eine zweigeteilte Uvula und/oder einen gespaltenen Gaumen, eine
Kraniosynostose, Anomalitdten des Gehirns und angeborene Herzfehler haben. In fast
allen Féllen ist auch das GefdBsystem betroffen und es kommt zur Bildung von

Aneurysmen und Dissektionen der Aorta ascendens (Loeys et al. 2005).

1.6 Therapie der Erkrankungen

1.6.1 Aortenklappenersatz
Tabellen 1 und 2 ist zu entnehmen, dass echokardiographisch festgestellt werden kann,
ob und welcher Schweregrad einer Aortenklappenstenose respektive -insuffizienz

vorliegt.

Tabelle 1: Einteilung der Aortenklappenstenose mittels Echokardiographie

mild moderat schwer
Max. Geschwindigkeit {iber der Klappe (m/s) 2,629 3,0-4,0 >4,0
Mittlerer Druckgradient (mmHg) <20 2040 >40
Aortenklappendffnungsfliche (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0

In Anlehnung an (Baumgartner et al. 2017b)
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Tabelle 2: Einteilung der Aortenklappeninsuffizienz mittels Echokardiographie

mild moderat schwer
Zentraler Jet im Farbdoppler gering mittel lang
Blutriickfluss in der Aorta <10 10-20 >20
descendens wihrend Diastole (cm/s)
Breite der Vena contracta (mm) <3 3-6 >6
Druckhalbwertszeit (ms) > 500 200-500 <200
Regurgitationsvolumen (ml) <30 30-60 > 60

In Anlehnung an (Lancellotti et al. 2013)

Eine degenerierte Klappe kann mit einer mechanischen oder einer biologischen
Aortenklappe ersetzt werden. Die mechanischen Klappen gibt es in unterschiedlichem
Material und in verschiedenen Formen, ihre Haltbarkeit wird formal mit ,,lebenslang*
angegeben. Die biologischen Aortenklappen sind entweder xenogen (bovin oder porcin)
oder allogen, geriisttragend oder geriistlos. Thre Haltbarkeit ist geringer als die der
mechanischen Klappen und betrdgt 10-15 Jahre (Musumeci et al. 2018). Beim Ersatz
der Aortenklappe mit einer mechanischen Klappe ist der Patient auf lebensldngliche
Antikoagulation angewiesen und zeigt somit erhohte Blutungsneigungen. Nach Ersatz
mit einer biologischen Klappe soll der Patient nur die ersten drei bis sechs Monate
postoperativ. Thrombozytenaggregationshemmer einnehmen, eine Antikoagulation ist
nicht notwendig. Jedoch kommt es bei den biologischen Klappen schneller zu
Kalzifizierungen und zur Verschlechterung der Taschenklappen, was wiederum zu
Stenosen oder Fenestrationen und somit zur Klappeninsuffizienz fithren kann
(Rodriguez-Gabella et al. 2017).

Es muss individuell abgewogen werden, welche Art der Operation und welcher
Herzklappenersatz in Frage kommt. Laut den neuen Richtlinien der American Heart
Association (AHA) und des American College of Cardiology (ACC) aus dem Jahre
2017 sollten Patienten > 70 Jahre eine biologische Aortenklappe erhalten, bei Patienten

zwischen 50 und 70 Jahren muss individuell zur biologischen oder mechanischen
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Aortenklappe entschieden werden. Bei jlingeren Patienten ist die Entscheidung
besonders schwierig. Bei der mechanischen Klappe bedarf es einer lebenslédnglichen
Antikoagulationstherapie und somit einer fortwdhrenden Kontrolle des INR. Besonders
bei weiblichen Patienten mit Kinderwunsch muss auf die Risiken der
Antikoagulationstherapie wihrend der Schwangerschaft hingewiesen werden. Bei der
biologischen Klappe hingegen besteht bedingt durch die schnellere Degeneration ein
hoheres Reoperationsrisiko (Nishimura et al. 2017), weshalb in diesem Fall {iber die
Durchfiihrung einer Ross-Operation nachgedacht werden kann. Hierbei wird die
autologe Pulmonalklappe in Aortenposition transferiert und der rechtsventrikuldre

Ausflusstrakt mit einem kryokonservierten Homograft rekonstruiert (Ross 1967).

1.6.2 Ersatz der Aorta ascendens

Dilatiert die Aorta ascendens auf einen Durchmesser von > 55 mm wird eine
chirurgische Behandlung empfohlen (Baumgartner et al. 2017a), da ab einem
Durchmesser von > 60 mm das Risiko einer Dissektion exponentiell ansteigt. (Davies et
al. 2002, Davies et al. 2006).

Die ESC/EACTS Guidelines empfehlen bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe den
Ersatz der Aorta ascendens schon ab einem Durchmesser > 50 mm und bei Patienten,
die unter einer Bindegewebserkrankung leiden, schon bei > 45 mm, wenn bei diesen
Patienten zusétzliche Risikofaktoren, wie die positive Familienanamnese, eine
hochgradige Aortenklappeninsuffizienz, ein Kinderwunsch, eine arterielle Hypertonie
oder eine GroBenzunahme der Aorta von > 3 mm/Jahr vorliegt (Baumgartner et al.
2017a).

Solange nur die aufsteigende Aorta ohne die Aortenwurzel betroffen ist, kann diese
Dilatation durch eine Rohrprothese, die suprakoronar ansetzt, ersetzt werden. Die aus
der Erweiterung eventuell resultierte Insuffizienz kann somit behoben werden. Sobald
nicht nur der sinotubulire Ubergang, sondern auch die Aortenwurzel betroffen ist, muss
die meist insuffiziente Klappe nach David rekonstruiert werden (Conradi et al. 2009).
Ist nicht nur die Aorta ascendens betroffen, sondern auch die Aortenklappe irreparabel

geschidigt, werden diese beiden erkrankten Anteile durch einen sogenannten Konduit
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ersetzt (Bentall und De Bono 1968). Dieser besteht aus einer Prothese und einer
mechanischen oder biologischen Klappe, welche bereits in die Prothese integriert ist.
Seit Jahrzehnten wird diese Operationsart — Bentall-procedure — erfolgreich
durchgefiihrt. In der Zwischenzeit gibt es verschiedene Modifikationen (Kouchoukos et
al. 1991). Vor- und Nachteile der biologischen bzw. mechanischen Klappe in der
Prothese sind dieselben, wie bei den oben beschriebenen Ersatzklappen. Die
mechanischen Klappen halten sehr lange, haben dafiir den Nachteil, dass der Patient

lebensldnglich Antikoagulantien einnehmen muss.

1.6.3 Reimplantation nach David

1989 hat der Chirurg Tirone E. David das erste Mal die Aortenklappe nicht mehr wie
iiblich ersetzt, sondern nur stabilisiert. Da dies ein groBer Fortschritt in der
Herzklappenchirurgie war, wurde diese Art der Operation nach ihm benannt (David und
Feindel 1992). Er erkannte, dass nicht jede Aortenklappeninsuffizienz die gleiche
Ursache hat. Es kommt héufig vor, dass die Aortenklappe noch gesund ist und die
Insuffizienz nur evoziert ist durch eine Erweiterung der Aortenwurzel, des Aortenanulus
oder durch eine Aortendissektion. In diesen Féllen konnen die natiirliche Anatomie und
Physiologie der Aortenklappe erhalten werden, indem die Klappe mithilfe einer
Prothese gestiitzt wird.

Es wird zuerst unter Erhalt der Koronarostien das erkrankte Aortengewebe
herausgeschnitten. Man ldsst rings um die Kommissuren 3—5 mm Platz, um dieses
iiberschiissige Gewebe spiter in die Prothese zu ndhen. Nachdem der Durchmesser der
Aortenklappe gemessen wurde, wird eine passende Prothese iiber die Klappe gestiilpt.
Die drei Kommissuren werden von innen an die Prothese angendht. Bei der David-
Operation wird auch der Anulus an der Prothese befestigt, sodass eine zukiinftige
erneute Dilatation ausgeschlossen ist. Zum Schluss werden die Koronararterien iiber in
die Prothese gestanzte Locher an die selbige angenidht und das distale Ende der
Rohrprothese an die native Aorta anastomosiert (Feindel und David 2004).

Diese Operationstechnik bietet dem Patienten durch den Erhalt der eigenen

Aortenklappe den Vorteil, dass er keine lebensldanglichen Antikoagulantien einnehmen
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muss. Somit besteht weder die Gefahr von Blutungen, noch die Bildung von Thromben.
AuBerdem wird bei der David-Operation das komplette erkrankte Gewebe der Aorta
durch eine Prothese ersetzt (Kallenbach et al. 2004).

1.6.4 Remodeling nach Yacoub

Bei der Technik nach Yacoub werden ebenfalls die Koronarostien unter Belassen eines
kleinen Randsaums von der Aorta abgetrennt. Die Aorta ascendens wird bis zu den
Kommissuren abgeschnitten, sodass die komplette Aortenwurzel freiliegt. Nach
Bestimmen des anuldren Durchmessers, wird die Prothese zugeschnitten. Hier liegt der
Unterschied zur David-Operation, da drei Zungen in den proximalen Anteil der
Prothese geschnitten werden. Mit dieser Remodeling-Technik mdchte Yacoub die Sinus
der Aorta wiederherstellen, um die natiirliche Physiologie der Aortenwurzel zu erhalten.
Die Kommissuren werden mitsamt den Anheftungsrindern der einzelnen Klappen
direkt an die GefdBprothese gendht. Die Koronarostien werden iiber Locher in der
Prothese wieder angeheftet (Sarsam und Yacoub 1993).

Der entscheidende Unterschied zur Reimplantation ist, dass bei dieser
Operationstechnik der Aortenklappenanulus nicht stabilisiert, respektive gerafft werden
kann, und somit hiufiger eine erneute Dilatation des Aortenklappenanulus und eine

rekurrente Aortenklappeninsuffizienz auftritt (Rahnavardi et al. 2011).

Reimplantation Remodelling

o Nahtreihe extraacrtaler subvalvulirer Ring

— — —  Innen egende Naht
a b

Abb. 4: Schematische Darstellung der Reimplantation nach David (a) und des Remodelings nach
Sarsam und Yacoub (b) (Seitelberger et al. 2019)
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1.6.5 Taschenrekonstruktionen

Sobald eine der Taschen prolabiert, kann dies eine Aortenklappeninsuffizienz zur Folge
haben. Dieser alleinige Prolaps tritt bei bikuspiden Klappen hiufiger auf als bei
trikuspiden Klappen (Shapiro et al. 1985). Seit der Durchfilhrung von
Aortenklappenrekonstruktionen, hat sich die Inzidenz des Taschenprolapses jedoch bei
den trikuspiden Klappen erhoht (David et al. 2006, Jeanmart et al. 2007). Der Prolaps
entsteht hdufig durch Dehnung der Taschen als Folge einer chronischen
Aortendilatation. Im Zuge der David-Operation wird auffallen, dass diese gedehnten
Taschen bei kleinerem aortalen Durchmesser prolabieren (Thubrikar et al. 2005). Um
einen Prolaps genau abschétzen zu kdnnen, haben Schafers und Kollegen fiir trikuspide
Klappen ein Caliper erfunden, mit dessen Hilfe die effektive Hohe der Taschen
bestimmt werden kann. Threr Meinung nach liegt der hochste Punkt der Koaptation der
Taschen im Durchschnitt 9 mm tiber der anuldren Ebene (Schafers et al. 2006, Bierbach
et al. 2010).

Zur Behebung des Prolapses gibt es verschiedene Operationstechniken. Meistens wird
er mit Hilfe einer Plikatur nivelliert, wobei die Lange der nicht prolabierten Taschen als
Referenz genommen wird. In der Mitte des freien Randes der Tasche im Bereich des
Nodulus Arantius wird eine Naht in Form einer ,,acht™ gestochen, um eine Raffung des
Nodulus und eine Kiirzung des freien Randes zu erzielen.

Vor allem die verschmolzene Tasche einer bikuspiden Klappe weist oft im Bereich der
Raphe Kalzifizierungen und fibrotische Verdnderungen auf, sodass es sinnvoller ist,
diesen Bereich symmetrisch und en Bloc zu exzidieren (Abb. 5), als mittels zentraler
Plikatur zu verndhen. Bei kleinem Defekt, konnen die entstandenen Rénder wieder
verndht werden, sollte der Defekt grofer sein, so muss dieser mit einem bovinem oder
porcinem Perikardpatch gedeckt werden. Dieser Patch wird etwas grofer gewidhlt und
iiberlappend mit fortlaufender Naht verndht (Abb. 6). Der freie Rand des Patches wird
iiber eine Matratzennaht verstdrkt und in seiner Lidnge an die nicht verschmolzene

Tasche angepasst (Abb. 7) (Liebrich et al. 2018).
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i S \ Abb. 6: Einniihen eines Abb. 7: Eingeniihter
Abb. 5: Resezierte Perikardpatches Perikardpatch
verschmolzene Tasche

Mit Hilfe der Taschenrekonstruktion wird die Linge des freien Randes der Taschen
wieder angeglichen und die Koaptationsflache und -héhe optimiert (de Kerchove et al.

2009). Die Klappe schlieft nun wieder suffizient.

1.7 Ziel der Dissertation

Im Zuge der Dissertation werden Langzeitergebnisse von 500 Patienten untersucht, die
eine Aortenklappenrekonstruktion nach David in der Sana Herzchirurgie Stuttgart
erhalten haben. Das Ziel dieser Dissertation ist es, abzuwidgen, ob die
Reimplantationstechnik nach David auf lange Sicht die richtige Operationsart ist, um
die natiirliche Aortenklappe zu schonen und zu erhalten. Bei dieser retrospektiven
Studie werden sowohl himodynamische Parameter, als auch Reoperationen, sowie die
Lebensqualitét der Patienten mit Hilfe der NYHA-Einteilung herangezogen.

Besondere Bedeutung kommt dabei den Patienten mit bikuspider Aortenklappe und den
Patienten mit Marfan-Syndrom zu. Des Weiteren wird untersucht, ob Patienten mit
paralleler Aortenklappentaschenrekonstruktion andere Langzeitergebnisse aufweisen,
als Patienten ohne Taschenrekonstruktion. Dasselbe wird bei Patienten mit
praoperativer Aortendissektion untersucht. Diese Patientengruppen werden beziiglich
der Uberlebensrate, der Freiheit eines Aortenklappenersatzes und des Grades der
postoperativen Aortenklappeninsuffizienz analysiert.

Zum Schluss soll erortert werden, ob Patienten nach einer David-Operation dieselbe
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Lebenserwartung wie die alters- und geschlechtsadjustierte Normalbevolkerung

aufweisen.
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2. Material und Methodik

2.1 Patienten

In der Sana Herzchirurgie Stuttgart wurden zwischen August 1997 und Juni 2018
insgesamt 500 Patienten mit einer Aortenklappenrekonstruktion nach David operiert,
von denen 409 méannlichen Geschlechtes und 91 weiblichen Geschlechtes waren. Im
Folgenden wird jedoch nicht nach Geschlecht, sondern nach Klappenmorphologie
unterschieden. Bei 387 Patienten mit einer trikuspiden und 113 mit einer bikuspiden
Aortenklappe wurde die David-Operation durchgefiihrt. Im Durchschnitt waren die
Patienten mit trikuspider Klappe 56,4 + 14,91 Jahre alt, diejenigen mit einer bikuspiden
Klappe waren mit 46,0 = 12,59 Jahren hingegen jlinger (p < 0,01). Der jiingste Patient
war 12 Jahre alt (Marfan-Syndrom), der dlteste 84 Jahre. 92 % (n = 356) der Patienten
mit trikuspider und 94 % (n = 106) der Patienten mit bikuspider Klappe wiesen ein
Aneurysma der Aorta ascendens auf und 94 % aller Patienten eine Aortenklappen-
insuffizienz Grad I oder hdher.

49 Patienten hatten eine Stanford Typ A Dissektion, davon war es bei 36 Patienten eine
Notfalloperation.

48 Patienten leiden an dem Marfan-Syndrom oder einer &hnlichen Bindegewebs-
erkrankung. Teilweise bestand die Diagnose schon prioperativ oder wurde postoperativ
durch die Histologie bestétigt.

Als Nebendiagnosen konnte festgestellt werden: KHK (n = 90), Aortenbogenaneurysma
(n = 58) und Mitralklappeninsuffizienz (n = 70).

In 97 Féllen war die linksventrikuldre Funktion pridoperativ leicht bis hochgradig
reduziert. 41 % der Patienten klagten préoperativ iiber Belastungsprobleme. Die Aorta
ascendens wies bei Patienten mit trikuspider Klappe im Mittel einen Durchmesser von
53,9 + 10,2 mm auf, bei denen mit bikuspider Klappe einen Durchmesser von 51,9 +
7,4 mm.

Diese und weitere prioperative echokardiographische Daten sind in Tabelle 3

aufgelistet.
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Tabelle 3: Prioperative Daten der 500 Patienten

AKI: Aortenklappeninsuffizienz, KHK: koronare Herzerkrankung, NYHA: New York Heart Association,

Ap max: maximaler Druckgradient iiber der Aortenklappe, Ap mean: mittlerer Druckgradient iiber der

Aortenklappe, EF: Ejektionsfraktion, LVF: linksventrikuldre Funktion

Anzahl
Alter (Jahre)
Geschlecht

Mainnlich

Weiblich
AKI
AKI Grad

Keine oder minimale AKI
I

11

I

v
Aorta ascendens Aneurysma
Stanford Typ A Dissektion
Davon Notfall-OP
Marfan-Syndrom
Mitralklappeninsuffizienz
Stanford Typ B Dissektion
Bogenaneurysma
KHK
NYHA
Keine Herzinsuffizienz oder |
11
I
v

Durchmesser Aorta ascendens (mm)

28

trikuspide
387 (77 %)

56,40 £ 14,91

307 (79 %)
80 (21 %)
364 (94 %)

25 (6 %)
83 (22 %)
90 (24 %)
147 (39 %)
33 (9 %)
356 (92 %)
47 (12 %)
35 (9 %)
41 (11 %)
56 (15 %)
3(1%)
47 (12 %)
77 (20 %)

208 (57 %)
87 (24 %)
57 (16 %)

10 (3 %)
53,9+ 10,2

bikuspide
113 (23 %)

46,0 + 12,59

102 (90 %)
11 (10 %)
106 (94 %)

7 (6 %)
23 (21 %)
25 (22 %)
52 (47 %)

4 (4 %)
106 (94 %)

2 (2 %)

1(1 %)

7 (6 %)
14 (12 %)

0 (0 %)
11 (10 %)
13 (12 %)

68 (65 %)
27 (26 %)
7(6 %)
3(3%)
51,9 +7,4

p-Wert

<0,01%

0,01*

0,84*

0,35*

0,57*
<0,01%
<0,01%

0,16*

0,58*

0,99%

0,48*

0,04*

0,13*

0,078
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Anulus (mm) 27,5+3,7 295+54 0,108
Bulbus (mm) 53,9+8,9 53,9+ 7,6 0,998
Aortenwurzel (mm) 50,3 +6,7 494 +33 0,348
Ap max (mmHg) 11,4 £6,7 10,3 +5,9 0,718
Ap mean (mmHg) 6,08 +3.9 5,0+3,3 0,598
EF 56,0 £ 9,8 57,1 £7,6 0,343
EF < 40 % 13 (5 %) 22 %) 0,38}
LVF

Gute LVF 179(70%)  62(75%)  0,53*
Leichtgradig reduziert 63 (25 %) 19 (23 %)
Mittel-hochgradig reduziert 13 (5 %) 2 (2 %)

*Chi2, ’T test independent samples, *Exact Fisher test
Alle Werte sind in n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben

2.2 Operatives Vorgehen

2.2.1 Auswahl der Patienten

Ausschlaggebende Diagnosen, die eine Indikation fiir die David-Operation darstellen,
sind das Aneurysma der Aorta ascendens mit Aortenklappeninsuffizienz bei
Anulodilatation, das Sinus-Valsalva-Aneurysma und die Aortendissektion. Als
pradisponierende genetische Faktoren sind das Marfan-Syndrom und die bikuspide
Aortenklappe zu nennen.

Prdoperativ kann die Indikation echokardiographisch und mittels CT festgestellt
werden, die endgiiltige Entscheidung zur David-Operation wird jedoch immer erst

intraoperativ nach Inspektion der Aortenwurzel und der einzelnen Taschen getroffen.
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2.2.2 Operation

Zundchst erfolgt in Intubationsnarkose und Riickenlage eine transdsophageale
Echokardiographie. Diese dient zur préoperativen Beurteilung der Aortenklappe
hinsichtlich der Taschenklappenmorphologie und der Taschenklappenfunktion, der
Dimension des Anulus und Aortenbulbus, der linksventrikuldren Funktion und der
anderen Herzklappen.

Nach sterilem Abwaschen und Abdecken des Patienten wird die mediane Sternotomie
durchgefiihrt. Das Thymusrestgewebe wird durchtrennt und das Perikard eréffnet. Nach
kurzer Begutachtung der Aorta ascendens, der Aortenwurzel und der Herzfunktion wird
systemisch heparinisiert. Zur Aufnahme der extrakorporalen Zirkulation an der Herz-
Lungen-Maschine wird der rechte Vorhof mit einem two-stage-Katheter und die Aorta
ascendens oder der Aortenbogen kaniiliert. Im Falle eines Bogenersatzes werden die
Arteria subclavia in Seldingertechnik oder die LeistengefiBe kaniiliert. Uber die rechte
obere Lungenvene wird ein Ventkatheter in den linken Ventrikel und eine retrograde
Kardioplegiekaniile in den Coronarvenensinus eingefiihrt.

Nach kurzer Inspektion des Herzens und der Aorta wird genligend Volumen aus der
Zirkulation genommen, die distale Aorta abgeklemmt und eine Blutkardioplegie nach
Buckberg ante- und retrograd gegeben. Es kommt zum kardioplegischen Herzstillstand.
Durch das Er6ffnen der Aorta im Querschnitt kann sowohl die Aortenwand auf Qualitit,
im Falle einer Dissektion auf Entry und Reentry, als auch die Klappe, begutachtet
werden. Im Falle eines Taschenprolapses erfolgt eine Taschenrekonstruktion (sieche
Punkt 2.2.3). Meist zeigt sich eine Anulodilatation mit ausgediinnter Aortenwand bei bi-
oder trikuspider Klappe. Bei zusétzlich einhergehender Insuffizienz der Aortenklappe
wird nun endgiiltig zur David-Operation entschieden.

Die beiden Koronarostien werden trompetenformig ausgeschnitten und mit einer
Haltenaht versehen. Die Aortenwurzel wird zur Bestimmung des Durchmessers der
spateren Prothese ausgemessen, eine Dacron®-Prothese wird zurechtgelegt. Nach
komplettem Ausschneiden der Sinus Valsalvae (Abb. 8) werden teflonarmierte einzelne
U-Néhte vom Ausflusstrakt des linken Ventrikels durch alle Wandschichten und durch
die Prothese gestochen (Abb. 9). Danach wird die Prothese iiber der Aortenklappe zur
Basis heruntergefithrt und dort eingekniipft (Abb. 10). Die Klappenkommissuren
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werden in der Prothese fixiert und die Aortenklappe wird komplett reimplantiert (Abb.
11). Mit der ,,Sealing-Probe* wird nun die Funktion der rekonstruierten Klappe getestet.
Die Koronararterien werden anschliefend iiber eine End-zu-Seit-Anastomose mit der
Prothese fixiert, die Prothese mit der distalen Aorta ascendens iiber eine End-zu-End-
Anastomose.

Im Falle eines Teil- oder Komplettbogenersatzes wird der Patient nun auf eine
Tympanotemperatur von 20 Grad Celsius abgekiihlt. Der Blutfluss an der Herz-Lungen-
Maschine wird reduziert und der Truncus brachiocephalicus abgeklemmt. Danach wird
die bilaterale, selektive antegrade Kopfperfusion durch Losen der Aortenklemme und
Eingeben einer seperaten Perfusionskaniile in die linke Arteria carotis etabliert. In die
linke Arteria subclavia wird ein Blasenkatheter eingefiihrt und okkludiert oder das
Gefdl mit einer Gefilklemme verschlossen, um ein spinales Steal-Phdnomen zu
verhindern. Der Aortenbogen wird reseziert und die KopfgefiBle als Manschette
préipariert. Je nach Pathologie im Aortenbogen und der proximalen Aorta descendens
wird im Herzkreislaufstillstand unter bilateraler, selektiver Hirnperfusion eine Frozen-
Elefant-Trunk-Operation, ein Teilbogenersatz oder ein kompletter Bogenersatz
durchgefiihrt.

Nachdem der Patient wiedererwdrmt und das Herz entliiftet wurde, wird die
Aortenklemme gelost. Es kommt zur Reperfusion und Ausbildung eines stabilen
Eigenrhythmus. Falls dies nicht der Fall ist, wird das Herz defibrilliert. Nun kann von
der Herz-Lungen-Maschine abgegangen werden. Nach erfolgter transdsophagealer
Echokardiographie, wird das Herz dekaniiliert, die Kaniilierungsstellen werden {iberndht
und es wird Protamin gegeben. Danach wird ein passagerer Schrittmacherdraht
aufgendht und retrokardiale sowie substernale Drainagen angebracht.

Nach Blutstillung wird das Perikard vollstdndig verschlossen. Das Sternum wird mit
Drahtcerclagen verdrahtet. Die Haut wird iiber eine Fasciennaht, Subkutannaht und

Intrakutannaht verschlossen und mit einem sterilen Verband abgedeckt.
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Abb 8: Blick auf trikuspide Aortn-
klappe nach erfolgter Priparation
der Aortenwurzel

Abb. 9: Vorlegen der subanuléiiren,
filzarmierten Nihte

Abb. 10: Stechen der ubaﬂuéiren,
filzarmierten Nihte durch die
Dacron®-Prothese

Abb. 11: Reimplantierte Aoftenklapp

Da der natiirliche Anulus einer bikuspiden Klappe im Durchschnitt etwas gréfer ist als
der einer trikuspiden, sind die Durchmesser der implantierten Prothesen bei den
bikuspiden Aortenklappen mit 31,0 £ 1,44 mm etwas groBer, als die bei trikuspiden
Aortenklappen (28,8 + 1,5 mm).

Bei 225 Patienten wurden neben der Aortenklappenrekonstruktion noch weitere
Eingriffe durchgefiihrt. Dies waren 73 Bypass-Operationen, 26
Mitralklappenrekonstruktionen, 82 Teilbogenersitze, 43 komplette Bogenersitze, 28
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Vorhofseptumdefektverschliisse, vier Ventrikelseptumdefektverschliisse und sechs

Trikuspidalklappenrekonstruktionen.

Diese und weitere intraoperative Daten sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Intraoperative Daten

ACB: Aortokoronarer Bypass, MKR: Mitralklappenrekonstruktion, TBE: Teilbogenersatz,
KBE: Komplettbogenersatz, ASD: Atriumseptumdefekt, VSD: Ventrikelseptumdefekt,
TKR: Trikuspidalklappenrekonstruktion

trikuspide bikuspide p-Wert
ProthesengroBe (mm) 28,8+ 1,5 31,0+ 1,44 <0,01%
Kombieingriffe 185 (48 %) 40 (35 %) 0,02*
ACB 62 (16 %) 11 (10 %) 0,10%*
MKR 18 (5 %) 8 (7 %) 0,31*
TBE 68 (18 %) 14 (12 %) 0,19%*
KBE 39 (10 %) 4 (4 %) 0,03%
ASD Verschluss 21 (5 %) 7 (6 %) 0,79*
VSD Verschluss 3(1%) 1(1%) 0,99%
TKR 6 (2 %) 0 (0 %) 0,35%
OP-Dauer (min) 257 +128.3 2239+ 131,9 0,028
Bypasszeit (min) 191 £ 67,8 1732+ 72,2 <0,03"
Abklemmzeit (min) 149,2 £ 49,3 139,6 + 36,3 0,08%
Kreislaufstillstand 105 (28 %) 14 (12 %) <0,01%*
Dauer Kreislaufstillstand (min) 20,9 + 20,2 20,8 £12,9 0,998
Tiefste Rektaltemperatur bei 20,4+ 3,6 19,9 £ 3,4 0,698
Kreislaufstillstand (°C)
Temperatur (°C) ohne 329+2,7 329+3,1 0,98"
Kreislaufstillstand

*Chi2, ’T test independent samples, *Exact Fisher test
Alle Werte sind in n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben
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2.2.3 Taschenrekonstruktionen

Falls eine Tasche prolabiert, muss diese in den meisten Féllen rekonstruiert werden. Die
Entscheidung wird entweder schon pridoperativ mittels Echokardiographie oder
intraoperativ beim Einsehen der einzelnen Taschen getroffen.

Die Taschenrekonstruktion erfolgt nach dem Verndhen der Prothese. Es gibt dabei
unterschiedliche Techniken. Ein Prolaps kann mit Hilfe einer Plikatur, iiber die
Verstarkung des freien Randes, durch das Engerstellen oder Anheben der Kommissuren
oder mit Hilfe eines Perikardpatches behoben werden. Nach der Reimplantation der
Prothese wird erst eine ,,Sealing-Probe* mit Wasser und im Anschluss an das komplette
Verndhen der Prothese mit dem Aortenbogen eine intraoperative transdosophageale
Echokardiographie durchgefiihrt, um die Kompetenz der Klappe zu testen.

103 der trikuspiden Klappen wiesen einen Prolaps auf, 46 eine Fenestration und elf
hatten einen prominenten freien Klappenrand im Sinne einer fibromuldsen
Degeneration. Von den Bikuspiden hatten 86 einen Prolaps, zehn eine Fenestration und

an 33 Klappen konnte man Kalknester finden.

Insgesamt wurden 131 trikuspide und 97 bikuspide Aortenklappen rekonstruiert.
Prozentual wurde bei signifikant mehr bikuspiden Klappen eine Tasche rekonstruiert
(p<0,01).

Relevante Kalknester wurden jedes Mal entfernt. 107 trikuspide Klappen wurden mit
einer zentralen Plikatur rekonstruiert, bei den bikuspiden Klappen wurde 68 Mal die
verschmolzene Tasche und 27 Mal die nicht verschmolzene Tasche mit einer Plikatur
versehen. Der freie Rand wurde elf Mal verstirkt, die Kommissuren insgesamt sechs
Mal enger gestellt und zehn Mal angehoben. Die trikuspiden Klappen wurden acht Mal,
die bikuspiden 27 Mal mit einem Patch augmentiert.

In fiinf Fillen wurde aus einer unikuspiden eine bikuspide Klappe gemacht.

In Tabelle 5 sind alle prd- und intraoperativen Daten zu den durchgefiihrten

Taschenrekonstruktionen aufgefiihrt.

34



Tabelle 5: Taschenrekonstruktionen

Material und Methodik

trikuspide bikuspide p-Wert
Anzahl 131 (34 %) 97 (86 %)  <0,01
Prolaps 103 (76 %) 86 (89 %) 0,03
Fenestration 46 (34 %) 10 (10 %) <0,01
Verkalkung 11 (8 %) 33(34%) <0,01
Rekonstruktion
eine Tasche 104 (79 %) 61(63%) <0,01
zwei Taschen 24 (18 %) 36 (37 %)
drei Taschen 312 %) 0 (0 %)
Zentrale Plikatur 107 (79 %) 0 (0 %) <0,01
Plikatur der verschmolzenen Tasche 0 (0 %) 68 (70 %)
Plikatur der nicht verschmolzenen Tasche 0 (0 %) 27 (28 %)
Verstarkung des freien Randes 11 (8 %) 0 (0 %) 0,07
Engerstellen der Kommissuren 1(1 %) 5(5 %) <0,01
Lifting der Kommissuren 4 (3 %) 6 (6 %) <0,01
Perikardpatch 8 (6 %) 27 (28%)  <0,01
Nahen Fenestration 10 (8 %) 0 (0 %) 0,08

Alle Werte sind in n (%) angegeben

2.3 Erhebung der Follow-up Daten

Vor der Entlassung wurden die Patienten in der Klinik einer echokardiographischen
Kontrolle unterzogen. Die jéhrlichen Kontrolluntersuchungen fiihrten entweder Herr Dr.
Roser in der Sana Herzchirurgie Stuttgart oder die niedergelassenen Kardiologen der
Patienten durch. Diese lieBen uns die anamnestischen Unterlagen und die
echokardiographischen Befunde zukommen.

Um die transthorakale Echokardiographie durchfiihren zu konnen, sollten die Patienten

auf der linken Seite liegen. Das Herz wird bei dieser Untersuchung zunéchst von apikal
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im Zwei-, Vier- und Flinfkammerblick betrachtet, bevor die Diameter der langen und
kurzen Achsen von parasternal bestimmt werden. Die diastolischen und systolischen
Ventrikeldurchmesser werden im M-Mode ermittelt. Die Ejektionsfraktion wird
entweder nach Simpson oder nach Teichholz errechnet. Den Insuffizienzgrad iiber den
Klappen kann man mit Hilfe des Farbdopplers, den Druckgradient iiber der
Aortenklappe unter Zuhilfenahme des CW/PW-Dopplers bestimmen. Die
Klappenoéffnungsfliche kann mittels 2-D-Echo und einer Kontinuitdtsgleichung
berechnet werden, indem die Querschnittsfliche des linksventrikuldren Ausflusstraktes
und die Flussgeschwindigkeit sowohl iiber der Aortenklappe, als auch im
linksventrikuldren Ausflusstrakt, gemessen werden.

Das Aktenzeichen des Ethikvotums fiir das Durchfiihren der Studie lautet:
469/2017BO2.

2.4 Statistische Analyse

Alle Werte wurden mit Excel 16.15 erfasst und mit Hilfe von IBM SPSS Statistics
Version 25 wurden alle Analysen und Berechnungen durchgefiihrt. Die Differenzen
zwischen nominal skalierten Werten wurden mit dem Chi2 (X?) oder dem Exact Fisher-
Test errechnet, zwischen metrischen Werten mit dem 2-Stichpunkte-t-Test. Die
numerischen Werte wurden zusitzlich in Prozent angegeben, wobei sich hierbei die
Gesamtzahl auf die jeweilige Patientengruppe (bi- oder trikuspide) bezieht. Die stetigen
Werte sind im Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Vergleiche wurden mit
Hilfe eines Boxplot Diagramms und mit Balkendiagrammen gemacht. Des Weiteren
wurden mit dem Kaplan-Meier-Verfahren die definierten Primérziele erortert. Die
Ergebnisse wurden mit dem log-rank Test verglichen. Als statistisch signifikant werden
die Werte p < 0,05 gesehen. In einem Fall war die Analyse signifikant, weshalb wir eine
multivariate Analyse durchgefiihrt haben. Fiir das Kaplan-Meier-Verfahren wurden alle
Patienten, bei denen bis zum Ende der Beobachtungszeit die erdrterten Ereignisse nicht
eingetreten sind, rechtszensiert.

Der Vergleich mit der Normalbevolkerung wurde mittels einer alters- und

geschlechtsspezifischen Analyse durchgefiihrt. Der log-rank Test bezog sich hierbei nur
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auf eine Stichprobe. Die Daten fiir die Standardpopulation wurden mithilfe der National

Vital Statistics Reports erlangt (Finkelstein et al. 2003).
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3. Ergebnisse

3.1 Friihe postoperative Ergebnisse

Die Patienten mit trikuspider Aortenklappe blieben 11,5 + 5,97 Tage stationdr, die
Patienten mit bikuspider Klappe 10,6 + 4,2 Tage. Die Uberlebensrate nach 30 Tagen
betrigt 96,0 %. Hierbei werden auch die Patienten mit einer Stanford Typ A Dissektion
mit einbezogen, bei denen es eine Notfalloperation war. Geht man nur von den
elektiven Operationen aus, dann ist die 30 Tage Uberlebensrate 97,6 %.

Wihrend des Aufenthaltes sind 13 Patienten mit trikuspider und zwei mit bikuspider
Klappe verstorben. Drei der Patienten sind an globalem Herzversagen, elf Patienten sind
an Multiorganversagen und einer ist an Leberversagen verstorben. Fiinf der
Verstorbenen hatten praoperativ eine Stanford Typ A Dissektion. Drei Patienten sind in
Tabula verstorben, zwei dieser Patienten hatten eine Stanford Typ A Dissektion.

Weitere postoperative Komplikationen sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Tabelle 6: Postoperative Komplikationen

TIA: Transitorische ischdmische Attacke

trikuspide bikuspide p-Wert
Thromboembolie 2 (1 %) 1 (1 %) 0,54%
Blutung 31 (8 %) 6 (5 %) 0,31*
Endokarditis 1 (0,3 %) 0 (0 %) 0,999
Neurologisch 8(2%) 1 (0,9 %) 0,41%*
TIA 3 -
Apoplex 5 1
Rhythmusstérungen 9 (2 %) 8 (7 %) 0,02*

*Chi2, *Exact Fisher test
Alle Werte sind in n (%) angegeben

38



Ergebnisse

74 Patienten wurden im Laufe ihres Aufenthaltes in der Sana Herzchirurgie reoperiert.
14 bekamen aufgrund von Rhythmusstérungen einen Schrittmacher eingesetzt, 29
mussten auf Grund starker Blutung rethorakotomiert werden und acht bekamen eine
Bypassoperation. Vier Patienten mit trikuspider und zwei mit bikuspider Klappe
erhielten wihrend ihres stationdren Aufenthaltes einen Aortenklappenersatz. Die
Griinde waren eine Endokarditis und Aortenklappeninsuffizienzen, welche nicht mehr

zu rekonstruieren waren. Weitere Reoperationen sind in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Tabelle 7: Reoperationen

SM: Schrittmacher, ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung

trikuspide bikuspide

SM 6 (2 %) 8 (7 %)
Rethorakotomie bei Nachblutung 23 (6 %) 6 (5 %)
Perikardiozentese bei Tamponade 4 (1 %) -

Tracheotomie 1 (0,3 %) 3(33%)
ECMO 51 %) 1 (1 %)
Entfernen des Osteosynthesematerials - 1(1%)
Bypass 6 (2 %) 2 (2 %)
Explorative Laparotomie 1 (0,3 %) -

Briden Ileus 1 (0,3 %) -

Alle Werte sind in n (%) angegeben

Vor der Entlassung wurde bei allen Patienten eine postoperative echokardiographische
Kontrolle durchgefiihrt. Bei lediglich einem Patienten konnte noch eine
Aortenklappeninsuffizienz Grad II nachgewiesen werden, alle anderen wurden mit
einem Insuffizienzgrad 0 oder I entlassen.

Die frithen postoperativen Ergebnisse sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.
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Tabelle 8: Friihe postoperative Ergebnisse

AKE: Aortenklappenersatz, AKI: Aortenklappeninsuffizienz, Ap max: maximaler Druckgradient iiber

Aortenklappe, Ap mean: mittlerer Druckgradient {iber Aortenklappe, LVF: linksventrikuldre Funktion

trikuspide bikuspide p-Wert
Stationdre Tage 11,5+5,97 10,6 + 4,20 0,978
Exitus 13 (3 %) 2(12%) 0,54%
AKE 4 (1 %) 2(2%) 0,07*
AKI Grad
Keine oder minimale Insuffizienz 341 (92 %) 106 (96 %) 0,29*
I 28 (8 %) 4 (4 %)
11 1 (0,3 %) 0 (0 %)
I 0 (0 %) 0 (0 %)
v 0 (0 %) 0 (0 %)
Ap max (mmHg) 16,8 + 6,95 19,3 + 8,56 0,018
Ap mean (mmHg) 9,37 £4,26 11,20 + 5,45 <0,01%
LVF
Gute LVF 290 (84 %) 89 (82 %) 0,98*
Leichtgradig reduziert 50 (14 %) 16 (15 %)
Mittel-hochgradig reduziert 7 (2 %) 3 (3 %)

*Chi2, ’T test independent samples, *Exact Fisher test
Alle Werte sind in n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben

3.2 Langzeitergebnisse

Die Studie wurde zu 100 % vervollstindigt. Das Follow-up reichte von 0,1 bis 20,3
Jahren und betrug im Median 5,03 + 4,54 Jahre. Somit konnte eine Beobachtungszeit
von 2516,8 Patientenjahren erfasst werden.

Im Follow-up sind insgesamt 37 Patienten verstorben, davon neun aufgrund kardialer

Ursache. Dies waren Herzversagen, dekompensierte Herzinsuffizienzen, postoperative
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Komplikationen und ein Aortenklappenersatz mit postoperativen Komplikationen. 22
Patienten haben wéhrend der Beobachtungszeit einen Aortenklappenersatz erhalten.
Griinde fiir die Entscheidung zum Aortenklappenersatz waren eine schwere
Aortenklappenstenose (n = 6), eine schwere Klappeninsuffizienz (n = 9), eine
Endokarditis im Bereich der Klappe (n = 5) und ein ausgerissener Patch einer
bikuspiden Klappe (n = 2). Bei 13 Patienten wurde ein Schrittmacher implantiert.

Bei 98 % der Patienten mit trikuspider Klappe kann im Follow-up eine
Aortenklappeninsuffizienz < II° festgestellt werden, bei den bikuspiden Klappen sind es
100 %. Der Aortenwurzeldurchmesser betrdgt bei Patienten mit einer trikuspiden
Klappe im Durchschnitt 30,5 = 3,5 mm, bei Patienten mit einer bikuspiden Klappe
31,97 £ 3,8 mm und ist somit im physiologischen Bereich. Auch der Durchmesser der
Aorta ascendens ist mit 30,2 = 3,8 mm und 31,4 + 2,9 mm im Normbereich.

Zur Zeit des Follow-ups hatten fiinf Patienten einen Insuffizienzgrad von II-11I.

Weder der Insuffizienzgrad der Aortenklappe, noch die linksventrikuldre Funktion
weisen signifikante Unterschiede zwischen den tri- und bikuspiden Klappen auf
(p=0,57,p=0,36).

Die Langzeitergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Follow-up Ergebnisse

AKI: Aortenklappeninsuffizienz, AKE: Aortenklappenersatz, SM: Schrittmacher, Ap max: maximaler
Druckgradient iiber Aortenklappe, Ap mean: mittlerer Druckgradient {iber Aortenklappe, NYHA: New
York Heart Association, EF: Ejektionsfraktion, LVF: linksventrikuldre Funktion, LVPWd:

linksventrikuldre posteriore Wanddicke

trikuspide bikuspide p-Wert
Zeit 5,30 +4,7 4,15 +3,7 0,028
AKI Grad
Keine oder minimale AKI 221 (71 %) 73 (76 %) 0,57*
I 72 (23 %) 20 (21 %)
11 11 (4 %) 33 %)
I 52 %) 0 (0 %)
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v 0 (0 %) 0 (0 %)

Durchschnitt 0,49 + 0,58 0,42 + 0,54 0,318
AKE 15 (4 %) 7 (6 %) 0,30*
SM 11 (3 %) 5(4 %) 0,40*
Ap max (mmHg) 16,04 £ 10,3 22,3 +11,18 0,038
Ap mean (mmHg) 9,06 + 5,33 13,78 + 5,80 0,018
NYHA

1 290 (90 %) 99 (93 %) 0,23%
2 28 (9 %) 7 (7 %)

3 4 (1 %) 0 (0 %)

EF 59,9 +7,1 59,9 +£5,8 0,94%
EF <40 % 3(1%) 0 (0 %) 0,58%
LVF

Gute 269 (88 %) 89 (93 %) 0,36
Leichtgradig reduziert 33 (11 %) 7 (7 %)
Mittel-hochgradig reduziert 3(1%) 0 (0 %)
Aortenwurzel (mm) 30,5+3,5 31,97 £ 3.8 0,158
Aorta ascendens (mm) 30,2 +3,8 31,4+2,9 0,06%
LVPWd (mm) 10,6 £1,73 10,1 +£1,57 0,208

*Chi2, ’T test independent samples, *Exact Fisher test
Alle Werte sind in n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben

Im untenstehenden Balkendiagramm wird die Klassifikation der Herzinsuffizienz nach
der New York Heart Association (NYHA) prioperativ und wéhrend des

Beobachtungszeitraumes aufgezeigt.
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NYHA (n=404)
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Abb. 12: Einteilung nach NYHA priioperativ und wihrend des Follow-ups

Anhand des Balkendiagrammes lédsst sich erkennen, dass sich die Belastung der
Patienten auf lange Sicht durch die Operation deutlich gebessert hat, da préoperativ
insgesamt 5,3 % der Patienten eine Klasse IV und 20,5 % der Patienten die NYHA
Klasse III aufwiesen. Im Follow-up klagen nur 1,6 % der Patienten mit trikuspider

Aortenklappe iiber Belastungsprobleme bereits bei geringer korperlicher Tatigkeit.

Das folgende Boxplot-Diagramm zeigt die Durchmesser der Aorta ascendens vor der
Operation (blau), die Prothesengrofle (rot) und den Durchmesser der Aorta ascendens

im Follow-up (griin) — aufgeteilt in bikuspide und trikuspide Klappen.

[H Aorta ascendens prae
80 [l Prothesengroesse
[l Aorta ascendens im FU
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Trikuspide Bikuspide

Abb. 13: Durchmesser der Aorta ascendens prioperativ, der Prothese und der Aorta ascendens im
Follow-up
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Die Aorta ascendens ist praoperativ bei den Patienten mit trikuspider Klappe im Median
53 mm breit, der Interquartilbereich reicht von 48-58 mm. Die Whisker erstrecken sich
bis 41 mm und 70 mm. Die Prothese ist im Median 30 mm breit, bei 50 % der Patienten
wird eine Prothese zwischen 28 mm und 30 mm verwendet. Die Whisker reichen bis
24 mm und 32 mm. Im Follow-up liegt der Median der Aorta ascendens weiterhin bei
30 mm, der Interquartilbereich erstreckt sich von 28-31 mm und die Whisker von 22—
36 mm. Ein paar Ausrei3er reichen bis 39 mm.

Bei den bikuspiden Klappen lassen sich leichte Abweichungen zu den trikuspiden
Klappen erkennen. Die Aorta ascendens ist préoperativ im Median 50 mm breit, der
Interquartilbereich reicht von 46-55 mm, die Whisker bis 41 mm und 67 mm. Der
Median der Prothese ist 32 mm, 75 % der Patienten haben eine Prothese zwischen
30 mm und 32 mm. Weiteren 25 % wurde eine Prothese, die zwischen 28 mm und
30 mm breit ist, eingesetzt.

Im Follow-up liegt der Median der Aorta ascendens bei 31 mm, der Interquartilbereich
reicht von 30-33 mm. Die Whisker erstrecken sich bis 28 mm und 36 mm.

Die Durchmesser der Aorta ascendens wéhrend der Beobachtungszeit liegen im
Normbereich. Geringfiigige Abweichungen kommen durch Ungenauigkeiten beim

Messen mittels Echokardiographie.

3.3 Freiheit eines Aortenklappenersatzes

Die Reoperationsfreiheit bezogen auf den Aortenklappenersatz, die postoperative
Aortenklappeninsuffizienz und die Uberlebensrate der Patienten wird im Folgenden mit

Hilfe von Uberlebenskurven nach Kaplan Meier genauer untersucht.
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Abb. 14: Freiheit eines Aortenklappenersatzes aller Patienten

Wie in Abbildung 14 ersichtlich, betrdgt die Freiheit eines Aortenklappenersatzes bei

allen Patienten nach fiinf Jahren 94,9 %, nach zehn Jahren 90,7 % und nach 15 Jahren

87,3 %.
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Abb. 15: Freiheit eines Aortenklappenersatzes bei bikuspiden und trikuspiden Klappen

Beim Vergleich der bi- und trikuspiden Aortenklappe fillt, bezogen auf die Freiheit

eines Ersatzes der Aortenklappe, kein signifikanter Unterschied (p = 0,074) auf. In der

Studie haben Patienten mit einer bikuspiden Klappe nach fiinf Jahren eine

Reoperationsfreiheit von 94,2 % und nach zehn Jahren von 88,3 %. Die Zahlen nach

fiinf und zehn Jahren sind unwesentlich geringer, als die der trikuspiden Klappen
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(95,2 % nach fiinf und 91,5 % nach zehn Jahren). Die Patienten mit einer trikuspiden
Aortenklappe haben auch nach 15 Jahren noch eine Aortenklappenersatzfreiheit von
89,3 %. Fir die Subgruppe mit bikuspider Aortenklappe gibt es noch keine
aussagekriftigen Ergebnisse nach 15 Jahren, da die erste David-Operation bei dieser

Patientenkohorte erst 2002 durchgefiihrt wurde.
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Abb. 16: Freiheit eines Aortenklappenersatzes bei Marfan-Syndrom und Patienten ohne
Bindegewebserkrankung

Die Patienten, welche aufgrund einer genetischen Bindegewebserkrankung eine
Aortenklappenrekonstruktion erhalten haben, zeigen bezogen auf die Freiheit eines
Aortenklappenersatzes keinen signifikanten Unterschied (p = 0,29) gegeniiber den
Patienten ohne Marfan-Syndrom. Thr Outcome ist sogar besser, da die Freiheit eines
Klappenersatzes nach fiinf Jahren 100 % und nach zehn und 15 Jahren 95,2 % betrégt.
In der Studie bekam nur ein Patient mit Marfan-Syndrom nach 5,3 Jahren aufgrund
eines Plikaturausrisses einen Aortenklappenersatz. Im Gegensatz dazu haben die
Patienten ohne Marfan-Syndrom nach fiinf Jahren eine Aortenklappenersatzfreiheit von

94,4 %, nach zehn Jahren von 90,2 % und nach 15 Jahren von 86,5 %.
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Abb. 17: Freiheit eines Aortenklappenersatzes bei rekonstruierten und
Taschen

Wie in Abbildung 17 ersichtlich, gibt es auch keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,84), ob Patienten intraoperativ zusétzlich eine Rekonstruktion einzelner Taschen

erhalten haben oder nicht. Nach funf Jahren haben die

Taschenrekonstruktion eine Aortenklappenersatzfreiheit von

Freiheit von 93,8 % und nach zehn Jahren von 90,5 %.
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Abb. 18: Freiheit eines Aortenklappenersatzes bei Patienten mit und ohne prioperativer

Aortendissektion Typ A
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Beim Betrachten der Patienten mit préoperativer Aortendissektion Typ A, verglichen
mit den Patienten ohne Aortendissektion, ldsst sich bezogen auf die Freiheit eines
Aortenklappenersatzes kein signifikanter Unterschied feststellen (p = 0,57) (Abb. 18).

Die Patienten mit prdoperativer Aortendissektion Typ A haben nach fiinf Jahren eine
Aortenklappenersatzfreiheit von 94,7 % und nach zehn und 15 Jahren eine von 86,8 %.
Die Patienten ohne Dissektion weisen nach fiinf Jahren eine Freiheit von 94,9 %, nach

zehn Jahren eine von 91,3 % und nach 15 Jahren eine Freiheit von 87,4 % auf.

3.4 Aortenklappeninsuffizienz im Follow-up
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Abb. 19: Aortenklappeninsuffizienz < II° bei bikuspiden und trikuspiden Klappen
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Abb. 20: Aortenklappeninsuffizienz < II° bei rekonstruierten und nicht rekonstruierten Taschen

Des Weiteren wurde in der Studie der Grad der postoperativen Aortenklappen-
insuffizienz betrachtet, wobei alle Insuffizienzen < II° als klinisch unproblematisch
eingestuft werden. Besonders interessant hierbei sind die bikuspiden Klappen und die
rekonstruierten Taschen. Bei den bikuspiden Klappen gibt es keinen signifikanten
Unterschied zur Vergleichsgruppe (p = 0,28). Die Patienten mit bikuspider
Aortenklappe haben nach 15 Jahren noch zu 100 % eine hdochstens leichte bis
mittelméBige Aortenklappeninsuffizienz, welche keine Indikation zur Reintervention
darstellt. Die Patienten mit trikuspider Klappe weisen nach fiinf Jahren zu 99,2 % und
nach 15 Jahren zu 96,4 % eine Aortenklappeninsuffizienz < I1° auf.

Die Patienten mit Taschenrekonstruktion zeigen ein signifikantes Ergebnis (p = 0,045).
Dennoch haben sie nach fiinf Jahren zu 99,5 %, nach zehn und 15 Jahren zu 91,7 % eine
Aortenklappeninsuffizienz < II°, die Patienten ohne Taschenpathologien hingegen

haben nach 15 Jahren noch zu 99,4 % einen Insuffizienzgrad < II.

Von 391 Patienten gab es pridoperativ, postoperativ und im Follow-up eine
echokardiographische Untersuchung, welche Auskunft {iber die Aortenklappen-
insuffizienz gibt. Im folgenden Balkendiagramm ist dies — unterteilt in bikuspide und
trikuspide Klappen — veranschaulicht.

Wie schon beschrieben, hat keiner der Patienten mit bikuspider Klappe zum Zeitpunkt
des Follow-ups eine Aortenklappeninsuffizienz, welche grofler als Grad II ist, fiinf

Patienten (1,7 %) mit trikuspider Klappe haben jedoch einen Insuffizienzgrad III.
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Abb. 21: Vergleich der Aortenklappeninsuffizienz priioperativ, postoperativ und im Follow-up

Von 117 Patienten gibt es ein zusitzliches Follow-up. Das folgende Balkendiagramm
zeigt die Dynamik des Insuffizienzgrades der rekonstruierten Aortenklappe. Es lasst
sich erkennen, dass die Aortenklappe postoperativ zu 92,4 % bei den trikuspiden und zu
96,0 % bei den bikuspiden Klappen keine oder hochstens eine minimale Insuffizienz
aufweist, welche aber zu vernachlédssigen ist. Zum Zeitpunkt der Follow-ups haben

immer noch 98 - 100 % aller Patienten einen Insuffizienzgrad <II.
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Abb. 22: Vergleich der Aortenklappeninsuffizienz prioperativ, postoperativ, im Follow-up 1 und 2

3.5 Uberlebensrate

Ein weiteres Ziel der Studie war es, die Lebenserwartung der Patienten einzuschétzen.
Im Folgenden wird diese anhand der Subgruppen und im Vergleich mit einer alters- und
geschlechtsadjustierten Normalbevolkerung aufgefiihrt. Die Patienten, bei denen das

Ereignis eingetreten ist, sind an kardialer Ursache verstorben.
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Abb. 23: Lebenserwartung der Patienten mit bikuspiden und trikuspiden Klappen
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Abb. 24: Lebenserwartung der Patienten mit Marfan-Syndrom und der Patienten ohne

Bindegewebserkrankung

51



Ergebnisse

100 . . o
WP-"'" ' R S ‘ | I10-keine Rekonstruktion
-+ 1 1-Rekonstruktion
| 0-zensiert
—f— 1-zensiert

80
g
E e
©
@
g p=0,54
E-]
(]
= 40
o
k-]
=)

20

272 145 65 18 nicht rekonstruiert
228 87 23 3 rekonstruiert
0
0 2 4 6 8 10 12 14
Zeit (Jahre)

Abb. 25: Lebenserwartung der Patienten mit und ohne rekonstruierten Taschen
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Abb. 26: Lebenserwartung der Patienten mit und ohne prioperativer Aortendissektion Typ A

Betrachtet man die Uberlebensrate der Subgruppen, so kann folgendes festgestellt
werden: Patienten mit bikuspider Aortenklappe haben in der Studie nach zehn Jahren
noch eine Uberlebensrate von 98,2 %. Zwei Patienten sind ad locum aufgrund

préoperativer Aortendissektion und Multiorganversagen mit Vorderwandinfarkt und

Lungenddem verstorben.

Die Uberlebensrate der Patienten mit trikuspider Klappe liegt nach fiinf bei 96,8 % und
nach zehn Jahren bei 94,9 %. Da die Ergebnisse beide sehr gut und relativ dhnlich sind,

gibt es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,33).
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Die Patienten mit Marfan-Syndrom haben in der Studie eine Uberlebensrate von 93,4 %
nach fiinf und von 80,2 % nach zehn Jahren. Diese Werte sind signifikant (p = 0,008)
gegeniiber den Ergebnissen der Patienten ohne Bindegewebserkrankung. Hier ist die
Uberlebensrate nach zehn Jahren 97,5 %. Bei diesem Vergleich ergab auch die
multivariate Analyse einen signifikanten Unterschied.

Nicht signifikant (p = 0,54) ist der Vergleich bei rekonstruierten und nicht
rekonstruierten Taschen. Die Patienten mit Taschenrekonstruktion haben eine
Uberlebensrate von 97,8 % nach fiinf und zehn Jahren. Bei den Patienten ohne
Taschenpathologien ist die Uberlebensrate nach fiinf Jahren 96,5 % und nach zehn
Jahren 94,3 %.

Bei der Analyse der Patienten mit Aortendissektion ist auffillig, dass 8,4 % wéhrend
der ersten 30 Tage sterben. Danach beleibt die Uberlebensrate aber stabil bei 91,6 %.
Diese ist nach 15 Jahren in unserer Studie sogar etwas besser, als die der Patienten ohne
Dissektion. Die Uberlebensrate betriigt nach fiinf Jahren 97,7 %, nach zehn Jahren
95,9 % und nach 15 Jahren 90,3 %. Der Unterschied ist dennoch nicht signifikant (p =
0,087).
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Abb. 27: Uberlebensrate der David-Patienten verglichen mit einer alters- und geschlechts-
adjustierten Normalbevolkerung

Bei dem Vergleich der David-Kohorte mit der Normalbevilkerung wird darauf

geachtet, dass sie im Geschlecht und Alter iibereinstimmen.
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Wie in Abb. 27 ersichtlich, ist die Uberlebensrate der Kohorte nach fiinf Jahren bei
einer Range von 94-98 % bei 96 % und nach zehn Jahren bei einer Range von 84-94 %
bei 89 %. Es lisst sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Uberlebensrate
der Normalbevolkerung feststellen (p=0,565). Die David-Patienten haben somit die
gleiche Lebenserwartung wie Patienten gleichen Alters und Geschlechts ohne David-

Operation.
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4. Diskussion

4.1 Bikuspide Aortenklappen

In unserer Studie sind die 113 Patienten mit bikuspider Aortenklappe im Durchschnitt
mit 46,0 + 12,59 Jahren jiinger, als die Patienten mit trikuspider Klappe. Grund hierfiir
ist, dass die Aorta aufgrund der Anatomie der bikuspiden Klappe in iiber 50 % der Félle
dilatiert und die Klappe sehr viel schneller verkalkt und degeneriert als diejenige mit
trikuspider Anlage (Nistri et al. 1999). Zudem bildet sich bei den Patienten vor allem im
dritten und vierten Lebensjahrzehnt eine Aortenklappeninsuffizienz aus (Ward 2000).
Besonders bei diesem Kollektiv muss sorgfiltig abgewogen werden, wie die
Aortenklappe operiert werden soll.

Die David-Operation ist bei Patienten mit bikuspider Aortenklappenanlage und
filhrender Insuffizienzkomponente eine sehr gute Alternative zum biologischen
Klappenersatz, da gezeigt wurde, dass die biologischen Klappen bei jungen Patienten
schneller degenerieren (Hammermeister et al. 2000, Chan et al. 2011).

Der Erhalt der natiirlichen Klappe hat den groflen Vorteil, dass die hamodynamischen
Parameter bestehen bleiben und der Patient kein erhéhtes Endokarditisrisiko hat; ebenso
wenig steigt das Risiko einer Thromboembolischen- oder Blutungskomplikation durch
die Einnahme von Antikoagulantien (de Kerchove et al. 2008). Franke und Kollegen
haben zudem herausgefunden, dass neben den bekannten Komplikationen einer
mechanischen Klappe die Lebensqualitidt der Patienten durch das stidndige Klappen-
gerdusch eingeschrankt ist (Franke et al. 2010).

In unserer Studie haben 8 % der Patienten mit bikuspider Klappe postoperativ einen
Klappenersatz erhalten. Nach zehn Jahren kann mit der David-Operation eine
Reoperationsfreiheit von 88,3 % verzeichnet werden. Dies sind etwas bessere
Ergebnisse, als bei anderen Studien, bei denen 13 % der Patienten einen
Aortenklappenersatz benétigt haben (Richardt et al. 2015) und bei denen die
Reoperationsrate nach zehn Jahren 83,9 + 7,4 % betridgt (Karciauskas et al. 2019). Die

Uberlebensrate nach 15 Jahren ist in unserer Studie mit 98,2 % #hnlich der anderer
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Studien, deren Beobachtungszeit jedoch kiirzer war (Kari et al. 2013, Karciauskas et al.
2019).

Postoperativ lédsst sich bei 96,8 % der Patienten keine oder hochstens eine minimale
Aortenklappeninsuffizienz verzeichnen. Diese erhoht sich minimal bis zum Zeitpunkt
des Follow-ups bei etwa 20 % der Patienten, bleibt bei einer Insuffizienz ersten Grades
jedoch stabil. Nur drei Patienten haben eine Insuffizienz zweiten Grades. Ahnliche
Daten lassen sich bei Kari und Kollegen feststellen (Kari et al. 2013).

Es lisst sich weder in Bezug auf die Uberlebensrate, noch in Bezug auf die
Reoperationsrate oder die postoperativ erhohte Aortenklappeninsuffizienz ein
signifikanter Unterschied zur Vergleichsgruppe erkennen. Demzufolge liegen exzellente

Langzeitergebnisse fiir Patienten mit bikuspider Aortenklappe vor.

4.2 Marfan-Syndrom

Die Reoperationsfreiheit der Patienten mit einer Bindegewebserkrankung zeigt in der
Studie mit 100 % nach fiinf und 95,2 % nach zehn und 15 Jahren hervorragende
Ergebnisse. Nur ein Patient bekam nach 5,3 Jahren einen Aortenklappenersatz aufgrund
eines Plikaturausrisses. Die Uberlebensrate der Patienten ist jedoch signifikant geringer
(p = 0,008), als die der Patienten ohne Bindegewebserkrankung, was in der Natur der
Sache liegt, und betrdgt 93,4 % nach fiinf und 80,2 % nach zehn und 15 Jahren.

Anders sehen es David und Kollegen. Sie untersuchten 146 Patienten mit Marfan-
Syndrom und hatten eine Sterberate von 6,8 = 2,9 % nach 15 Jahren (David et al. 2015).
Nicolo und Kollegen haben sogar eine Uberlebensrate von 100 % nach 15 Jahren
verzeichnet. Im Gegensatz dazu ldsst sich in der Studie aber eine hohere
Reoperationsrate von 75 £ 13 % feststellen (Nicolo et al. 2017).

Das Kollektiv der Patienten mit Marfan-Syndrom ist in unserer Studie mit 36 + 14,27
Jahren sogar noch jlinger als die Patienten mit bikuspider Klappe. Obgleich unsere
Ergebnisse beziiglich der Uberlebensrate schlechter ausgefallen sind, als die anderer
Studien, ist die klappenerhaltende Reimplantation nach David die zu empfehlende
Operationsart fiir dieses Patientenkollektiv, da sie in sehr jungen Jahren operiert

werden. Es besteht auch die Mdglichkeit eines Aortenklappenersatzes mit der Bentall-
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Operation, diese wird aber mittlerweile immer mehr von der David-Operation abgeldst.
Abgesehen von der Operationsart ist zu empfehlen, dass sich die Patienten mit einer
Bindegewebserkrankung in regelméfigen Kontrolluntersuchungen befinden, um
potentielle Aneurysmen oder Dissektionen der Aorta descendens friihzeitig zu erkennen

und zu behandeln (Cameron et al. 2009).

4.3 Taschenrekonstruktionen

Die David-Operation war urspriinglich nur fiir Patienten mit unversehrten
Taschenklappen vorgesehen. Im Laufe der Zeit wurden jedoch immer hédufiger auch
Aortenklappen rekonstruiert, bei denen intraoperativ zudem eine Tasche repariert
werden musste. In unserer Studie zeigt diese Subgruppe sehr gute Langzeitergebnisse.
Es gibt weder bezogen auf die Uberlebensrate, noch auf die Reoperationsrate im
Follow-up einen signifikanten Unterschied zur Vergleichsgruppe der Patienten ohne
Taschenrekonstruktion. Ahnlich gute Ergebnisse sind in anderen Studien zu finden
(Settepani et al. 2015, Baumbach et al. 2016). Malvindi und Kollegen sehen eine
Taschenrekonstruktion jedoch als signifikanten Grund (p < 0,001) zur fritheren
Reoperation, verglichen mit den Patienten ohne Taschenpathologien (Malvindi et al.
2015). Auch in einer weiteren Studie fallen die Ergebnisse schlechter aus: Die Freiheit
einer Reoperation liegt bei 58 % fiir Patienten, bei denen eine Tasche rekonstruiert
wurde. Dieses Ergebnis ist signifikant (p < 0,001) gegeniiber den Patienten ohne
Taschenrekonstruktion. Zudem fallt beim genaueren Betrachten der bikuspiden Klappen
bei dieser Studie auf, dass diejenigen mit Taschenrekonstruktion ein signifikant hoheres
Risiko (p = 0,04) einer Reoperation besitzen (Settepani et al. 2016). In einer weiteren
Studie wird auch die Rekonstruktion der bikuspiden Klappe mittels Perikardpatch als
signifikanter Risikofaktor fiir einen spéteren Aortenklappenersatz gesehen (p = 0,002)
(Schneider et al. 2017). Hierbei wurde jedoch die Aortenwurzel mit der Remodeling-
Technik behandelt, das heit im Gegensatz zur David-Operation ist bei diesem
Verfahren der native Aortenanulus nicht durch eine Dacron®-Prothese stabilisiert und
eine weitere Anulodilatation mdglich, was ein Grund fiir dieses signifikante Ergebnis

sein kann.
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Diese Thesen konnen mit unserer Studie jedoch nicht gestiitzt werden, da es keinen
signifikanten Unterschied gibt, ob ein Patient mit bikuspider oder trikuspider Klappe
eine Rekonstruktion erhalten hat (p = 0,54) oder ob die Rekonstruktion mittels Patch
durchgefiihrt wurde (p = 0,068). Diese guten Ergebnisse sind besonders wichtig, da
Patienten mit einer bikuspiden Klappe, verglichen mit den Patienten mit trikuspider

Klappe, eine signifikant hohere Taschenrekonstruktionsrate haben (p < 0,01).

4.4 Stanford Typ A Dissektion

In der Studie hatten knapp 10 % der Patienten préoperativ eine Stanford Typ A
Dissektion. Es wurden die Langzeitergebnisse dieser Patienten, bei denen es eine
Notfalloperation war, mit denen der Patienten, bei denen es eine elektive Operation war,
verglichen. Sowohl die Freiheit eines Aortenklappenersatzes, als auch die
Uberlebensrate der Patienten zeigt keine signifikanten Unterschiede gegeniiber den
Patienten ohne Dissektion (p = 0,57, p = 0,087). Im ersten Jahr postoperativ sind 8,4 %
der Patienten gestorben, im weiteren Verlauf bleibt die Uberlebensrate aber bei 91,6 %.
Diese frithe Mortalitdtsrate liegt an der Tatsache, dass bei den verstorbenen Patienten
immer eine Notfalloperation mit den damit verbundenen Risiken durchgefiihrt wurde.

Die Freiheit eines Aortenklappenersatzes betridgt 86,8 % nach zehn Jahren. Dies ist ein
dhnliches Ergebnis wie bei Beckmann und Kollegen, die eine Freiheit von 85 %

verzeichnen (Beckmann et al. 2017).

4.5 Einschrinkung

Bei dieser retrospektiven Studie wurden die Patienten anhand der Anatomie ihrer
Aortenklappe in Gruppen eingeteilt und nicht randomisiert. Aus diesem Grund kann
keine Strukturgleichheit garantiert werden und Confounding-Effekte konnen nicht

ausgeschlossen werden. Da das Follow-up der Subgruppen etwas kiirzer ist, wire es
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sinnvoll weitere Studien mit einer ldngeren Beobachtungszeit von bis zu 15 Jahren

durchzufiihren.

4.6 Schlussfolgerung

In der Studie betrigt die kumulative Freiheit eines Aortenklappenersatzes aller
Patienten 87,3 % nach 15 Jahren. Nicht nur beim Betrachten aller Patienten, sondern
auch der Subgruppen, lassen sich exzellente Ergebnisse feststellen. Das Ziel der Studie
war es, zu untersuchen, ob es bezogen auf die Freiheit eines Aortenklappenersatzes, die
postoperative Aortenklappeninsuffizienz und die allgemeine Uberlebensrate einen
Unterschied gibt, ob die Patienten eine genetische Vorbelastung, wie die bikuspide
Klappe oder das Marfan-Syndrom, haben. Hier wurden jedoch keine signifikanten
Unterschiede gegeniiber den Vergleichsgruppen gefunden. Lediglich die Uberlebensrate
der Patienten mit Marfan-Syndrom ist etwas schlechter, als die der Patienten ohne
Bindegewebserkrankung. Des Weiteren wurde in der Studie festgestellt, dass Patienten
mit prdoperativer Stanford Typ A Dissektion keine signifikanten Unterschiede zeigen
gegeniiber Patienten ohne Dissektion. Auch die intraoperativ zusitzlich durchgefiihrte
Taschenrekonstruktion zeigt sehr gute Ergebnisse.

Weder die bikuspide Aortenklappe, noch die genetische Vorbelastung mit dem Marfan-
Syndrom, noch die Aortendissektion Typ A oder eine zu rekonstruierende
Taschenklappe stellen ein erhohtes Risiko zur Reoperation dar.

Das gesamte Patientenkollektiv hat zudem — aufgeteilt nach Geschlecht und Alter —
nach der David-Operation dieselbe Lebenserwartung wie die Normalbevolkerung.
Besonders den jungen Patienten ist diese Operationsart sehr zu empfehlen. Nicht nur
das geringe Reoperationsrisiko ist fiir diese Kohorte ein Vorteil, sondern auch der
Verzicht auf lebensldngliche Antikoagulation mit den damit verbundenen Risiken einer
Thromboembolischen- oder Blutungskomplikation. Es wurde zudem festgestellt, dass
Patienten mit natiirlicher Klappe eine bessere Lebensqualitit verzeichnen, als diejenigen
mit einer kiinstlichen Aortenklappe. Diese klagen vermehrt iiber Klappengerdusche und
die Notwendigkeit der regelmédBigen Medikamenteneinnahme mit den damit

verbundenen hiufigen Bluttests (Aicher et al. 2011).
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5. Zusammenfassung

Die aortenklappenerhaltende Operation nach David wird seit den 90er Jahren
erfolgreich durchgefiihrt. Das Ziel dieser Studie war es, Langzeitergebnisse der David-
Operation zu analysieren. Besondere Bedeutung sollte hierbei den Patienten mit
angeborener Vorerkrankung, wie der bikuspiden Aortenklappe und dem Marfan-
Syndrom, zukommen. Zudem sollte untersucht werden, ob man Patienten mit zu
rekonstruierenden Taschen oder einer praoperativen Aortendissektion Typ A genauso
problemlos behandeln kann. In dieser retrospektiven Studie wurden die
Langzeitergebnisse von 500 konsekutiven Patienten untersucht, die zwischen August
1997 und Juni 2018 in der Sana-Herzchirurgie in Stuttgart eine aortenklappenerhaltende
Operation nach David bekommen haben.

Die Patienten (81,8 % maénnlich, mittleres Alter 54 + 15 Jahre, von 12 bis 84 Jahren)
wurden echokardiographisch und klinisch nachuntersucht. Das Follow-up wurde zu
100 % vervollstandigt. Die gesamte Follow-up Zeit betragt 2516,8 Patientenjahre, im
Mittel sind es 5,03 + 4,54 Jahre. Die 30 Tage Mortalitit betrdgt 4,0 % (ohne
Einbeziehen der Stanford Typ A Dissektionen sind es nur 2,4 %). Wéhrend des Follow-
ups sind insgesamt 37 Patienten verstorben, davon neun aufgrund kardialer Ursache.
Dies waren Herzversagen, dekompensierte Herzinsuffizienzen, postoperative
Komplikationen und ein Aortenklappenersatz mit postoperativen Komplikationen. 25
Patienten haben postoperativ einen Aortenklappenersatz erhalten, drei davon noch
wiahrend ihres Aufenthaltes in der Sana-Herzchirurgie. Griinde waren eine schwere
Aortenklappenstenose (n = 6), eine schwere Klappeninsuffizienz (n = 11), eine
Endokarditis im Bereich der Klappe (n = 6) und ein ausgerissener Patch einer
bikuspiden Klappe (n = 2). Die Freiheit eines Aortenklappenersatzes betrigt fiir alle
Patienten 90,7 % nach zehn und 87,3 % nach 15 Jahren.

Die Patienten mit bikuspider Aortenklappe (n = 113) waren im Durchschnitt jiinger
(p < 0,01) als die Patienten mit trikuspider Aortenklappe. Die Reoperationsfreiheit
betragt 94,2 % nach fiinf und 88,3 % nach zehn Jahren. Es besteht kein signifikanter
Unterschied zu den Patienten mit trikuspider Klappe (p = 0,074), die eine Freiheit von

95,2 % nach fiinf und 91,5 % nach zehn Jahren aufweisen. Auch bei der postoperativen
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Aortenklappeninsuffizienz < II° und der Uberlebensrate ist der Unterschied nicht
signifikant (p = 0,28 und p = 0,33). Die Patienten mit Bindegewebserkrankung haben
eine Aortenklappenersatzfreiheit von 100 % nach fiinf und von 95,2 % nach zehn und
15 Jahren. Diese Ergebnisse sind auch nicht signifikant gegeniiber der Vergleichsgruppe
(p = 0,29). Die Uberlebensrate der Patienten ohne Marfan-Syndrom ist signifikant
besser (p = 0,008) als die der Patienten mit Bindegewebserkrankung.

Patienten, bei denen prioperativ die Aorta disseziert war, kdnnen mit der David-
Operation eine Uberlebensrate von 91,6 % nach 15 Jahren aufzeigen. Die Freiheit eines
Aortenklappenersatzes liegt bei dieser Subgruppe nach 15 Jahren bei 86,8 %.

Bei Patienten, die eine Taschenrekonstruktion erhalten haben, konnten ebenfalls sechr
gute Langzeitergebnisse erzielt werden. Thre Reoperationsfreiheit betrdgt 96,5 % nach
fiinf und 90,1 % nach zehn Jahren und ist nicht signifikant gegeniiber den Patienten
ohne Taschenrekonstruktion (p = 0,84). Die postoperative Aortenklappen-
insuffizienz < 1I° zeigt eine Signifikanz (p = 0,045) gegeniiber den Patienten ohne
Taschenrekonstruktion, jedoch liegt diese immer noch bei 91,7 % nach zehn und 15
Jahren.

Die Lebenserwartung sowohl der Patienten mit Aortendissektion als auch der mit
Taschenrekonstruktion ist nach 15 Jahren #hnlich der Uberlebensrate der
Vergleichsgruppe (p = 0,54 und p = 0,087).

Der alters- und geschlechtsspezifische Vergleich mit der Normalbevdlkerung zeigt
deutlich, dass die Patienten nach der David-Operation die gleiche Lebenserwartung
aufweisen wie die Normalbevolkerung (p = 0,565).

Limitationen dieser Studie konnen eventuelle Confounding-Effekte sein, da die
Gruppen nicht randomisiert wurden.

Trotz dieser exzellenten Langzeitergebnisse, die mit der David-Operation erzielt
werden, ist es wichtig, dass auch in Zukunft noch weitere Studien, vor allem bezogen

auf langere Follow-up Zeiten der Subgruppen, durchgefiihrt werden.
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