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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Historisches

Als der irische Arzt D. J. Corrigan 1832 seine Arbeit ,On Permanent Patency of the
Mouth of the Aorta, or Inadequacy of the Aortc Valves® verdffentlicht, dirfte er, wie er
selbst annimmt, einer der Ersten gewesen sein, der den Pathomechanismus der
Aorteninsuffizienz (Al) beschreibt: ,The pathological essence of the disease consists in
inefficiency of the valvular apparatus at the mouth of the aorta, in consequence of
which the blood sent into the aorta regurgitates into the ventricle®. Bereits damals
konnte Corrigan, nach dem der flir die hochgradige Al pathognomonische Corrigan
Puls (Pulsus celer et altus) benannt wurde, feststellen, dass die Fehlfunktion der
Aortenklappe (AK) einen nennenswerten Anteil an den Erkrankungen mit gestorter
Herzfunktion ausmacht (Corrigan 1832, Mehta und Khan 2003).

1.2 Hintergrund dieser Arbeit

Diese Arbeit bezieht sich auf die Pathologie einer Dilatation der Aortenwurzel und den
konsekutiv auftretenden Funktionsverlust der AK — die Al und deren klinische und
hamodynamische Folgen.

Aortenektasien oder Aortenaneurysmen bedingen haufig eine Al, ohne dass die
Klappentaschen verandert sind. Bei der Mehrheit dieser Aortenaneurysmen handelt es
sich um idiopathische Aneurysmen (Kirsch et al 2006).

Der Fokus der vorliegenden Studie liegt auf der Verlaufsbeobachtung von Patienten
nach aortenklappenerhaltender Operation in der Reimplantationstechnik nach David.
Hierzu sollen klinische und hamodynamische Verlaufsparameter untersucht werden.
Insbesondere soll hierbei differenziert werden zwischen Patienten mit dem Marfan-
Syndrom und denen, die dieses nicht aufweisen. Schliel3lich werden verschiedene

Faktoren auf ihren pradiktiven Wert hinsichtlich klinischer Endpunkte analysiert.

1.3 Anatomie

Die AK befindet sich am Ubergang des linken Ventrikels zur Aortenwurzel. Im
Wesentlichen besteht sie aus drei gleichgroRen Taschen (Valvulae semilunares) aus
dinnem Bindegewebe von etwa 0,15mm Dicke (Bellhouse BJ and Bellhouse FH
1968).

Die Anheftungen der Klappentaschen folgen halbmondférmigen Linien, was im

Aortenlangsschnitt vorstellbar wird (Abb. 1.1).
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Abb. 1.1: Aortenklappe im Lé&ngsschnitt mit distalem Teil des LVOT: Klappe und Aorta
ascendens sind hier wie ein Buch aufgeklappt, sodass die drei Taschen nebeneinander zu
sehen sind. Die Noduli valvulae semilunaris koaptieren physiologischerweise im Zentrum des
Lumens. Der Blick fallt von ventral nach dorsal.

Bei der AK handelt es sich mechanisch um eine Taschenklappe. Diese Bezeichnung
rihrt daher, dass sich die Klappenteile ,durch die zuriickstlirzende Blutsaule wie
gefiillte Taschen ausbeulen® (Abb. 1.1, 1.2 A und 1.3 A) (Schiinke et al 2005).

Die Verbindungsstellen zweier
nebeneinanderliegender Taschen,
werden Kommissuren genannt. Erst
oberhalb der héchsten
Anheftungsstelle der Kommissuren,
die die Aortensinus von der Aorta
ascendens trennen, lasst sich von der
Aorta als tubularer Struktur sprechen.
Entsprechend wird diese Region als
sinotubularer Ubergang (STJ)
bezeichnet (Bechtel et al 2006).

Der obere freie Rand jeder Tasche

Abb 1.2 A Aufsicht auf die Klappenebene aus
(Lunula valvulae semilunaris) zeigt an  Richtung  der  Herzbasis  wéhrend  der

. Ventrikeldiastole: Atriolventrikularklappen
dessen zentral in das Lumen ragender gedffnet, Taschenklappen geschlossen

Position ein feines Kndtchen (Nodulus

valvulae semilunaris). Nodulus und Lunula sind die entscheidenden Strukturen, die
beim Klappenschluss aneinander schlagen und die Dichtigkeit der AK bedingen
(Schiinke et al 2005).

Wichtig fir das Verstandnis der Funktion und fir die operative Versorgung der

defekten AK ist, dass es sich beim Ubergang vom linken Ventrikel zur Aorta nicht um



Einleitung 3

einen planen Anulus (Kreisring) handelt, sondern um einen etwa 15-20mm (Howard et
al 2003) lang gezogenen Ring — die ventrikuloarterielle Junktion — auf dessen Lange
die halbmondférmigen Taschen an der Innenflache angeheftet sind.

Die Gesamtheit der herznahen Strukturen der Aorta einschlie3lich der AK wird auch als

Aortenwurzel bezeichnet.

1.4 Physiologie

Das Offnen und SchlieBen der AK ist zum gréRten Teil als die Antwort auf
Druckanderungen wahrend des Herzzyklus und Druckunterschiede zwischen linkem
Ventrikel und Aorta zu verstehen und basiert somit auf einem passiven
Ventilmechanismus. Zusétzlich treten zwischen Offnung und Schluss der Klappe
Strukturanderungen in der Klappenmorphologie auf (Mihalievic et al 2008).

Wahrend der Diastole bt der
Druckunterschied zwischen Aorta und
linkem Ventrikel eine Kraft auf die
geschlossenen Taschen der AK aus,
welche sich auf das Zentrum des
Aortenklappenringes konzentriert. Auf
diese Weise kommt es, erganzt durch
elastische Eigenschaften der
Aortenwand, zu einer Verengung der
Aortenwurzel (Mihalievic et al 2008).

In der spaten Phase der Diastole

Abb. 1.2 B Aufsicht auf die Klappenebene aus Peginnt die AK sich zu offnen (Abb.
Richtung der  Herzbasis wéhrend der ; =

Ventrikelsystole: Atrioventrikularklappen 1.2 B und 1.3 B). Diese Offnung
geschlossen, Taschenklappen gedffnet erfolgt zum Grolteil passiv Uber den

sich umkehrenden Druckgradienten.
Zum Teil findet diese Offnung jedoch auch (iber eine radiale Dehnung der
Aortenwurzel mit wachsendem Durchmesser statt (Thubrikar et al 1977).
Je nach Korpergrélle/-gewicht, Trainingszustand und HerzgroRe werden bei einer
Kontraktion ca. 80ml Blut innerhalb von etwa 200ms in die Aorta ausgeworfen. Dies
entspricht einem Anteil von etwa 65%. Dieser ausgeworfene Anteil wird als
Ejektionsfraktion (EF) bezeichnet (Schrader, Kelm 2005).
Das durch die AK strémende Blut drickt die Taschen in Richtung Aortenwand.
Vollstandig legen sich die Taschen jedoch nicht an die Aortenwand an, da sich im

Strom des Blutes am freien Rand der Klappentaschen Wirbel bilden, die zwischen
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Aortensinus und Klappentaschen einen Druck bewirken. Durch diesen Druck wird
bereits kurz vor Ende der Systole der Schliellvorgang der Klappe eingeleitet (Bellhouse
BJ, Bellhouse FH 1968).

— Klappentaschen geschlossen. B: Wéhrend der Systole — Klappentaschen &ffnen sich. (vgl.
Abb. 1.2 A+B)

Fur die Dichtigkeit der Klappe ist die Koaptation der Rander der Taschen wichtig
(Maselli et al 2007). Als Koaptationslange bezeichnet man die Strecke in
Aortenlangsrichtung, auf der zwei aneinander angrenzende Klappentaschen sich

berihren.

1.5 Grundlagen der Pathophysiologie der Al
1.5.1 Grundlagen der Al

Eine Al bezeichnet einen Zustand, bei dem es zu einer Undichtigkeit der AK kommt
und in der Diastole Blut aus der Aorta zurick in den linken Ventrikel strémt
(Gnyaneshwar et al 2002).

Die Regurgitation kann durch eine Dilatation des Aortenanulus bedingt sein. Bei dieser
Pathophysiologie werden die Taschen durch ihre Verankerung in der Bulbuswand
auseinander gezogen. Somit verlieren sie die notige Koaptationsflache.

Man unterteilt die Al klinisch in eine seltene akute Form mit plétzlichem Beginn, die
einen lebensbedrohlichen Notfall darstellt, und eine sehr viel haufigere chronische
Form, die oft Uber Jahre unbemerkt bleibt. Das Herz kann lange Zeit hohe
Regurgitationsvolumina kompensieren, bevor es zu einer Einschrankung der

Pumpfunktion mit reduzierter EF kommt (Maurer 2006).
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1.5.2 Pathophysiologie der Al

Die chronische Al ist ein langsam voranschreitender Prozess, der dem Ventrikel
genugend Zeit bietet, sich an die steigende Volumenbelastung anzupassen. Durch
eine exzentrische Hypertrophie wird das Herzzeitvolumen zunachst aufrechterhalten
(Gaasch, Schick 2003, Taniguchi et al 2000).

Bei fortschreitender Ventrikeldilatation mit noch normwertiger EF beginnt jedoch bereits
eine Phase der kardialen Dysfunktion, in der eine chirurgische Intervention bezliglich
der Erhaltung oder Erholung der EF noch erfolgversprechend ist (Starling et al 1991).
Bei Fortbestehen der kardialen Dysfunktion, weiter steigender Wandspannung und
erhohter Nachlast stellt sich eine zunehmende systolische Dysfunktion mit
abnehmender EF ein. Zusatzlich behindert eine begleitende Herzmuskelfibrose bei
schwerer Al auch die diastolische Relaxation/Compliance und damit den
Flllungsprozess in der Diastole als auch die myokardiale Kontraktilitat. Dies fihrt zu
erhohten Flllungsdriicken und Symptomen der Herzinsuffizienz (Elias et al 2009,
Rousseau et al 1982).

1.6 Atiologie der Al

Die fir eine Al verantwortlichen Ursachen sind
mannigfaltig und kdénnen hinsichtlich der krankhaft
veranderten  anatomischen  Struktur der Klappe
kategorisiert werden. Zum Beispiel kdnnen die Taschen an
sich in ihrer Form verandert sein: Degenerationen ohne
nachweisbare Ursache  (idiopathisch) oder  auf
Atherosklerose basierend, Infekt-Endokarditis als auch
Autoimmunprozesse (rheumatische Erkrankungen wie zum
Beispiel Systemischer Lupus erythematodes (SLE),

rheumatisches Fieber / rheumatoide Arthritis oder das

Reiter-Syndrom) bedingen eine Al. Weitere Ursachen fir  4p0 4 4. Operatinssitus eines

Klappenveranderungen kénnen Traumata (sowohl offene  Patienten mit deutlich
erkennbarer Dilatation der

Thoraxtraumata als auch Dezelerationstraumata ohne  Aorta ascendens (*)

Verletzung der Thoraxwand) und sogenannte Jet-

Lasionen bei supra- und subvalvularen Stenosen sein (Chard und Cartmill 1993,

Guiney et al 1987, Waller et al 1994).

Es koénnen jedoch auch Aortendissektionen, arterielle Hypertonie, entziindliche

Prozesse wie zum Beispiel Aortitis bei Syphilis oder systemische Arteritiden zu einer
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Dilatation der Aorta flihren. (Roman et al 1987, Mihaljevic 2008) Weiterhin sind sowohl
der Befund einer bikuspiden AK (Tadros et al 2009) als auch die Spondylitis
ankylosans (Bekeredjian und Grayburn 2005) Pathologien, bei denen es zur Al
kommen kann.

Ein zusatzlicher Pathomechanismus besteht in einem sogenannten Taschenprolaps,
bei dem es zum Durchschlagen einer oder mehrerer der Klappentaschen in Richtung
des Ventrikels kommt (Carter et al 1971).

Ein Teil der fir diese Arbeit untersuchten Patienten leidet unter dem Marfan Syndrom,
einer Bindegewebserkrankung, bei der es neben einer Affektion des Skelettsystems
und der Augenlinsen auch zur Beteiligung des Herzens und der Aorta kommt. Wahrend
Veranderungen der Mitralklappe (MK) bereits frih im Kindesalter symptomatisch
werden, betrifft eine Dilatation der Aorta ascendens (Abb. 1.4) durch Verlust elastischer
Fasern Erwachsene im mittleren Lebensalter (Judge und Dietz 2005).

Die Ursachenverteilung fiir die chronische Al wird unterschiedlich beschrieben
(Tab.1.1).

Tab. 1.1: Ursachenverteilung der chronischen Al anhand zweier Studien

Borer et al 1998 Dujardin et al 1999

Atiologie n=104 n=246

Idiopathisch 34,6% -

Dilatation der Aortenwurzel 25,0% 18,7%

Rheumatisch 11,5% 6,1%

Kongenital 12,5% 28%

Infektiose Endokarditis 9,6% 2,8%

Ny o,
Degenerativ und Andere 6,7% Degenerativ: 40,2%

Andere: 0,8%
Aortitis - 3,3%

1.7 Pravalenz der Al

In Entwicklungslandern wird die Al immer noch am haufigsten von Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis verursacht, wobei der Erkrankungsgipfel im zweiten
oder dritten Lebensjahrzehnt liegt.

In den westlichen Industrienationen sind die haufigsten Ursachen flir eine schwere Al

meist kongenitale Fehlbildungen (z.B. bikuspide Klappe) oder degenerative
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Veranderungen mit einem Erkrankungsgipfel zwischen der vierten und sechsten
Lebensdekade (Enriques-Sarano und Tajik 2004).

In der Framingham Heart Study wurde eine Pravalenz der Al von 10,5% ermittelt,
wobei Manner mit 13% haufiger betroffen sind als Frauen (8,5%) (Singh et al 1999).

Die Altersverteilung ist in Tabelle 1.2 ersichtlich.

Tab. 1.2: Prdvalenz der Aorteninsuffizienz in der Framingham
Heart Study (hier: Framingham Offspring Study)

Alter, Jahre
26-39 40-49 50-59 60-69 70-83
Manner (n=91) (n=352) (n=433) (n=359) (=91)
Keine 96,7% 95,4% 91,1% 74,3% 75,6%
Minimal 3,3% 2,9% 4,7% 13% 10,0%
Leicht 0,0% 1,4% 3,7% 12,1% 12,2%
= Mittel 0,0% 0,3% 0,5% 0,6% 2,2%
Frauen (n=93) (n=451) (n=515) (n=390) (n=90)
Keine 98,9% 96,6% 92,4% 86,9% 73,0%
Minimal 1,1% 2,7% 5,5% 6,3% 10,1%
Leicht 0,0% 0,7% 1,9% 6,0% 14,6%
= Mittel 0,0% 0,0% 0,2% 0,8% 2,3%

Modifiziert nach Singh et al 1999

1.8 Klinische Befunde bei chronischer Al

Wahrend der symptomfreien Zeit in der kompensierten Phase der Erkrankung kann es
zu klinischen Untersuchungsbefunden wie dem bereits beschriebenen Corrigan Puls
oder Wasserhammerpuls kommen. Der Begriff ,Homo pulsans® fasst Befunde wie
pulssynchrone Bewegungen des Kopfes aufgrund starker arterieller Pulsationen
(Musset-Zeichen), des Gaumenzapfchens (Mdillersches Zeichen) oder der
Halsschlagadern (,danse arterielle“) als auch das Quinckesche Zeichen mit positivem
Kapillarpuls zusammen (Parsi und Parsi 2001)

Auskultatorisch ist ein diastolisches Decrescendogerausch fiir eine Al klassisch. Durch
eine relative Aortenstenose kann es bei einer héhergradigen Al zu einem Systolikum
uber der AK kommen. Das Austin-Flint-Gerausch bezeichnet ein Diastolikum, welches
durch den an das vordere Mitralsegel stolienden Regurgitations-Jet verursacht wird
(Rahko 1991).

Sind die Kompensationsmechanismen des Ventrikels ausgereizt, kénnen folgende
Symptome auftreten (nach Stierle 2008):

Vermehrt schnelle Ermudbarkeit, Angina pectoris, (Belastungs-)Dyspnoe, gelegentliche

Episoden einer Orthopnoe, Schwindel, Ohnmachtsanfalle.
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1.9 Diagnostik der Al

Das diagnostische Werkzeug der Wahl zur Beurteilung einer Al st die
Echokardiographie (Abb 1.5). Sie ist schnell, preisginstig, nicht-invasiv durchflihrbar
und liefert gute und zuverldassige Befunde beziglich des Ausmales und sogar
bezliglich der Atiologie einer Al.

Echokardiographisch lasst sich die Al in drei Schweregrade einteilen: gering, mittel und

schwer/hochgradig.

2 Ao Diam SVals= 564 ¢

HR: 55 BPM

Abb. 1.5 A-D: Echokardiographische Bilder eines Patienten mit Al vierten Grades durch
Dilatation sowohl der Aortenwurzel (49mm) als auch des Aortenbulbus (56mm)(A = parasternal,
lange Achse); Die Insuffizienz wird in der Doppler-Untersuchung (B = parasternal, lange Achse;
C = 5-Kammer-Blick von apikal) als farbige ,Fahne* erkennbar; D zeigt den Bulbus-Diameter
(2,6cm) nach erfolgreicher Aortenklappenreimplantation nach David (keine Rest-Al)

Die echokardiographischen Kriterien zur Einteilung der Al basieren auf der
farbkodierten Dopplersonographie. Mit Hilfe dieser Technik sollte die Einteilung der Al
vornehmlich nach der Breite der sogenannten Vena contracta (VC) auf der einen sowie
der PISA-Messung auf der anderen Seite erfolgen. Die VC bezeichnet die Breite des

im Dopplersignal visualisierten Regurgitationsstromes an dessen schmalster Stelle
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unmittlebar auf Héhe der AK. Eine VC-Breite von 3mm bis 6mm beschreibt eine
mittelgradige Al, wahrend geringere Werte flr eine geringgradige und gréliere Werte
fur eine hochgradige Al sprechen. Erganzend beschreibt die sogenannte PISA (peak
isovelocity surface area) den Radius des starksten Regurgitationsstromes durch die
insuffiziente AK. Mit ihrer Hilfe lasst sich die sogenannte EROA (effective regurgitant
orifice area — also die effektive Regurgitationsflache) ermittelt, welche eine leichte Al

bei bis zu 10mm? und eine schwere Al ab 30mm? beschreibt (Lanzelotti et al 2010).

1.10 Natiirlicher Verlauf der Al

Es gibt einige Studien, in denen untersucht wurde, wie sich Morbiditdt und Mortalitat
bei Patienten mit chronischer Al im Verlauf entwickelten:

Dujardin und Mitarbeiter 1999 schlossen 246 Patienten mit schwerer Al, von denen
43% bereits Al-bezogene Symptome aufwiesen, in eine Studie ein. Bei diesem
Patientenkollektiv betrug die Mortalitdtsrate nach 10 Jahren 34%. 62% mussten an der
AK operiert werden. Zusammengenommen Uberlebten nach 10 Jahren lediglich 25%
der Patienten ohne AK-Operation. Die Ereignisrate unter den asymptomatischen
Patienten lag bei nur 5,8%/Jahr.

Bonow und Mitarbeiter 2008 ermittelten bei der Auswertung von neun Studien in einer
Metaanalyse vergleichbare Werte (Tab. 1.3). Die Rate der symptomfreien Patienten,
die in spateren Jahren Symptome oder eine linksventrikulare Dysfunktion entwickelten
(in den meisten Fallen definiert als EF in Ruhe), lag hier bei 4,3%/Jahr bei einer

Mortalitatsrate von 0,2%/Jahr.

Tab. 1.3: Natiirlicher Verlauf der Aorteninsuffizienz

Asymptomatische Patienten mit normaler LV-systolischer Funktion

Entwicklung von Symptomen und/oder LV Dysfunktion < 6% pro Jahr
Entwicklung von asymptomatischer LV Dysfunktion < 3,5% pro Jahr
Plétzlicher Herztod < 0,2% pro Jahr

Asymptomatische Patienten mit LV Dysfunktion
Entwicklung von kardialen Symptomen > 25% pro Jahr
Symptomatische Patienten

Mortalitatsrate > 10% pro Jahr

LV = Linksventrikular; Nach Bonow et al 2008

Aus der Zusammenschau dieser Studien lasst sich ableiten, dass asymptomatische
Patienten mit Al bei guter linksventrikularer systolischer Funktion in der Regel eine

gute Prognose haben.
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Sobald jedoch auch bei asymptomatischen Patienten linksventrikulare Dysfunktionen
auftreten, ist die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Symptomen und einer
Therapienotwendigkeit hoch.

Dass symptomatische Patienten einer Therapie zugeflhrt werden muissen, wird bei

Betrachten der Mortalitatsrate von Uber 10% pro Jahr deutlich.

1.11 Therapiestrategien bei Al

1.11.1 Konservative Therapie

In der konservativen/medikamentésen Therapie der Al kommen vornehmlich
vasodilatatorische Substanzen zum Einsatz. Verwendung findet neben Nitroprussid
und Hydralazin, die zu einer deutlichen Reduktion des enddiastolischen Volumens und
einer Steigerung der EF flhren sollen, vor allem Nifedipin, welches einen Riickgang
der linksventrikularen Masse und ebenfalls eine Steigerung der EF bewirken soll
(Bolen und Alderman 1976, Greenberg et al 1980, Levine und Gaasch 1996,
Scognamiglio et al 1994).

1.11.2 Chirurgische Therapie

1.11.2.1 Indikationen fiir eine chirurgische Therapie

Die ESC/EACTS Guidelines 2012 definieren folgende Indikationen fir eine
chirurgische Therapie der Al (Vahanian et al 2012):
Klasse | Indikation

- Symptomatische Patienten mit hochgradiger Al (Evidenzgrad: B)

- Asymptomatische Patienten mit hochgradiger Al und einer EF in Ruhe < 50%
(Evidenzgrad: B)

- Patienten mit hochgradiger Al, wenn bei diesen ein koronararterieller Bypass,
ein Eingriff an der Aorta oder an anderen Herzklappen durchgefihrt wird
(Evidenzgrad: C)

- Marfan-Patienten mit Aortenwurzelpathologie und einem maximalen

Durchmesser der Aorta ascendens von = 50mm (Evidenzgrad: C)

Klasse lla Indikation
- Asymptomatische Patienten mit schwerer Al mit einer EF > 50% mit jedoch
schwerer LV-Dilatation (Evidenzgrad: C)
- Patienten mit Aortenwurzelpathologie und einem maximalen Diameter der Aorta

ascendens von
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o 245mm bei Marfan-Patienten
o 2 50mm bei Patienten mit bikuspider AK mit definierten Risikofaktoren

o 255mm bei allen anderen Patienten

Es wird also deutlich, dass neben zu beachtenden Untersuchungsbefunden zu einem
bestimmten Zeitpunkt auch die Progression dieser Befunde eine Rolle bei der

Bewertung des Therapieverfahrens spielt.

1.11.2.2 Operationsverfahren
1.11.2.2.1 Aortenklappenersatz (AKE)

Die meisten Patienten, bei denen ein chirurgischer Eingriff
wegen Al durchgefuhrt wird, werden nach wie vor einem A\ %"z.,

AKE unterzogen. Als Ersatzklappen stehen auf der einen

Seite mechanische, auf der anderen Seite biologische m\:?&;;_' |
Klappen als heterologe Klappen aus Rinderperikard oder ;:.. \::ﬁ&"
von Schweinen zur Verfliigung. ;j ‘ .‘,:,‘“?

Bis heute besteht der Goldstandard fiir die chirurgische :" —~—
Versorgung von Aneurysmen der Aortenwurzel und von :: ;j

Typ A Dissektionen in der sogenannten Bentall-Operation, t.,, ..;:(

in der die Aorta ascendens als auch die AK entfernt und D »‘*"‘:;

durch ein klappentragendes Konduit ersetzt werden (Abb. :»:-» ‘”ﬁi

1.6) (Bentall H und De Bono A 1968).

1.11.2.2.2 Aortenklappenerhaltende Chirurgie Abb. 1.6

Aortenklappenersatz
_ _ ] mittels klappentragenden
In den letzten Jahren haben sich die Techniken von  Konduits (mechanisch) —
Operation nach Bentall

Yacoub und von David als die beiden wichtigsten
Alternativen bei der Rekonstruktion der AK herauskristallisiert. Hierbei kam der
Reimplantationstechnik nach David zuletzt eine immer groer werdende Bedeutung zu

(David et al 2010).



Einleitung

12

1.11.2.2.2.1 Rekonstruktion der Aortenwurzel

in der Technik nach Yacoub

Bei der Rekonstruktionstechnik oder dem Remodeling
nach Yacoub wird die ektatische Aorta ascendens
reseziert und die Sinus valsalvae kronenférmig
ausgeschnitten. Nun naht man eine Aortenprothese End-
zu-End an die Wand der Aortenwurzel. (Abb. 1.7). Auf
Hohe der Basis der Prothese werden neue Sinus
geschaffen, in welche die Koronarostien reimplantiert
werden. Diese neu gebildeten Neo-Sinus sollen die
oder

naturliche Form der Sinus wiederherstellen

zumindest weitgehend nachbilden, um so die
urspringliche Anatomie moglichst genau zu imitieren.
Auf diese Weise sollen die physiologischen elastischen
Eigenschaften der Aortenwurzel besser erhalten bleiben.
(Sarsam und Yacoub 1993, Yacoub et al 1998, Birks et
al 1999) Die Remodeling-Technik benétigt zumeist eine
kirzere Operationszeit und eine Naht weniger als die
Reimplantations-Technik und kann auch bei einem sehr
tief liegenden Aortenanulus eingesetzt werden, der nicht
ausreichend freigelegt werden kann (Schmitto et al
2010).

Der Nachteil dieser Methode liegt darin, dass im Bereich
des Aortenanulus keine zirkuldre  Stabilisierung
eingebracht wird und eine weitere Dilatation des Anulus

auftreten kann (David 2011).

1.11.2.2.2.2 Aortenklappenreimplantation in

der Technik nach David

Bei der 1992 von David und Feindel beschriebenen
Reimplantations-Technik (Tab. 1.4) wird ebenso wie bei
der Remodeling-Technik die proximale Aorta ascendens

reseziert und die Sinus valsalvae kronenférmig

ausgeschnitten und lediglich wenige Millimeter der

Abb. 1.7: Aortenklappen —
erhaltende Chirurgie;
Rekonstruktions-Technik
nach Yacoub. Die
Koronarostien sind noch
nicht reimplantiert.
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Abb. 1.8: Aortenklappen-
erhaltende Chirurgie;
Reimplantations-Technik
nach David (David I). Die
Koronarostien sind noch
nicht reimplantiert
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Aortenwand unmittelbar oberhalb der Insertionslinie der Klappentasche belassen (Abb.
1.9). Nun wird eine Aortenprothese Uber die freigelegte AK gestilpt (Abb. 1.10) und
mittels vorgelegter Einzelknopfnahte an den Aortenklappenanulus genaht .

Die AK wird in der Prothese resuspendiert (Abb. 1.8 und 1.11 B). Anschliel3end erfolgt
die Reimplantation der Koronarostien in die Prothese an geeigneter Position (Abb. 1.11
A und C). (David und Feindel 1992) Durch die tief auf Héhe des Aortenanulus fixierte
Prothese wird die gesamte Aortenwurzel in ihrer Zirkumferenz stabilisiert und so einer

weiteren Dilatation vorgebeugt.

Tab. 1.4: Klassifikation der aktuellen David-Operationen

T. David-I Ursprungliche Reimplantations-Methode mit zylindrischer Aortenprothese
T. David-II Variation der von Yacoub beschriebenen Remodeling-Methode
T. David-lll Variation der Remodeling-Methode mit zuséatzlicher Stabilisation des Aortenanulus

David-Prozedur, bei der die Sinus mit ihren Koronarostien belassen werden,
T. David-IV wodurch jedoch eine Stabilisierung der Aortenwurzel unterbleibt. Zusatzlich erfolgt
eine Plikatur der um etwa 4mm zu grof? gewahlten Prothese im Bereich der Sinus.

Fortfihrung der David-IV mit einer noch weiteren Prothese und gréRtmaéglicher

T. David-V Flexibilitat fur den Operateur Neo-Sinus zu schaffen

Modifiziert nach Schmitto et al 2010

Abb. 1.9: David-Operation: Nach Resektion des ektatischen Teils der Aorta ascendens
werden sowohl die (AK) bis auf Héhe des Aortenanulus als auch die Koronarostien mit einem
Randsaum aus der Aortenwand frei prépariert. A: skizzierte Ubersicht; B Operationssitus mit
Blick von oben auf die gedffnete AK. Im oberen und unteren Bilddrittel an die AK angrenzend
sind die ausgeschnittenen tellerformigen Koronarostien zu erkennen (siehe Sternchen *)
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Abb. 1.10: David-Operation: Nach Préparation der Aortenklappe werden zirkulér im
Aortenanulus Einzelknopfnédhte vorgelegt, die anschlieend durch die Prothese gestochen
werden. A skizzierte Ubersicht; B Operationssitus — die vorgelegten Einzelknopfnéhte sind
bereits durch die Basis der Prothese gestochen worden.
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Abb. 1.11: David-Operation: Nachdem die Prothese am Anulus fixiert und die Aortenklappe in
dieser resuspendiert wurde, werden von aul3en die Koronarostien reimplantiert, bevor die
distale Anastomose mit dem Aortenbogen hergestellt wird. A skizzierte Ubersicht; B
Operationssitus mit Blick auf die in der Prothese resuspendierte Aortenklappe — die
Koronarostien sind noch nicht reimplantiert; C Seitansicht der fixierten Prothese wéhrend der
Implantation des linken Koronarostiums (siehe Sternchen *)
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2. Zielsetzung

Am Universitaren Herzzentrum Hamburg (UHZ) fihren wir diese Studie durch, um
mittel- bis langfristige Ergebnisse der David-Operation zu ermitteln und potentielle
praoperative Pradiktoren flr postoperative Verlaufsergebnisse identifizieren zu kénnen.
Ein Aspekt der Arbeit besteht darin zu vergleichen, ob Patienten mit einer
Bindegewebserkrankung wie dem Marfan-Syndrom Unterschiede gegenliber Patienten
ohne Bindegewebserkrankung in den postoperativen Ergebnissen und dem Verlauf

aufweisen.
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3. Patienten, Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Durchfiihrung

In dieser retrospektiven Einzelzentrumsstudie werden die Daten von 83 Patienten
ausgewertet, die in der Zeit von Dezember 2001 bis Dezember 2009 am UHZ mittels
klappenerhaltender Rekonstruktion der AK in der Technik der
Aortenklappenreimplantation nach David operiert wurden.

Zwischen April 2010 und Februar 2011 wurde sowohl eine Nachbeobachtung
durchgefihrt als auch eine aktengestitzte Datenanalyse des pra-, peri- und

postoperativen Verlaufs durchgefihrt.

3.2 Operationsindikation und Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien flr diese Operation gelten ausgepragte degenerative
Veranderungen der AK wie etwa Stenosierungen oder Sklerose der Klappe als auch
floride oder zurlickliegende Aortenklappenendokarditiden.

Die Operationsindikation wird bei fehlenden Kontraindikationen entweder aufgrund
einer Al > |I° gestellt oder wenn der Diameter des Aortenbulbus bei Marfan-Patienten =
45mm und bei Nicht-Marfan-Patienten = 50mm betragt oder eine GréRenprogredienz
von = 5mm/Jahr festgestellt wird.

Die endgiiltige Indikationsstellung fur die Durchfihrung der David-Operation erfolgt

intraoperativ durch den Operateur.

3.3 Datenerfassung

Pra- als auch perioperative Daten und Untersuchungsergebnisse werden anhand der
Patientenakten sowie der Operationsberichte und postoperativen klinischen oder
apparativen  Untersuchungsbefunde ermittelt. Aus diesen Angaben und
Untersuchungen kdénnen dann Grélien wie die New York Heart Association (NYHA) -
Klassifikation und ein Risikostratifizierungs-Score (s.u.) zum Aufnahmezeitpunkt
bestimmt werden. Zusatzlich werden anamnestisch Informationen zum Zustand des
Patienten erhoben.

23 der 49 operierten Nicht-Marfan-Patienten wurden zwischen April und August 2010
im Universitdren Herzzentrum echokardiographisch nachuntersucht. Zu den weiteren
Nicht-Marfan-Patienten werden auswartige Befunde herangezogen. Die Marfan-
Patienten werden sowohl im pra- als auch im postoperativen Verlauf durch die Marfan-

Ambulanz des UHZ betreut und hier auch nachuntersucht.
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3.3.1 Erfassung einzelner Daten zur Patientencharakterisierung
3.3.1.1 Body-Mass-Index

Der Ernahrungszustand der Patienten wird mit Hilfe des Body-Mass-Index (BMI)
eingeschatzt. Dieser errechnet sich entsprechend den Empfehlungen der WHO 1997
nach folgender Formel:

BMI [kg/m?] = Képergewicht [kg] / KérpergroRe? [m?]

3.3.1.2 European system for cardiac operative risk
evaluation (EuroSCORE)

Um das praoperative Mortalitatsrisiko eines kardiochirurgischen Eingriffes unter
Berilcksichtigung von Vorerkrankungen und kardialen Risikofaktoren einschatzen zu
kénnen, wird das 1999 vorgestellte European system for cardiac operative risk
evaluation (EuroSCORE) verwendet. (Nashef et al 1999, Roques et al 1999)

Fur diese Studie wird die erwartete Mortalitdt anhand des logistischen EuroSCOREs
ermittelt, welcher dazu tendiert, das tatsachliche Risiko etwas zu Uberschatzen
(Skipper et al 2011, Parolani et al 2010).

3.3.1.3 NYHA Klassifikation

Anhand praoperativer Daten aus dem Aktenmaterial werden die Patienten geman der

Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) eingestuft.

3.3.1.4 Echokardiographische Daten
3.3.1.41 Al

Die echokardiographischen Untersuchungen am UHZ werden entsprechend den
Guidelines der American Society of Echocardiography durchgefiihrt. (Zoghbi et al
2003). Fuhrendes Kriterium bezlglich der Al stellt die Lange und Breite des Reflux-Jets
dar. Somit besteht eine hochgradige Al ab einer Jetbreite von mehr als 65% des LVOT.

3.3.1.4.2 Linksventrikulare systolische Funktion
Dujardin und Mitarbeiter beschreiben, dass bei postoperativen Patienten nach der Al

die EF der starkste echokardiographische Préadiktor fiir das Uberleben sei (Dujardin et

al 1999). Da aufRerdem in der ambulanten Nachsorge die untersuchten Patienten
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bezlglich ihrer Ventrikelfunktion nahezu ausschlief3lich mittels der EF beurteilt werden,
wahlen wir diesen Wert (planimetrisch in der 2-D Sonographie berechnet) als

Verlaufsparameter der kardialen Funktion.

3.4 Prothesenmaterial

Als prothetischer Ersatz der Aorta ascendens finden sowohl Goretex Gelweave als
auch Vascutec Valsalva Prothesen Verwendung (Vaskutek Terumo Ltd, Inchinnan,

Renfrewshire, Scotland).

3.5 Operatives Vorgehen
3.5.1 Operationstechnik

Nach Ausklemmen der Aorta erfolgt das Freipraparieren der gesamten Aortenwurzel
unter Schonung der Koronargefalle. AnschlieBend wird die korrekte Prothesengrofle
ausgemessen und Haltenahte in Einzelknopftechnik gesetzt, an denen die Prothese
heruntergefihrt und eingeknipft wird. Es folgt eine Dichtigkeitsprifung der Klappe
mittels Natrium-Chlorid Lésung (NaCl). Die Kommissuren werden anschliefiend (innen
liegend) in korrekter Hohe in die Prothese eingeknlpft und in fortlaufender Technik in
die Prothese eingenaht. Nach einem erneuten Test auf Schlussfahigkeit werden auf
Hoéhe der vormaligen Koronarostien neue Offnungen in die Prothese geschnitten, um
die Koronararterien in fortlaufender Nahttechnik in diese einzundhen und anschlielend
deren Durchgangigkeit erneut zu testen.

Im Falle von verlangerten Taschen oder eines Taschenprolapses wird eine Raffung der
Tasche erganzt durch eine Plikatur des freien Randes derselben durchgeflihrt.
Fenestrationen werden, wenn moglich mittels Perikard-Patch verschlossen, wahrend
randstandige belastungsinduzierte Fenestrationen im Bereich der Kommissuren mit
Hilfe einer Naht verstarkt werden.

Im Anschluss wird die distale Anastomose zwischen Prothese und Aorta
ascendens/Aortenbogen in fortlaufender Nahttechnik hergestellt. Es folgt die Entliftung
und das Wiederertffnen der Aortenklemme mit Start der Reperfusion. AbschlielRend
wird die Klappendichtigkeit am belasteten Herzen mittels transGsophagealer

Echokardiographie (TEE) getestet.
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3.5.2 Perioperative Daten

Perioperative Daten wie Operationszeit, Aortenklemmzeit, Ischamiezeit, Dauer der
extrakorporalen Zirkulation, aber auch gegebenenfalls zusatzliche MaRnahmen wie
Rekonstruktionen einzelner Klappentaschen bei zum Beispiel Fenestration oder
Prolaps aber auch Durchmesser der verwendeten Prothesen, eventuelle zusatzlich
durchgefiihrte Eingriffe am Herzen und die minimale Koérpertemperatur werden den
Operationsberichten entnommen. Informationen zu Art und Menge von Transfusionen

und Katecholaminbedarf stammen aus den Anasthesieprotokollen.

3.6 Mortalitat

Die Definition der Mortalitat wird den Empfehlungen des Councils of the American
Association for Thoracic Surgery, der Society of Thoracic Surgeons und der European
Association for Cardio-Thoracic Surgery von 2008 entsprechend verwendet. (Akins et
al 2008) Dies bedeutet fiir die Frihmortalitdt, dass eine Mortalitat jeglicher Kausalitat
nach 30, 60 oder 90 Tagen angegeben wird.

Weiterhin wird eine klappenbezogene Mortalitdt abgegrenzt. Diese beinhaltet Tod
aufgrund von Klappendysfunktion, Klappenthrombose, Embolisation, Blutungen oder
durch Endokarditis der operierten Klappe, auRerdem Tod durch Reintervention an der
operierten Klappe, sowie den plétzlichen, unerklarten Herztod.

Die Definition des Herztodes schlief3t alle Todesfélle ein, die durch kardiale Ursachen
entstehen, wobei der Herztod die klappenbezogenen als auch die unerklarten
Todesfalle und Herztode ohne Bezug 2zu den Herzklappen einschlief3t
(Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt, Tod durch Arrhythmien).

Die Gesamtmortalitat schlief3t alle Todesfélle nach einer Klappenoperation unabhangig
von ihrer Ursache ein. Zusatzlich fassen wir unter Spatmortalitdt schlieBlich alle
Patienten zusammen, die wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes unabhangig von
der Todesursache verstorben sind und nicht der Kategorie Frihmortalitdt zuzuordnen

sind.
3.7 Morbiditat
Wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes fallen unter die sogenannten adverse

valve-related events sowohl die klappenbezogene Morbiditat als auch jegliche mit der

operierten Herzklappe in Verbindung zu bringende Mortalitat (Akins et al 2008).
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Weitere Ereignisse werden anhand folgender Punkte der Morbiditat zugerechnet (Akins
et al 2008):
Klappenversagen, Endokarditis, Reoperation, Blutungsereignisse, thrombembolische

Ereignisse, Reoperation (hier: AKE)

3.8 Echokardiographie
3.8.1 Durchfiihrung

Die echokardiographischen Untersuchungen werden gemafR den Empfehlungen der
American Society of Echocardiogrphy (Zoghbi et al 2003) als auch der European
Society of Cardiology (Lang et al 2006, Lancellotti et al 2010) durchgeflhrt und
ausgewertet.

Insbesondere die Morphologie und Funktion der AK, die linksventrikularen Male
(Ventrikeldiameter und Wanddicke), die EF sowie zusatzliche strukturelle oder
funktionelle Auffalligkeiten sind Gegenstand der Echokardiographie.

Die Sonographiegerate, die hierbei zum Einsatz kommen, sind die Gerate iE33 der

Firma Siemens sowie das E9 9 | der Firma General Electric.

3.8.1.1 Beurteilung der AK und der MK

Die morphologische Beurteilung der AK erfolgt in der parasternal kurzen und langen
Achse sowie auch in der apikalen Schnittfihrung. Die Al wird in der parasternal langen
Achse und im apikalen 5- als auch 3-Kammerblick anhand des Farbdopplersignals in
seiner Lange und Breite beurteilt. In der parasternal kurzen Achse werden zentrale von
exzentrischen oder paravalvularen Insuffizienzen abgegrenzt. Fir die Bestimmung des
Druckgradienten Uber die AK wird die Einstellung des 5-Kammerblickes unter
Zuhilfenahme des cw-Doppler Signales genutzt (Baumgartner et al 2008).

Zur Beurteilung der MK werden die gleichen Schnittflihrungen wie zur Beurteilung der

AK genutzt.

3.8.1.2 Beurteilung des linken Ventrikels

Um den linken Ventrikel in seinen MalRen zu beschreiben, werden der linksventrikulare
enddiastolische Durchmesser (LVIDd) und die enddiastolische Wanddicke als
interventrikulare Septumdicke (IVSd) ermittelt (Lang et al 2006).

Die VentrikelmalRe werden entsprechend der Guidelines der ESC von 2006 eingeteilt.
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Die Berechnung der EF erfolgt nach der Scheibchensummationsmethode nach
Simpson (Lang et al 2006).

3.9 Datenanalyse - Statistische Methoden

Zur statistischen Datenanalyse als auch zur graphischen Darstellung werden die
Programme PASW Statistics Version 18.0 fir Mac-Computer (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) als auch Microsoft Excel fir Mac-Computer aus 2011 (Microsoft Corporation
Redmond, WA, USA) verwendet.

Bei normalverteilten Variablen wird zu diesen der arithmetische Mittelwert mit
nachfolgender Nennung der Standardabweichung angegeben [Schreibweise:
Mittelwert + Standardabweichung]. Bei nicht normalverteilten Werten erfolgt die
Berechnung des Median mit Angabe des ersten und dritten Quartils [Schreibweise:
Median (erstes Quartil; drittes Quartil)]. Weiterhin wird der Median zusatzlich bei
einigen normalverteilten Variablen angegeben.

Der Chi-Quadrat-Test findet Anwendung bei der Testung der Unabhangigkeit zweier
kategorial-skalierter Variablen einer Kreuztabelle. Durch den Vergleich der
Haufigkeiten wird der Zusammenhang dieser Merkmale untersucht.

Zur Priafung auf Signifikanz bezlglich Unterschieden zwischen unabhangigen
Variablen wird fiur normalverteilte Variablen der t-Test nach Student und fir nicht
normalverteilte Variablen der U-Test nach Mann&Whitney verwendet. Die
Untersuchung abhangiger, nicht normalverteilter Werte erfolgt mithilfe des Wilcoxon-
Tests.

Mit der Kaplan-Meier-Methode werden die Ereignisfreiheit und das Uberleben
dargestellt, wobei der Logrank Test als nichtparametrischer Test herangezogen wird,
um Vergleiche bezlglich der Freiheit von Ereignissen beziehungsweise
Uberlebensraten nicht miteinander verbundener Stichproben zu bewerten.

Das gewahlte Konfidenzintervall betragt 95%. Als statistisch signifikant werden
Ereignisse mit einem Niveau von p < 0,05 gewertet.

Sowohl die univariate als auch die multivariate Regressionsanalyse werden mit Hilfe
der Cox Regression durchgeflihrt. Dabei wurden neben klinisch relevanten Variablen
(hier: Maran-Syndrom) alle Variablen aus der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit
einem p-Wert von < 0,25 in die multivariate Analyse aufgenommen.

Fir multiples Testen im Rahmen der Cox Regression ist keine Anpassung des

Signifikanzniveaus erfolgt.
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4. Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv und praoperative Daten

4.1.1 Allgemeine Patientencharakterisierung

Insgesamt wurde bei 83 Patienten (Frauen: n=24, 28,9%; Manner: n=59, 71,1%;
Marfan-Patienten: n=34, 41%) eine klappenerhaltende Reimplantation der AK in der
Technik nach David durchgeflihrt. Von diesen 83 Patienten kénnen zu flunf Patienten
lediglich unvollstandige Daten erhoben werden. Bei insgesamt sechs Patienten kdnnen
keine Daten fiir den postoperativen Zeitraum erhoben werden. Einen Uberblick Uber

die Patientencharakterisierung gibt Tab. 4.1.

Tab. 4.1: Patientencharakterisierung

Signifikanz
Gesamtkollektiv Nicht-Marfan Marfan
[p]

Patientenanzahl 83 49 (59%) 34 (41%)
Mittleres Alter (Jahre) + SD 48.6 +13.3 53,8 +12,3 41,1+111 < 0,001
Mannliches Geschlecht 59 (71.1%) 37 (75,5%) 22 (64,7%) 0,286
Body Mass Index = 25 45 (59.3%) 38 (82,6%) 7 (23,4%) < 0,001
New York Heart Association

Klasse 0/I 46 (60,8%) 26 (59,1%) 20 (66,7%) 0,509

Klasse Il 12 (16,2%) 8 (18,2%) 4 (13,3%) 0,579

Klasse Il 11 (14,9%) 9 (20,5%) 2 (6,7%) 0,102

Klasse IV 5 (6,8%) 1(2,3%) 4 (13,3%) 0,063

Tabelle 4.2 gibt einen Uberblick Uber echokardiographische Messwerte und

hamodynamische Parameter zur weiteren Charakterisierung des Patientenkollektivs.

4.1.2 Zusitzliche kardiovaskuldre Erkrankungen

Von einer oder mehreren dieser Erkrankungen sind bis zum Operationszeitpunkt
74,4% (n = 58) der Patienten des Gesamtkollektivs betroffen. Unter den Marfan-
Patienten finden sich bei lediglich 51,6% der Patienten diese Vorerkrankungen,
wahrend es bei den Nicht-Marfan-Patienten 89,4% sind (Tab. 4.3).
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Tab. 4.2: Echokardiographische Messwerte und hamodynamische Parameter
Signifikanz
Gesamtkollektiv Nicht-Marfan Marfan
Ip]
Aorteninsuffizienz
Keine / Minimal (Grad 0) 7 (9,2%) 2 (4,3%) 5(16,7%) 0,069
Leichtgradig (Grad 1) 15 (19,7%) 7 (15,2%) 8 (26,7%) 0,220
Mittelgradig (Grad 2) 28 (36,8%) 20 (43,5%) 8 (26,7%) 0,138
Hochgradig (Grad 3+4) 26 (34,2%) 17 (36,9%) 9 (30,0%) 0,532
Bikuspide Aortenklappe 13 (16,7%) 9 (19,1%) 4 (12,9) 0,469
Taschenprolaps 15 (19,2%) 8 (17,0%) 7 (22,6%) 0,542
Aortenbogenaneurysma 16 (20,5%) 14 (29,8%) 2 (6,5%) 0,013
Aortenwurzeldiameter, mm
479+ 11,0 48,0 + 11 47,8 +11,2 0,608
(mean + SD)
Aortenbulbusdiameter, mm
53,7+7,8 54,7+79 52,5+ 7,7 0,231
(mean + SD)
Maximaler Diameter Aorta asc., 56,9 + 12,7 50,0134 | 53,9+11,0 0,015
mm (mean £ SD)
Mitralklappeninsuffizienz 33 (45,8%) 20 (45,5%) 13 (46,5%) 0,936
Linksventrikulare
Ejektionsfraktion (pra-op)
= 55% 51 (68,9%) 28 (63,6%) 23 (76,7%) 0,234
45%-54% 13 (17,6%) 8 (18,2%) 5(16,7) 0,866
30%-44% 9 (12,2%) 8 (18,2%) 1(3,3%) 0,055
<29% 1(1,4%) 0 (0%) 1(3,3%) 0,223

4.1.3 Zugrunde liegendes Aortenklappenvitium

Die Mehrzahl der Patienten

(89,5%, n = 68) zeigte praoperativ eine isolierte Al. Bei

7,9% (n = 6) der Patienten bestand praoperativ kein Vitium der AK. In diesen Fallen

war ein chirurgischer Eingriff indiziert aufgrund eines Aneurysmas der Aorta

ascendens. Ein Patient (1,3%) wies eine isolierte Aortenklappenstenose (AKS) und ein

weiterer (1,3%) ein kombiniertes Vitium aus Insuffizienz und Stenose auf.
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Tab. 4.3: Komorbiditédten
Gesamtkollektiv I\'I\Il::\(:'?atr-\ Marfan Sign[iFf)i]kanz
Kardiovaskuldre Erkrankungen
Koronare Herzkrankheit 7 (9,2%) 5(11,4%) 2 (6,7%) 0,695

- 1-GefaRerkrankung 5 (6,6%) 3 (6,5%) 2 (6,7%) 0,964

- 2-Gefalerkrankung 0 0 0 -

- 3-Gefalerkrankung 0 0 0 -

- diffuse KHK 2 (2,6%) 2 (4,3%) 0 0,233
Koronarstent erhalten 2 (2,6%) 2 (4,3%) 0 0,233
Systolische Funktionsstérung 23 (31,2%) 16 (36,4%) 7 (23,3%) 0,470
(EF < 54%)

Myokardinfarkt 5 (6,5%) 4 (8,7%) 1(3,2%) 0,326
Angina pectoris 5 (6,5%) 5(11,4%) 0 0,056
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 40 (53,3%) 32 (71,1%) 8 (26,7%) < 0,001
Diabetes mellitus 1(1,3%) 1(2,2%) 0 0,416
Hypercholesterindmie 14 (18,7%) 11 (24,4%) 3 (10%) 0,116
Herzrhythmusstérungen
Vorhofflimmern 7 (9,3%) 5(11,6%) 2 (6,5%) 0,486
AV-Block 2 (2,6%) 2 (4,7%) 0 0,233
Sick-Sinus 1(1,3%) 1(2,3%) 0 0,402
Sonstige Erkrankungen
Asthma bronchiale/COPD 9 (10,8%) 8 (18,2%) 1(3,2%) 0,023
Sonstige Lungenerkrankungen 4 (4,8%) 2 (4,3%) 2 (6,4%) 0,706
Schilddrisenerkrankungen 5 (6,0%) 5(11,4%) 0 0,075
Neurologische Dysfunktion 4 (4,8%) 4 (8,7%) 0 0,141
Diabetes mellitus 1(1,2%) 1(2,2%) 0 0,416
Lebererkrankungen 4 (4,8%) 4 (8,8%) 0 0,088
Sonstige 4 (4,8%) 4 (8,8%) 0 0,088
Typ A Aortendissektion (AAD) 9 (11,4%) 5(10,6%) 4 (12,5%) 0,825
Vorangegangene Operation am 7(89) 4 (8.5%) 3 (9.4%) 0,894

Herzen

Nicht als Vorerkrankungen aufgefiihrt sind typisch Marfan-assoziierte Veranderungen wie Trichterbrust,
Linsenluxation, Duraektasie. Mehrfach vorhandene Erkrankungen bei demselben Patienten sind méglich.
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4.1.4 Risikostratifizierung mit Hilfe des EuroSCORE

Der Median des logistischen EuroSCOREs fir alle Patienten lag praoperativ bei 6,37%
(4,65%; 11,73%). Fur Nicht-Marfan-Patienten betrug er 7,86% (4,65%; 11,87%),
wahrend er fur Marfan-Patienten bei 6,35% (4,65%; 11,3%) lag (p = 0,325).

4.2 Ergebnisse der praoperativen transthorakalen Echokardiographie
(TTE)
4.2.1 Morphologie der AK

16,7% (n = 13) der Patienten wiesen prdoperativ eine bikuspide AK auf. Bei 11,5% (n =
9) konnte eine leichte Sklerose festgestellt werden. 19,2% (n = 15) zeigten einen

Prolaps einer oder mehrerer Klappentaschen.

Tab. 4.4: Mediane intraoperativer Daten

Gesamt Nicht-Marfan Marfan Signifikanz [p]
Operationsdauer 350 min 335 min 360 min 0,021
(25.Perzentile;75.Perzentile) (300;400) (270;389) (336;510)
Extrakorporale Zirkulation 241 min 231 min 253 min 0,005
(25.Perzentile;75.Perzentile) (203;270) (189;261) (223;306)
Aortenabklemmazeit 181 min 171 min 183 min 0,016
(25.Perzentile;75.Perzentile) (148;193) (139;193) (168;195)
Prothesengrofe 28 mm 28 mm 28 mm 0,313
(25.Perzentile;75.Perzentile) (28;30) (28;30) (28;30)
Bulbusdiameter 53 mm 53 mm 52 mm 0,231
(25.Perzentile;75.Perzentile) (50;58) (51;60) (48;57)

4.2.2 Durchmesser des Aortenbulbus

Der mittlere Durchmesser des Aortenbulbus in HOhe der Sinus valsalvae betrug
praoperativ 53,7 mm = 7,8 mm. Die Mediane sind in Abb. 4.4 ersichtlich. Zwischen
Marfan und Nicht-Marfan-Patienten besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,231).
Ebenso besteht diesbeziliglich kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und
Frauen (p = 0,468).
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4.2.3 Hamodynamik

Die systolische Funktion des linken Ventrikels wurde gemessen an seiner EF und wies
praoperativ zwischen Frauen und Mannern keine statistisch signifikanten Unterschiede
auf. Tab. 4.2 gibt Auskunft Uber die Verteilung der Patienten auf die NYHA
Funktionsklassen. Ebenso ist die Verteilung der Al dieser Tabelle zu entnehmen. Bei
der Unterscheidung zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten zeigt sich, dass sich
vor der Operation anteilig mehr Nicht-Marfan-Patienten im Bereich einer mittel-
beziehungsweise hochgradigen Al befanden (Tab 4.2). Eine Al I° wird im Weiteren als
geringgradig, Al 1I° als mittelgradig und Al 1lI° und IV°® zusammen als hochgradig
bezeichnet. Alle Patienten in NYHA Klasse IV waren Notfallpatienten mit akuter Al bei
Standford Typ A Aortendissektion (AAD). Bei vier dieser funf Patienten liegt ein
Marfan-Syndrom vor. Alle Uberlebten die ersten 90 Tage nach dem Eingriff
(FrGhmortalitat).

Die meisten der Patienten bei denen zusatzlich eine Mitralklappeninsuffizienz (Ml)
diagnostiziert wurde (Tab. 4.2), zeigten vor dem Eingriff eine leichtgradige Ml (31,9%, n
= 23), wahrend 8,3% (n = 6) eine mittelgradige und 5,6% (n = 4) eine hochgradige Ml

aufwiesen.

4.3 Operative Daten

4.3.1 Intraoperative Zeiten

Einen Uberblick tGber die Mediane intraoperativer Zeiten gibt Tab. 4.4. Sowohl die
Operationsdauer und die Zeit der extrakorporalen Zirkulation als auch die

Aortenabklemmzeit zeigen sich bei Marfan-Patienten signifikant langer.

4.3.2 Kombinierte Eingriffe

Bei 24,7% (n = 19) der Patienten wurden einer oder mehrere zusatzliche Eingriffe am
Herzen durchgefiihrt (Tab. 4.5). Zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten besteht
kein signifikanter Unterschied (p = 0,386).

4.3.3 Komplikationen
4.3.3.2 Perioperative Komplikationen wahrend des
Krankenhausaufenthaltes
4.3.3.2.1 Kardiale Komplikationen
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Postoperativ entwickelten 5,1% (n = 4) der Patienten einen neu aufgetretenen AV-
Block; davon 6,5% (n=3) bei Nicht-Marfan-Patienten. Einem dieser Patienten — ein
Nicht-Marfan-Patient - musste ein Herzschrittmacher bei AV-Block IlI° implantiert
werden. Damit ergibt sich eine Schrittmacherrate bezogen auf das Gesamtkollektiv von
1,3%.

Bei 17,8% (n = 14) der Patienten wurde postoperativ eine pra-operativ nicht
bestehende absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern festgestellt; davon 10,9% (n=5)
bei Nicht-Marfan-Patienten.

Tab. 4.5: Zusiétzliche Eingriffe am Herzen

Signifikanz
Gesamtkollektiv | Nicht-Marfan Marfan
lr]
Zusétzliche Eingriffe am Herzen 19 (24,7%) 11 (23,1%) 8 (24,9%) 0,386
Mitralklappenrekonstruktion 6 (7,7%) 3 (6,3%) 3(9,3%) 0,971
Vorhofablation 3(3,9%) 2 (4,2%) 1(3,1%) 0,784
Herzohrexklusion 2(2,6%) 2 (4.2%) 0(0%) 0,642
ACB 2(2,6%) 2 (4,2%) 0 (0%) 0,642
PFO-/ASD-Verschluss 4(5.2%) 1(2,1%) 3(9,3%) 0,369
VSD-Verschluss 1(1,3%) 1(2,1%) 0 (0%) 0,402
Ersatz der Aorta descendens 1(1,3%) 0 (0%) 13,1%) 0,853

4.3.3.2.2 Neurologische Komplikationen

Bei 6,3% (n = 5) der Patienten traten neurologische Komplikationen auf. Bei 3,8% (n =
3) kam es zu einem reversiblen neurologischen Defizit (,Durchgangssyndrom®),
wahrend 2,5% (n = 2) einen zerebralen Insult mit resultierender Hemiparese erlitten,

welche sich im Verlauf teilweise zuriickbildete (Tab. 4.6).

4.3.3.2.3 Blutungskomplikationen

Bei 89% (n = 7) der Patienten kam es zu einer relevanten postoperativen
Nachblutung, die eine operative Revision notwendig machte. Bei 2,5% (n = 2) kam es
zu einer hamodynamisch relevanten Perikardtamponade, ebenfalls mit der

Notwendigkeit einer operativen Revision (Tab. 4.6).
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4.3.3.2.4 Wundinfektionen
Bei 2,5% (n = 2) der Patienten kam es zu sternalen Wundinfektionen, die eine
chirurgische Wundrevision notwendig machten. Beide Falle betrafen Patienten ohne
Marfan-Syndrom (Tab. 4.6).
4.3.4 Reoperation wahrend des stationaren Aufenthaltes
Bei 1,3% (n = 1) der Patienten wurde aufgrund einer hochgradigen Al eine sofortige
operative Revision der AK notwendig, indem am ersten postoperativen Tag ein AKE

mittels klappentragenden mechanischen Konduits vorgenommen wurde.

Tab. 4.6: Perioperative Komplikationen

Nicht-Marfan Marfan gesamt p

Zerebraler Insult 2,1% (n=1) 3,1% (n=1) 2,5% (n=2) 1,000
Endokarditis 0 0 0 1,000
Waundrevision bei post-OP Blutung 8,5% (n=4) 9,4% (n=3) 8,9% (n=7) 1,000
Perikard-Tamponade 2,1% (n=1) 3,1% (n=1) 2,5% (n=2) 1,000
Transfusion 73,3% (n=33) 82,8% (n=24) 77,0% (n=57) 0,4072
Wundinfektion mit Revision 4,3% (n=2) 0 2,5% (n=2) 0,5118
Rhythmusstérungen 17,4% (n=8) 31,3% (n=10) 23,1% (n=18) 0,1794

AV-Block 6,5% (n=3) 3,1% (n=1) 5,1% (n=4) 0,6401

Schrittmacher 2,2% (n=1) 0 1,3% (n=1) 1,000
30-Tages Mortalitat 0 0 0 1,000

4.4 Postoperativer Verlauf

4.4.1 Postoperative Zeitangaben
Die mediane Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und in der Klinik betrugen 2

respektive 7 Tage bei einer medianen Beatmungsdauer von 16 Stunden. Es bestand

kein signifikanter Unterschied zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten (Tab. 4.7).

4.4.2 Krankenhausmortalitat
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Die Mortalitdt wahrend des Krankenhausaufenthaltes betragt 0%.

Tab. 4.7: Mediane postoperativer Zeiten

Gesamt Nicht-Marfan Marfan Signifikanz [p]
Gesamtklinikaufenthalt 7d (6d;9d) 7d (6d;9d) 8d (6d;12d) 0,201
Aufenthalt Intensivstation 2d (2d;3d) 2d (2d;3d) 2d (2d;4d) 0,320
Beatmungsdauer 16h(13h;24h) 17h (13h;22h) 16h (14h;27h) 0,452

4.4.3 Drainagevolumen, Transfusionsprodukte und

Katecholaminbedarf

68,7% (n = 57 Patienten) der Patienten wurden Blutprodukte transfundiert (Tab. 4.8).
Bei 62,7% (n = 52) erfolgte dies intraoperativ und bei 47% (n = 39) postoperativ.
Intraoperativ erhielten 93,8% (n = 75) der Patienten Katecholamine (Adrenalin,
Noradrenalin, Suprarenin) (Tab.4.8). Es besteht kein signifikanter Unterschied
zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten (p = 0,064).

Mehr als acht Stunden postoperativ benétigten noch 22,5% (n = 16) der Patienten

Katecholamine.

Tab. 4.8: Drainagevolumen, Transfusionsprodukte und Katecholaminbedarf

Median Min Max

Drainagevolumen 745 ml (450 ml; 1300 ml) 130 ml 4515 ml
Transfusionsprodukte

gesamt 6 (0; 11) 0 37

Erythrozytenkonzentrat 1,5 (0; 4) 0 21

Fresh-Frozen-Plasma 4 (0; 6) 0 20

Thrombozytenkonzentrat 1(0; 1) 0 4
Katecholaminbedarf 0,92 mg (0,38 mg; 1,75 mg) 0 mg 8 mg

4.5 Nachbeobachtungszeitraum

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum flr alle Patienten betragt 35,6 + 24,8 Monate
bei einer kumulierten Zeit von 2703 Monaten. Der Median liegt bei 33 Monaten (13;

54,5) mit einem Minimum von 3 und einem Maximum von 109 Monaten.
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4.5.1 Klinische und echokardiographische Verlaufsparameter
4.5.1.1 NYHA Klassifikation im Verlauf

98,5% der Patienten waren sechs Monate nach der Operation im NYHA Stadium |. Bei
einem Patienten, der zu diesem Zeitpunkt bereits eine NYHA Klasse Il aufwies, wurde
zur gleichen Zeit eine hochgradige Al diagnostiziert, was nach erfolgloser konservativer
Therapie zu einem AKE nach 33 Monaten flhrte. Nach vier Jahren liegt der Anteil der
Patienten, die sich in NYHA Klasse | befinden, bei 80%. Zu diesem Zeitpunkt erscheint
ein Patient im Stadium IV nach NYHA. Im weiteren Verlauf halt sich der Anteil der
Patienten im Bereich NYHA | bei Gber 80% (Abb. 4.1).

p < 0,001
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Abb. 4.1: Verteilung der NYHA Klassen im Verlauf. Der Vergleich zwischen ,NYHA I
Pra-OP und ,NYHA | post-OP zeigt einen hoch signifikanten Unterschied (p < 0,001)

4.5.1.2 Al im Verlauf

Praoperativ prasentierten sich 9,2% (n = 7) der Patienten ohne Al. Dieser Anteil betrug
bei Entlassung 68%, wahrend 24,4% der Patienten bei Entlassung eine erstgradige,
6,4% eine zweitgradige und ein Patient (1,3%) eine drittgradige Al aufwiesen (Abb.
4.2). Im Verlauf des Nachuntersuchungszeitraumes nimmt der Anteil der Patienten
ohne jegliche Al kontinuierlich ab, wahrend der Anteil an Patienten mit hamodynamisch
nicht relevanter Al ersten und zweiten Grades steigt. Im gesamten
Nachuntersuchungszeitraum liegt der Anteil der Patienten mit Al < |I° Gber 80%.

4.5.1.3 Linksventrikulare Messgrofen
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4.5.1.3.1 Linksventrikulare Funktion im Verlauf

Der Anteil der Patienten mit einer EF von = 55% betrug praoperativ 69%. 6 Monate
postoperativ betragt dieser Anteil 75% und nach einem und zwei Jahren 78%
respektive 76,5%, um im dritten Jahr mit 67,6% leicht unter den praoperativen Wert
abzufallen. Im weiteren Verlauf steigt der Anteil der Patienten mit uneingeschrankter
LV-Funktion wieder an (Abb. 4.3). Zwischen der praoperativ und der 6 Monate
postoperativ gemessenen LV-Funktion besteht kein signifikanter Unterschied

(p = 0,459).
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Abb. 4.2: Verteilung der Al-Klassen im Verlauf: Der Vergleich zwischen ,keine Al“ Pra-
OP und ,keine Al“ post-OP zeigt einen hoch signifikanten Unterschied (p < 0,001)

4.5.1.3.2 Linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter
(LVEDd)

Praoperativ lag der Anteil der Patienten mit normwertigen LVEDd mit n = 41 bei 52,6%,
wahrend 24,4% einen leichtgradig, 14,1% einen mittelgradig und 9,0% einen
hochgradig dilatierten linken Ventrikel aufwiesen. Postoperativ nimmt der Anteil der
Patienten mit normwertigem LVEDd zu (Abb. 4.4). Es konnte somit eine signifikante
Erhéhung der Anzahl und des Anteils der Patienten mit normwertigem LVEDd
zwischen den praoperativen Werten im Vergleich mit den gemessenen Werten nach 3

Monaten postoperativ erreicht werden (p = 0,002).
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p = 0,459
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Abb. 4.3: Verteilung der LV-Fkt.-Klassen im Verlauf
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Abb. 4.4: Verteilung der LVEDd-Klassen im Verlauf

4.5.2 Mortalitat
4.5.2.1 Charakterisierung der Mortalitit des

Patientenkollektivs

Gemall der in Kapitel 3.6 beschriebenen Definition von Mortalitdt betragt die

Frihmortalitdt 0%. Insgesamt kam es wahrend des Nachuntersuchungszeitraumes zu

drei Todesfallen. Somit betrdgt die Spatmortalitdt mit drei von 83 Patienten 3,6%.

Diese Todesfalle waren im Einzelnen:
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- Eine Nicht-Marfan-Patientin verstarb 41 Monate postoperativ im Alter von 66

Jahren an einer rupturierten Aorta.

- Ein Marfan-Patient verstarb 52 Monate postoperativ im Alter von 42 Jahren

durch plétzlichen Herztod.

- Ein weiterer Marfan-Patient starb 73 Monate postoperativ 33-jahrig an einem

rupturierten Aneurysma des Aortenbogens.

4.5.2.2 Klappenbezogene Mortalitat

Ein Todesfall nach 52 Monaten ist der klappenbezogenen Mortalitdt zuzuordnen. Damit

liegt die Freiheit von klappenbezogenem Tod nach fiinf Jahren und am Ende des

Nachuntersuchungszeitraumes bei 95,2% * 4,6%. Fur Nicht-Marfan-Patienten betragt

sie 100%, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-

Patienten besteht (p = 0,114).

4.5.2.3 Kumulatives Uberleben

Das kumulative Uberleben betragt nach drei Jahren noch 100%. Nach fiinf Jahren liegt

es bei 91,4% % 5,8% und bei Studienende bei 81,3% £ 10,9% (Abb. 4.5). Zwischen

Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten besteht kein signifikanter Unterschied bezliglich
des Uberlebens (p = 0,111).
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Abb. 4.5: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens
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4.5.3 Morbiditat
4.5.3.1 Zerebraler Insult

Die Freiheit von zerebralem Insult liegt fir den Nachuntersuchungszeitraum bei 97,4%

+1,8%.

4.5.3.2 Wiederauftreten einer Al > Grad Il

Die Freiheit von Al > II° betragt nach 12 Monaten 95,7% * 2,4%.

Nach drei Jahren liegt diese bei 93,3% + 3%, um sowohl nach fiinf Jahren wie auch bei
Studienende einen Wert von 89,8% * 4,9% aufzuweisen (Abb. 4.6).

Ein signifikanter Unterschied zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten ergibt sich
nicht (p = 0,353).

4.5.3.3 Operative Reintervention an der AK

Alle durchgefihrten Reinterventionen waren chirurgische Operationen zum
prothetischen AKE bei Wiederauftreten einer Al > II°.

Nach einem Jahr liegt die Freiheit von einem sekundaren AKE bei 97,2% + 1,9%, nach
drei und funf Jahren als auch bei Studienende betragt die Rate 93,1% * 3,4% (Abb.
4.7).
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Abb. 4.6: Kaplan-Meier-Kurve der Freiheit von Al > II°
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Insgesamt kam es zu vier Reinterventionen. Bei allen vier lag die Indikation in einer
wiederaufgetretenen Al > II° begriindet. Der erste AKE erfolgte bereits am ersten
postoperativen Tag bei einem Nicht-Marfan-Patienten, der bereits im Alter von finf
Jahren wegen eines komplexen kardialen Vitiums mittels VSD-Verschluss operiert
wurde und bei dem es im Verlauf zu einem Wiederauftreten des VSD gekommen war.
Die weiteren AKE wurden nach 11, 24 und 33 Monaten durchgefihrt. Alle AKE
erfolgten demnach innerhalb der ersten drei Jahre des Nachuntersuchungszeitraumes.
Zum Einsatz kam im Fall des ersten Patienten ein (mechanisches) klappentragendes
Konduit der Firma St. Jude mit einem Durchmesser von 25mm. Weiterhin wurden
verwendet 2 Perimount Bioprothesen der Firma Edwards Lifesciences von 23mm
Durchmesser und bei einem Patienten wurde ein mechanischer AKE mit einer 23mm
St. Jude Medical Prothese durchgefiihrt. Bei keinem der Eingriffe kam es zu
Komplikationen. Mit Eintreten des Endpunktes AKE endete die Nachbeobachtung.

Zwischen Marfan-Patienten und Nicht-Marfan-Patienten lasst sich kein signifikanter

Unterschied bezlglich der Freiheit von AKE feststellen (p = 0,7).

4.5.3.4 Klappenbezogene Komplikationen

Unter klappenbezogenen Komplikationen werden sowohl die klappenbezogene
Mortalitat als auch die klappenbezogene Morbiditat zusammengefasst. Folglich tragen
im Falle unseres Patientenkollektivs alle Patienten, die postoperativ eine Al > II°
entwickelten, zu diesen Ergebnissen bei. Zusatzlich wird ein Todesfall, welcher der
klappenassoziierten Mortalitédt zuzuschreiben ist, in die Gruppe der klappenbezogenen
Komplikationen aufgenommen.

Nach einem Jahr liegt die Freiheit von klappenbezogenen Komplikationen bei 93,1% +
3,0%. Nach drei Jahren betragt sie 91,2% = 3,5%, und nach funf Jahren und bei
Studienende 87,2% % 5,1% (Abb. 4.8).

Zwischen Nicht-Marfan- und Marfan-Patienten besteht kein signifikanter Unterschied

(p = 0,344).
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Abb. 4.8: Kaplan-Meier-Kurve der Freiheit von klappenbezogenen Komplikationen

4.5.4 Subgruppenanalyse

4.5.4.1 Pradiktive Faktoren

Die Pradiktoren, die mit Hilfe einer Cox-Regression flr das Erreichen der drei
Endpunkte AKE, Al > 1I° und Tod untersucht wurden, sind in Tab. 4.9 aufgefiihrt. Es

zeigt sich in der univariaten Regressionsanalyse, dass in unserem Patientenkollektiv

ein praoperativ bestehender Aortenklappenprolaps gegenlber

Klappenprolaps mit einem Hazard Ratio von 12,7 einer Re-OP mit AKE einher geht

(p = 0,028).

Patienten ohne
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Tab. 4.9: Univariate Regressionsanalyse der Endpunkte AKE, Al > II° und Tod

nach verschiedenen Variablen

Univariate AKE Al > II° Tod
Regression
Hazard- 95%- Hazard- 95%- Hazard- 95%-
Ratio Intervall p Ratio Intervall p Ratio Intervall p
Aortenklappen-
1,313 - 1,876 — 0,301 —
prolaps 12,66 0,028 16,939 0,012 3,370 0,324
1221 152,9 37,8
Bikuspide
0,186 — 0,131 - 0,146 —
Klappe 1,793 0,613 1,184 0,880 1,620 0,694
17,3 10,7 17,9
Typ A
0,00 — 0,00 — 0,115 -
Aortendissektion 0,042 0,664 0,039 0,592 1,309 0,828
68747,4 5572,2 14,9
Vorangegangene
0,413 - 1,088 — 0,392 —
Operation am 3,999 0,231 6,622 0,040 6,298 0,194
38,7 40,3 101,082
Herzen
Zusitzliche
0,467 — 0,907 — 0,544 —
Eingriffe am 3,328 0,230 5,434 0,064 6,000 0,143
23,7 32,6 66,2
Herzen
0,206 — 0,379 — 0,511 —
Marfan 1,468 0,702 2,293 0,366 5,667 0,158
10,5 13,9 62,9
pra-oP
0,00 — 0,00 — 0,78 —
NYHA > | 0,025 0,404 0,027 0,366 0,873 0,912
142,5 69,6 9,7

Ebenso stellt ein Prolaps in der univariaten Regression einen Pradiktor flir das
Wiederauftreten einer Al > 11° dar. Hier zeigt sich ein Hazard Ratio von 17 bei einem
p-Wert von 0,012.

Vorangegangene Operationen am Herzen gehen in unserem Patientenkollektiv mit
einem Hazard Ratio von 6,6 einher, im Verlauf eine Al > 1I° zu entwickeln (p = 0,04),
wobei diesbezlglich das Risiko flr eine Re-OP der AK nicht signifikant erhéht ist (p =
0,231).

Das Vorhandensein eines Marfan-Syndroms stellt kein signifikant erhéhtes Risiko flr
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das Erreichen eines der Endpunkte dar, wenngleich sich bei fehlender Signifikanz ein
Hazard Ratio von 5,7 fiir den Tod ergibt.

Fur die multivariate Analyse zogen wir die Variablen heran, fir die in der univariaten
Analyse ein Signifikanzniveau von < 0,25 besteht und erganzten dies aus klinischen
Gesichtspunkten im Rahmen des Vergleiches zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-
Patienten durch die Variable ,Marfan®, sodass insgesamt vier Variablen in die
multivariate Analyse eingeschlossen wurden (Tab 4.10).

Hier bestatigt sich fir Patienten mit Aortenklappenprolaps eine signifikant erhohte
Wabhrscheinlichkeit, eine Al > [I° zu entwickeln mit einem Hazard Ratio von 11,3 (p =
0,044), wahrend insbesonder hinsichtlich des Vorliegens eines Marfan-Syndroms kein
signifikanter Unterschied erkennbar ist. (Tab. 4.10 und Abb.9).

Tab. 4.10: Multivariate Regressionsanalyse der Endpunkte AKE, Al > II° und Tod

beziiglich ausgewdéhlter Variablen

Multivariate Regression AKE Al > lI° Tod
Hazard- 95%- Hazard- 95%- Hazard- 95%-
Ratio Intervall P Ratio Intervall P Ratio Intervall P
0,937 — 1,073 - 0,043 —
Aortenklappenprolaps 10,3 0,057 11,3 0,044 1,5 0,824
114,0 119,5 51,5
Vorangegangene 0,161 — 0,384 — 0,091 —
2,3 0,547 3,5 0,265 3,8 0,485
Operation am Herzen 31,3 32,8 155,6
Zusatzliche Eingriffe 0,148 — 0,211 - 0,041 —
1,45 0,749 1,9 0,570 2,9 0,627
am Herzen 14,2 16,9 201,1
0,139 — 0,149 — 0,030 —
Marfan 1,178 0,881 1,121 0,912 1,978 0,749
10,0 8,4 129,4

Beziglich des AKE zeigt sich ein Hazard Ratio von 10,3 bei Vorliegen eines
Aortenklappenproloaps bei jedoch einem grenzwertigen p-Wert von 0,057 mit formell
nich gegebener Signifikanz (Tab. 4.10 und Abb. 4.9).

Obwohl sich in der Kaplan-Meier-Analyse eine signifikant geringere Freiheit von Al > |I°
fur Patienten mit zusatzlichem Eingriff am Herzen zeigt (Abb. 4.12), kann die
Regressionsanalyse kombinierte Eingriffe weder in der uni- noch in der multivariaten
Analyse als pradiktiven Faktor bestatigen (Tab. 4.9, 4.10 und Abb. 4.10). Auch
hinsichtlich des AKE bestehen in unserem Patientenkollektiv keine signifikanten

Unterschiede zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten.
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weniger Al > 11° ¢= mehr Al > II° HR 95%—KI p-Wert
Aortenklappenprolaps ® 11,32 [1,07;119,46] 0,044
Vorangegangene Operation & 2,25 [0,16; 31,26] 0,547
Zusétzliche Eingriffe am Herzen ® 1,89 [0,21; 16,93] 0,570
Marfan 4 1,12 [0,15; 8,41] 0,912
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Abb. 4.9 : Forest-Plot der multivariaten Cox-Regressionsanalyse hinsichtlich des

Endpunktes ,Al > II°“
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Abb. 4.10 : Forest-Plot der multivariaten Cox-Regressionsanalyse hinsichtlich des

Endpunktes ,AKE*
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Aortenklappenprolaps ® 1,50
Vorangegangene Operation ® 3,77
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Abb. 4.11 : Forest-Plot der multivariaten Cox-Regressionsanalyse hinsichtlich des

Endpunktes ,Tod*

p-Wert
0,057
0,547
0,749
0,881

p—-Wert
0,824
0,485
0,627
0,749

Bei Betrachtung des Endpunktes ,Tod“ zeigen sich weder in der uni- noch in der

multivariaten Cox-Regression siginifikante Unterschiede bei

Variablen (Tab. 4.9, 4.10 und Abb. 11)

4.5.4.2 Kaplan-Meier-Analyse

4.5.4.2.1 Vorangegangene Operation am Herzen

den untersuchten

Fur diejenigen Patienten, die bereits zuvor am Herzen operiert wurden, besteht bei

einem p-Wert von 0,018 eine signifikant geringere Freiheit von Al > [I°.
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4.5.4.2.2 Kombinierter Eingriff

Bezuglich der Uberlebensfunktion hinsichtlich der vergleichenden Betrachtung von
Patienten, die einen isolierten Eingriff an der AK erhalten haben, gegeniber
denjenigen, bei denen in der gleichen Operation ein zusatzlicher Eingriff vorgenommen
wurde, zeigt sich fir die Al > II° ein signifikanter Unterschied (p = 0,037) in der Weise,
dass Patienten mit zusatzlichem Eingriff mit héherer Wahrscheinlichkeit eine Al > II°
entwickeln als diejenigen, bei denen ein isolierter Eingriff an der AK durchgefiihrt
wurde (Abb. 4.9). Wie oben bereits beschrieben, bestatigt sich diese Beobachtung
jedoch nicht in der Regressionsanalyse (Tab. 4.10 und 4.11)

4.5.4.2.3 NotfallmaRige Operation

Von insgesamt neun David-Operationen (11,4%) aufgrund von Aortendissektionen
wurden sieben (8,9%) notfallmaRig durchgefuhrt. Einer der drei Todesfalle betraf einen
Patienten, der notfallmaflig operiert wurde.

Von den vier im Verlauf durchgefiihrten AKE entfiel keiner auf die notfallmaRig

operierten Patienten. Auch kam es bei keinem von ihnen zu einer Al > |I°.

4.5.4.2.4 Stanford Typ A Aortendissektion (AAD)

11,4% (n = 9) der Patienten wurden bei bestehender AAD operiert. Beim Vergleich der
Uberlebensfunktionen von Patienten mit gegenliber denen ohne AAD zeigt sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,828). Ein Patient starb, der wegen einer Dissektion
operiert wurde. Demgegeniber gab es zwei Todesfalle unter denen, die keine
Dissektion erlitten hatten. Analog zum Vergleich zwischen elektiven und notfallmafiigen
Operationen entfielen kein AKE sowie keine Al > II° auf Patienten mit stattgehabter
Dissektion. Die p-Werte betragen 0,502 fir AKE und 0,401 fir die Al > 1I°.
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Abb. 4.12: Kaplan-Meier-Kurve der Freiheit von Al > II° getrennt nach kombiniertem
gegendliber isoliertem Eingriff

4.5.4.2.5 Bikuspide AK

Bezuglich des Erreichens eines oder mehrerer Endpunkte besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit bikuspider AK gegenlber denen mit trikuspider
Klappe. Die p-Werte fiir Uberleben, AKE und Auftreten einer Al > II° betragen 0,636
bzw. 0,608 respektive 0,880.

Der eine klappenbezogene Todesfall betraf einen Patienten mit trikuspider AK. Es
wurden drei Re-Operationen zum Klappenersatz bei Patienten mit trikuspider Klappe

und ein Klappenersatz bei bikuspider Klappe durchgefihrt.

4.5.4.2.6 Taschenprolaps

Praoperativ wurde bei 19,2% (n = 15) der Patienten ein Prolaps einer oder mehrerer
AK-Taschen festgestellt. Es zeigt sich, dass die Patienten mit Taschenprolaps eine
signifikant geringere Freiheit von AKE aufweisen als diejenigen ohne Prolaps (p =
0,005) (Abb. 4.10).

Ebenso besteht in gleicher Weise eine signifikant geringere Freiheit von Al > |I° bei der

Prolaps-Gruppe als bei derjenigen ohne Prolaps (p = 0,001).
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Abb. 4.13: Kaplan-Meier-Kurve der Freiheit von AKE getrennt nach Prolaps

4.5.4.2.7 Praoperative NYHA Klasse

Vergleicht man praoperativ asymptomatische Patienten mit denen, die sich in NYHA
Klassen > | befanden, so erhalt man in unserem Kollektiv keinen statistisch
signifikanten Unterschied in den Verlaufsergebnissen bezlglich der drei Endpunkte
Uberleben (p = 0,912), Freiheit von AKE (p = 0,149) und Freiheit von Al > II° (p =
0,122). Hierfir werden die Patienten mit AAD den asymptomatischen Patienten
zugeordnet, da sie vor Eintreten der Dissektion keinerlei Beschwerden hatten.

Alle Patienten, die im Verlauf einen AKE erhielten, als auch diejenigen, die eine Al > |I°
entwickelten, waren praoperativ. asymptomatisch. Zwei der drei im Verlauf
verstorbenen Patienten waren praoperativ in NYHA Klasse |. Einer dieser beiden war

der Patient, dessen Tod der klappenbezogenen Mortalitat zuzuordnen ist.
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5 Diskussion
5.1 Endpunkte

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass aortenklappenerhaltende Operationen in
der Technik der Reimplantation nach David im mittel- bis langfristigen Verlauf in
unserem Patientenkollektiv von 83 Patienten mit einer niedrigen Mortalitat als auch
einer geringen Rate an Re-Operationen verbunden sind. Die Freiheit von einer Re-
Operation der AK nach finf Jahren liegt bei 93,1% + 3,4%. Das Uberleben nach finf
Jahren betragt 91,4% + 5,8%, wobei die Uberlebensrate bei Betrachtung der
klappenassoziierten Mortalitdt mit 95,2% % 4,6% hoher ist. Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit denen &hnlicher Studien. Tab. 5.1 gibt einen Uberblick Uber
entsprechende  Vergleichsergebnisse in Bezug auf das Uberleben nach
Aortenklappenreimplantation.

Obwohl unser Kollektiv Patienten mit schwierigen anatomischen und histologischen
Verhaltnissen (bikuspide AK, Marfan-Syndrom) als auch mit Notfallindikationen (AAD)
einschliel3t, betragt die Freiheit von Al > [I° nach finf Jahren 89,8% * 4,9.

Tab. 5.1: Studienergebnisse beziiglich des Uberlebens nach Aortenklappen-

Reimplantationen
5 Jahre Anzahl (n) 8 Jahre Anzahl (n)

Eigene Ergebnisse 91,4% %+ 5,8% 14 81,3% 1
Leontyev et al 2012 95.9 + 2% 10 k.A. k.A.
Shrestha et al 2012 85% 101 70% (10 Jahre) 44 (10 Jahre)
David et al 2009 99,6 + 0,4% k.A. 99,6 + 0,4% 68
Kallenbach et al 2007 96 + 3% 24 80 + 9% 8
Karck et al 2004 96 + 4% 12 (4Jahre) k.A. k.A.

Die auRerordentlich gute Uberlebensrate der Gruppe um David und Mitarbeiter, welche
als eines der weltweit fihrenden Zentren im Bereich der Aortenchirurgie gelten, gibt
einen Hinweis darauf, dass ein spezialisiertes Zentrum in der Lage ist, bestmogliche
Ergebnisse zu erzielen.

In unserer Kohorte betragt die 30-Tages Mortalitdt 0%. Ahnliche Ergebnisse werden
auch in Studien anderer Autoren genannt. De Oliveira und Mitarbeiter beschreiben
ebenfalls eine 30-Tages Mortalitat von 0% in ihrer Studie mit 39 Marfan-Patienten, die
nach der Methode der Reimplantation operiert wurden. (De Oliveira et al 2003) David
und Mitarbeiter beobachteten in ihrem Patientenkollektiv von 103 Marfan-Patienten, die

eine Reimplantations-Operation erhielten, einen intraoperativen Todesfall und damit
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eine 30-Tages Mortalitat von 1% (David et al 2009).

Auch in weiteren Studien wird von einer niedrigen 30-Tages Mortalitat nach
Aortenklappenreimplantation berichtet. (David et al 2006, Leontyev et al 2012) Diese
Beobachtung lasst den Schluss zu, dass trotz der Komplexitat des Eingriffes und trotz
langeren Bypass- und Aortenklemmzeiten im Vergeleich zur Bentall-Operationen (Tab.
4.4, Sioris et al 2003, Etz et al 2010, Shrestha et al 2012, Leontyev et al 2012, Erasmi
et al 2007) die Aortenklappenreimplantation in ausgewahlten Patientenkollektiven eine

sichere Operationsmethode darstellt.

In einer Arbeit von 2007 beschreiben David und Mitarbeiter eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 92% + 3% nach Aortenklappenreimplantation (David et al 2007).
Demgegeniiber ist die in Tabelle 5.3 gezeigte Uberlebensrate von 99,6% + 0,4% der
gleichen Arbeitsgruppe im Jahre 2010 nach acht Jahren eine Verbesserung, die einer
Lernkurve bezlglich der &ulierst komplexen Prozedur der David-Operation
zugeschrieben werden kénnte. Shrestha und Mitarbeiter beschreiben innerhalb lhres
Patientenkollektives bereits bessere Ergebnisse derjenigen Operationen, die gegen
Ende des Studienzeitraumes operiert wurden und schreiben dies explizit einer solchen
Lernkurve zu (Shrestha et al 2012). In unserem Patientenkollektiv hingegen ist nach
Vergleich der Ergebnisse friher Operationen mit denen gegen Ende des

Studienzeitraumes kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Endpunkte erkennbar.

5.2 Komplikationen

In der Literatur werden durchweg niedrige peri- und postoperative Komplikationsraten
bei aortenklappenerhaltenden Operationen genannt. Einen Vergleich dieser
Komplikationen nach aortenklappenerhaltenden Operationen gibt Tabelle 5.2.
Insbesondere Endokarditiden kommen nach klappenerhaltenden Operationen selten
vor. Diese Beobachtung kénnen wir im Falle unseres Patientenkollektives bestatigen,
in dem kein Fall von Endokarditis auftrat. Von ahnlichen Ergebnissen berichten auch
Shrestha und Mitarbeiter. In ihrem Patientenkollektiv von 126 Patienten, kam es
lediglich zu zwei frihpostoperativen Fallen von Endokarditis (1,6%), wahrend im
Langzeitverlauf keine Endokarditis mehr auftrat (Shrestha et al 2012). Jeanmart und
Mitarbeiter berichten von keinem Fall von Endokarditis nach aortenklappenerhaltender
Operation in ihrem Kollektiv von 114 Patienten, von denen 66 Patienten mittels
Reimplantation versorgt wurden (Jeanmart et al 2007).

Beim Vergleich peri- und postoperativer Komplikationen zwischen Marfan- und Nicht-

Marfan-Patienten stellen wir in unserem Patientenkollektiv keinen signifikanten



Zusammenfassung 45

Unterschied zwischen diesen Gruppen fest. Dies bestatigen auch die Ergebnisse von
David und Mitarbeitern aus dem Jahre 2009. Hier wurden ausschlieRlich Marfan-
Patienten (n=103) nach sowohl Remodeling- als auch Reimplantations-Operationen
betrachtet. Man erkennt, dass die Komplikationsraten in einem mit anderen Studien, in
denen vorwiegend Nicht-Marfan-Patienten operiert wurden, vergleichbaren Bereich

liegen.

Tab. 5.2: Peri- und postoperative Komplikationen im Vergleich

David et al

Leontyev et 2009 David et al De Oliveira Eigene
al 2012 (Marfan)* 2006 et al 2003 Ergebnisse

Zerebraler Insult 3,9% 0% 1,4% 0% 2,5%
Endokarditis 1,1% k.A. 1% 1,6% 0%
Rhythmusstérungen 31,3% 10,7% 17,7% k.A. 23,1%%
Reoperation wegen Blutung 8,9% 9,7% 8,6% 3% 8,9%
Transfusion k.A. 74% k.A. k.A. 68,7%
30-Tages Mortalitat 1,1% 1% 1,4% 0% 0%

*sowohl Reimplantation als auch Remodeling

5.3 Ergebnisse bezogen auf die zugrundeliegende Atiologie

Ein wesentlicher Bestandteil dieser Arbeit besteht in dem Vergleich zwischen Patienten
mit dem Marfan-Syndrom gegeniiber solchen, die dieses nicht aufweisen.

Der Goldstandard in der Behandlung einer Al beziehungsweise einer Dilatation der
Aorta ascendens bei Patienten mit Marfan-Syndrom ist der Ersatz der AK und Aorta
ascendens nach Bentall.

Mit der Aortenklappenreimplantation nach David steht jedoch eine Behandlung zur
Verfligung, mit der sich der Aortenanulus stabilisieren lasst, ohne dass die AK durch
eine Prothese ersetzt werden muss. Einige Studien, in denen die Anwendung dieser
Operationsmethode auch bei Marfan-Patienten untersucht wurde, zeigen ahnlich gute
mittelfristige Ergebnisse wie der prothetische AKE nach Bentall. Bezlglich eines
maoglichen Vorteils fir Marfan-Patienten bei Anwendung der Bentall-Operation oder der
David-Operation dient eine Review-Studie aus dem Jahre 1999 von Gott und
Mitarbeitern. In dieser werden Daten zu insgesamt 675 Marfan-Patienten aus zehn
herzchirurgischen Zentren in Nordamerika und Europa verglichen, die mittels Bentall-
Operation behandelt wurden (Gott et al 1999).
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Den Vergleich bezlglich des kumulativen Uberlebens zu den Marfan-Patienten
unseres Patientenkollektivs zeigt Tab. 5.3.

Beim Vergleich der Uberlebensraten wird deutlich, dass die David-Operation bei
Marfan-Patienten mit ihrer geringeren postoperativen Komplikationsrate dem
Klappenersatz nach Bentall nicht unterlegen ist.

Zu dieser Einschatzung kommen auch Karck und Mitarbeiter. Sie vergleichen den
postoperativen Verlauf von 45 Marfan-Patienten, die mittels David-Operation versorgt
wurden, mit dem von 74 Marfan-Patienten, deren AK in einer Bentall-Prozedur ersetzt
wurde (Tab. 5.3). Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen beziglich des Uberlebens und der Freiheit von Reoperationen (Karck et al
2004).

Tab. 5.3: Studienergebnisse beziiglich des Uberlebens von Marfan-Patienten als
Vergleich zwischen Bentall-Prozedur und David-OP

Oberleb Eigene Ergebnisse Gott et al Karck et al Karck et al
erieben
DAVID BENTALL BENTALL DAVID
1 Jahr 100% 93% 97 £2% 100%
2 Jahre 100% 91% ca. 95% ca. 95%
5 Jahre 83,3+ 15,2% 84% 89+ 4% 96 + 4%
6 Jahre 83,3+ 15,2% KA. ca. 88% ca. 73%
10 Jahre KA. 75% 76 £6% KA.

Auch Bernhardt und Mitarbeiter beschreiben eine Nichtunterlegenheit der David-
Prozedur gegenliber dem Bentall-Eingriff bei Marfan-Patienten (Bernhardt et al 2011).
In der Literatur werden, wie auch in unserer Patientenkohorte, gute Ergebnisse nach
aortenklappenerhaltenden Operationen bei Marfan-Patienten angegeben. David und
Mitarbeiter beschreiben in ihrem Patientenkollektiv mit 220 Patienten eine 10-Jahres-
Freiheit von maRiger bis hochgradiger Al von 87% + 6% fur Marfan-Patienten, wahrend
diejenige von Nicht-Marfan-Patienten mit 84% + 5% sogar etwas darunter liegt (David
et al 2006).

Leontyev und Mitarbeiter sehen in ihrem Patientenkollektiv von 179 Patienten zwar
eine postoperativ signifikant starker zunehmende Al bei Marfan-Patienten, jedoch
keinen signifikanten Unterschied in der Regressionsanalyse hinsichtlich einer mittel-
oder hochgradigen Al gegenlber Nicht-Marfan-Patienten (Leontyev et al 2012).

Auch hinsichtlich des Uberlebens werden in der Literatur gute Ergebnisse nach

aortenklappenerhaltenden Operationen bei Marfan-Patienten beschrieben. De Oliveira
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und Mitarbeiter beschreiben eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 96% = 3% (De
Oliveira 2003).

In unserem Patientenkollektiv zeigen sich sowohl beziiglich der Endpunkte Uberleben
(Abb. 4.5), AKE (Abb. 4.7) und Al > II° (Abb. 4.6) als auch bezlglich der peri- und
postoperativen Komplikationsraten (Tab. 4.6) und der klappenassoziierten
Komplikationen (Abb. 4.8) keine signifikanten Unterschiede zwischen Marfan- und
Nicht-Marfan-Patienten.

Weiterhin bestehen sowohl hinsichtlich zusatzlicher Eingriffe am Herzen (Tab. 4.5) als
auch beim Anteil von Notfalleingriffen bei AAD (Tab. 4.3) und beziiglich des operativen
Risikos in Form des EuroSCOREs (siehe Kapitel 4.1.6) keine signifikanten
Unterschiede zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten. Ebenso sind beim
Vergleich postoperativ ermittelter hamodynamischer MessgroRen ahnliche Verlaufe
ersichtlich (siehe Kapitel 4.5.1).

Hingegen bestehen mit dem durchschnittlich geringeren Operationsalter (Tab. 4.1) und
der geringeren Pravalenz von COPD und arterieller Hypertonie (Tab. 4.3) sowie
weniger stark dilatierten Aortendiametern und einem kleineren Anteil an
Aortenbogenaneurysmen (Tab. 4.2) auf der einen und langeren Operationszeiten (Tab.
4.4) und dem Vorliegen einer Bindegewebsveranderung auf der anderen Seite bei
Marfan-Patienten gegeniber Nicht-Marfan-Patienten signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Marfan-Patienten wiesen in unserer Kohorte
praoperativ weniger haufig eine mittel- und hochgradige Al auf, als es bei Nicht-
Marfan-Patienten der Fall war, wenngleich sich diese Unterschiede nicht als signifikant
herausstellen (Tab. 4.2).

Die in unserem Kollektiv durchschnittlich signifikant weiteren Aortendiameter bei Nicht-
Marfan-Patienten (Tab. 4.2) kdnnten malgeblich zu einer Verzerrung des
Ergebnisvergleiches zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten beigetragen haben.
So beschreiben David und Mitarbeiter in ihrer Studie mit 103 Marfan-Patienten bessere
Ergebnisse nach klappenerhaltender Operation wegen Dilatation der Aorta ascendens
bei Patienten mit geringeren Diametern der Aortensinus. Als Grund hierfir vermuten
die Autoren vermehrte Strukturschaden an den Klappentaschen mit steigenden

Diametern im Bereich der Sinus (David et al 2009).
5.4 Pradiktoren fiir die Verlaufsergebnisse
Eine akute AAD wird in der Literatur mit Hinblick auf den Einfluss auf die

Nachbeobachtungsergebnisse unterschiedlich bewertet. Wahrend Shresta und

Mitarbeiter die akute Typ A Dissektion als Pradiktor fiir eine hohere 30-Tage Mortalitat
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identifizieren (Shrestha et al 2012) und David und Mitarbeiter 2010 die AAD in ihrem
Patientenkollektiv als Pradiktor flr eine postoperativ auftretende Al ausweisen (David
et al 2010), schlieBRen David und Mitarbeiter 2009 in einer entsprechenden
Verlaufsstudie bei Marfan-Patienten diese als Pradiktor aus (David et al 2009). In
unserem Patientenkollektiv zeigt sich die Typ A Dissektion nicht als Pradiktor fir einen
der Endpunkte, sodass wir die Reimplantationstechnik als eine auch bei
Notfallpatienten geeignete Operationsmethode erachten.

Wir kénnen jedoch flr unsere Studienkohorte bezlglich einer erneut aufgetretenen Al
> |I° den praoperativ bestehenden Taschenprolaps als Pradiktor identifizieren. Hier
zeigte sich in der multivariaten Regressionsanalyse ein erhéhtes Risiko, eine Al > |I° zu
erleiden, wenn praoperativ ein Taschenprolaps besteht: Hazard Ratio = 11,3.
Grenzwertig signifikant ist diesbezlglich das Ergebnis hinsichtlich der Notwendigkeit
eines AKE (Tab. 4.10)

Ein entsprechendes Ergebnis zeigt sich ebenfalls in der Kaplan-Meier-Analyse
beziiglich der Freiheit von AKE und Al > |I° (siehe Kapitel 4.5.4.2.6, Abb. 4.6 und 4.7)
Ahnlich zu unseren Ergebnissen stellen Pethig und Mitarbeiter 2002 einen
Taschenprolaps als Risikofaktor fir eine postoperativ geringere Freiheit von Al und
Reoperation heraus  (p-Wert in der multivariaten Analyse < 0,001). In ihrer
prospektiven Studie wurden 75 Patienten mittels Aortenklappenreimplantation nach
David operiert (mittleres Alter 49,1 £ 20,6 Jahre, mittlerer Beobachtungszeitraum 35,6
+ 20,6 Monate, Anteil Marfan-Patienten 29,3%) (Pethig et al 2002).

Auch Shrestha und Mitarbeiter vermuten in ihrer Studie mit 126 Patienten, die einer
Aortenklappenreimplantation unterzogen wurden (mittleres Alter 57 Jahre, 20,6%
Marfan-Patienten, mittlerer Beobachtungszeitraum 10 % 2 Jahre), einen
Zusammenhang zwischen morphologischen Veranderungen der Taschen im Sinne
eines Taschenprolaps und den Langzeitergebnissen, wenngleich diesbeziglich keine
Daten einer Regressionsanalyse zur Verfligung stehen (Shrestha et al 2012).

Neben David und Mitarbeitern beschreiben Thubrikar und Mitarbeiter 2005, dass eine
Dilatation der Aortenwurzel sekundar eine Strukturveranderung der Klappentaschen
bewirken kann. Es komme zu einer Verlangerung der Taschen, was zunachst das
Auftreten einer Al verhindert. Diese Veranderungen kdnnen jedoch auch zu einem
Taschenprolaps fihren. Sie finden auch, dass nach klappenerhaltender
Aortenchirurgie mit Verkleinerung der Aortenwurzel und relativ zu langen Taschen, die
Inzidenz eines neu auftretenden Prolaps erhdéht sei und schlagen deshalb die
chirurgische Verkirzung der Taschen vor der Resuspension in der Prothese vor
(Thubrikar et al 2005). Es wird postuliert, dass eine stark erweiterte Aortenwurzel eine

hohere Gefahr fiir einen Taschenprolaps darstellt — sowohl pra- als auch postoperativ
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bei nicht erfolgter Klirzung der Taschen (Thubrikar et al 2005). Nach diesbezlglicher
Auswertung der Daten unseres Patientenkollektivs, lasst sich jedoch kein
Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der praoperativen Wurzeldilatation und dem
Auftreten von Al > II° oder Reoperation ausmachen. Was jedoch die Ergebnisse von
Thubrikar und Mitarbeiter und Pethig und Mitarbeiter unterstreichen, ist die
Notwendigkeit, bei klappenerhaltenden Operationen auf die korrekte Koaptation und
GroRe der Taschen zu achten, um einen Prolaps zu vermeiden oder einen solchen
korrigieren zu kénnen.

Auch Aicher und Mitarbeiter 2007 betonen die Notwendigkeit, einen Prolaps bei
aortenklappenerhaltenden Eingriffen zu Kkorrigieren, um das postoperative
Wiederauftreten einer relevanten Al und damit Reoperationen zu vermeiden. Sie hatten
in einem Nachbeobachtungszeitraum von 4 + 2,7 Jahren 274 Patienten, die in der
Technik des Remodeling nach Yacoub operativ versorgt wurden, nachuntersucht. Bei
63% der Patienten wurde eine Veranderung der Klappentaschen operativ korrigiert.
Es wurde keine Regressionsanalyse durchgefiihrt, jedoch wurde der Grofteil der
Patienten, die einer Re-Operation wegen einer hdhergradigen Al unterzogen werden
mussten, wegen eines Taschenprolapses operiert. Sie pladieren daher daflr, bei
aortenklappenerhaltenden Operationen unabhangig von der Art der Operation auf eine
genaue Korrektur von Taschenveranderungen zu achten und diese zu korrigieren
(Aicher et al 2007).

5.5 Klappenerhaltende Chirurgie bei bikuspider AK

In unserem Patientenkollektiv kdénnen wir eine nicht-trikuspide AK in der
Regressionsanalyse sowohl als Pradiktor flr eine erneute Al > II° als auch einen AKE
und Tod ausschlielen. Auch andere Autoren dokumentieren gute Ergebnisse nach
klappenerhaltenden Operationen bei bikuspider AK. Aicher und Mitarbeiter zeigen in
ihrem Patientenkollektiv von insgesamt 190 Patienten (60 Patienten mit bikuspider AK
und 130 Patienten mit trikuspider AK), die nach der Methode des Remodeling operiert
wurden, eine Freiheit von héhergradiger Al nach finf Jahren bei der Gruppe mit
bikuspider Klappe, die sogar signifikant hdoher als bei trikuspiden Klappen liegt,
wahrend die Freiheit von Reoperation der Klappe bei beiden Gruppen 98% betragt
(Aicher et al 2004).
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5.6 Entscheidungsgrundlage fiir die Reimplantationstechnik

Eine theoretische Uberlegenheit der Remodeling-Technik beziiglich der Physiologie
der AK (Graeter et al 2006 und Leyh et al 1999) spiegelt sich in der klinischen
Beobachtung nicht wieder. David und Mitarbeiter beschreiben, dass nach der
Remodeling-Technik operierte Patienten im Vergleich zur Reimplantationstechnik
friher und mit héherer Inzidenz eine erneute Al entwickeln (David et al 2006).

Liu und Mitarbeiter fihren eine Metaanalyse verschiedener Vergleichsstudien durch, in
denen die Reimplantationstechnik und die Remodeling-Technik bezlglich der Langzeit-
Ergebnisse untersucht werden. Zwar kann kein signifikanter Unterschied bezlglich des
Uberlebens gezeigt werden, jedoch ist die Reimplantationstechnik tiberlegen beziiglich
der Freiheit von mittel- und hochgradiger Al und Re-Operationsrate (Liu et al 2011).
Die Ergebnisse dieser und weiterer Vergleichsstudien sind in Tab. 5.4

zusammengefasst.

Tab. 5.4: Studienergebnisse beziiglich der Haufigkeit von Reoperation im
Vergleich zwischen Remodeling und Reimplantation (nach Liu et al 2011)

Remodeling Reimplantation
Ereignisse Anzahl (n) Ereignisse Anzahl (n)

Leyh et al. (2002) 3 8 0 22
Graeter et al. (2002) 3 98 0 21

Burkhart et al. (2003) 1 14 11 52
David et al. (2006) 3 53 3 167
Erasmi et al. (2007) 7 96 1 68
Eichinger et al. (2008) 5 28 0 28
Wang et al. (2010) 0 8 2 9

Gesamt 22 305 17 367

Weiterhin kommen Rahnavardi und Mitarbeiter in einer Metaanalyse mit 606
Remodeling- und 732 Reimplantations-Operationen zu dem Ergebnis, dass im
Langzeit-Verlauf mehr Remodeling-Patienten eine mittel- bis hochgradige Al
entwickeln, als es bei der Reimplantation der Fall ist (Rahnavardi et al 2011).

Auch am UHZ ist daher die Reimplantationstechnik die aortenklappenerhaltende
Chirurgie der Wahl.
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5.7 Ausblick

Wiederholend sei betont, dass die Aortenklappenreimplantation in ausgewahlten
Patientenkollektiven bislang in zumeist retrospektiven Analysen einzelner Zentren
exzellente Ergebnisse vorweist. Um diese erfolgversprechenden Daten zu bestatigen,
bedarf es weiterer Studien mit langeren Nachbeobachtungszeitraumen, sowie
multizentrisch angelegter Studien, in denen zudem von vornherein bislang
durchgefiihrte Subgruppenanalysen aufgegriffen und in das Studiendesign eingebettet
werden.

Als wichtig zu verfolgen erachten wir die Beobachtung, dass in unserem Kollektiv ein
praoperativ bestehender Aortenklappenprolaps als unabhangiger Risikofaktor fir das
Auftreten einer héhergradigen Al und bedingt auch flir die Notwendigkeit einer Re-
Operation identifiziert wurde, wahrend auch andere Autoren diese Beobachtung bereits
als Vermutung aufRern. Diesbezlglich erfordert es weitere Studien, in denen untersucht
wird, ob und wann einem Prolaps gegebenenfalls eine Veranderung der
Klappenmorphologie mit Verlangerung und Ausdiinnung der Taschen zugrunde liegt
oder mit ihm assoziiert ist und somit diejenigen Patienten praoperativ ausgewahlt
werden koénnen, fir die bei klappenerhaltender Operation der AK ein erhéhtes Risiko

eines Klappenversagens bestehen kénnte.

Detter und Mitarbeiter beschreiben, dass nach aortenklappenerhaltender Operation bei
einer notwendigen Reoperation mit einem relativ niedrigen perioperativen Risiko
verbunden ist (Detter et al 2007). Insbesondere ist dies von Interesse flir junge
Patienten, fir die eine erhdhte Wahrscheinlichkeit besteht, erneut an der AK operiert
werden zu mussen. In Zusammenschau mit den bislang erzielten guten Ergebnissen,
die auch in unserer Patientenkohorte erreicht wurden, sollte bei entsprechenden
Mdoglichkeiten  beziglich  der  Durchfihrbarkeit die Indikation flir eine
aortenklappenerhaltende Operation liberal gestellt werden, insbesondere auch mit

Hinblick auf die niedrige peri- aber auch postoperative Komplikationsrate.

5.8 Limitationen
5.8.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive
Einzelzentrumserfahrung. Effekte  unerkannter Einflussgréfien kdénnen nicht
ausgeschlossen werden.

Aufgrund teilweise unvollstandiger Aktenlage ist es nicht mdglich, fir alle Patienten
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Angaben und Auswertungen zu allen Variablen zu machen bzw. durchzufiihren. Auch
war es nicht mdéglich, wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes alle Patienten

nachzuuntersuchen oder von allen Patienten Untersuchungsbefunde zu erhalten.

5.8.2 Echokardiographie

Die Vergleichbarkeit der echokardiographischen Untersuchungen ist durch
unterschiedliche Untersucher eingeschrankt. Weiterhin musste wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes auf auswartige Untersuchungsbefunde zurlickgegriffen
werden, die mit andersartigen Geraten und von anderen Untersuchern durchgefihrt

wurden und nicht alle wiinschenswerten Daten enthielten.

5.8.3 Statistische Auswertung

Da in die Studie retrospektiv alle Patienten eingeschlossen wurden, die in dem
entsprechenden Zeitraum eine Aortenklappenreimplantation erhielten, war lediglich
eine nachtragliche Ermittlung von Patientencharakteristka und somit keine
Patientenauswahl beziehungsweise Randomisierung madglich. Somit kénnen
unerkannte EinflussgroRen dazu beigetragen haben, dass das Patientenkollektiv nicht
uneingeschrankt mit den Ergebnissen der Literatur vergleichbar ist.

Eine weitere Limitation stellt die begrenzte Fallzahl und insbesondere die geringe Zahl

an Patienten mit langeren Nachbeobachtungszeitraumen dar.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Als Goldstandard bei der operativen Versorgung der Al bei
gleichzeitig bestehendem Aortenwurzelaneurysma dient der prothetische
Klappenersatz nach Bentall. Komplikationen wie thrombembolische Ereignisse
und Klappenthrombose sowie Nebenwirkungen wie Blutungsneigung im Falle
einer notwendigen Antikoagulation bei mechanischen Klappen oder das Risiko
der Klappendegeneration bei biologischen Klappen fiihrten zur Suche nach
Alternativen. Mit den klappenerhaltenden Operationen nach David und Yacoub
existieren zwei solcher Verfahren. Sind die Taschen der AK in gutem Zustand,
kann die native Klappe durch diese Operationstechniken erhalten werden.

Da bislang lediglich einzelne mittelfristige und Langzeitergebnisse dieser
Operationsmethoden zur Verfiigung stehen, untersuchten wir
Nachbeobachtungsergebnisse beziiglich einzelner Endpunkte bei Patienten, die
nach der Methode von David im UHZ operiert wurden.

Methoden: In die retrospektive Einzelzentrumsstudie wurden 83 Patienten
eingeschlossen, die zwischen 12/2001 und 12/2009 am UHZ nach der
Reimplantationsmethode nach David operiert wurden.

In der Auswertung der Ergebnisse gingen wir insbesondere auf mdgliche
Unterschiede zwischen Marfan-Patienten und Nicht-Marfan-Patienten ein.
Weiterhin untersuchten wir das Patientenkollektiv hinsichtlich méglicher
Pradiktoren fiir die Freiheit von definierten klinischen Endpunkten.

Ergebnisse: Das mittlere Alter betrug 48,6 * 13,3 Jahre. Der Anteil von Marfan-
Patienten betrug 41%, 16,7% der Patienten hatten eine bikuspide AK. Der
liberwiegende Teil der Patienten befand sich im asymptomatischen NYHA
Stadium | (60,8%), 68,9% hatten eine normale LV-Funktion und 9,2% wiesen keine
Al auf. 11,4% der Eingriffe fanden notfallmaRig wegen AAD statt. Der Median des
logistischen EuroSCORE betrug 6,37% (4,65%; 11,87%), wobei sich Marfan- und
Nicht-Marfan-Patienten nicht signifikant unterschieden. Die Klinikmortalitat
betrug 0%. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum lag bei 35,6 * 24,8 Monaten.
Drei Patienten verstarben, wobei ein Todesfall klappenassoziiert war. Die
Uberlebensrate betrug nach 3 und 5 Jahren sowie bei Studienende 100%, 91,4
+5,8% respektive 81,3 + 10,9%. Die Freiheit von Reoperation lag nach einem Jahr
bei 97,2 * 1,9%, nach drei und fiinf Jahren sowie bei Studienende bei 93,1 * 3,4%.
Die Freiheit von Al > II° betrug nach 1 und nach 3 Jahren 95,7% * 2,4% respektive
93,9% * 3,0% beziehungsweise nach 5 Jahren und nach Studienende 89,8% *
10,9%. Es konnten hinsichtlich dieser Endpunkte keine signifikanten
Unterschiede zwischen Marfan- und Nicht-Marfan-Patienten festgestellt werden.
Beziiglich praoperativer pradiktiver Faktoren wurde der Aortenklappenprolaps
als unabhéangiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer hohergradigen Al (HR =
11,3; p = 0,044) sowie fiir die Notwendigkeit eines AKE (HR = 10,3; p = 0,057)
identifiziert.

Fazit: Die exzellenten mit prothetischem Klappenersatz vergleichbaren
Ergebnisse sprechen fiir die aortenklappenerhaltende Chirurgie bei
ausgewdhlten Patienten mit gut erhaltener AK. Der klare Vorteil liegt in der
geringen Rate an peri- und postoperativen Komplikationen und fehlendem
Antikoagulationsbedarf = sowie geringer Reoperationsrate bei guten
Uberlebensraten und guter Klappenfunktion. Auch bei Patienten mit Marfan-
Syndrom und bikuspider Klappe sowie Patienten mit AAD liefert die David-
Operation ebenso gute Ergebnisse. Die schlechteren Resultate bei praoperativ
nachweisbarem Taschenprolaps geben Anlass zu weiteren Studien beziiglich
dieser Patientengruppe. Die Indikation zur klappenerhaltenden Operation in dem
gezeigten Patientengut sollte demnach in erfahrenen Zentren durchaus liberal
gestellt werden.
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