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1. Einleitung 
Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den Zusammenhang von 

Aneurysmabildung in der aufsteigenden Aorta und Klappenfunktionsstörungen 

bei erwachsenen Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe zu untersuchen. 

Die Ergebnisse wurden im „International Journal of Cardiology“ publiziert (siehe 

Kapitel 2).  

Diese Dissertationsschrift stellt eine Ergänzung und Vertiefung der 

Originalpublikation dar. Daher wird anders als in der Publikation selbst genauer 

die Anatomie und Morphologie der bikuspiden Aortenklappe beschrieben, da 

diese in der Publikation nur kurz erwähnt werden konnten. Dabei wird 

besonders auf die möglichen Komplikationen eingegangen, die durch eine 

bikuspide Aortenklappe entstehen können. Zudem werden unsere publizierten 

Ergebnisse in die aktuelle Studienlage (Stand: Sommer 2011) eingeordnet. 

Bezüglich der schwerwiegendsten Komplikation bei bikuspiden Aortenklappen, 

der Aneurysmabildung, wird abschließend der aktuelle Diskurs über mögliche 

Pathomechanismen der Aneurysmabildung im Kontext zu unseren Ergebnissen 

dargestellt.  

 

1.1 Anatomie und Epidemiologie der bikuspiden Aortenklappe 
 Physiologisch besteht die Aortenklappe aus drei Taschen und wird daher  als 

trikuspid bezeichnet. In der Bevölkerung weisen 0,5 % bis 2,0 % [2-6] aller 

Menschen eine sogenannte bikuspide Aortenklappe auf. Diese entsteht durch 

die Fusion zweier Taschen während der Valvulogenese, wodurch de facto nur 

zwei Taschen ausgebildet werden [7]. An der Fusionsstelle lässt sich bei einem 

hohen Prozentsatz der Patienten echokardiographisch oder intraoperativ eine 

narbige Struktur nachweisen, die als Raphe bezeichnet wird. Durch diese 

Fehlanlage kommt es zur Ausprägung einer bikuspiden Aortenklappe, welche 

meist zwei ungleich große Taschen aufweist [8] (siehe Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Bikuspide Aortenklappe in der transösophagealen Echokardiographie 
 A: im geschlossenen Zustand, B: im sich öffnenden Zustand 
 Legende:  1= nicht koronare Tasche 
   2= fusionierte links- und rechtskoronare Tasche 
   3= Klappenschluss 
   4= Raphe 

 

Anhand der Lage zu den Koronararterien lassen sich die drei Taschen der 

Aortenklappe in eine rechtskoronare, linkskoronare und nichtkoronare Tasche 

einteilen. Bei einer Fusion zweier der drei Taschen sind je nach Ort der Fusion 

drei verschiedenen Typen der bikuspiden Aortenklappen möglich. Die 

Einteilung erfolgt nach dem folgenden Schema:	
  

Typ I: Fusion der rechts- und linkskoronaren Tasche (R-L),  häufigste Variante 

 [9-13]  

Typ II: Fusion der rechts- und nichtkoronaren Tasche (R-N) [9-13] 

Typ III: Fusion der links- und nichtkoronaren Tasche (L-N), sehr seltene 

 Variante [9, 10, 12, 13]  

Abbildung 2 verdeutlicht die anatomischen Verhältnisse nochmals schematisch. 

 

 

 

 

A 

	
  

B 
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Anzumerken ist, dass die Unterscheidung zwischen Typ II und III nur anhand 

der Raphe erfolgt. Echokardiographisch erweist sich die Unterscheidung 

technisch bedingt häufig als schwierig und ist nach unserer Erfahrung nicht 

zuverlässig reproduzierbar. Daher wurde in unserer Studie auf die 

Unterscheidung zwischen Typ II und dem seltenen Typ III verzichtet.  

Die Häufigkeitsverteilung der drei Typen ist in der nachfolgenden Tabelle 

zusammengefasst. Bei dieser Aufstellung handelt es sich um das Ergebnis 

eines systematischen Reviews der Literatur. Es wurde eine Medline Recherche 

durchgeführt (Suchbegriffe: bicuspid, aortic, valve, morphology.) und dabei alle 

aktuellen Publikationen mit über 50 Personen mit bikuspider Aortenklappe und 

Informationen über den Klappentyp berücksichtigt.  

	
    

Abbildung 2: Einteilung der bikuspiden Aortenklappen 
  Legende: LCC= linkskoronare Tasche 
   NCC= nichtkoronare Tasche 
   RCC= rechtskoronare  Tasche 
   LCA= linke Koronararterie 
  RCA= rechte Koronararterie  

modifizierte Abbildung von Kodolitsch Y, et al. (2010) Aortic aneurysms after correction of aortic 
coarctation: a systematic review. Vasa. 39(1): p. 3-16. [1] mit Genehmigung 
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Tabelle 1: Häufigkeitsverteilung der drei Typen der bikuspiden Aortenklappe (BAK), N (%) 

Autor NBAK Typ 1 (R-L) Typ 2 (R-N) Typ 3 (L-N) 

Ciotti 2006 [9] 117 69 (59) 43 (36,7) 5 (4,4) 

Fernandes 2004 [10] 1135 799 (70,4) 320 (28,2) 16 (1,4) 

Jassal 2009 [11] 89 63 (70,8) 26* (29,2) * 

Russo 2008 [12] 115 85 (73,9) 28 (24,3) 2 (1,8) 

Schaefer 2008 [13] 192 152 (79,3) 39 (19,4) 1 (0,5) 

Thanassoulis 2008 [14] 156 95 (61,0) 33 (21,3) 26 (16,9) 

eigene Ergebnisse 83 62 (74,7) 21* (25,3) * 
* Keine Unterscheidung zwischen Typ II und Typ III 

 

Während in früheren Studien beim Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe von 

einem Fehler in der Valvulogenese ausgegangen wurde, geben neuere Studien 

Hinweise auf eine genetische Ursache. Gegenwärtig wird davon ausgegangen, 

dass den drei Typen der bikuspiden Aortenklappe unterschiedliche genetische 

Entitäten zu Grunde liegen [15]. Die genauen genetischen Hintergründe zur 

Ausbildung der drei Typen sind jedoch bislang ungeklärt.  

 

2. Publikation 
An dieser Stelle möchte ich auf das von uns im „Journal of 

Cardiology“ veröffentlichte Manuskript verweisen. Der Artikel ist auf den 

nächsten fünf Seiten abgedruckt, da ich auf die dort publizierten Ergebnisse im 

Anschluss näher eingehen möchte. 

Im Anschluss an diesen Artikel erfolgen eine genauere Beschreibung der 

möglichen Komplikationen sowie eine Einordnung der Ergebnisse in die 

aktuelle Studienlage. 
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3. Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Studienlage 

3.1 Valvuläre Komplikationen 
Durch die bereits in Abschnitt 1.1 beschriebenen anatomischen Verhältnisse 

der bikuspiden Aortenklappe kann es zu einer eingeschränkten Beweglichkeit 

und einem unphysiologischen Blutstrom durch die Klappe kommen [8]. Dieses 

führt zu einer Degeneration der Klappe, einer daraus resultierenden 

Klappenfunktionsstörung sowie einer höheren Anfälligkeit für Endokarditiden [8, 

16]. Zudem entwickeln Patienten mit bikuspider Aortenklappe oft höhere 

Durchmesser der aufsteigenden Aorta, was die Gefahr für eine Dissektion oder 

Perforation erhöht (siehe Kapitel Aneurysmabildung) [17, 18]. Das Risiko zur 

Ausbildung einer Komplikation im zeitlichen Verlauf wurde in unserer Studie 

nicht betrachtet. Eine im Jahr 2008 von Michelena et al. [19] veröffentlichte 

Bevölkerungsstudie untersuchte die Komplikationsrate im zeitlichen Verlauf. In 

dieser Kohortenstudie wurden über einen Zeitraum von 20 Jahren zunächst 

asymptomatische oder oligosymptomatische Patienten mit bikuspider 

Aortenklappe regelmäßig untersucht. Innerhalb dieses Zeitraumes wurden 27 % 

der Patienten mit kardiovaskulären Komplikationen operationspflichtig. Das 

Patientenalter war dabei signifikant niedriger als bei Patienten mit trikuspider 

Aortenklappe. Das Lebenszeitrisiko für eine kardiovaskuläre Komplikation ist 

folglich deutlich höher als in der Normalbevölkerung.  

3.1.1 Aortenklappenstenose 
Wie auch in unserer Studie bestätigt, ist die häufigste Klappenfunktionsstörung 

bei Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe die Aortenklappenstenose [6, 

20-22].  Bei vielen Patienten werden erste Sklerosierungen der Aortenklappe 

schon ab der zweiten Lebensdekade diagnostiziert, Verkalkungen werden meist 

ab der vierten Lebensdekade beschrieben [23]. Der Druckgradient über der 

Aortenklappe steigt bei Patienten mit bekannten Sklerosierungen pro 

Lebensdekade um durchschnittlich 18 mmHg [23]. Dies führt im Hinblick auf 

Aortenklappenstenosen zu einer durchschnittlich zehn Jahre früheren Indikation 

zum Aortenklappenersatz als bei Patienten mit einer trikuspiden Aortenklappe 

(64,9 Jahre zu 73,4 Jahre) [24]. Auch in unserem Patientenkollektiv zeigte sich 

dieses hohe Aufkommen von Aortenklappenstenosen. Insgesamt musste 

aufgrund einer Aortenklappenstenose bei 19 % ein isolierter 
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Aortenklappenersatz und bei 10 % zusätzlich zum Aortenklappenersatz eine 

Aneurysma-Operation durchgeführt werden. Bezüglich des Operationsalters lag 

der Median bei 49 bzw. 59 Jahren. In anderen Untersuchungen identifizierte 

Risikofaktoren für die Entstehung einer Aortenklappenstenose bei bikuspider 

Aortenklappe wie hohe Lipidwerte, Nikotinkonsum, Diabetes und arterieller 

Hypertonus [3, 25, 26] konnten mit Ausnahme des Nikotinkonsums in unserem 

Patientenkollektiv nicht bestätigt werden. Im Hinblick auf die Morphologie 

konnten wir zeigen, dass Patienten mit einer Aortenklappenstenose häufiger 

den Typ II (R-N Typ) aufwiesen als Patienten mit vorherrschender 

Aortenklappeninsuffizienz. Dies war jedoch in Anbetracht der Fallzahl nicht 

signifikant. Um die Bedeutsamkeit des Krankheitswertes von stenotischen, 

bikuspiden Aortenklappen zu verdeutlichen, sei hier betont, dass manche 

Autoren davon ausgehen, dass über die Hälfte aller operationsbedürftigen 

Aortenklappenstenosen vom bikuspiden Typ sind [24, 27]. 

3.1.2 Aortenklappeninsuffizenz  
Die Aortenklappeninsuffizienz ist die zweithäufigste Klappenfunktionsstörung 

beim Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe [6]. Dies bestätigte sich auch in 

unserem Patientenkollektiv. Die Ursachen zur Entstehung können dabei 

vielfältig sein. Letztlich sind ein Prolaps eines oder beider Klappensegel, eine 

Dilatation der aufsteigenden Aorta mit Beteiligung der Aortenwurzel [28], eine 

Aortenisthmusstenose oder die Folgen einer Endokarditis die häufigsten 

Ursachen [5]. Roberts et al. beschreiben in einer aktuellen Studie (268 

Patienten mit einer operationsbedürftigen schweren isolierten 

Aortenklappeninsuffizienz) eine bikuspide Aortenklappe bei 22 % der Patienten 

als Ursache der Aortenklappeninsuffizienz. Bei 2 % wird eine Dilatation der 

Aorta als Ursache der Aortenklappeninsuffizienz genannt [29]. Aufgrund des 

nachlassenden Vorkommens von rheumatischen Herzerkrankungen in der 

westlichen Welt wird aktuell die kongenital bikuspide Aortenklappe als die 

häufigste Ursache für schwere Aortenklappeninsuffizienzen genannt [5].   
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3.1.3 Endokarditis 
Eine weitere schwerwiegende Komplikation der bikuspiden Aortenklappe ist die 

Entstehung einer Endokarditis. Die höhere Anfälligkeit ist schon seit dem 18. 

Jahrhundert bekannt [16]. Zum einen stellt die Klappenmorphologie aufgrund 

des pathologischen Blutflusses ein Risiko für Endokarditiden dar, zum anderen 

steigern die Komplikationen der bikuspiden Aortenklappe wie beispielsweise 

eine Aortenklappenstenose oder eine Aortendilatation (s.u.) das Risiko um ein 

Vielfaches [30, 31]. Je nach Studie scheinen 10 bis 25 % aller Endokarditiden 

an der Aortenklappe durch eine bikuspide Aortenklappe verursacht zu sein [5]. 

In unserem Patientenkollektiv musste bei 6 % der Patienten ein 

Aortenklappenersatz wegen florider Endokarditis durchgeführt werden. Als 

verursachende Keime gelten ebenso wie bei einer trikuspiden Aortenklappe in 

drei Viertel der Fälle Staphylokokken und Streptokokken [31]. 

3.2 Aneurysmabildung bei bikuspider Aortenklappe 
Die wohl schwerwiegendste Komplikation der bikuspiden Aortenklappe ist die 

Entwicklung eines Aneurysmas der Aorta mit resultierender Gefährdung durch 

eine Dissektion oder Perforation [18, 32]. Laut der oben erwähnten 

Bevölkerungsstudie von Michelena et al. entwickelten 39 % der Patienten 

innerhalb von 20 Jahren eine Dilatation mit einem Durchmesser von über 40 

mm in der aufsteigenden Aorta. In unserer Studie zeigte sich eine ähnliche 

Häufigkeit. Einige Studien zeigen zudem, dass in einigen Fällen auch der 

Aortenbogen von einer Aneurysmabildung betroffen sein kann [33]. Mögliche 

Dilatationen an dem Aortenbogen wurden in unserer Studie aufgrund ihres 

retrospektiven Designs nicht systematisch untersucht. 

Fazel et al. teilen die bei der bikuspiden Aortenklappe auftretenden 

Aortendilatationen in vier Typen auf. In Klammern ist die prozentuale Verteilung 

angegeben: 

Typ I: Dilatation allein der Aortenwurzel (8 %) 

Typ II: Dilatation allein der Aorta ascendens (14 %) 

Typ III: Dilatation der Aorta ascendens und des Aortenbogens (18 %) 

Typ IV:  Dilatation der Aortenwurzel und der Aorta ascendens mit Verjüngung 

 am Aortenbogen (29 %) 
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Wie bereits in der Publikation kurz dargestellt werden zwei Möglichkeiten zur 

Entwicklung von Aneurysmen diskutiert. Ursprünglich ging man davon aus, 

dass die veränderten Strömungsverhältnisse der häufigen 

Klappenfunktionsstörungen bei bikuspiden Aortenklappen einen mechanischen 

Stress auf die Aortenwand verursachen und so zu einer Dilatation der Aorta 

führen [34]. Zunehmend wird in der Literatur aber auch eine genetisch bedingte 

Veränderung der Aortenwandbeschaffenheit als Ursache der 

Aneurysmabildung angeführt. In den folgenden zwei Abschnitten werden die 

beiden Möglichkeiten genauer betrachtet. 

3.2.1 Genetische Ursachen der Aneurysmabildung 
Zu den genetisch bedingten Veränderungen in der Wand der aufsteigenden 

Aorta zählen eine zystische Medianekrose [35, 36], ein durch Apoptose 

verursachter Verlust von Muskelzellen der glatten Muskulatur [35, 36], die 

Degeneration von elastische Lamellen [35, 36] und eine Zunahme von 

Kollagenfasern [37]. Die Degeneration und der Ersatz durch weniger elastische 

Kollagenfasern führt bei vielen Patienten zu einer erhöhten Steifigkeit der Aorta 

[37-40] und bei gleichzeitig erhöhtem Aortendurchmesser zu auffälligen 

zentralen Pulsdrücken und Augmentationswerten, wie dieses bei Patienten mit 

Marfan Syndrom beschrieben wird [40, 41]. In unserer Studie wiesen einige 

Patienten (23 % aller an der Aorta operierten Patienten) keine oder nur 

marginale Klappenfunktionsstörungen trotz operationsbedürftiger Aneurysmen 

auf.  Diese Ergebnisse lassen zunächst, da keine weiteren Risikofaktoren 

gefunden wurden, auf eine genetisch bedingte Veränderung der Aortenwand 

schließen. Diese Vermutung wird auch durch mehrere Studien zur 

Aortenwandsteifigkeit gestützt. Biner et al. untersuchten Verwandte ersten 

Grades von Patienten mit bikuspiden Aortenklappen auf ihre 

Aortenwandsteifigkeit und kamen zu dem Ergebnis, dass auch diese Patienten 

eine signifikant erhöhte Steifigkeit der Aortenwand zeigten [42]. Außerdem 

zeigte sich in weiteren Studien, dass auch bei Patienten mit nicht dilatierter 

Aorta und oder funktionell unauffälliger bikuspider Aortenklappe die 

Aortensteifigkeit erhöht sein kann [38, 39, 43]. Als mögliche genetische 

Ursachen der Aortenwandbeschaffenheit oder Entwicklung einer bikuspiden 
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Klappe werden hauptsächlich das KCNJ2 Gen [44], das NOTCH1 Gen [45, 46] 

und das UFD1L Gen [47] diskutiert. 

3.2.2 Hämodynamische Ursachen der Aneurysmabildung 
Aktuell findet die hämodynamische Hypothese erneut Unterstützung und 

neuere Studien betonen die Bedeutung der pathologischen Hämodynamik [48]. 

Wir haben daher das Auftreten von Aortenklappenfunktionsstörungen mit dem 

von Aneurysma-Operationen an der aufsteigenden Aorta verglichen. Bei 

unseren Patienten, die wegen einer Aortendilatation operiert wurden, wurde ein 

Aortenklappenersatz bei 50 % der Patienten wegen einer 

Aortenklappenstenose und bei 27 % wegen einer Aortenklappeninsuffizienz 

durchgeführt. Nur bei 23 % der Patienten wurde aufgrund einer nur 

leichtgradigen oder fehlenden Aortenklappendysfunktion auf einen Ersatz der 

Aortenklappe verzichtet. Nur 8 % der an der Aorta operierten Patienten zeigten 

keine echokardiographisch messbaren Aortenklappendysfunktionen. 

Interessanterweise zeigten alle Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz eine 

isolierte Insuffizienz, während die Patienten mit vorherrschender 

Aortenklappenstenose meist ein kombiniertes Vitium aufwiesen. Morphologisch 

zeigte der Typ II (R-N Typ) bei stenotischen bikuspiden Aortenklappen in dieser 

Patientengruppe ein tendenziell höheres Aufkommen als im Vergleich zu 

insuffizienten oder echokardiographisch blanden bikuspiden Aortenklappen.  

Letztendlich ist das von uns gezeigte Vorliegen von Aneurysmen ohne 

echokardiographisch messbare Klappenfunktion jedoch kein Beweis für das 

Fehlen einer hämodynamischen Ursache der Aneurysmabildung. In einigen 

Studien zeigt sich nämlich, dass bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe auch 

bei echokardiographisch normaler Klappenfunktion deutliche pathologische 

Strömungen im Bereich der aufsteigenden Aorta auftreten können. Diese 

Strömungen könnten Stress auf die Aortenwand ausüben und so zu den bereits 

geschilderten Wandveränderungen führen [49-51]. Den Reijer et al. 

beobachteten eine signifikante Korrelation zwischen dem Winkel des Blutstroms 

und der Dilatation der Aorta [49]. Es zeigt sich aber, dass nicht alle Patienten 

mit Aneurysma in der aufsteigenden Aorta pathologische Flüsse distal der 

bikuspiden Aortenklappe aufweisen [51].  



15	
  

4. Zusammenfassung 
In unserer Publikation haben wir gezeigt, dass die große Mehrheit unserer am 

Aneurysma operierten Patienten eine  hochgradige Aortenklappendysfunktion 

aufwies, welche demnach wohl als klinischer Risikofaktor anzusehen ist.  

Dennoch zeigte sich bei einer kleinen Gruppe von insgesamt sechs Patienten 

trotz Fehlen einer höhergradigen echokardiographisch nachweisbaren 

Klappenfunktionsstörung eine interventionsbedürftige Aortendilatation.  

Ob die Degeneration der Aortenwand und die Dilatation der aufsteigenden 

Aorta durch die pathologische Hämodynamik verursacht, genetischer Natur 

oder ein Zusammenspiel beider Faktoren ist, konnte in unserer Studie nicht 

geklärt werden und bedarf weiterführender Untersuchungen.  
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