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1. Einleitung

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den Zusammenhang von
Aneurysmabildung in der aufsteigenden Aorta und Klappenfunktionsstérungen
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 Erganzung 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 erwahnt werden konnten. Dabei wird
besonders auf die moglichen Komplikationen eingegangen, die durch eine
bikuspide Aortenklappe entstehen kdnnen. Zudem werden unsere publizierten
Ergebnisse in die aktuelle Studienlage (Stand: Sommer 2011) eingeordnet.
Bezuglich der schwerwiegendsten Komplikation bei bikuspiden Aortenklappen,
der Aneurysmabildung, wird abschlieffend der aktuelle Diskurs Uber mdgliche
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 Bevdlkerung weisen 0,5 % bis 2,0 % [2-6] aller
Menschen eine sogenannte bikuspide Aortenklappe auf. Diese entsteht durch
die Fusion zweier Taschen wahrend der Valvulogenese, wodurch de facto nur
zwei Taschen ausgebildet werden [7]. An der Fusionsstelle lasst 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 Auspragung einer bikuspiden Aortenklappe, welche

meist zwei ungleich grol3e Taschen aufweist [8] (siehe Abbildung 1).



Abbildung 1: Bikuspide Aortenklappe in der transésophagealen Echokardiographie
A:im geschlossenen Zustand, B: im sich éffnenden 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 moglich. Die

Einteilung erfolgt nach dem folgenden Schema:

Typ I:  Fusion der rechts- und linkskoronaren Tasche (R-L), haufigste Variante
[9-13]

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

Typ lll: Fusion der links- und nichtkoronaren Tasche (L-N), sehr seltene
Variante [9, 10, 12, 13]

Abbildung 2 verdeutlicht die anatomischen Verhaltnisse nochmals schematisch.
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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

Anzumerken ist, dass die Unterscheidung zwischen Typ II und Il nur anhand
der Raphe erfolgt. Echokardiographisch erweist sich die Unterscheidung
technisch bedingt haufig als schwierig und ist nach unserer Erfahrung nicht
zuverlassig reproduzierbar. Daher wurde in wunserer Studie auf die

Unterscheidung zwischen Typ Il und dem seltenen Typ Il verzichtet.

Die Haufigkeitsverteilung 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
durchgefuhrt (Suchbegriffe: bicuspid, aortic, valve, morphology.) und dabei alle
aktuellen Publikationen mit Gber 50 Personen mit bikuspider Aortenklappe und

Informationen Uber den Klappentyp bertcksichtigt.



Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung der drei Typen der bikuspiden Aortenklappe (BAK), N (%)

Autor Neak Typ1(R-L) Typ2(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 Il und Typ Il

Wahrend in friheren Studien beim Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe von
einem Fehler in der Valvulogenese ausgegangen wurde, geben neuere Studien
Hinweise auf eine genetische Ursache. Gegenwartig wird davon ausgegangen,
dass den drei Typen der bikuspiden Aortenklappe unterschiedliche genetische
Entitaten zu Grunde liegen [15]. Die genauen genetischen Hintergrinde zur

Ausbildung der drei Typen sind jedoch bislang ungeklart.

2. Publikation

An dieser Stelle mochte ich auf das von uns im ,Journal of
Cardiology“ verdffentlichte Manuskript verweisen. Der Artikel ist auf den
nachsten funf Seiten abgedruckt, da ich auf die dort publizierten Ergebnisse im

Anschluss naher eingehen mdchte.

Im Anschluss an diesen Artikel erfolgen eine genauere Beschreibung der
madglichen Komplikationen sowie eine Einordnung der Ergebnisse in die

aktuelle Studienlage.
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Background: The relationship of aortic valve dysfunction and ascending aortic aneurysm is unclear in adults
with bicuspid aortic valve disease.
Methods: We retrospectively studied 134 consecutive out-patients (98 men, 36 women aged 43 + 18 years)
with bicuspid aortic valve disease. To investigate the relationship of ascending aortic aneurysm and aortic
valve dysfunction we exclusively considered severe pathologies that required treatment by surgical or
percutaneous intervention.
Results: Of 134 patients, 39 had aortic valve dysfunction without concomitant ascending aortic aneurysm
which had been treated previously with isolated valve surgery or percutaneous valvuloplasty comprising 25
patients with aortic stenosis (19%) and 14 patients with aortic regurgitation (10%). Conversely, 26 patients
had ascending aortic aneurysm which had been treated previously with aortic surgery (19%). Of these,
ascending aortic aneurysm was associated with severe aortic stenosis in 13 patients and with severe aortic
regurgitation in 7 patients, whereas aneurysm was unrelated to severe aortic valve dysfunction in the
remaining 6 patients including 2 without any degree of aortic valve dysfunction. The maximal aortic
diameters were similar at the time of aortic surgery irrespective of presence of severe aortic valve dysfunction
(P=.527). Other characteristics of patients with ascending aortic aneurysm were also similar irrespective of
presence or type of aortic valve dysfunction.
Conclusion: The majority of patients with bicuspid aortic valve disease exhibit ascending aortic aneurysm in
conjunction with severe aortic valve dysfunction. However, in our study 6 of 134 (5%) of persons with
bicuspid aortic valve disease developed ascending aortic aneurysm without aortic valve dysfunction.

© 2011 Published by Elsevier Ireland Ltd.
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1. Introduction

Bicuspid aortic valve disease is present in 0.5% to 2% of the normal
population, and affected adults are at risk for aortic valve dysfunction
(AVD) both with severe stenosis and regurgitation [1]. Moreover, the
aorta of patients with bicuspid aortic valve disease exhibits larger
diameters [2], reduced arterial elasticity [3,4] and increased degen-
eration of the aortic medial layer [5]. It is unclear, however whether

* Corresponding author at: Centre of Cardiology and Cardiovascular Surgery,
Department of Cardiology/Angiology, University Hospital Hamburg - Eppendorf,
Hamburg, Martinistrasse 52, 20246 Hamburg, Germany. Tel.: +49 40 7410 57328;
fax: +49 40 7410 54840.

E-mail address: kodolitsch@uke.de (Y. von Kodolitsch).
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these aortic changes relate to hemodynamic forces from aortic valve
dysfunction or whether such aortic abnormalities relate to aortic
tissue weakness resulting from genetic defects. Accordingly, there is
no consensus whether bicuspid aortic valve disease carries a
significant risk for aortic dissection and rupture independently of
AVD and whether it is justified to replace the proximal aorta at lower
thresholds than in patients with a tricuspid aortic valve even despite
the absence of severe AVD [6-8]. We investigated 134 consecutive
persons with bicuspid aortic valve disease to elucidate the relation-
ship of ascending aortic aneurysm (ACA) and AVD. To this end we
considered ACA and AVD only in those patients who required surgical
or percutaneous intervention and we compared their findings to
persons with bicuspid aortic valve disease who did not exhibit severe
aortic or aortic valve pathology and who did not require surgery or
intervention.

(2011), doi:10.1016/j.ijcard.2011.07.018
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2. Methods

We considered all patients for inclusion in our analysis that we identified with
bicuspid aortic valve disease during a three-year interval at our out-patient unit. Of 190
consecutive out-patients with bicuspid aortic valve disease we excluded 23 individuals
because surgical reports of previous aortic valve surgery or percutaneous valvuloplasty
were not available, 13 because they fulfilled criteria of syndromes such as Marfan,
Turner, Noonan or Down, 12 because they exhibited complex cardiovascular
malformations including unrepaired aortic coarctation, and 8 because they had
undergone percutaneous valvuloplasty for aortic valve stenosis at an age <16 years.
The remaining 134 individuals constituted our study group that comprised 98 men and
36 women with a mean age of 43 & 18 years (median 43, range 16-77 years, Table 1).

To investigate the relationship of ACA and AVD we exclusively considered severe
pathologies that required surgery or intervention. Thus, we screened patient files for
any surgery or intervention at the site of the aortic valve or the ascending aorta. Severe
AVD was present with previous aortic valve replacement or aortic valve reconstruction
or with previous percutaneous balloon aortic valvuloplasty [9] as detailed in Table 1.
ACA was present with previous aortic surgery comprising ascending aortic reduction
aortoplasty both with (3 patients) or without external reinforcement (7 patients) [10],
isolated supracoronary replacement of the ascending aorta (2 patients), supracoronary
replacement of the ascending aorta combined with aortic valve replacement according
to Wheat (6 patients) [11], replacement of the ascending aorta and aortic valve with a
valved conduit and direct reimplantation of the coronary arteries according to Bentall
(4 patients) [12], or a valve-sparing root replacement according to David and as
classified David-I according to Miller (4 patients; Table 1) [13].

We assessed clinical variables from patient files and original echocardiographic
recordings at the time directly before surgery or intervention and in the remaining
individuals we assessed these variables from the time of their visit at our out-patient
unit during the study period. We present body weight and body height as documented
in the files, using these data to calculate body mass index and body surface area [14].
Any documentation of inhalative intake of nicotine for > 1 year within the last 10 years
was considered to be a positive history of smoking. Fasting lipid levels and resting blood
pressures had been obtained at our institution, and the use of antihypertensive
medication was recorded if there was any documented intake of beta-blockers,
angiotensin-converting enzyme inhibitors, or angiotensin-receptor blockers of any
dosage and at any combination of these drugs. We screened all patient files for a history
of correction of coarctation of the aorta.

We re-evaluated preoperative or ambulatory echocardiographic recordings to
assess maximum diameters of the aorta at the level of the aortic root and at the
proximal ascending aorta as described by Roman et al [15]. We calculated 95th
percentiles of normal diameters at the aortic sinuses and at the level of the ascending
aorta as proposed by Biaggi et al [16], and we considered aortic aneurysm with any of
the observed aortic diameters >95th percentile of these calculated normal diameters.
We diagnosed a bicuspid aortic valve according to classical criteria on 2-dimensional
echocardiograms [17], and as recorded during surgery. We documented fusion of the
right and left coronary cusp (R-L type), or fusion of the right and non-coronary cusp
(R-N type) as described by Fernandez et al.[18]. We identified mild or moderate aortic
valve stenosis or regurgitation according to current recommendations [21]. During re-

Table 1

evaluation we resolved incongruent findings by re-evaluating our measurements
jointly with 2 additional echocardiographers using a consensus method. When
echocardiographic images were not available for reevaluation, we derived echocar-
diographic data from patient files.

Unless otherwise specified, we expressed quantitative data as means (+ standard
deviation), and qualitative data as numbers and proportions (percentage). We
compared qualitative data by the Freeman-Halton test and quantitative data by the
Kruskal-Wallis test (Tables 2 and 3). We considered P values as descriptive measures
with a value P<.05 as an indicator of inhomogeneity between groups of patients. We
used SPSS software (SPSS for Windows, Release 17.0, SPSS Inc. 1993 to 2007, Chicago,
Illinois) for all statistical analyses. The authors of this manuscript have certified that
they comply with the Principles of Ethical Publishing in the International Journal of
Cardiology [19].

3. Results

Of 134 patients, 39 had severe AVD without ACA which had been
treated previously with isolated valve surgery or percutaneous
valvuloplasty comprising 25 patients with aortic stenosis (19%) and
14 patients with aortic regurgitation (10%; Table 1). Conversely, 26
patients had ACA which had been treated previously with aortic
surgery (19%). Of the remaining 69 patients without severe AVD or
ACA, 8 patients had previously undergone surgery for aortic valve
endocarditis (6%), whereas the remaining 61 individuals had not
undergone any operation or intervention (46%).

Demographic and clinical variables were similar in severe AVD
with previous surgery or intervention for aortic stenosis, in severe
AVD with previous surgery for aortic regurgitation and in patients
without severe AVD (Table 2). However, the ascending aortic
diameters tended to be larger in AVD with severe aortic stenosis
(P=.085), and the R-L type of bicuspid aortic valve was somewhat
more frequent in AVD with severe aortic regurgitation (P=.08).
Interestingly, ACA was present in 13 of 38 patients with severe aortic
stenosis (34%), in 7 of 21 patients with severe aortic regurgitation
(33%), and in 6 of 75 patients without severe AVD (6%; P=.001). The
diameters of the aortic root (P=.004) and of the ascending aorta were
significantly larger in patients with ACA than in patients with severe
AVD without ACA (P<.001; Fig. 1).

Of the 26 patients with ACA 13 individuals had concomitant severe
aortic stenosis, 7 had concomitant severe aortic regurgitation, and 6
did not exhibit any severe AVD. Of these 6 patients 4 exhibited mild

Severe aortic valve dysfunction (AVD) or ascending aortic aneurysm (ACA), or both in 134 adults with bicuspid aortic valve disease.

Pathology All persons Males Median age, Aortic valve surgery or valvuloplasty

years (range) Bileaflet device Biological device Other
Total number of patients 134 98 43 (16-77)
Severe aortic valve stenosis 25 (19%)
- Isolated stenosis 12 46 (16-61) 5 3 4!
- Leading stenosis 13 10 52 (19-74) 5 6 2?
Severe aortic valve regurgitation 14 (10%)
- Isolated regurgitation 11 10 42 (20-71) 2 5 42
- Leading regurgitation 3 3 34 (17-75) 3
Ascending aortic aneurysm 26 (19%)
- With severe aortic valve stenosis® 13 10 59 (24-73) 5 7 12
- With severe aortic valve regurgitation” 7 51 (18-67) 4 2 13
- Without severe aortic valve dysfunction® 6 3 43 (35-60)
Aortic valve endocarditis 8 (6%) 7 26 (17-55) 2 4 2?2
No severe aortic or aortic valve pathology 61 (46%) 43 39 (16-77)*

Other AVD comprised:

'Percutaneous balloon aortic valvuloplasty.
2Ross operation.

3Aortic valve resuspension.

PAS comprised:

?Ascending aortic aneurysm with previous aortic reduction aortoplasty with (N=1) or without external reinforcement (N = 6), Wheat procedure (N=5), or Bentall procedure
(=1). Five of 13 persons exhibited grad II aortic regurgitation in addition to their server aortic valve stenosis.

Ascending aortic aneurysm with previous aortic reduction aortoplasty with (N=2) or without external reinforcement (N= 1), Wheat procedure (N= 1), or Bentall procedure
(N=13). None of these 7 patients exhibited any degree of concomitant aortic valve stenosis.

“Ascending aortic aneurysm with previous supracoronary replacement of the aorta without aortic valve replacement (N=2), or with a David-I procedure (N=4).

(2011), doi:10.1016/j.ijcard.2011.07.018

Please cite this article as: Aydin A, et al, Ascending aortic aneurysm and aortic valve dysfunction in bicuspid aortic valve disease, Int ] Cardiol




A. Aydin et al. / International Journal of Cardiology xxx (2011) XXX-Xxx 3

Table 2
Characteristics of 134 persons according to severe aortic valve dysfunction (AVD).

Characteristic

Severe aortic valve dysfunction P

None'? (N=75)

Stenosis® (N=38) Regurgitation® (N=21)

Male sex 55 (73%) 25 (66%) 18 (86%) .255
Age (years) 41+£17 47+18 45+20 149
Body height (m) 176 £11 174 £8 178+9 476
Body weight (kg) 76+16 76+15 76+£15 152
Body mass index (kg/m?) 24+4 25+4 25+4 .093
Body surface area (m?) 192+.24 192+.19 2+.15 .280
History of smoking 17 (37%) 15 (54%) 6 (40%) 365
Total cholesterol (mg/dl) 191+£59 193 +58 167 £56 524
High-density lipoprotein cholesterol (mg/dl) 51+12 50+13 39+17 175
Low-density lipoprotein cholesterol (mg/dl) 118 +37 125+62 87 +46 259
Systolic blood pressure (mmHg) 130+20 130422 133+25 .848
Diastolic blood pressure (mmHg) 78 +11 81415 74418 229
Intake of antihypertensive medication 24 (55%) 10 (48%) 6 (50%) 863
Previous surgery for aortic coarctation 17 (23%) 16 (16%) 3 (14%) 554
Left ventricular ejection fraction (%) 58413 54+9 60+7 561
Aortic root diameter (mm) 36+£7 34+7 36+4 587
Ascending aortic diameter (mm) 38+9 4348 41+9 .085
Bicuspid valve R-L type (vs R-N type) 37/45 (82%) 16/27 (59%) 9/11 (82%) .080
Surgery for ascending aortic aneurysm 6 (8%) 13 (34%) 7 (33%) .001
! Including patients with surgery for aortic valve endocarditis.
2 Including patients with concomitant ascending aortic aneurysm.
3 Freeman-Halton test for categorical variables and the Kruskal-Wallis test for continuous variables.

Table 3

Characteristics of 26 patients with ascending aortic aneurysm (ACA).
Characteristic Ascending aortic aneurysm P*

No. AVD Aortic valve stenosis Aortic valve regurgitation

(N=6) (N=13) (N=7)
Male sex 5 10 5 994
Age (years) 44 (39-60) 59 (24-73) 51 (18-67) 344
Aortic valve stenosis .001
- mild degree 1
- moderate degree
- severe degree 13
Aortic valve regurgitation .001
- mild degree 1 4
- moderate degree 1 5
- severe degree 7
Previous surgery for aortic coarctation 1 1 1 821
Aortic root diameter (mm) 41 (37-61) 38 (30-46) 43 (38-48) 204
Ascending aortic diameter (mm) 49 (37-71) 47 (43-57) 52 (35-65) 852
Bicuspid valve R-L type (vs R-N type) 3/4 6/11 4/5 549
Aortic root >95th percentile 4/5 3/6 2/3 583
Ascending aorta >95th percentile 5/6 11/11 6/6 227
Diameter ascending aorta>aortic root 4/5 6/7 2/3 788

Quantitative data are given as median and range.
AVD indicates severe aortic valve dysfunction.

* Freeman-Halton test for categorical variables and the Kruskal-Wallis test for continuous variables.

aortic stenosis or mild aortic regurgitation whereas 2 did not exhibit
any degree of aortic regurgitation or stenosis (Table 3). Patients with
ACA tended to be older with severe aortic stenosis (P=.347; Fig. 2,
left panel), but the maximal aortic diameters were similar irrespective
of presence or type of severe AVD (P=.527; Fig. 2, right panel).

4. Discussion

To study the relationship of ACA and AVD we exclusively
considered pathologies which were marked enough to require
surgery or valvuloplasty. With usage of these criteria we found that
ACA developed in three different settings comprising severe aortic
stenosis, severe aortic regurgitation, and absence of severe AVD. In the
following we discuss these three types of ACA.

In our study 50% of ACA was associated with severe aortic stenosis.
Like in other series [1,23] aortic stenosis was the most frequent cause

for surgery in the entire group of patients with bicuspid aortic valve.
However, ACA was present in 34% of all patients with severe aortic
stenosis and in 33% of all patients with severe aortic regurgitation and
thus the relative frequency of ACA was similar in both types of AVD.
ACA with bicuspid aortic valve stenosis was often addressed as “post-
stenotic dilatation” which was typically reported in the mid-
ascending aorta [20]. However, we observed that the R-N type of
the bicuspid aortic valve was somewhat more prevalent both in
severe isolated aortic stenosis and in severe aortic stenosis with ACA.
Thus, specific aortic tissue mechanisms [20] yielding distinct flow
patterns [21] may have contributed to the formation of ACA in aortic
stenosis.

Twenty-seven percent of ACA was associated with severe isolated
aortic regurgitation. In total, 33% of our patients with severe aortic
regurgitation had ACA, which was similar to the 43% reported by
Boodhwani et al [26]. The R-L type of bicuspid aortic valve disease was

(2011), doi:10.1016/j.ijcard.2011.07.018
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Fig. 1. The scatter dot plot displays aortic diameters and the median is shown as a horizontal line. Patients with ACA (median 41 mm, range 30-61 mm) exhibited increased
diameters of the aortic root as compared to patients without ACA but with severe aortic stenosis (median 29 mm, range 18-42 mm) or with severe aortic regurgitation (median
35 mm, range 29-38 mm; P=.004; left panel). Similarly, patients with ACA (median 48 mm, range 35-71 mm) had larger diameters of the ascending aorta than patients without
ACA but with severe aortic stenosis (median 38 mm, range 26-47 mm) or with severe aortic regurgitation (median 38 mm, range 23-46 mm; P<.001; right panel). Measurements of
the aortic root were available in 15 (58%), 8 (32%), and in 9 (64%) patients with ACA, and patients without ACA but severe aortic stenosis or regurgitation, respectively. Similarly,
measurements of the ascending aorta were available in 25 (96%), 15 (60%), and in 10 (71%) patients with ACA, and in patients without ACA but severe aortic stenosis or regurgitation,

respectively.

present in 9 of 11 patients with severe aortic regurgitation (82%), but
only in 16 of 27 patients with severe aortic valve stenosis (59%;
P=.080). These data confirm the finding by Schaefer et al. that the
R-L type of the bicuspid aortic valve tends to be more prevalent in
aortic valve regurgitation. Thus, we found support for their hypothesis
that anatomical subtypes of bicuspid aortic valves may relate to the
natural course of bicuspid aortic valve disease[22]. Moreover, our
patients with ACA and severe aortic regurgitation did not exhibit any
degree of aortic stenosis, some tended to be younger than those with
ACA related to severe aortic stenosis, not all had a dilatation at the
level of the aortic root, and with a single exception all patients
exhibited the R-L type of bicuspid valve. These findings support the
notion that ACA in the setting of aortic regurgitation relate to various
potential mechanisms [23].

Twenty-three percent of ACA was unrelated to severe AVD. This
type represented the smallest group of ACA in our study. Affected
persons were nearly all males, they usually exhibited the R-L-type of
valve, and their age at surgery was similar to the other patients with
ACA. Two patients exhibited ACA with diameters of 65 and 71 mm but
they both had well functioning aortic valves with mild regurgitation
in one person. Two other individuals with only marginally enlarged
ascending aortic diameters of 41 and 44 mm required surgery for
rupture of aneurysm of the aortic sinus or for concomitant dilatation
of the aortic arch. One of these patients had a mild aortic stenosis
which may have accounted for ACA [6-8]. However, another
individual with a diameter of 52 mm exclusively exhibited a mild
degree of aortic regurgitation, and a person with an aortic diameter of
54 mm did not have any measurable AVD. Thus, ACA without AVD

seems to comprise a heterogeneous group of aortic pathologies, of
which some form without any degree of AVD. Affected persons may
usually be asymptomatic and thus remain unidentified until aortic
rupture or dissection.

A majority of patients with severe AVD did not have ACA at the time
of aortic valve surgery, which indicates that hemodynamic factors
alone may not be enough to cause ACA in all bicuspid aortic valves.
However, we did not follow these patients and thus we are unable to
exclude that aortic dilatation developed in the postsurgical course.
Progression of aortic diameters were described after isolated aortic
valve surgery in bicuspid aortic valve disease [24], but Girdauskas et al.
concluded from their systematic review of the literature that the
available data were not sufficient to elucidate the natural history of the
proximal aorta after isolated aortic valve replacement [25].

Some limits of our study need to be mentioned. First, our study was
retrospective and we did not have complete data for all variables
(Tables 2 and 3). Second, we do not have sufficient follow-up infor-
mation for postsurgical analyses. Third, a population based study of
asymptomatic persons with the incidental finding of bicuspid aortic
valve disease and rule-out of moderate or severe AVD presented the
mild end of the disease [26]. Conversely, our experience from a tertiary
care center focused on the severe end of the disease. However, since we
aimed to elucidate the relationship of AVD and severe aortic vessel
disease the study of mild phenotypes would not have been informative.

We conclude that a majority of patients with bicuspid aortic valve
disease exhibit ACA in conjunction with severe AVD. However, in our
study 25 of 38 (66%) of patients with severe aortic valve stenosis and
14 of 21 (67%) patients with severe aortic valve regurgitation did not
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Fig. 2. The scatter dot plot displays age and maximal aortic diameters and their median (horizontal lines) at the time of surgery for ACA. Age was similar although patients tended to
be older with ACA combined with severe aortic valve stenosis (median 59 years, range 24-73 years) than in isolated ACA without AVD (median 44 years, range 35-60 years) or in
ACA with severe aortic regurgitation (median 51 years, range 18-67 years; P=.347; left panel). All maximal aortic diameters were >4 cm with no significant difference between
patients without AVD (median 53 mm, range 41-71 mm) and patients with severe aortic stenosis (median 48 mm, range 43-57 mm) or regurgitation (median 48 mm, range 43—
65 mm; P=.527; right panel).
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exhibit ACA at the time of aortic valve operation. Moreover, 6 of 134
(5%) of persons with bicuspid aortic valve disease developed ACA
without AVD. Thus in bicuspid aortic valve disease ACA is likely
caused by a broad variety of factors and it can develop in the absence
of any AVD as defined by echocardiographic criteria.
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3. Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Studienlage

3.1 Valvulare Komplikationen

Durch die bereits in Abschnitt 1.1 beschriebenen anatomischen Verhaltnisse
der bikuspiden Aortenklappe kann es zu einer eingeschrankten Beweglichkeit
und einem unphysiologischen Blutstrom durch die Klappe kommen [8]. Dieses
fuhrt zu einer Degeneration der Klappe, einer daraus resultierenden
Klappenfunktionsstérung sowie einer hoheren Anfalligkeit fur Endokarditiden [8,
16]. Zudem entwickeln Patienten mit bikuspider Aortenklappe oft hohere
Durchmesser der aufsteigenden Aorta, was die Gefahr fur eine Dissektion oder
Perforation erhoht (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] verdffentlichte
Bevolkerungsstudie untersuchte die Komplikationsrate im zeitlichen Verlauf. In
dieser Kohortenstudie wurden Uber einen Zeitraum von 20 Jahren zunachst
asymptomatische oder oligosymptomatische Patienten mit bikuspider
Aortenklappe regelmaldig untersucht. Innerhalb dieses Zeitraumes wurden 27 %
der Patienten mit kardiovaskularen Komplikationen operationspflichtig. Das
Patientenalter war dabei signifikant niedriger als bei Patienten mit trikuspider
Aortenklappe. Das Lebenszeitrisiko fur eine kardiovaskulare Komplikation ist

folglich deutlich héher als in der Normalbevolkerung.

3.1.1 Aortenklappenstenose

Wie auch in unserer Studie bestatigt, ist die haufigste Klappenfunktionsstérung
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 Uber der
Aortenklappe steigt bei Patienten mit bekannten Sklerosierungen pro
Lebensdekade um durchschnittlich 18 mmHg [23]. Dies fuhrt im Hinblick auf
Aortenklappenstenosen zu einer durchschnittlich zehn Jahre friheren 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 % zusatzlich zum Aortenklappenersatz eine
Aneurysma-Operation durchgefuhrt werden. Bezlglich des Operationsalters lag
der Median bei 49 bzw. 59 Jahren. In anderen Untersuchungen identifizierte
Risikofaktoren fur 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 bestatigt werden. Im Hinblick auf die Morphologie
konnten wir zeigen, dass Patienten mit einer Aortenklappenstenose haufiger
den Typ Il (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 Uber die Halfte aller operationsbedurftigen

Aortenklappenstenosen vom bikuspiden Typ sind [24, 27].

3.1.2 Aortenklappeninsuffizenz

Die Aortenklappeninsuffizienz ist die zweithaufigste Klappenfunktionsstérung
beim Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe [6]. Dies bestatigte sich auch in
unserem Patientenkollektiv. Die Ursachen zur Entstehung kdnnen dabei
vielfaltig 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 haufigsten
Ursachen [5]. Roberts et al. beschreiben in einer aktuellen Studie (268
Patienten mit einer operationsbedurftigen 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

haufigste Ursache fur 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 hohere Anfalligkeit ist schon seit dem 18.
Jahrhundert bekannt [16]. Zum einen stellt die Klappenmorphologie aufgrund
des pathologischen Blutflusses ein Risiko fur 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 Patientenkollektivn. musste bei 6 % der Patienten ein
Aortenklappenersatz wegen florider Endokarditis durchgefihrt werden. Als
verursachende Keime gelten ebenso wie bei einer trikuspiden Aortenklappe in
drei Viertel der Falle 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 Gefahrdung durch
eine Dissektion oder Perforation [18, 32]. Laut der oben erwahnten
Bevolkerungsstudie von Michelena et al. entwickelten 39 % der Patienten
innerhalb von 20 Jahren eine Dilatation mit einem Durchmesser von Uber 40
mm in der aufsteigenden Aorta. In unserer Studie zeigte sich eine ahnliche
Haufigkeit. Einige Studien zeigen zudem, dass in einigen Fallen auch der
Aortenbogen von einer Aneurysmabildung betroffen sein kann [33]. Mogliche
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 Il:  Dilatation allein der Aorta ascendens (14 %)

Typ lll:  Dilatation der Aorta ascendens und des Aortenbogens (18 %)
Typ IV: Dilatation der Aortenwurzel und der Aorta ascendens mit Verjingung
am Aortenbogen (29 %)
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Wie bereits in der Publikation kurz dargestellt werden zwei Moglichkeiten zur
Entwicklung von Aneurysmen diskutiert. Urspranglich ging man davon aus,
dass die veranderten Stromungsverhaltnisse der haufigen
Klappenfunktionsstérungen bei bikuspiden Aortenklappen einen mechanischen
Stress auf die Aortenwand verursachen und so zu einer Dilatation der Aorta
fuhren [34]. Zunehmend wird in der Literatur aber auch eine genetisch bedingte
Veranderung der Aortenwandbeschaffenheit als Ursache der
Aneurysmabildung angeflhrt. In den folgenden zwei Abschnitten werden die

beiden Moglichkeiten genauer betrachtet.

3.2.1 Genetische Ursachen der Aneurysmabildung

Zu den genetisch bedingten Veranderungen in der Wand der aufsteigenden
Aorta zahlen 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 fuhrt bei vielen Patienten zu einer erhdhten Steifigkeit der Aorta
[37-40] und bei gleichzeitig erhdhtem Aortendurchmesser zu auffalligen
zentralen Pulsdricken 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 Klappenfunktionsstorungen trotz operationsbedurftiger Aneurysmen
auf. Diese Ergebnisse lassen zunachst, da keine weiteren Risikofaktoren
gefunden wurden, auf eine genetisch bedingte Veranderung der Aortenwand
schlieBen. Diese Vermutung wird auch durch mehrere Studien zur
Aortenwandsteifigkeit gestutzt. 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 erhdhte Steifigkeit der Aortenwand zeigten [42]. Aulerdem
zeigte sich in weiteren Studien, dass auch bei Patienten mit nicht dilatierter
Aorta und oder funktionell unauffalliger bikuspider Aortenklappe die
Aortensteifigkeit erhdoht sein kann [38, 39, 43]. Als madgliche genetische

Ursachen der Aortenwandbeschaffenheit oder Entwicklung einer bikuspiden
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Klappe werden hauptsachlich das KCNJ2 Gen [44], das NOTCH1 Gen [45, 46]
und das UFD1L Gen [47] diskutiert.

3.2.2 Hamodynamische Ursachen der Aneurysmabildung

Aktuell findet die hamodynamische Hypothese erneut Unterstutzung und
neuere Studien betonen die Bedeutung der pathologischen Hamodynamik [48].
Wir haben daher das Auftreten von Aortenklappenfunktionsstérungen 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
durchgefuhrt. 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, wahrend die Patienten mit vorherrschender
Aortenklappenstenose meist ein kombiniertes Vitium aufwiesen. Morphologisch
zeigte der Typ Il (R-N Typ) bei stenotischen bikuspiden Aortenklappen in dieser
Patientengruppe ein tendenziell héheres 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 flr das
Fehlen einer hamodynamischen Ursache der Aneurysmabildung. In einigen
Studien zeigt sich namlich, dass bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe auch
bei echokardiographisch normaler Klappenfunktion deutliche pathologische
Stromungen im Bereich der aufsteigenden Aorta auftreten kdnnen. Diese
Stromungen konnten Stress auf die Aortenwand ausiben und so zu den bereits
geschilderten Wandveranderungen fuhren [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 Flisse distal der

bikuspiden Aortenklappe aufweisen [51].
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4. Zusammenfassung

In unserer Publikation haben wir gezeigt, dass die grol’e 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 hohergradigen echokardiographisch nachweisbaren

Klappenfunktionsstdérung eine interventionsbedurftige Aortendilatation.

Ob die Degeneration der Aortenwand und die Dilatation der aufsteigenden
Aorta durch die pathologische Hamodynamik verursacht, genetischer Natur
oder ein Zusammenspiel beider Faktoren ist, konnte in unserer Studie nicht

geklart werden und bedarf weiterfUhrender Untersuchungen.
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