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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund

Fur die Rekonstruktion der bikuspiden Aortenklappe wurde unter bestimmten
Bedingungen eine suboptimale Haltbarkeit beschrieben. Die anulare Dilatation
erwies sich als wichtiger Risikofaktor fir erneute Aortenklappeninsuffizienz. Wir
untersuchten, ob die Addition einer Naht-Annuloplastie zu verbesserter Stabilitat der

Rekonstruktion fuhrt.

Methodik

Von Juli 1999 bis September 2014 wurden 268 Patienten (mittleres Alter 41 + 13
Jahre, 249 mannlich) mittels isolierter bikuspider Aortenklappenrekonstruktion
operiert. Von Januar 2009 bis September 2014 erhielten 164 konsekutive Patienten
(Studiengruppe) zusatzlich zur Klappenrekonstruktion eine Naht-Annuloplastie unter
Verwendung einer geflochtenen Polyester-Naht (n = 37; 22,6%) oder einer
Polytetrafluorethylen-Naht (n = 127; 77,4%). Die Patienten, die vor Januar 2009
operiert wurden, dienten als Kontrollgruppe (n = 104). Alle Patienten wurden

nachverfolgt, das Follow-up war zu 98,9% komplett (1 Woche — 181 Monate).

Ergebnisse

Der anulare Durchmesser war in der Studiengruppe signifikant gréRer (p < 0,001)
und das Alter geringer (p < 0,001). Bezuglich weiterer Patientencharakteristika
bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen. Die Krankenhaussterblichkeit
betrug 0,7% (n = 2), das 10-Jahres-Uberleben lag bei 94,2%. 36 Patienten (13,4%)
mussten an der Aortenklappe reoperiert werden (Studiengruppe: n = 4 (2,4%);
Kontrollgruppe: n = 32 (30,8%)). Annuloplastie-assoziierte Komplikationen
(Ventrikelseptumdefekt, Interferenz mit Koronararterien) traten bei 6 Patienten (3,7%)
auf, davon hatten 4 (10,8%) eine Polyester- und 2 (1,6%) eine Polytetrafluorethylen-
Annuloplastie erhalten. In der Kontrollgruppe betrug die Freiheit von Reoperation
nach 5 und 10 Jahren 73,2% und 63,7%. Nach Addition der Annuloplastie wurde die
5-Jahres-Stabilitat auf 92,6% verbessert (p = 0,0006). Sie betrug 96,7% nach
Polytetrafluorethylen- und 83,5% nach Polyester-Annuloplastie (p = 0,0132).



Konklusion

Die anulare Dilatation ist ein Risikofaktor fur das Versagen der Rekonstruktion der
insuffizienten bikuspiden Aortenklappe. lhre Eliminierung mittels Naht-Annuloplastie
verbessert die Rekonstruktionstabilitat signifikant. Mit Polytetrafluorethylen als Naht-
Material fur die Annuloplastie wird eine ausgezeichnete Stabilitat mit minimalen

lokalen Komplikationen erreicht.



1.2 Summary

Annuloplasty in Bicuspid Aortic Valve Repair

Background

Isolated repair of the regurgitant bicuspid aortic valve has yielded suboptimal
durability, with annular dilatation being important risk factor for recurrent aortic
regurgitation. We hypothesized that adding a suture annuloplasty should lead to

improved repair stability.

Methods

Between July 1999 and September 2014, 268 patients (mean age 41 + 13 years, 249
male) underwent isolated bicuspid aortic valve repair. From January 2009 to
September 2014, 164 consecutive patients (study group) underwent valve repair with
suture annuloplasty using either braided polyester (n = 37; 22.6%) or expanded
polytetrafluorethylene (n= 127; 77.4%). Patients who underwent surgery prior to
January 2009 served as controls (n = 104). All patients were followed (98.9%

complete, 1 week to 181 months).

Results

Annular size was larger in the study group (p < 0.001) and age was lower (p <
0.001). There were no differences between the groups regarding other clinical data.
Hospital mortality was 0.7% (n = 2), 10-year survival was 94.2%. Thirty-six patients
(13.4%) required valve-related reoperations (study = 4 (2.4%), controls = 32
(30.8%)). Complications related to suture annuloplasty (ventricular septal defect,
interference with coronary artery) occurred in 6 patients (3.7%), in 4 (10.8%) patients
with polyester annuloplasty and in 2 patients (1.6%) with polytetrafluorethylene. In
the control group freedom from reoperation at 5 and 10 years was 73.2% and 63.7%,
respectively. With suture annuloplasty, 5-year stability was significantly improved to
92.6% (p =0.0006); it was 96.7% for polytetrafluorethylene versus 83.5% for
polyester annuloplasty (p = 0.0132).

Conclusion
Annular dilatation is a risk factor for failure after repair of regurgitant bicuspid aortic

valve. Its elimination through the use of suture annuloplasty significantly improves
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repair stability. With polytetrafluorethylene as material for suture annuloplasty optimal
repair stability and minimal local complications are achieved.

10



2 Einleitung

2.1 Epidemiologie der Aortenklappeninsuffizienz

Herzklappenvitien werden in Stenosen, Insuffizienzen oder kombinierte Vitien
eingeteilt. Das haufigste Vitium ist die Aortenklappenstenose (20). Hierbei liegt eine
zu geringe Offnung der Klappe vor. Zudem handelt es sich um die dritthaufigste
kardiovaskulare Erkrankung nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren
Herzkrankheit (20).

Die weitaus seltenere Aortenklappeninsuffizienz ist durch eine ungentigende
Koaptation der Klappentaschen bedingt. Dem liegt haufig eine Pathologie der Aorta
ascendens zugrunde (59, 60, 64). Progrediente Dilatation von tubuléarer Aorta bzw.
Aortenwurzel fuhrt zum konsekutiven Auseinanderweichen der Kommissuren der
Klappentaschen. Dies resultiert in verminderter bzw. ungeniigender Koaptation. Die
Dilatation kann atherosklerotisch oder durch Bindegewebserkrankungen verursacht
sein (33), wird aber auch in Kombination mit bikuspider (59, 60, 64) und unikuspider
(56, 61) Aortenklappe beobachtet.

Taschenprolaps und Insuffizienz bei trikuspiden Aortenklappen sind haufig durch
myxomatdse Degeneration verursacht (1) oder die Folge von kongenitalen
Fenestrationen (38, 51, 71). Rheumatische Vitien imponieren durch
Taschenretraktion und Verdickungen des Klappengewebes und kénnen ebenfalls zur
Insuffizienz fuhren (5). Durch die deutlich rucklaufige Inzidenz des rheumatischen
Fiebers in Industrielandern sinkt aber deren klinische Relevanz (5).

Die akute Aorteninsuffizienz mit Gefahr der Linksherzdekompensation ist eine
Komplikation der Typ-A-Aortendissektion (18, 57). Neben der Gefahr der Verlegung
wichtiger GefalBabgange, Perikardtamponade oder Aortenruptur kann die
Intimalasion eine oder mehrere Kommissuren involvieren, was zur Insuffizienz fuhrt
(18, 57).

Bei kongenitalen Anomalien der Aortenklappe sind h&ufig mehrere Faktoren an der
Entstehung einer Aorteninsuffizienz beteiligt. Die beiden h&ufigsten Varianten sind
die bikuspide und unikuspide Aortenklappe (27, 56, 61, 86). Die Inzidenz einer

unikuspiden bzw. unikommissuralen Aortenklappe liegt bei 0,02% (61).
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Charakteristischer Weise existiert nur eine intakte Kommissur, an der die
verbliebenen, komplett fusionierten Taschenanteile inserieren (Abbildung 1). Das
haufigste hamodynamisch relevante Vitium bei unikuspider Klappenanlage ist die

Stenose (> 90%; 56), deutlich seltener kommt es zur isolierten Insuffizienz (7%; 56).

RCO

LCO

Abbildung 1: schematische Darstellung der unikuspiden Aortenklappe; Schéafers et al., Ann Thorac

Surg. 2008; ANT = anteriore Kommissur, LCO = linkes Koronarostium, RCO = rechtes Koronarostium

2.2 Epidemiologie und Morphologie der bikuspiden Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe ist mit einer Inzidenz von ein bis zwei Prozent die
haufigste kardiale Anomalie (86).

Allen bikuspiden Aortenklappen ist die kongenitale Fusion von zwei der drei Taschen
gemein, die Fusion kann komplett oder partiell vorliegen (66, Abbildung 2). Dieses
Charakteristikum ist bisher nicht genau definiert und Inhalt aktueller Forschung. Im
fusionierten Sinus existiert eine rudimentare Kommissur von niedrigerer Hohe, die
beiden anderen Kommissuren sind regelhaft ausgepragt (66, Abbildung 2). Oft liegt
in der Mitte der fusionierten Tasche zusatzlich eine Raphe vor (66).

Am haufigsten besteht eine Fusion von rechts- und linkskoronarer, seltener von
rechts- und akoronarer Tasche (66, Abbildung 2). Eine fusionierte Tasche aus

vormals links- und akoronarem Gewebe ist relativ selten (66, Abbildung 2).
12



Auch die kommissurale Orientierung ist nicht einheitlich. Meist Uberwiegt eine
asymmetrische Geometrie, sodass die Orientierung der nicht-fusionierten Tasche
zwischen ca. 130° und 170° liegt (66, Abbildung 2). In wenigen Fallen liegt eine
nahezu trikuspide Anatomie vor (Orientierung ca. 120°), ebenfalls selten ist eine

symmetrische Anordnung von Kommissuren und Klappentaschen (66, Abbildung 2).

p
L
270 (86%) 37 (12%)
150% 30°
Equal Unequal Thirds
27 (5%) 484 {92%) 13 (2%)

Abbildung 2: Varianten des Fusionsmusters und der kommissuralen Orientierung bikuspider
Aortenklappen; Sabet et al., Mayo Clin Proc. 1999; L = linkskoronare Tasche, P = akoronare Tasche,

R = rechtskoronare Tasche

Ahnlich der unikuspiden Aortenklappe ist das haufigste Vitium bei bikuspider
Aortenklappe die Stenose. Es herrscht Einigkeit dariber, dass ca. 50% der
Aortenklappenstenosen im Erwachsenenalter mit einer bikuspiden Aortenklappe
vergesellschaftet sind (86). Die Entwicklung einer Aortenklappeninsuffizienz ist
deutlich seltener. Ohne begleitende Aortopathie, d. h. als isolierte Insuffizienz, liegt
ihre Inzidenz nur bei maximal zehn Prozent (86). Die chirurgische Therapie
insuffizienter bikuspider Aortenklappen ist im Durchschnitt friher erforderlich als die
stenotischer (86). Trotz dieser Beobachtungen zeigt ein Groldteil der bikuspiden

Aortenklappen eine adaquate Funktion bis ins hohe Alter (54).

50-60% aller Patienten mit bikuspider Aortenklappe entwickeln ein Aneurysma der
Aorta ascendens (59, 60). Die zugrunde liegende Pathophysiologie wird kontrovers

diskutiert und ist Gegenstand intensiver Forschung.
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2.3 Operative Therapie der Aortenklappeninsuffizienz

2.3.1 Indikationsstellung

Nach Diagnose einer Aortenklappeninsuffizienz wird die weitere Strategie nach den

aktuellen Leitlinien (28) eruiert.

Die operative Therapie einer Aortenklappeninsuffizienz ist bei schwerer Insuffizienz
und gleichzeitigem Vorliegen von Symptomen, reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion oder bereits ausgepragter linksventrikularer Dilatation indiziert (28).
Sollten andere Herzklappen-, Aorten- oder Koronarpathologien die Primarindikation
darstellen, kann auch ohne Vorliegen eines der genannten Faktoren die OP-

Indikation gestellt werden (28).

In der Vergangenheit wurde wiederholt diskutiert, ob medikamentds die
Notwendigkeit einer operativen Therapie bei Patienten mit schwerer
asymptomatischer Aortenklappeninsuffizienz reduziert bzw. verzégert werden kann.
1994 wurde diese These von Scognamiglio und Kollegen bestatigt. Sie postulierten
den Einsatz des Calciumkanalblockers Nifedipin zur Verminderung der
linksventrikularen  Volumenbelastung und gleichzeitiger Verbesserung der
Ejektionsfraktion (78). Mehr als eine Dekade spater konnten diese Ergebnisse nicht
bestétigt werden. Vielmehr wurde in einer weiteren Studie den Vasodilatatoren
Nifedipin und Enalapril jeglicher positiver Einfluss auf linksventrikulare Funktion und
Regurgitationsvolumen abgesprochen. Eine reduzierte Operationsnotwendigkeit
zeigte sich nicht (26).

2.3.2 Operative Therapie

Die Wahl des operativen Verfahrens richtet sich primar nach der ursachlichen
Pathologie. Ist die Aorta ascendens relevant dilatiert, so ist ein Aortenersatz
notwendig. Bei isolierter Aortenklappeninsuffizienz steht die Korrektur der
Klappenpathologie im Fokus. In beiden Fallen existieren klappenersetzende und

klappenerhaltende Verfahren, ebenso die Kombination der Techniken.

14



2.3.2.1 Aortenklappenersatz

Der Aortenklappenersatz ist seit jeher die Therapie der Wahl bei einer relevanten
isolierten Aortenklappeninsuffizienz. Hierzu existieren mehrere Varianten, die mit
dem Patienten anhand des Alters, des privaten bzw. beruflichen Hintergrunds und
personlichen Wunschs evaluiert werden mussen. Grundsatzlich stehen sich

mechanische und biologische Prothesen gegeniber.

Eine mechanische Aortenklappenprothese verspricht nahezu lebenslange
strukturelle Stabilitéat. Allerdings geht damit die Notwendigkeit einer ebenfalls
lebenslangen  Antikoagulation zur Thrombembolieprophylaxe einher. Das
Blutungsrisiko betragt postoperativ ein bis zwei Prozent pro Jahr (13, 37). Die
Wahrscheinlichkeit einer Reoperation, meist infolge einer Endokarditis, liegt bei ca.

einem Prozent pro Jahr (37, 62).

Nach biologischem Aortenklappenersatz wird lediglich eine
Thrombozytenaggregationshemmung fir drei Monate postoperativ empfohlen (28).
Eine langere Antikoagulation ist nicht notwendig. Der Nachteil dieser Option liegt in
der strukturellen und funktionellen Degeneration der Prothesen. Die diesbezlgliche
Prognose ist stark vom Alter des Patienten abhangig. Wéahrend die mittlere
Haltbarkeit bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen nur wenige Jahre betragt, so
steigert sich diese mit zunehmendem Alter (37, 62, 79, Abbildung 3).

Der Ersatz der Aortenklappe durch ein Homograft ist seltener und zeigt gegenuber
den beschriebenen MaRnahmen keine Uberlegenheit (79, Abbildung 3). Die
Operation nach Ross, bei der die patienteneigene Pulmonalklappe (Autograft) nach
Implantation in Aortenposition wiederum durch ein Homograft ersetzt wird (65), hat
sich vor allem bei jingeren Patienten bewahrt. Fir padiatrische Patienten wurde eine
Freiheit von Autograft-Reoperation von 92% und Homograft-Reoperation von 80%
nach 13 Jahren beschrieben (40). Bei adulten Patienten konnten &hnliche
Ergebnisse gezeigt werden (16, 17). Dennoch steht diese Methode immer wieder in
der Kritik, nicht zuletzt aufgrund ihrer technischen Komplexitat. Dariber hinaus
empfehlen die Guidelines der Society of Thoracic Surgeons die Ross-Operation bei
Patienten mit bikuspider Klappenanlange und Aorteninsuffizienz nicht anzuwenden

(82). Dies basiert auf einer Studie von David und Kollegen (23). In ihrer Kohorte
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zeigte sich bei einem relevanten Teil der Patienten postoperativ eine ausgepragte
progrediente Dilatation des Autografts. Dies war haufig assoziiert mit praoperativer

Aorteninsuffizienz bei kongenitalen Aortenklappenvitien (23).
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Abbildung 3: Freiheit von Prothesenexplantation aufgrund struktureller Degeneration (Homograft vs.
Bioprothese) in Abhangigkeit vom Patientenalter; Smedira et al., JTCVS 2006

Bei Aortenklappeninsuffizienz und gleichzeitiger Aortendilatation muss das operative
Prozedere beide Komponenten bertcksichtigen. Fuhrt man einen Composite-Ersatz
durch, werden Aortenklappe und proximale Aorta durch eine kombinierte
mechanische Prothese ersetzt (9). Ebenso existiert der Ersatz von Aortenklappe und
Aortenwurzel durch eine gerustfreie Bioprothese (24).
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2.3.2.2 Aortenklappenrekonstruktion

Zur Therapie der Aortenklappeninsuffizienz gab es seit den 1950er Jahren wiederholt
rekonstruktive Ansatze (14, 80, 81, 84, 85). Erst in den 1980er Jahren wurde damit
begonnen, Techniken mit breiterer Anwendung bei primar aortaler Dilatation zu

entwickeln.

Die popularste Methode ist die Operation nach David (22). Hier wird der pathologisch
veranderte Teil der Aorta inklusive der Aortenwurzel reseziert und durch eine
Prothese ersetzt. Danach wird die native Aortenklappe in die Prothese reimplantiert
(22, Abbildung 4). Dem gegeniber steht das Verfahren nach Yacoub, das
sogenannte Remodelieren (67). Hier wird die Gefal3prothese so zurechtgeschnitten
und adaptiert, dass sich eine sinusférmige Struktur der Aortenwurzel ergibt (67,
Abbildung 4). Bei einer Aortendilatation ohne Wurzelbeteiligung bewéhrte sich der

suprakommissurale Aortenersatz (31).

(tray,
’

(S
N

Reimplantation of the aortic valve

r+ T

Remodeling of the aortic root

Abbildung 4: Klappenerhaltender Aortenwurzelersatz nach David (= Reimplantation of the aortic

valve) und Yacoub (= Remodeling of the aortic root); David, J Am Coll Cardiol. 2016
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Diese Verfahren resultierten in guter Stabilitat (8, 21, 72), verbesserter
Hamodynamik (36) wund im Vergleich zum Klappenersatz geringeren
klappenassoziierten Komplikationen (2). Zudem ist eine langerfristige Antikoagulation

nicht notwendig.

Fur die isolierte Aortenklappenrekonstruktion wurden vergleichbare Ergebnisse

gezeigt (47).

2.3.2.2.1 Aortenklappenrekonstruktion bei bikuspider Aortenklappe

Die Klappenrekonstruktion bei bikuspid angelegter Aortenklappe wurde erstmalig
1991 von Cosgrove und Kollegen beschrieben (19). Man nahm an, dass die
Insuffizienz allein durch einen Prolaps der fusionierten Tasche bedingt ist. Deshalb
dienten die angewandten Techniken der Korrektur ebendieser (19, 29, 30). Zur
Reduktion einer gleichzeitig vorliegenden anularen Dilatation diente die

subkommissurale Plikation (12).

Im weiteren Verlauf zeigte sich allerdings eine nur suboptimale Stabilitat (15,
Abbildung 34). Eine definitive Ursache konnte zunachst nicht identifiziert werden. Die
mangelnde Beachtung bzw. Therapie gleichzeitiger aortaler Pathologien wurde
diskutiert (55). Deshalb wurde ein aggressiveres Vorgehen im Sinne eines
Aortenersatzes bei gleichzeitiger Aortendilatation praktiziert (70). Die isolierte
Aortenklappenrekonstruktion wurde nur noch bei Patienten mit Aorteninsuffizienz

ohne relevante aortale Dilatation angewandt (47).

Als weiterer Pradiktor einer Reoperation wurde in den Folgejahren der symmetrische
Prolaps beider Klappentaschen identifiziert (68). Die Einfihrung des Konzeptes der
effektiven Hohe (69) ermdglichte eine objektive Analyse und konsekutive Korrektur
eines Taschenprolaps, sowohl an fusionierter wie nichtfusionierter Tasche. Dies
wirkte sich erneut positiv auf Klappenkompetenz und OP-Stabilitat aus (3, 68).

2011 beschrieb eine Homburger Studie gute Ergebnisse zur bikuspiden
Aortenklappenrekonstruktion in Kombination mit dem Ersatz der Aorta ascendens (3,
Abbildung 35). Allerdings zeigte sich bei isolierter Aortenklappenrekonstruktion eine

erhohte Pravalenz von rekurrenter Insuffizienz bzw. Reoperation (3, Abbildung 35).
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In gleicher Studie konnten negative Pradiktoren identifiziert werden, v. a. die
Dilatation des aortalen Anulus. Die Freiheit von erneuter Operation war bei Patienten

mit ausgepragter anulérer Dilatation signifikant niedriger (3, Abbildung 36).

Diese Analyse wurde durch Ergebnisse experimenteller Studien unterstitzt, welche
die Klappenkompetenz in Relation zum basalen Diameter untersuchten (49). Es
stellte sich deshalb die Frage, ob durch entsprechende Techniken dieser negative
Einflussfaktor eliminiert und dadurch die OP-Stabilitat verbessert werden kdnnte.

Das bereits beschriebene Verfahren nach David (22) beinhaltet eine solche anuléare
Stabilisierung. Hierbei wird die Aortenklappe in eine Gefal3prothese reimplantiert und
diese im aortoventrikularen Ubergang verankert. Aufgrund dessen wird diese
Operation bei derartigen Pathologien oft und mit positiver Prognose durchgefihrt (21,
25). Allerdings wurden ebenso negative Konsequenzen gezeigt (32, 34, 35, 48). Des
Weiteren bergen anatomische Varianten der Aortenwurzel (7, 39) in Verbindung mit
dieser Operationstechnik ein Risiko bzgl. der akkuraten Applikation. Die Fixierung
der GefalRprothese kann erschwert und die Funktion der Aortenklappe gdf.
beeintrachtigt werden. Erwahnte anatomische Variationen sind besonders bei
bikuspiden Aortenklappen haufig. Zudem erscheint der Ersatz der Aortenwurzel bei

isolierter Klappenpathologie sehr aggressiv.

Die alternative Stabilisierung durch subkommissurale Plikation nach Cabrol (12)
zeigte in erwahnter Studie von 2011 (3) keinerlei protektiven Effekt. Vielmehr wurde

sie als Risikofaktor fur eine vorzeitige Degeneration identifiziert (3).

Da auf dem Gebiet der Mitralklappenrekonstruktion durch Annuloplastien
hervorragende Resultate erzielt werden konnten (11), kam die Idee vergleichbarer
Methoden bei Aortenklappenrekonstruktion auf. Erste derartige Konzepte waren

schon frih publiziert worden (84).

In jungerer Vergangenheit wurden unterschiedliche Techniken, z. B. die externe
Ringannuloplastie nach Lansac (46), zur anuldren Stabilisierung entwickelt.
Allerdings hat sich die Definition des ,aortalen Anulus®, nicht zuletzt aufgrund bereits
erwdhnter anatomischer Varianten, als schwierig erwiesen (7, 39). Diese kdnnen
auch hier die chirurgische Prazision erschweren bzw. technische Komplikationen

verursachen.
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Inspiriert durch die Methode nach Taylor (84) wurde am Universitatsklinikum des
Saarlandes eine Naht-Annuloplastie zur Reduktion eines dilatierten basalen Rings

entwickelt (74). Erste Analysen zeigten positive Resultate (6).

2.4 Fragestellung

Die Dilatation des aortalen Anulus hat nachweislich einen relevanten negativen
Einfluss auf die Stabilitdt der isolierten Aortenklappenrekonstruktion bei bikuspider
Aortenklappe. Zur Reduktion und Stabilisierung des basalen Rings wurden
verschiedene Konzepte entwickelt, u. a. die Naht-Annuloplastie. Positive Kurzzeit-
Resultate hatten die Effektivitat dieser Technik bestatigt. Weitere Analysen bei einem
groReren Patientenkollektiv mit langerer Nachverfolgungsdauer waren noétig, um

umfassendere Analysen mit héherer Evidenz durchfihren zu kénnen.

Zu diesem Zweck wurden 164 konsekutive Patienten (Studienpopulation) erfasst und
mit einem historischen Patientenkollektiv (Kontrollpopulation) verglichen. Die Daten
beider Populationen waren prospektiv erfasst worden und wurden retrospektiv

analysiert.

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

1. Wirkt sich die Addition einer Naht-Annuloplastie positiv auf die Freiheit von

Reoperation nach isolierter bikuspider Aortenklappenrekonstruktion aus?

2. Entstehen durch die Annuloplastie spezifische Komplikationen bzw. sind

Anderungen der Technik notwendig, um diese zu vermeiden?

3. Lasst sich durch die Naht-Annuloplastie die Freiheit von erneuter mindestens

moderater Aortenklappeninsuffizienz verbessern?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenpopulation

Von Januar 2009 bis September 2014 wurden prospektiv 164 konsekutive Patienten
erfasst (Studiengruppe). Alle Studienteilnehmer erfillten gemald der aktuellen
Leitlinien (28) die Indikation zur operativen Korrektur einer Aortenklappeninsuffizienz
und unterzogen sich einer Aortenklappenrekonstruktion an der Klinik fiir Thorax- und
Herz-Gefal3chirurgie am  Universitatsklinikum des  Saarlandes. Weitere

Einschlusskriterien waren:

- Volljahrigkeit (= 18 Jahre)
- Verwendung einer Naht-Annuloplastie zur Reduktion eines dilatierten basalen

Rings
Zum Ausschluss fihrten:

- uni-, tri- oder quadriskuspid angelegte Aortenklappe
- gleichzeitige operative Korrektur einer aortalen Pathologie (z.B.
klappenerhaltender Wurzelersatz, suprakomissuraler Ersatz der Aorta)

- vorausgegangene Ersatzverfahren an der Aortenklappe

Das Patientenalter variierte von 18 bis 75 Jahren, 155 (94,5%) Patienten waren
mannlich. Der linksventrikulare enddiastolische Diameter reichte von 49 bis 80 mm,
der maximale Sinusdurchmesser lag bei 45 mm. Taschenfusion bestand
hauptsachlich zwischen rechts- und linkskoronarer Tasche (n = 145, 88,4%). Die
basale Dilatation betrug im Mittel 33 £ 3 mm und maximal 40 mm. Drei Patienten
hatten sich zuvor einer Aortenklappenrekonstruktion unterzogen, bei 15 Patienten
(9,1%) waren kardiale Zusatzoperationen notwendig.

Die Kontrollgruppe (n = 104) wurde retrospektiv erhoben, die Patientendaten waren
ursprunglich ebenfalls von Juli 1999 bis September 2008 prospektiv und konsekutiv
erfasst worden. Bei dieser Population wurde keine Naht-Annuloplastie verwendet,
zur basalen Reduktion diente die subkommissurale Plikation (12). Ansonsten treffen

alle Ein- und Ausschlusskriterien ebenso zu.

Das mittlere Alter betrug hier 45 = 13 Jahre, 94 (90,4%) Patienten waren ménnlich.

Der mittlere linksventrikulare enddiastolische Durchmesser lag bei 64 £+ 8 mm, der
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des basalen Rings bei 28 £ 2 mm. Ebenfalls lag hauptsachliche eine Fusion der
rechts- und linkskoronaren Tasche vor (n = 90, 86,5%), 16 Patienten (15,4%)

erhielten Zusatzoperationen (Tabelle 1).

Beide Gruppen waren beziglich der Haufigkeit der verschiedenen Variablen in den
meisten Punkten vergleichbar. Der basale Ring war in der Studiengruppe signifikant

groéRer (p < 0,001), das Alter hingegen geringer (p < 0,001).

3.2 Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen erfolgten nach den aktuellen Leitlinien
zur Beurteilung von Klappeninsuffizienzen (42). Mittels transthorakaler Farbdoppler-
Echokardiographie wurde praoperativ semiquantitativ der Schweregrad der
Aorteninsuffizienz  bestimmt. Dazu wurde die Aortenklappe standardmaRig in der
parasternal kurzen Achse dargestellt und die Vena contracta vermessen. Nach

diesen Dimensionen erfolgte die Graduierung.

Im apikalen Vierkammerblick wurden endsystolischer und enddiastolischer Diameter
des linken Ventrikels gemessen und anhand derer die Ejektionsfraktion berechnet.

Obligatorisch wurden auch die Dimensionen der Aortenwurzel vermessen.

Anhand der erhobenen Befunde wurde die Operationsindikation gestellt. Ebenso
erfolgte hierdurch eine erste Einschatzung von Klappenmorphologie und

Rekonstruierbarkeit.

Intraoperativ wurden die gleichen Parameter mittels transésophagealer Farbdoppler-
Echokardiographie erneut erhoben. Insbesondere wurden die Dimensionen der
Aortenwurzel nochmals genau bestimmt und die definitive Operationsstrategie
festgelegt. Bei alleiniger Aortenklappeninsuffizienz ohne Aortopathie entschied man
sich zur isolierten Korrektur des Vitiums. Nach Rekonstruktion und Abgang von der

Herz-Lungen-Maschine wurde die Klappenfunktion erneut durch TEE Uberpruft.

Alle echokardiographischen Befunde wurden auf eigens dafir konzipierten Bbgen

dokumentiert.
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Standardmalfiig wurde postoperativ mindestens eine transthorakale
Echokardiographie durchgeftihrt, wobei alle Parameter erneut bestimmt und

dokumentiert wurden.

3.3 Follow-up

Nach Entlassung wurden regelmaRige echokardiographische
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt. Anfanglich wurden diese im Abstand von
sechs Monaten, nach einem Jahr jahrlich vorgenommen. Diese Untersuchungen
erfolgten entweder in der hauseigenen Ambulanz oder wurden von den
behandelnden Kardiologen vorgenommen. Durch regelméRigen telefonischen
Kontakt zum Patienten wurden Informationen zum klinischen Befinden erhoben.
Kardiologische bzw. echokardiographische Befunde wurden direkt kommuniziert und

dokumentiert oder schriftlich Gbermittelt.

Die Gesamtbeobachtungsdauer in der Studiengruppe betrug 4434 Patientenmonate
bzw. 369,5 Patientenjahre, das mittlere Follow-up-Intervall 27 £ 20 Monate. In der
Kontrollgruppe lag das Follow-up bei insgesamt 7057 Patientenmonaten bzw. 588,1
Jahren (Mittelwert 68 + 45 Monate).

3.4 Anasthesiologisches Management

Die Narkosevorbereitung beinhaltete die Anlage eines 12-Kanal-EKGs, eines
mehrlumigen  zentralventsen Infusionszuganges und  einer  invasiven
Blutdruckmessung. Die Narkoseeinleitung erfolgte mit Fentanyl als Analgetikum,
Etomidat oder Propofol zur Hypnose und dem Muskelrelaxans Rocuronium. Zur
Aufrechterhaltung dienten zunachst volatile Anasthetika und Remifentanil. Ab dem
Einsatz der extrakorporalen Zirkulation wechselte man zur total intravendsen
Anasthesie mit Propofol und Remifentanil. Die initiale Heparinisierung mit 500 IE/kg
KG wurde engmasching tdberwacht. Eine ACT > 480 galt dabei als Zielwert. Die
abschlieBende Antagonisierung erfolgte mit Protamin. Nach Beendigung der
Operation wurden die Patienten intubiert und beatmet auf die Intensivstation

transferiert.
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3.5 Operationstechnik

Der Thorax wurde durch eine mediane Sternotomie erdffnet. Der Anschluss an die
extrakorporale Zirkulation erfolgte durch Kanulierung von rechtem Vorhof und Aorta.
Nach Aortotomie wurde Kardioplegie direkt in die Koronarostien appliziert, danach
wendete man sich der Aortenklappe zu. Durch die Kommissuren der Klappentaschen
wurden Haltendhte vorgelegt und gemald ihrer geometrischen Orientierung
aufgespannt (Abbildung 5). AnschlieBend erfolgte die genaue Inspektion und

Vermessung der Aortenklappe.

Zunachst wandte man sich der nicht-fusionierten Tasche zu. Zum Ausschluss einer
Retraktion wurde die geometrische Hohe (73) unter Zug am freien Rand der Tasche
mit Hilfe eines Lineals bestimmt (Abbildung 5). AnschlieRend bestimmte man die
effektive Hohe (69), um einen Prolaps der Tasche zu detektieren und quantifizieren
(Abbildung 24).

Abbildung 5: intraoperative Expostion der Aortenklappe; Haltendhte gewahrleisten die kommissurale

Orientierung, die geometrische Hohe der nicht-fusionierten Tasche wird vermessen

Der basale Ring (7) wurde mittels Hegar-Stiften verschiedener Grof3en vermessen.
Ebenso dokumentiert wurden Details wie Verkalkungen, Fenestrationen oder

Perforationen.
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Nach dieser detaillierten Analyse von Morphologie und Pathologie entschied man
sich defintiv zur Rekonstruktion oder aber zum Ersatz der Aortenklappe. Grinde fir
einen Klappenersatz waren eine geometrische Hohe von weniger als 19-20 mm oder
schwere Defekte an den Klappentaschen, aufgrund derer man eine reduzierte

Haltbarkeit prognostizierte.

Bei der Rekonstruktion erfolgte die Taschenkorrektur individuell anhand der
vorliegenden Pathologie (76). Ein Prolaps der nicht-fusionierten Tasche wude duch
zentrale Plikation an ihrem freien Rand mittels Einzelknopfnéhten (5-0 Prolene)
korrigiert. AnschlieBend wandte man sich der fusionierten Tasche zu.
Geweberedundanz wurde durch paralleles Aufspannen der Taschen an ihrem freien
Rand unter Zuhilfenahme von auf gleicher Hohe vorgelegter 5-0-Prolene-Nahte
detektiert und quantifiziert. Die Korrektur erfolgte analog zur nicht-fusionierten
Tasche durch zentrale Plikation. Bei zu grol3er Gewebedehiszenz oder ausgepragter
Taschenfibrose bzw. —verkalkung wurde Gewebe in triangularer Weise exzidiert und
das verbliebene Taschenmaterial readaptiert. Machte der so entstandene
Gewebsdefekt eine direkte Adaption unmdglich, wurde autologes und in
Glutaraldehyd vorbehandeltes Perikard zum partiellen Taschenersatz verwendet.
Fenestrationen und Perforationen wurden ebenfalls durch Perikardpatches gedeckt.
Bei Vorliegen einer kommissuralen Orientierung < 160° wurde der fusionierte Sinus

zusatzlich plikiert (77).

In der Studiengruppe verwendete man eine zirkulare Naht-Annuloplastie zur
Korrektur eines dilatierten basalen Rings (74). Initial wurde hierflr eine Polyester-
Naht (Ethibond 2, Ethicon, Hamburg, Deutschland) benutzt (n = 37, 22,6%), spater
wechselte man zu PTFE (Gore-Tex CV-0; WL Gore and Associates, Minchen,
Deutschland). Bei den ersten 69 (42,1%) Patienten wurde diese Naht von der
Innenseite der Aortenwurzel vorgelegt, anschlieBend ausschlie3lich von extern
(Abbildungen 6-10). In der Kontrollgruppe wurde die subkommissurale Plikation (12)

zur anularen Reduktion angewandt.

Sobald die Klappe eine kompetente Konfiguration aufwies, erfolgten Verschluss der
Aortotomie, sorgféltige Entliftung und Freigabe der Koronarzirkulation. Tabelle 1
fasst die perioperativen Patientendaten, ebenso Klappenpathologien und

Korrekturtechniken zusammen.
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3.5.1 Annuloplastie

Abbildung 6: Die Aorta ascendens wird oberhalb der Kommissuren quer durchtrennt. Anschlie3end
wird linksatriales Gewebe au3erhalb des akoronaren Sinus mobilisiert, Gewebe zwischen Aorta und

Truncus pulmonalis wird separiert; Schneider et al., Ann Thorac Surg. 2016

Abbildung 7: Durch stumpfe Praparation wird ein Tunnel zwischen dem linken Hauptstamm und der

Aortenwand geschaffen; Schneider et al., Ann Thorac Surg. 2016
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Abbildung 8: Die Naht wird durch septales Myokard auf3erhalb der Kommissur zwischen rechts- und
linkskoronarer Tasche inseriert (a). Posterior wird sie durch den zuvor geschaffenen Tunnel nahe der
Aortenwand (b), anterior durch Bindegewebe aul3erhalb des Nadirs des rechtskoronaren Sinus (c)

vorgelegt; Schneider et al., Ann Thorac Surg. 2016

Abbildung 9: Beide Arme der Naht werden tangential durch Bindegewebe auRerhalb des Nadirs des

akoronaren Sinus gestochen; Schneider et al., Ann Thorac Surg. 2016
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Abbildung 10: Die Annuloplastie wird um einen Hegarstift geknotet. Die Hegargrol3e richtet sich nach
der Korperoberflache des Patienten (> 2m% 25 mm, < 2m* 23 mm); Schneider et al., Ann Thorac
Surg. 2016

3.6 Erhobene Parameter

Folgende Parameter wurden zur weiteren Analyse pré-, intra- und postoperativ
erhoben:  Geschlecht, Alter, Grad der pra- und  postoperativen
Aortenklappeninsuffizienz, praoperativer Diameter von Sinus und basalem Ring,
praoperativer und postoperativer LVEDD, Kérperoberflache, Fusionsschema der
Aortenklappe, angewandte Techniken zur Taschenrekonstruktion (zentrale Plikation
von fusionierter oder nicht-fusionierter Tasche, triangulare Resektion bzw. partieller
Taschenersatz unter Verwendung eines perikardialen Patches), Verwendung einer
Naht-Annuloplastie, Annuloplastie-Material (Polyester bzw. PTFE) und —Applikation
(intern oder extern), Applikation der subkommissuralen Plikation oder Sinusplikation,
der postoperative Diameter des basalen Rings, durchgefuhrte kardiale
Zusatzoperationen, intraoperative Zeiten der extrakorporalen Zirkulation und
myokardialen Ischamie, postoperativer AV-Block 1lI° und konsekutive
Schrittmacherimplantation, Tod und Todeszeitpunkt, Zeitpunkt der ersten erfassten

mindestens moderaten Re-Insuffizienz der Aortenklappe, Zeitpunkt der Reoperation.

In Tabelle 1 sind die perioperativen Parameter dargestellt und deren Mittelwerte bzw.

Haufigkeiten zwischen beiden Populationen verglichen.
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3.7 Statistik

Deskriptive Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert.
Unterschiede bezlglich kontinuierlicher Variablen wurden mittels Student’s-t-Test
bzw. Welch’s Test im Falle inhomogener Varianzen evaluiert. Kategoriale Daten
wurden durch Chi-Quadrat- oder Mann-Whitney U Test verglichen. Das
Signifikanzlevel wurde bei p < 0,05 festgelegt und die Berechnungen mit SPSS
Version 20 (SPSS Inc, Chicago, IL) angefertigt.

Die Zeitspanne bis zum ersten Aufreten einer erneuten Insuffizienz = Il wurde zur
Kalkulation der Freiheit von Re-Insuffizienz dokumentiert. Hierzu wurde der Zeitpunkt
der ersten Dokumentation als Event definiert. Gleichermal3en wurde bezlglich der
Freiheit von Reoperation verfahren. Die entsprechenden zeitabhangigen Analysen
wurden mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet, Vergleiche zwischen den Gruppen
erfolgten durch Log-Rank-Test. Auch hier wurde ein p-Wert < 0,05 als
Signifikanzlevel festgelegt und das Programm Prism (GraphPad Inc, San Diego, CA)

verwendet.
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3.8 Perioperative Patientendaten

Studiengruppe | Kontrollgruppe p-Wert
n 164 104
mannlich 155 (94,5%) 94 (90,4%) 0,199
weiblich 9 (5,5%) 10 (9,6%)
Alter (Jahre) 39+12 45 + 13 < 0,001 (***)

Al praoperativ

1l 121 (73,8%) 66 (63,5%) 0,074
v 43 (26,2%) 38 (36,5%)
Sinusdiameter (mm) 36+4 37+6 0,647
LVEDD (mm) praoperativ 64+£7 64 +8 0,745
Basaler Ring (mm) 33+3 28+2 < 0,001 (***)
Korperoberflache (mz) 2,1+0,2 2,0+0,2 0,354
Fusion
rechts-/linkskoronar 145 (88,4%) 90 (86,5%) 0,649
rechts-/akoronar 19 (11,6%) 12 (11,5%)
links-/akoronar 0 2 (1,9%)
komplett 103 (62,8%) 55 (52,9%) 0,108
partiell 61 (37,2%) 49 (47,1%)
Plikation nicht-fusionierte Tasche 89 (54,3%) 59 (56,7%) 0,693

Intervention an der fusionierten

Tasche
Plikation
Trianguléare Resektion
Patch

Annuloplastie

Polyester

128 (78,0%)
23 (14,0%)
10 (6,1%)

164 (100%)

37 (22,6%)

33 (31,7%)

35 (33,7%)

35 (33,7%)
0

0

< 0,001 (***)
< 0,001 (**)
< 0,001 (***)

< 0,001 (**)
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PTFE
Subcommissurale Plikation
Sinusplikation
Postoperativer basaler Diameter

23 mm

25 mm
Annuloplastie-Applikation

intern

extern
Zusatz-Operationen

MKR

TKR

ACB

ASD-Verschluss

VSD-Verschluss

PFO-Verschluss

Ablation
Postoperative
Schrittmacherimplantation
HLM-Zeit (min)

Myokardiale Ischdmie (min)

127 (77,4%)
0

32 (19,5%)

61 (37,2%)

103 (62,8%)

69 (42,1%)

95 (57,9%)

10 (6,1%)

3 (1,8%)

3 (1,8%)
0

1 (0,6%)

1 (0,6%)

3 (1,8%)

2 (1,2%)
48 + 17

31+12

0
62 (59,6%)

0

5 (4,8%)
1 (1,0%)
4 (3,8%)
1 (1,0%)
1 (1,0%)
4 (3,8%)

5 (4,8%)

59+ 20

39+15

< 0,001 (***)

< 0,001 (***)

0,654
0,568
0,313
0,208
0,744
0,056

0,163

0,258
< 0,001 (***)

< 0,001 (**¥)

Tabelle 1: perioperative Patientendaten;
ACB = Koronararterien-Bypass, Al = Aortenklappeninsuffizienz, ASD = Atriumseptumdefekt,
HLM = Herz-Lungen-Maschine, MKR = Mitralklappenrekonstruktion, PFO = persistierendes Foramen
ovale, TKR = Trikuspidalklappenrekonstruktion, VSD = Ventrikelseptumdefekt,
*+* = statistisch hoch signifikant
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4 Ergebnisse

4.1 Mortalitat und Morbiditat

In der Studiengruppe verstarb postoperativ kein Patient wahrend des stationaren
Aufenthalts, in der Kontrollgruppe zwei Patienten. Die zum Tode fuhrenden Grinde
waren plotzlicher Herztod (n = 1) und Herz-Kreislauf-Versagen im Rahmen eines

protrahierten kardialen Low-Outputs (n = 1).

Zwei Patienten (1,2%) aus der Studienpopulation benotigten postoperativ die
Implantation eines DDD-Schrittmachers bei AV-Block IlI°. Diese Komplikation trat nur
nach interner Applikation der Annuloplastie auf. In der Kontrollgruppe kam es zu
keinem kompletten AV-Block.

Das Fiinf-Jahres-Uberleben in der Studiengruppe betrug 100%, in der Kontrollgruppe
91,1% bzw. 89,7% nach funf und zehn Jahren.

4.2 Intraoperative Parameter und OP-Techniken

HLM- und Aortenabklemmzeit waren in der Studiengruppe signifikant kurzer (p <
0,001)

Die Techniken zur Korrektur der Klappen- bzw. Taschenpathologie waren bei allen
Patienten vergleichbar. Unterschiede bestanden lediglich beziiglich der Haufigkeit
(Tabelle 1). In der Studiengruppe wurde hauptsachlich die zentrale Plikation
angewandt (n = 128, 78,0%), wahrend trianguldare Resektion (n = 23, 14,0%) und die
Verwendung eines perikardialen Patches (n = 10, 6,1%) deutlich seltener waren. In
der Kontrollgruppe wurden diese drei Optionen nahezu gleich haufig durchgefihrt
(zentrale Plikation: n = 33, 31,7%, triangulére Resektion: n = 35, 33,7%, perikardialer
Patch: n = 35, 33,7%; p < 0,001). Eine zentrale Plikation der prolabierenden nicht-
fusionierten Tasche wurde in beiden Gruppe bei mehr als der Halfte der Patienten
angewandt (Studiengruppe: n = 89, 54,3%; Kontrollgruppe: n = 59, 56,7%; p =
0,693).

Wie bereits beschrieben wurde die Naht-Annuloplastie nur in der Studiengruppe
verwendet. Bei einem basalen Diameter von mehr als 27 mm wurde in der

Kontrollgruppe die subkommissurale Plikation nach Cabrol (12) appliziert (n = 62,
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59,6%%). Bei 32 Patienten der Studiengruppe (19,5%) wurde die Zirkumferenz des
fusionierten Sinus mittels Sinusplikation (77) zur Verbesserung einer suboptimalen

kommissuralen Orientierung reduziert.

Alle Aortenklappen konnten in beiden Gruppen erfolgreich mit einer maximalen

intraoperativen Aortenklappeninsuffizienz 1° rekonstruiert werden.

4.3 Linksventrikulare Dilatation

Postoperativ  zeigte sich in beiden Populationen bereits eine signifikante
Verminderung des linksventrikularen enddiastolischen Diameters. In der
Studiengruppe betrug dieser 56 £+ 6 mm und die mittlere Reduktion 9 + 8 mm (p <
0,001), in der Kontrollgruppe 55 + 8 und bzw. 9 + 9 mm (p < 0,001).

4.4 Residuelle Insuffizienz
Die Aortenklappeninsuffizienz aller Patienten bei Entlassung variierte von 0° bis II°.
In der Studiengruppe zeigte sich bei sechs Patienten (3,8%) ein milder Progress der

Insuffizienz, in der Kontrollgruppe bei acht Patienten (7,8%). Im Vergleich war die

residuelle Insuffizienz in der Studiengruppe geringer (p = 0,053).
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4.4.1 Freiheit von Al 2 |l

Freiheit von Al = Il
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p =0,0052

Abbildung 11: Signifikant bessere Freiheit von erneuter Aortenklappeninsuffizienz = Il der

Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe

In der Studiengruppe fand sich zudem eine verbesserte Klappenstabilitdt. Nach funf

Jahren betrug die Freiheit von erneuter Aortenklappeninsuffizienz = 1l 79,5%, in der

Kontrollgruppe 67,2% (p = 0,0052, Abbildung 11).

Im direkten Vergleich zeigte kein Annuloplastiematerial eine signifikant bessere

Prognose (p = 0,4785). Verglichen mit der Kontrollgruppe konnte fiir beide Varianten

ein signifikant besseres Ergebnis analysiert werden (Polyester:

Abbildung 12; PTFE: 0,0114, Abbildung 13).
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Abbildung 12: Signifikant bessere Freiheit von erneuter Aortenklappeninsuffizienz = Il nach
Polyester-Annuloplastie im Vergleich zur Kontrollgruppe
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Abbildung 13: Signifikant bessere Freiheit von erneuter Aortenklappeninsuffizienz = Il nach

PTFE-Annuloplastie im Vergleich zur Kontrollgruppe
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4.5 Reoperationen

Ingesamt wurden zehn Patienten der Studienpopulation reoperiert. Bei vier Patienten
(2,4%) war der Grund eine erneute relevante Aortenklappeninsuffizienz. Das Intervall
betrug ein bis 16 Wochen. Auslosende Pathomechanismen waren rekurrenter
Prolaps der fusionierten Tasche (n = 1), Lockerung der Plikationsnaht (n = 1) oder
lokale Erosion der Annuloplastie mit erneuter basaler Dilatation (n = 2). Zwei Klappen
konnten erneut rekonstruiert werden, bei den uUbrigen zwei Patienten war ein

Klappenersatz notwendig.

Reoperationen durch Annuloplastie-assoziierte Komplikationen waren bei sechs
Patienten (3,7%) notwendig. Bei vier Patienten (2,4%) zeigte sich innerhalb weniger
postoperativer Stunden ein relevanter Anstieg der kardialen Enzyme. Nach
echokardiographischem Nachweis einer Hypokinesie der Seitenwand entschloss
man sich zur notfallméRigen Reoperation. Durch die Annuloplastie war es zur
Occlusion des Ramus circumflexus gekommen, die Naht wurde entfernt. Diese
Komplikation trat sowohl nach interner, als auch nach externer Applikation der

Annuloplastie auf.

Bei zwei Patienten nach intern applizierter Annuloplastie (2,9%; Polyester) war eine
Reoperation aufgrund eines Ventrikelseptumdefekts notwendig. Es zeigte sich ein
Einriss des Septum membranaceum, welcher gedeckt wurde. Zuétzlich lag bei einem
Patienten eine erneute schwere Insuffizienz vor, weshalb die Klappe ersetzt wurde.
Annuloplastie-assoziierte Komplikationen waren haufiger nach Polyester- (10,8%)
als nach PTFE-Annuloplastie (1,6%). Zudem zeigte sich nach externer Applikation

eine geringe Komplikationsrate (2,1%) als nach interner (5,8%).

Bei 32 (30,8%) Patienten der Kontrollgruppe war eine Reoperation notwendig. 19
Aortenklappen konnten re-rekonstruiert werden, bei 13 Patienten wurde die Klappe

ersetzt.

4.5.1 Freiheit von Reoperation

Die Freiheit von Reoperation konnte in der Studiengruppe signifikant verbessert
werden. Sie betrug nach finf Jahren 92,6% verglichen mit 73,2% nach funf und

63,7% nach zehn Jahren in der Kontrollgruppe (p = 0,0006, Abbildung 14).
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Abbildung 14: Signifikant bessere Freiheit von Reoperation der Studiengruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe

Nach PTFE-Annuloplastie konnte dies noch gesteigert werden (p = 0,0002,
Abbildung 15), nach Polyester-Annuloplastie zeigte sich keine signifikante
Verbesserung (p = 0,2666, Abbildung 16).
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Abbildung 15: Signifikant bessere Freiheit von Reoperation nach PTFE-Annuloplastie im Vergleich

zur Kontrollgruppe
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Freiheit von Reoperation
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Abbildung 16: Keine signifikanter Unterschied beztiglich Freiheit von Reoperation nach

Polyester-Annuloplastie im Vergleich zur Kontrollgruppe

Im direkten Vergleich zwischen PTFE- und Polyester-Annuloplastie zeigte sich eine
signifikant bessere Prognose fur PTFE nach funf Jahren (96,7% vs. 83,5%, p =
0,0132; Abbildung 17).
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Abbildung 17: Signifikant bessere Freiheit von Reoperation nach PTFE-Annuloplastie im Vergleich

zu Polyester-Annuloplastie
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Die Funf-Jahres-Freiheit von Reoperation betrug fir einen postoperativen basalen
Diameter von 23 mm 97,0%, von 25 mm 90,1% (p = 0,0954; Abbildung 18).
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Abbildung 18: Freiheit von Reoperation — Vergleich nach postoperativem basalen Diameter

(keine Signifikanz)

Nach funf Jahren lag die Freiheit von Aortenklappenersatz bei 97,6% in der
Studiengruppe und bei 86,3% in der Kontrollgruppe (p = 0,0081, Abbildung 19).
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Abbildung 19: Signifikant bessere Freiheit von Aortenklappenersatz der Studiengruppe im Vergleich

zur Kontrollgruppe
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Bei der Freiheit von Annuloplastie-assoziierten Komplikationen zeigten sich fir die
PTFE-Annuloplastie ebenfalls bessere Ergebnisse nach funf Jahren (98,4% vs.
88,9% (Polyester), p = 0,0216). Die verschiedenen Appilkationsformen (intern bzw.
extern) zeigten keinen signifikanten Effekt auf die Stabilitat (94,0% bzw. 97,9%, p =
0,3658).

Um einen verzerrenden Einfluss der unterschiedlichen Haufigkeiten der verwendeten
OP-Techniken auf die OP-Stabilitat zu eliminieren, wurden weitere Subanalysen
durchgeflihrt. Da der positive Effekt der Sinusplikation bei Patienten mit suboptimaler
kommissuraler Orientierung belegt worden war (77), wurden diese Patienten aus
dem primaren Studienkollektiv exkludiert. Bei den verbliebenen 132 Patienten zeigte
sich eine Funf-Jahres-Freiheit von Reoperation von 92,7% (p = 0,0018, Abbildung
20).

Desweiteren wurden diese 132 Patienten analog zur primaren OP-Technik (zentrale
Plikation, triangulare Resektion, partieller Taschenersatz mittels perikardialem Patch)
aufgeteilt und die Freiheit von Reoperation mit jener der entsprechenden

Subpopulation der Kontrollgruppe verglichen.
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Abbildung 20: Signifikant bessere Freiheit von Reoperation der Studiengruppe nach

Exklusion von 32 Patienten mit Sinusplikation
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Nach zentraler Plikation zeigte sich erneut ein signifikanter Unterschied (92,5% bzw.
66,4%, p = 0,0016, Abbildung), bezuglich triangularer Resektion und partiellem
Taschenersatz zeigte sich kein entsprechender Effekt (p = 0,5989 (triangulére
Resektion), p = 0,4176 (Patch)).
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Abbildung 21: Signifikant bessere Freiheit von Reoperation der Studiengruppe nach zentraler

Plikation und Exklusion von 32 Patienten mit Sinusplikation
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5 Diskussion

5.1 Historie der Aortenklappenrekonstruktion

Die Aortenklappenrekonstruktion ist keinesfalls eine neue Idee. Bereits in den 1950er
und 60er Jahren wurden erste derartige Ansatze publiziert. Starr und Kollegen
berichteten 1960 die chirurgische Korrektur einer Aortenklappeninsuffizienz in
Kombination mit einem Ventrikelseptumdefekt (81). Ahnliches veréffentlichten
Spencer 1962 (80) und Trusler 1973 (85). Diese Berichte bezogen sich allerdings auf

einzelne Falle und waren nicht auf ein grol3eres Patientenkollektiv anwendbar.

Eine weitere frih publizierte chirurgische Technik war interessanter Weise auf die
basale Aortendilatation fokussiert. Taylor und Kollegen propagierten die anulare
Reduktion durch Circumclusion zur Therapie der Aortenklappeninsuffizienz bereits
1958 (84, Abbildung 22). Die beschriebenen Operationen erfolgten allerdings ohne
extrakorporale Zirkulation. Dadurch war die Definition des Aortenanulus nur sehr
bedingt moglich, der Einfluss der Technik war gering. Dennoch ist es interessant,
dass die ersten rekonstruktiven Schritte auch derartige Ansatze beinhalteten.

Abbildung 22: “The surgical correction of aortic insufficiency by circumclusion”;
Taylor et al., JTCVS 1958
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Deutlich weitreichender war der Effekt der 1966 von Cabrol publizierten
subkommissuralen Plikation (12). Auch diese Technik dient der anularen Reduktion
und war bis vor kurzem Bestandteil der operativen Praxis. Aufgrund des gezeigten
negativen Einflusses auf die Klappenstabilitat (3) hat man mittlerweile davon Abstand

genommen.

Alain  Carpentier  beschrieb 1983 umfassend seine  Prinzipien  zur
Herzklappenrekonstruktion (14). Diese widmeten sich hauptsachlich der Mitralklappe,
aber es wurden auch Techniken zur Aortenklappenrekonstruktion gezeigt. Trotzdem

blieb Carpentiers Fokus die Mitralklappenrekonstruktion.

Erst seit Ende der 1980er bzw. Beginn der 1990er Jahre wurde die
Aortenklappenrekonstruktion systematischer und mit groBerem Enthusiasmus
verfolgt. Zunéchst wurden Techniken entwickelt, welche die Klappendysfunktion als
Folge aortaler Dilatation behandelten. 1986 widmeten sich Frater und Kollegen
erstmals der Korrektur einer Aortenklappeninsuffizienz durch suprakommissuralen
Ersatz der Aorta ascendens (31). Pathologien der Aortenklappe bzw. —wurzel werden

dadurch aber nicht addressiert.

Deutlich populéarer, wenn auch nicht unumstritten, ist die nach Tirone David benannte
Operation, die Reimplantation der Aortenklappe (22). Verschiedene Gruppen
konnten hierfir hervorragende Ergebnisse bei unterschiedlicher Klappenmorphologie
und zugrunde liegender Pathologie erzielen (21, 25). Attraktiv ist diese Methodik
nicht zuletzt dadurch, dass durch die Verankerung der Gefal3prothese im
aortoventrikularen Ubergang auch eine anulare Stabilisierung erfolgt. Beim
Remodelieren nach Sarsam und Yacoub (67) bleibt dies aus. Allerdings zeichnet sich
diese Technik durch die Etablierung einer sinusformigen Struktur der Neo-
Aortenwurzel aus, woflr deutlich weniger chirurgische Praparation notwendig ist.
Uberdies wurde ein nahezu physiologisches Offnungsmuster der Aortenklappe nach
Remodelieren beobachtet, wohingegen Aortenklappen nach David-Operation in ihrer
Mobilitat deutlich eingeschrankt waren (32, 35, 48).

Im weiteren Verlauf wurden zusatzlich Techniken zur Korrektur von
Taschenpathologien entwickelt bzw. perfektioniert und in mehreren Studien konnten
exzellente Ergebnisse zur Aortenklappenrekonstruktion publiziert werden (43, 47, 68,
71).
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5.2 Die Aortenwurzel als funktionelle Einheit

5.2.1 Effektive und geometrische Hohe

Die Diagnose einer Wourzeldilatation ist vergleichsweise einfach durch
Echokardiographie moglich. Intraoperativ kann mittels TEE die Quantifizierung und
dementsprechend die definitive Wahl des chirurgischen Verfahrens erfolgen. Die
genaue Geometrie der Klappentaschen hingegen ist auf diese Weise kaum zu
erheben. Die Korrektur der Klappenpathologie beruhte lange auf rein visuellen
Analysen durch den direkten Vergleich der Taschen und deren Hohe durch den
Chirurgen. Taschenprolaps war nicht objektivierbar.

Verschiedene Studien hatten bereits detaillierte Analysen der
Aortenklappenkonfiguration beschrieben. Dennoch waren die vielseitigen Ergebnisse
nur schwer auf die klinische und operative Praxis anzuwenden. Kunzelman und
Kollegen zeigten beispielsweise die Dimensionen der Taschen nur in Abh&ngigkeit

zur Wurzeldimension (41), was eine Generalisierung erschwert.

In den 1970er Jahren hatten Swanson und Kollegen detaillierte geometrische
Untersuchungen der Aortenklappe unternommen (83, Abbildung 23). Sie zeigten,

dass die Konfiguration der Aortenwurzel einem typischen Muster folgt.

Abbildung 23: Geometrisches Modell der Aortenwurzel; Swanson et al., Circ Res. 1974
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Dieses ist sowohl durch die Dimensionen der Aortenwurzel, als auch durch die der
Klappentaschen definiert (Abbildung 23).

Basierend auf diesen Analysen wurde in einer Homburger Studie (69) eine typische
Hohendifferenz zwischen dem freien Rand jeder Tasche und deren Insertionslinie
beschrieben (Abbildung 24 + 25). Diese GroR3e wurde effektive Hohe genannt (69).

Bei Vorliegen eines Taschenprolaps ware diese entsprechend vermindert.

Eine Hohe von acht bis zehn Millimetern wurde bei funktionell normalen
Aortenklappen beobachtet (69), was mit den friheren Messungen konform geht (83).
Zur intraoperativen Messung der effektiven HOhe wurde in Homburg ein
entsprechendes Instrument entwickelt (69, Abbildung 24). Hierdurch ist eine
objektive Quantifizierung eines Prolaps unabhangig von Klappenmorphologie und

Wurzelkonfiguration madglich.

Abbildung 24: Intraoperative Messung der effektiven Hohe (Schema); AN = aortaler Anulus,

eH = effektive Hohe, STJ = sinutubularer Ubergang, ZK = Koaptationshéhe
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Die effektive Hohe kann aber nur als Indikator eines Prolaps hinzu gezogen werden,
wenn das Taschengewebe morphologisch intakt und ausreichend vorhanden ist (10).
Es ist typischer Weise reduziert bei Erkrankungen, die mit Taschenretraktion einher
gehen, wie z. B. rheumatische Vitien (5). Zum intraoperativen Ausschluss einer
Retraktion wurde die geometrische Hohe definiert (73). Dies ist die Distanz zwischen
dem Nadir des Sinus und dem Nodulus arantius der korrespondierenden Tasche
(Abbildung 25). Unter Zug am freien Rand der Tasche kann diese GroRRe
intraoperativ leicht mit einem Lineal gemessen werden (Abbildung 5). Fur bikuspide

Aortenklappen wurde eine geometrische Hohe von = 19mm als normal definiert (73).

Abbildung 25: Schematische Darstellung verschiedener Paramter der Aortenwurzel; AN = aortaler

Anulus, eH = effektive Hohe, LH = geometrische Hohe, STJ = sinutubularer Ubergang
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5.2.2 Der aortale Anulus

Zum Verstandnis von Aortenklappe und —wurzel als funktionelle Einheit ist das
Wissen um Aufbau und Konfiguration der Aortenwurzel ebenso essenziell. Hier gab
es wiederholt Diskrepanzen, besonders was die Definition des aortalen Anulus
betrifft.

2000 erorterte Robert Anderson die Strukturen der Aortenwurzel und deren
anatomisch-physiologischen Zusammenhang préazise (7). Er beschrieb die Wurzel
als Bindeglied zwischen linkem Ventrikel und tubuléarer Aorta ascendens. Das distale
Ende stellt der sinutubulare Ubergang dar, weiter proximal liegen die Sinus valsalvae
(7, Abbildung 26). Der anatomische wie haemodynamische aortoventrikulare
Ubergang ist die Ubergangszone zwischen ventrikularem Myokard und Aortenwand
(7, Abbildung 26). Diese Struktur folgt nicht der Form eines Ringes, so dass man sie
korrekt als ,Anulus® bezeichnen konnte. Vielmehr zeigt sie analog zur Insertion der
Klappentaschen einen kronenférmigen Verlauf. Anatomische Variationen bezuglich

der genauen Lokalisation wurden ebenfalls beschrieben (39, Abbildung 26).

sinutubularer Ubergang

/ Sinus

/ aortoventrikularer Ubergang

basaler Ring

Abbildung 26: Schema der Aortenwurzel; Khelil et al., Ann Thorac Surg. 2013
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Der basale Ring der Aortenwurzel liegt unabhéngig von der Lage des
aortoventrikularen Ubergangs auf dem Niveau der Nadirs der Sinus (Abbildung 26).
Es existiert keine korrespondierende anatomische Struktur, woran sich der basale
Ring orientiert. Dem Terminus ,Anulus® wird diese rein gedankliche bzw. funktionelle

Struktur aber am ehesten gerecht.

5.2.3 Die Funktion der Aortenklappe in Abhangigkeit von Wurzel-
und Klappendimension

Durch die Definition der verschiedenen Grof3en wurde die Geometrie und dadurch
die funktionelle Struktur von Aortenwurzel und -klappe sukzessive verstanden. Die
intraoperative Messung von geometrischer und effektiver Hohe flhrte zu deutlich

verbesserter Standardisierung und Objektivierung der Aortenklappenrekonstruktion.

Eine weitere Homburger Studie untermauerte die gewonnenen Erkenntnisse. Mittels
Echokardiographie wurden die beschriebenen Dimensionen und deren
Zusammenhang bei Gesunden und bei Patienten nach Aortenklappenrekonstruktion
erortert (10).

Bei gesunden Erwachsenen zeigte sich eine effektive Hohe von sieben bis zwolf
Millimetern, was im Einklang mit bisherigen Erkenntnissen stand (10). Bei Patienten
nach Aortenklappenrekonstruktion zeigten Klappen mit einer effektiven Hohe von
mehr als neun Millimetern die beste Funktion. Mit zunehmender residueller
Aortenklappeninsuffizienz nahm die effektive Hohe sukzessive ab. 96% aller
Patienten mit mindestens moderater Aortenklappeninsuffizienz zeigten eine effektive
Hohe von weniger als neun Millimetern (10). Es konnten starke Korrelationen mit den
Dimensionen der Aortenwurzel, ebenso mit der Korperoberflache gezeigt werden
(10).

Auch der Diameter des basalen Rings korrellierte stark mit der Kérperoberflache. Bei
gesunden Erwachsenen lag er im Mittel bei 21 + 2,8 mm, fur eine Kdrperoberflache

von zwei Quadratmetern zwischen 23 und 25 mm (10, Abbildung 27).
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Abbildung 27: Korrelation von Korperoberflache und basalem Diameter; Bierbach et al., EJCTS 2010

5.2.4 Numerisches Modell der Aortenwurzel

Der genaueren funktionellen Analyse der Aortenwurzel widmeten sich ebenso

experimentelle Studien der Universitat Tel Aviv in Kooperation mit Homburg.

In einer Studie (49) wurde der Einfluss des anularen Diameters auf verschiedene
Parameter untersucht, die die Klappenfunktion und —physiologie beeinflussen. Sechs
Aortenwurzeln mit einem basalen Diameter von 20 bis 30 mm wurden dazu

numerisch modelliert und die Funktion analysiert.

Interessanter Weise konnte gezeigt werden, dass die effektive Hohe mit
zunehmendem basalen Diameter abnahm (49, Abbildung 28). Bis zu einem Diameter
von 26 mm betrug sie mindestens neun Millimeter. Bei 28 bzw. 30 mm war sie
geringer und diese Aortenklappen waren nicht mehr kompetent. Dies steht im
Einklang mit 2009 publizierten echokardiographischen Ergebnissen aus Homburg
(10).
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Abbildung 28: Effektive Hohe in Abhangigkeit vom basalen Diameter; Marom et al., JTCVS 2013;

daa = Diameter des basalen Rings, hg = effektive H6he

Die Koaptationshéhe (Abbildung 24) der Aortenklappe wurde ebenfalls untersucht
und ein analoger Zusammenhang identifiziert. Mit zunehmendem basalen Diameter
nahm die Koaptation der Taschen ab, bei einem Durchmesser von 30 mm betrug sie
unter 0,5 mm (49, Abbildung 29).
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Abbildung 29: Koaptationshthe in Abhangigkeit vom basalen Diameter; Marom et al., JTCVS 2013;
daa = Diameter des basalen Rings, hc = Koaptationshéhe

Uberdies wurden mechanische Stressverteilung und Stromungsenergie an der
Aortenklappe analysiert. Interessanter Weise ist die mechanische Belastung im

Bereich der Kommissuren am hdchsten (49, Abbildung 30). Ist der basale Ring
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dilatiert, so nimmt auch der Scherstress im Vergleich zu normalen Diametern deutlich
zu (49, Abbildung 30).
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Abbildung 30: Stressdistribution an der Aortenklappe (A) und maximaler Stress in Abhangigkeit vom

basalen Diameter (B); Marom et al., JTCVS 2013; das = Diameter des basalen Rings

Die Stromungsenergie zeigte einen analogen Anstieg (Abbildung 31). In Kombination
sah man bei einem basalen Ring von 24 mm das niedrigste kombinierte Energie- und
Stresslevel (49, Abbildung 31).
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Abbildung 31: Strdomungsenergie und maximaler Stress in Abhangigkeit vom basalen Diameter;
Marom et al., JTCVS 2013; das = Diameter des basalen Rings, 0,ax = maximaler Stress,

W = Energiedichte

In einer weiteren Studie wurde die Koaptationshohe nun als Funktion der effektiven
Hohe beschrieben (50). Mit zunehmender effektiver Hohe nahm auch die
Koaptationshéhe zu (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Koaptationshohe in Abhéngigkeit von der effektiven Hohe; Marom et al., JTCVS 2013;

hc = Koaptationshdhe, hg = effektive Hohe
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Zur Komplettierung der Analysen ertrterte man in dieser Studie zudem die
Klappenkompetenz in Abhangigkeit der geometrischen Hohe (50). Auch hier sah
man das logische Resultat: mit abnehmender geometrischer Hohe nahm die
Klappeninkompetenz zu (Abbildung 33). Ebenso nahm der mechanische Stress mit

abnehmender geometrischer Hohe zu (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Taschenkoaptation und maximaler Stress in Abhangigkeit von der geometrischen
Hohe; Marom et al., JTCVS 2013

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass die Dimension des aortalen Anulus
einen erheblichen Einfluss auf Kompetenz und Funktion der Aortenklappe hat.
Anhand der labortechnischen Erkenntnisse lasst sich mutmaRen, dass
Aortenklappen bei dilatiertem Anulus auch deshalb schneller degenerieren, da die
mechanische Belastung hoher ist. Chirurgische Korrekturen im Bereich der
Kommissuren (12) zeigen unter Umstanden eine schlechtere Haltbarkeit, da die

Stromungsbelastung hier am hochsten ist.

Die beschriebenen Studien bestatigen das, was bereits vor mehr als 40 Jahren
erkannt worden war: die Aortenwurzel als funktionelle Einheit folgt einer typischen
Konfiguration. Eine adaquate und stabile Funktion kann nur durch normale

Dimensionen aller beteiligten Strukturen gewahrleistet werden.
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5.3 Die Rekonstruktion der bikuspiden Aortenklappe
5.3.1 Historie

Von einem chirurgischen Standpunkt aus betrachtet stellen die meisten bikuspiden
Aortenklappen ein einfacheres Substrat zur Rekonstruktion dar als die typische
trikuspide Klappe. Es existiert nur eine Koaptationslinie zwischen fusionierter und

nicht-fusionierter Tasche, was einen direkten Hohenvergleich ermdglicht.

Mit der bikuspiden Aortenklappenrekonstruktion wurde Ende der 1980er Jahre
begonnen und erste Ergebnisse wurden 1991 von Cosgrove und Kollegen
veroffentlicht (19). Man ging initial von einem Prolaps der fusionierten Tasche als
hauptséachliche Pathogenese der Insuffizienz aus. Die Korrektur erfolgte entweder
durch zentrale Plikation, triangulére Resektion oder partiellen Taschenersatz mittels
Perikardpatch (19, 29, 30). Hierdurch konnte die Insuffizienz erfolgreich eliminiert
werden. Diese erste Studie umfasste allerdings nur ein kleines Patientenkollektiv und
das Follow-up war auf wenige Monate beschrankt (19). 1994 wurde von der gleichen
Gruppe eine Studie mit gréRerer Population und langerem Follow-up publiziert (30).
Die Freiheit von Reoperation nach ein und zwei Jahren betrug 94% bzw. 89,5% und
nur wenige Patienten zeigten eine rekurrente Aortenklappeninsuffizienz. Uberdies

war die Inzidenz klappenassoziierter Komplikationen gering (30).

Der initiale Enthusiasmus wurde aber durch verschiedene Berichte gemindert, die
eine nur suboptimale Haltbarkeit zeigten (15, 55). 1998 wurde von Casselman und
Kollegen (15) zwar die zuvor beschriebene Prognose nach kurzem Follow-up
bestétigt, nach funf und sieben Jahren betrug die Freiheit von Reoperation allerdings
nur noch 87% bzw. 84%. Negative Pradiktoren konnten nicht identifiziert werden (15,
Abbildung 34).
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Abbildung 34: Freiheit von Reoperation nach bikuspider Aortenklappenrekonstruktion;
Casselman et al., EJCTS 1999

Moidl und Kollegen hatten bereits 1995 ihre ersten Erfahrungen auf dem Gebiet der
bikuspiden Aortenklappenrekonstruktion beschrieben (55). Auch hier war das Follow-
up kurz, dennoch zeigte sich bei mehreren Patienten bereits ein Progress der
residuellen Insuffizienz. Die Autoren assoziierten dies mit einer Dilatation der
proximalen Aorta, welche bei der initialen Operation moéglicherweise unterschatzt
worden war (55).

Diesem Aspekt widmeten sich die ersten Homburger Studien zur bikuspiden
Aortenklappenrekonstruktion. 2000 wurde die chirurgische Therapie bei
Aortenklappeninsuffizienz und gleichzeitiger proximaler Aortendilatation beschrieben
(70). Hierbei resultierte die Kombination aus Aortenklappenrekonstruktion und
Aortenwurzelersatz nach Yacoub in sehr guter Stabilitat. Diese erste Analyse
beschrieb allerdings nur ein Kollektiv. von 16 Patienten und die
Nachverfolgungsdauer betrug weniger als vier Jahre (70). 2004 umfasste die
beschriebene Population bereits 60 Patienten, die in gleicher Weise operiert worden
waren (4). Die Funf-Jahres-Freiheit von Reoperation und rekurrenter mindestens
moderater Aortenklappeninsuffizienz war exzellent (98% bzw. 96%) und vergleichbar

mit den Ergebnissen bei trikuspider Klappenanlage (4).
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Mittel- bis langfristige Ergebnisse wurden 2011 publiziert (3). Besonderer Fokus lag
nicht nur auf den verschiedenen operativen Verfahren, sondern auch auf
Unterschieden bezlglich der Klappen- und Wurzelkonfiguration. Nach
Aortenwurzelersatz und gleichzeitiger Aortenklappenrekonstruktion wurde eine
hervorragende Freiheit von Reoperation beobachtet, nur geringfligig schlechter nach
suprakommissuralem Aortenersatz (Abbildung 35). Bei Patienten nach isolierter
Aortenklappenrekonstruktion betrug die Freiheit von Reoperation nach zehn Jahren

allerdings nur noch 60-70% und war damit signifikant schlechter (Abbildung 35).

—— remodeling n=121
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—=— AVRn=119

N
o
|

114 101 94 73 68 49 39 28 19 12 7 1 1

104 74 €3 453525 17 8 6 1 0 0 0 0
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Abbildung 35: Freiheit von Reoperation (BAV) in Abhéngigkeit vom operativen Verfahren;
Aicher et al., Circulation 2011; AVR = isolierte Aortenklappenrekonstruktion,
AVR Asc = Aortenklappenrekonstruktion + suprakommissuraler Ersatz der Aorta ascendens,

remodeling = Aortenklappenrekonstruktion + Aortenwurzelersatz n. Yacoub

Uberdies zeigten Patienten mit deutlich dilatiertem basalen Ring (2 29 mm) ebenfalls
ein erhbéhtes Risiko einer Reoperation (Abbildung 36). Dies wurde spater in einer

Studie aus Brussel bestéatigt (58).
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Abbildung 36: Freiheit von Reoperation (BAV) in Abhangigkeit vom Diameter des basalen Rings;

Aicher et al., Circulation 2011; AVD = Diameter des basalen Rings

5.3.2 Annuloplastie und aktuelle Ergebnisse

Durch diese Erkenntnisse wurde wiederum die Notwendigkeit basaler Stabilisierung
deutlich. Madglicherweise liel3e sich hierdurch insbesondere die Prognose bei
isolierter Aortenklappeninsuffizienz steigern. Wie bereits beschrieben widmet sich die
David-Operation (22) speziell diesem Aspekt. Andere chirurgische Doktrinen
verfolgen deshalb eine vergleichsweise aggressive Strategie und wenden dieses
Verfahren auch bei isolierter Aorteninsuffizienz an (25). Lansac und Kollegen

propagierten die Applikation eines externen Rings zur basalen Stabilisierung (46).

Beide Verfahren bergen die gleiche anatomische Limitierung: bei mehr als 30% der
Homburger Patienten mit bikuspider Aortenklappe wurde ventrikulare Muskulatur im
Bereich des rechtskoronaren Sinus beobachtet (75). Dadurch besteht eine relevante
Diskrepanz zwischen basalem Ring und anatomischem aortoventrikularen Ubergang
(Abbildung 26). Durch externe Applikation von GefalR3prothese (Reimplantation, 22)
oder Ring (46) kann es dadurch zur anatomischen Verzerrung kommen, was
eventuell negativen Einfluss auf Klappenfunktion und —stabilitat hatte. Uberdies ist fir
beide Verfahren eine sehr tiefe Praparation im Bereich der Wurzel nétig. Bei hohem
aortoventrikularen Ubergang besteht dadurch erhohte Gefahr den linken Ventrikel zu

erdffnen.
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Inspiriert durch das Verfahren von Taylor (84) wurde am Universitatsklinikum des
Saarlandes eine Naht-Annuloplastie entwickelt, die durch den basalen Ring vorgelegt
wird (74). Die dafur nétige chirurgische Praparation ist deutlich geringer und die
Applikation unabhangig von anatomischen Varianten mdglich. Erste Ergebnisse
zeigten einen Trend zu verbesserter Freiheit von Reoperation (6). Dartiber hinaus
wies ein groRerer Teil der Patienten postoperativ eine komplett suffiziente

Aortenklappe auf (6).
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Abbildung 37: Freiheit von Reoperation nach isoltiert bikuspider Aortenklappenrekonstruktion mit und

ohne Annuloplastie; Aicher et al., JTCVS 2013; IA = isolierte Aortenklappenrekonstruktion

In der aktuellen Studie konnte dieser Trend nicht nur bestatigt werden, es zeigte sich
eine signifikante Verbesserung der Freiheit von Reoperation. Die Freiheit von
rekurrenter Aortenklappeninsuffizienz zeigte einen ahnlichen Vorteil gegentiber der

Kotrollgruppe.

Die initial positiven Resultate nach Polyester-Annuloplastie und interner Applikation
wurden allerdings durch assoziierte Komplikationen gemindert. Kompletter AV-Block
zeigte sich postoperativ bei zwei Patienten. Durch externe Applikation ist eine
gréRere Distanz zum His’schen Bindel mdéglich und es zeigte sich konsequenter
Weise keine derartige Komplikation mehr. Obwohl durch die Polyester-Annuloplastie
eine gute Klappenstabilitat erzielt werden konnte, kam es auch zu lokalen
Komplikationen. Zwei von 37 Patienten (5,4%) mussten aufgrund einer Erosion des
Septum membranaceum reoperiert werden. Nach dem Wechsel zu PTFE, was

weniger lokales Trauma verursacht, ereignete sich dies nicht mehr. Initial kam es
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ebenso zur Interferenz der Annuloplastie mit dem Ramus circumflexus und dadurch
zur Lateralwandischamie. Dies war in der Anfangsphase (Polyester, interne
Applikation) haufiger und erforderte die Entfernung der Annuloplastie. Durch externe
Applikation lasst sich hier ebenfalls gréf3ere Sorgfalt und Prazision erzielen. Der
heute standardmé&Rig stumpf préaparierte Tunnel zwischen Aortenwand und linker
Koronararterie dient dem zuséatzlich. Bei den letzten 130 Patienten wurde diese
Komplikation nicht beobachtet. Dennoch muss intraoperativ besondere Sorgfalt

angewendet werden.

5.3.3 Vergleich mit anderen Annuloplastie-Konzepten

2011 postulierten Rankin und Kollegen ein weiteres Kozept zur anuléren
Stabilisierung der Aortenwurzel (63), die interne Implantation eines Annuloplastie-
Gerustes (Abbildung 38). In einer Multicenter-Studie aus 2015 waren 65 Patienten
nach trikuspider Aortenklappenrekonstruktion nachverfolgt worden (52). Das Follow-
up war mit einem Maximum von drei Jahren begrenzt und sieben Patienten (10,8%)
mussten reoperiert werden. Diese Patienten hatten bereits wahrend der ersten drei
bis sechs postoperativen Monate eine hochgradige Re-Insuffizienz der Aortenklappe
entwickelt (52). Zur entsprechenden Rekonstruktion der bikuspiden Aortenklappe
existiert bis dato nur eine Studie mit 16 Patienten (53). Wahrend des kurzen Follow-
ups von im Mittel neun Monaten mussten zwei Reoperationen erfolgen (53).
Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs und der kurzen Nachverfolgungsdauer ist
diese Studie in ihrer Aussagekraft allerdings deutlich beschrankt.

Abbildung 38: Intern applizierbare Annuloplastie; Rankin et al.,JTCVS 2011
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Diese Technik ist nicht nur aufgrund der bisherigen suboptimalen Ergebnisse und
deren eingeschrénkter Relevanz kritisch zu beurteilen, sondern auch von einem
chirurgischen Standpunkt aus. Die akkurate Verankerung der Annuloplastie innerhalb
der Aortenwurzel kann aufgrund bereits diskutierter anatomischer Varianten
erschwert sein und ggf. zur geometrischen Verzerrung fiihren. Uberdies besteht ein
relevantes Risiko, dass die Taschen der Aortenklappe durch dauerhaften Kontakt

zum implantierten Fremdmaterial beschadigt werden.

Den weitaus grofReren Stellenwert hat die Ring-Annuloplastie nach Lansac (46).
Diese Annuloplastie wird extern um den basalen Ring appliziert (Abbildung 39).
Ahnlich dem Wourzelersatz nach David (22) ist eine tiefe Praparation der
Aortenwurzel notwendig, um den Ring akkurat auf dem basalen Level zu verankern.
Gerade bei der bikuspiden Aortenklappenrekonstruktion besteht wie bereits disktuiert
auch bei dieser Technik die Gefahr der anatomischen Verziehung und aufgrund der

ausgedehnten Praparation das Risiko des zu grof3en chirurgischen Traumas.

Abbildung 39: Applikation einer offenen Ring-Annuloplastie; Lansac et al.,

Multimed Man Cardiothorac Surg. 2011; LC = linke Koronararterie, RC = rechte Koronararterie
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Die bisherigen Ergebnisse waren durchweg positiv, dennoch sind sie kritisch zu
beurteilen. Wurde insbesondere bei bikuspiden Aortenklappen eine exzellente
Stabilitat beschrieben (44, 45), so ist anzumerken, dass dies nur schwer der
Annuloplastie allein attribuiert werden kann. Die intraoperative Messung der
effektivten Hohe (69) und die konsequente Korrektur eines Taschenprolaps wurde in
den verschiedenen Studien ebenso durchgefiihrt, was nachweislich einen
erheblichen Einfluss auf die Rekonstruktionsstabilitdt hat. Der Vergleich mit einer
entsprechenden Kontrollpopulation fehlt bisher. Dadurch ist zwar die Effektivitat des
gesamten operativen Konzeptes belegt, dessen Uberlegenheit gegeniiber anderen
und insbesondere der Effekt der Annuloplastie kann aber nicht genau beurteilt

werden.

Im Vergleich zu den genannten Verfahren ist fur die Applikation der Naht-
Annuloplastie eine deutlich geringere chirurgische Praparation notwendig. Dadurch
ist das Trauma reduziert, die verbundenen Risiken ebenso. Insbesondere bei der
bikuspiden Aortenklappenrekonstruktion hat die Naht-Annuloplastie einen weiteren
Vorteil. Wie Dbereits erlautert sind anatomische Varianten, v. a. ein hoher
aortoventrikularer Ubergang mit  ventrikularer Muskulatur innerhalb  des
rechtskoronaren Sinus, bei bikuspiden Aortenklappen héaufig. Durch die Naht-
Annuloplastie erfolgt die Stabilisierung aber auf Hohe des basalen Rings und ist
dadurch unabhéngig vom anatomischen aortoventrikularen Ubergang. Das Risiko

der anatomischen Verzerrung ist dadurch sehr gering.

Die aktuellen Resultate basieren auf einem vergleichsweise grof3en
Patientenkollektiv, das mit einer Kontrollpopulation verglichen wurde. Im Gegensatz
zu den zuvor beschriebenen Studien ist dadurch sowohl eine rein deskriptive
Analyse moglich, aber gerade durch den Vergleich mit einem historischen Kollektiv

kann der Einfluss der Annuloplastie extrapoliert werden.

5.4 Limitierungen

Alle Daten wurden prospektiv erhoben, allerdings retrospektiv und nicht-randomisiert
analysiert. Auch waren beide Populationen nicht homogen im Bezug auf
Patientenzahl, Alter und v. a. Diameter des basalen Rings. Da dieser in der

Studiengruppe signifikant gréRer war, kann dadurch von einem wahrscheinlicheren
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Klappenversagen ausgegangen werden. Auch die Techniken zur Klappenkorrektur
und Annuloplastie variierten zwischen den Gruppen. In der Kontrollgruppe war die
subkommissurale Plikation (12) angewendet worden, welche sich als negativer
Pradiktor gezeigt hatte (3). Zudem wurden verhéltnismaRig mehr perikardiale
Patches zur Taschenkorrektur verwendet, was ebenfalls mit verminderter Haltbarkeit
vergesellschaftet war (3). Durch die Addition der Sinusplikation (77) bei suboptimaler
kommissuraler Orientierung in der Studiengruppe wurde die Klappenkonfiguration

und —stabilitat zuséatzlich beeinflusst.

Durch entsprechene Subanalysen, zu welchen relevante Anteile des
Patientenkollektivs exkludiert wurden, sollten diese verzerrenden Einflussfaktoren
eliminiert werden. Bei einem Grof3teil der Analysen lieRen sich deutliche und
signifikante Vorteile der Studiengruppe bzw. entsprechender Subpopulationen
eruieren. Trotzdem ist diese Studie weit davon entfernt randomisiert und komplett
objektiv zu sein. In Anbetracht der aktuell exzellenten Stabilitat stellt sich allerdings
die Frage, ob trotz erwéhnter Einschrédnkungen eine randomisierte Studie notwendig

bzw. zu rechtfertigen ist.

5.5 Fazit

In dieser Studie wurden die ersten mittelfristigen Ergebnisse unter Verwendung der
Naht-Annuloplastie analysiert. Langzeitergebnisse liegen noch nicht vor. Zuvor lag
die Funf-Jahres-Haltbarkeit deutlich unter der einer Bioprothese, auch wenn die
Haltbarkeit jenseits der funf Jahre relativ stabil war (3). In Anbetracht des
vergleichsweise jungen Alters der Patienten ist fraglich, ob die mittlere Haltbarkeit
der Rekonstruktion der einer Bioprothese unterlegen ist. Angenommen der weitere
Verschleif3 zeichnet sich in einem zur Kontrollgruppe parallelen Verlauf ab, kann man

von einer deutlich Uberlegenen Stabilitat ausgehen.

Trotz der diskutierten  Einschrankungen beziglich  Studiendesign  und
Patientenpopulation kann man folgern, dass die Addition einer Naht-Annuloplastie
die Haltbarkeit der isolierten bikuspiden Aortenklappenrekonstruktion signifikant
steigert. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit denen nach bikuspider
Aortenklappenrekonstruktion und gleichzeitigem Aortenwurzelersatz (3). PTFE

scheint durch das reduzierte lokale Trauma das Uberlegene Material zu sein.
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Folgestudien mit langerer Nachverfolgungsdauer und gréf3erer Population werden
notig sein, um die intialen Ergebnisse zu verifizieren bzw. den Langzeit-Verlauf zu

analysieren.
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