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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Klappenerhaltender Aortenwurzelersatz bei Patienten mit Marfan Syndrom

Hintergrund

Die aortalen Komplikationen sind die haufigste Todesursache bei Patienten mit Marfan
Syndrom. Die klappenerhaltenden Verfahren nach Yacoub und David haben immer mehr an
Bedeutung gewonnen und zeigten gute mittel.- und langfristige Ergebnisse. In dieser Arbeit

wurden die Ergebnisse den beiden Verfahren analysiert.

Methodik

Von November 1996 bis Juli 2016 wurden 61 Patienten mit Marfan Syndrom mit einen
klappenerhaltende Aortenwurzelersatz behandelt. Bei der Mehrzahl wurde ein Remodellieren
der Aortenwurzel (Operation nach Yacoub) durchgefiihrt (n=49, 80,3%), bei 12 Patienten
(19,7%) wurde die Aortenklappe reimplantiert (Operation nach David). Bei anularer Dilatation
wurde ab 2009 eine Nahtanuloplastie eingesetzt. Bei etwa 90% erfolgte eine elektive
Operation (Aneurysma, n=54, 88,5%), bei 11% in ein Notfalleingriff bei akuter Dissektion. Die
Aortenklappe war hauptsachlich trikuspid angelegt (91,8%), bei funf Patienten war die
Aortenklappe bikuspid (8,2%). Bei mehr als einem Drittel der Patienten lag eine relevante
Aortenklappeninsuffizienz vor (34,4%). Das Follow-up war vollstandig fir 98,4% der

Patienten, im Mittel betrug es 95+64 Monate.

Ergebnisse

Es verstarben 3 Patienten wahrend des Follow-ups (5,1%), das Uberleben nach 15 Jahren
war 90,8%. Vier Patienten mussten reoperiert werden. Die Freiheit von Reoperation
unaghangig vom durchgefuhrten Eingriff nach 5 Jahren war 98,2% und 85,0% nach 10 und
15 Jahren. Die Freiheit von Reoperation nach 10 Jahren betrug 95,8% nach Remodellieren
und 71,6% nach Reimplantation. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,11), allerdings
sieht man einen positiven Trend Richtung Remodellieren. Die Freiheit von mittelgradige
Aortenklappeninsuffizienz betrug 90,7% nach 5 Jahren, 90,7% und 77,7% nach 10 und 15
Jahren. Die Freiheit von mittelgradige Al war 72,2% nach 10 und 15 Jahren nach
Reimplantation der Aortenklappe und 77,3% nach 10 Jahren nach Remodellieren der

Aortenwurzel (p=0,55).



Zusammenfassung

Zusammenfassend, ist der klappenerhaltende Wurzelersatz bei Patienten mit Marfan
Syndrom ein Verfahren, das zu guten mittel.- und langfristigen Ergebnissen fihrt.
Reoperationen an der Aortenklappe und das Auftreten einer relevanten
Aortenklappeninsuffizienz sind selten. Die beiden etablierten Techniken flhren zu
vergleichbaren  Ergebnissen.  Remodellieren  der  Aortenwuzel  kombiniert — mit
Aortenklappenrekonstruktion und Anuloplastie flihrt zu exzellenten mittelfristigen

Ergebnissen.
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1.2 Summary

Valve-sparing Aortic Root Replacement in Patients with Marfan Syndrome-The

Homburg Experience

Background

Aortic complications are the most common causes of death in patients with Marfan
syndrome. Valve-sparing aortic root replacement in the presence of ascending aortic
aneurysm has shown good mid- and long-term stability. The purpose of this study was to

analyze our experience of more than 20 years.

Patients

From 11/1996 to 07/2016, 61 patients with Marfan syndrome were operated by valve-sparing
aortic root replacement. The majority underwent root remodeling (n=49, 80.3%), in 12
patients (19.7%) aortic valve reimplantation was performed. Since 2009 a suture
annuloplasty for correction of annular dilatation was added to root remodeling (n=34, 55.7%).
The primary indication for surgery was ascending aortic aneurysm (n=54, 88.5%) or acute
aortic dissection (n=7, 11.5%). Valve anatomy was either bicuspid (n=5, 8.2%) or tricuspid
(n=56, 91.8%), preoperative aortic regurgitation varied from trace to severe. All patients were

followed, follow-up was complete in 98.4% with a mean of 9564 months.

Results

Three patients died during follow-up (5.1%), survival at 15 years was 90.8%. Four patients
required reoperation on the aortic valve, freedom from reoperation was 98.2% at 5 years and
85.0% at 10 and 15 years. Valve reimplantation led to slightly inferior freedom from
reoperation at 10 and 15 years (71.6%) compared to root remodeling at 10 years (95.8%;
p=0.11). Since the introduction of suture annuloplasty no patient required reoperation.
Freedom from moderate aortic regurgitation at 5 years is 90.7% and 77.7% at 10 and 15
years. At 10 and 15 years it was 72.7% after valve reimplantation and 77.3% at 10 years

after root remodeling (p=0.55).

Conclusion

Valve-preserving aortic replacement in patients with Marfan syndrome leads to good stability
in mid- and long-term follow-up. Reoperations are rare and valve function remains stable in
the majority of patients. Valve reimplantation and root remodeling lead to comparable results
over time. With the introduction of intraoperative effective height measurement and

consecutive prolapse correction the need for reoperation could be minimized.
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2 Einleitung

2.1 Marfan Syndrom

2.1.1 Definition

Das Marfan Syndrom (MFS) ist eine autosomal-dominant vererbte Bindegewebserkrankung,
deren Ursache eine genetische Mutation im Gen FBN1 ist (1). Dieses Gen kodiert fur das
Protein Fibrillin 1, und ist auch fur die Regation von Transforming growth factor g (TGFp)
verantwortlich (2,3). Die Dysregulationvon des TGFp-Pathways fuhrt zu einer Instabilitat des
Bindegewebes, von der unter anderem Muskeln, Knochen, Augen, Lunge und Gefalle

betroffen sein kdnnen (4) .

Bereits 1896 prasentierte Antoine Bernard Marfan erstmalig den Fall der funfjahrigen
Gabrielle vor der Société des Hopitaux de Paris (5). Die Junge war auffallig durch bestimmte
Merkmale, die sich als charakteristisch fur dieses Syndrom erweisen sollten. Die Junge hatte
sehr lange und feine Gliedmalien, dies bezeichnete er als Dolichostenomelie. Sie hatte auch
sehr lange und schmale Finger, was er als Arachnodactylie bezeichnet. Eine
aneurysmatische Dilatation von der Aorta wurde bereits im Jahre 1943 beschrieben (6). Vor
der chirurgischen Behandlung der Aortenaneurysmas starben 80% die Patienten in Folge die
Komplikationen eines Aneurysmas. Die Lebenserwartung erreichte in dieser Zeit 44 Jahre
(5,6).

Inzwischen existiert eine allgemein konsentierte Klassifikation (9-12), die diese und andere
Stigmata zusammenfasst und in das Stellen der klinischen Diagnose erlaubt (sogenannte
Ghent Kriterien).

Die Diagnose des Marfan-Syndroms muss eine der folgenden Bedingungen erfiillen:
-Aortenaneurysma und Linsenverschiebung (Ectopia lentis)

-Aortenaneurysma und nachgewiesene FBN1-Mutation (FBN1 = Fibrillin1)
-Aortenaneurysma und systemische Beteiligung mit = 7 Punkten (siehe Liste
.Bewertungssystem der systemischen Beteiligung")

-Linsenverschiebung und gesichertes Marfan-Syndrom in der Familie des Betroffenen
-Gesichertes Marfan-Syndrom in der Familie des Betroffenen und systemische Beteiligung
mit = 7 Punkten (Liste ,Bewertungssystem der System Beteiligung®)

-Aortenaneurysma und gesichertes Marfan-Syndrom in der Familie des Betroffenen

12



Bewertungssystem der systemischen Beteiligung:

Handgelenk- und Daumenzeichen positiv
Handgelenk- oder Daumenzeichen positiv
Trichterbrust oder asymmetrischer Brustkorb
Kielbrust

Hinterful3-Deformation (Knickful3)

PlattfiRe

Pneumothorax

Dura-Ektasie

Protrusio acetabuli

Armspannweite groRer als Korperlange und herabgesetztes Verhaltnis von Oberlange zu
Unterldnge ohne schwere Skoliose

Skoliose oder Kyphose

Streckdefizit der Ellenbogen
Unterkiefer-Ricklage

Unterentwicklung der Wangenknochen
Hautstreifen (Striae)

Kurzsichtigkeit (Myopie) > 3 Dioptrien
Mitralklappenprolaps

Mindestens 3 von 5 mdglichen Gesichtsmerkmalen:
-schmaler, langer Schadel

-nach unten abgeschragte Lidachse
-eingefallene Augen

Eine systemische Beteiligung ist vorhanden, wenn 7 oder mehr Punkte erreicht werden.

2.1.2 Epidemiologie des Marfan Syndroms

Das Marfan-Syndrom tritt mit einer Haufigkeit von ca. 1:5000 auf (13). Das bedeutet, dass es
in Deutschland zwischen 8.000 und 16.000 betroffene Menschen gibt (13). Es gibt dabei
keine geschlechtsbezogenen oder geographischen Unterschiede.

Der Erbgang ist autosomal dominant. In ungefahr 30% der Falle handelt es sich um de novo-
Mutationen (13).
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2.2 Klinische Manifestationen des Marfan Syndroms

Aufgrund seiner genetischen Ursache betrifft das Marfan Syndrom alle Organe oder
Organteile des Korpers, in denen elastische Fasern vorkommen. Da elastische Fasern
ubiquitar im Koérper vorkommen, kann das Marfan Syndrom verschiedene Organe betreffen.
Das Marfan Syndrom betrifft hauptsachlich das Skelett, die Augen und das kardiovaskulare

System.

2.2.1 Skelettsystem

Die uUberdurchschnittliche Kérpergrofie und die abnorme Lange von Handen und Fifen sind
Zeichen, die haufig als erstes den Verdacht auf das Marfan Syndrom wecken.
Typischerweise ist ein positives Daumenszeichen (Steinberg-Zeichen) und/oder
Handgelenkszeichen (Murdoch-Zeichen) durch die Arachnodaktylie zu sehen (14). Eine
Brustdeformitat kann durch ein Ubermafliges Wachstum der Rippen entstehen, die das
Sternum entweder nach anterior (pectus carinatum) oder posterior (pectus excavatum)
dricken (12).

Uberdurchschnittliche GroRe von Armen und Beinen kann zu einem Quotienten von
Armspanne zu Koérpergrofie von Uber 1,05 fihren (Abbildung 1). AuRerdem ist haufig eine
thorakolombale Skoliose zu sehen. Eine Skoliose Uber 20° Grad bildet ein Kriterium fiir die
Diagnostik des Marfan Syndroms.

Protrusio acetabuli, Pes planus (Plattfif3e) kbnnen zu Hift- und Kniegelenks- Komplikationen
fuhren. Marfan Patienten haben ebenso Uberdehnbare Gelenke. Manchmal eine verminderte
Streckfahigkeit des Ellenbogengelenks zu sehen.

Kraniofaziale Manifestationen wie z.B. ein hoher Gaumenbogen sind haufig vorhanden. Als
weitere diagnostische Nebenkriterien gelten: schmaler, langer Schadel (Dolichozephalie),
eingefallene Augen (Endophtalmus), Unterkiefer-Rucklage (Retrognathie),

Wangenknochenhypoplasie und antimongoloide Lidstellung.
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Araial »

Abbildung 1 Klinische Zeichen des Marfan-Syndromes

Links: Uberdurchschnittliche GréBe von Armen und Beinen (Quotienten von Armspanne zu

Korpergréf3e>1,05). Rechts: abnorme Lénge von Handen.

Abbildung 2 Daumenszeichen Negative (Steinberg-Zeichen).

Bei einem positiven Daumenszeichen sollte der Daume beim Einklappen bzw. beim Faustschluss um
den Daumen die ulnare Handkante (iberragen.
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2.2.2 Ophthalmologische Manifestationen

Bei circa 50% der Patienten wird das Marfan Syndrom in Rahmen der Abklarung
ophthalmologische Beschwerden diagnostiziert (15). Haufigste Ursachen sind Linsenluxation
(Ectopia lentis), Amblyopie, Netzhautablésung (Ablatio retinae), Refraktionsfehler, Katarakt

und Glaukom. Die visuelle Funktion ist ein wichtiger Faktor fur die Lebensqualitat.

2.2.3 Lunge und Haut

Aufgrund von Pectus excavatum oder Skoliose kénnen bei Patienten mit Marfan Syndrom
restriktive pulmonale Einschrankungen vorkommen. Mit einer Haufigkeit von 4- 15% tritt ein
Spontanpneumothorax auf, nicht selten bei apikalen Emphysem-Bullae (16).

Eine haufige Manifestation der Haut bei Marfan Syndrom sind die Striae atrophicae.

2.3 Kardiovaskuldare Komplikationen

Die kardiovaskularen Manifestationen sind die wichtigsten und vor allem die prognostisch
bedeutendsten Folgen des Marfan Syndroms. lhre Folgeerscheinungen waren dafur
verantwortlich, dass noch vor 50 Jahren die mittlere Lebenserwartung bei 44 Jahren lag (5,
6). Mit zunehmender Verbesserung des Screenings und der chirurgischen Optionen kénnen
Menschen mit dem Marfan-Syndrom eine normale Lebenserwartung und eine akzeptable

Lebensqualitat erzielen.

2.3.1 Mitralklappeninsuffizienz

An der Mitralklappe kommt es h&ufig zu einer Uberdehnung oder Ruptur der Chordae
tendineae. Die Folge ist ein Prolaps der Mitralklappe mit konsekutiver Insuffizienz dieser
Klappe. Diese wiederum flhrt zu einer erhdhten Anfalligkeit fir Endokarditis sowie einer
linksventrikularen Volumenbelastung. Die Dysfunktion des linken Ventrikels mit

Herzinsuffizienz, seltener auch der plétzliche Herztod sind die Folge (17).
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2.3.2 Pulmonalklappe und Pulmonalarterie

Sowohl wir bei einem Aortenwurzel Dilatation kann die Pulmonalarterie aneurysmatische
sein. Dilatation von der Pulmonalarterie in Abwesenheit von einer pulmonalen Hypertonie vor
40 Lebensjahre war ein diagnostisches Kriterium fur das Marfan Syndrom in die erste Ghent
Nosologie, wurde jedoch von der aktuellen Nosologie entfernt. Die Pravalenz von
Pulmonalarterie Dilatation liegt zwischen 8-16% bei den Kindern und 37-74% bei dem
Erwachsenen (18). Ebenfalls kann, wie bei der Aortenklappe eine anulare Dilatation mit

Prolaps und hochgradige Insuffizienz bestehen.

2.3.3 Kardiomyopathie

Eine dilatative Kardiomyopathie, charakterisiert durch einen dilatierten linken Ventrikel und
eine eingeschrankte systolische Funktion ohne valvulare Dysfunktion ist selten bei Patienten
mit Marfan Syndrome (19). Die FBN1 Mutation als Ursache flir eine primare
Kardiomyopathie ist umstritten (20,21). Die Entwicklung von dreidimensionales speckle-
tracking hat zu besserer und genauerer Beurteilung der links und rechts Ventrikulare
Funktion gefihrt (22—24). In einer Studie konnte so eine globale linksventrikulare Dysfunktion
bei asymptomatischen Marfan Patienten dargestellt werden (25). Zudem konnte gezeigt
werden, dass die Schwere der linksventrikularen Dysfunktion mit dem Schweregrad der
genetischen Mutation zusammenhangt. Diese Daten unterstitzen die Hypothese einer
primaren Kardiomyopathie bei Marfan Patienten. Myokardiale strukturelle Veranderungen
kamen ebenso zur Darstellung (26—-29). Isoliert dilatiert enddiastolische linksventrikulare
Durchmesser sind aber relativ haufig (30).

Die Kardiomyopathie kann zu Notwendigkeit einer Transplantation fihren. Wie sonst auch

kann die ventrikulare Dysfunktion ventrikularen Arrhythmien fihren.

2.3.4 Herzinsuffizienz

In mehreren Serien Uber die Todesursache beim Marfan Syndrom wird die Herzinsuffizienz
als eine der Hauptursache genannt (31). Die Haufigkeit variiert zwischen 5 bis 30%, und sind
damit in einer ahnlichen GroRenordnung wie die Aortendissektion.

Wenn Patienten mit Marfan-Syndrom aufgrund eines valvulare Defektes eine
Herzinsuffizienz, ist die Korrektur des Klappenfehlers die beste Therapie. Bei rein myogenem

Versagen ist die Herztransplantation die derzeit einzig wirksame Therapieform.
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2.3.5 Aortenaneurysma

Die Dilatation der Aorta, am haufigsten der Aorta ascendens, ist sicherlich die wichtigste
kardiovaskulare Manifestation des Marfan Syndroms.

Die FBN1 Mutation flhrt zur Mediadegeneration mit Zersplitterung der elastischen
Membranen. Dies beeintrachtigt die Stabilitat der Aorta und bedingt ihre Dilatation (4,32).

Die Leitlinien aus 2014 empfehlen bereits bei einem Durchmesser der Aorta ascendens und
Aortenbogen von =55 mm eine Operation. Liegt ein Marfan-Syndrom vor ohne
Risikofaktoren, so liegt der Grenzwert bei 250 mm. Zu den Risikofaktoren zahlen die
Aortenisthmusstenose, die Hypertonie, die familiare Belastung mit Dissektion und die
Zunahme des Aortendurchmessers > 2 bis 3 mm/Jahr. Liegen diese Risiken oder eine
familiare Belastung bei Marfan-Syndrom vor, so wird die Indikation zur Operation bereits ab
einer GrolRe =245 mm gesehen (33). Um GréRenunterschiede der Betroffenen zu
bericksichtigen wird die Dilatation am besten uber den sogenannten Z-Score definiert. Der
Z-Score entspricht der Standardabweichung eines Alters-, Geschlechts-, und Kérpergréen-

korrigierten Normwertes. Ein Z-Score von +/- 2 wird als normal betrachtet.

Eine Dilatation der Aortenwurzel kommt haufig vor und tritt bei ungefahr 50- 60% der
Erwachsenen mit Marfan-Syndrom auf. Die durchschnittliche Wachstumsrate bei MFS-
Patienten betrug 0,5-1,0mm pro Jahr. Ungefahr 96% der Patienten im Alter von 60 Jahren
haben ein Aneurysma der Aorta (34).

Die aneurysmatische Aufweitung der Aortenwurzel und der Aorta ascendens kann zwei
unterschiedliche Konsequenzen nach sich ziehen. Zum einen beeintrachtigt die Erweiterung
der Aortenwurzel die Geometrie und Schlussfahigkeit der Aortenklappe. Zum anderen
kénnen auch die Taschen der Aortenklappe durch die myxomatése Degeneration betroffen
sein und einen Prolaps entwickeln (35). Die Folge ist eine Aortenklappeninsuffizienz mit
linksventrikularer Dysfunktion und letztendlich zu einer Herzinsuffizienz und Tod. Haufig tritt

auch eine Aortendissektion auf.

2.3.6 Aortendissektion

Die gefahrlichste Komplikation und haufigste Todesursache der Marfan Syndroms ist die
akute Dissektion (36). Sie verursacht in aller Regel plétzlich und heftig auftretende
Schmerzen und ist unmittelbar lebensbedrohlich. Der Tod kann verursacht werden durch
eine Perikardtamponade mit pl6tzlichem Kreislaufversagen. Andere Todesursachen sind die

freie Ruptur, oder Malperfusion vitaler Organe (37).
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Laut ,The International Registery of Acute Aortic Dissection” sind 50% der Patienten unter 40

Jahren, die eine Dissektion der Aorta erlitten haben, vom Marfan Syndrom betroffen (38).

Die akzeptierten Risikofaktoren fir eine Dissektion sind:
-Aorta > 5cm
-GréRenprogression >5%/Jahre oder >3mm/Jahre

-Positive Familien-Anamnese

2.4 Therapie des Aortenaneurysma bei Patienten mit Marfan Syndrom

2.4.1 Medikamentose Therapie

In der Therapie des Aneurysmas der proximalen Aorta (typischerweise der Aortenwurzel) gilt
es im Wesentlichen, das Auftreten einer Dissektion zu verhindern. Durch Gabe von R-
Blockern konnte in historischen Kollektiven die Wahrscheinlichkeit einer Dissektion
vermindert werden (39,40). Auch eine GréRenzunahme der Aortenwurzel wurde verlangsamt
(40). B-Blocker stellen auch heute die primar akzeptierte medikamentose Therapie beim

Marfan Syndrom dar.

Aufbauend auf experimentelle Befunde an einem Maus-Modell des Marfan Syndroms
besteht auch der Ansatz der medikamentdsen Therapie in Form von Losartan (41,42).
Bislang steht ein eindeutiger Beweis der Wirksamkeit einer solchen Therapie noch aus. In
einer groReren Studie wurde eine positive Wirkung von ACE-Hemmern gefunden (43,44);
diese konnte bislang nicht reproduziert werden. Neu entwickelt und vielversprechend ist die
Einsatz von microRNA als diagnostische, prognostische und auch therapeutische Alternative
(45).

Die primare Therapie des Aortenaneurysmas besteht nach wie vor im Ersatz der erweiterten
Aorta.
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2.4.2 Operative Therapie

2.4.2.1 Composite Ersatz (Bentall)

Da das Aortenaneurysma am haufigsten die Aortenwurzel beféllt ist flr eine chirurgische
Therapie der Wurzelersatz erforderlich. Dies wurde als erstes von Bentall und De Bono 1968
publiziert (46). Bei dieser Technik erfolgte der Ersatz der Aorta ascendens mittels
klappentragendem Rohrprothese (mechanischer Aortenklappenprothese sog. Composite-
graft). Der chirurgischen Entwicklung und der Composite Ersatz der Aortenwurzel haben zu

einer deutlichen besseren Lebenserwartung gefihrt (47).

Diese Operation war und ist immer noch der Standard in den meisten Zentren weltweit mit
guten Frih- und Spatergebnissen. In einer Meta-Analyse von Burgstaller & al. (48) betrug
die Krankenhausmortalitit 3,4% und das Uberleben nach 10 Jahre 82,6%. Die Freiheit von
Reoperation nach 10 Jahren lag bei 88,6% in diese Studie. Jedoch ist eine Lebenslange
Antikoagulation erforderlich, die das Risiko von Blutungskomplikationen nach sich zieht.
Weitere klappenassoziierte Komplikationen kénnen auftreten, wie z.B. Thromboembolie oder
Endokarditis (10% laut Burgstaller & al) (48).

2.4.2.2 Klappenerhaltender Wurzelersatz

Aufgrund der Komplikationen nach einem Composite-Ersatz der Aortenwurzel haben
klappenerhaltende Verfahren des Aortenersatzes seit Beginn der 1990er zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Mit diesem Ansatz wurden zwei unterschiedliche Verfahren

entwickelt.

Um das Prinzip dieser Operationen zu verstehen soll die Anatomie der Aortenklappe und -
wurzel kurz skizziert werden. Die Aortenwurzel beginnt kaudal am sogenannten ,basalen
Ring“, auf Hohe der Tiefpunkte der drein Taschenansatzrander (49,50). Kranial endet sie im
sino-tubuldren Ubergang. Die Wurzel beinhaltet drei Sinus, auch Sinus von Valsalva
genannt. Zwei der Sinus sind koronartragend. Die Aortenklappe mit ihren Taschen ist die
hamodynamische Grenze zwischen Ventrikel und Aorta. Die Taschen inserieren in der
Waurzel in bogenférmigen Linien in einer kronendhnlichen Form. Der anatomische Anulus ist
die Kombination der Ansatzrander der Klappentaschen. Funktionell wird die Form der
Aortenklappe bestimmt durch den basalen ,Ring“ als virtuelle Struktur (entspricht dem
echokardiographischen Anulus) und den sino-tubularen Ubergang. Zusétzlich existiert ein

anatomischer Ubergang von Ventrikel Gewebe (Myokard) zu Aortenwand, der sog. aorto-
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ventrikulare Ubergang. Dieser besitzt keine konstante Lagebeziehung zum basalen Ring; er
kann auf identischer Hohe sein, kann aber auch in den Sinus hineinreichen. Die Gro3e der
Taschenklappen kann in ihrer Gewebshdhe durch die sog. geometrische Hohe bestimmt
werden (51). Diese liegt bei einer normalen Aortenklappe bei 20 mm. Zusatzlich beschreibt
die effektive Hohe den Héhenunterschied zwischen dem freien Rand der Taschen in Diastole
und der basalen Ebene (52) (Abbildung 3).
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Abbildung 3 Aortenwurzel Anatomie.
gH, geometrische Héhe. eH, effektive H6he. cH, Kommissur Hbhe.

Quelle: Matsushima S, Karliova I, Gauer S, Miyahara S, Schéfers H-J. Geometry of cusp and root

determines aortic valve function. Indian J Thorac Cardiovasc Surg. 1 janv 2020,;36(1):64-70.

2.4.2.2.1 David

Bei dem Verfahren nach David (53) wird die Aorta ascendens einschlief3lich der Sinus der
Aortenwurzel komplett exzidiert. Die Aortenklappe wird bis zum linksventrikularen
Ausflusstrakt mobilisiert. Anschlief’end wird sie mit zwei Nahtreihen in der Prothese refixiert

und die Koronarien werden in die Gefalprothese reimplantiert (53).

Die David Operation bietet exzellente friihe und spate Ergebnisse. Eine friihe Mortalitat von
0,3% wurde publiziert (48). Das Uberleben nach 10 Jahren liegt bei 93% (48).
Blutungskomplikationen waren selten (48). Die Freiheit von Reoperation nach 20 Jahre
betrug 95% (48).
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2.4.2.2.2 Yacoub

Bei der Yacoub Operation wird die native Aortenklappe ebenfalls skelettiert und eine
Rohrprothese so zugeschnitten, dass sie zungenférmig in die drei Klappensinus hineinreicht
(54). Bei dieser Methode bleibt der Aortenklappenanulus unberthrt. Die Koronararterien
werden, wie auch bei der Operationstechnik nach David, in die Rohrprothese reimplantiert
(54).

Fir das Remodellieren der Aortenwurzel fand man, im Gegensatz zu der Reimplantation,
eine physiologische Beweglichkeit der Aortenklappe (55). Benedetto & al beschrieben in ihre
Meta-Analyse ein erhdhtes Reoperationsrate wenn Vergleich zu Reimplantation (56). Die
Autoren fihrten dies auf eine bessere anulare Stabilisierung mit der Reimplantation zurtck
(56).

2.5 Fragestellung

Auf der Basis der publizierten Daten erscheint die Operation der Reimplantation als die
langfristig stabilere. Auf der anderen Seite ist aus der genannten Veréffentlichung nicht zu
entnehmen, wie stark die Patienten jeweils selektiert wurden. So wurden in Toronto z.B. nur
30% die Patienten mit einer Reimplantation der Aortenklappe behandelt (57). Dariber hinaus
war aus den Publikationen nicht zu entnehmen, dass die Chirurgen sich sorgfaltig mit der
Konfiguration der Aortenklappe auseinandergesetzt hatten. Somit ist eine objektive,

vergleichende Bewertung der beiden Verfahren anhand der publizierten Daten schwierig.

In der Homburger Klinik wurden bislang alle Patienten ohne Selektion mit einem
klappenerhaltenden Verfahren behandelt. Zusatzlich wurden seit 2004 alle Aortenklappen
mit einem intraoperativen Messverfahren Uberprift, so dass eine besser reproduzierbare
Konfiguration erzielt wurde (52). Sowohl die Reimplantation als auch das Remodellieren
wurden beim Marfan Syndrom eingesetzt. In dieser Arbeit wurde die Ergebnisse nach 22
Jahren von 61 Patienten mit Marfan Syndrom erfasst. Die Daten waren prospektiv erfasst

worden und wurden retrospektiv analysiert.
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Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

1.

2.

3.

Wie ist die Freiheit von Reoperation nach Remodellieren der Aortenwurzel bei
Patienten mit Marfan Syndrome im Vergleich zu der Reimplantation?

Wie ist die Freiheit von relevanter Aortenklappeninsuffizienz (Al>Il) nach
Remodellieren der Aortenwurzel bei Patienten mit Marfan Syndrome im Vergleich zu
der Reimplantation?

Wirkt sich die Naht-Anuloplastie positiv aus auf die Freiheit von Reoperation nach
Remodellieren der Aortenwurzel?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenpopulation

Von November 1996 bis Juli 2016 wurden 61 Patienten mit Marfan Syndrom mit einen
klappenerhaltende Aortenwurzelersatz behandelt. Alle Patienten erfiillten gemal der
aktuellen Leitlinie die Kriterien zur Marfan Syndrom (9-12).

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes zugelassen
(Arztekammer des Saarlandes, 202/19).

Einschlusskriterien waren:
- Marfan Syndrom mit Indikation zur chirurgischen Versorgung der Aortenwurzel und
Aorta ascendens
- Aortenwurzel Remodellieren nach Yacoub

- Aortenklappenreimplantation nach David

Beide operative Vorgehen wurden verglichen. Die Patienten, die sich einem Remodellieren
der Aortenwurzel nach Yacoub unterzogen haben, waren die Studiengruppe. Als
Kontrollgruppe nahmen wir die Patienten, bei denen eine Reimplantation der Aortenklappe

durchgefiihrt wurde. Die Daten wurden prospektiv erhoben und retrospektiv analysiert.

Fir die Patientenpopulation Analyse wurde folgenden Parametern erhoben: Alter,
Geschlecht, basale Durchmesser, Sinus Durchmesser, Aortenklappe Morphologie, Grad der
Aortenklappeninsuffizienz, Vor-Herzoperation und Zusatzoperation.

Alle Parameter wurden in der Tabelle 1 zusammengefasst.

Die beide gestaltete Gruppen waren beziglich der Haufigkeit der verschiedenen Variablen in

den meisten Punkten vergleichbar.

3.2 Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen erfolgten nach den aktuellen Leitlinien zur
Beurteilung von Klappeninsuffizienzen und Messung der Sinus Durchmesser (58). Mittels
trans6sophagealer Farbdoppler-Echokardiographie wurde intraoperativ semiquantitativ der
Schwergrad der Aortenklappeninsuffizienz bestimmt. Die Weite der Aorta wurde in einer
langen Achse quantifiziert. In einer kurzen Achse wurde die Aortenklappen Morphologie

beurteilt und die Vena contracta vermessen (Abbildung 4).

24



Abbildung 4 Intraoperative Beurteilung der Aortenklappe.

Farbdoppler Echographie zur Quantifizierung der Aortenklappeninsuffizienz in langer (A) und kurze

Achse (B). Préoperative Messung die Aortenwurzel Durchmessern (C und D).

Insbesondere wurden die Dimensionen der Aortenwurzel nochmals genau bestimmt und die

Operationsstrategie festgelegt.

Im stationaren Verlauf wurde standardmafig am 4. Postoperativen Tag eine transthorakale
Echokardiographie durchgefihrt, in der alle Parameter erneut bestimmt und dokumentiert

wurden.

3.3 Follow-up

Nach Entlassung wurden regelmallige echokardiographische Kontrolluntersuchungen
durchgefuhrt. Diese erfolgten entweder in unserer Ambulanz oder wurden von dem
behandelnden Kardiologen durchgefiihrt. Durch regelmafRigen Kontakt zum Patienten oder

Kardiologen wurden die Informationen erhoben.
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3.4 Anasthesiologisches Management

Die Narkoseeinleitung wurde mit Fentanyl als Analgetikum und Etomidat zur Hypnose
durchgefiihrt. Nach ausreichender Narkotisierung wird ein Muskelrelaxans (Rocuronium)
verabreicht. Zur Aufrechthaltung der Narkose wird zunachst volatile Anasthetika inhaliert. Ab
dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine wechselte man zur total intravendsen Anasthesie
mit Propofol und Remifentanil. Zum Einsatz der Herz-Lungen-Maschine ist eine
Heparinisierung (500 IE/kg) obligat. Eine ACT> 480s ist anzustreben und wird engmaschig
kontrolliert. Die Antagonisierung erfolgte mit Protamin. AnschlieRend nach der Operation

wurden die Patienten intubiert und beatmet auf unsere Intensivstation verlegt.

3.5 Operationstechnik

3.5.1 Remodellieren der Aortenwurzel nach Yacoub

Der Thorax wurde durch eine mediane Sternotomie erdffnet. Der Anschluss an die
extrakorporale Zirkulation (EKZ) erfolgte durch Kanulierung von rechtem Vorhof und Aorta.
Nach Abklemmung der Aorta ascendens wurde sie 5 bis 10mm oberhalb des Sino-tubularen
Ubergangs (49,50) durchgetrennt und Kardioplegie direkt in die Koronarostien verabreichte.
Durch die Kommissuren der Klappentaschen wurden Haltenahte vorgelegt und geman ihrer

geometrischen Orientierung aufgespannt (Abbildung 5) (60).
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Abbildung 5 Intraoperative Exposition

Quelle: Schneider U, Schéfers H-J. Aortic Root Remodeling. Oper Tech Thorac Cardiovasc Surg

Danach wurden die Sinus exzidiert und die Koronarostien isoliert und mobilisiert. Eine
Dacronprothese wurde zurechtgeschnitten, so dass drei symmetrische Lefzen entstehen.
AnschlieRend wurde die Prothese in die Wurzel eingenaht. Der basale Ring (50) wurde
schlieRlich mittels eines Hegar-Stiften in verschiedenen Grofken vermessen. Bei anulare
Dilatation erfolgte ab 2009 die Anlage einer Naht-Anuloplastie (61). AnschlieRend erfolgten
die Inspektion und Ausmessen der Aortenklappe (Abbildung 6).
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Abbildung 6 Inspektion und Ausmessung der Aortenklappe.

Quelle: Schneider U, Schéfers H-J. Aortic Root Remodeling. Oper Tech Thorac Cardiovasc Surg.

Zum Ausschluss einer Retraktion wird die geometrische Hohe (GH) (52) unter Zug am freien
Rand der Tasche mit Hilfe eines Lineals bestimmt. Die Klappensegel wurden ebenfalls
inspiziert um Verkalkungen, Fenestrationen oder Perforationen zur identifizieren.

Es erfolgte die Taschenkorrektur (entsprechend den Messungen der Inspektion). Schlie8lich
wurden zwei Offnungen geschaffen, korrespondierend zur Lage der Koronarostien, und die
Koronarien wurden in die Wurzelprothese reimplantiert (Abbildung 7). Die Prothese wurde
danach gekurzt und End-zu-End mit der distalen Aorta anastomosiert.
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Anastomosis of right
coronary a. with graft

Abbildung 7 Koronarien Anastomose.

Quelle: Schneider U, Schéfers H-J. Aortic Root Remodeling. Oper Tech Thorac Cardiovasc Surg.

Zum Schluss wurde das Herz sorgfaltig entliftet und die Koronarzirkulation freigegeben. Es
erfolgte die Entwéhnung von der EKZ und schrittweise die Dekanllierung. Nach sorgfaltiger
Blutstillung wurde der Thorax schichtweise verschlossen.

3.5.2 Anuloplastie

Bei anulare Dilatation verwendete man seit 2009 eine zirkulare Nahtanuloplastie (Abbildung
8) (61). Die Naht wurde um den aorto-ventrikularen Ubergang vorgelegt und dann um einen
Hegar-Stift der gewahlten GréRe geknotet. Die HegargroRe richtet sich nach der
Korperoberflasche (KOF) des Patienten (>2m? 25mm, <2m? 23mm). Die Anuloplastie fiihrt
zu einer Erhéhung der effektive Hohe (62).
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Abbildung 8 Anuloplastie.

Quelle: Schneider U, Schéfers H-J. Aortic Root Remodeling. Oper Tech Thorac Cardiovasc Surg.

3.5.3 Aortenklappenrekonstruktion

Bei der Rekonstruktion wurde die Taschenkorrektur entsprechend der Messungen
durchgefuhrt. Einen Prolaps, definiert als eine effektive Hohe von weniger als 9mm — wurde
mittels zentraler Plikation an dem freien Rande mittels Einzelknopfnahten (5-0 Prolene)
korrigiert (Abbildung 9). Lagen Fenestrationen oder Perforationen, wurden autologes und in
Glutaraldehyd vorbehandeltes Perikard zum Abdeckung benutzen. Bei zu groRer
Geweberedundanz wurde Gewebe in triangularer Weise exzidiert und das verbliebene
Gewebe direkt adaptiert (Triangulare Resektion).
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Abbildung 9 Taschen Plikation mittels Prolene 5.0.

Quelle: Schneider U, Schéfers H-J. Aortic Root Remodeling. Oper Tech Thorac Cardiovasc Surg.

3.6 Erhobene Parameter

Folgende Parameter wurden aus den prdoperativen, intraoperativen und postoperativen
Daten erhoben: Geschlecht, Alter, Grad der pra- und postoperativ Aortenklappeninsuffizienz,
praoperativer Diameter von Sinus und basalem Ring, Aortenklappenmorphologie, zentrale
Plikation, trianguldre Resektion, Verwendung einer Nahtanuloplastie, Zusatzoperationen,
intraoperative Zeiten der extrakorporalen Zirkulation und myokardialen Ischamie. Alle

Parameter wurden in der Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tod und Todeszeitpunkt, Zeitpunkt der erst aufgetretene mittelgradige (Al 1l), Reoperation

und Zeit der Reoperation wurden als primare Endpunkte erhoben.

3.7 Statistik

Deskriptiven Daten werden als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die
zeitabhangigen Analysen wurden mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet. Vergleiche
zwischen beide Gruppen wurden mittels Log-Rank-Test durchgefiihrt. Ein p-Wert < 0,05
wurden als signifikant festgelegt. Unterschiede bezuglich kontinuierlicher Variablen wurden
mittels Student’'s-Tests bzw. Welch’s Test im Falle inhomogener Verteilung evaluiert.
Kategoriale Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Alle Daten wurden analysiert
mittels SPSS Version 20 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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3.8 Perioperative Patientendaten

Al

n 12 49
Mannlich 7 (58.3%) 29 (59.2%)
Weiblich 5 (41.7%) 20 (40.8%)

Alter (years) 309 29+12

Al pra-OP

<l 0 7 (14.3%)
I 3 (25%) 14 (28.6%)
Il 4 (33.3%) 12 (24.5%)
I 5(41.7%) 14 (28.6%)
v 0 2 (4.1%)

Sinus Durchmesser (mm) 5919 5210

Basaler ring (mm) 323 314

AK-Morphologie
Trikuspide 12 (100%) 44 (89.8%)
Bikuspide 0 5(10.2%)

Taschen Plikation 7 (58.3%) 42 (85.7%)

Triangulare Resektion 1 (8.3%) 0

Einsatz eines Perikard-Patches 0 2 (4.1%)

Naht-Anuloplastie 0 34 (69.4%)

Begleitende Eingriffe
Partieller Bogen-Ersatz 3 (25%) 5(10.2%)
Totaler Bogen-Ersatz 1 (8.3%) 2 (4.1%)
Russel Verlangerung 1 (8.3%) 2 (4.1%)
MKR 1(8.3%) 4 (8.2%)
TKR 0 2 (4.1%)
ASD Verschluss 0 1(2.0%)
Ablation 0 1(2.0%)

HLM (min) 148431 105129

Myokardialer Ischamie (min) 119124 78+19

Aortenklapeninsuffizienz

Tabelle 1 Perioperative Patientendaten

’

AK, Aortenklappe;

Trikuspidalklappenrekonstruktion; ASD, Vorhoffseptumdefekt

MKR, Mitralklappenrekonstruktion;

TKR,
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation

Das Patientalter variierte zwischen 2 und 56 Jahren, 36 Patienten (59%) waren mannlich.
Der anuldre Durchmesser variierte von 18 bis 45 mm, der maximale Sinusdurchmesser
betrug im Mittel 54 + 10mm. Der préaoperative Sinusdurchmesser war signifikant gréf3er bei
Patienten die sich einem Remodellieren der Aortenwurzel (Yacoub Operation) unterzogen
haben (5919 vs. 52+10 mm). Die Aortenklappe war in der Mehrzahl trikuspide angelegt
(91,8%), bei funf Patienten war die Aortenklappe bikuspide (8,2%). Bei mehr als einem
Drittel der Patienten lag eine relevante Aortenklappeninsuffizienz vor (34,4%). Sechs
Patienten (9,8%) hatten sich zuvor einer Herzoperation unterzogen, bei 16 Patienten (26,2%)

waren eine Zusatzoperation notwendig.

4.2 OP-Techniken und Intraoperativ Daten

Bei etwa 90% erfolgte eine elektive Operation, bei 11% ein Notfalleingriff bei akuter
Dissektion. Alle Aortenklappen konnten erfolgreich erhalten bzw. rekonstruiert werden.
Extrakorporale Zirkulation und Myokardischamie waren bei Reimplantation signifikant langer
(p < 0,001) im Vergleich zum Remodellieren der Aortenwurzel. Zur Klappenrekonstruktion
wurden bei Reimplantation und Remodellieren die gleichen Techniken angewendet Die
Korrektur eines Taschenprolaps war beim Remodellieren der Aortenwurzel haufiger
(p=0,03).
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n 12 49 0.96
Mannlich 7 (58.3%) 29 (59.2%)
Weiblich 5 (41.7%) 20 (40.8%)

Alter (years) 309 29+12 0.86

Al pre-OP 0.55

<l 0 7 (14.3%)
I 3 (25%) 14 (28.6%)
Il 4 (33.3%) 12 (24.5%)
I 5 (41.7%) 14 (28.6%)
v 0 2 (4.1%)

Sinus Durchmesser (mm) 5919 5210 0.03

Basaler Ring (mm) 32+3 314 0.30

AK-Morphologie
Trikuspide 12 (100%) 44 (89.8%) 0.25
Bikuspide 0 5(10.2%)

Taschen Plikation 7 (568.3%) 42 (85.7%) 0.03

Triangulare Resektion 1 (8.3%) 0 0.04

Einsatz eines Perikard-Patches 0 2 (4.1%) 0.48

Naht-Anuloplastie 0 34 (69.4%) -

Begleitende Eingriffe -
Partieller Bogen-Ersatz 3 (25%) 5(10.2%)

Totaler arch replacement 1 (8.3%) 2 (4.1%)

Russelverlangerung 1 (8.3%) 2 (4.1%)

MKR 1 (8.3%) 4 (8.2%)

TKR 0 2 (4.1%)

ASD Verschluss 0 1 (2.0%)

Ablation 0 1(2.0%)
HLM (min) 148131 105129 <0.001
Myocardial ischemia (min) 119124 78+19 <0.001

Tabelle 2 Perioperative Patientendaten Ergebnisse
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4.3 Mortalitat und Morbiditat

Kein Patient verstarb intraoperativ. Ein padiatrischer Patient verstarb wahrend des
stationdren Aufenthalts aufgrund einer linksventrikuldaren Dysfunktion im Rahmen eine
bereits praoperative bestehende Kardiomyopathie. Weil die Eltern der Einsatz
weiterfihrender Mallnahmen verweigerten, verstarb das Kind im Rahmen einem Herz-
Kreislauf-Versagen. Zwei Patienten verstarben spat an nicht kardialen Ursachen.

Das Uberleben fir das Gesamtkollektiv nach fiinf und zehn Jahren betrug 98,4%, es war
90,8% nach 15 Jahren (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Uberleben nach Ersatz der Aortenwurzel bei Marfan Syndrom
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4.4 Reoperationen

Vier Patienten wurden insgesamt nach 26 und 116 Monaten reoperiert. Bei 3 (75,0%) war
eine Reimplantation durchgefuhrt worden. Grinde fir die Reoperationen waren
rezidivierender Prolaps (n=1), Taschen-Retraktion (n=1) und Abriss einer Kommissur nach
Operation bei akuter Aortendissektion. Bei einem Patienten war bei Prolaps der
rechtskoronaren Tasche eine erneute Aortenklappenrekonstruktion moglich. Bei den
anderen beiden wurde ein Ersatz der Aortenklappe durchgefiihrt. Der vierte Patient wurde in
einen externen Krankenhaus reoperiert nach Remodellieren aufgrund einer
Mitralklappeninsuffizienz. Bei einer mittelgradigen Aortenklappeninsuffizienz wurde

gleichzeitig die Klappe ersetzt.

4.5 Freiheit von Reoperation

Die Freiheit von Reoperation betrug 98,2% nach 5, und 85,0% nach 10 und 15 Jahren. Das
Remodellieren der Aortenwurzel flihrt zu einer besseren Freiheit von Reoperation nach 10
Jahre (95,8%) verglichen mit 71,6% fur die Reimplantation der Aortenklappe. Der
Unterschiede war nicht signifikant (p = 0,11; Abbildung 11), stellt aber einer positiven

Tendenz fur das Remodellieren dar.
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Abbildung 11 Freiheit von Reoperationen fiir beide Populationen.
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Seit dem Einsatz der Anuloplastie wurde keine Patienten mehr an der Aortenklappe

reoperiert. Die Freiheit von Reoperation betrug 100% nach 8 Jahren (Abbildung 12).

Freedom from Re-OP (Remodeling)

TR B -=— Annuloplasty

90 + —~e~ W/0 Annuloplasty

80 A
P=0.44

70 1

60 4

%

50
40 +
30 1
204

101 32 13 9 0 0
15 15 0 0 0

O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120132 144 156 168 180192204216 228 240
Follow-up (months)

Abbildung 12 Freiheit von Reoperation nach Einfiihrung der Naht-Anuloplastie.

4.6 Residuelle Insuffizienz

Alle Patienten wurden mit einer Aortenklappeninsuffizienz von 0° bis 1° entlassen. Nach 15
Jahren haben mehr als 40% der Patienten keine oder eine nur minimale
Aortenklappeninsuffizienz. Neun Patienten (14,8%) entwickelten eine mittelgradige bis

hochgradige Aortenklappeninsuffizienz im Verlauf.

4.7 Freiheit von Al 2 1l

Die Freiheit von Rezidiv-Al = Il betrug nach 5 Jahren 90,7% und 77,7% nach 10 und 15
Jahren. Die Freiheit von wiederaufgetretene Al = || nach Remodellieren betrug 92,8% nach 5

Jahre und 77,3% nach 10 Jahre. Die Ergebnisse waren vergleichbar in der Kontroligruppe
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(p= 0,55, Abbildung 13). Nach 5 Jahren betrug die Freiheit von Rezidiv-Al = I, 81,8% und
72,7% nach 10 und 15 Jahren.

Freedom from AR = Il

IR —= Remodeling
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Follow-up (months)

Abbildung 13 Freiheit von erneut Al = Il in beide Populationen.

Seit Anwendung der Naht-Anuloplastie betrug die Freiheit von einer Rezidiv-Al = Il 92,2%
nach 5 und 8 Jahren (p = 0,92). Die Freiheit von hochgradige Aortenklappeninsuffizienz
betrug 91,0% nach 15 Jahren.
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5 Diskussion

5.1 Historische Entwicklung der Aortenklappenrekonstruktion

Die ersten dokumentierten Falle von Aortenklappenrekonstruktionen stammen aus den
1950er und 60er Jahren (63—65). Mit der Hypothese, dass eine anulare Dilatation zu
Aortenklappeninsuffizienz flhrt, wurde die erste Anuloplastie durch Circumclusion von Taylor
und Kollegen entwickelt (66). Der Effekt dieses Konzepts war nur gering und wurde spater
von dem Konzept der subkommissuralen Plikation (67) Uberboten. Hier wurde die
Aortenwurzel unterhalb der Kommissuren gerafft. Diese Technik wurde lange verwendet und
die frlhen Ergebnisse waren zuerst sehr erfolgversprechend. Dennoch waren die
langfristigen Ergebnisse entmutigend (68), unter anderem auch da keine dieser Techniken

die Taschen der Aortenklappe adressiert.

Erst Ende der 1980er, Anfang der 1990er Jahre konzipierten Duran und Cosgrove
Operationen an den Taschen der Aortenklappe (69,70). In der Folgezeit wurden bei
Aortenklappeninsuffizienz im Rahmen von Aneurysmen der Aorta ascendens Techniken
entwickelt zum Ersatz der Aorta ascendens. Die Hypothese war, dass die
Aortenklappeninsuffizienz leicht durch einen dimensionierten Aortenersatz zu behandeln sei.
Zunachst wurde von Frater und Kollegen 1986 das Konzept der Remodellierung des sino-
tubuldren Ubergangs mittels suprakommissuralem Aortenersatz publiziert (71). Im Weiteren
wurden klappenerhaltende Aortenwurzelersatze entwickelt. 1992 publizierte David seine
Technik zur Reimplantation der Aortenklappe (53). Ein Jahr spater veroffentlichte Sir Yacoub
seine Technik zum Remodellieren der Aortenwurzel (54). Beide Verfahren adressieren die
Aortenwurzel und der Erfolg der Operation wurde daran gemessen, ob alle freien Rander der
Taschen auf einer Hohe sind. Alle Konzepte haben gemeinsam, dass sie isolierte

Behandlungen entweder der Taschen oder der Aortenwurzel sind.

Erst spater entwickelte sich die Erkenntnis, dass sich die Geometrie sowohl der
Aortenklappe als auch der Aortenwurzel zusammen auf die Geometrie der Aortenklappe
auswirken (72). Durch die (gleichzeitige Korrektur von Taschenprolaps und

Aortenwurzeldilatation konnten konstante Ergebnisse erreicht werden (68).
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5.2 Von improvisiert zu reproduzierbar, Einfiihrung des Konzepts der effektiven und

geometrischen Hohe.

Die Analyse von versagenden Aortenklappen und von der normalen Geometrie der
Aortenklappe haben zu wichtigen Konzepten gefiihrt: Effektive Hohe und geometrische
Hohe.

Bereits in den 1970er Jahren wurden detaillierte Analysen der Aortenklappe publiziert (73)
(Abbildung 14). Damit wurde gezeigt, dass die Aortenklappe einem standardisierten Schema

folgt.

=073 =065

Abbildung 14: Deskriptive Analyse der Aortenwurzel; Swanson et al., Circ Res. 1974

Nach diesem Grundsatz wurde in einer Homburger Studie (52) der Hohenunterschied

zwischen dem freien Rand der Taschen in Diastole und der basalen Ebene als effektive
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Hoéhe beschrieben. Eine normale effektive Hohe liegt zwischen acht bis zehn Millimetern.

Sollte diese Hohe vermindert sein, liegt ein Taschenprolaps vor.

Die GroRe der Taschenklappen kann in ihrer Gewebshdéhe durch die sog. geometrische
Hohe bestimmt werden (51). Diese entspricht der Distanz zwischen dem Nadir des Sinus
und dem freien Rand der Tasche und liegt bei einer normalen Aortenklappe bei 20 mm.
Wenn die Héhe vermindert ist, z.B. durch eine abgelaufene rheumatische Erkrankung oder
aktive Aortitis, so spricht man von einer Taschenretraktion. Ein solches Taschengewebe

eignet sich nicht als gutes Substrat fiir eine sinnvolle Rekonstruktion.

Diese Parameter, als auch die Durchmesser der Aortenwurzel, sind praoperativ und
intraoperativ mittels Echokardiographie messbar. In Homburg wurde dementsprechend ein
Instrument entwickelt zur Messung der effektiven Hohe (Abbildung 15). Zur Messung der

geometrischen Hohe wurde ein Lineal benutzt (Abbildung 16).

Effective height measured
with special caliper

Abbildung 15 Messung der effektiven Héhe mittels caliper
Quelle: Schneider U, Schéfers H-J. Aortic Root Remodeling. Oper Tech Thorac Cardiovasc Surg.

42



Die standardisierte Vermessung der Aortenwurzel leitet unsere Operationsstrategie und
ermoglicht reproduzierbare und standardisierte Ergebnisse (74). Seit der Einfihrung der
effektiven Hohe und der gleichzeitigen Korrektur von Taschenprolapsen konnten weltweit

bessere Langzeitergebnisse erreicht werden (75).

Abbildung 16 Intraoperative Messung der geometrischen Héhe mittels Lineals

Quelle: Schneider U, Schéfers H-J. Aortic Root Remodeling. Oper Tech Thorac Cardiovasc Surg.

5.3 Reimplantation der Aortenklappe

Die Lebenserwartung von Marfan-Patienten hangt hauptsédchlich von den aortalen
Komplikationen ab. Der mechanische Composite-Ersatz der Aortenwurzel hat zu einer
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deutlich besseren Lebenserwartung geflihrt (47). Jedoch bedingt dieser eine lebenslange
Antikoagulation notwendig. Die klappenassoziierten Komplikationen nach mechanischem
Ersatz, wie z.B Blutung, Thrombose oder Endokarditis, treten mit einer Haufigkeit von
ungefahr 1 bis 3% pro Jahr auf (76,77). AuRerdem gibt es ein niedriges, aber bestehendes

Risiko fur die Notwendigkeit einer Reoperation (78).

Im Allgemeinen findet die Operation im jungeren Alter statt. Ein biologischer
Aortenklappenersatz ist dementsprechend selten eine Option. Die Pulmonalklappe ist von
der Bindegewebsstorung genauso betroffen wie die Aortenklappe. Eine Ross-Operation

verbietet sich somit bei einem Marfan-Syndrom.

Seit seiner Einflhrung, ist der klappenerhaltende Aortenwurzelersatz bei Patienten mit
Bindegewebserkrankungen zunehmend akzeptiert worden. Die beiden Verfahren zeigen
gute Langzeitergebnisse und eine niedrige operative Mortalitat (79—82). Blutungen oder
thromboembolische Komplikationen sind selten bei den klappenerhaltenden Verfahren
(56,83). Allerdings sind sie, im Vergleich zu dem Composite-Ersatz, mit einer erhdhten

Wahrscheinlichkeit flir Reoperationen verbunden (56).

Im Laufe der Jahre haben sich die Reimplantation der Aortenklappe sowie das
Remodellieren der Aortenwurzel gut etabliert. Zwischen den beiden Operationstechniken
scheint die Reimplantation zu einer besseren langfristigen Klappenstabilitat (56,84—-86) zu
fuhren, offensichtlich aufgrund der besseren anuldaren Stabilisierung (49,50). Die

Reimplantation der Aortenklappe wird somit von den aktuellen Leitlinien empfohlen (87).

Ein Nachteil der Reimplantation der Aortenklappe besteht bei relevanter Diskrepanz
zwischen dem aortoventrikularen Ubergang und dem basalen Ring. In diesem Fall findet
man Muskel in dem rechten Sinus. Die notwendige Praparation - um die Prothese auf der
Ebene des basalen Rings zu verankern - ist extensiver und es besteht das Risiko einer
Verletzung des anterioren Mitralsegels (88) oder einer Ventrikel-Perforation bis hin zu einer
Ventrikel-Ruptur. Bei einem Patienten, der sich einer Reimplantation der Aortenklappe vor 23
Jahren unterzogen hatte, entwickelte sich eine progrediente Wurzeldilatation bzw.
Prothesendilatation. Bei einem Aortenwurzel Durchmesser von 45mm mit begleitend
hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz wurde der Patient reoperiert. Wir flhrten eine
Remodellieren der Aortenwurzel und eine Anuloplastie durch. Der Patient konnte ohne
Aortenklappeninsuffizienz entlassen werden. Die Graft Dilatation ist eine bekannte (89-91)

jedoch seltene Komplikation.
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Solche Komplikationen fiihrten zu der Anwendung des Verfahrens des Remodellierens der

Aortenwurzel in unserer Klinik.

5.4 Remodellieren der Aortenwurzel

Bei der Einfihrung zeigten sich die ersten Ergebnisse sehr vielversprechend mit einer
stabilen Aortenklappe im Laufe der Zeit. Aullerdem zeigte sich in einer unserer
experimentellen Studien, dass die Aortenklappe nach Remodellieren eine physiologische
Bewegung aufweist (55). Diese Hypothese wurde durch mehrere Studien verstarkt (92,93).
Es ist besonders wichtige eine normale Aortenwuzel Geometrie wiederherzustellen (94,95).
Bei der Verfahren nach David und der fehlenden Aortenwurzel schliel3t und 6ffnet die
Aortenklappe abrupt, infolgedessen entsteht eine verminderte Offnung der Aortenklappe mit
erhohter Flussgeschwindigkeit(85,96). Dies fluhrt zu einer dynamischen Belastung alle
Taschen. Es ist noch unklar ob eine neue Prothese (Valsalva-Graft) mit neo-Sinus eine

physiologischere Bewegung aufweist (97-99).

In einer unserer Analysen von allen Patienten (auch Patienten ohne Marfan-Syndrom) zeigte
die Reimplantation keinen Vorteil (100). Eine anuldre Dilatation war einer der wichtigsten
Pradiktoren fur eine Reoperation. Auf den ersten Blick scheint dies die Hypothese zu
bestatigen, dass eine anulare Dilatation aggressiver Kkorrigiert werden muss.
Erstaunlicherweise zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Verfahren in unserer
Analyse. Ursache dieser Beobachtung war offensichtlich die veranderte Geometrie der
Aortenwurzel, bei dem Ersatz der Aortenwurzel zu einer ausgepragten Reduktion der
interkommissuralen Distanz fiihrt. Dies resultiert in einem symmetrischen Prolaps und in der
Folge zu einer Aortenklappeninsuffizienz. Eine intraoperative Inspektion der Aortenklappe
und Messung der eH ermdglicht die gleichzeitige Korrektur. Diese Korrektur flihrte zu einer
deutlichen Verbesserung der Langzeitergebnisse (100). Der induzierte Prolaps, anstelle der
anularen Dilatation scheint also der Hauptgrund fir eine spate Reoperation zu sein. Die
intraoperative Messung und Korrektur eines Prolapses gewahrleisten die Stabilitat und die
Reproduzierbarkeit der Aortenklappenrekonstruktion. Eine friihe Analyse, 4 Jahre nach
Beginn der Anuloplastie, zeigte dass der Anulus nach Remodellieren nicht dilatiert (101).

Allerdings gewahrleistet die Anuloplastie eine basale Stabilisierung.

Tirone E. David et al publizierte seine Langzeitergebnisse bei Marfan Patienten in 2015 (84).
Zwischen 1988 und 2012, wurden 146 Patienten operiert. Das mittlere Follow-up war 10
Jahre. Das Uberleben betrug 93% nach 15 Jahren. Die Freiheit von Reoperation betrug 95%

nach 15 Jahren; die Freiheit von Al>Il betrug 91% nach 15 Jahren. Diese Ergebnisse
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stimmen mit unseren Ergebnissen Uberein. Die Freiheit von Reoperation betrug in unserer
Studie 85% nach 15 Jahren. Nach Remodellieren der Aortenwurzel betrug die Freiheit von
Reoperation 96% nach 10 Jahren und 100% nach 8 Jahren seit Nutzung der
Nahtanuloplastie.

Anzumerken ist die Inhomogenitat der Studie bezlglich der OP-Methode. In seiner Studie

werden Remodellierung und Reimplantation nicht getrennt analysiert.

5.5 Yacoub vs. David: Aktuelle Ergebnisse

Zwischen beiden Verfahren bleibt weltweit das Thema umstritten. In einer Meta-Analyse von
Arabkhani et al konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Verfahren
dargestellt werden hinsichtlich Uberleben oder Freiheit von Reoperation (102). Insgesamt
wurden von 1569 Studien 31 Studien eingeschlossen. Dieses ergibt ein Kollektiv von 4777
Patienten, davon hatten 24% eine Bindegewebeserkrankung. Das Follow-up variiert
zwischen 1,5 bis 13,2 Jahren (mittleres Follow-up 4,4 Jahren). Die gepoolte Frihmortalitat
betrug 2,2%. Eine niedrige effektive Hohe postoperativ wurde als Risikofaktor fur eine frihe
Reoperation identifiziert. Eine praoperative hochgradige Aortenklappeninsuffizienz war in
dieser Studie mit einem erhéhten Risiko fir Reoperation verbunden. Die Autoren betonten
abschlieRend nochmals, dass beide Verfahren zu den gleichen Ergebnissen flhren.
Allerdings zeigte die Yacoub-Operation eine nahezu physiologische Rekonstruktion der

Aortenwurzel.

Bei akuter Dissektion ist das Hauptziel, die richtige Operationsstrategie zu wahlen, um die
Mortalitdt zu minimieren (103). Die Standard-Operation besteht typischerweise in einem
Ersatz der tubularen Aorta ascendens und partiellem Bogen. Eine Freiheit von proximaler
Reoperation nach tubuldrem Ascendensersatz von 86 bis 98% nach 10 Jahren wurden
publiziert (104-106). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit unseren eigenen (107)
(Abbildung 17). Wenn die Aortenwurzel betroffen ist oder bereits dilatiert sollte eine
gleichzeitige Korrektur des Wurzelaneurysmas stattfinden, um das Risiko einer proximalen

Reoperation zu reduzieren.
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Abbildung 17 : Freiheit von reoperation: Remodellieren versus tubulédre ascendens Ersatz (p=0,99)

Quelle: Ehrlich T, Karliova I, Froede L, Giebels C, Kunihara T, Schéfers HJ. Aortic Root Remodeling in

Acute Aortic Dissection. Thorac Cardiovasc Surg. 2020.

Die klappenerhaltenden Verfahren nach Yacoub und David haben in solchen Situationen
immer mehr an Bedeutung gewonnen. In einer Homburger Studie von 2020 (107) mit einem
Kollektiv von 90 Patienten behandelt mit einem klappenerhaltenden Aortenwurzelersatz
zeigte sich keine erhdhte intraoperative Mortalitat. Die Freiheit von Reoperation war mit 97
(95% CI1=96-100) nach 10 Jahren und 94 (95% CI=88-100) nach 15 Jahren ist vergleichbar
mit den Patienten, die mit einem Ersatz der tubuldren Aorta ascendens und partiellem Bogen
und normal dimensionierter Aortenwurzel behandelt wurden (Abbildung 15). Die Ergebnisse
stimmen mit anderen Gruppe Uberein, die die Reimplantationstechnik verwenden (104,108
110). Die Verfahren der Remodellierung oder Reimplantation der Aortenwurzel sind bei

Marfan Patienten, auch bei akuter Dissektion, zunehmend akzeptiert.

5.6 Limitationen

Die GroRRe des Patientenkollektivs schrankt die aussagekraft der Ergebnisse ein. Zudem ist
die Zahl der Patienten mit einem 15-Jahres Follow-up nicht hoch. Eine groRere
Studienpopulation mit langfristigem Follow-up wird detaillierte Untersuchungen erméglichen.

Der Vergleich zwischen Remodellieren und Reimplantation ist aufgrund weniger Patienten
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nur begrenzt zielfihrend. Daher ist die beschriebene statistische Uberlegenheit des
Remodellierens der Aortenwurzel mit Vorsicht zu interpretieren. Dennoch hatten 75% der
Patienten, die eine Reoperation bendtigten, zuvor eine Reimplantation bekommen.

Eine Starke dieser Studie ist, dass die Operation von den gleichen Chirurgen durchgefiihrt

wurde, was die operative Variabilitat minimiert.

5.7 Fazit

Zusammenfassend kann man folgern, dass der klappenerhaltende Wourzelersatz bei
Patienten mit Marfan Syndrom ein valides Verfahren ist. Die beiden etablierten Techniken
fuhren zu vergleichbaren Ergebnissen. Nach unserer Erfahrung bietet die David-Operation
keinen Vorteil. Das Remodellieren der Aortenwurzel kombiniert mit
Aortenklappenrekonstruktion und Anuloplastie flhrt zu exzellenten mittelfristigen

Ergebnissen.
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