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1 Zusammenfassung
1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund

Der Standard in der Behandlung eines Aortenklappenvitiums im Kindes- und
Erwachsenenalter ist der Ersatz der Aortenklappe. Jedoch hat jede Prothese ihre Vor- und
Nachteile. Rekonstruktive Verfahren sind bei Erwachsenen zu einer attraktiven Alternative
zum Klappenersatz geworden. Zu der Aortenklappenrekonstruktion bei Kindern gibt es nur
wenig Langzeiterfahrungen. Ziel der Arbeit war es daher, die Stabilitat der rekonstruierten
Aortenklappe bei Kindern- und Jugendlichen und mdégliche Einflussfaktoren zu untersuchen.

Methodik

Hierfir wurden die Daten von 97 Patienten retrospektiv analysiert, die im Alter von 0 — 18
Jahren (mittleres Alter 11,5 = 5,2 Jahre, 78 mannlich) eine Aortenklappenrekonstruktion am
Universitatsklinikum des Saarlandes erhalten haben. Die Daten wurden anhand archivierter
Operationsberichte, Entlassungsbriefe und  Echokardiographieberichte  akquiriert.
Schwerpunkte der Analysen waren Uberleben, die Freiheit von einer Reoperation und die
Freiheit von einer rekurrenten Aortenklappeninsuffizienz = 11°. Die mittlere Follow-up Dauer lag

bei 94,2 Monaten und war zu 92,8% komplett.
Ergebnisse

61,9% der Patienten wiesen eine unikuspide Aortenklappe auf, 17,5% eine bikuspide und
20,6% eine trikuspide. Eine isolierte Aortenklappenrekonstruktion wurde bei 39 (40,2%)
Patienten aufgrund einer Aortenklappeninsuffizienz durchgefiihrt, bei 12 (12,4%) aufgrund
einer Aortenklappenstenose und bei 29 (29,9%) wegen eines kombinierten Vitiums. 17 (17,5%)
Patienten litten an einem Aneurysma der Aortenwurzel, welches mit einem
klappenerhaltenden Aortenwurzelersatz behandelt wurde. Angeborene
Bindegewebserkrankungen wurden bei 15,5% der Patienten festgestellt. Die Hospitalletalit&t
lag bei 1,0%. Wahrend des Follow-ups starben 3 Patienten. Das kumulative Uberleben lag
nach 5, 10 und 15 Jahren bei 96,5%. 26 Patienten bendtigten in einem Zeitraum von 0 bis 157
Monaten eine Reoperation an der Aortenklappe. Die Freiheit von Reoperation belief sich nach
5 Jahren auf 82,1%, nach 10 Jahren auf 63,1% und nach 15 Jahren auf 54,0%. Die Freiheit
einer Aortenklappeninsuffizienz = 11° lag nach 5, 10 und 15 Jahren bei 75,3%, 67,2% und
41,2%.



Die Verwendung von Patchmaterial konnte mit dem Auftreten einer Reoperation oder einer
hohergradigen Aortenklappeninsuffizienz assoziiert werden. Als weiteren Risikofaktor fir eine
rezidivierende Aortenklappeninsuffizienz konnte eine préoperative Aortenklappeninsuffizienz

> |1° identifiziert werden.
Fazit

Aortenklappenrekonstruktionen im Kindes- und Jugendalter weisen sehr geringe operative
Risiken auf und zeigen insgesamt ein sehr gutes Uberleben. Die Stabilitat der rekonstruierten
Klappe ist gut. Der Gebrauch von Patchmaterial hatte einen negativen Effekt auf die
Haltbarkeit der Rekonstruktion. Daher sollte die Verwendung, wenn madglich, vermieden
werden. Ein stabileres Material muss noch entwickelt werden.

Ein klappenerhaltener Aortenwurzelersatz zeigte keine signifikant bessere Stabilitét, ein Trend
in diese Richtung ist aber zu erkennen.

Die Aortenklappenrekonstruktion ist eine gute Moglichkeit Aortenklappenvitien im Kindes- und
Jugendalter zu behandeln. Prothesenassoziierte Komplikationen konnen dadurch vermieden
werden und ein Aortenklappenersatz kann auf einen spéateren, risikodrmeren Zeitpunkt

hinausgezdgert werden.



1.2 Summary

Backround

Aortic valve replacement is the standard treatment for aortic valve pathologies in childhood
and aldulthood. But each type of prostheses has its advantages and disadvantages.
Reconstructive approaches have become an attractive alternative to aortic valve replacement.
But there is a lack of long-term results of aortic valve reconstruction in children. This study was
made to examine the stability of aortic valve reconstruction in children and adolescents and
possible predictors of failure.

Methods

For this purpose the data of 97 patients who received an aortic valve reconstruction at the age
of 0 to 18 years (mean age 11,5 + 5,2 years, 78 male) at the university hospital of Saarland
was analysed retrospectivly.

The data was acquired by collecting archieved operative reports, discharge letters and
echocardiograms. The analysis was focused on survival, freedom from reoperation and
freedrom from recurrent aortic regurgitation = 11°. Mean follow-up was 94,2 months and

complete in 92,8%.

Results

61,9% of the patients had unicuspid, 17,5% bicuspid and 20,6% tricuspid valve morphology.
An isolated aortic valve reconstruction was performed in 39 (40,2%) cases because of aortic
regurgitation, in 12 (12,4%) cases because of aortic stenosis and in 29 (29,9%) cases because
of mixed aortic disease. 17 (17,5%) patients suffered from an aneurysm of the aortic root which
was treated with a valve sparing root replacement.

Connective tissue disorder was detected in 15,5% of patients. Hospital mortality was 1,0%.
During follow-up 3 patients died. Cumulative survival at 5, 10 and 15 years was 96,5%. 26
patients required valve-related reoperations at O to 157 months postoperativly. Freedom from
reoperation at 5 years was 82,1%, at 10 years 63,1% and at 15 years 54,0%. Freedom from
recurrent aortic regurgitation = II° at 5, 10 and 15 years was 75,3%, 67,2% and 41,2%. The
use of patch material was associated with an increased risk of reoperation and recurrent aortic
regurgitation. An additional risk factor for recurrent aortic regurgitation was a preoperative

aortic regurgitation greater than two.



Conclusion

Aortic valve reconstruction in children and adolescents has a low operative risk and shows a
very good survival. The stability of the reconstructed valve is good. The use of patch material
had a negative effect on durability. Therefore, its use should be avoided, if possible. A better
material remains to be found.

Valve sparing aortic root replacement does not show a significant effect on stability, but a
tendency to it is visible.

Aortic valve reconstruction is a good option to treat aortic valve pathologies in children and
adolescents. Prosthesis related complications can be avoided and aortic valve replacement

can be postponed to a later lower-risk point in life.



2 Einleitung
2.1 Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe ist das Auslassventil des linken Herzens. Sie liegt im Beginn der Aorta, in
der sogenannte Aortenwurzel. Den Ubergang von Myokard und Aortenwand wird als
ventrikuloaortaler Ubergang bezeichnet (11,68, Abbildung 1).

Die Aortenwurzel beginnt mit dem Anulus aortae und reicht bis zum sinutubularen Ubergang.
Die Aortenwurzel besitzt eine Erweiterung, die sogenannten Sinus valsalvae.
Die normale Aortenklappe besteht aus drei gleich geformten Klappenelementen, den Taschen.
Diese Taschen sind halbmondférmig angelegt und ziehen von ihrer Basis bis zu den

Kommissuren, die Hochpunkte ihrer Aufhdngung an der Aortenwand.

f—— sinutubularer Ubergang

/ Sinus
/ aortoventrikularer Ubergang

basaler Ring

Abbildung 1: Schema der Aortenwurzel; Khelil et al., Ann Thorac Surg, 2013

Die Klappe bewegt sich in Abhangigkeit des Herzzyklus. In der Systole ist die Klappe
vollstandig geoffnet, sodass das Blut ungehindert in die Aorta flie3en kann. In der Diastole ist
die Klappe vollstdndig geschlossen und verhindert damit einen Rickstrom aus der Aorta in

den linken Ventrikel.

2.2 Anatomische Fehlbildungen
2.2.1 Die bikuspide Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe ist die haufigste kardiale Anomalie (1-2%) (85,101). Sie zeichnet
sich durch die fehlende préanatale Trennung zweier Taschen aus. Die Taschen kénnen
entweder partiell oder komplett miteinander fusioniert sein, wobei eine Fusion von

rechtskoronarer und linkskoronarer Tasche am haufigsten ist (33,101, Abbildung 2). Darauf



folgt die Fusion von rechtskoronarer und akoronarer Tasche (33,101, Abbildung 2). An der

Fusionsstelle kann eine Raphe vorliegen, eine fibrése Verwachsungslinie.

P P P
R 7! L H.L HJ \
270 (86%) 37 (12%) 8 (3%)

Abbildung 5: Fusionsmuster bikuspider Aortenklappen; L = linkskoronar, R = rechtskoronar, P =
akoronar; Sabet et al., Maxo Clin Proc. 1999

Die bikuspide Aortenklappe besitzt zwei normal ausgebildete Kommissuren, die dritte
Kommissur befindet sich im Fusionsbereich. Die Kommissur im Fusionsbereich weist eine

geringere Hohe auf, als die beiden anderen regelhaft ausgebildeten Kommissuren (101).

Die Fusion der einzelnen Taschen variiert in ihrer zirkumferentiellen kommissuralen
Orientierung. Daraus ergeben sich verschiedene Fusionstypen der Klappe (Abbildung 3).
Kerchove et al. untersuchten die Aortenklappen von 178 Patienten hinsichtlich ihrer
Fusionstypen (33).

Am haufigsten zeigten sich Aortenklappen mit einer Orientierung zwischen 140° und 159° mit
41,6 % und zwischen 160° und 180° mit 41 % (33). Weniger haufig zeigten sich die Taschen
mit einer asymmetrischen Orientierung zwischen 120° und 139° mit 17,4 % (33). Die
durchschnittliche zirkumferentielle kommissurale Orientierung lag bei 152° + 15° (33). Es

zeigte sich auch, dass, je hoher der Grad der Orientierung war, desto langer war auch die

Fusionslange der Taschen und desto niedriger die Hohe der rudimentaren Kommissur (33).



Anatomical & Repair-oriented Classification Of BAV Phenotypes

Type A Type B
Symmelric Asymmetnic

160°1180° 140°}159°

Abbildung 6: Fusionstypen der bikuspiden Aortenklappe; Kerchove et al., European Journal of
Cardiothoracic Surgery, 2019

2.2.2 Die unikuspide Aortenklappe

Die unikuspide Aortenklappe (UAV) besteht lediglich aus einer Tasche. lhre Inzidenz liegt bei
ca. 0,02 % (86). Allerdings ist davon auszugehen, dass ihre wahre Inzidenz hoher liegt, da
viele Chirurgen und Kardiologen sie als bikuspide verkennen (96). Sie kann unikommissural
oder akommissural auftreten (45). Die rudimentaren Kommissuren zeichnen sich, wie auch bei
den BAV, durch eine geringere Hohe aus (12).

Meistens befindet sich die normal ausgebildete Kommissur in posteriorer Lage, also zwischen

linkskoronarer und akoronarer Tasche (12, Abbildung 4).

RCO

LCO

Abbildung 7: unikuspide Aortenklappe (ANT = anterior; LCO = linkes
Koronararterienostium; RCO = rechtes Koronararterienostium); Schéfers et al., Ann
Thorac Surg, 2008



2.2.3 Die quadrikuspide Aortenklappe

Die quadrikuspide Aortenklappe ist eine seltene kongenitale Anomalie. Ihre Pravalenz wird auf
0,05% geschatzt (122). Sie besitzt vier Taschen. Je nach Aufteilung der Grof3e der vier
Taschen unterscheiden Hurwitz und Roberts 7 verschiedene Typen, von A bis G eingeteilt
(62). Vali et al. fugten dieser Klassifikation noch eine Variante H hinzu (124). Am haufigsten
kommen die Typen A und B vor. Die Klappe ist in Patienten unter 18 Jahren meist voll
funktionstiichtig und verschlechtert sich ab einem Patientenalter von 40 Jahren (103). In der
5. oder 6. Lebensdekade ist haufig aufgrund einer schweren Aortenklappeninsuffizienz eine

Operation notig (64). Haufig ist sie vergesellschaftet mit einem Truncus arteriosus (62).

A. Four equal-sized cusps

B. Three equal-sized cusps and one
smaller cusp

C. Two equal larger cusps and two
equal smaller cusps

D. One large cusp, two mid-sized
cusps and one smaller cusp

E. Three equal-sized cusps and one
larger cusp

F. Two equal larger cusps and two
unequal smaller cusps

G. Four unequal cusps

[ I [—l J ("/ g B H. One large cusp, one mid-sized cusp

and two equal-sized smaller cusps

Abbildung 8: Klassifikation der quadrikuspiden Aortenklappe von Hurwitz & Roberts mit
Ergdinzungen von Vali et al.; Shi-Min Yuan, Braz J Cardiovasc Surg, 2016

2.3 Angeborene Erkrankungen mit Auswirkungen auf die Aortenklappe

Angeborene Bindegewebserkrankungen fiuhren haufig im Kindes- und Jugendalter zu
Fehlfunktionen der Aortenklappe. Dazu zahlen u.a. das Marfan-Syndrom mit defekter
Mikrofibrillen Synthese und das seltenere Loeys-Dietz-Syndrom, eine TGF-3-Rezeptor-

Mutation.



Diese Erkrankungen fihren zu einem verringerten Anteil an elastischen Fasern in der
Aortenwand sowie in der Aortenklappe (64).

Da sich in der Aortenwurzel normalerweise ein besonders hoher Anteil an elastischen Fasern
befindet und sie zusatzlich einer hohen Belastung ausgesetzt ist, entwickeln sich hier
bevorzugt Aneurysmata. 50 - 83% der Kinder mit Marfan-Syndrom entwickeln ein
Aortenaneurysma (44,131).

96% der Aneurysmata im Erwachsenenalter betreffen die Aorta ascendens, wobei es bei 42%
zur  progressiven  Aortenwurzeldilatation kommt (63). Folge davon ist eine

Aortenklappeninsuffizienz.

2.4 Angeborene Klappenerkrankungen mit Auswirkungen auf die Aorta

Bikuspide Aortenklappen sind mit einer Reihe von Fehlbildungen der Aorta und des Herzens
assoziiert. Dazu zahlen die Aortenisthmusstenose, die Aortendissektion, die Aortendilatation
und die zystische Medianekrose (85).

Bis zu 60 % der Patienten entwickeln eine Dilatation der Aorta, unabhangig von der Funktion
der Klappe (85). Bereits im 2. Lebensjahrzehnt kénnen die Aortendilatationen relevante
Dimensionen annehmen.

Eine Dilatation der Aortenwurzel und der Aorta ascendens wird auch mit der unikuspiden
Aortenklappe assoziiert (83,86). Ebenso spielen die Entstehungen von Aortendissektionen in
diesem Zusammenhang eine Rolle.

Bei Patienten mit einer unikuspiden Aortenklappe treten Aortendissektionen sowohl friher als
bei Patienten mit bikuspiden Aortenklappen auf, als auch funf bis neunmal haufiger als in der

Allgemeinbevdlkerung (83).

2.5 Fehlfunktionen der Aortenklappe bei Fehlbildungen oder angeborenen
Erkrankungen

Die Vitien der Herzklappen werden in Stenosen, Insuffizienzen oder kombinierte Vitien
eingeteilt.
Bei einer Stenose ist die Klappenotffnungsflache verringert und das Herz muss mehr Arbeit

aufbringen um die Leistung konstant zu halten.



Die Aortenklappeninsuffizienz ist eine Undichtigkeit der Aortenklappe. Durch ungentgende
Koaptation der Taschen wéhrend der Diastole entsteht ein Reflux von der Aorta in den linken
Ventrikel. Das kann durch eine Pathologie der Aorta, der Taschen oder durch eine
Kombination beider bedingt sein.

Das vorherrschende Vitium der BAV im Erwachsenenalter ist die Aortenklappenstenose. Ca.
50% der Erwachsenen mit einer Aortenstenose besitzen eine bikuspide Aortenklappe (127).
Im Kindes- und Jugendalter verursachen BAV weniger haufig derartige Probleme. Wenn sie
in jungen Jahren auffallen, dann am ehesten aufgrund einer Aortenklappeninsuffizienz.

Oft wird die UAV als die haufiger vorkommende BAV fehldiagnostiziert (43,96). Sie ist jedoch
durchschnittlich 10 bis 20 Jahre fruher therapiebeddrftig (97).

Im Kindes- und Jugendalter ist das pradominantes Vitium der UAV die Stenose (83). Die
kongenitale Aortenstenose macht etwa 10% aller angeborenen Herzfehler aus (113). Durch
eine Ballonvalvuloplastie oder eine chirurgische Valvulotomie kann primar der Druckgradient
gesenkt und eine Operation hinausgezogert werden

Deutlich seltener tritt eine isolierte Aortenklappeninsuffizienz auf (83).

Durch Bindegewebserkrankungen, wie Marfan oder Loeys-Dietz Syndrom, kommt es haufig
zu einer Insuffizienz. Im Kindes- und Jugendalter ist diese Pathologie jedoch selten schon
relevant. In dieser Lebensphase verursachen eher aneurysmatische Dilatationen der

Aortenwurzel oder der des tubularen Anteils der Aorta ascendens Probleme.

2.6 Behandlung der Aortenklappenerkrankungen

Sowohl die Vitien der Aortenklappe als auch die aneurysmatische Dilatation der Aortenwurzel
bedurfen ab einem bestimmten Schweregrad die Behandlung der Aortenklappe durch eine
Operation. Im ersten Fall reicht die alleinige Korrektur des Klappenfehlers aus; im zweiten Fall
muss aufgrund der anatomischen Gegebenheiten der Aortenersatz mit einem Eingriff an der
Klappe kombiniert werden.

Das heif3t, die Aortenklappe ist grundsatzlich Teil der Operation, unabhangig davon, ob der
Eingriff mit einem Ersatz der Aorta ascendens einhergeht oder nicht.

Fur den ersten Fall stellt der Aortenklappenersatz das Standardverfahren der Behandlung
schwerer  Aortenklappenvitien dar. Es gibt verschiedene Mdoglichkeiten einen
Aortenklappenersatz durchzufihren, z.B. mit einer mechanischen Aortenklappe, mit einer
Bioprothese oder mit einer Ross-OP (114). Jede dieser Methoden hat ihre Vorziige und

Einschrankungen und muss individuell fir jeden Patienten betrachtet werden.

-10 -



Fur den zweiten Fall publizierten H. Bentall und A. De Bono 1968 den Composite-Ersatz
(15). In der Bentall Operation werden aneurysmatische Dilatationen der Aortenwurzel
adressiert, bei denen ebenfalls ein Aortenklappenersatz erforderlich ist.

Zum Einsatz kommt ein klappentragendes Conduit, bestehend aus einer Gefal3prothese mit

integrierter Klappenprothese.

2.6.1 Klappenersatz mit einer mechanischen Prothese

Die mechanische Aortenklappe zeichnet sich durch eine lange Haltbarkeit aus, erfordert
jedoch, aufgrund der erhdhten Thrombogenitat des Fremdmaterials, eine lebenslange
Antikoagulation (17). In Bezug auf korperliche Aktivitat und Compliance erscheint es dadurch
gerade bei Kindern und Jugendlichen problematisch, da durch die Antikoagulation ein
erhohtes Blutungsrisiko von ca. 1% pro Jahr besteht (22). 1% mag niedrig erscheinen,
kumulativ betrachtet, auf die lange Lebenserwartung bei padiatrischen Patienten, jedoch ein
nicht zu vernachlassigendes Risiko.

Ein weiterer Nachteil ist, dass durch die Klappe eine bestimmte Klappengrol3e festgelegt wird
und sie sich somit nicht den Kdrperverhaltnissen eines wachsenden Kindes oder Jugendlichen
anpassen kann. Folglich muss ein erneuter Ersatz bei Wachstum des Kindes stattfinden.
Fur Sauglinge oder Kleinkinder existieren keine passenden GroRen der mechanischen
Klappen. Mdchte man sie dennoch verwenden, so ist eine Aortenanuluserweiterung nach z.B.
Konno, Nicks oder Manouguian nétig (71,79,84).

Die Rate der Freiheit von Reoperation im Kindesalter betragt lediglich 85% - 90% nach 10

Jahren (5). Insgesamt liegt die Wahrscheinlichkeit flir eine Reoperation bei einem Prozent pro

Jahr (56).

2.6.2 Klappenersatz mit einer Bioprothese

Es existieren zwei Arten von Bioprothesen: das Xenograft und das Homograft/Allograft. Fir
das Xenograft wird tierisches Material verwendet, meist native Aortenklappen vom Schwein

oder Perikard vom Rind.

Beim Homograft handelt es sich um menschliche Spenderklappen. Bei diesen beiden Arten
der Prothese ist bis auf die ersten drei Monate nach Operation keine Antikoagulation

erforderlich (46). Durch Verkalkung und Degeneration ist die Lebensdauer der Prothese

-11 -



jedoch eingeschrankt, weshalb sie vorwiegend bei dlteren Patienten Anwendung findet (56,91).
Patientenalter und Lebensdauer der Prothese verhalten sich umgekehrt proportional
zueinander, d.h. mit zunehmenden Patientenalter sinkt das Risiko des Klappenversagens.
Klappenassoziierte Komplikationen treten mit einer Wahrscheinlichkeit von 5% pro

Patientenjahr auf (65).

2.6.3 Klappenersatz mit einer Ross-Operation

Beim pulmonalen Autograft, 1967 erstmals von Donald Ross beschrieben, wird die
Aortenklappe durch die patienteneigene Pulmonalklappe ersetzt (98). An Stelle der
Pulmonalklappe wird ein Pulmonalis Homograft oder eine Bioprothese eingesetzt (Abbildung
6).

Es besteht keine Notwendigkeit zur Antikoagulation, was einen erheblichen Gewinn an
Lebensqualitat darstellt. Da Cumarine ein hohes teratogenes Potential aufweisen, gilt dies
insbesondere fur Frauen mit spaterem Kinderwunsch (129).

Auch die Fahigkeit des Gewebes zum Wachstum bleibt erhalten und ist daher gerade fir
Kinder die bevorzugte Therapiewahl (36,38). Zusatzlich zeigt sich ein geringes Endokarditis
Risiko (38).

Jedoch stellt die Ross Operation eine komplexe und langdauernde Operation dar, bei der
bedacht werden muss, dass der Eingriff am rechten Ausflusstrakt ein zusatzliches Risiko fur
Reoperationen darstellt. Klieverik et al beschrieben in einer Studie von 2007 eine Freiheit von
Reoperationen an Autograftposition von 69% und an Homograftposition von 87% nach 13
Jahren (70).
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Abbildung 9: Ross Operation; die Aortenklappe (A) wird samt Aortenwurzel entfernt (roter Pfeil), die
Pulmonalklappe (P) mit Wurzel wird an Aortenklappenposition implantiert (griiner Pfeil). Ein Homograft (H)
wird an Pulmonalisposition eingesetzt (blauer Pfeil).
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Zusammenfassend lasst sich flur die Ersatzverfahren der Aortenklappe festhalten, dass sie,
aufgrund der genannten Eigenschaften, keine optimale Lésung darstellen. Gerade bei Kindern
und Jugendlichen, bei denen Faktoren wie Wachstum und kardiale Anomalien zusatzlich das
Langzeit Ergebnis beeinflussen, existieren nur wenige grof3e Studien zu Stabilitat und
Haltbarkeit.

Im optimalen Fall sollte der Aortenklappenersatz die Fahigkeit zum Wachstum haben, ein
geringes Risiko fur Endokarditiden darstellen, sowie eine lange Haltbarkeit und keine
Notwendigkeit zur Antikoagulation aufweisen. Da eine solche Klappe jedoch nicht existiert,
muss die Entscheidung zu einer bestimmten Prothese vorsichtig getroffen werden. Hierbei
sollte die individuelle Anatomie des Patienten betrachtet werden, sowie die klinischen und
sozialen Charakteristika.

2.6.4 Aortenklappenrekonstruktion

Schon seit den 1950er Jahren wurden Aortenklappenrekonstruktionen durchgefiihrt, doch erst
in den letzten Jahren wird das Interesse an diesem Verfahren groler.
1958 publiziert Taylor und Kollegen ein Verfahren um Aortenklappeninsuffizienzen zu
behandeln, in welchem sie die basale Aortendilatation adressierten (120). 1960 flihrten Starr
und Kollegen, 1973 Trusler und Kollegen, Aortenklappenrekonstruktionen bei Patienten mit
Aortenklappeninsuffizienz und zusatzlichem Ventrikelseptumdefekt durch (35,121). Cabrol
stellte 1966 die subkommissurale Plikation vor, eine Technik zur anuldren Reduktion (20). Es
konnte jedoch mittlerweile gezeigt werden, dass die subkommissurale Plikation einen
negativen Einflussfaktor auf die Stabilitat einer Rekonstruktion darstellt (3).

Jedoch rickten die rekonstruktiven Verfahren durch die Entwicklung von
Herzklappenprothesen vorerst in den Hintergrund.

Alain  Carpentier trieb 1983 wesentlich die Entwicklung der rekonstruktiven
Mitralklappenchirurgie voran (23). Er veroffentlichte jedoch auch Techniken zur
Aortenklappenrekonstruktion wie die triangulare Resektion zur Behandlung von
Aortenklappeninsuffizienzen (23).

Um eine definitive Versorgung einer kongenitalen Aortenklappenstenose hinauszuzdgern
wurde Anfang der 1980er Jahre die perkutane transluminale Ballonvalvuloplastie entwickelt
(73). Hierbei wird ein Katheter Uber eine Arterie bis zur Aortenklappe vorgeschoben, um sie

dann mittels Ballon zu sprengen und sie damit zu ,entstenosieren®.

-13 -



Die haufigste Ursache der Aortenklappeninsuffizienz besteht in einer Dilatation der Aorta.
Diesem Thema widmete sich Frater 1986. Er flhrte einen suprakommissuralen Ersatz der
Aorta ascendens durch, ohne Eingriffe an der Klappe selbst oder der Aortenwurzel (50).
Ist jedoch die Aortenwurzel pathologisch dilatiert so haben sich in den letzten Jahren zwei
Techniken etabliert, die nach ihren Entwicklern Sir Magdi Yacoub und Tirone David benannt
sind.

1991 publizierte David erstmals die Reimplantations- Technik (31). Hierbei werden die
dilatierten Anteile inklusive der Sinus entfernt und mittels einer Dacronprothese ersetzt. Die
native Aortenklappe wird in die Prothese reimplantiert (31, Abbildung 7). Der proximale Antell
der Prothese wird mit dem aortoventrikularen Ubergang verbunden, der dadurch stabilisiert
wird.

1993 verdffentlichten Sarsam und Yacoub das Remodeling der Aortenwurzel (102). Die
pathologisch veranderten Teile der Aorta ascendens sowie die Aortenwurzel werden entfernt.
Eine Dacronprothese wird so prapariert, dass drei symmetrische Lefzen entstehen. Die
Insertion der GefaRprothese folgt den Ansatzréandern der Aortenklappe, sodass sich eine

sinusformige Konfiguration ergibt (102, Abbildung 7).

,,,,,

Reimplantation of the aortic valve

rut

Remodeling of the aortic root

Abbildung 10: Klappenerhaltender Aortenwurzelersatz nach David (= Reimplantation of the aortic valve)
and Yacoub (=Remodeling of the aortic root); David, ] Am Coll Cardiol, 2016
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Zur selben Zeit wendeten sich Duran und Cosgrove isoliert den Taschenpathologien zu (28,35).
Cosgrove et al. beschrieben erstmalig ein Patientenkollektiv, das mit 75 % hauptséachlich aus
Patienten mit bikuspiden Aortenklappen bestand. Sie flihrten triangulare Resektionen, zentrale
Plikationen oder Gewebeersatz an der fusionierten Tasche mittels Patchmaterial durch, mit
primér guten Ergebnissen (28). 1994 veroffentlichten Fraser und Cosgrove eine weitere Studie
zu diesem Thema. In dieser war sowohl das Patientenkollektiv grof3er, als auch die Follow-up
Zeit langer (49).

Die initial guten Ergebnisse von Cosgrove et al. wurden durch ein Folgepaper 1998 von
Casselman teils revidiert (24). Er bestétigte zwar die initial guten Ergebnisse, jedoch zeigte er,
dass die Rate der Reoperationen mit der Zeit deutlich zunahm. Ursachen hierfir konnten nicht

gefunden werden.

Auch Moidl und Kollegen widmeten sich 1995 der Rekonstruktion bikuspider Aortenklappen
(81). Sie stellten die Vermutung an, dass eine Dilatation der Aorta zusatzlich zu den

Taschenpathologien behandelt werden sollte (81).

2005 entwickelte Lansac eine weitere Technik zur basalen Stabilisierung, die externe

Ringannuloplastie (75).

Einen neuen Ansatz zur Behandlung der Taschenpathologien stellten Schéfers et al. 2006 vor.
Sie ermdglichten erstmals, durch Entwicklung eines neuen Instrumentes, eine objektive
Messung der Hohe der Klappentaschen, die sogenannte ,effective height* (106). Somit
konnten ein Prolaps systematischer und reproduzierbarer an der fusionierten wie auch an der

nicht fusionierten Tasche korrigiert werden.

2011 bestétigten Aicher et al. die, durch die Messung der effektiven Hohe, verbesserte
Stabilitat (3). In dieser Studie wurden auch negative Pradiktoren fur die Stabilitat entdeckt.
Dazu zahlen die anulare Dilatation, die kommissurale Orientierung sowie das Versagen des

Patchmaterials (3).

Auf der Basis dieser Ergebnisse publizierten Aicher et al. 2013 einen Artikel in dem sie die
Stabilisierung der basalen Aortenwurzel zusétzlich zu einer Aortenklappenrekonstruktion

thematisierten (4). Die vorlaufigen Ergebnisse waren vielversprechend.
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2017 wurden die Ergebnisse bestatigt. In einer Studie von Schneider und Kollegen konnte
gezeigt werden, dass sich die Rate der Reoperationen signifikant verbessert hatte (110).

Rucklaufig zeigte sich auch die Anzahl der rekurrenten Aortenklappeninsuffizienzen (110).

Eine weitere Homburger Studie, ebenfalls 2017 veroffentlicht, befasste sich mit der
kommissuralen Orientierung in bikuspiden Aortenklappen (111). Durch eine Sinusplikation
wurde der Sinus der fusionierten Tasche verringert, um so eine optimale Orientierung von

160°-180° zu erreichen (111).

2.6.4.1 Aortenklappenrekonstruktion bei UAV

Aortenklappenrekonstruktionen bei unikuspiden Klappen wurden vor einigen Jahren nur in
Einzelfallen durchgefiihrt. Umgehender hatten sich erstmals Schéfers et al. 2008 damit befasst.
In dieser Studie wurde eine neue Methode vorgestellt, in der die Klappe bikuspidalisiert wird
(104). Dadurch wurde die Offnungsflache der Klappe vergroRert und physiologischere
Stromungsverhaltnisse hergestellt. Anstelle der rudimentaren Kommissur schufen Sie mithilfe
von Perikardflicken eine neue Kommissur von normaler Hohe. Die bereits erwdhnt 2011
veroffentlichte Studie Uber bikuspide Aortenklappen (3), fihrte auch zu der Annahme, dass
sich die kommissurale Orientierung ebenfalls auf die rekonstruierte unikuspide Klappe
auswirkt. 2013 wurden in einer weiteren Studie die Auswirkung der kommissuralen
Orientierung verglichen (1). Es zeigten sich positive Effekte der symmetrischen Orientierung,

jedoch sind Langzeitergebnisse noch abzuwarten.

J

SENS I I I re

Abbildung 11: Rekonstruktion der UAV; A = Rekonstruktion einer zweiten Kommissur in natiirlicher Position, B =
Rekonstruktion einer zweiten Kommissur in 180° Orientierung; Schdfers et al., Ann Thorac Surg, 2013
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Um assoziierte Aneurysmata der Aortenwurzel und der Aorta ascendens zu adressieren,
fuhrten Franciulli et al. 2014 zuséatzlich zu Rekonstruktion des Klappenapparates ein

Remodeling nach Yacoub durch (47).

Sie erzielten, neben einem exzellenten Uberleben, zufriedenstellende hamodynamische
Ergebnisse. Die Rate der Freiheit von Reoperationen lag nach 5 Jahren bei 81 %, die Freiheit

eines Klappenersatzes lag nach 5 Jahren bei 91 % (47).

2.7 Fragestellung

Rekonstruktive Verfahren sind bei Erwachsenen zu einer attraktiven Alternative zum
Klappenersatz geworden. Nicht nur die Rekonstruktionen von trikuspiden, sondern auch die
von bikuspiden und unikuspiden Klappen haben sich weiterentwickelt und zeigen gute und
stabile Ergebnisse.

Zu den Aortenklappenrekonstruktionen bei Kindern gibt es nur wenige vergleichbare Studien
und Erfahrungen. Im Kindes- und Jugendalter kommt zum einen das Wachstum hinzu, das
zwangslaufig im Verlauf zu einer Wiederholungsoperation fiihrt, zum anderen wurde auch eine
Ubersterblichkeit bei Operationen beobachtet (114).

Um diese Verhdltnisse zu untersuchen wurden in dieser Arbeit Daten von 97 padiatrischen

Patienten retrospektiv erfasst und untersucht.
Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

1. Welche Herzfehler sind typisch und wie haufig muss die Aortenwurzel von den zu
behandelnden Kindern und Jugendlichen aufgrund von aneurysmatischen Dilatationen

ersetzt werden?
2. Wie sind die Ergebnisse bezogen auf Frihletalitat und Spatletalitat bzw. Spatuberleben?

3. Wie gut ist die Stabilitat der rekonstruktiven Verfahren jeweils fiir die

a. isolierte Aortenklappenrekonstruktion an trikuspider, bikuspider oder unikuspider

Klappe
bzw.

b. fir kombinierte Eingriffe an Aorta und Klappe?
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3 Material und Methoden
3.1 Patienten und Methoden

Aus der OP-Dokumentation der Klinik far Thorax- und Herz-Geféal3chirurgie des
Universitatsklinikums des Saarlandes wurden alle Patienten identifiziert, die im Zeitraum von
Dezember 1997 bis Marz 2017 einen rekonstruktiven Eingriff an der Aortenklappe erhalten
haben. Eingeschlossen wurden alle Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation ein Alter von
18 Jahren oder weniger hatten. Alle Patienten mit diesen Kriterien wurden bei dieser
Untersuchung eingeschlossen: es ergaben sich 97 Kinder und Jugendliche. Sauglinge wurden
definiert Uber ein Alter von 0 bis 12 Monaten, Kinder uUber ein Alter von 1 bis 13 Jahren und
Jugendliche ab einem  Alter wvon 13 bis einschlieflich 18  Jahren.
Von allen Patienten wurden die Daten anhand archivierter Operationsberichte,
Entlassungsbriefe und Echokardiographieberichte akquiriert.

Hierzu wurden zum Teil die vorhandenen Daten aus der Klinik fir padiatrische Kardiologie
verwendet (n = 31) oder aus der Klinik fuir Thorax- und Herz-Gefal3chirurgie (n = 34). Alle
anderen wurden im Telefonat bei gréerer Distanz zwischen Heimatort und Homburg Uber
den betreuenden Kinderkardiologen oder Kardiologen ein aktueller echokardiographischer
Befund angefordert (n = 25).

Das Follow-up war vollstandig bei 90 Kindern (92,8%), bei 7 Patienten konnten keine weiteren
Informationen eingeholt werden. Sie wurden als ,Lost to Follow-up® in die Datenbank

aufgenommen.

3.2 Klinische Parameter

Préoperativ wurden die Basisdaten der Patienten erhoben. Dazu z&hlen Geschlecht, Alter,
Kdrpergrofie und Korpergewicht.

Als relevante Komorbiditdt wurden angeborene Bindegewebserkrankungen erfasst (Marfan-
Syndrom, Loeys-Dietz-Syndrom, ACTA2 Mutation).

Weiterhin wurden vor der Operation echokardiographisch der Schweregrad des Aortenvitiums
gemessen, sowie die Morphologie der Aortenklappe beurteilt. Intraoperativ wurde
gegebenenfalls die Morphologie der Aortenklappe revidiert.

Die angewandten Techniken zur Aortenklappenrekonstruktion wurden dokumentiert, ebenso
zusatzliche Eingriffe an der Aortenwurzel. Weiterhin wurden, falls eingetreten, die
Zeitintervalle von Erstoperation bis zur Dokumentation einer erneut auftretenden Al 11° erfasst,

sowie der Zeitpunkt einer Reoperation und der Todeszeitpunkt.
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3.3 Operationsverfahren und operativer Verlauf

Alle Operationen wurden vom Chefarzt Prof. Dr. Schéfers der Herz- Thorax- und
Gefal3chirurgie am Universitatsklinikum des Saarlandes durchgefuhrt. Der operative Zugang
erfolgte bei allen Patienten Uber eine mediane Sternotomie und die Langsinzision des
Perikards. Die Eingriffe wurden stets unter Einsatz der Herz- Lungen- Maschine durchgefihrt.
Die ventse Kanulierung erfolgte am rechten Vorhof, die arterielle am Aortenbogen. Die Aorta
ascendens wurde abgeklemmt und léngs inzidiert. Nach Gabe der Kardioplegie in die
Koronarostien erfolgte die Inspektion und Vermessung der Aortenklappe. Die Art des Eingriffes
richtete sich nach  Aortenklappenmorphologie und -pathologie sowie nach

Aortenwurzelbeteiligung.

Zunachst erfolgte, falls notig, die Korrektur der Aorta. Dazu wurde sie zunéchst inspiziert und
vermessen. Der aortoventrikulare sowie sinutubuldre Durchmesser wurde dokumentiert.
Weiterhin wurden die Durchmesser der Aorta ascendens und des Aortenbogens vermessen.
Lag eine Erweiterung der Aortenwurzel vor wurde sie bis auf einen 5 mm breiten Rand
reseziert und durch eine Dacronprothese ersetzt. Diese wurde so zurechtgeschnitten, dass
sich eine sinusformige Konfiguration ergab. Diese bestand entweder aus drei oder zwei Lefzen,
je nach Morphologie der Aortenklappe, und wurde anschlieRend an die Aortenwurzel adaptiert.
Die Grol3e der Prothese richtete sich nach der Kérperoberflache des Patienten. Zuletzt wurden

die Koronarostien in die Prothese reimplantiert.

Alternativ, bei schwerer Aortendilatation, wurde die Aortenwurzel bis zum aortoventrikuléren
Ubergang reseziert und die Prothese dort adaptiert. Die native Aortenklappe wurde

anschlief3end in die Prothese resuspendiert und die Koronarostien reimplantiert.

Bestand lediglich eine Erweiterung des basalen Rings (11), so wandte man in einigen Féllen
auch eine zirkulare Naht- Annuloplastie an. Die Annuloplastie wurde um einen Hegar-Stift
geknotet, dessen Groél3e sich nach der Korperoberflache des Patienten richtete (Abbildung 9).

Vor 2010 verwendete man hierfiir eine Polyester-Naht (110), spater PTFE.
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Abbildung 12: Annuloplastie bei basaler Dilatation; modifiziert nach Schneider et al.; Ann Thorac Surg, 2016

Die Aortenklappen wurden in trikuspide, bikuspide und unikuspide Aortenklappen eingeteilt, je
nach Anzahl normal hoher Kommissuren.

Unabhéangig von der Morphologie wurde jede Tasche einzeln inspiziert und auf Prolaps,
Perforationen und Retraktionen hin untersucht.

Hierfir wurde die geometrische (107) und effektive Hohe (106) gemessen. Fir die
Vermessung der geometrischen Hohe wurde ein Lineal zur Hilfe genommen, fur die effektive
Hohe ein dafir speziell entwickelter Kaliper (106).

Wourde bei der Vermessung der Klappentaschen ein Prolaps detektiert, so wurde der freie
Rand der Tasche durch Einzelkopfndhte zentral plikiert. In adulten Patienten wird von einem
Prolaps ausgegangen bei einer effektiven Héhe von unter 10 mm, bei padiatrischen Patienten
orientiert man sich an der geometrischen HoOhe. Die effektive Hohe sollte 50% der
geometrischen betragen.

Falls Fibrosierungen und Verkalkungen vorhanden waren wurden diese exzidiert und die
Taschenréander adaptiert. War eine Adaption aufgrund eines zu ausgedehnten
Gewebedefektes nicht moglich, auch z.B. durch Fenestrationen oder Perforationen, wurde in
den meisten Fallen autologes Perikard, welches mit Glutaraldehyd vorbehandelt wurde,
verwendet. Weitere verwendete Patch Materialien waren heterologes Perikard, heterologes
Matrixperikard und PTFE.

Die bikuspiden Klappen wurden vor ihrer Rekonstruktion hinsichtlich ihrer Fusion inspiziert.
Der Fusionsgrad der Taschen sowie die zirkumferentielle kommissurale Orientierung wurden
dokumentiert.

Bei Vorliegen einer unikuspiden Klappenanlage erfolgte bis 2011 zunachst eine
Kommissurotomie, meist auf Héhe der anterioren Kommissur. Dysplastisches Klappengewebe

wurde exzidiert. Perikard wurde entnommen und mit Glutaraldehyd vorbehandelt. Zwei
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Perikarddreiecke wurden zurechtgeschnitten, mithilfe derer die durchtrennte Kommissur

rekonstruiert wurde.

Abbildung 13: Rekonstruktion einer unikuspiden Aortenklappe in natiirlicher kommissuraler Position; Schéfers et al., Ann
Thorac Surg, 2013

Seit 2011 ging man davon aus, dass eine symmetrische Konfiguration der neu konstruierten
bikuspiden Klappe mehr Stabilitét verspricht. Daher wurde auch hier dysplastisches
Taschengewebe exzidiert und Perikardpatches zurechtgeschnitten. Statt jedoch die
rudimentare Kommissur zu rekonstruieren wurde eine neue Kommissur gegentiberliegend

der posterioren, also in 180° Orientierung, geschaffen.

Abbildung 14: Rekonstruktion einer unikuspiden Aortenklappe in kommissuraler 180° Orientierung; Schdfers et al., Ann
Thorac Surg, 2013

Uber die Rekonstruktion an Aortenklappe und Aortenwurzel hinaus wurden weitere Eingriffe
am Herzen wie z.B. Mitralklappenrekonstruktion, Resektion einer Subaortenstenose oder
Verschluss eines Ventrikelseptumdefektes erfasst.

Nach sorgfaltiger Entliftung des Herzens und langsamer Entwdhnung der Herz-Lungen-
Maschine erfolgt der Verschluss des Operationsgebietes schichtweise in typischer Art und
Weise (108).
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Als zeitliche Parameter wurden folgende Grof3en bestimmt:

e Klemmzeit der Aorta
o Kreislaufstillstandzeit

e Bypasszeit

3.4 Follow-up

Vor Entlassung der Patienten aus dem Universitatsklinikum des Saarlandes erfolgt
standardgemaR eine abschlieBende Echokardiographie zur Beurteilung des operativen
Therapieerfolges. Optimaler Weise wird die Echokardiographie nach 3, 6 und 12 Monaten,
sowie danach jahrlich wiederholt. Die Follow-up Dauer beschreibt hier den Zeitraum zwischen
Operation und letztem Patientenkontakt bzw. dessen Versterben. Die mittlere Follow-up Dauer
betragt 7 Jahre und 10,2 Monate (Tabelle 1).

Dauer (Monate)

Mittelwert 94,21
Median 93,0
Standardabweichung 61,57
Minimum 0
Maximum 251

Tabelle 1: Dauer des Patienten Follow-ups

3.5 Statistik

Die akquirierten Daten wurden in einer Datenbank von Microsoft Excel zusammengetragen.
Fur die statistischen Analysen wurden die Daten in das Statistikprogramm SPSS Version 25
fur Microsoft Windows transferiert (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die stetigen Daten wurden
mit Mittelwert, Maximum und Minimum angegeben. Als Streuungsmall wurde die
Standardabweichung berechnet.

Fur die diskreten Variablen wie Patientencharakteristika, Aortenklappenmorphologie und

Operationsverfahren wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten berechnet.
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Die graphische Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit, der Freiheit einer erneuten
Aortenklappeninsuffizienz > II° und der Freiheit einer Reoperation erfolgte mit Kaplan-Meier-
Kurven. Als Ereignis wurde hierzu der Zeitpunkt der ersten Dokumentation definiert. Die
Ereigniswahrscheinlichkeitsraten in Prozent wurden nach 5, 10 und 15 Jahren angegeben.
Gruppenvergleiche erfolgten durch das Log-Rank-Testverfahren oder durch das Cox-

Regressionsmodell. Fir das Signifikanzlevel wurde der p-Wert < 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientencharakteristika
4.1.1 Alter und Geschlecht

Das Patientenkollektiv besteht aus 97 Patienten, die im Alter von 0-18 Jahren am
Universitatsklinikum des Saarlandes eine Aortenklappenrekonstruktion erhalten haben. Davon
waren 2 Sauglinge (2,1%), 49 waren Kinder (50,5%) und 46 waren Jugendliche (47,4%). Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug 11,5 = 5,2 Jahre. Unter den
weiblichen Patienten betrug das Alter im Mittel 8,9 + 6,6 Jahren. Bei den mannlichen Patienten
zeigte sich ein Mittelwert von 12,1 + 4,7 Jahren. Der Median betrug 13 Jahre. 19 Patienten
waren weiblich (19,6%), 78 mannlich (80,4%).

4.1.2 Klappenmorphologie

Bei 20 Patienten fand sich eine trikuspide, bei 17 eine bikuspide und 60 eine unikuspide
Aortenklappe (Abbildung 12).

Morphologie
Bunikuspid
Mbikuspid
Otrikuspid

Abbildung 15: Verteilung der Aortenklappenmorphologie

Unter den bikuspiden Klappen war die Fusion von rechts- und linkskoronarer Tasche am
haufigsten (n = 9, 52,9%, Abbildung 13). Eine Fusion von rechts- und akoronarer Tasche

zeigte sich bei 7 Patienten (41,2%, Abbildung 13). Eine Fusion von links- und akoronarer
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Tasche war selten (n = 1, 5,9%, Abbildung 13). Die Fusion war bei 13 Patienten (76,5%)
komplett und bei 4 Patienten (23,5%) partiell ausgebildet.

Bikuspide
Aortenklappe
Mrechts/links
Erechts/akoronar
lichts/akoronar

Abbildung 16: Verteilung der Fusionstypen der bikuspiden Aortenklappe

4.1.3 OP-Indikation

Die haufigste Indikation fir eine isolierte AKR stellte eine Insuffizienz der Klappe dar. Die
Aortenklappeninsuffizienzen variierten von Grad | bis Grad IV. Bei 8 Patienten war die Al V.-
gradig, bei 20 Patienten lll.-gradig. Die Aortenklappeninsuffizienz von weitere 5 Patienten
wurde als Il.-gradig oder II.- lll.-gradig eingeordnet. 6 Patienten litten an einer I.-gradig oder I.-
Il.-gradigen Al.

Die zweithaufigste Indikation war ein kombiniertes Aortenklappenvitium (n = 29), gefolgt von
der Aortenklappenstenose (n = 12).

Isolierte AKR AKR+ Aortenwurzelersatz
Al 39 0
AS 12 0
KAV 29 0
AN 0 17

Tabelle 2: Indikationen der Aortenklappenrekonstruktion
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4.1.4 Relevante Begleiterkrankungen

4.1.4.1 Assoziierte genetische Syndrome

Bei 15,5 % der Patienten lagen genetische Syndrome vor (n=15). 13 Patienten litten an dem
Marfan- Syndrom. Bei einem Patienten wurde das Loeys-Dietz-Syndrom und bei einem
Patienten eine ACTA2-Mutation diagnostiziert. Von diesen Patienten erhielten alle einen
Aortenwurzelersatz. Bei 14 Patienten wurde ein Remodeling der Aortenwurzel durchgefuhrt,
bei einem Patienten eine Reimplantation nach David.

Das durchschnittliche Alter bei der Operation lag bei 13,5 + 4,5 Jahren.

4.1.4.2 Vorausgegangene kardiochirurgische Eingriffe und Interventionen

4.1.4.2.1 Voroperationen

11 Patienten waren bereits davor am Herzen operiert worden. Die Anzahl der Voroperationen
in Tab. 3 Ubersteigt die Anzahl der operierten Patienten, da bei zwei Patienten jeweils zwei
Operationen durchgefihrt wurden. In der nachfolgenden Tabelle sind die einzelnen
Voroperationen aufgelistet.

Tabelle 3: Kardiale Voroperationen

Patient Geschlecht Alter bei Aortenklappen- Aortenklappen- Vor-OP

OoP morphologie vitium

1 M 7 Bikuspid Al Resektion
Subpulmonalstenose,
VSD Verschluss

2 M 6 Trikuspid Al Fallot Korrektur

3 M 11 Unikuspid AS Resektion
Aortenisthmusstenose

4 M 8 Unikuspid KAV Kommissurotomie

5 W 14 Unikuspid KAV Kommissurotomie

6 M 16 Trikuspid AN AKE mit pulmonalem
Autograft

7 M 15 Bikuspid Al Verschluss ASD

8 M 16 Unikuspid Al Verschluss ASD,

Valvulotomie
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9 \W 4 Unikuspid Al AKR
10 M 18 Unikuspid Al AKR
11 M 10 Unikuspid Al Kommissurotomie

Al: Aortenklappeninsuffizienz, AS: Aortenklappenstenose, KAV: Kombiniertes
Aortenklappenvitium, AN: Aneurysma, AKR: Aortenklappenrekonstruktion, VSD:
Ventrikelseptumdefekt, ASD: Atriumseptumdefekt, AKE: Aortenklappenersatz

Eine Patientin erhielt auRerdem vor ihrer AKR eine Katheterintervention der Pulmonalklappe
aufgrund einer Pulmonalklappenatresie. Bei einem weiteren Patienten wurde ebenfalls Uber

ein Katheterverfahren ein persistierender Ductus arteriosus botalli verschlossen.

4.1.4.2.2 Ballonvalvuloplastie

23 (23,7%) Patienten wurden in jungen Jahren einer BVP unterzogen. Grinde fur die
Aortenklappenrekonstruktion in  diesen Patienten war in 10 Fallen eine
Aortenklappeninsuffizienz, in 11 ein kombiniertes Aortenvitum und in 2 eine
Aortenklappenstenose. Im Durchschnitt musste die Patienten 95,5 + 60,5 Monate nach der
ersten Ballonvalvuloplastie operiert werden. Von vier Patienten ist das Datum der BVP nicht
bekannt. Alle erhielten eine isolierte AKR.

AulRerdem wiesen alle Patienten die Morphologie einer unikuspiden Aortenklappe auf.

4.2 Intraoperative Parameter

4.2.1 Operationen

Von den insgesamt 97 Patienten erhielten 80 (82,5 %) eine isolierte
Aortenklappenrekonstruktion. Im Rahmen der Rekonstruktion wurden Plikationen, trianguléare
Resektionen, Patchplastiken, Valvulotomien, sowie Kommissurotomien durchgeftihrt. Bei 17
Patienten war zusatzlich zur AKR ein Aortenwurzelersatz notig. 16 davon erhielten ein
Remodeling nach  Yacoub und einer eine Rekonstruktion nach  David.
Weitere Operationen sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefthrt. Drei Patienten erhielten
einen Aorta ascendens Ersatz. Kardiale Komorbiditaten erforderten zusatzliche Operationen

bei 18 Patienten.
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Patient Geschlecht Alter bei Aortenklappen- Aortenklappen- Zusatz Operation

OoP morphologie  vitium

1 w 2 Trikuspid AN MKR, proximaler
Aortenbogenersatz

2 W 1 Bikuspid Al VSD Verschluss, Resektion
Subpulmonalstenose

3 M 7 Bikuspid Al Resektion
Subpulmonalstenose

4 W 15 Trikuspid Al MKR, Septale Myektomie

5 w 0 Bikuspid AS Resektion
Aortenisthmusstenose

6 M 4 Trikuspid Al Verschluss VSD

7 M 1 Trikuspid Al Verschluss VSD

8 M 8 Unikuspid KAV Resektion Subaortenstenose

9 M 6 Trikuspid Al Resektion
Subpulmonalstenose,
Verschluss VSD

10 M 5 Unikuspid KAV Resektion Subaortenstenose

11 M 16 Unikuspid AS Korrektur partielle
Lungenvenenfehimiindung,
Erweiterung hypoplastischer
LVOT, Erweiterungsplastik
der Aortenwurzel, Ersatz A.
ascendens

12 M 8 Unikuspid KAV MKR

13 W 13 Trikuspid AN ASD Verschluss

14 M 6 Bikuspid Al Resektion Subaortenstenose

15 M 8 Bikuspid Al VSD Verschluss

16 M 11 Unikuspid Al Pligieren A. ascendens

17 M 15 Unikuspid AS Resektion Subaortenstenose

18 M 4 Trikuspid Al VSD Verschluss

Al: Aortenklappeninsuffizienz, AS: Aortenklappenstenose, AN: Aneurysma, KAV:
Kombiniertes Aortenklappenvitium, MKR: Mitralklappenrekonstruktion, VSD:
Ventrikelseptumdefekt, ASD: Atriumseptumdefekt, LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt

Tabelle 4: Weitere Operationen neben einer Aortenklappenrekonstruktion
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4.2.2 Intraoperative Zeiten

Isolierte AKR (n=80) Mittelwert (+STD) Minimum Maximum
Bypasszeit [min] 68 (+21) 34 149
Klemmzeit [min] 46 (£15) 2 96

Tabelle 5: Zeitliche Parameter nach isolierter Aortenklappenrekonstruktion
Remodeling nach Mittelwert (STD) Minimum Maximum
Yacoub (n=16)
Bypasszeit [min] 93 (+25) 66 154
Klemmzeit [min] 70 (+12) 51 98

Tabelle 6: Zeitliche Parameter beim Remodeling nach Yacoub

Rekonstruktion nach

David (n=1)
Bypasszeit [min] 159
Klemmzeit [min] 129

Tabelle 7: Zeitliche Parameter nach Rekonstruktion nach David

4.2.3 Eingriffe an der Aortenklappe bei isolierter AKR

Al AS KAV
Plikation
1 Tasche 13 0 0
2 Taschen 1 0 0
3 Taschen 0 0 0
Triangulare Resektion 2 0 0
Patchplastiken 22 9 29

Tabelle 8: Operationsverfahren bei isolierter Aortenklappenrekonstruktion
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Es wurden insgesamt 80 isolierte AKR durchgefiihrt. 60 davon an Patienten mit einer
unikuspiden Klappenanlage, 12 mit bikuspider und 8 mit trikuspider Aortenklappe.
Bei den isolierten AKR wurden in 61 Fallen Patchplastiken verwendet (Tabelle 8).

Bei 49 Patienten wurden autologe Perikardpatches verwendet, heterologes Perikard bei 4,

heterologes Matrixperikard bei 3 und PTFE bei 5 Patienten.

4.2.4 Eingriffe an der Aortenwurzel

UAV BAV TAV
Yacoub 0 5 11
David 0 0 1

Tabelle 9: Verteilung des Aortenwurzelersatzes nach Aortenklappenmorphologie

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 13,6 + 4,3 Jahren. Lediglich drei der Patienten
die an der Aortenwurzel operiert wurden waren unter 10 Jahre. Zwei von ihnen litten unter dem
Marfan Syndrom, einer unter dem Loeys-Dietz Syndrom. Bei allen dreien wurde ein
Remodeling nach Yacoub durchgefiinrt. Eine Patientin davon mit Marfan-Syndrom erhielt
zusatzlich einen Ersatz des proximalen Aortenbogens.

Von den insgesamt 17 Patienten, die an der Aortenwurzel operiert worden sind, waren 12
Marfan-Patienten, 1 Patient mit Loeys-Dietz Syndrom und ein Patient mit einer ACTA2-
Mutation. Der Patient mit der ACTA2- Mutation bekam zusétzlich einen partiellen

Aortenbogenersatz.

Durchschnittlich war der basale Anulus auf 28,1 + 4,1 mm (n = 17) und der Sinus Diameter auf
41 4 + 10,4 mm (n = 16) dilatiert. 13 Patienten erhielten zusatzlich eine Annuloplastie unter
Verwendung einer geflochtenen Polyester-Naht (n = 1; 7,7%) oder einer PTFE-Naht (n = 12;
92,3%).

4.2.5 Annuloplastie

Bei 32 Patienten wurde die Dilatation des aortalen Anulus mit einer Naht-Annuloplastie
adressiert. 19 Annuloplastien wurden bei isolierter AKR durchgefiihrt, 13 bei Patienten mit
einem Remodeling nach Yacoub. 3 (9,4%) wurden mit Hilfe einer geflochtenen Polyester-Naht
durchgefihrt, die Gbrigen 29 (90,6%) mit einer PTFE-Naht.
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Der durchschnittliche aortoventrikulare Durchmesser lag bei 29,3 £ 2,6 mm. Von einem

Patienten lagen keine Messwerte vor.

4.3 Postoperative Ergebnisse
4.3.1 Letalitdt und Morbiditat

3 Patienten verstarben (3,1%), davon einer 33 Tage postoperativ aufgrund einer
dekompensierten globalen Herzinsuffizienz bei dilatativer Kardiomyopathie (Hospitalletalitat
1,0%). Die Patientin wurde aus einem externen Krankenhaus mit einer linksventrikularen
Auswurffraktion von <20% und einem LVEDD von 82 mm uberwiesen. Die Option der
Transplantation wurde von der Patientin und von den Eltern abgelehnt. Somit bestand die
Indikation zur organerhaltenen Korrektur. Es wurden eine Rekonstruktion der Aortenklappe
sowie ein Aortenwurzelersatz nach Yacoub durchgefuhrt. Postoperativ erholte sich die
Patientin nicht. Mechanische Kreislaufunterstiitzung wurde ebenfalls abgelehnt.

Ein weiterer Patient verstarb 12 Monate postoperativ. Die 1-Jahres-Letalitat betrug 2,0%. Sein
stationarer Aufenthalt nach Aortenklappenrekonstruktion aufgrund eines kombinierten Vitiums
verlief komplikationslos. Die echokardiographischen Kontrollen drei Monate und sieben
Monate postoperativ zeigten eine kompetente Aortenklappe. Der Patient verstarb 12 Monate
postoperativ aus unklarer Ursache. Ein Reanimationsversuch blieb erfolglos.

Die 5-Jahres-Letalitat betrug 3,1%. Ein Patient verstarb 39 Monate postoperativ. Er erhielt
zuvor eine Aortenklappenrekonstruktion aufgrund einer schweren Aortenklappeninsuffizienz.
Der stationdre Aufenthalt verlief komplikationslos. 39 Monate spater wurde der Patient aus
einer externen Klinik bei Verdacht auf Endokarditis Uberwiesen. Der Patient traf komatos in
der Klinik ein. In der Bildgebung zeigten sich mehrere embolische Infarkte, eine
Subarachnoidalblutung und eine groR3e intrakranielle Blutung. Daraufhin wurde der Patient
hemikraniektomiert und die Blutung ausgerdumt. In einer unmittelbar nach der Operation
durchgefihrten digitalen Subtraktionsangiographie der hirnversorgenden GeféalRe war keine
Hirnperfusion zu verzeichnen. Der Patient wurde zwei Tage spéter fir hirntot erklart.

Das Kiliniktiberleben betrug somit 98,9%. Das 1-Jahres-Uberleben betrug 97,9% und das 5-
Jahres-Uberleben, sowie das 10 und 15-Jahresiiberleben betrugen 96,5%.

Abbildung 14 zeigt die Uberlebensfunktion der gesamten Studienpopulation.
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 17: Uberleben aller Patienten

Ein Patient bendtigte postoperativ die Implantation eines Schrittmachers aufgrund einer
junktionalen ektopen Tachykardie.

Intraoperativ. wurde bei einem Patienten akzidentiell die A. circumflexa verletzt mit
konsekutiver Ubernahung und postoperativem Verschluss. Im Herzkatheter zeigte sich eine

gute Kollateralisierung und eine gut erhaltene linksventrikulare Funktion.

4.3.2 Reoperationen

Insgesamt wurden 26 (26,8%) Patienten reoperiert. Das Intervall bis zur Reoperationen lag
zwischen 0 und 157 Monaten. Bei 12 Patienten war der Grund der Reoperation eine erneute
relevante Aortenklappeninsuffizienz. 9 Klappen davon konnten erneut rekonstruiert werden.
Zwei Patienten erhielten eine Ross-Operation und bei einem weiteren Patienten wurde die

Aortenklappe extern durch eine dezellularisierte humane Aortenklappe ersetzt.
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Der Grund fur die Reoperation bei 11 weiteren Patienten war eine Aortenklappenstenose. Hier
konnten 5 Aortenklappen erneut rekonstruiert werden, die anderen 6 wurden mit einer Ross-
Operation behandelt. Zwei Patienten wurden aufgrund eines kombinierten Vitiums reoperiert,
beide erhielten als Reoperation eine Ross-OP. Ein Patient musste aufgrund eines Aneurysmas
mit einem milden kombinierten Vitium reoperiert werden. Diese Pathologien wurden mit einer
Aortenklappenrekonstruktion, einem Remodeling nach Yacoub und einen Ersatz der Aorta

ascendens adressiert.

4.3.2.1 Freiheit von Reoperation

Insgesamt betrug die Freiheit von einer Reoperation nach 5 Jahren 82,1%. Nach 10 bzw. 15
Jahren sank sie auf 63,1% bzw. 54,0% (Abbildung 15).
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Abbildung 18: Freiheit von Reoperation der gesamten Studiengruppe
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4.3.2.2 Freiheit von Reoperation — Vergleich der Morphologien

Im direkten Vergleich der unterschiedlichen Morphologien zeigte sich ein signifikant bessere
Prognose fir tri- bzw. bikuspide Klappen im Gegensatz zu den unikuspiden nach 5 Jahren
(93,8% bzw. 100% vs. 72,8%) und nach 10 Jahren (85,2% bzw. 91,7% vs. 47,4%; p=0,002,
Abbildung 16).
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Abbildung 19: Signifikant bessere Freiheit von Reoperationen fiir bikuspide und trikuspide Aortenklappen im
Vergleich zu unikuspiden Aortenklappen
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Dieser Effekt wird nochmals verdeutlicht fasst man bikuspide und trikuspide
Klappenmorphologien zusammen (p=0,000). Fur unikuspide Klappen ergibt sich eine Funf-
und Zehn-Jahres Freiheit von einer Reoperation von 72,8% und 47,4% (Abbildung 17). Fur
bikuspide und trikuspide Klappen liegt die Fiinf-Jahres Freiheit bei 96,9% und nach 10 Jahren
bei 88,6% (Abbildung 17).
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Abbildung 20: Signifikanter Unterschied im Vergleich der Freiheit einer Reoperationen zwischen unikuspiden und
bikuspiden + trikuspiden Aortenklappen
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4.3.2.3 Freiheit von Reoperation — Vergleich der Operationen

Nach einem Aortenwurzelersatz (TAV = 12, BAV = 5) betrug die Freiheit einer Reoperation
nach 5 Jahren 100%. Insgesamt war nur eine Reoperation bei einem Patienten mit trikuspider
Klappe aufgrund einer erneuten Aortenklappeninsuffizienz nach 65 Monaten erforderlich. In
diesem Fall wurde das Remodeling der Aortenwurzel vor Einfuhrung der effektiven Hohe
durchgefuhrt und somit ein eventuell vorhandener oder induzierter Taschenprolaps nicht
eindeutig erkennbar.

Die Freiheit einer Reoperation nach isolierter AKR betrug nach 5 und 10 Jahren 78,6% und
59,3% (p = 0,096, Abbildung 18). 26 Patienten mussten nach einer isolierten AKR reoperiert

werden.
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Abbildung 21: Kein signifikanter Unterschied in der Freiheit von Reoperation zwischen isolierter
Aortenklappenrekonstruktion und klappenerhaltendem Aortenwurzelersatz
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Nach einer vorausgegangenen Ballonvalvuloplastie betrug die Freiheit von einer Reoperation
nach AKR nach 5 und nach 10 Jahren 76,2% bzw. 44,5% (Abbildung 19). Die mediane Zeit
bis zu einer Reoperation betrug 7 Jahre und 5 Monate.

Grunde fur die Reoperationen waren bei 4 Patienten eine Aortenklappeninsuffizienz und bei 5
Patienten eine Aortenklappenstenose. Als Reoperationen wurden bei den 4 Patienten mit
Aortenklappeninsuffizienz ein Aortenklappenersatz durchgefihrt, eine Ross Operation und
zwei erneute AKR. Bei den 5 Patienten mit einer Aortenklappenstenose wurden 2 Ross
Operationen, einer mit zusatzlichen Aorta ascendens Ersatz, und 3 erneute AKR durchgefihrt.
Das Uberleben betrug 100% nach 5 und nach 10 Jahren.
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Abbildung 22: Freiheit von Reoperation von Patienten mit vorausgegangener Ballonvalvuloplastie
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62 Aortenklappenrekonstruktionen wurden mithilfe von Patchplastiken durchgefiihrt. Davon
wurden in 50 (80,6%) Fallen autologes Perikard, in 7 (11,3%) Fallen Matrixperikard und in 5
(8,1%) Fallen PTFE verwendet. Von den 62 Patienten mit Patchplastik mussten 24 reoperiert
werden. Das Patchmaterial bestand in diesen Féllen bei 21 (33,8%) aus autologem Perikard,
bei 1 (1,6%) aus Matrixperikard und bei 2 (3,2%) aus PTFE. Die Freiheit von einer Reoperation
nach AKR mit Patchplastik betrug nach 5 Jahren 71,5 % und nach 10 Jahren 46,6% (Abb.19).
Die Freiheit einer Reoperation nach isolierter AKR ohne Patchplastik (n=19) betrug nach 5
Jahren 100% und nach 10 und 15 Jahren 91,5% (p = 0,000, Abbildung 20).
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Abbildung 23: Signifikanter Unterschied in der Freiheit von Reoperation zwischen Patienten mit und ohne
Patchplastik
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Zwischen den verschiedenen Patchmaterialien konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug
auf die Freiheit von einer Reoperation gefunden werden (p = 0,262). Die Funf-Jahres-Freiheit
von einer Reoperation lag fur die Patienten mit autologem Perikard bei 74,3%, fir Patienten
mit Matrixperikard bei 66,7% und fir Patienten mit PTFE bei 0,0% (Abbildung 21).

Freiheit von Reoperation

Patchmaterial

I lautologes Perikard (n=50)

= Matrixperikard (n=7)
PTFE (n=5)
autologes Perikard-
zensiert

—+— Matrixperikard-zensiert
PTFE-zensiert

0,87

L
3
S 06
=
o
=
‘g
I —
g
4
g 0,4
S
0,2
50 28 10 0
00— 1 0 0
5 Q 0 0
I 1 I 1
0 60 120 180

Monate nach Operation

Abbildung 24: Kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Patchmaterialien
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Die anulare Dilatation wurde in 32 Fallen mit einer Annuloplastie behandelt. Die Freiheit von
einer Reoperation betrug nach 5 Jahren 76,1% (Abbildung 22). Die Freiheit von einer
Reoperation bei Patienten ohne Annuloplastie betrug hingegen nach 5 Jahren 84,8%, nach 10
Jahren 60,7% und nach 15 Jahren 51,9% (Abbildung 22, p = 0,879).
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Abbildung 25: Kein signifikanter Unterschied zwischen Operationen mit und ohne Annuloplastie
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Die Messung der effektiven Hohe wurde 2005 im Universitatsklinikum des Saarlandes
eingeflihrt. 19 Patienten des Studienkollektives erhielten vor dieser neuen Messmethode eine
AKR. In Abbildung 23 wurden die Freiheit von einer Reoperation vor und nach Einfihrung der
effektiven Hohe verglichen. Die Freiheit von einer ReOP vor 2005 lag nach 5 Jahren bei 88,9%,
nach 10 Jahren bei 71,8% und nach 15 Jahren bei 71,8% (Abbildung 23). Mit der objektiven
Bestimmung der effektiven Hohe lag die Freiheit nach 5 Jahren bei 79,2% und nach 10 Jahren
bei 59,5% (Abbildung 23, p = 0,094).
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Abbildung 26: Kein signifikanter Unterschied zwischen Operationen mit und ohne Bestimmung der effektiven
Héhe
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Um die Risikofaktoren flir eine Reoperation zu ermitteln flhrten wir zunachst univariate

Regressionsanalysen durch. Die Faktoren, die ein statistisch signifikantes Ergebnis zeigten,

fuhrten wir einer multiplen Regressionsanalyse zu.

Nach der univariaten Regressionsanalyse ergibt sich folgendes Modell:

Risikofaktoren fur eine Reoperation (univariate Analyse)

HR Unteres 95% KI Oberes 95% KI  P-Wert
Geschlecht 1,46 0,54 3,90 0,45
BMI 1,04 0,96 1,14 0,35
Alter 1,02 0,95 1,09 0,56
Indikation (vs. Al)
AS 1,76 0,52 6,03 0,37
KAV 2,81 1,13 7,01 0,027
AN 0,38 0,05 3,14 0,37
Praop. Grad Al (vs. keine Al)
Grad Al = 1I° 1,13 0,33 3,92 0,85
Grad Al > II° 1,84 0,67 5,04 0,23
Patch 10,33 2,43 43,98 0,002
Morphologie (vs. Trikuspid)
Bikuspid 0,49 0,04 5,40 0,56
Unikuspid 4,99 1,17 21,34 0,03
Operation 0,21 0,03 1,59 0,13
BVP 2,01 0,89 4,53 0,09
Voroperation 2,28 0,53 9,83 0,27
Annuloplastie 0,93 0,37 2,37 0,88
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Messung eH 2,45 0,84 7,14 0,10

Annuloplastie + Messung eH 0,97 0,38 2,49 0,95
Bindegewebserkrankung 0,27 0,04 2,03 0,21
Zusatz OP 0,86 0,34 2,19 0,75

HR: Hazard Ration, KI: Konfidenzintervall, BMI: Body Mass Index, Al:
Aortenklappeninsuffizienz, BVP: Ballonvalvuloplastie, eH: effektive Hohe

Tabelle 10: univariate Risikofaktorenanalyse Reoperationen

Nach Vorwarts- und Rickwartsselektion ergibt sich das finale Modell:

Risikofaktoren fir eine Reoperation (multiple Analyse)

HR Unteres 95% KiI Oberes 95% KI P-Wert

Patch 10,33 2,43 43,98 0,002

HR: Hazard Ratio, Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 11: multivariate Risikofaktorenanalyse Reoperation

In das Modell wurden die Variablen Morphologie unikuspid mit dem p-Wert 0,89, Morphologie
bikuspid mit dem p-Wert 0,57 und Variablen Indikation AS, KAV und AN mit dem p-Werten
0,78, 0,69 und 0,83 nicht eingeschlossen.
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4.3.3 Freiheit von Aortenklappenersatz

Bei acht Patienten konnte die Klappe bei der Reoperation erneut rekonstruiert werden. Die
Freiheit von einem Ersatz der Klappe betrug nach 5 Jahren 89,5%, nach 10 Jahren 78,7% und
nach 15 Jahren 65,4% (Abbildung 24). Bei insgesamt 18 Patienten wurde im
Nachbeobachtungszeitraum die Aortenklappe ersetzt. Ein Patient erhielt eine mechanische
Aortenklappe, ein Patient eine biologische Aortenklappe und 16 Patienten ein autologes

Homograft (Ross Operation).
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Abbildung 27: Freiheit von Aortenklappenersatz des gesamten Patientenkollektives
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Um die Risikofaktoren fir einen Aortenklappenersatz nach AKR zu ermitteln fuhrten wir

zunachst univariate Regressionsanalysen durch. Die Faktoren, die statistisch signifikant waren,

fuhrten wir einer multiple Regressionsanalyse zu.

Nach der univariaten Regressionsanalyse ergibt sich folgendes Modell:

Risikofaktoren fur einen Aortenklappenersatz (univariate Analyse)

HR Unteres 95% KI Oberes 95% KI  P-Wert
Geschlecht 1,05 0,36 3,07 0,934
BMI 1,11 1,00 1,23 0,06
Alter 1,07 0,98 1,18 0,14
Indikation (vs. Al)
AS 5,16 1,06 25,26 0,043
KAV 5,98 1,47 24,31 0,013
AN 0,89 0,09 8,68 0,92
Praop. Grad Al 2,78 0,25 31,18 0,41
(vs. keine Al)
Al =1I° 1,01 0,27 3,79 0,99
Al > 11° 0,97 0,32 2,89 0,95
Patch 12,76 1,68 97,02 0,014
Morphologie (vs.
Trikuspid)
Unikuspid 11,87 1,17 120,93 0,037
Bikuspid 0,76 0,05 12,91 0,85
Operation 0,32 0,04 2,43 0,27
BVP 2,01 0,74 5,46 0,17
Voroperation 4,78 1,04 21,93 0,044
Annuloplastie 1,11 0,34 3,59 0,86
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Messung eH 8,58 1,55 47,38 0,014

Annuloplastie + 1,09 0,37 3,51 0,89
eH

Bindegewebs- 0,39 0,05 2,98 0,36
erkrankung

Zusatz OP 0,33 0,07 1,49 0,15

HR: Hazard Ration, KI: Konfidenzintervall, BMI: Body Mass Index, Al:
Aortenklappeninsuffizienz, BVP: Ballonvalvuloplastie, eH: effektive Hoéhe

Tabelle 12: univariate Risikofaktorenanalyse Aortenklappenersatz nach Rekonstruktion

Nach Vorwartsselektion ergibt sich das finale Modell:

Risikofaktoren fur einen Aortenklappenersatz (multiple Analyse)

HR Unteres 95% KI Oberes 95% KI P-Wert
Patch 13,45 1,77 102,35 0,012
Voroperation 5,93 1,25 28,04 0,025

HR: Hazard Ratio, Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 13: multiple Risikofaktorenanalyse fiir einen Aortenklappenersatz nach Rekonstruktion

Die Variablen effektive Hohe (p-Wert = 0,1) , Indikation (AS p-Wert = 0,42, KAV p-Wert = 0,63,
AN p-Wert = 0,98) und Morphologie (p-Wert unikuspid = 0,45, p-Wert bikuspid = 0,67) fallen

aus dem Modell raus.
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4.3.4 Freiheit von Aortenklappeninsuffizienz > II°

Insgesamt entwickelten 30 Patienten nach der Operation eine Aortenklappeninsuffizienz I1°
oder hoher. Das Intervall betrug zwischen 0 und 172 Monaten. Die mediane Freiheit einer Al
[I° betrug 157 Monate.

Die Freiheit einer Al > II° betrug nach 5, 10 und 15 Jahren 75,3%, 67,2% und 41,2% (Abbildung
25).
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Abbildung 28: Freiheit von einer Aortenklappeninsuffizienz 2 II° der gesamten Studiengruppe
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4.3.4.1 Freiheit von Aortenklappeninsuffizienz > 11° - Vergleich der
Morphologien

Im Vergleich der Morphologien zeigte sich, dass die trikuspiden und bikuspiden Klappen eine
verbesserte Klappenstabilitat aufweisen konnten. Nach 5 und 10 Jahren betrug die Freiheit
einer Al > 11° fur bikuspide Klappen jeweils 94,1% und fur trikuspide jeweils 77,3% (Abbildung
26). Zwei Patienten mit bikuspider (11,8%) und funf Patienten mit trikuspider Klappe (25,0%)
entwickelten eine erneute Al > II°. Im Gegensatz dazu konnte fir unikuspide Klappen eine
Freiheit einer Al > 11° nach 5 Jahren und 10 Jahren von lediglich 69,0% und 55,4% verzeichnet
werden (p = 0,028, Abbildung 26). Insgesamt entwickelten 23 der 60 Patienten mit unikuspider
Klappenanlage eine erneute Al 11° (38,3%).
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Abbildung 29: Signifikant bessere Freiheit einer Al 2 1I° von bikuspiden und trikuspiden im Vergleich zu
unikuspiden Aortenklappen
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Dies wird auch hier durch einen direkten Vergleich unikuspider Klappen mit bi- und trikuspiden
Klappen verdeutlicht. Hier zeigt sich eine Freiheit von einer Al > II° bei unikuspiden Klappen
wie gehabt nach 5 und 10 Jahren von 69,0% und 55,4% (Abbildung 27). Nach 5 sowie nach
10 Jahren lag die Freiheit von einer Al II° bei bi- und trikuspiden Klappen zusammengefasst

bei jeweils 85,4% (p = 0,012, Abbildung 27).
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Abbildung 30: Signifikant bessere Freiheit in von bi- und trikuspiden im Vergleich zu unikuspiden Aortenklappen
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4.3.4.2 Freiheit von Aortenklappeninsuffizienz > 11° - Vergleich der Operationen

Beim Vergleich der Freiheit einer Al > II° zwischen den isolierten AKR und den AKR mit
Aortenwurzelersatz zeigt sich eine bessere Stabilitat fur die Operationen mit Wurzelersatz (p
= 0,05). Die Freiheit einer Al > 11° nach AKR betrug nach 5 und 10 Jahren 71,8% und 62,3%
(Abbildung 28). Insgesamt wurde bei 80 Patienten eine isolierte AKR durchgefiihrt. Davon
entwickelten 29 Patienten eine erneute Aortenklappeninsuffizienz > 11° (36,3%). Im Gegensatz
dazu entwickelte lediglich ein Patient von den 17 mit Aortenwurzelersatz eine erneute Al > II°
(5,9%). Nach Aortenwurzelersatz betrug die Freiheit von einer Al > 1I° nach 5 Jahren 92,9%
(Abbildung 28).
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Abbildung 31: Keine Signifikanz in der Freiheit von einer Aortenklappeninsuffizienz 2 II° zwischen isolierter
Aortenklappenrekonstruktion und Aortenwurzelersatz
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Es zeigt sich im Vergleich der AKR mit und ohne Patchplastik eine signifikant héhere Freiheit
von einer Al > II° fur die AKR ohne Patch. Nach 5 und nach 10 Jahren wird eine Freiheit von
90,7% erreicht, nach 15 Jahren von 62,2% (Abbildung 29).

Bei den AKR mit Patch wird nach 5 Jahren eine Freiheit von 66,7% und nach 10 Jahren von

53,5% erreicht (p = 0,001, Abbildung 29).
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Abbildung 32: Signifikant bessere Freiheit von einer Aortenklappeninsuffizienz 2 I1° im Vergleich zwischen der
Aortenklappenrekonstruktion mit und ohne Patchplastik
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Auch bei der Freiheit von einer rekurrenten Aortenklappeninsuffizienz lasst sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Patchmaterialien nachweisen (p =
0,168). Fur Patienten mit autologem Perikard liegt die Flnf-Jahres-Freiheit einer Al = 1I° bei

68,8% und mit Matrixperikard bei 83,3% (Abbildung 30). Fur Patienten mit PTFE liegt die Drei-
Jahres-Freiheit bei 40,0% (Abbildung 30).
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Abbildung 33: Kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung einer Aortenklappeninsuffizienz 2 I1° zwischen
den verschiedenen Patchmaterialien
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Die Funf-Jahres-Freiheit von einer erneuten Al > 11° fur Patienten mit Annuloplastie betrug 75%
(Abbildung 31). Diese Freiheit betrug bei den Patienten ohne Annuloplastie 75,5% nach 5
Jahren, nach 10 Jahren 64,2% und nach 15 Jahren 39,4% (Abbildung 31, p = 0,649). Somit
konnte kein signifikanter Effekt auf die Stabilitdt nach Annuloplastie nachgewiesen werden.
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Abbildung 34: Kein signifikanter Unterschied in der Stabilitit der Aortenklappenrekonstruktion mit und ohne
Annuloplastie
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In Abbildung 32 wurden die Freiheit von einer erneuten Al > 1I° vor und nach der Einfihrung
der effektiven Hohe verglichen. Die Freiheit von einer erneuten Al > II° ohne Messung der
effektiven Hohe lag nach 5 Jahren bei 61,5%, nach 10 Jahren bei 55,9% und nach 15 Jahren
bei 34,1% (Abbildung 32). Mit der objektiven Bestimmung der effektiven Héhe lag die Freiheit
von einer erneuten Al > 11° nach 5 Jahren bei 79,2%, nach 10 Jahren bei 70,2% und nach 15

Jahren bei 35,1% (Abbildung 32, p = 0,195).
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Abbildung 35: Kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung einer Aortenklappeninsuffizienz 2 II° mit und ohne
Messung der effektiven Hohe
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Univariate und multiple Regressionsanalysen wurden auch fur das Auftreten einer rekurrenten

Aortenklappeninsuffizienz = 11° durchgefihrt.

Nach univariater Regressionsanalyse ergibt sich folgendes Modell:

Risikofaktoren fir eine rekurrente Al 2 11° (univariate Analyse)

HR Unteres 95% Kl Oberes 95% KI P-Wert
Geschlecht 1,03 0,47 2,45 0,94
BMI 1,01 0,93 1,10 0,87
Alter 0,99 0,93 1,06 0,76
Indikation (vs.
Al)
AS 0,62 0,17 2,23 0,46
KAV 2,28 1,00 5,18 0,50
AN 0,24 0,03 1,87 0,17
Praoperativer
Grad Al (vs
keine Al)
Al =1I° 1,43 0,38 5,35 0,6
Al > [I° 4,47 1,52 13,14 0,007
Patch 4,52 1,67 12,25 0,003
Morphologie (vs.
Trikuspid)
Unikuspid 1,92 0,71 5,19 0,20
Bikuspid 0,35 0,07 1,81 0,21
Operation 0,17 0,02 1,27 0,09
BVP 2,49 1,15 5,39 0,02
Voroperation 1,36 0,32 5,79 0,68
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Annuloplastie 0,82 0,34 1,95 0,65

Messung eH 0,59 0,27 1,32 0,20
Annuloplastie + 0,85 0,36 2,04 0,72
eH

Bindegewebs- 0,21 0,03 1,58 0,13
erkrankung

Zusatz OP 1,03 0,43 2,51 0,94

HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, BMI: Body Mass Index, Al:
Aortenklappeninsuffizienz, BVP: Ballonvalvuloplastie, eH: effektive Hohe

Tabelle 14: univariate Risikofaktorenanalyse einer rekurrenten Aortenklappeninsuffizienz 2 I1°

Nach Ruckwarts- und Vorwartsselektion ergibt sich das finale Modell:

Risikofaktoren fur eine rekurrente Al 2 1I° (multiple Analyse)

HR Unteres 95% K|l Oberes 95% KI P-Wert
Patch 3,89 1,30 11,68 0,015
Prooperativer
Grad Al
Al £ 1I° 1,74 0,46 6,67 0,42
Al > 1I° 3,89 1,26 11,99 0,018

HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, Al: Aortenklappeninsuffizienz

Tabelle 15: multiple Risikofaktorenanalyse einer rekurrenten Aortenklappeninsuffizienz 2 11°

Nicht in das Modell eingeschlossen wurde die Variable BVP mit dem p-Wert 0,97.
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5 Diskussion

5.1 Hintergrund

Der Standard in der Behandlung eines Aortenklappenvitiums im Kindes- und
Erwachsenenalter ist der Ersatz der Aortenklappe. Das Interesse an rekonstruktiven Eingriffen
nimmt jedoch immer mehr zu. Zum einen trugen die durchaus positiven Ergebnisse der
Mitralklappenrekonstruktion zu dieser Entwicklung bei, die zeigten, dass Mortalitdt und
Morbiditat nach Rekonstruktion wesentlich geringer waren als nach einem Ersatz (40,89,90).
Zum anderen basiert die Entwicklung auch auf den zahlreichen Komplikationen und
Limitationen, die Klappenprothesen mit sich bringen (1,5,37,38,66).

Eine Prothese kann bis heute, trotz fortlaufender Weiterentwicklung und intensiver Forschung,
nicht mit der Funktion einer nativen physiologisch-arbeitenden Klappe mithalten. Mechanische
Klappen sind lange haltbar und die Implantationstechnik ist einfach und reproduzierbar.
Jedoch erfordern sie eine lebenslange Antikoagulation und setzen den Patienten dem Risiko
von hamorrhagischen Ereignissen aus (17). Tatsachlich geht die Antikoagulation mit einer
erhdhten Sterblichkeit bei jungen Erwachsenen, im Vergleich mit der gleichaltrigen
Durchschnittsbevélkerung, einher (16).

Alexiou et al. berichteten in ihrem Kollektiv von einem Blutungsrisiko von 0% und von einem
0,3%igen Thromboembolierisiko pro Patientenjahr (5). Zum einen ist die Aussagekraft durch
eine geringe Patientenzahl von 56 Patienten beschréankt, zum anderen muss man bedenken,
dass sich auch ein niedriges Risiko von 0,3% pro Jahr summiert, vor allem bei einem sehr
jungen Patientenkollektiv. Von einem 0,3%igen Thromboembolierisiko sowie von einem

0,3%igen Blutungsrisiko berichteten auch Champsaur et al. (25).

In den frithen 70er Jahren wurde das Xenograft eingefiihrt. Man nahm zunéchst an, dass
Xenografts fur Kinder gut geeignet seien, da sie zum einen leichter verfugbar sind als
Homografts und zum anderen eine geringere Thrombogenitat als mechanische Prothesen
aufweisen. Somit ist keine Antikoagulation notwendig. Allerdings stellte sich heraus, dass ihre
Haltbarkeit sehr beschrénkt ist (36,53). Je junger die Empfanger einer Bioprothese sind, umso
schneller degeneriert die Klappe. Jamieson et al. konnten zeigen, dass bei Patienten unter 50
Jahren die Rate an Degeneration bei 3,7% pro Patientenjahr lag, bei Patienten Uber 70 Jahren
lediglich bei 0,17% pro Patientenjahr (65). Die Mechanismen hinter diesem Phanomen sind
bisher noch nicht verstanden. Des Weiteren kénnen auch bei biologischen Klappenprothesen
klappenassoziierte Komplikationen auftreten, wie Endokarditiden und Thromboembolien.

Etnel et al. untersuchten in einer Metaanalyse, unter anderem, zwei Studien tber den Einsatz
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von Homografts bei Kindern (41). Das insgesamt berechnete Thromboembolierisiko betrug
0,37% pro Jahr, das Blutungsrisiko 0,63% pro Jahr und das Risiko eine Endokarditis zu
entwickeln 0,66% pro Jahr (27,41,117). Die geringe Studienzahl Uber den Einsatz von
Bioprothesen bei Kindern und Jugendlichen verdeutlicht, dass diese Art der kinstlichen

Klappe den meisten Chirurgen als ungeeignet erscheint.

Die Ross Operation wird in vielen Zentren als die favorisierte Option betrachtet. Die
patienteneigene Pulmonalklappe wird in Aortenposition implantiert. Dadurch ist diese Methode
in jedem Patientenalter anwendbar. Zudem besitzt das pulmonale Autograft den Vorteil, dass
es mit dem Korper mitwachst. An Pulmonalisposition wird meist ein Homograft oder eine
Bioprothese implantiert.

Durch die ausschlieB3liche Verwendung biologischer Materialien, und durch das damit zu
vernachlassigende  Thromboembolierisiko, ist keine  Antikoagulation  notwendig
(6,25,29,38,66,100). Auch das Endokarditisrisiko ist gering (6,38). Elkins et al. berichteten von
einer Freiheit von einer Endokarditis von 95% nach 16 Jahren (38). Etnel et al. berechneten
in ihrer Metaanalyse, in der 36 Studien p&adiatrische Patienten nach Ross Operation
behandelten, ein Endokarditisrisiko von 0,27% pro Jahr (42). Allerdings bemerkte Charitos et
al. interessanterweise, dass 20% der Reoperationen von Patienten im deutsch-hollandischen
Ross Register aufgrund einer Endokarditis durchgefiihrt werden mussten (26). Takkenberg et
al. untersuchten in eine Metaanalyse von 2009 zehn péadiatrische Ross Studien und
berechneten ein Risiko von 0,15% pro Jahr eine Endokarditis am Autograft und ein Risiko von
0,26% pro Jahr eine Endokarditis am rechtsventrikularen Ausflusstrakt zu entwickeln (118).
Das Risiko fur Blutungen, Thromboembolien und Klappenthrombosen lag bei 0,18% pro Jahr
(118).

Die Operation selbst ist technisch anspruchsvoll und die Stabilitat ist nicht nur vom pulmonalen
Autograft abhangig, sondern auch vom Pulmonalklappenersatz. Die haufigsten Griinde fir ein
Klappenversagen sind strukturelle Klappendefekte und eine Dilatation der Aortenwurzel
(32,118).

5.1.1 Eingriffe bei Aneurysmen der Aortenwurzel

Aortenwurzelaneurysmen sind selten bei Kindern und Jugendlichen und sind typischerweise
mit Bindegewebserkrankungen oder kongenitalen Herzfehlern assoziiert. Standard war lange
die Bentall Operation bei der die Aortenwurzel, die Aorta ascendens und die Aortenklappe
durch ein klappentragendes Conduit ersetzt wird (15). Es wurden gute Ergebnisse mit der

Operation erreicht, jedoch erfolgt auch hier eine lebenslange Antikoagulation und der Patient
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wird einem niedrigen aber konstanten Thromboembolie- und Endokarditisrisiko ausgesetzt
(21,54,99). Cameron et al. von der Johns Hopkins Universitat untersuchten 372 Marfan
Patienten von denen 269 mit einer Bentall Operation behandelt worden waren (21). Kein
Patient verstarb wahrend einer elektiven Operation, zwei jedoch bei einer Notfalloperation. Im
Verlauf verstarben 70 Patienten aus der Bentall Kohorte. Die Hauptursachen waren Dissektion
oder Ruptur der nicht behandelten Aorta und Herzrhythmusstérungen. Die Freiheit von einer
Thromboembolie lag nach 10 und 20 Jahren bei 93,3% und 89,8%. Es konnte eine Freiheit

von einer Endokarditis im selben Zeitraum von 95,1% und 91,7% erreicht werden.

Mit diesen Aspekten wurden die Methoden zur Aortenklappenrekonstruktion die letzten Jahre
intensiv weiterentwickelt um eine gute und stabile Alternative zu den suboptimalen
Klappenprothesen zu finden. Gerade im Kindes- und Jugendalter sieht man sich einigen
Herausforderungen gegeniber gestellt.

Die Patienten befinden sich noch im Wachstum, weibliche Patienten sind oder kommen in ein
gebarfahiges Alter und ein Teil der Patienten weist zusatzlich kardiale Anomalien auf. Es stellt
sich nicht nur die Frage des richtigen Eingriffes, sondern auch die des richtigen Zeitpunktes
einer Operation. Denn je friiher der Eingriff stattfindet, umso mehr Entwicklung und Wachstum
muss das Kind noch durchlaufen. Wartet man jedoch zu lange, lauft man Gefahr, dass sich
irreversible Veranderungen in der linksventrikularen Funktion einstellen.

Daher stellt sich die Frage, ob ein rekonstruktiver Therapieansatz bei Kindern und
Jugendlichen dem Klappenersatz nicht (berlegen ist. Zu klappenerhaltenden
Aortenwurzelersatzen bei Erwachsenen existieren zahlreiche Berichte Uber Erfolge und
Ergebnisse. Langzeitergebnisse zum Aortenwurzelersatz bei Kindern fehlen fast ganzlich in
der Literatur. Die aktuelle Literatur deutet an, dass der Aortenwurzelersatz bei Kindern,
besonders nach der Remodeling Technik, eine hohe Rate an Klappenversagen birgt
(48,89,99,126).

Die wenigen Studien zur Aortenklappenrekonstruktion bei Kindern sind meist nicht prazise
beschrieben und auch geometrisch nicht oder kaum nachvollziehbar. Demgegentiber gestellt,
ist die Entwicklung im Universitatsklinikum des Saarlandes zu betrachten. Insbesondere die
Rekonstruktion der unikuspiden Aortenklappe, basierend auf den Prinzipien, die fur die
bikuspide Klappen entwickelt und validiert wurden, konnte standardisiert und reproduzierbar
werden.

Daher stellt sich zusétzlich die Frage, ob diese Art der Rekonstruktion, die bei erwachsenen

Patienten zu guten Ergebnissen fuhrt, auch bei kindlichen Aortenklappen umsetzbar ist.
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5.2 Diskussion der Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Prospektive Studien
haben den Vorteil, dass durch eine Herstellung von Strukturgleichheit zwischen
Studiengruppen ein Selektionsbias und Confounding vermieden werden Kkann. In
retrospektiven Studien kdénnen keine Kausalzusammenhdnge belegt werden, sie kdnnen
lediglich zur Generierung von Hypothesen dienen. Durch das Thema der
Aortenklappenrekonstruktion bei Kindern entstehen jedoch ethische Schwierigkeiten der
Umsetzung einer prospektiven Studie, so dass die gesamte Literatur zu diesem
Themenkomplex aus retrospektiven Studien besteht.

Wir haben durch umfassende Recherche versucht den Datensatz méglichst zu komplettieren.
Allerdings konnten zu sieben Patienten keine aktuellen Daten akquiriert werden, wodurch das
Follow-up auf 92,8% beschrankt war.

Weiterhin ist zu erwédhnen, dass die echokardiographischen Nachuntersuchungen nicht vom
selben Untersucher durchgefiihrt wurden, wodurch auch ein Bias entstanden sein kann.

Die erhobenen Parameter waren groRtenteils zeitabhéngig. Daher wurden Kaplan-Meier
Analysen durchgefihrt und zum Vergleich zweier oder mehrerer Gruppen wurde das
Standardverfahren, der Log-Rank-Test, angewendet. Wir berechneten die Freiheit von einem
Ereignis. Alternativ hatte man auch die Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines Ereignisses
angeben koénnen. Um den Einfluss verschiedener Variablen auf die Zeitanalysen zu
untersuchen wurden Cox-Regressionen durchgefiihrt.

In dieser Studie wurden 97 padiatrische Patienten nachbeobachtet. Andere Studien, die sich
mit der Aortenklappenrekonstruktion im Kindesalter auseinander gesetzt haben, zahlen
zwischen 66 und 142 Patienten (29,92,128). Unser Nachbeobachtungszeitraum betragt im
Mittel 94 Monate. Verglichen mit den Studien von Poncelet et al., Wilder et al. und d‘Udekem
et al. ist unser Follow-up relativ lang. Die 42 Studien Gber Aortenklappenersatz bei Kindern die
Etnel et al. in einer Metaanalyse untersuchten, schlossen zwischen 30 und 305 Patienten ein,

wobei der gemittelte Wert bei 79 Patienten pro Studie liegt (41).

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Deskriptive Ergebnisse

Das Geschlechterverhaltnis von weiblichen zu mannlichen Patienten lag in charakteristischer
Weise in der vorliegenden Studie bei ca. 1:4. Mookadam et al., sowie Poncelet et al., berichten

ebenfalls von einem Geschlechterverhaltnis von 1:4, wobei Mookadam et al. lediglich
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Patienten mit unikuspider Klappenanlage untersuchten (82,92). Fiir bikuspide Klappen wurde
bei Lewin et al. ein Verhaltnis von mannlich zu weiblich mit 2:1 beschrieben (77). Bei Siu und
Silversides wurde von einer dreimal haufigeren Pravalenz der bikuspiden Aortenklappe bei
Mannern berichtet (116). Daher stimmen unsere Beobachtungen des Uberwiegend

mannlichen Patientenkollektives weitestgehend mit der Literatur tberein.

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 11,5 Jahren. Verglichen mit
anderen Studien in der Literatur, die sich mit rekonstruktiver Aortenklappenchirurgie bei
padiatrischen Patienten befassen, ist unser Patientenkollektiv geringflgig alter. So werden in
Studien von Poncelet et al. und Wilder et al. ein durchschnittliches Alter bei Operation von
knappen 8 Jahren und 10,6 Jahren angegeben (92,128). Etnel et al. errechneten ein
Durchschnittsalter von 9,4 Jahren, 12,8 Jahren und 8,9 Jahren fir Patienten mit Ross

Operation, mit mechanischen Prothesen und mit Homografts (41).

Die Studienkohorte ist eine heterogene Gruppe an Patienten. Wir schlossen Patienten mit
Aortenklappeninsuffizienz, Aortenklappenstenose, kombiniertem Vitium und
Aortenwurzeldilatation ein, unabhangig davon ob die Vitien auf einer angeborenen
Bindegewebserkrankung beruhten, auf einer kongenitalen Malformation oder auf iatrogen
entstandene Vitien, wie nach eine Ballonvalvuloplastie. Ein dhnliches Spektrum wiesen die

Patientenkohorten von d‘Udekem et al. und Poncelet et al. auf (29,92). Wilder et al. hingegen

untersuchten ausschliel3lich Patienten mit praoperativer Aortenklappeninsuffizienz (128).

Die haufigste Indikation zu einer Aortenklappenrekonstruktion in unserem Kollektiv war eine
reine Al (n = 39, 40,2%), gefolgt von einem kombinierten Vitium aus Al und AS (n = 29, 29,9%).
Bei unikuspiden Klappenanlagen ist das in der Literatur angegebene fiihrende Vitium die AS
(82,83). Auch ist die AS bei bikuspiden Aortenklappen das haufigste Vitium, wobei die
Therapie insuffizienter bikuspider Aortenklappen in der Regel friher erforderlich ist, als die
stenotischer bikuspider Aortenklappen (127). So erklart es sich zumindest zum Teil, dass in
unserem padiatrischen Patientenkollektiv die Aortenklappeninsuffizienz das vorherrschende
Vitium darstellt. Zudem wurden 23 Patienten aufgrund einer kritischen AS vor der
Rekonstruktion einer Ballonvalvuloplastie unterzogen. Das Risiko in einer BVP liegt unter
anderem darin eine Aortenklappeninsuffizienz zu induzieren. So wurde eine AKR bei den 23
Patienten in 10 Fallen aufgrund einer reinen Al durchgefiihrt und in 11 Féllen aufgrund eines

kombinierten Aortenklappenvitiums.

Alle morphologischen Varianten der Aortenklappe wurden in die Studie eingeschlossen. Die

Pravalenz der unikuspiden Aortenklappe lag bei 61,8%, die der bikuspiden bei 17,5% und die
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der trikuspiden bei 20,6%. Kein Patient wies eine quadrikuspide Aortenklappe auf. Das
entspricht, mit der Literatur verglichen, einem uberdurchschnittlichen Anteil an unikuspiden
Aortenklappen. 2005 untersuchten Roberts WC und Ko JM 932 adulte Patienten mit einer
Aortenklappenstenose hinsichtlich ihrer  Aortenklappenmorphologie (97). In ihrem
Patientenkollektiv fanden sich lediglich 5% unikuspide Klappen. Der Anteil bikuspider Klappen
machte 49% aus. Die 2013 von D’Udekem et al. verdffentlichte Studie maf3 einen Anteil an
unikuspiden Klappen von 4,9%, an bikuspiden von 61,3% und an trikuspiden von 33,8% (29).
Die wahrscheinlichste Ursache der niedrigeren Préavalenz der unikuspiden Aortenklappe in
den genannten und weiteren Studien ist, dass viele Kardiologen und Chirurgen sie als
bikuspide verkennen (96).

Bikuspide und trikuspide Aortenklappen erfordern selten im Kindesalter eine chirurgische
Behandlung. In der Regel ist eine Therapie erst jenseits des 20. Lebensjahres erforderlich,
weshalb diese Anomalien in einem padiatrischen Patientenkollektiv kaum auftauchen sollten.
Wenn sie bereits im Kindesalter therapiebedirftig werden, dann aufgrund ihrer

Kollateralaspekte auf die Aorta oder aufgrund von angeborenen Bindegewebserkrankungen.

In unserer Kohorte wurde lediglich ein Patient mit der Reimplantationsmethode nach David
behandelt. Daher wurde nicht zwischen der Reimplantation nach David und dem Remodeling
nach Yacoub separiert. Die Patienten mit einem Aortenwurzelersatz wurden zu einer
Studiengruppe zusammengefasst. Die Remodeling-Gruppe umfasste 16 Patienten. Somit
zahlt die Gruppe des Aortenwurzelersatzes 17 Patienten. Die Nachbeobachtungsdauer dieser
Gruppe betragt im Mittel 68 Monate.

Die Studien von Wilder et al., Poncelet et al. und d‘Udekem et al. behandeln ausschlie3lich
die isolierte AKR (29,92,128).

Eine Studie von Fraser lll. et al. befasst sich mit dem Aortenwurzelersatz bei 100 Kindern (48).
84 davon wurden nach der Reimplantationsmethode und 13 nach der Methode von Yacoub
behandelt. Das mittlere Follow-up betrug 56,4 Monate. Somit ist unsere Patientenzahl
wesentlich  geringer, der  Nachbeobachtungszeitraum  jedoch  etwas  langer.
Aortenwurzelaneurysmen sind selten im Kindes- und Jugendalter und sind bedingt durch
Bindegewebserkrankungen oder kongenitalen Malformationen. 90% der Patienten litten bei
Fraser |Ill. et al. unter einer Bindegewebserkrankung. In unserem Kollektiv mit

Aortenwurzelersatz war es mit 82% ein dhnlicher Anteil.

5.3.2 Analytische Ergebnisse
5.3.2.1 Operative Letalitdt und Gesamtuberleben

Die Hospitalletalitat ist generell gering bei der Aortenklappenrekonstruktion. Es wurden von

Raten von 0 - 2% berichtet (29,67,92,128). In unserer Kohorte verstarb eine Patientin 33 Tage

-62 -



postoperativ im Krankenhaus. Daraus ergibt sich eine Hospitalletalitat von 1,0%. Im weiteren

Verlauf konnten wir eine Uberlebensrate nach 5,10 und 15 Jahren von 96,5% verzeichnen.

D’Udekem et al. berichteten 2013 lber 142 padiatrische Patienten nach einer AKR. Sie
erreichten ein Ein-Jahres-Uberleben von 98% und ein Zehn-Jahres-Uberleben von 95% (29).
Bei Poncelet et al. betrug die Krankenhaussterblichkeit 1,5% (n=1) und das Zehn-Jahres-
Uberleben 95,7% (92). Insgesamt zeigt sich dadurch, dass unsere Ergebnisse mit denen in
der Literatur vergleichbar sind und eine sehr gute Uberlebensrate mit der

Aortenklappenrekonstruktion erreicht werden kann.

In einer Studie von Khan et al. wurden Ergebnisse von Aortenklappenrekonstruktionen und —
ersatzen bei Kindern miteinander verglichen (67). 92 Patienten erhielten eine Rekonstruktion
und es konnte ein Krankenhausiberleben von 98% verzeichnet werden. Fir den
Aortenklappenersatz (n=188) lag die Rate bei 97%. Im Verlauf starben weitere drei Patienten
in der AKR Gruppe und es ergab sich ein Drei-Jahres-Uberleben von 95%. Unter den
Patienten mit einer Aortenklappenprothese verstarben 8 weitere Patienten, 5 mit einem
Homograft, 2 mit einem Autograft und einer mit einer mechanischen Prothese.
Beide Studiengruppe waren mit einem exzellenten Uberleben assoziiert, wobei Khan et al.
generell eine Rekonstruktion als primar bessere Option ansehen, sofern sie durchflhrbar ist
(67).

Alsoufi B. betrachtete das Outcome von Kindern nach mechanischem Klappenersatz und
bezog sich dabei auf mehrere Studien (93). Die Operationsmortalitét lag in diesen Studien
zwischen 2% und 13% (31,72,78,79,94,95). Dabei wurden Risikofaktoren wie jingeres Alter
bei OP, eine Dysfunktion des linken Ventrikels und begleitende kardiale Anomalien identifiziert.
Insgesamt lag das 15-Jahres-Uberleben in diesen Studien bei 75-88% (31,72,78,79,94,95).

Das liegt deutlich unterhalb der Uberlebensraten nach Aortenklappenrekonstruktion.

2009 untersuchten Alsoufi und Kollegen ebenfalls die Verwendung von Bioprothesen bei
Kindern (9). In ihrer Studie wurden 21 Kinder mit einer Bioprothese behandelt und weitere 15
mit einem Homograft. Die Uberlebensrate lag nach 10 Jahren bei 85% (9). Turrentine et al.
konnten ein Uberleben von 100% nach 10 Jahren bei 13 Patienten mit Xenograft erreichen

(123).

Die Ross Operation stellt eine technisch herausfordernde Operation dar, die jedoch in
erfahrenen Handen gute Ergebnisse zeigen kann. Die in der Literatur angegebene frihe
Mortalitat liegt bei Kindern zwischen 0,8 wund 45% (68,77-79,82,98-100)
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(6,37,57,61,69,100,117,118). Jedoch konnte auch gezeigt werden, dass Kinder unterhalb des
ersten Lebensjahres eine Risikogruppe darstellen. In dieser jungen Patientengruppe liegt das
frihe Mortalitatsrisiko bei 16 - 43% (18,115,119,130). Daher sollte, wenn mdglich, eine Ross
Operation mittels Katheterintervention oder Aortenklappenrekonstruktion hinausgezdgert
werden.

Verglichen mit anderen Klappenprothesen zeigt sich, dass die Ross Operation insgesamt aber
den groiten Uberlebensvorteil bietet (6,10,37,41,57,61,66,69,100,114,118).
Elkins et al. konnten z.B. eine Uberlebensrate von 92% nach 12 Jahren erzielen (38),
Takkenberg et al. 93% nach 12 Jahren bei einem mittleren Alter der Patienten von 8 Jahren
(117). Shinkawa et al. erreichten eine Zehn-Jahres-Uberlebensrate von 77%, bei einem
Patientenkollektiv, das ausschlieRlich aus Kindern in einem Alter unter einem Jahr bestand
(115). Verglichen mit unseren Ergebnissen zeigt sich fur die Ross Operation eine leichte

Unterlegenheit der Langzeit-Uberlebensraten.

In einer Metaanalyse von Etnel und Kollegen wurden die verschiedenen Optionen des
Aortenklappenersatzes bei Kindern und deren Outcome betrachtet (41). Es wurden 42
Patientenkohorten eingeschlossen, davon befassten sich 26 mit der Ross Operation, 13 mit
mechanischen Klappenprothesen und 3 mit der Implantation eines Homografts.
Es wurde keine Studie mit Bioprothesen untersucht, da keine die Einschlusskriterien erfillen
konnte. Die Studien, die sich mit der Ross Operation beschéftigten, wurden aufgeteilt in
Neugeborene und Sauglinge, sowie Kinder. So konnte bei der Ross Kohorte gezeigt werden,

dass die frilhe wie auch die spate Mortalitat bei Kindern geringer war, als bei Neugeborenen

und Sauglingen (41).

Mechanische Homograft Ross OP Ross OP AKR
Aortenklappe (n=224) (Neugeborene (Kinder, Homburg
(n =696) und n =2108) (aktuelle
Sauglinge, Arbeit)
n =301) (n=97)
30 Tage 92,55 87,18 83,12 95,8 100
Uberleben
(%)
5-Jahres- 93,85 92,05 96,2 96,8 96,5
Uberleben
(%)
12-Jahres- 85,24 80,92 90,88 92,32 96,5
Uberleben
(%)
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OP: Operation
Tabelle 16: Ergebnisse der Metaanalyse iiber Aortenklappenersatz bei Kindern von Etnel et al., JTCVS, 2016 und
Ergebnisse der aktuellen Arbeit

Tabelle 16 zeigt, dass Ross Operation und Aortenkappenrekonstruktion im Langzeitverlauf
eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber der mechanischen Prothese und dem Homograft

entwickeln.

Sharabiani et al. untersuchten 2016 die Daten der nationalen Datenbank des Vereinigten
Kdnigreiches GroRbritannien (114). 1501 Patienten unter 40 Jahren wurden in die Studie
eingeschlossen. Der Grof3teil der Patienten erhielt eine Ross Operation (57,8%) oder eine
mechanische Prothese (37,8%). 10,9% erhielt eine Bioprothese und lediglich 3,5% ein
Homograft.

Die besten Ergebnisse konnten auch hier in der Ross Gruppe erzielt werden mit einem
Uberleben von 97,3% nach 12 Jahren (114). Als Risikofaktor fiir die Mortalitat wurde ein
geringes Alter bei Operation identifiziert. Die Uberlebensraten der Patienten mit mechanischen
Prothesen, Bioprothesen und Homografts waren miteinander vergleichbar (Tabelle 16). Im
direkten Vergleich der Ross Operation mit der Verwendung von Bioprothesen konnte ein
signifikant héheres Sterberisiko innerhalb der ersten finf Jahre fir die Bioprothesen gefunden
werden. Zwischen mechanischen Prothesen und der Ross Operation bestand kein
signifikanter Unterschied. Im Vergleich unserer Ergebnisse mit denen der Ross Gruppe von
Sharabiani und Kollegen zeigen sich leicht bessere Uberlebensraten nach 5 und 12 Jahren fiir
die Ross Kohorte. Eine bessere Uberlebensrate zeigt sich bei  der
Aortenklappenrekonstruktion gegenuber der bei mechanischen und biologischen

Aortenklappenprothesen.

Gesamt Ross OP Mechanische Bioprothese Homograft AKR

(n= (n= Aortenklappe (n=163) (n=53) Homburg
1501) 718) (n=567) (aktuelle
Arbeit)
(n=97)
30 Tage 98,4 98,9 98,0 97,4 97,9 100
Uberleben
(%)
5-Jahres- 96,2 97,6 95,0 94,9 93,4 96,5
Uberleben
(%)
12-Jahres- 94,6 97,3 90,6 92,6 93,4 96,5
Uberleben
(%)

OP: Operation, AKR: Aortenklappenrekonstruktion
Tabelle 17: Ergebnisse von Sharabiani et al., ] Am Coll Cardiol, 2016 und Ergebnisse der aktuellen Arbeit
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Patel et al. berichteten 2011 ihre frihen Erfahrungen lber den Aortenwurzelersatz mit 56
Kindern (89). Sie erreichten ein Fiinf-Jahres- und Zehn-Jahres-Uberleben von 96,4% und
81,6%. Die FrUhmortalitét lag bei 1,8% ( n = 1).

Roubertie und Kollegen analysierten die Ergebnisse von einem etwas kleineren Kollektiv (99).
Neun wurden mit einer Bentall Operation behandelt, 11 mit einem Remodeling und drei mit
einer Reimplantation nach David. Lediglich ein Patient verstarb frih nach einem Remodeling
nach Yacoub (4,3%).

Vricella und Kollegen aus Baltimore von der Johns Hopkins Universitat konnten ein Uberleben
von 100% nach 5 Jahren in ihrer Kohorte mit 19 Patienten verzeichnen (126).
Eine grol3ere Folgestudie aus Baltimore mit einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 4,7
Jahren kommt von Fraser Ill. und Kollegen (48). Sie untersuchten 100 Kinder, von denen 84
nach der Reimplantationsmethode, 13 nach der Remodeling Technik und 4 mit einer Florida
Sleeve Operation behandelt worden waren. Die Frihmortalitat lag bei 2%. Weitere sieben
Patienten verstarben und es ergab sich ein Funf- und Zehn-Jahres-Uberleben von 97% und
88%.

In unserem Kollektiv erhielten 17 Patienten einen Aortenwurzelersatz. Davon verstarb eine
Patientin 33 Tage postoperativ aufgrund einer dekompensierten globalen Herzinsuffizienz bei
dilatativer Kardiomyopathie. Die Mortalitatsrate liegt somit bei 5,9% und ist vergleichbar mit

den genannten Ergebnissen in der Literatur.

Mit einem Aortenklappenersatz oder Bentall Operation kénnen akzeptable Ergebnisse in
Bezug auf die Uberlebensraten erreicht werden. Insbesondere die Ross Operation scheint
unter den Klappenprothesen den besten Uberlebensvorteil bieten zu kénnen. Allerdings ist
jungeres Alter bei der Ross Operation wie auch bei den mechanischen Klappen mit einem
schlechteren Outcome assoziiert.

Daher stellt eine Rekonstruktion der Aortenklappe, isoliert oder als klappenerhaltender
Wurzelersatz, eine gute Alternative bei Kindern und jungen Erwachsenen, insbesondere auch
bei Neugeborenen und Sauglingen, dar. Naturlich ist zu bedenken, dass die Kinder, die in so
jungen Jahren eine Operation benétigen, auch dementsprechend krank sind und daher hdhere
Mortalitdtsraten auch mit ihren, unter Umstanden, multiplen Pathologien assoziiert werden
kénnten. Dies zeigt sich auch dadurch, dass in Studien zur Ross Operation bei Neugeborenen
und Sauglingen hohere Mortalitdtsraten mit begleitenden Operationen an Mitralklappe und
Aortenbogen zu verzeichnen waren (115,130). Nichts desto trotz wurden in der vorliegenden
Studie, wie auch in den bereits genannten von Poncelet et al. und d‘Udekem et al. auch
Neugeborene und Sauglinge mit einbezogen und es konnten exzellente Uberlebensraten
erreicht werden (29,92).
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5.3.2.2 Freiheit von einer rezidivierenden Aortenklappeninsuffizienz

In unserem Kollektiv traten bei 30 der 97 Patienten im Verlauf der Nachbeobachtungen eine
erneute hdhergradige Aortenklappeninsuffizienz auf.

Es ergibt sich fur das Gesamtkollektiv eine Freiheit von einer Al = II° nach 5, 10 und 15 Jahren
von 89,5%, 78,7% und 65,4%. Es zeigte sich in der multiplen Regressionsanalyse, dass
sowohl die Verwendung eine Perikardflickens als auch eine hohergradige préoperative
Aortenklappeninsuffizienz einen negativen Einfluss auf die Stabilitat der Klappe hatte. Aicher
et al. identifizierten 2011 bereits die Verwendung von Patchmaterial als negativen
Einflussfaktor auf eine rezidivierende Al wie auch auf eine konsekutive Operation bei
erwachsenen Patienten mit bikuspider Klappenanlage (3). Ein weiterer Risikofaktor, der im
selben Zug identifiziert werden konnte, war ebenfalls eine héhergrade praoperative Al. Diese
Beobachtung konnten auch Badiu et al. bei adulten Patienten mit trikuspider Klappe machen
(13).

Wilder et al. assoziierten die Aortenklappenrekonstruktion mit einer erhthten Rate an
rezidivierender Aortenklappeninsuffizienz verglichen mit der Ross Operation und anderen
Aortenklappenersatzen (128). Insbesondere nach der Verwendung von Perikardflicken trat
eine rezidivierende Aortenklappeninsuffizienz mit erhdhter Wahrscheinlichkeit auf. Da in 85%
der Rekonstruktionen Patchmaterial verwendet worden war, lasst sich eher der Einsatz des
Patchmaterials mit einer Al  assoziieren, als die AKR an flr sich.
In der Kohorte von d‘Udekem et al. entwickelten 25 von den 119 Uberlebenden ohne
Aortenklappenersatz eine hohergrade Al (29). Sie fuihrten jedoch keine Analysen durch auf

was diese Entwicklung zuriickzufihren sein kénnte.

Mechanische Klappen entwickeln keine Insuffizienz. Reoperationen bei Kindern finden
hauptséchlich aufgrund von GroRenmissverhaltnissen zwischen Prothese und Patient statt,
aber auch aufgrund von Pannusformationen, die zu einer Obstruktion des linksventrikul&ren
Ausflusstraktes fihren. Ruzmetov et al. mussten 5 der 47 Patienten mit einer mechanischen
Prothese reoperieren, drei davon aufgrund einer Pannusformation (100). Weitere Griinde sind
das Auftreten von einer Endokarditis, von Klappenthrombosen oder paravalvularen Leckagen
(5,6,10,19,25,66,100,125).

Die geflurchtete strukturelle Klappendegeneration bei biologischen Klappenprothesen kann
durch Kalzifizierung, Fibrosierung oder Einriss der Taschen entstehen. Dadurch kann es zu
einer Stenosierung des linksventrikuldren Ausflusstraktes kommen, aber auch zu einer

Insuffizienz der Klappe. Alsoufi et al. berichteten von 36 Patienten mit biologischem
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Aortenklappenersatz: 21 mit einem Xenograft, 15 mit einem Homograft. 15 Patienten mussten
reoperiert werden: Acht aufgrund einer Stenose infolge einer Kalzifizierung der Klappe, vier

aufgrund einer Aortenklappeninsuffizienz und drei aufgrund einer Endokarditis (9). Ahnlich

stellten sich die Ergebnisse von Turrentine und Kollegen dar (123). Sieben von Zehn Patienten
mit einem Xenograft mussten reoperiert werden, aufgrund von Kalzifizierung,

Klappenversagen und einer Subaortenstenose.

Der Hauptmechanismus eines Klappenversagens bei der Ross Operation ist die progressive
Aortenklappeninsuffizienz. Es existieren in der Literatur kontroverse Berichte Uber die
Dilatation der Neoaortenwurzel auf Hohe des Anulus, der Sinus und des sinutubuléaren
Ubergangs und deren Einfluss auf eine rezidivierende Insuffizienz, nach der Ross Operation
bei Erwachsenen (32,39,58). Elkins et al. assoziierten die Dilatation des Autograftes mit dem
Auftreten einer rezidivierenden Aortenklappeninsuffizienz (39). Hokken et al. hingegen
konnten keine Zunahme einer Al trotz Dilatation des Autograftes dokumentieren (58).

Die Haltbarkeit des Autograftes ist innerhalb der ersten 10 Jahre bei Kindern, verglichen zu
den Ergebnissen bei Erwachsenen, gut (117). Takkenberg et al. erreichten eine Freiheit von
einer Reoperation bei Patienten unter 16 Jahren von 93% nach 10 Jahren, wobei sie bei
Erwachsenen bei 79% lag (117). Eine mogliche Erklarung dafiir kdnnte, laut Takkenberg et al.,
die bessere Anpassungsfahigkeit des Autografts an den Systemblutdruck sein (117). Laudito
et al. berichteten von einem erhdhten Risiko des Klappenversagens bei dlteren Kindern mit

préaoperativer pradominanter Aortenklappeninsuffizienz (76).

Tritt ein Versagen des Homografts oder des Xenografts im rechtsventrikularen Ausflusstrakt
ein, ist dies meist stenotisch bedingt. Insbesondere bei jlingeren Patienten degeneriert die
Klappe in Pulmonalisposition schneller. Dieser Umstand ist an den Ergebnissen von Etnel et
al. gut zu verdeutlichen. Etnel et al. konnten zeigen, dass die Reinterventionsraten am
rechtsventrikularen Ausflusstrakt bei Kindern mit 1,97% pro Jahr signifikant héher waren als
die bei Erwachsenen mit 0,47% pro Jahr (42). Zudem errechneten sie mit Mikrosimulation
alterspezifische ~ Wahrscheinlichkeiten zum Lebenszeitrisiko klappenassoziierter
Komplikationen, wie etwa Reinterventionen am Autograft oder am rechtsventrikularen
Ausflusstrakt (Abbildung 33). Abbildung 33 zeigt deutlich, dass in einem Alter unter 18 Jahren
eine Reoperation am Autograft wie auch am RVOT fast unumgéanglich ist. Hauptsachlich sind

die Reinterventionen am RVOT auf ein strukturelles Klappenversagen zurtickzufiihren (42).
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Abbildung 36: Mikrosimulation basierte altersspezifische Wahrscheinlichkeiten zum Lebenszeitrisiko
klappenassoziierter Komplikationen; Etnel et al., Circulation 2018

2009 stellten Horer und Kollegen die Ergebnisse von 116 Kinder mit einem Homograft im
rechtsventrikularen Ausflusstrakt nach einer Ross Operation vor (60). Sie untersuchten die
Stabilitat des Homografts und konnten in den ersten zwei Jahren nach Operation eine
signifikante Entwicklung einer Stenose beobachten. Alle Patienten die reoperiert werden
mussten, wurden dies aufgrund einer Homograftstenose. Die Freiheit von einer Reoperation
lag nach 10 Jahren bei 80,6%. Weiterhin konnten sie zeigen, dass mit der Implantation
grolRerer Homografts im Verhaltnis zur Korperoberflache die Entwicklung eines Gradienten
nicht aufgehalten wird, sondern die Entwicklung einer Insuffizienz sogar schneller
voranschreitet. Auch das Alter des Spenders spielt eine Rolle. Homografts von alteren

Spendern zeigten initial und im Verlauf geringere Gradienten und eine geringere Insuffizienz.

Aufgrund erhohter Raten an Klappenversagen nach der Remodeling Technik haben viele
Zentren diese Technik verlassen (48,99,126).

Bei Patel et al. entwickelten vier Patienten eine hohergradige Aortenklappeninsuffizienz
aufgrund einer anularen Dilatation nach einem Remodeling nach Yacoub (89). Im Gegensatz
dazu musste keiner mit einem Aortenwurzelersatz nach David reoperiert werden.
Die Stabilisierung des aortalen Anulus wird bei der Reimplantationstechnik erreicht, indem die

Gefal3prothese direkt an den Anulus adaptiert wird. Jedoch besteht eine Diskrepanz zwischen
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aortalem Anulus und anatomischen aortoventrikularen Ubergang, wodurch es bei der
Reimplantationstechnik zu einer Verzerrung der anatomischen Gegebenheiten kommt (68,
Abbildung 1). Dieser Umstand resultiert in einer Veranderung der Hamodynamik und damit in
einem erhdhten Stress auf den Klappenapparat (51,55,78). In einer Studie von Leyh et al.
wurden die hdmodynamischen Eigenschaften der Klappe und der Aortenwurzel nach
Reimplantation und Remodeling mittels Echokardiographie analysiert und verglichen (78).
Dabei konnten physiologischere Flussgeschwindigkeiten und Klappenbewegungen in der
Remodeling Kohorte festgestellt werden.

Ein weiterer Punkt der bei der Reimplantationstechnik kritisch gesehen werden muss ist, dass
durch die Fixierung des aortalen Anulus auch ein somatisches, physiologisches Wachstum
unterbunden wird. Daher wurde in unserem Kollektiv fast ausschliel3lich die Remodeling
Technik angewandt. Bei UbermaRiger anularer Dilatation wird seit 2009 an der
Universitatsklinik des Saarlandes zusatzlich eine Annuloplastie durchgefiihrt. Die
Annuloplastie-Naht wird extern um den basalen Ring vorgelegt und ist unabhangig von

anatomischen Varianten des aortoventrikularen Ubergangs (109). Hiermit konnten gute

Ergebnisse erreicht werden (4).

Das Risiko des Auftretens einer rezidivierenden Aortenklappeninsuffizienz ist nach einer
isolierten AKR nicht unerheblich. Hat man bei einer AKR die Méglichkeit auf Patchmaterial zu
verzichten oder wird in Zukunft ein stabileres Material entwickelt, so lieRe sich die Rate der
rezidivierenden Al reduzieren.

In Bezug auf klappenerhaltende Aortenwurzelerséatze konnte die Tatsache, dass viele Studien
erhdhte Raten an rezidivierenden Aortenklappeninsuffizienzen nach einem Remodeling im
Vergleich zur Reimplantationstechnik verzeichnet haben, in unserer Kohorte nicht
widergespiegelt werden. Wir erzielten eine sehr gute Haltbarkeit nach einem Remodeling nach
Yacoub. Das Manko der Technik, die fehlende anuldre Stabilisierung, konnte gut mit einer
zusatzlichen Annuloplastie ausgeglichen werden.

Nach einer Ross Operation oder nach einer Implantation einer biologischen Klappenprothese
zeigten sich auch erhohte rezidivierende Aortenklappeninsuffizienz-Raten.

Mechanische Klappen scheinen in diesem Punkt tberlegen zu sein, wobei das Auftreten
anderer Kklappenassoziierter Komplikationen letztlich keinen Vorteil bezogen auf die

Reoperationsrate gegeniber den anderen Prothese und der AKR bietet.

5.3.2.3 Freiheit von Reoperation

Unter Reoperation wurden erneute Aortenklappenrekonstruktionen und Aortenklappenersétze
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zusammengefasst. Eine Ubersicht der Ergebnisse der Studien, die sich mit AKR beschaftigten

sowie unsere Ergebnisse gibt die Tabelle 18.

Freiheit von Poncelet et al., d‘'Udekem et al., Wilder et al., Homburg,
Reoperation 2017 (85) 2013 (86) 2016 (87) aktuelle Arbeit
5-Jahres 90,6 87 72,5 82,1

Freiheit (%)

10-Jahres 72,1 - - 63,1

Freiheit (%)

15-Jahres 72,1 - - 54,0

Freiheit (%)

Tabelle 18: Freiheit von Reoperation nach Aortenklappenrekonstruktion

Aufgrund der kirzeren Follow-up Dauer der Studien von d’'Udekem et al. und Wilder et al.
koénnen ihre Ergebnisse nur bedingt mit unseren verglichen werden. Innerhalb der ersten 5
Jahre nach Operation zeigen sich unsere Ergebnisse im Mittelfeld. Poncelet et al. konnten im
Verlauf, verglichen mit unseren Ergebnissen, eine bessere Freiheit von Reoperation erreichen
(92).

D’'Udekem et al. identifizierten als Risikofaktoren fur eine Reoperation ein Alter unter einem
Jahr und die Verwendung von Patchplastiken (29). Nach multipler Regressionsanalyse

konnten wir als einzigen Risikofaktor ebenfalls die Verwendung von Perikardflicken ermitteln.

Wilder et al. publizierten eine Studie mit 90 Kindern die entweder eine
Aortenklappenrekonstruktion (51%), einen Aortenklappenersatz (26%) oder eine Ross
Operation (23%) erhalten haben (128). Die Sechs-Jahres-Freiheit von einer Reoperation fir
die Ross Operation und den Aortenklappenersatz lag bei 100% und 51%. Unter
Zusammenfassung aller AKR Techniken konnten sie kein signifikant hoheres
Reoperationsrisiko fur die AKR zeigen. Die hohe Rate an Reoperationen bei den Patienten mit
Aortenklappenersatz erklarten sie durch die Verwendung von Bioprothesen. Drei von den finf
zu Reoperierenden wurde eine Bioprothese implantiert. Aus den Ergebnissen schlossen sie,
dass eine Rekonstruktion keinerlei Vorteile gegeniiber dem Klappenersatz oder der Ross
Operation bietet.

Jedoch wurden fir die rekonstruktiven MaflRnahmen keinerlei objektivierbare intraoperative
Messungen durchgefihrt.

Weiterhin wurde in 85% der rekonstruktiven Operationen autologes Perikard verwendet, was
wir, wie auch d‘Udekem et al. und Aicher et al., als Risikofaktor flr ein Klappenversagen

assoziieren konnten (3,29). Daher sind die Ergebnisse von Wilder et al. durchaus
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nachvollziehbar, erlauben jedoch keine generellen Rickschlisse auf die Haltbarkeit der

Aortenklappenrekonstruktion.

Studien Uber den Aortenklappenersatz bei Kindern zeigen, dass die Freiheit von
Reoperationen nach mechanischem Klappenersatz zwischen 55 und 90% nach 15 Jahren
variieren (5,6,10,19,25,66,100,125). Ein Uber die Zeit entstandenes GréfRenmissverhéaltnis
zwischen Prothese und Patient stellt einen der haufigsten Griinde fUr eine Reoperation dar
(10,19,1245). Eine mechanische Prothese fixiert den Durchmesser des aortalen Anulus. Durch
das somatische Wachstum des Patienten jedoch kommt es mit der Zeit zu einer relativen
Obstruktion des linken Ausflusstraktes und konsekutiv zu einer Mehrbelastung des linken
Ventrikels. Daher werden oft, wenn mdglich, anuluserweiterende Prozeduren durchgefihrt,

um gréfere Klappen implantieren zu kénnen.

Bioprothesen werden heutzutage bei Kindern und Jugendlichen, aufgrund der schnellen
Degeneration und Kalzifizierung, sehr zurtickhaltend eingesetzt (52,56,91,66,100). Ein Vorteil
ist jedoch, dass sie ein sehr geringes thrombogenes Potential aufweisen. Aber auch hier kann
es wegen des fehlenden Wachstumpotentials zu einem Patienten Prothesen Missverhaltnis
kommen.

Diese Beobachtungen machten auch Alsoufi et al. (9). Sie implantierten 36 péadiatrischen
Patienten biologische Klappen. Die 10-Jahres Freiheit von einer Reoperation lag bei 35% und
nach 15 Jahren bei 15%. Exzellente Ergebnisse erzielten sie, wie erwartet, in Bezug auf
klappenassoziierte Komplikationen wie Blutungen (10-Jahres-Freiheit 100%) und Endokarditis
(10-Jahres-Freiheit 97%).

Ahnliche Ergebnisse erzielten 2001 Turrentine et al.. Die 10- und 15-Jahres Freiheit von einer
Reoperation lag bei Patienten mit Xenograft bei 30% (123). Fir Homograft Patienten lagen die
Ergebnisse nach 7 Jahren bei 50%.

Khan et al. berichteten tber die Implantation von 74 Homograft Prothesen und 10 Xenografts
in Kindern (67). Bei der Homograft Kohorte wurde tber eine hohe Inzidenz von Reoperationen
berichtet, wohingegen kein Patient mit einem Xenograft reoperiert werden musste. Allerdings
war in dieser Patientengruppe, neben der Patientenanzahl, die mittlere Follow-up Dauer von

3 Jahren stark limitiert.

Nach einer Ross Operation kann nicht nur das pulmonale Autograft, sondern auch das
Homograft oder das Xenograft im rechtsventrikularen Ausflusstrakt Komplikationen
verursachen.

Eine Dilatation der Neoaortenwurzel sowie eine rezidivierende Insuffizienz des Autograftes
sind geflurchtete Komplikationen am linksventrikularen Ausflusstrakt.

Am rechtsventrikuldren Ausflusstrakt ist die haufigste Ursache einer Reoperation eine

-72 -



Stenosierung der pulmonalen Spenderklappe (36,76,88,103). Ein jingeres Alter bei Operation
erhoht sogar die Rate an strukturellen und nicht strukturellen Klappendegenerationen am
rechts- sowie linksventrikularen Ausflusstrakt (42,1134).

Alsoufi B. aus Riad konnte zeigen, dass das Spektrum der Freiheit von Reoperationen am
Autograft zwischen 75 — 95% nach 10 Jahren liegt (6,37,38,57,61,66,69,100,118).
Fur die Klappenprothese im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt liegt die Freiheit von einer
Reoperation nach 10 Jahren zwischen 90 und 95%, nach 15 Jahren zwischen 75 — 85%
(6,26,38,57,61,66,69,100).

Alsoufi selbst veroffentlichte 2010 mit Kollegen ebenfalls eine Studie Uber 227 padiatrische
Patienten, in der sie von einer 10-Jahres-Freiheit von Reoperation am Autograft fur
praoperative AS, Al und KAV von 97%, 69% und 93% berichteten (8). Sie kamen zu dem
Schluss, dass die Ross Operation eine gute Option in selektierten Patienten darstellt. Dazu
gehdren Patienten mit pradominanter AS, ohne dilatierten Anulus, ohne zusatzlicher

Mitralklappenpathologie und ohne Entziindungsparameter (6-8).

Shinkawa et al. berichteten bei 31 Kindern unter einem Jahr eine Freiheit von Reoperationen
von 51% nach 10 Jahren (115). Die meisten Reinterventionen adressierten den
rechtsventrikularen Ausflusstrakt, gefolgt von einer Rekonstruktion oder einem Ersatz der
Mitralklappe. Die Freiheit von einer Reoperation am linksventrikularen Ausflusstrakt betrug
95,2% nach 10 Jahren und 63,5% nach 15 Jahren. In Anbetracht des Alters der Patienten und

deren begleitenden kardialen Anomalien ist die Rate an Reoperationen akzeptabel.

In der Metaanalyse von Etnel et al. konnten folgende Ergebnisse berechnet werden:

MP Homograft Ross OP Ross OP AKR
(n =696) (n =224) (Neugeborene (Kinder, (aktuelle
und n =2108) Arbeit)
Sauglinge, (n=97)
n = 301)
5-/10- 94,65/ 89,3 72,81 45,6 94,3/ 88,6 92,0/84,0 82,1/63,1
Jahres
Freiheit
von ReOP
(%)
RVOT 5- - - 78,5/57,0 90,45/ 80,9 -
/10-Jahres
Freiheit
von ReOP
(%)

OP: Operation, MP: Mechanische Prothese, RVOT: rechtsventrikularer Ausflusstrakt, AKR:
Aortenklappenrekonstruktion

Tabelle 19: Ergebnisse zu Freiheit von Reoperationen aus der Metaanalyse von Etnel et al., JTCVS, 2016 und Ergebnisse
der aktuellen Arbeit
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Etnel und Kollegen erstellten auch eine Metaanalyse, die sich ausschlieZlich mit Ross Studien
befasst und konnten hier ahnliche Ergebnisse zeigen (42). In der Gesamtheit der Studien
konnte eine Reoperationsrate am Autograft von 1,28% pro Jahr ermittelt werden, am

rechtsventrikularen Ausflusstrakt von 1,97% pro Jahr (42).

Tabelle 19 zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit einer Reoperation an der Aortenklappe nach
einer Aortenklappenrekonstruktion hoher ist als nach einer Ross Operation. Der klare Vorteil
der Aortenklappenrekonstruktion ist jedoch, dass eine Reoperation am rechtsventrikuléaren

Ausflusstrakt nicht nétig sein wird, bei der Ross Operation bei Kindern jedoch unumganglich.

In der bereits genannten Studie von Sharabiani und Kollegen wurde fir die Ross Operation
eine Freiheit von Reinterventionen an der Aortenklappe nach 12 Jahren von 94,7% ermittelt
(114). An der Pulmonalklappe konnte nach 12 Jahren eine Freiheit von 91,1% verzeichnet
werden. Eine praoperative Al konnte, im Gegensatz zu einer praoperativen AS oder einem
KAV, mit einem hoheren Reinterventionsrisiko assoziiert werden. Das Reinterventionsrisiko

am pulmonalen Conduit stieg auch bei einem Patientenalter unterhalb eines Jahres.

Gesamt Ross OP MP BP HG AKR,
(n=1501) (n=718) (n=567) (n=163) (n=53) aktuelle
Arbeit
_(n=97)
5-/12- 96,0 / 97,2/ 96,2 / 94,3/ 73,8/ 82,1/

Jahres 90,4 94,7 91,8 75,0 59,5 58,9
Freiheit

von ReOP

an der AK

(%)

5-/12- - 98,0/91,1 - - - -
Jahres

Freiheit

von ReOP

am RVOT

(%)

FVR: Freiheit von Reintervention, AK: Aortenklappe, RVOT: rechtsventrikularer
Ausflusstrakt, MP: Mechanische Klappenprothese, BP: Biologische Klappenprothese, HG:
Homograft

Tabelle 20: Ergebnisse "Freiheit von Reoperationen" von Sharabiani et al., ] Am Coll Cardiol, 2016 und Ergebnisse der
aktuellen Arbeit

Die Ergebnisse von Sharabiani et al. verdeutlichen, dass die Ross Operation und die

mechanischen Prothesen den Bioprothesen und Homografts in ihrer Haltbarkeit in der
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padiatrischen Altersgruppe deutlich Uberlegen sind. Auch verglichen mit unseren AKR

Ergebnissen zeigt sich eine Uberlegenheit in der Haltbarkeit der Aortenklappe.

Roubertie und Kollegen erzielten exzellente Ergebnisse mit der Bentall Operation (99). Kein
Patient musste reoperiert werden. Weiterhin erlitt auch keiner thromboembolische
Komplikationen, Blutungskomplikationen oder eine Endokarditis. Allerdings wurde in einigen
Fallen, um eine grélRere Prothese implantieren zu kénnen, eine Bentall-Konno Prozedur
durchgefuhrt. Dabei wurde in zwei Patienten ein kompletter AV-Block induziert und ein
Schrittmacher mussten implantiert werden.

In der Remodeling Gruppe mussten 6 von 10 Patienten, im Mittel nach 26 Monaten, aufgrund
rezidivierenden Aortenklappeninsuffizienz reoperiert werden. In der Reimplantationsgruppe
erfolgte eine Reoperation nach 26 Monaten aufgrund einer Al in Folge einer Endokarditis.
Vricella et al. mussten drei Patienten nach einem Remodeling reoperieren (126). Die Griinde
bei allen drei Patienten war eine anulare Dilatation und ein Taschenprolaps.
Fraser Ill. et al. erreichten eine Freiheit von einer Reintervention von 88,5% nach 5 Jahren
und 70,4% nach 10 Jahren (48). Auch sie stellten fest, dass die Freiheit von Reinterventionen
signifikant besser war nach einer Reimplantation nach David. Dieses Ergebnis erklarten sie
mit der fehlenden Stabilisierung des aortalen Anulus beim Remodelling nach Yacoub und der

dadurch konsekutiven Dilatation.

Die Ergebnisse in unserem Kollektiv stellten sich deutlich besser dar. Die Freiheit von einer
Reoperation lag in unserem Kollektiv bei Patienten mit Aortenwurzelersatz bei 100% nach 5
Jahren. Lediglich eine Patientin musste aufgrund eines Taschenprolapses nach 65 Monaten
reoperiert werden. Es zeigte sich keine Signifikanz zwischen der Freiheit von einer
Reoperation nach isolierter AKR und Aortenwurzelersatz. Die aktuarische Freiheit von einer
Aortenklappeninsuffizienz = 11° betrug nach 5 Jahren 92,9%. Auch hier konnten wir keinen
signifikanten Unterschied in der Freiheit von einer Al = 1I° bei Patienten mit und ohne
Aortenwurzelersatz feststellen (p=0,05), wobei ein Trend zu einer verbesserten Freiheit bei
Patienten mit Aortenwurzelersatz zu verzeichnen ist. Wahrscheinlich wiirde mit einer langeren
Nachbeobachtungsdauer ein signifikanter Unterschied in der Freiheit von Reoperation, wie
auch in der Freiheit einer Al = I1°, erreicht werden. Aicher et al. konnten einen signifikanten

Unterschied in der Stabilitdt rekonstruierter bikuspider Klappen mit und ohne

Aortenwurzelersatz feststellen (3).
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5.3.2.3.1 Freiheit von Aortenklappenersatz

Von den 26 Patienten, die reoperiert werden mussten, erhielten 18 Patienten einen
Aortenklappenersatz. 16 Patienten wurden mit einer Ross Operation und jeweils einer mit
einer mechanischen und einer biologischen Prothese behandelt. Die Freiheit von einem Ersatz
der Klappe betrug nach 5 Jahren 89,5%, nach 10 Jahren 78,7% und nach 15 Jahren 65,4%.
Als Risikofaktoren fur einen Aortenklappenersatz konnten wir die Verwendung von
Patchmaterial und vorherige kardiale Operationen identifizieren.

Ahnliche Ergebnisse erzielten Poncelet et al.. Die Freiheit von einem Aortenklappenersatz
nach 5, 10 und 15 Jahren lag in ihrem Kollektiv bei 90%, 81,1% und 74,8%. Sie konnten die
unikuspide Morphologie und ein Alter unter 2 Jahren bei Operation als negative
Einflussfaktoren identifiziert (92). Interessanterweise konnten sie die Verwendung von
Pachtmaterial nicht als negativen Einflussfaktor nachweisen.

Bei d’'Udekem et al. erhielten 17 von 142 Patienten im Verlauf einen Aortenklappenersatz. Die
aktuarische Freiheit von einem Ersatz nach 5 und 10 Jahren lag bei 90% und 50%. Der hier
identifizierte Pradiktor war, wie in unserem Kollektiv, die Verwendung von Patchmaterial als
Taschenmaterial (29).

Die Freiheit von einem Aortenklappenersatz nach AKR ist akzeptabel. Unsere Ergebnisse
liegen zwischen denen von Poncelet et al. und d‘Udekem et al. Die AKR ist eine gute
Moglichkeit um einen Aortenklappenersatz auf einen spateren risikoarmeren Zeitpunkt zu

verschieben und bei einigen Patienten eventuell ganz zu umgehen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Reoperationen nach Aortenklappenersatz, wie
auch nach Aortenklappenrekonstruktion, haufig sind. Risikofaktoren fiir eine Reoperation nach
Aortenklappenersatz sind insbesondere ein jiingeres Patientenalter und die Verwendung einer
Bioprothese oder eines Homografts. Auch ist die Haltbarkeit der Aortenklappe nach einer Ross
Operation begrenzt und es ist sehr wahrscheinlich, dass Patient mit einer Ross Operation sich
zumindest einer Reoperation in ihrem Leben unterziehen missen. Eine Rekonstruktion der
Klappe, obwohl auch hier eine eher akzeptable Rate an Reoperationen zu verzeichnen ist,
bietet den Vorteil, dass ein Klappenersatz zeitlich verzogert werden kann. Damit kdnnen
Operationsrisiken gemindert werden und die Lebensqualitdt des Patienten erhoht. Die
Haltbarkeit der Rekonstruktion ist abhangig von der Technik. Objektivierbare und
reproduzierbare Messungen konnten zu einer Verbesserung beitragen. Auf Patchmaterial
sollte, wenn mdglich, verzichtet werden. Betrachtet man die Haltbarkeit der isolierten
Aortenklappenrekonstruktionen liegen die Ergebnisse in der GréfRenordnung anderer AKR

Studien oder sogar etwas schlechter. Hochgehalten wurden die Ergebnisse des
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Gesamtkollektives durch die Patienten mit einem Aortenwurzelersatz. In der Literatur sind die
Reoperationsraten nach Reimplantation sehr gering, im Gegensatz zu denen nach
Remodeling. Wir hingegen konnten in unserer Kohorte mit 17 Patienten, von denen 16 ein
Remodeling erhalten haben, eine exzellente Stabilitat der Klappe beobachten. Jedoch ist die
Aussagekraft aufgrund der geringen Fallzahl beschrénkt.

Ein jingeres Alter bei Operation konnten wir nicht als Risikofaktor identifizieren. Ein moglicher
Grund dafiir kdnnte sein, dass fast die Halfte des Patientenkollektives tber 13 Jahre alt war

und somit der Anteil der sehr jungen Patienten dementsprechend limitiert ist.

5.3.2.4 Annuloplastie

In unserem Patientenkollektiv konnte kein signifikanter Einfluss einer Korrektur der anularen
Dilatation auf die Klappenstabilitit gezeigt werden. Die Freiheit einer Reoperation mit
Annuloplastie betrug nach 5 Jahren 76,1% und die Freiheit einer Al > II° nach 5 Jahren 75%
verglichen mit einer Finf-Jahres-Freiheit von einer Reoperation von 84,8% und von einer Al

> lI° von 75,5% bei Patienten ohne Annuloplastie.

In anderen Studien wurde eine anulare Dilatation als Risikofaktor fir Klappenversagen und
Reoperation nach Aortenklappenrekonstruktion identifiziert (3,34). Liegt eine ausgepragte
Dilatation der Aortenwurzel vor, erfolgt die Stabilisierung meist mit Hilfe eines
klappenerhaltenden Aortenwurzelersatzes nach Yacoub oder David (31,102). Ist die Dilatation

jedoch eher leicht oder moderat ausgepragt kommt eine Annuloplastie in Frage.

In der Vergangenheit wurden verschieden Ansatze vorgestellt eine anulare Dilatation zu
behandelt. Cabrol et al. stellten 1966 die subkommissurale Plikation vor (20). Allerdings wurde

diese Technik im Verlauf sogar als Risikofaktor fur Klappenversagen ermittelt (3,34). Lansac

et al. publizierten 2005 eine weitere Methode zur anularen Stabilisierung (75). lhr Ziel war es
die Vorteile beider klappenerhaltenden Aortenwurzelersatze zu kombinieren. Sie fihren ein
Remodeling nach Yacoub durch und applizierten einen externen Ring um den basalen Anulus
(Abb. 34). 2016 stellten sie die Langzeitergebnisse dieser Methode vor, mit
zufriedenstellenden Ergebnissen (74). Die Freiheit von einer Reoperation lag fur Patienten mit
Wurzelaneurysma nach 7 Jahren bei 90,5%, 100% fur Patienten mit tubularen Aneurysmen
und 97,5% fir Patienten mit isolierter Al. Die Freiheit von einer Al = 11° lag fir selbige Patienten
nach 7 Jahren bei 76,0%, 100% und 57,3%. Allerdings begannen sie fast zeitgleich mit der

Messung der effektiven Hohe der Klappen. Somit bleibt es unklar ob allein die Annuloplastie
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die Stabilitat des Klappenapparates verbessert hat, die Kombination der beiden Methoden

oder sogar die objektiven Messungen alleine (105).

A
fom

—

Abbildung 37: (A) Root Remodeling nach Yacoub, (B) Reimplantationstechnik nach David, (C) Remodeling kombiniert mit
externem Annuloplastiering; Lansac et al., Ann Cardiothorac Surg 2013

Rankin stellte 2010 ein Annuloplastie Konzept mit der Implantation eines internen
Annuloplastie Gerustes vor (93, Abb. 35). 2018 veroffentlichten Rankin und Kollegen eine
Studie mit 47 Patienten mit einem Aneurysma der Wurzel oder der Aorta ascendens (95). Das
Follow-up betrug im Mittel 2,25 Jahre. Bei allen Patienten wurde die Aortenwurzel oder die
Aorta ascendens ersetzt, die Aortenklappe rekonstruiert und ein internes Annuloplastie Gertist
implantiert. Nach zwei Jahren lag die Freiheit von Komplikationen oder einem Ersatz bei 94%.

Langzeitergebnisse liegen noch nicht vor.

Abbildung 38: Intern applizierbares Annuloplastie-
Geriist, Rankin JS, JHVD 2010
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Ein anderes Annuloplastie Konzept wird seit 2009 an der Universitatsklinik des Saarlandes
angewandt. Es handelt sich um eine externe Naht-Annuloplastie, &hnlich wie sie schon von
Taylor et al. 1958 beschrieben wurde (109,120). Hierfur wurde primér eine geflochtene
Polyesternaht verwendet. In unserem Patientenkollektiv wurden drei Annuloplastien damit
durchgefuhrt. Man wechselte spéater jedoch, aufgrund von aufgetretenen Komplikationen wie
kompletten AV-Block oder Verschluss der A. circumflexa, auf eine PTFE-Naht (110). Diese
fand hier bei 29 Patienten Anwendung.

Schneider et al. konnten eine signifikante Verbesserung der Freiheit von Reoperationen und
einer Al = II° bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe durch die Applikation einer Naht-
Annuloplastie zeigen (110). Nach 5 Jahren belief sich die Freiheit von einer Reoperation ohne
Annuloplastie auf 73,2% und mit auf 92,6%.

5.4 Limitationen

Die Daten dieser Studie wurden retrospektiv erhoben. Das bedeutet, dass neben anderen
Einflussfaktoren auch die therapeutischen Entscheidungen mit einem Bias behaftet sind.
AuBerdem ergab sich eine Variabilitat in der Ausfihrlichkeit von Nachuntersuchungen
aufgrund verschiedener Untersucher sowie Kliniken, wodurch ein Bias entstanden sein kann.
Mit 97 Patienten ist die Fallzahl eher gering. Fur eine bessere Aussagekraft waren hdhere
Fallzahlen sowie Multicenterstudien wiinschenswert. Die Studie deckt einen grof3en Zeitraum
von 20 Jahren ab. In dieser Zeitspanne entwickelten sich durch Zuwachs an Erfahrungen neue
Operationstechniken und Prozeduren wodurch die AKR in den 20 Jahren in Homburg erst zu

einem standardisiertes Verfahren entwickelt wurde.

5.5 Fazit

Die Aortenklappenrekonstruktion ist eine sichere und gute Moglichkeit fir Kinder und
Jugendliche. Es zeigen sich gute Langzeitergebnisse, v.a. das Uberleben ist exzellent. Obwonhl
Reoperationen nach einer AKR nicht selten sind, sollte man die vielen Vorteile, die eine AKR
den padiatrische Patienten bietet, nicht Ubersehen. Zu diesen Vorteilen gehéren das
exzellente Uberleben, Freiheit von lebenslanger Antikoagulation und eine hohere
Lebensqualitat.

Die Reoperationen und damit die Stabilitat der AKR ist weniger mit der Malformation der
Klappe assoziiert als mit der Operationstechnik. Der Gebrauch von Patchmaterial erwies sich
als einen negativen Einflussfaktor auf die Klappenstabilitdt und sollte daher, sofern maglich,

vermieden werden.
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Aortenwurzelrekonstruktionen mussen bei Kindern und Jugendlichen hauptsachlich aufgrund
von kongenitalen Malformationen durchgeftinrt werden. Der Grol3teil des Patientenkollektives
wies dementsprechend eine unikuspide Klappenanlage auf. Aneurysmen im Kindes- und
Jugendalter sind selten. Wenn, dann sind sie meist mit angeborenen
Bindegewebserkrankungen oder kongenitalen Malformationen assoziiert. Es kdnnen gute
Langzeitergebnissen mit einem klappenerhaltenden Aortenwurzelersatz fur diese Kinder

erreicht werden.
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