Klinik fur Thorax- und Herz-GefalRchirurgie
Universitatsklinikum des Saarlandes
Homburg/Saar

Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. Hans-Joachim Schéfers

Die kommissurale Orientierung der bikuspiden Aortenklappe

Ein rekonstruktionsorientiertes Klassifikationssystem und

neuartiges Messverfahren zur klinischen Anwendung

Dissertation zur Erlangung einer Doktorwirde der Medizin
der medizinischen Fakultat der

UNIVERSITAT DES SAARLANDES

vorgelegt von
Lennart Froede

geboren am 23. November 1994 in Hannover

Homburg/Saar 2021



Tag der Promation: 7. Dezember 2021

Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Michael D. Menger

Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Joachim Schéafers

Univ.-Prof. Dr. med. Bruno Scheller-Clever



Inhaltsverzeichnis Lennart Froede

Inhaltsverzeichnis
1  ZUSAMMENFASSUNGEN .....coootiiiiiiiiieiiieieereeieieeeeeeeeereeeeseeeerseeeeenrsrassssssssssssssssssnsssnnnnns 1
11 ZUSAMMENTASSUNEG...ccccieeereiiiiiiiiiereeer s as s s s s s sas s e e s s s s s s sannseessssssssnns 1
1.2 SUMMAIY ccuuiiiiiiiiriiineiiiiiiirreassisssitrssassssssssstrssssssssssssstssssssssssssssrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 3
N 1 |8 1 1 1 5
2.1 EPIdEMIOIOZIE ....uueeiicciciicccrsssssssssssssss s s ssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnssnsnsnsnnnnnnns 5
2.2 Y T o T =S 5
2.3 g 074 4 Lo LN 9
2.4 BENANAIUNG ... s sssssssssssssssssssssssssssssssnssssnnsnnnnsnnnnnnnnnn 10
2.4.1  BehandlungsindiKation ......c..ciciciieeeiiiie ettt e e e st e e e e are e e s tre e e et e e e e raa e e earaeean 10
2,42 AOrteNnKIaPPENEISALZ....cciiii ettt sttt e sareenaee s 10
2.4.3  AortenklappenrekONStrUuKLION .......ccooiiiiiiiiiii e 11
2.4.4 Die Rolle der Anatomie bei der Aortenklappenrekonstruktion ..........ccceeveeeniiencienniieneennnnen. 12
2.5 Zielsetzung und FragestelluNg ........ccuvveeiiiiiiiiiiiiinieiniiiieiiiieeeeeeeeeeemeeseessssssssssssssssssssssssssssssssssssss 14
3 MATERIAL UND METHODIK.....oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiescsissssssssssse s ssss s s s s s s s s s s s s s s s s s e s nanen 15
3.1 Ein- und AUSSChIUSSKIItErI@N....ccciiiiiiiiieereiiiiiiienreenriesssssree s ssssssse s s s ssssssannnsesssssssssnnnnnns 15
3.2 Studienzeitraum und PatientenkollektiV ............ceeeeeeeeeeemeeieemeeeeinimimieeeieeeeeeneeneeeeeeeenneneeeeeneeaeee. 15
2 U] oY Yo o TV =14 o [P URURPOE 16
3.3 Echokardiographische MeSSUNE ..........cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 16
3.3.1  KOmMMISSUrale OrieNti@IUNE ....cccueeeeeiiieeeeiee e ettt e e stee e e e e e s raee e e st e e s e saaeeessaeeeesnseeeseseneesnseeean 16
3.3.2 Elektronische Messverfahren der kommissuralen Orientierung ........ccccceeveveeeeiiieeeeiieeeseveennn 18
3.3.3  Grad der Aortenklappeninsuffizienz (Al) .....cccvieceeeiieeceece e 22
3.3.4 Richtung des RegurgitatioNSSTrOMES ......ccuviiiiiiiiieiiiieceiee et e e e e s e e e rae e e e aae e e snreee s 22
e TR T B T [0l €= =T I =T o =T TSP UPURROt 22
3.3.6 Dimensionen der Aorta und AOrtENWUIZEN ........cciiiiiiiiiiiiii it 22
3.3.7  PhanotypiSierung der AOIta....cciccccciiiieei ettt et e e e e e et e e e e e e e e abae e e e e e e e esnntaareeeeeeanannns 23
3.4 INtraoperative IMESSUNGEN ......ciiceeeeeiieiiiiiiereeecsiesieeennnsssssesseseennsssssssssessnnssssssssssssnnnsssssssssssnnnnes 24
ot N U] T 11 10T o SN 25
3.4.2  GEOMELNISCRE DAtON c..eeiiiiiiiie ettt ettt e sb e e sae e s sbe e e s ae e e sat e e sareenaee s 26
3.5 KIassifikationSSyStem .....ccccevvuueiiiiiiiiiiiieriiiiiinnnre s ssse s ssssse s sasss e s s s s ssssssnnnnnens 28
3.6 Statistische Methoden ..........ooiiiieeiiiiiiiiier s aasss s s s e 28
4 AUSWERTUNG......iiiiiiiriririee s rcririreree e s s s senireree e s e s s sesassnerenese s e seseansnanenesssesensnsnnnenes 30

4.1 Kommissurale Orientierung und Klassifikation........ccceeuceiiiiimiieeicceiiiiie e eeeeeens 30



Inhaltsverzeichnis Lennart Froede

4.2 DemographiSChe DAten ........cccccceiiiiiiiiiiiiiiisnsssssssssssssssss s s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 31
4.3 Echokardiographische Daten..........cccceeciiiiiiiiiiiiiiicsssssssssssssss s s s s s s s s s ssssssssssssssnnnns 32
4.4 Operative IMESSUNZEN ...ccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisssssss s s s ssssssssssssssssssssssssssesssnnsens 34
o R U o] o 1) 4V ISP OO PUU PP RUPTRPPPPO 34
Ny N 1Yo T o1 A Tl o [T ol - Kol o =Y o PP PPR 35
4.4.3  Geometrie der KOMMISSUIEN .....cccuiiiiiiieeieriieeeriteeestee e sttt e ssrree s sbeeeessabaeessanaeeessseessnssneesnasees 38
R ¥ o o 1 - Y= SRS 40
.45  IMUSKEI IM SINUS 1evtiiiiiiiteiieenie ettt ettt ste e st e st e e st e e stee s be e sbeesabeesabeesabaeebaesnbaesseesases 42
4.5 Vergleich der Messverfahren ..........oeeeeeeeiiiiiiiiieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 43
I B R (U ] [0\ SR 47
5.1 Bisherige Klassifikationssysteme und anatomische Studien. .........cccccceeeeiiiiiiiiiiiiiccccececseceenennn, 47
5.2 Das Klassifikationssystem im Vergleich ........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiinnninnnninnnnssssssssss 48
5.2.1 Geometrie der fusionierten KOMMISSUN ........cccieiiiiuiieiiiiiresiiieeesieeesesitee e siveeeesereeesseeeeesereeens 49
5.2.2  Variabilitat der bikuspiden Aortenklappe .......cooveeiiiiiiiiiiii e 51
T B C1=To Y o [y g 1= [T gl I Tl o =T o 1SRRI 53
5.2.4  Aortenwurzel der bikuspiden KIapPe.....cccuuiiiiiiie ettt e e aae e e e aree e 54
5.3 Rekonstruktion der bikuspiden Aortenklappe.......ccccceeeiiiriiiiiiiiiisiisisrrrrsrrrrrrer e 57
5.3.1 Homburger Rekonstruktionsalgorithmus ...........cccccvieieiiiiiiiie e e 57
5.3.2 Annuloplastieverfahren und die Rolle der Anatomie .........ccccuveeeiiiieicciee e 62
5.4 Terminologie und Definition der bikuspiden Aortenklappe.......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenennne. 63
5.5 Messverfahren zur klinischen ANWendung.........ccccovvviiiiiniiinnnnnnnnnnnnee. 65
5.5.1  Praktische AnWendung der MESSUNEG.......c..uiiicuieeeriieeeereeessteeeesieeeessaeeessnneesesteeesssseeeesnnseeens 67
5.6 Bikuspide Aortopathie........ccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisiiiiisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 68
L 3R R o) - T= OO 69
5.6.2 Perspektive dieser Klassifikationsstudie zur Aortopathie.........cccccuvveeeiieeiicieeeccciee e, 70
5.7 LIMIEAtiIONEN ... s 71
5.8 S 2 73
6  LITERATURVERZEICHNIS ... ..o s 75
7 ABBILDUNGSVERZEICHNIS..... .o s s s se s s s s s s s e 83
8  TABELLENVERZEICHNIS ..ccciiiiiitittriee s rcrirenene e s sesrnenene s e s s sannsenesessse s nannnnnnnes 85
9 PUBLIKATIONSVERZEICHNIS .....cuutiiiiiieiii it scinrnenene s e s s ssenesenesesesesenansnnnenes 86
10 DANKSAGUNGEN.......cttiiiiiiiiiiiireee e sesarrerere e e s s ssseenerenesesssesessnsnenenes 87

11 LEBENSLAUF ...ttt 88



Abkirzungsverzeichnis Lennart Froede

Abklrzungsverzeichnis

A

ACC American College of Cardiology

AHA American Heart Association

Al Aortenklappeninsuffizienz

ANOVA einfaktorielle Varianzanalyse

B

BAV bikuspide Aortenklappe

C

CCF coronary cusp fusion

CT Computertomographie

E

ESC European Society of Cardiology

EACTS European Association of Cardio-Thoracic Surgery

G

gED geometrische Methode mithilfe einer Ellipse in Diastole
gES geometrische Methode mithilfe einer Ellipse in Systole
gKD geometrische Methode mithilfe eines Kreises in Diastole
gKS geometrische Methode mithilfe eines Kreises in Systole
gSD geometrische Methode mithilfe einer Strecke in Diastole
gSS geometrische Methode mithilfe einer Strecke in Systole
|

ICC Intraklassen-Korrelations-Koeffizienten

IQA/IQR Interquartilabstand

K

Kl Konfidenzintervall

KL Koaptationslinie

L

LVEDD linksventrikularer enddiastolischer Diameter

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion



Abkirzungsverzeichnis Lennart Froede

M

MCF mixed cusp fusion

MinAbs minimaler Abstand zum Extremwert
(@]

OoP Operation

T

TAVR Transcatheter aortic valve replacment



Zusammenfassungen Lennart Froede

1 Zusammenfassungen

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund

Patienten mit bikuspider Aortenklappe entwickeln im Laufe ihres Lebens haufig eine Aor-
tenklappenstenose oder Insuffizienz. Fur beide Arten von Pathologien gilt der Aorten-
klappenersatz heutzutage als Standardtherapie, obwohl Patienten mit Aortenklappenin-
suffizienz von einer Rekonstruktion ihrer Klappe anstelle eines Ersatzes merklich profi-
tieren. Aufgrund der hohen chirurgischen Komplexitat einer Aortenklappenrekonstruktion
kann dieses OP-Verfahren jedoch nicht jedem Patienten mit bikuspider Aortenklappe
angeboten werden. Daher wird in dieser Arbeit die rekonstruktionsrelevante Geometrie
der bikuspiden Aortenklappe untersucht und in einem Klassifikationssystem prasentiert.
Zudem werden echokardiographische Messverfahren geprift, die die Anwendung des
vorgestellten Klassifikationssystems ermoglichen.

Methoden

Im Zeitraum von September 2015 bis September 2017 wurde die Geometrie der Aorten-
klappe von 106 Patienten mit bikuspid angelegter Klappe erfasst. Alle Patienten wurden
anhand der kommissuralen Orientierung in drei Gruppen eingeteilt (Typ C/120°-140°,
Typ B/140°-159°, Typ A/160°-180°). Zusatzliche wurde praoperativ mithilfe der Echokar-
diographie die Anatomie, insbesondere die Dimensionen der Aortenwurzel, erfasst. An-
schlielRend erfolgte eine intraoperative Vermessung der Geometrie des Taschenappa-
rates. Alle Messungen wurden in den Zusammenhang mit der kommissuralen Orientie-
rung bzw. dem Klassifikationssystem gebracht.

AnschlieRend wurde an einer Subpopulation von 62 Patienten die Reliabilitat verschie-
dener Messverfahren zur Bestimmung der kommissuralen Orientierung untersucht. Ins-
besondere wurde eine einfache Messung Uber die Koaptationslinie mit geometrischen

Konstruktionen des Wurzelmittelpunktes verglichen.

Ergebnisse

Die kommissurale Orientierung betragt median 150 Grad (IQA:140-160) und kann Werte
im Bereich von 120 bis 180 Grad annehmen. 40 (37,7%) aller Patienten hatten ein Aneu-
rysma der Aorta. Die Haufigkeit (p=0,311) und Phéanotypisierung (p=0,678) von Aneu-
rysmen zeigten keine signifikante Assoziation zum Klassifikationssystem.

Die geometrische Hohe der nicht fusionierten Tasche war bei Klappen des Typs C
(21 mm) niedriger (p=0,001) als bei Taschen des Typs B (23 mm) und des Typs A

(23 mm). Die Hohe der fusionierten Kommissur hat eine lineare Beziehung (y= -0,191x

1
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+ 43,657, R?=0,332) zur kommissuralen Orientierung (p<0,001). Patienten mit Typ C
(29,3 mm = 3,8 mm) Klappe hatten eine hohere (p<0,001) fusionierte Kommissur als
Patienten mit Typ B (12,6 mm + 4,3 mm) oder Typ A (5,3 mm = 3,5 mm) Klappe. Die
Fusionslange steht ebenfalls in linearem Zusammenhang (y=0,264x - 26,322, R?>=0,599)
mit der kommissuralen Orientierung (p<0,001). Patienten mit Typ A (16,5 mm = 4,1 mm)
Klappe hatten eine ausgepragtere Fusion (p<0,001) als solche mit Typ B (13,0 mm +
3,1 mm) oder Typ C (7,4 mm + 2,5 mm) Klappe.

Messverfahren fur die kommissurale Orientierung, die auf geometrischen Mittelpunkt-
konstruktionen (149,2° £ 12,5°) basieren, haben eine hohe Reliabilitdt (ICC>0,98). Die
Messung in Systole oder Diastole liefert keine unterschiedlichen Ergebnisse
(ICC=0,993). Die Messung des Winkels Uber die Koaptationslinie (138,2° + 14,4°) zeigt
eine geringere Reliabilitat (ICC=0,783) und misst im Durchschnitt einen 11° + 8,9° klei-
neren Winkel (p<0,001).

Schlussfolgerung

Trotz vieler bisher bekannter Klassifikationssysteme fir bikuspide Aortenklappen liefert
die quantitative Beurteilung der Geometrie bisher unbekannte Erkenntnisse. Die kom-
missurale Orientierung der bikuspiden Aortenklappe folgt einem kontinuierlichen Spekt-
rum (120°-180°). Sie steht in direktem Zusammenhang mit der Fusionslange und der
Hohe der fusionierten Kommissur.

Die Einteilung der Aortenklappe in drei Gruppen zeigt trotz Uberschneidungen eine hohe
Assoziation zu verschiedenen Techniken der rekonstruktiven Aortenklappenchirurgie.
Ein Prolaps bei sehr asymmetrischen Klappen des Typs C wird haufig vergleichbar zu
trikuspiden Aortenklappen korrigiert. Bei asymmetrischen Klappen des Typs B wird ein
Prolaps meistens durch einen Verschluss der Fusionslinie behoben. Bei symmetrischen
Klappen des Typs A erfolgt in der Regel eine zentrale Plikatur der prolabierten Tasche.
Zur klinischen Anwendung wird ein reliables Messverfahren der kommissuralen Orien-
tierung benotigt. Hierfur bietet sich die Konstruktion des Mittelpunktes mithilfe einer hal-
bierten Strecke zwischen fusioniertem und nicht fusioniertem Sinus an. Diese Technik
ist mit jedem Echokardiographiegerat einfach praktizierbar und flihrt zu verlasslichen Er-

gebnissen.
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1.2 Summary

The commissural orientation of the bicuspid aortic valve
A repair-oriented classification and new measurement method for the clinical applica-

tion

Background

The most common pathologies associated with bicuspid aortic valves are aortic stenosis
and aortic regurgitation. Both are treated regularly with aortic valve replacement, alt-
hough it is well known that aortic valve repair leads to a better outcome for patients
suffering from aortic regurgitation. Only a limited number of surgeons are able to offer
their patients aortic valve repair because it is a particularly complex surgical procedure.
Therefore, the following paper has the primary intention to investigate the relevant ge-
ometry of the bicuspid aortic valve and introduce a repair orientated classification. Addi-
tionally, new echocardiographic measurement methods are tested to further simplify the
clinical application of the classification.

Methods

During September 2015 until September 2017 the geometry of 106 bicuspid aortic valves
has been investigated. All patients were divided into three groups (type C/120°-140°,
type B/140°-159°, type A/160°-180°) according to the commissural orientation of their
valves. Preoperatively, all patients have undergone echocardiography and their valves,
especially, the aortic dimensions have been assessed. Afterwards, the valvular geometry
was measured intraoperatively. All results were analyzed in the context of the classifica-
tion and the commissural orientation.

In a subpopulation, containing 62 patients, new methods measuring the commissural
orientation of bicuspid aortic valves have been explored. Different techniques using ge-
ometric constructions for the determination of the aortic roots center as vertex for angle

measuring have been compared to a simple approach using the valvular coaptationline.

Results

The commissural orientation of bicuspid aortic valves ranged from 120° to 180°, with a
median of 150° (IQR 140-160). Forty (37.7%) of all patients had an aortic aneurysm. The
prevalence of aneurysms (p=0.311) and phenotypes (p=0.678) did not show a significant
association to the classification. The geometric height of the non-fused cusp was lower

(p<0.001) in type C (21 mm) compared to type B (23 mm) and type A (23 mm) valves.
3
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There is a linear dependence (y=-0.191x + 43.657, R?=0.332) between the height of the
fused commissure and the commissural orientation (p<0.001). The fused commissure in
patients with type C (19.3 mm + 3.8 mm) valves is higher (p<0.001) than in patients with
type B (12.6 mm + 4.3 mm) and type A (5.3 mm + 3.5 mm) valves. There is also a linear
dependence (y=0.264x — 26.322, R?>=0.599) between the length of fusion and the com-
missural orientation (p<0.001). Patients with type A (16.5 mm + 4.1 mm) valves had a
more pronounced fusion length (p<0.001) compared to patients with type B (13.0 mm +
3.1 mm) and type C (7.4 mm = 2.5 mm) valves.

The methods measuring the commissural orientation based on a geometric approach
(149.2° £ 12.5°) are reliable (ICC>0.98), independently, whether they were applied in
systole or diastole (ICC=0.993). The coaptationline approach (138.2° + 14.4°) is less
reliable (ICC=0.783) and underestimates (p<0.001) the commissural orientation by 11°
+ 8.9°.

Conclusion

The quantitative study of the anatomy of the bicuspid aortic valve improves the under-
standing of valvular geometry significantly, although there are already a lot of classifica-
tions existing. The commissural orientation of the bicuspid aortic valve is a continuous
variable (120°-180°). The height of the fused commissure and the length of fusion are
depending on commissural orientation.

Different aortic valve repair strategies are markedly related to the classification, although
they are partially overlapping between the groups. In very asymmetric bicuspid aortic
valves (type C) prolaps correction is quite similar as it is in tricuspid aortic valves. In
asymmetric bicuspid aortic valves (type B) a prolaps will be corrected regularly be direct
closing of the fused commissure. In symmetric bicuspid aortic valves (type A) a prolaps
will be corrected most times by central plication of the affected cusp.

To use the classification in the daily clinical practice effectively, a reliable method meas-
uring the commissural orientation of a bicuspid aortic valve is required. The simplest way
to determine the commissural orientation of bicuspid aortic valves is the geometric con-
struction of the aortic roots center using a line segment. Therefore, a line segment will
be drawn from the fused commissure to the middle of the non-fused sinus. Subsequently,
the middle of the line segment will be used as vertex to measure the commissural angle.
This method could be applied easily with every common echocardiography device and

leads to reproducible and reliable results.
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie

Die bikuspide Aortenklappe (BAV) ist eine kongenitale kardiale Variation, deren Haufig-
keit bereits von verschiedenen Autoren beschrieben worden ist. Im Allgemeinen gilt eine
Pravalenz im Rahmen von 1% bis 2% als verlasslich [105]. M&nner sind insgesamt hau-
figer betroffen als Frauen [49]. Basso et al. 2004 stellten unter 817 gesunden untersuch-
ten Kindern bei 4 (0,5%) Kindern eine bikuspid angelegte Aortenklappe fest. Das Ver-
haltnis von ménnlich zu weiblich betrug dabei 3:1 [8]. Sabet et al. 1999 ermittelten ein
ahnliches Verhaltnis von 2,2:1 (mannlich:weiblich) [78]. Laut Hoffmann et al. 2002 liegt
die exakte Pravalenz bei 1,36%, womit die bikuspide Aortenklappe die haufigste Varia-
tion des Herzens darstellt. Dabei Ubersteigt sie sogar die kumulierte Pravalenz aller wei-
teren kongenitalen Herzvitien, die bei 0,96% liegt. Beim Ventrikelseptumdefekt handelt
es sich im Vergleich dazu mit einer Pravalenz von 0,36% nach der bikuspiden Aorten-
klappe um den zweithdufigsten Herzfehler [43].

2.2 Anatomie

funktionale rudimentare
Kommissur Kommissur/
Raphe
fusionierte
Tasche
nicht fusionierte
Tasche
funktionale
Kommissur

Abbildung 2.1: Die bikuspide Aortenklappe

Das wesentliche Charakteristikum der bikuspiden Klappe besteht darin, dass nur zwei
anstelle dreier Taschen vorhanden sind. Eine Tasche ist dabei analog zur trikuspiden
Klappe in gleicher Art und Weise angelegt. Die beiden weiteren Taschen sind miteinan-
der verschmolzen und bilden mit ihren beiden Anteilen die fusionierte Tasche [73,76,78].

Dementsprechend sind auch nur zwei funktionale Kommissuren vorhanden. Daher wird
5
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die bikuspide Klappe auch als bikommissural bezeichnet [33,34,46]. Die dritte Kommis-
sur ist hypoplastisch, also nur rudimentar angelegt. Diese rudimentare Kommissur wird
von einigen Autoren auch als Raphe bezeichnet. Das Ausmald der Fusion reicht dabei
von partiell bis komplett, wobei es keine Untersuchung gibt, die das exakte Ausmalf? der
Fusion beschreibt. Bei einer kompletten Fusion kann die rudimentare Kommissur auch
vollstéandig fehlen [73,78,95] (Abbildung 2.1).

Alle Taschen kdnnen jeweils miteinander fusioniert sein, sodass sich drei verschiedene
Fusionstypen ergeben: Es kénnen die linkskoronare mit der rechtskoronaren, die rechts-
koronare mit der akoronaren und die linkskoronare mit der akoronaren Tasche ver-
schmolzen sein. Die jeweils verbleibende Tasche stellt dann den nicht fusionierten Anteil
der Klappe dar. Die Nomenklatur der Fusionstypen ergibt sich jeweils aus der Bezeich-
nung der Anteile der fusionierten Tasche [78,80,95]. Der mit Abstand haufigste Typ ist
der links-rechts Typ (86%), der zweithaufigste der rechts-akoronar Typ (12%), der sel-
tenste der links-akoronar Typ (3%) [78].

L-R Fusion R-N Fusion L-N Fusion

------ rudimentire Kommissur R— rechte Tasche [] rechte Koronararterie
— — kommissurale Ebene L — linke Tasche |:| linke Koronararterie
— — basale Ebene N — akoronare Tasche

Abbildung 2.2: Fusionstypen der bikuspiden Aortenklappe

Neben den Fusionstypen unterscheiden sich bikuspide Aortenklappen auch noch hin-
sichtlich der TaschengréRe und Symmetrie [78,95] (Abbildung 2.2): Sabet et al. 1999
definierten drei verschieden Typen: Zum einen kdnnen fusionierte und nicht fusionierte
Taschen gleich grol3 sein. Dieses traf auf 5% aller untersuchten Klappen zu. Des Weite-
ren kann die fusionierte Tasche grél3er sein als die nicht fusionierte. Dieses traf auf 92%

aller untersuchten Klappen zu. Bei der letzten Variante ist die fusionierte Tasche doppelt
6
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so grof3 wie die nicht fusionierte. Dieser seltene Fall trat bei 2% aller Klappen auf [78].
Sievers et al. beschreiben zwei Typen der bikuspiden Aortenklappe: Eine asymmetri-
sche Klappe mit verschieden groRen Taschen und Raphe im Bereich der Fusion. Dem-
gegenuber steht die symmetrische Klappe mit gleich groRen Taschen und fehlender Ra-
phe im Bereich der Fusion [95]. Detaillierte Studien, die die Symmetrie der Klappe un-
tersuchen und das Ausmald der Fusion in diesem Zusammenhang beschreiben, sind
bislang nicht durchgefiihrt worden.

Die Aortenklappe liegt dabei in der Aortenwurzel. Diese verbindet das linksventrikulare
Cavum mit der Aorta ascendens. Daher stellen die Aortenwurzel und Aortenklappe eine

funktionelle sowie anatomische Einheit dar [5,102].

Anatomie
Aorta (] Koronararterien
Ascendens
1 Interleaflet Triangle
] Muskel im Sinus
—— Aortenklappenannulus
Aortenwurzel

-=-= Sinutubularer Ubergang
Aortoventrikuldrer Ubergang

Linksventrikularer I -=-= Basaler Ring

Ausflusstrakt

Abbildung 2.3: Anatomie der Aortenwurzel

Die Aortenwurzel wird dabei durch mehrere zirkulare Strukturen definiert (Abbildung
2.3). Am kaudalen Beginn der Wurzel befindet sich der basale Ring. Hierbei handelt es
sich jedoch nicht um eine anatomische Struktur im eigentlichen Sinne, sondern um ein
theoretisches Konstrukt. Der basale Ring verbindet die kaudalen Insertionspunkte der
Taschen miteinander [5,23,42,85]. In kranialer Richtung folgt nun der Sinus Valsalva.
Dieser ist im Vergleich eine etwas erweiterte Struktur und bildet gleichzeitig den grof3ten
Anteil der Aortenwurzel [75]. Das kraniale Ende der Aortenwurzel ist der sinutubulare
Ubergang, an dem der Sinus Valsalva mit der tubular geformten Aorta verbunden ist [5].

7
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Die Insertionslinie der Taschen ist bei einer trikuspiden Klappe eine kronenférmige Linie,
die auch als Aortenklappenannulus bezeichnet wird [5,42]. Demzufolge sind alle vom
Annulus aus kaudal gelegenen Strukturen den ventrikularen Druckverhéltnissen, alle
kranial gelegenen Strukturen den aortalen Druckverhaltnissen ausgesetzt [5,23,69].
Anatomisch ist dieses jedoch anders. Der grofite Teil des Sinus besteht aus dem typi-
schen aortalen bzw. arteriellen Gewebe mit seinem dreischichtigen Wandaufbau. An der
Basis des linken und rechten Sinus sind jedoch Teile des Herzmuskels in den Sinus
eingeschlossen, sodass der anatomische aortoventrikulare Ubergang sich hier kranial
des Aortenklappenannulus befindet. Im akoronaren Sinus findet man keinen derartigen
Einschluss, da die akoronare Tasche uber eine fibrose Briicke mit dem anterioren Mit-
ralklappensegel verbunden ist [5,23,48,100].

Zwischen den Taschen im Sinus liegen die sogenannten ,Interleaflet triangles®. Diese
Dreiecke werden jeweils durch die Tiefpunkte zweier Taschen und der dazugehérigen
Kommissur gebildet. Damit erstrecken sie sich vom basalen Ring bis zum sinutubularen
Ubergang an den Kommissuren iiber die gesamte Wurzelhéhe. Anatomisch besteht die
Aorta im Bereich der ,Interleaflet triangles* bereits aus aortalem Gewebe, obwohl hier
eine ventrikulare Hamodynamik vorliegt [5,100].

Folglich besteht also eine Divergenz zwischen der anatomischen und hamodynami-
schen Trennung des Ventrikels von der Aorta. Die hamodynamische Trennlinie ist der
Aortenklappenannulus. Die anatomische Trennlinie ist der aortoventrikulare Ubergang.
Da sich diese Linien schneiden, ist der Ventrikel also sowohl Teil des Gefal3systems, als
auch das Gefallsystem Teil des Ventrikels [5,23,100]. Im Gegensatz zur trikuspiden
Klappe ist bei der bikuspiden Klappe weder der Verlauf des Annulus noch der Muskelein-
schluss im Sinus und damit der Verlauf der anatomischen Trennlinie untersucht und be-

schrieben.
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2.3 Prognose

Im Vergleich zur gesunden Populationen ohne bikuspide Aortenklappe zeigen verschie-
dene Studien, dass kardiale Komplikationen gehauft mit der bikuspiden Aortenklappe
assoziiert sind [74]. Hierzu zahlen insbesondere die Klappe selbst betreffende Kompli-
kationen wie die Aortenklappenstenose, die Aortenklappeninsuffizienz oder ein Aorten-
aneurysma bzw. eine Aortendissektion [17,96]. Aber auch andere kardiale Ereignisse
wie das Auftreten einer Herzinsuffizienz, eines Herztodes oder Arrhythmien kénnen be-
obachtet werden [103]. Die Mehrheit aller Patienten entwickelt im Laufe ihres Lebens
eine BAV assoziierte Komplikation [17]. Am haufigsten handelt es sich dabei um klap-
penassoziierte Komplikationen, sodass bei Uber 50% aller Patienten 25 Jahre nach Di-
agnosestellung ein Aortenklappenersatz durchgefiihrt werden muss. In etwas mehr als
zwei Drittel der Falle ist der Grund eine Aortenklappenstenose, in circa einem Drittel der
Félle eine Aortenklappeninsuffizienz [57,58,62,63]. Die Stenose tritt dabei in der Regel
ab der vierten Lebensdekade auf und wird mit zunehmendem Alter haufiger [10]. Die
Aortenklappeninsuffizienz hingegen manifestiert sich im Schnitt circa 10 Jahre friher als
die Stenose [105]. Daruber hinaus entwickeln etwa 25% aller Patienten mit bikuspider
Aortenklappe nach Diagnosestellung innerhalb von 25 Jahren ein Aneurysma (>45 mm)
der Aorta [57,59,60]. Sowohl Aortenklappenstenose bzw. -insuffizienz als auch eine Di-
latation der Aorta kénnen jedoch auch bereits im Kindesalter auftreten [33].

Dennoch zeigen sich gerade bei jiingeren Populationen, wie von Tzemos et al. (35 = 16
Jahren) und Michelena et al. (32 = 20 Jahre) untersucht, keine reduzierten 10 bzw. 20
Jahres Uberlebenszeiten [56,103]. Erst in Populationen mit htherem Alter (51 + 16
Jahre) und mit vermehrtem Auftreten von Komorbiditaten fihrt die bikuspide Aorten-
klappe zu einer signifikant erniedrigten Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 20 Jahren
[57,58].
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2.4 Behandlung

Die bikuspide Aortenklappe stellt als solche keinen pathologischen Befund im eigentli-
chen Sinne dar. Sofern sie nicht mit weiteren Komplikationen assoziiert ist, kann sie eine
uneingeschrankte Funktionsfahigkeit aufweisen und asymptomatisch sein [56]. Die Be-
handlung der bikuspiden Aortenklappe richtet sich dementsprechend nach den jeweils

auftretenden Komplikationen [31,61].

2.4.1 Behandlungsindikation

Gemal der ESC/EACTS Leitlinien stellt eine symptomatische Aortenklappenstenose mit
einem Druckgradienten von tber 40 mmHg, einer Flussbeschleunigung tber 4.0 m/s o-
der reduzierter Ejektionsfraktion eine Indikation zur operativen oder interventionellen
Versorgung der Aortenklappe dar. Zudem ist auch eine chirurgische Behandlung der
Aortenklappe bei asymptomatischen Patienten mit schwerer Stenose und dadurch be-
dingter reduzierter Pumpfunktion (LVEF <50%) oder eindeutiger Symptomatik im Belas-
tungsversuch indiziert [31].

Dartuber hinaus stellt auch eine Aorteninsuffizienz bei vorliegender Symptomatik oder
reduzierter Pumpfunktion (LVEF <50%) eine Indikation zur Intervention dar. Bei erhalte-
ner Pumpfunktion kann eine Operation auch dann in Erwagung gezogen werden, wenn
eine Dilatation des linken Ventrikels (LVEDD>70 mm) vorliegt [31].

Unabhangig von der Klappenfunktion gilt gemaR der ESC/EACTS und AHA/ACC Leitli-
nien eine Dilatation der Aorta bzw. der Aortenwurzel mit einem Durchmesser von mehr
als 55 mm als Indikation zur Operation. Liegt eine bikuspide Klappe gemeinsam mit zu-
satzlichen Risikofaktoren vor, soll eine Operation schon bei einem Durchmesser von
mehr als 50 mm durchgefiihrt werden [31,67]. Uber den exakten Zeitpunkt und die ide-
alen Bedingungen fir einen Eingriff an der Aorta bei bikuspider Klappenanlage herrscht
jedoch keine Einigkeit. Daher variiert auch die operative Strategie diesbezuglich zwi-

schen verschiedenen Zentren und Chirurgen [27,68].

2.4.2 Aortenklappenersatz

Der Ersatz stellt die &lteste Form der Behandlung von Pathologien der Aortenklappe dar.
Hierbei wird die erkrankte native Aortenklappe exzidiert und durch ein geeignetes Sub-
stitut ersetzt. Dabei stehen in erster Linie eine mechanische oder eine biologische Pro-
these zur Verfigung [39,85].

Beide Varianten unterscheiden sich vor allem im postoperativen Management und ihrer

Stabilitat. Wahrend bei einer Bioprothese lediglich eine dreimonatige postoperative platt-
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chenhemmende Therapie empfohlen wird, ist bei einem mechanischen Ersatz eine le-
benslange Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten notwendig [31]. Daraus ergibt
sich eine wesentlich hohere Inzidenz von Blutungsereignissen nach mechanischem
Klappenersatz [41]. Das Risiko fiir eine solche Blutung betragt ca. 1-2% pro Patienten-
jahr [15].

Demgegenuber steht eine hervorragende Stabilitat der mechanischen Klappe. Diese
zeigt praktisch keinen Funktionsverlust nach Implantation. Eine biologische Prothese
hingegen degeneriert mit zunehmendem Alter, was eine Reoperation erforderlich ma-
chen kann [41]. Im Vergleich mit dlteren Patienten verlauft der Degenerationsprozess
bei jungeren Patienten deutlich rapider [40].

Daher bietet sich fir junge Patienten unter 60 Jahren die Verwendung einer mechani-
schen Prothese an. Bei dlteren Patienten tber 65-70 Jahren empfiehlt sich hingegen die
Verwendung einer biologischen Prothese [41].

Neben dem isolierten Ersatz der Aortenklappe kann auch ein kombinierter Ersatz der
Aortenklappe und -wurzel durchgefiihrt werden [9,39]. Hierflr stehen heutzutage eben-
falls sowohl mechanische als auch biologische Composite Grafts zur Verfiugung [20,38].
Als Alternative hierzu besteht die Méglichkeit, die Aortenklappe im Rahmen einer Ross-
Operation durch ein pulmonales Autograft zu ersetzen, welches selbst durch ein Homo-
graft ersetzt wird [77]. Bei kongenitalen Vitien einschlie3lich bikuspider Klappenanlage
zeigt das pulmonale Autograft jedoch eine erhéhte Tendenz zu dilatieren [21]. Daher
wird dieses Verfahren bei bikuspiden Klappen grundsétzlich nicht empfohlen [101]. Es
wird jedoch durchaus mit guten Ergebnissen auch bei bikuspider Klappenanlage prakti-
ziert [70].

Neben den offenen chirurgischen Verfahren besteht auch bei einer bikuspiden Aorten-
klappe die Mdglichkeit, diese im Rahmen einer kathetergestitzten Intervention (TAVR)
Zu ersetzen [35,106].

2.4.3 Aortenklappenrekonstruktion

Im Fall einer Aortenklappeninsuffizienz oder eines Wurzelaneurysmas stellt die Rekon-
struktion der Klappe eine Alternative zum Ersatz dar. Das Ziel besteht darin, die Funkti-
onsfahigkeit der nativen Aortenklappe wiederherzustellen [85]. Obwohl die Idee der Re-
konstruktion bikuspider Klappen schon in den 1990er Jahren entstand [36], wird der Er-
satz der Aortenklappe bis heute als primére Therapie der Aortenklappeninsuffizienz
praktiziert [31,85].

Die Erfahrungen der letzten Jahre haben jedoch gezeigt, dass es sich bei der Rekon-

struktion um ein zuverlassiges Verfahren handelt [65,90]. Die Inzidenz klappenassozi-
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ierter Komplikationen ist insgesamt niedrig [1]. Die Lebensqualitat der Patienten ist auf-
grund der fehlenden Notwendigkeit einer Antikoagulation héher als nach einem mecha-
nischen Klappenersatz [2]. Gleichzeitig zeigen die rekonstruierten Klappen langerfristig
mindestens eine vergleichbare Stabilitdt mit einer biologischen Herzklappe. Zudem sind
die hamodynamischen Verhéltnisse nach Rekonstruktion denen nach Klappenersatz
uberlegen [7,18].

Insgesamt sollte die Rekonstruktion daher die favorisierte Operationstechnik zur Thera-
pie der Aortenklappeninsuffizienz bei bikuspider Klappe sein [65]. Aufgrund der hohen
Anforderungen an das Verstandnis von Anatomie und Pathologie handelt es sich jedoch
um ein komplexes und daher schwer reproduzierbares Operationsverfahren. Daher wird
es bislang nur an wenigen spezialisierten Zentren angeboten und von erfahrenen Chi-
rurgen praktiziert [22,31,65,87].

2.4.4 Die Rolle der Anatomie bei der Aortenklappenrekonstruktion

Der Anatomie und Geometrie der Aortenklappe kommt bei der Rekonstruktion eine be-
sondere Bedeutung zu [55]. Um im Rahmen einer Rekonstruktion eine funktionsfahige
Aortenklappe wiederherzustellen zu kénnen, muss die physiologische Geometrie der
Aortenklappe bekannt sein. Dariliber hinaus muss auch der Mechanismus der Aortenin-
suffizienz bekannt sein, damit dieser korrigiert werden kann [72,85,91]. Insgesamt zei-
gen Aortenklappen, die nach einem klaren anatomisch orientierten Muster rekonstruiert
werden die beste Langzeitstabilitat [94].

Der haufigste Mechanismus ist ein Prolaps der Taschen [16,83]. Um diesen korrigieren
zu kénnen, muss dieser Prolaps einerseits identifiziert werden, andererseits muss genu-
gend natives Gewebe vorhanden sein, um eine Korrektur durchfiihren zu kénnen. Hierzu
hat sich das Konzept der geometrischen und effektiven Hohe etabliert (Abbildung 2.4).
Die geometrische Hohe beschreibt dabei die Hohe des Gewebes. Bei bikuspiden Klap-
pen bietet eine geometrische Hoéhe von mehr als 20 mm ausreichendes Gewebe zur
Korrektur. Die effektive Hohe ist ein funktionelles Malf3, das einen Prolaps Uber eine vi-
suelle Identifikation hinaus messbar macht. Hier gilt eine H6he von mehr als 9 mm als
Pradiktor fur ein gutes Rekonstruktionsergebnis. Aufgrund der besonderen Geometrie
l&sst sich dieses Konzept bei bikuspiden Klappen allerdings nur auf die nicht fusionierte
Tasche sicher anwenden [11,82,85,86].
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Abbildung 2.4: Geometrie der Aortenklappe

Daneben zeigt sich, dass die Diameter der Aorta im Sinne einer funktionellen Einheit mit
der Klappe normalisiert werden miissen [85], da eine Erweiterung der Aorta unter ande-
rem auch zur Entstehung einer insuffizienten Klappe beitragen kann [17]. Fir den Sinus
werden Durchmesser von mehr als 45 mm wird als kritisch pathologisch dilatiert betrach-
tet [30]. Zur Korrektur stehen auch bei bikuspiden Klappen die klappenerhaltenen Wur-
zelersatzverfahren nach Yacoub und David zur Verfiigung [14,81].

Auch die Stabilisierung und Reduktion des Durchmessers des basalen Ringes ist ein
entscheidender Faktor fur den Erfolg einer Rekonstruktion [52,92]. Ein Durchmesser von
mehr als 25 mm scheint fiir den basalen Ring abnorm zu sein [85]. Mithilfe einer Naht-
Annuloplastie oder eines Ringes kann die Zirkumferenz des basalen Ringes reduziert
werden. Da die Naht bzw. der Ring zur Annuloplastie am basalen Ring platziert wird, ist
es notwendig zu wissen, wie weit der basale Ring vom aortoventrikularen Ubergang ent-
fernt ist [48,51,89]. Bei bikuspiden Aortenklappen ist dieses jedoch nicht hinreichend
untersucht.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Konfiguration der Klappe. Symmetrisch rekonstru-
ierte Aortenklappen haben eine bessere Prognose [3,94]. Die Symmetrie der Klappe
kann mithilfe einer Sinus Plikation oder eines symmetrischen Wurzelersatzes beeinflusst
werden [91,93]. Zwar haben Sabet et al. bereits festgestellt, dass es unterschiedliche
TaschengroRRen bei bikuspiden Klappen gibt, tiber die Details der Symmetrie ist bislang
aber wenig bekannt [78]. Bislang ist nicht bekannt, wie ausgepragt die Variabilitat der
Symmetrie bzw. der kommissuralen Orientierung bikuspider Aortenklappen ist. Ferner
bleibt unbekannt, inwiefern die Symmetrie der Klappe die Anatomie und Geometrie der
Klappe und Aortenwurzel beeinflusst. Das Verstandnis dieser Umstande ist jedoch Vo-

raussetzung fur eine erfolgreiche Rekonstruktion.
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2.5 Zielsetzung und Fragestellung

Die Konfiguration und Geometrie der Aortenklappe hat offensichtlich einen Einfluss auf
das Ergebnis der Rekonstruktion. Daher soll die Variabilitat der bikuspiden Aortenklappe
im Rahmen einer prospektiv durchgefiihrten Kohortenstudie besser objektiviert werden.
Hierbei soll ein besonderer Fokus auf die quantitative Erfassung der Geometrie und kom-
missuralen Orientierung gelegt werden. Zu diesem Zweck wird die Aortenklappe eines
jeden Patienten praoperativ zunachst mithilfe der transésophagealen Echokardiographie
untersucht. Anschlielend erfolgt eine intraoperative Vermessung der relevanten geo-
metrischen Merkmale.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen kdénnen die Grundlage fir eine neue Klassifika-
tion darstellen, die die Bedirfnisse der Rekonstruktion abbildet.

Zudem soll an einer Subpopulation ein neues echokardiographiebasiertes Messverfah-
ren fir die kommissurale Orientierung entwickelt werden. Dieses Messverfahren soll

eine einfache klinische Anwendung der neuen geometrischen Daten ermdoglichen.

Folgende konkrete Fragen sollen beantwortet werden:

1. Wie ist die Variabilitdt der kommissuralen Orientierung der bikuspiden Aorten-
klappe?
Wie ist die Variabilitat der Geometrie der Aortenklappe?
3. Wie ist der Zusammenhang zwischen der kommissuralen Orientierung der Aor-
tenklappe und der Hohe der rudimentéareren Kommissur und der Fusionslange?
4. Welche Phanotypen der Aortendilatation kénnen beobachtet werden?
Wie ist die Verteilung des Muskels im Sinus bei bikuspiden Aortenklappen?

Wie ist die Reliabilitat verschiedener Winkelmessverfahren?
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3 Material und Methodik

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die innerhalb des Studienzeitraumes an der Aor-
tenklappe operiert wurden und dabei die folgenden Kriterien erflillten: Die Aortenklappe
musste bikuspid angelegt sein und eine weitestgehend vollstandige intraoperative Erfas-
sung der Geometrie zulassen. Die Indikation zur Operation wurde aufgrund einer Aor-
tenklappeninsuffizienz mit gegebenenfalls begleitendem Aneurysma gestellt. Des Wei-
teren wurden ebenso Patienten mit isoliertem Aneurysma ohne begleitendes Klappen-
vitium eingeschlossen.

Patienten mit einer kalzifizierenden Aortenklappenstenose wurden von der Untersu-

chung ausgeschlossen.

3.2 Studienzeitraum und Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom September 2015 bis September 2017 wurden in der Klinik fir Herz-,
Thorax- und Gefa3chirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes 106 Patienten mit
bikuspid konfigurierter Aortenklappe im Rahmen dieser Studie erfasst. Berilicksichtigt
wurden alle Patienten, die im Studienzeitraum an der Aortenklappe operiert wurden und
bei denen eine Datenerhebung mdglich war. Dabei gliederte sich das untersuchte Kol-
lektiv (n=106) in 12 (11,3%) weibliche und 94 (88,7%) méannliche Patienten. Das Alter
der Patient betrug zum Operations- und damit zum Erhebungszeitpunkt der Daten im
Mittel 46,6 + 13,3 Jahre. Der jungste Patient war 17 Jahre, der &lteste 75 Jahre alt. Die
Altersverteilung innerhalb der Studiengruppe scheint dabei bimodal zu sein.
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Alter zum Operationszetpunkt [Jahre]

Abbildung 3.1: Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpopulation
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3.2.1 Subpopulation

Fur die Entwicklung eines geeigneten echokardiographischen Messverfahrens wurde im
Anschluss an die Klassifikationsstudie eine retrospektive Untersuchung an einer Subpo-
pulation durchgefiihrt. Diese Subpopulation umfasste 62 Patienten. Hiervon waren 55
(88,7%) Patienten méannlich und 7 (11,3%) weiblich. Das mittlere Alter betrug 47,5 + 13,8
Jahre. Im Unterschied zur Klassifikationspopulation wurden Patienten mit Aneurysma

der Aorta ascendens ausgeschlossen.

3.3 Echokardiographische Messung

Bei der praoperativen echokardiographischen Untersuchung der Aortenklappe wurde
sowohl auf die transésophageale als auch auf die transthorakale Echokardiographie zu-
rickgegriffen. Bei der transthorakalen Echokardiographie wurde jeweils die letzte
praoperativ durchgefiihrte Untersuchung im Rahmen des stationdren Aufenthaltes des
Patienten zum Informationsgewinn herangezogen. Im Regelfall handelte es sich dabei
um eine Untersuchung am Vortag der Operation. Die transdsophageale Echokardiogra-
phie wurde am Operationstag unmittelbar vor Beginn der Operation durchgefiihrt. Die

folgenden Parameter sind dabei erhoben worden:

3.3.1 Kommissurale Orientierung

Die kommissurale Orientierung stellt die Grundlage fur das Klassifikationssystem dar
und ist definiert als der Winkel, den die beiden funktionalen Kommissuren miteinander
Uber den geometrischen Mittelpunkt der Aortenwurzel bilden (Abbildung 3.2). Fir die
Ermittlung der kommissuralen Orientierung stand zu Studienbeginn kein direktes soft-
warebasiertes Messwerkzeug zur Verfiigung. Daher erfolgte die Messung auf einem
Ausdruck einer kurzen Achse der jeweiligen Aortenklappe in der Diastole wie folgt:

Fur das Messverfahren musste der geometrische Mittelpunkt der Aortenwurzel bestimmt
werden. Hierzu wurde ein Kreis um die Aortenwurzel geschatzt, der die Form der Wurzel
moglichst exakt nachempfindet. Der Mittelpunkt dieses Kreises wurde als Mittelpunkt der
Aortenwurzel angenommen. Anschlie3end wurden zwei Linien, jeweils beginnend an ei-
ner der beiden funktionalen Kommissuren, bis zum Mittelpunkt der Aortenwurzel gezo-
gen. Dann wurde der Winkel, der von diesen beiden Linien gebildet und der der nicht
fusionierten Tasche zugewandt war, gemessen. Bei diesem Winkel handelt es sich um

die kommissurale Orientierung.
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— funktionale Kommissuren a —Winkel der Aortenklappe

Abbildung 3.2: Winkelmessverfahren

In der Praxis erfolgte die Bestimmung mithilfe einer zu diesem Zweck entwickelten
Schablone (Abbildung 3.3). Die Schablone wurde auf dem Ausdruck platziert, sodass in
Abhangigkeit von der Wurzelgrof3e auf dem Ausdruck einer der gestrichelten Kreise die
Aortenwurzel approximiert hat. Anschlie3end wurde die Schablone rotiert, bis die Nullli-
nie auf einer der beiden funktionalen Kommissuren zum Liegen kam. An der jeweils an-
deren funktionalen Kommissur konnte der Winkel anschlieRend abgelesen werden. Da-
bei ist die Schablone in 10 Grad Schritten skaliert. Befand sich die funktionale Kommis-
sur an einer der Zehnerlinien, konnte der Winkel unmittelbar abgelesen werden. Befand
sich die funktionale Kommissur nicht zuordenbar zwischen zwei Zehnerlinien, ergab sich
der Winkel aus dem Mittelwert beider Linien. Dadurch erfolgte die Messung der kommis-

suralen Orientierung in 5 Grad Schritten.
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Abbildung 3.3: Messschablone
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3.3.2 Elektronische Messverfahren der kommissuralen Orientierung

Das bisher praktizierte Messverfahren ist trotz Verwendung der Schablone sehr zeitauf-
wendig in der Durchfiihrung. Daher wurden vier computergestiitzte Messverfahren ent-
wickelt und deren Vergleichbarkeit an der beschriebenen Subpopulation getestet.
Dabei wurde eine einfache Methode, die die Koaptationslinie der Taschen nutzt, mit drei
geometrischen Konstruktionen &hnlich dem Schablonen-Verfahren verglichen. Die Mes-
sergebnisse der drei geometrischen Konstruktionen wurden zusatzlich sowohl in der Di-
astole als auch in der Systole durchgefihrt.

Insgesamt wurde die kommissurale Orientierung also bei jedem Patienten mithilfe der
elektronischen Messungen siebenmal (1x Koaptationslinie, 3x geometrisch in Diastole,
3x geometrisch in Systole) bestimmt.

Grundlage der digitalen Messungen stellte jeweils ein Bildauszug einer kurzen Achse
der Aortenklappe analog zur Messung mit Schablone dar. Fir die Entwicklung der vier
elektronisch gestiutzten Messungen wurde jeweils ein digitales Bild der kurzen Achse in
Systole und Diastole in die Geometrie Software ,GeoGebra“ importiert.

Wesentlicher Unterschied der vier Messmethoden war die Art und Weise der Bestim-
mung des Mittelpunktes der Aortenwurzel. Das Konzept der anschlieenden Winkelbe-
stimmung hingegen folgte stets demselben Muster.

Die Messungen wurden mithilfe des Programmes (GeoGebra) vom Prinzip wie folgt

durchgefihrt:

Zu Beginn erfolgte jeweils die Bestimmung des geometrischen Mittelpunktes der Aorten-
wurzel. AnschlieBend wurde jeweils die kommissurale Orientierung gemessen (vgl.
3.3.1).

Hierfir wurden nach Bestimmung des Mittelpunktes der Aortenwurzel insgesamt zwei
Strecken gezeichnet. Diese zwei Strecken verliefen jeweils zwischen einer der funktio-
nalen Kommissuren und dem auf die jeweilige Art ermittelten Mittelpunkt. Gemessen
wurde dann der Winkel, den diese Strecken miteinander bilden und der der nicht fusio-

nierten Tasche zugewandt war.

3.3.2.1 Koaptationslinienmethode

Eine Variante der Winkel- bzw. Mittelpunktbestimmung ist die Zuhilfenahme der Koap-
tationslinie der Taschen. Zur Bestimmung des Mittelpunktes mithilfe der Koaptationslinie
wurde eine Aufnahme in der Mitdiastole verwendet (Abbildung 3.4). Die Koaptationslinie
stellt sich in der Systole logischerweise nicht dar. Demzufolge kann dieses Messverfah-

ren in der Systole nicht reproduziert werden.
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Der Mittelpunkt der Aortenwurzel wurde auf der Mitte der Koaptationslinie platziert. Da-
bei sollte der jeweilige Abstand vom Mittelpunkt auf der Koaptationslinie zu den beiden
funktionalen Kommissuren gleich sein.

AnschlieBend erfolgte die Bestimmung des Winkels mithilfe der zwei Strecken wie zuvor
beschrieben (vgl. 3.3.2).

Abbildung 3.4: Winkelmessung mithilfe der Koaptationslinie (KL)

3.3.2.2 Geometrische Bestimmung des Mittelpunktes

Weiterhin erfolgte die Bestimmung des Mittelpunktes der Aortenwurzel auf drei geomet-

rische Arten jeweils in Diastole und Systole.

Im ersten Fall wurde eine Ellipse (Abbildung 3.5) zur Bestimmung des Mittelpunktes ver-
wendet. Fur alle Punkte Py auf der Ellipse gilt, dass die Summe der Absténde von jedem
Px zu zwei gegebenen Fixpunkten F; und F, konstant ist (|PxF1| + |PxF2|=konstant). Der
Mittelpunkt C der Ellipse liegt auf der Halfte der Strecke |FiF|.

|PxF1|+|PxF2|=za

Abbildung 3.5: Konstruktion der Ellipse zur Bestimmung der kommissuralen Orientierung
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In der Software GeoGebra wurde auf dem Bild der kurzen Achse eine entsprechende
Ellipse platziert (Abbildung 3.6). AnschlieRend wurde durch Verédnderung der Punkte Fi,
F2, und eines beliebigen Punktes Py eine eindeutige Ellipse festgelegt. Diese Ellipse
wurde dabei so modelliert, dass sie die Form der Aortenwurzel moglichst ideal nachemp-
funden hat. Anschlieend erfolgte durch Halbierung der Strecke |FiF| die Festlegung
des Mittelpunktes der Ellipse und somit der Aortenwurzel. Dieser Mittelpunkt stellte die
Grundlage fir die Messung der kommissuralen Orientierung in tblicher Weise dar (vgl.
3.3.2).

Abbildung 3.6: Winkelmessung mithilfe einer Ellipse, a in Diastole (gED), b in Systole (gES)

Des Weiteren wurde der Mittelpunkt mithilfe eines Kreises approximiert (Abbildung 3.7).
Hierbei wurde ein vorlaufiger Kreis in der Aortewurzel eingefligt. Durch Veranderung des
Mittelpunktes und eines beliebigen Punktes auf dem Kreis wurde dieser so geformt, dass
er die Aortenwurzel méglichst exakt nachempfunden hat. AnschlieBend wurde der Mit-
telpunkt des Kreises genutzt, um die kommissurale Orientierung in zuvor beschriebener
Weise zu bestimmen (vgl. 3.3.2). Bei diesem Messverfahren handelt es sich um die

elektronische Umsetzung des Schablonen-Messverfahrens.
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Abbildung 3.7: Winkelmessung mithilfe eines Kreises, a in Diastole (gKD), b in Systole (gKS)

Als drittes geometrisches Verfahren wurde eine Strecke von der Mitte des fusionierten
Sinus zur Mitte des nicht fusionierten Sinus verwendet (Abbildung 3.8). In der Mitte des
fusionierten Sinus befindet sich in der Regel die fusionierte Kommissur. Diese diente als
Orientierungshilfe. Die Mitte des nicht fusionierten Sinus musste geschatzt werden. An-
schlielend wurde die Strecke halbiert und somit der Mittelpunkt der Aortenwurzel be-
stimmt. Die Messung der kommissuralen Orientierung erfolgte dann wie bei den vorhe-
rigen Verfahren (vgl. 3.3.2).

Abbildung 3.8: Winkelmessung mithilfe einer Strecke, a in Diastole (gSD), b in Systole (gSS)
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3.3.2.3 Intraoperative Schatzung der kommissuralen Orientierung

Als zusétzliche Referenz wurde die kommissurale Orientierung vom erfahrenen Opera-
teur (Professor Schéfers) intraoperativ beurteilt. Das Ergebnis dieser Beurteilung wurde
notiert und war zum Zeitpunkt der echokardiographischen Analyse fir den echokardio-
graphischen Untersucher unbekannt.

3.3.3 Grad der Aortenklappeninsuffizienz (Al)

Der Grad der Aorteninsuffizienz wurde echokardiographisch in der langen und subval-
vularen kurzen Achse beurteilt. Dazu wurde mithilfe der Farbdopplersonographie der
Regurgitationsfluss dargestellt und begutachtet. Erfahrungsgemaln stellt sich die exakte
Beurteilung der Vena contracta bei bikuspiden Aortenklappen als fehleranféllig dar. Da-
her erfolgte die Graduierung der Schwere der Aorteninsuffizienz auf einer semiquantita-
tiven Skala visuell. Unterschieden wurden 3 Schweregrade von Grad 1 (mild), Grad 2

(moderat) bis Grad 3 (schwer).

3.3.4 Richtung des Regurgitationsstromes

Die Richtung des Jets wurde mithilfe der Farbdopplersonographie in der langen Achse
der Aortenklappe bestimmt. Hierbei wurde zwischen insgesamt drei Richtungen unter-
schieden. Die Ausbreitung des Jets konnte dabei zunachst in zentraler Richtung oder
exzentrischer Richtung erfolgen. Bei der exzentrischen Ausbreitung wurde noch zwi-
schen einem auf das anteriore Mitralsegel gerichteten Jet und einem zum Ventrikelsep-

tum gerichteten Insuffizienzstrom differenziert.

3.3.5 Druckgradienten

Die Druckgradienten tber der Aortenklappe wurden im transapikalen 5 Kammerblick der
transthorakalen Echokardiographie mithilfe der ,continuous wave“ Dopplersonographie
erfasst. Hierbei wurde sowohl der mittlere als auch der maximale Gradient durch das

Echokardiographiegerat ermittelt.

3.3.6 Dimensionen der Aorta und Aortenwurzel

Insgesamt wurden die Dimension der Aorta bzw. der Aortenwurzel an vier unterschied-
lichen Messstellen im Verlauf erfasst. Grundlage fiir die Messung stellte eine Aufnahme
der langen Achse dar. Die Abbildung 3.9 zeigt eine solche Achse mit den durchgefiihrten
Messungen. Gemessen wurde jeweils der Durchmesser der Aorta auf Héhe des basalen

Ringes (1), des Sinus Valsalvas (2), des sinutubularen Uberganges (3) und der Aorta
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ascendens (4). Der Durchmesser wurde dabei als Strecke von der Innenwand zur In-

nenwand der Aorta gemessen.

Abbildung 3.9: Dimensionen der Aorta in der Echokardiographie

3.3.7 Phanotypisierung der Aorta

Auf Grundlage des ermittelten Durchmessers des Sinus Valsalvas und der Aorta ascen-
dens wurde die Aorta in vier verschiedene Phanotypen eingeteilt. Unterschieden wurde
dabei zwischen einem normalen Phéanotyp (N-Typ), und drei verschiedenen Aneurys-
matypen (W-Typ, A-Typ, H-Typ) (Abbildung 3.10). Als normal (N-Typ) wurden alle Aor-
ten klassifiziert, bei denen sowohl der Sinus Valsalva als auch der Aorta ascendens
Durchmesser unter 45 mm lag. Als Ascendenstyp (A-Typ) wurden alle Aorten betrachtet,
deren Aorta ascendens Durchmesser Uiber 45 mm betrug und dabei mindestems 5 mm
groRer war als der Sinus Valsalva Durchmesser. Der Wurzeltyp (W-typ) wurde dadurch
definiert, dass der Sinus Valsalva mehr als 45 mm gemessen hat und mindestens 5 mm
groRer war als der Aorta ascendens Durchmesser. Bei Mischformen war mindestens ein
Kompartiment dilatiert, also groRRer als 45 mm. Wenn dabei die Differenz weniger als
5 mm zwischen den Kompartimenten betrugt, wurden sie als Hybridtyp (H-Typ) klassifi-
Ziert.
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N-Typ
v v v
W-Typ A-Typ H-Typ

Abbildung 3.10: Phanotypen der Aorta

3.4 Intraoperative Messungen

Im Zuge der intraoperativen Untersuchung der Aortenklappe musste zunachst ein ada-
quater und Ubersichtlicher OP-Situs hergestellt werden (Abbildung 3.11). Dieses ge-
schah nach der Etablierung des kardiopulmonalen Bypasses und anschlie3ender Aorto-
tomie. Daraus resultierte die Problematik, dass die Aorta und Aortenklappe nicht den
physiologischen Druckverhéltnissen ausgesetzt waren. Demzufolge hat die komplexe
dreidimensionale Struktur der Aortenklappe in diesem Zustand nicht der nativen Anato-
mie entsprochen. Daher war es wichtig, vor jeglicher Messung zunéachst ein Situs her-
zustellen, in dem die Anatomie der Aortenklappe derjenigen unter physiologischen Be-

dingungen moglichst nah gekommen ist. Zu diesem Zweck wurden an den jeweiligen
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Kommissuren Haltenéhte vorgelegt. Auf diese wurde anschlie3end ein nach oben und
auf3en gerichteter Zug angelegt. Diese Néhte haben physiologische Krafte nachgeahmt,
die auf die Aortenklappe und Wurzel wéhrend der normalen Herzaktion wirken. Hier-

durch wurde erst das korrekte Erfassen der folgenden anatomischen Parameter ermdg-
licht.

| =
V| N .

Abbildung 3.11: OP-Situs mit Haltendhten

3.4.1 Fusionstyp

Die Erfassung des Fusionstyps erfolgte wahrend der Operation durch Identifikation der
Fusionslinie und Zuordnung der Klappenanteile hinsichtlich der Lokalisation in Bezug auf
die Koronarostien. Auf dieser Grundlage wurde die Klappe in die drei bekannten Grup-
pen: links-rechts Fusion, rechts-akoronar Fusion und links-akoronar Fusion, (Abbildung

2.2) eingeteilt.
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3.4.2 Geometrische Daten

Kommissuren

Taschen

---- rudimentér angelegt

2c
—— Messungen

Abbildung 3.12: Geometrische Messungen

la Hohe der funktionalen Kommissur 1

1b Hohe der funktionalen Kommissur 2

1c Hohe der fusionierten Kommissur

2a geometrische Hohe der fusionierten Tasche; Komponente 1
2b geometrische Hohe der fusionierten Tasche; Komponente 2
2c geometrische Hohe der nicht fusionierten Tasche

3 Lange der Fusion

4a Muskeleinschluss im rechten Sinus

4b Muskeleinschluss im linken Sinus

Tabelle 3.1: Zuordnung der geometrischen Messungen

Die Tabelle 3.1 und Abbildung 3.12 zeigen alle gemessenen geometrischen Daten. Ge-
messen wurde jeweils mit einem Lineal, wie in Abbildung 3.13 exemplarisch zu erkennen
ist. Bei der Ermittlung der geometrischen Hohen (2) erfolgte dabei die Messung der Ge-
webshéhe vom Fu3punkt der jeweiligen Tasche auf Niveau des basalen Ringes bis zum

freien Rand. Die H6he der Kommissuren ergab sich aus der Distanz zwischen basalem
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Ring und der Insertion der jeweiligen Kommissur (1) und ist damit gleichzeitig auch die
Hohe des zugehdrigen ,Interleaflet triangles®. Die Fusionslange (3) wurde von der Inser-
tion der fusionierten Kommissur bis zur Separation der beiden Komponenten der fusio-
nierten Tasche gemessen. Die Muskelhdhe (4) wurde innerhalb des rechten und linken

Sinus bestimmt.

Abbildung 3.13: Messung der geometrischen Hohe einer Tasche
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3.5 Kilassifikationssystem

Auf Grundlage der kommissuralen Orientierung ihrer Aortenklappe wurden die Patienten
in drei Gruppen eingeteilt. Das Klassifikationssystem ist in Abbildung 3.14 dargestellt.
Klappen des Typs A zeichnen sich durch eine symmetrische Konfiguration aus. Die ge-
messene kommissurale Orientierung liegt im Bereich von 160°-180°. Die GroéRenvertei-
lung der Taschen ist relativ gleich. Klappen des Typs B sind asymmetrischer konfiguriert.
Die kommissurale Orientierung betragt 140°- 159°. Die GroRRenverteilung der Taschen
ist zu Gunsten der fusionierten Tasche ungleich. Bei Klappen des Typs C handelt es sich
um sehr asymmetrische Klappen. Die fusionierte Tasche ist in der Regel gréf3er als die

nicht fusionierte. Der Winkel der Kommissuren betragt zwischen 120°-139°.

Typ A Typ B Typ C

160° - 180° 140° - 159° 120° - 139°
Symmetrisch Asymmetrisch Sehr asymmetrisch
Abbildung 3.14: Ubersicht iiber das Klassifikationssystem

3.6 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS 25. Kategoriale Variablen (nomi-
nal-; ordinalskaliert) wurden durch absolute und relative Haufigkeiten dargestellt. Die Vi-
sualisierung erfolgt mittels Balken- und Kreisdiagrammen.

Stetige Variablen (verhaltnisskaliert) wurden durch geeignete Schatzer und Streupara-
meter wiedergegeben. Bei normalverteilten Variablen erfolgte die Darstellung mit dem
Mittelwert und der Standardabweichung in der Form: X £ s. Nicht normalverteilte Variab-
len wurden mithilfe des Medians und des Interquartilabstandes in der Form Xos (Xo,25-
Xo,75) Wiedergegeben. Die Daten wurden mithilfe eines Quantil-Quantil Plots und eines
Shapiro-Wilk-Tests (p>0,05) auf Normalverteilung Uberpruft. Abweichend hiervon wurde

die geometrische Hohe der fusionierten Tasche, die normalverteilt ist, in der deskriptiven
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Statistik wie nicht normalverteilt behandelt, um eine bessere Vergleichbarkeit mit der
geometrischen Hohe der fusionierten Taschen zu gewahrleisten.

Stetige Variablen wurden mithilfe von Boxplots und Histogrammen visualisiert.
Vergleiche zwischen kategorialen Merkmalen erfolgten mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests
bzw. bei mindestens einer Gruppe mit weniger als 5 Patienten mithilfe eines exakten
Tests nach Fisher. Der Mehrgruppenvergleich zwischen den Klassifikationsgruppen er-
folgte im Fall einer Normalverteilung unter Verwendung einer einfaktoriellen Varianzana-
lyse (ANOVA). Zur post-hoc Analyse wurde die Bonferroni Korrektur verwendet. Als nicht
parametrische Alternative fur nicht normalverteilte Variablen kam der Kruskal-Wallis-
Test zum Einsatz. Als post-hoc Test wurde der Dunn-Bonferroni Test verwendet. Der
Vergleich zweier nicht normalverteilter abhéngiger Stichproben erfolgte mithilfe des Wil-
coxen-Rangsummen-Tests. Ein Testergebnis wurde jeweils als statistisch signifikant be-
trachtet, wenn p<0,05 war.

Der Zusammenhang zwischen zwei stetigen Variablen wurde mithilfe von Scatterplots
und Regressionsgeraden dargestellt. Als Voraussetzung fir eine lineare Regression
wurde Homoskedastizitédt angenommen. Diese wurde mithilfe eines standardisierten Re-
siduen gegen standardisierten Pradiktoren Plots verifiziert. Die Starke des Zusammen-
hanges wurde durch den Korrelationskoeffizienten R? und den standardisierten Koeffi-
Zienten B wiedergegeben. Die Art des Zusammenhanges wurde durch die Regressions-
gleichung in der Form y=mx+b dargestellt.

Der Vergleich der verschiedenen elektronischen Messverfahren zur Bestimmung der
kommissuralen Orientierung erfolgte zuséatzlich mithilfe des Intraklassen-Korrelations-
Koeffizienten (ICC). Hierbei wurde ein zweifach gemischtes Modell mit Konsistenztyp
verwendet. Zuséatzlich wurde das 95%-Konfidenzintervall angegeben. Zum Vergleich der
geometrischen Methoden mit der Koaptationsmethode wurden die einzelnen Differenzen
berechnet. AnschlieBend wurden diese im Rahmen einer linearen Regression gegen
den minimalen Abstand (MinAbs) zum mdglichen Extremwert der geometrischen Mes-
sungen aufgetragen. Der minimale Abstand zum Extremwert ist dabei definiert als Min-
Abs=min {180° - X; X - 120°}. Zudem wurde die Interaktion zwischen Klassifikationssys-

tem und MinAbs mithilfe eines allgemeinen linearen Modells untersucht.
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4 Auswertung

4.1 Kommissurale Orientierung und Klassifikation

Die kommissurale Orientierung wurde bei allen 106 Patienten bestimmt. Dabei konnten
Winkel im Bereich von 120 bis 180 Grad beobachtet werden. Die haufigste festgestellte
Konfiguration war 150 Grad. Der Median aller Winkel betrug 150 Grad mit einem Inter-

quartilabstand von 20 Grad (140°-160°). Die Abbildung 4.1 zeigt die Verteilung der Win-
kel.

Mittelwert = 148 77
St -Abw. = 13,642
40 N =106

Haufigkeit

100 120 140 160 180 200

Kommissurale Orientierung in Grad

Abbildung 4.1: Verteilung der kommissuralen Orientierung

Bei 34 Patienten (32,1%) wurde dabei eine symmetrische Konfiguration des Typs A
(160°-180°) mit einem medianen Winkel von 160 Grad und einer Interquartilbreite von
6,25 Grad (160°-166,25°) ermittelt. 49 Patienten (46,2%) hatten eine asymmetrische
Konfiguration des Typs B (140°-159°) mit einem medianen Winkel von 150 Grad und
einer Interquartilbreite von 5 Grad (145°-150°). Bei 23 Patienten (21,7%) wurde eine sehr
asymmetrische Konfiguration des Typs C (120°-139°) mit einem medianen Winkel von

130 Grad und einer Interquartilbreite von 0 Grad (130°-130°) festgestellt.
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4.2 Demographische Daten
Tabelle 4.1 zeigt die Geschlechtsverteilung innerhalb der Klassifikationsgruppen. Es

zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Geschlechtsverteilung (p=0,244).

Typ A Typ B Typ C

(n=34) (n=49) (n=23)
Weiblich 6 (17,6%) 3 (6,1%) 3 (13,0%)
Méannlich 28 (82,4%) 46 (93,9%) 20 (87,0%)

Tabelle 4.1: Geschlechtsverteilung in den Klassifikationsgruppen

Die Abbildung 4.2 zeigt das mittlere Alter zum Operationszeitpunkt. Es betrug bei Pati-
enten mit einer Typ A Klappe 41,9 + 13, bei Patienten mit einer Typ B Klappe 47,8 £ 12,5
und bei Patienten mit einer Typ C Klappe 51,2 + 13,8 Jahre. Das Alter innerhalb der
Gruppen zeigte dabei einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,022). In der post-
hoc Analyse liel3 sich dieser Unterschied nur zwischen Gruppe A und C (p=0,026) be-
statigen. Gruppe A und B (p=0,125) sowie Gruppe B und C (p=0,904) zeigten jeweils

keinen signifikanten Unterschied.

80
70
B0
50
40
30

20

Alter zum Operationszeitpunkt in Jahren

Typ C (120°-139°) Typ B (140°-159°) Typ A (160°-180°)

Konfiguration

Abbildung 4.2: Altersverteilung innerhalb der Klassifikationsgruppen
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4.3 Echokardiographische Daten

Bei 102 (96,2%) aller Patienten lag eine Aortenklappeninsuffizienz vor. 8 (7,5%) Patien-
ten hatten eine leichte und 3 (2,8%) Patienten eine moderate Aortenklappeninsuffizienz.
Bei 91 (85,5%) Patienten lag eine schwere Insuffizienz vor. Die Richtung des Jets wurde
bei allen 102 Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz bestimmt. Bei 7 (6,9%) Patienten
verlief der Jet rein zentral. Bei 86 (84,3%) Patienten wurde ein exzentrischer Jet in Rich-
tung des anterioren Mitralklappensegels und bei 9 (8,8%) Patienten in Richtung des
Ventrikelseptums beobachtet. Die Tabelle 4.2 zeigt die Verteilung der Aortenklappenin-
suffizienz und der Jet Richtung innerhalb der einzelnen Klassifikationsgruppen. Es be-
stehen dabei weder hinsichtlich der Insuffizienz (p=0,342) noch hinsichtlich der Jet Rich-
tung (p=0,643) signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Typ A Typ B Typ C
(n=34) (n=49) (n=23)
Aorteninsuffi- Al O 3 (8,8%) 0 1 (4,3%)
zienz All 2 (5,9%) 4 (8,2%) 2 (8,7%)
(n=106) Al 2 2 (5,9%) 1 (2,0%) 0
Al 3 27 (79,4%) 44 (89,8%) 20 (87,0%)
Jet Richtung Zentral 1 (3,2%) 3 (6,1%) 3 (13,6%)
(n=102) AML 28 (90,3%) 41 (83,7%) 17 (77,3%)
Septum 2 (6,5%) 5 (10,2%) 2 (9,1%)

Tabelle 4.2: Graduierung der Al und Jet Richtung in den Klassifikationsgruppen

Die Druckgradienten konnten bei 101 (95,3%) aller Patienten zuverlassig bestimmt wer-
den. Der mediane mittlere Druckgradient (Ap mean) betrug bei allen untersuchten Pati-
enten 6,6 mmHg mit einem Interquartilabstand von 4,6 mmHg (4,7-9,3). Der mediane
Spitzendruckgradient betrug 12 mmHg mit einem Interquartilabstand von 9 mmHg (9-
18). Die Tabelle 4.3 zeigt die Verteilung innerhalb der Klassifikationsgruppen. Weder der
Durchschnittsgradient (p=0,24) noch der Spitzengradient (p=0,121) zeigten dabei signi-

fikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Typ A Typ B Typ C

(n=32) (n=46) (n=23)
Ap mean in mmHg 6,6 (5-10) 6,9 (5,3-10,2) 4,8 (4-8,1)
Ap max in mmHg 13 (9,3-19) 13 (9,1-17,9) 10 (6,5-13,3)

Tabelle 4.3: Druckgradienten tber der Aortenklappe in den Klassifikationsgruppen

32



Auswertung Lennart Froede

Die Diameter der Aorta wurden bei allen 106 Patienten bestimmt. Es handelt sich dabei
um nicht normalverteilte Parameter. Beim basalen Ring wurden Werte im Bereich von
18 mm bis 41 mm beobachtet. Der mediane Durchmesser des basalen Ringes betrug
dabei 28 mm mit einem Interquartilabstand von 5,3 mm (25-30,3). Fur den Sinus Val-
salva wurden Werte im Bereich von 24 mm bis 54 mm gemessen. Der mediane Sinus
Durchmesser betrug 37 mm mit einem Interquartilabstand von 8,2 mm (34,8-43). Am
sinutubularen Ubergang wurden Werte im Bereich von 23 mm bis 53 mm ermittelt. Der
mediane Durchmesser des sinutubuldren Uberganges lag bei 33 mm mit einem Inter-
guartilabstand von 11 mm (28-39). Bei der Aorta ascendens wurden Durchmesser im
Bereich von 23 mm bis 59 mm gemessen. Der mediane Durchmesser der Aorta ascen-
dens betrug 37 mm mit einem Interquartilabstand von 18 mm (30-48). Die Tabelle 4.4
zeigt dartiber hinaus die Verteilung der Diameter innerhalb der einzelnen Klassifikations-
gruppen. Weder die Durchmesser des basalen Ringes (p=0,349), des Sinus Valsalva
(p=0,397), des sinutubularen Uberganges (p=0,889), noch der Aorta ascendens
(p=0,754) zeigten dabei signifikante Unterschiede. Dennoch fiel auf, dass der mediane
Durchmesser der Aorta ascendens bei Typ A Klappen 5,5 mm gréler als bei Typ B und
6,5 mm groRRer als bei Typ C Klappen war.

Typ A Typ B Typ C
(n=34) (n=49) (n=23)
Basaler Ring in 28 28 26
mm (25-31) (25-30) (23-30)
Sinus Valsalvain 37 37 39
mm (32-44,25) (34,5-42,5) (36-44)
Sinutubuléarer 34 32 34
Ubergang in mm (27-41) (29-37,5) (30-36)
Aorta ascendens 415 36 35
in mm (28-49,25) (30,5-45,5) (31-48)

Tabelle 4.4: Dimensionen der Aorta in den Klassifikationsgruppen

Insgesamt hatten 40 (37,7%) aller Patienten ein Aneurysma der Aorta. Bei 66 (62,3%)
Patienten wurde kein Aneurysma der Aorta festgestellt. Der haufigste Subtyp war dabei
das Aneurysma der Aorta ascendens (A-Typ), welches bei 24 (22,6%) Patienten beo-
bachtet wurde. Der Wurzeltyp (W-Typ) und der Hybridtyp (H-Typ) wurden jeweils bei 8
(7,5%) Patienten festgestellt. Die Abbildung 4.3 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Aneu-
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rysmen in Abhangigkeit von der Klassifikationsgruppe. Unter allen Patienten mit sym-
metrischen Aortenklappen des Typs A wurden bei 47,1% ein Aneurysma und bei 52,9%
kein Aortenaneurysma festgestellt. Bei Patienten mit asymmetrischen Aortenklappen
des Typs B hingegen wurde nur bei 30,6% der Patienten ein Aneurysma und bei 69,4%
keines diagnostiziert. Von den Patienten mit sehr asymmetrischen Aortenklappen des
Typs C hatten 39,1% ein und 60,9% kein Aortenaneurysma. Die unterschiedliche Ver-
teilung der Aneurysmen zeigte dabei jedoch kein statistisch signifikantes Niveau
(p=0,311). Die Tabelle 4.5 zeigt zudem die Verteilung der Subtypen in den Klassifikati-

onsgruppen. Hier liel sich kein signifikanter Unterschied feststellen (p=0,678).

Aneurysma Typ A Typ B Typ C
(n=40) (n=16) (n=15) (n=9)
H-Typ (n=8) 4 (25%) 2 (13,3%) 2 (22,2%)
W-Typ (n=8) 2 (12,5%) 3 (20%) 3 (33,3%)
A-Typ (n=24) 10 (62,5%) 10 (66,7%) 4 (44,4%)

Tabelle 4.5: Verteilung der Aneurysmatypen in den Klassifikationsgruppen

Aneurysma

40 M nein
Mja

Anzahl

120-139 140-159 160-180

Konfiguration

Abbildung 4.3: Haufigkeit von Aneurysmen in den Klassifikationsgruppen

4.4 Operative Messungen

4.4.1 Fusionstyp

Bei 90 (84,9%) der Patienten war die linke mit der rechten Tasche fusioniert. Damit war

es der haufigste beobachtete Fusionstyp. Der zweithaufigste beobachtete Typ war die
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Fusion zwischen rechter und akoronarer Tasche. 15 (14,2%) Patienten wiesen diesen
Typ auf. Bei einem (0,9%) Patienten war die linke mit der akoronaren Tasche verschmol-
zen. Die Tabelle 4.6 zeigt die Verteilung der Fusionstypen innerhalb der Klassifikations-
gruppen. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,395).

Typ A Typ B Typ C

(n=34) (n=49) (n=23)
RIL 29 (85,3%) 43 (87,8%) 18 (78,3%)
RIA 5 (14,7%) 6 (10,2%) 4 (17,4%)
A/L 0 0 1 (4,3%)

Tabelle 4.6: Verteilung der Fusionstypen in den Klassifikationsgruppen

4.4.2 Geometrie der Taschen

Die mediane geometrische Hohe der nicht fusionierten Taschen aller 106 Patienten be-
trug 23 mm mit einem Interquartilabstand von 3 mm (21-24). Insgesamt wurden Werte
im Bereich von 15 mm bis 30 mm beobachtet. Die Abbildung 4.4 zeigt die Verteilung der
geometrischen Hohen in Abhéngigkeit von der Konfiguration der Klappe. Die mediane
geometrische Hohe betrug bei Typ A Klappen 23 mm mit einer Interquartilbreite von
3 mm (22-25), bei Typ B Klappen ebenfalls 23 mm mit einer Interquartilbreite von 2 mm
(22-24) und bei Typ C Klappen 21 mm mit einer Interquartilbreite von 2 mm (20-22).
Damit unterschieden sich die geometrischen Hohen der nicht fusionierten Tasche auf
statistisch signifikantem Niveau (p=0,001). Die sehr asymmetrischen Aortenklappen des
Typs C zeigten dabei signifikant kleinere Werte als asymmetrische Klappen des Typs B
(C vs. B: p=0,003) und symmetrische Klappen des Typs A (C vs. A: p=0,002). Die geo-
metrischen Hohen der Klappen des Typs A und B zeigten keinen signifikanten Unter-
schied (A vs. B: p=1).
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Abbildung 4.4: Geometrische Héhen der nicht fusionierten Tasche in den Klassifikationsgruppen

Die durchschnittliche geometrische Héhe der fusionierten Tasche ergibt sich aus dem
Mittelwert der geometrischen Hohen der beiden Komponenten der fusionierten Tasche
eines jeden Patienten. Diese Hohen wurden bei 105 Patienten bestimmt. Bei einem Pa-
tienten konnte aufgrund einer grof3en Perforation in der fusionierten Tasche die geomet-
rische Hohe nicht ermittelt werden. Gemessen wurden insgesamt Werte im Bereich von
15 mm bis 23 mm. Die mediane Hohe der fusionierten Tasche der untersuchten 105
Patienten betrug dabei 19,5 mm mit einer Interquartilbreite von 2 mm (18-20). Die Abbil-
dung 4.5 zeigt die Verteilung der mittleren geometrischen Hohen der fusionierten Tasche
in Abhangigkeit von der Konfiguration. Die mediane geometrische Hohe einer Klappe
des Typs C betrug dabei 18,5 mm mit einer Interquartilbreite von 2 mm (18-20). Bei einer
Klappe des Typs B betrug die geometrische Hohe der fusionierten Tasche 19 mm mit
einer Interquartilbreite von 2,5 mm (17,5-20). Bei einer Klappe des Typs A ist die medi-
ane Hohe mit 20 mm und einer Interquartilbreite von 2 mm (18,5-20,5) am gréf3ten. Ob-
wohl sich im Mehrgruppenvergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte
(p=0,035), liel? sich dieser in der post-hoc Analyse nicht spezifizieren (A vs. B: p=0,07;
A vs. C: p=0,079; B vs. C: p=1).
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Abbildung 4.5: Geometrische Héhen der fusionierten Tasche in den Klassifikationsgruppen
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4.4.3 Geometrie der Kommissuren

Die Hohe der funktionalen Kommissuren wurde als Mittelwert der beiden einzelnen ge-
messenen funktionalen Kommissuren angegeben. Die Hohe konnte bei allen 106 Pati-
enten gemessen werden und betrug im Mittel 23,8 mm = 2,3 mm. Sie nahm dabei Werte
im Bereich von 18 mm bis 30 mm an. Die Tabelle 4.7 zeigt zudem die Verteilung inner-
halb der Klassifikationsgruppen. Es gab dabei keinen Zusammenhang zwischen der

Konfiguration und der Hohe der funktionalen Kommissuren (p=0,956).

Typ A Typ B Typ C
(n=33) (n=49) (n=23)
mittlere Hohe der
funktionalen
Kommissuren in 23,8+2,3 239+£20 23,7+£29
mm
(n=106)

Tabelle 4.7: mittlere Héhe der funktionalen Kommissuren in den Klassifikationsgruppen

Die Hohe der fusionierten Kommissur wurde bei allen 106 Patienten bestimmt und lag
im Bereich von Omm bis 25mm. Im Mittel betrug die Hohe 15,3 mm £ 4,5 mm. Die Abbil-
dung 4.6Abbildung 4.7 zeigt die Hohenverteilung in Abh&ngigkeit von der Konfiguration
der Klappe. Bei Patienten mit einer asymmetrischen Klappe (Typ C) war die Hohe im
Mittel am gré3ten und betrug 19,3 mm + 3,8 mm. Patienten mit einer asymmetrischen
Klappe (Typ B) hatten im Mittel eine Hohe von 15,3 mm + 3,5 mm. Bei Patienten mit
einer symmetrischen Aortenklappe (Typ A) war die Hohe der fusionierten Kommissur am
niedrigsten und betrug im Mittel 12,6 mm + 4,3 mm. Es handelt sich um einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Klassifikationsgruppen (p<0,001). Dartber hin-
aus zeigte die post-hoc Analyse, dass sich alle Konfigurationsgruppen signifikant vonei-
nander unterscheiden (A vs. B: p=0,006; A vs. C: p<0,001; B vs. C: p<0,001).
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Abbildung 4.6: Geometrische Héhen der fusionierten Kommissur in den Klassifikationsgruppen

Die Abbildung 4.7 zeigt zusatzlich die H6he der fusionierten Kommissur in direkter Ab-
hangigkeit von der kommissuralen Orientierung. Dabei liel3 sich ein negativer linearer
Zusammenhang (R?=0,332) zwischen den beiden Variablen (p<0,001) erkennen. Die
Hohe der fusionierten Kommissur verringerte sich bei Zunahme der kommissuralen Ori-

entierung stetig (B=-0,576). Die Regressionsgrade ist y=-0,191x + 43,657.

R2 Linear= 0332

Héhe der rudimentiren Kommissur in mm

120 130 140 150 160 170 180

Kommissurale Orientierung in Grad

Abbildung 4.7: H6he der fusionierten Kommissur in Abhangigkeit der kommissuralen Orientierung
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4.4.4 Fusionslange

Die Fusionslange konnte bei 105 Patienten gemessen werden. Wie die geometrische
Hohe konnte auch die Fusionslange bei demselben Patienten aufgrund der erheblichen
Perforation in der fusionierten Tasche nicht ermittelt werden. Die Abbildung 4.8 zeigt die
Verteilung der Fusionslange aller Patienten in 1 mm Schritten.

Mittelwert = 12 98

12 Std.-Abw. = 4 668
N="105

Haufigkeit

0 5 10 15 20 25

Fusionslénge in mm

Abbildung 4.8: Verteilung der Fusionslangen

Die Lange betrug im Durchschnitt 13,0 mm + 4,7 mm. Insgesamt wurden Fusionen mit
einer Lange von minimal 4 mm und maximal 23 mm beobachtet. Zusatzlich zeigt die
Abbildung 4.9 die Verteilung der Fusionslangen innerhalb der Klassifikationsgruppen.
Die mittlere Fusionsléange betrug bei Patienten mit sehr asymmetrischen Klappen (Typ
C) 7,4 mm £ 2,5 mm, bei asymmetrischen Klappen (Typ B) 13,0 mm £ 3,1 mm und bei
symmetrischen Klappen (Typ A) 16,5 mm = 4,1 mm. Es handelte sich dabei um einen
statistisch signifikanten Unterschied (p<0,001). Die post-hoc Analyse zeigte, dass sich
jeweils alle Gruppen signifikant voneinander unterschieden (A vs. B: p<0,001; A vs. C:
p<0,001; B vs. C: p<0,001).
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Abbildung 4.9: Fusionslangen in den Klassifikationsgruppen

Die Abbildung 4.10 zeigt die Fusionslange in Abhangigkeit von der kommissuralen Ori-
entierung. Es besteht ein relativ starker (R?=0,599) positiver linearer Zusammenhang
(p<0,001): Mit zunehmender kommissuraler Orientierung nahm die Lange der Fusion
stetig zu (B=0,774). Die Regressionsgleichung ist y=0,264x — 26,322.

R2 Linear= 0599

25

20

Fusionslinge in mm
oo 0 o000
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Abbildung 4.10: Fusionslange in Abhangigkeit von der kommissuralen Orientierung
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4.4.5 Muskel im Sinus
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Abbildung 4.11: Muskeleinschluss im linken und rechten Sinus

Muskel Sinus links in mm
=

Muskel Sinus rechts in mm
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Die H6he des Muskels im Sinus konnte bei 102 Patienten bestimmt werden. Die Abbil-
dung 4.11 zeigt die Verteilung des Muskels im linken und im rechten Sinus. Die mediane
Hohe des Muskels im linken Sinus betrug 2 mm mit einem Interquartilabstand von 3 mm
(0-3). Im rechten Sinus betrug die mediane Hohe des Muskels 5 mm mit einem Inter-
quartilabstand von 5 mm (3-8). Damit war der Muskeleinschluss im rechten signifikant
groRer als im linken Sinus (p<0,001). Zudem zeigte sich, dass bei 72 (70,6%) der 102
Patienten der Muskel in mindestens einem der beiden Sinus 3 mm Uberstieg, also min-
destens 4 mm betrug. Die Tabelle 4.8 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung des Mus-
kels im Sinus in Abhéangigkeit der Klassifikationsgruppen. Dabei zeigte sich weder im
rechten (p=0,769) noch im linken Sinus hinsichtlich des Muskeleinschlusses ein signifi-
kanter Unterschied (p=0,218).

Typ A Typ B Typ C
(n=33) (n=46) (n=23)
Muskeleinschluss
2 3 2
Sinus links in mm 0-45) 0-3) 0-3)
(n=102) ’
Muskeleinschluss
_ _ 5 6 5
Sinus rechts in
(2,5-7,5) (3-8) (2-9)

mm (n=102)

Tabelle 4.8: Muskeleinschluss im Sinus in den Klassifikationsgruppen
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4.5 Vergleich der Messverfahren

Der durchschnittliche Winkel (kommissurale Orientierung) wurde bei 62 Patienten mittels
der softwarebasierten Messverfahren bestimmt. Er betrug auf Grundlage der Koapta-
tionlinien basierten Methode median 135,5° (128°-145°) bzw. im Mittel 138,2° + 14,4°. In
der Diastole betrug er bei Verwendung der Kreismethode 148,8° + 12,7°, bei Verwen-
dung der Ellipsenmethode 148,8° + 12,7° und bei Verwendung der Streckenmethode
149,8° + 12,4°. In der Systole betrug der Winkel bestimmt mithilfe der Kreismethode
148,6° £ 12,7°, mithilfe der Ellipsenmethode 149,0°+ 13,1° und mithilfe der Streckenme-
thode 149,7° + 12,6°.

Bei der Schatzung durch den Operateur betrug die kommissurale Orientierung 149° +
13,4°.

Vergleich icc 95%-KI 95%-KI
Methoden Untergrenze Obergrenze
gED vs. gKD 0.992 0.987 0.995
gKD vs. gSD 0.990 0.984 0.994
gED vs. gSD 0.988 0.980 0.993
gES vs. gKS 0.993 0.988 0.996
gKS vs. gSS 0.994 0.990 0.997
gES vs. gSS 0.990 0.983 0.994
Durchschnitt
gES/gKS/gSS
VS. 0.993 0.988 0.996
Durchschnitt
gED/gKD/gSD
KL vs. Durch-
schnitt 0.783 0.663 0.863
gED/gKD/gSD

Tabelle 4.9: Intraklassen-Korrelation der verschiedenen Winkelmessverfahren

Die Tabelle 4.9 zeigt den Vergleich der Messverfahren auf Grundlage des Intraklassen-
Korrelations-Koeffizienten. Sowohl in der Diastole als auch in der Systole wurden jeweils
sehr hohe Korrelationen beim Vergleich der einzelnen geometrischen Messverfahren
beobachtet (ICC>0,98). Dartiber hinaus korrelierten auch die Durchschnittswerte der ge-
ometrischen Messverfahren in der Diastole und Systole miteinander auf sehr hohem Ni-
veau (ICC=0,993).
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Abbildung 4.12: Scatterplot: KL in Abh&ngigkeit vom Durchschnitt gED/gKD/gSD

Beim Vergleich der Koaptationslinien basierten Methode mit dem Mittelwert der geomet-
rischen Messmethoden in der Diastole zeigte sich zudem eine vergleichsweise geringere
Korrelation (ICC=0,783).

In der Abbildung 4.12 sind zudem die Messergebnisse der Koaptationslinienmethode
gegen die Durchschnittsergebnisse der geometrischen Messverfahren grafisch aufge-

tragen. Hier ist eine weite Streuung der ermittelten Werte erkennbar.

Die Abbildung 4.13 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Mittelwert der drei geomet-
rischen Messverfahren in der Diastole und der intraoperativen Schatzung durch den
Operateur.

Hierbei lag eine hohe Korrelation zwischen der intraoperativen Einschatzung und dem
Mittelwert der geometrischen Verfahren (ICC=0,921, 95% Kl-Intervall 0,872-0,951) vor.
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Abbildung 4.13: Scatterplot: Durchschnitt gED/gKD/gSD in Abhangigkeit der intraoperativen Schéatzung

Insgesamt erbrachte die Koaptationslinienmethode signifikant kleinere Messergebnisse
als der Durchschnitt der geometrischen Messmethode in der Diastole (p<0,001). Der
Mittelwert der Messdifferenz zwischen Koaptationslinienmethode und geometrischen
Messverfahren betrug dabei 11° + 8,9°. Die Werte der Differenz rangierten im Bereich
von -12° bis 33°.

Der Scatterplot (Abbildung 4.12) verdeutlicht zudem eine schwankende Differenz der
gezeigten Messverfahren (KL vs. Durchschnitt gED/gKD/gSD) in Abhangigkeit der Er-
gebnisse der geometrischen Messmethode. Fir Klappen des Typs C (120°-139°) betrug
die Differenz im Mittel 3,9° £ 5,8°, fur Klappen des Typs B (140°-159°) 13,2° + 8,5° und
fur Klappen des Typs A (160°-180°) 9,5°+ 9,5°. Der statistische Mehrgruppenvergleich
ergab, dass der Unterschied der Differenzen zwischen den Klassifikationsgruppen sta-
tistisch signifikant ist (p=0,008). Die post-hoc Analyse erbrachte einen signifikanten Un-

terschied der Differenzen zwischen Klappen des Typs B und C (p=0,007).
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R2 Linear = 0,219
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Abbildung 4.14: Winkeldifferenz Koaptation/geometrisch in Abhéngigkeit von MinAbs

Dieser Trend konnte durch eine Regression der Winkeldifferenz gegen den minimalen
Abstand ,MinAbs“ zum Extremwert des Beobachtungsintervalls (MinAbs=min {180° -
X; X - 120°}) der geometrischen Messverfahren bestétigt werden (Abbildung 4.14). Es
zeigt sich ein schwacher (R?=0,219) positiver Zusammenhang (p<0,001). Je mehr sich
der Winkel der Aortenklappe von den Extremwerten ausgehend 150° ndherte, desto gro-
Rer wurde die Differenz der Messverfahren (Koaptation/geometrisch) (8=0,467). Die Re-
gressionsgleichung ist y=0,509x + 0,533. Tabelle 4.10 zeigt zudem eine signifikante Dif-
ferenz der gemessenen Winkel beider Messverfahren fir Klappen des Typs B und C auf
Grundlage eines allgemeinen linearen Modells (p<0,05).

Modell B T p-Wert
Konstante -0,035 0,972
MinAbs * Typ A 0,191 1,163 0,250
MinAbs * Typ B 0,738 3,747 <0,001
MinAbs * Typ C 0,505 2,903 0,005

Tabelle 4.10: Interaktion zwischen MinAbs und dem Klassifikationssystem
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5 Diskussion

5.1 Bisherige Klassifikationssysteme und anatomische Studien

Bisherige Untersuchungen haben bereits gezeigt, dass die Morphologie einer bikuspiden
Aortenklappe einer erheblichen Variabilitat unterliegt. Dabei wurden zahlreiche anatomi-
sche Studien durchgefihrt sowie Klassifikationssysteme und Kriterien entwickelt, nach
denen eine bikuspide Klappe eingeteilt werden kann.

Bereits 1970 haben Roberts et al. 85 Patienten mit bikuspider Aortenklappe untersucht.
Sie stellten fest, dass es unterschiedliche morphologische Auspragungen gibt. Die Aor-
tenklappen wurden anhand ihrer Taschenlokalisation relativ einfach eingeteilt. Dabei un-
terschieden sie eine bikuspide Klappe mit rechter und linker Tasche von einer mit vor-
derer und hinterer Tasche [73].

Eine der detailliertesten Studien zur Anatomie der bikuspiden Aortenklappe wurde 1999
von Sabet et al. publiziert. Insgesamt wurden 542 Patienten untersucht. Entscheidungs-
kriterium war vorrangig der Fusionstyp. Es wurde in rechts-links, rechts-akoronar sowie
links-akoronar unterschieden. Ein weiteres Kriterium war die TaschengrofRe der Aorten-
klappe. Sabet et al. unterschieden zwischen gleich grof3en, ungleich groRen und sehr
ungleich groRen Taschen [78].

Im Jahr 2007 wurde von Sievers et al. eine pathologische Studie publiziert. Diese um-
fasst 304 Patienten. Sievers et al. teilten die Aortenklappen anhand der Anzahl ihrer
Raphen ein. Sie unterschieden zwischen zwei Raphen (Typ 2), einer Raphe (Typ 1) so-
wie keiner Raphe (Typ 0). Mit dem Typ 2 erfassten sie auch unikuspide Aortenklappen
in ihrem Klassifikationssystem. Zudem stellten sie fest, dass Typ 0 Klappen gleich groR3e
Taschen haben, wahrend Typ 1 und 2 Klappen Uber ungleich grof3e Taschen verfligen
[95].

Schaefer et al. publizierten 2008 eine echokardiographische Studie. Diese umfasste 191
Patienten. Sie klassifizierten die Aortenklappen wie Sabet et al. anhand ihrer Fusionsty-
pen in Ublicher Weise. Ebenso Uberpriiften sie das Auftreten einer Raphe. Ein weiterer
essentieller Bestandteil dieser Studie war die Phanotypisierung der Aorta. Dabei unter-
schieden sie drei Typen: Typ N verfligt Uber eine normale Form. Der Typ A weist eine
Erweiterung der Aorta ascendens auf. Der Typ E zeichnet sich durch den verstrichenen
aortotubularen Ubergang aus [78,80].

Im Jahr 2013 publizierten Kang et al. eine computertomographische Studie, die 167 Pa-
tienten einschloss. Die Einteilung der Aortenklappen erfolgte hier anhand der Taschen-
lokalisation &hnlich der Einteilung von Roberts et al.. Ergénzt wurde die Einteilung von

Kang et al. durch das Auftreten und die Lokalisation einer Raphe. Insgesamt wurden 5
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Typen unterschieden. Typ 1 hat eine anteriore-posteriore Konfiguration mit einer anteri-
oren Raphe. Der Typ 2 verfuigt Uiber eine anteriore-posteriore Taschenkonfiguration ohne
Raphe. Der Typ 3 hat eine rechte und linke Tasche und eine Raphe auf der linken Seite.
Der Typ 4 hat ebenfalls eine rechts-links Konfiguration mit einer Raphe auf der rechten
Seite. Der Typ 5 ist rechts-links konfiguriert ohne Raphe. Zusétzliche teilen Kang et al.
Aneurysmen der Aorta ein: Typ O hat eine normale Konfiguration. Bei Typ 1 liegt ein
Wurzelaneurysma vor. Der Typ 2 zeichnet sich durch ein Aorta ascendens Aneurysma
aus. Bei Aorten des Typs 3 handelt es sich um ein diffuses Aneurysma [47,73].
Jilaihawi et al. haben bikuspide Aortenklappen wie Kang et al. auf Grundlage der Com-
putertomographie (CT) eingeteilt. Insgesamt haben Jilaihawi et al. 130 Patienten in ihre
Studie eingeschlossen. Dabei sind 3 Typen morphologisch unterschieden worden. Die
TaschengréRe bzw. Symmetrie war ausschlaggebendes Kriterium. Differenziert wurde
zwischen einer trikommissuralen und einer bikommissuralen Erscheinung. Die bikom-
missuralen Klappen wurden anschlieBend weiter spezifiziert. Dabei wurden Klappen mit
Raphe von solchen ohne unterschieden [46,47].

2017 haben Sun et al. eine grol3 angelegte Studie mit einem sehr einfachen Klassifika-
tionssystem publiziert. In ihrer Studie wurden 681 Patienten eingeschlossen. Grundlage
der Datenerhebung stellte die Echokardiographie dar. Zwei Typen der bikuspiden Aor-
tenklappe wurden hinsichtlich des Fusionsmusters unterschieden: Der Typ CCF
(coronary cusp fusion) beschreibt eine links-rechts Fusion. Dem gegeniber steht der
MCF (mixed cusp fusion) Typ. Dieser schliel3t sowohl rechts-akoronar als auch links-

akoronar fusionierte Taschen ein [99].

5.2 Das Klassifikationssystem im Vergleich

Wichtigster Bestandteil unseres Klassifikationssystems ist die kommissurale Orientie-
rung. Die Beschreibung der unterschiedlichen Klappensymmetrien ist dabei nicht ganz-
lich neu. Schon langer ist bekannt, dass die TaschengroRRe bei bikuspiden Aortenklap-
pen unterschiedlich ausfallt [74]. Erstmals systematisch erfasst wurde dieser Umstand
von Sabet et al. [78] im Jahr 1999 und spater von Sievers et al. [95] 2007. In beiden
Klassifikationssystemen handelt es sich bei der Symmetrie der Klappen nur um sekun-
dare Kriterien. Ferner haben beide Studien auch gemein, dass die Taschengrél3e aus-
schlieBlich qualitativ als gleich oder ungleich beschrieben wird. Bei Sabet et al. kommt
erganzend noch ein Typ , Thirds“ hinzu, der sehr ungleiche Konfigurationen aufgreift [78].
Entgegen dieser bisherigen Klassifikationssysteme legen wir die Symmetrie als Haupt-
kriterium flr unser Klassifikationssystem fest. Zudem wird ein quantitatives reproduzier-
bares Messverfahren zur Bestimmung der Taschengrof3e respektive der kommissuralen
Orientierung zu Grunde gelegt. Dabei konnten wir zeigen, dass es sich bei der kommis-

suralen Orientierung um eine stetige Variable handelt, die jeden Wert im Bereich von
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120-180 Grad einnehmen kann. Entsprechend ihrer kommissuralen Orientierung werden
die Aortenklappen in drei Gruppen eingeteilt Abbildung 5.1

Typ A (160°-180°) Typ B (140°-159°) Typ C (120°-139°)

Abbildung 5.1: Intraoperative Bilder der unterschiedlichen Konfigurationen

Der Zusammenhang von kommissuraler Orientierung und TaschengrofRe bzw. Grol3e
des fusionierten und nicht fusionierten Sinus ist dabei trivial.

Bei einer bikuspiden Klappe in 120 Grad Orientierung liegt eine eher trikuspide Klappen-
morphologie vor. Dabei nimmt der fusionierte Anteil der Klappe einen gro3eren Teil des
Sinus ein, wahrend der nicht fusionierte Anteil nur einen kleineren Teil misst. Bei einer
180 Grad Klappe ist hingegen der fusionierte und nicht fusionierte Anteil des Sinus etwa

gleich verteilt.

5.2.1 Geometrie der fusionierten Kommissur

Daruiber hinaus wird deutlich, dass auch die fusionierte Kommissur einer erheblichen
Variabilitat unterliegt. Auch diese Erkenntnis ist prinzipiell nicht neu. Die fusionierte und
haufig rudimentar ausgepragte Kommissur wird in der Literatur in der Regel als Raphe
bezeichnet. Ebenfalls bekannt ist der Umstand, dass das Auftreten einer Raphe bei un-
gleichen TaschengréR3en haufiger ist [74].

Diese Beobachtung ist zentrales Klassifikationskriterium bei Sievers et al. [95]. Lasst
man aul3er Acht, dass auch unikuspide Klappen (2 Raphen) mit klassifiziert werden,
handelt es sich bei der Obergruppierung um eine dichotome Klassifikation. Eine Klappe
kann entweder mit ungleich verteilten Taschen mit Raphe oder mit gleich gro3en Ta-
schen ohne Raphe als sogenannte ,wahre bikuspide Aortenklappe® angelegt sein. Die-
ses einfache und bis heute meist genutzte Klassifikationssystem bietet dabei zwar einen
sehr guten Uberblick tiber die bikuspide Aortenklappe, erfasst die gesamte Variabilitat
jedoch nur eingeschrankt [95].
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Ein Grund hierfir ist die Zusammenfassung von Taschengrol3e und das Auftreten einer
Raphe. Ein weiteres Problem der dichotomen Klassifikation ist die uneindeutige Zuord-
nung, wann eine Klappe als symmetrisch bzw. asymmetrisch gilt, da kein reproduzier-
bares Messverfahren zugrunde gelegt wurde. Weiterhin ist die geringe Trennscharfe des
Begriffes ,Raphe” schwierig: Im Sinne des Klassifikationssystems nach Sievers umfasst
eine Raphe jedes rudimentare Gewebe im Bereich der fusionierten Kommissur. Unklar
bleibt jedoch, wann ein solches Gewebe als rudimentéar gilt, da die Beurteilung wiederum
nur qualitativ erfolgte.

Wir haben die fusionierte Kommissur nicht qualitativ als Raphe beschrieben, sondern
anhand ihrer Ho6he und der Lange der Fusion eindeutig definiert.

Bei beidem handelt es sich um stetige Variablen. Diese stehen in einem engen Zusam-
menhang mit der kommissuralen Orientierung. Dabei verhélt sich die Héhe der fusionier-
ten Kommissur antiproportional zur Orientierung. Die Lange der Fusion hingegen ist pro-
portional zur Orientierung. Daraus ergibt sich: Je symmetrischer die bikuspide Aorten-
klappe ist, desto ausgepragter ist die Fusion (Fusionsléange) und desto niedriger ist die
Hohe der fusionierten Kommissur. Die Abbildung 5.2 zeigt diesen Zusammenhang
exemplarisch sowie die durchschnittlichen Fusionslangen und Ho6he der fusionierten
Kommissur bei den verschiedenen Konfigurationstypen. Bei der Hohe und Lange der
fusionierten Kommissur handelt es sich hochstwahrscheinlich um multivariable Abhan-
gigkeiten. Dabei besteht zwischen der Fusionslange und der Orientierung ein mittelstar-
ker Zusammenhang (R?=0,6). Die HOohe der fusionierten Kommissur ist eher mittel-
schwach mit der Orientierung (R?=0,32) verkniipft.

Bereits Roberts et al. stellten fest, dass die Lange der Fusion variiert. Eine derartige
guantitative Beschreibung der fusionierten Kommissur erfolgte bislang jedoch nicht [74].
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Typ A Typ B Typ C

— funktional ---fusioniert 1 Hohe fusionierte Kommissur  H Fusionslange

Abbildung 5.2: schematische Darstellung von durchschnittlicher Fusionslange und Hohe der fusionierten
Kommissur in den Klassifikationsgruppen

5.2.2 Variabilitat der bikuspiden Aortenklappe

Insgesamt konnten wir bei 32,1% eine Typ A Klappe, bei 46,2% eine Typ B Klappe und
21,7% aller Patienten eine Typ C Klappe beobachten. Jilaihawi et al. habe ebenfalls
Aortenklappen qualitativ anhand ihrer kommissuralen Orientierung beurteilt. Dabei ha-
ben sie 91 Patienten mittels Computertomographie (CT) untersucht und deren Aorten-
klappen in drei Gruppen klassifiziert. 21,1% hatten dabei eine symmetrische Konfigura-
tion (non-Raphe / bikommissural), 55,6% hatten eine asymmetrische Konfiguration (Ra-
phe / bikommissural) und 23,3% eine sehr asymmetrische Konfiguration (trikommissural)
[46]. Diese Verteilung ahnelt unserer Beobachtung.

Sabet et al. fanden bei 5% aller Patienten gleich grol3e Taschen, bei 92% Patienten
ungleich grofRe und bei 2% aller Patienten den sehr asymmetrischen Typ ,Thirds" [78].
Damit sind die Randgruppen bei Sabet et al. wohl deutlich enger definiert als in unserer
Untersuchung.

Sievers et al. beobachteten unter 290 Patienten mit bikuspider Aortenklappe bei 7,2%
der Patienten den Typ O (keine Raphe) und bei 92,8% einen Typ 1 (eine Raphe) [95].
Damit umfasst Sievers Typ 0 (,wahre bikuspide Aortenklappe®) deutlich weniger Patien-

ten als unser Typ A.
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In unserer Studie zeigte sich zudem, dass auch symmetrische Klappen in 180 Grad Kon-
figuration in der Regel noch eine gewisse Hohe der fusionierten Kommissur, also eine
Raphe, haben (vgl. 4.4.3).

Betrachtet man jegliches rudimentares Gewebe als Raphe, dann handelt es sich dabei
um eine Klappe mit gleich grof3en Taschen und Raphe (Abbildung 5.3). Solche Klappen
sind in einem dichotomen Klassifikationssystem wie dem von Sievers et al. nicht eindeu-

tig einzuordnen.

Abbildung 5.3: Intraoperatives Foto: Bikuspide Aortenklappe in 180° Konfiguration mit ausgepragter Raphe

Im Rahmen unserer Untersuchung konnten wir insgesamt bei 3 Klappen (2,8%) eine
komplett symmetrische Konfiguration von 180 Grad beobachten. Nur bei einer (0,9%)
war die Hohe der fusionierten Kommissur null, also eindeutig keine Raphe vorhanden.
Damit ware die Entitat der ,wahren bikuspiden Aortenklappe®, streng definiert als sym-
metrische Klappe ohne Raphe, aus unserer Sicht deutlich seltener zu beobachten als
von Sievers et al. [95] beschrieben (0,9% vs. 7,2%).

Grundsatzlich ist festzuhalten, dass sich unsere Beobachtungen mit denen bisher verof-
fentlichter Klassifikationssysteme und Studien [46,74,78,95] grundsatzlich gut in Ein-
klang bringen lassen. Je symmetrischer eine Klappe ist, desto geringer ist die Auspra-

gung von rudimentarem Gewebe im Bereich der fusionierten Kommissur.
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Im Gegensatz zur qualitativen Beschreibung der Aortenklappe bisheriger Klassifikations-
systeme und pathologischer Studien ist die Geometrie der Aortenklappe in unserer Stu-
die jedoch quantifizierbar und objektiv reproduzierbar erfasst.

5.2.3 Geometrie der Taschen

Im Rahmen unserer Untersuchung der geometrischen Hohen haben wir eine mediane
Hohe von 23 mm der nicht fusionierten Tasche gemessen.

Dabei hat sich gezeigt, dass bei Klappen des Typs C (median:21 mm) eine signifikant
geringere Hohe zu beobachten ist als bei jenen des Typs A (median:23 mm) sowie des
Typs B (median:23 mm). Somit ist die geometrische Hohe der nicht fusionierten Tasche
bei Typ C Klappen signifikant kleiner als bei beiden symmetrischeren Formen (Typ A
und B).

Bei der Messung der geometrischen Hohen der fusionierten Tasche zeigte sich im Mehr-
gruppenvergleich ein signifikanter Trend (p=0,035). Die geometrische Hbhe steigt mit
der kommissuralen Orientierung an (Typ C: 18,5 mm; Typ B: 19 mm; Typ A: 20 mm). In
der post-hoc Analyse lasst er sich jedoch nicht spezifizieren. Beide Komponenten der
fusionierten Tasche sind dabei im Mittel jeweils kleiner als die geometrische Hohe der
fusionierten Tasche (Abbildung 5.4).

Typ C Typ B Typ A

— fusionierte Tasche — nicht fusionierte Tasche

Abbildung 5.4: schematische Darstellung der durchschnittlichen geometrischen Héhen der Taschen in den
Klassifikationsgruppen

Bisher wurden die geometrischen Hohen trikuspider Aortenklappen sowie die geometri-
sche Hohe der nicht fusionierten Tasche bei bikuspiden Klappen nur von Schéfers et al.
in grofiem Umfang studiert [86]. Die geometrischen H6hen der fusionierten Tasche wur-
den bislang noch nicht in gréRerem Umfang beschrieben.

Bei Schafers et al. zeigte sich, dass die mediane geometrische H6he der nicht fusionier-

ten Tasche bei bikuspiden Klappen 24 mm betragt. Bei trikuspiden Klappen betragt die
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mediane geometrische Hohe aller drei Taschen 20 mm [86]. Verglichen mit der Vorstu-
die von Schafers et al. besteht zwischen ihren und unseren beobachteten geometrischen
Hohen der nicht fusionierten Tasche nur eine geringe Diskrepanz von median 1 mm.
Die von uns beobachtete Hohe der Typ C Klappen mit median 21 mm befindet sich zwi-
schen den zuvor beobachteten Parametern bikuspider (24 mm) und trikuspider Klappen
(20 mm) [86]. Dieses lasst sich mit der Uberlegung, dass eine Klappe des Typs C die
grofdte geometrische Verwandtschaft mit einer trikuspid angelegten Aortenklappe hat,
sehr gut vereinbaren.

Einer der wichtigsten Einflussparameter auf die geometrischen Hohen der Aortenklappe
war in der zuvor durchgefuihrten Studie von Schéfers et al. die GroRe des basalen Rin-
ges. Mit Zunahme der Zirkumferenz des basalen Ringes nimmt auch die geometrische
Hohe der Taschen einer Aortenklappe zu [86]. Da der basale Ring in der hier durch-
gefuhrten Studie Uber alle Typen (A-C) hinweg gleich ist (p=0,35), lasst sich der Durch-
messer des basalen Ringes als verzerrende Einflussvariable weitestgehend eliminieren.
Es ergibt sich also, dass der oben beschriebene Trend des Grélienzuwachses der fusi-
onierten Tasche mit zunehmender Symmetrie am ehesten auf die kommissurale Orien-

tierung zurtickzufiihren ist.

5.2.4 Aortenwurzel der bikuspiden Klappe
Die Anatomie der Aortenwurzel einer trikuspiden Aortenklappe wurde bereits von meh-
reren Autoren untersucht und beschrieben. Insbesondere die kronenférmige Linie des
Aortenklappenannulus, wie von Anderson et al. beschrieben, ist dabei charakteristisch
[5]. Eine solche Beschreibung fur den Annulus einer bikuspiden Aortenklappe existiert
bislang noch nicht.
Anhand der von uns erhobenen Daten lasst sich ein fiir die bikuspide Aortenklappe mo-
difiziertes Bild der Aortenwurzel zeichnen. Insbesondere erlauben unsere Daten erst-
mals eine systematische modellhafte Beschreibung des Verlaufs des kronenférmigen
Aortenklappenannulus.
Dabei zeigt sich, dass die Anatomie des Annulus mit der kommissuralen Orientierung in
engem Zusammenhang steht (vgl. 384.4.3). Alle bikuspiden Klappen haben gemein,
dass die Hohe der beiden funktionalen Kommissuren und damit die Hohe des darunter
gelegenen ,Interleaflet triangles® in der Regel bei durchschnittlich ca. 24 mm liegt.
Die Hohe der fusionierten Kommissur variiert mit der kommissuralen Orientierung. Daher
fiel bei Klappen des Typs A die Hohe der ,Zacke® in der Krone bzw. die Héhe des ,Inter-
leaflet triangles® mit durchschnittlich 12,6 mm + 4,3 mm deutlich geringer aus als bei
Klappen des Typs B (15,3 mm £ 3,5 mm) oder des Typs C (19,3 mm % 3,8 mm). Bei
einer ,wahren bikuspiden Aortenklappe® [95] verschwindet diese Zacke dann komplett.
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Abbildung 5.5: schematische Darstellung des Aortenklappenannulus in Abhéngigkeit der kommissuralen
Orientierung in 15° Schritten sowie ,wahre bikuspide Aortenklappe* als Sonderfall
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Daneben verandert sich auch noch das Verhéltnis von fusioniertem und nicht fusionier-
tem Sinus sowie der Abstand der Kommissuren zueinander. Bezogen auf den Verlauf
des Annulus bedeutet dieses, dass der Abstand der Zacken vom Winkel abh&ngt. Bei
asymmetrischen Klappen mit einer 120 Grad Konfiguration ist der Abstand zwischen al-
len Zacken (fusionierte und nicht fusionierte Kommissuren) in der Regel gleichmaRig
verteilt und betragt idealisiert 1/3 der Sinuszirkumferenz. Mit zunehmendem Winkel ver-
andert sich dieses Verhaltnis. Bei symmetrischen Klappen mit 180 Grad Konfiguration
betragt der Abstand zwischen den funktionalen Kommissuren jeweils ¥ der Zirkumfe-
renz und ist damit gleich. Der Abstand zwischen den funktionalen Kommissuren und der
fusionierten Kommissur verringert sich auf ¥4 der Zirkumferenz. Die Abbildung 5.5 ver-
anschaulicht den variablen Verlauf des Aortenklappenannulus bikuspider Klappen in Ab-

hangigkeit von der kommissuralen Orientierung.

1 Muskel im Sinus R —rechter Sinus
- -~ anteriores Mitralklappensegel L —linker Sinus
[ Koronararterie A —akoronarer Sinus

Abbildung 5.6: schematische Darstellung des medianen Muskeleinschlusses im Sinus einer bikuspiden Aor-
tenklappe

Eine weitere wichtige anatomische Landmarke stellt der aortoventrikulare Ubergang dar.
Dieser befindet sich in der Regel durch den im Sinus eingeschlossenen Muskel distal
des basalen Ringes [23,48]. Kheli et al. haben den aortoventrikularen Ubergang bei tri-
kuspiden Klappen im Detail anhand anatomischer Praparate untersucht. Dabei stellten
sie fest, dass im rechten Sinus eine durchschnittliche Differenz von 1,4 mm = 0,4 mm
zwischen aortoventrikularem Ubergang und basalem Ring besteht. Im linken Sinus fallt
diese Differenz mit -2,7 mm = 0,4 mm negativ aus. Das bedeutet, der aortoventrikulare

Ubergang befindet sich kaudal des basalen Ringes, sodass sich hier im Durchschnitt
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kein Muskel im Sinus befindet. Der Muskeleinschluss im rechten Sinus betragt bei tri-
kuspid angelegten Aortenklappen in ca. 80% aller Falle weniger als 3 mm [48].

In unserer Untersuchung zeigt sich jedoch, dass der Muskeleinschluss bei bikuspiden
Klappen im linken Sinus (median:2 mm) und im rechten Sinus (median:5 mm) ausge-
préagter ist (Abbildung 5.6). Dabei betragt der Muskeleinschluss bei tGiber 70% der Pati-
enten in mindestens einem Sinus mehr als 3 mm. Nur bei 30% der Patienten mit bikuspi-
der Klappe betragt der Muskeleinschluss in beiden Sinus weniger als 3 mm. Der Verlauf
des aortoventrikularen Uberganges ist unabhangig von der kommissuralen Orientierung

konstant.

5.3 Rekonstruktion der bikuspiden Aortenklappe

Die Vorteile der Rekonstruktion gegentiber anderen Verfahren, insbesondere bei bi-
kuspid angelegten Aortenklappen, sind eingangs bereits umfangreich (vgl. 2.4.3) be-
schrieben. Dennoch empfiehlt die Leitlinie die Rekonstruktion nicht als Standardverfah-
ren bei Aortenklappeninsuffizienz, sondern nur an erfahrenen Zentren [31]. Daher ver-
bleibt der Ersatz der Aortenklappe nach wie vor das meist praktizierte Verfahren [31,85].
Dieses ist darauf zurtickzufiihren, dass eine Rekonstruktion kompliziert und immer noch
nicht ausreichend standardisiert ist. Dieser Umstand hat zur Folge, dass eine Vielzahl
an Patienten nicht von der Aortenklappenrekonstruktion als Uberlegenes Verfahren pro-
fitieren kénnen (vgl. 2.4.3).

Daher besteht dringender Bedarf einer weiteren Systematisierung und Evaluation der
Rekonstruktionsverfahren. Unser neues Klassifikationssystem gliedert bikuspide Aorten-
klappen zu diesem Zweck in drei Gruppen anhand ihrer kommissuralen Orientierung.
Berticksichtigt werden die wichtigsten anatomischen Parameter, von denen bekannt ist,
dass sie das Ergebnis einer Rekonstruktion beeinflussen. Wichtiger Bestandteil ist dabei
grundsétzlich die Symmetrie der Klappe. Am folgenden Beispiel des Homburger Rekon-
struktionsalgorithmus wird die hohe klinische Relevanz des neuen Klassifikationssys-

tems deutlich.

5.3.1 Homburger Rekonstruktionsalgorithmus

Die Abbildung 5.7 zeigt exemplarisch den Homburger Rekonstruktionsalgorithmus bi-
kusipder Klappen basierend auf unserem neuen Klassifikationssystem. Zu Beginn erfolgt
immer die anatomische Bewertung der Aortenklappe. Praoperativ geschieht dieses unter
zuhilfenahme der Echokardiographie. Hier werden die Dimensionen der Aortenwurzel
sowie die kommissurale Orientierung ermittelt. Anschlieend erfolgt die intraoperative

Beurteilung der Klappe und Wurzel [29,82,85]. Liegt eine Dilatation der Aortenwurzel
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vor, wird zun&chst ein Wurzelersatz nach Yacoub durchgefiihrt, bevor anschlieRend die
nahere Untersuchung der Klappe erfolgt [79]. Begrindet ist dieses Vorgehen, weil ein
Wurzelersatz die Dimensionen der Aortenklappe verkleinert und dadurch in der Regel

einen Prolaps der Taschen induziert [91].

Homburger Rekonstruktionsalgorithmus
120° 180">

Typ C Typ B Typ A

praoperative echokardiographische Evaluation der Aortenklappe

N\ WV N\
Bei Wurzeldilatation Wurzelersatz nach Yacoub
v N v/ | N
asymmetrisch symmetrisch
3 Neosinus 2 Neosinus
N \ \

intraoperative Messung der Klappengeometrie

\ /4 \ /4 \ 4
Bei Prolaps Plikation der nicht fusionierten Tasche
\ \ \
Bei Prolaps Plikation der fusionierten Tasche
N N2 N2 | N
residuelle , — : zentrale
Anteile plikieren Adaptieren der fusionierten Kommissur Plikation
N N N
Nahtannuloplastie
N N N
Asymmetrie |kommissurale Orientierung modifizieren| Symmetrie
beibehalten Sinus Plikation beibehalten

Abbildung 5.7: Homburger Rekonstruktionsalgorithmus mit Bezug auf das neue Klassifikationssystem
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Der Wurzelersatz wird je nach Geometrie der Klappe unterschiedlich durchgefihrt.
Wenn die Klappe eine sehr asymmetrische Konfiguration und eine hohe fusionierte Kom-
missur hat (Typ C), wird ein normaler Wurzelersatz nach Yacoub durchgefiihrt. Hierbei
entstehen drei gleich grof3e Neosinus und die Klappe verfigt anschlie3en tber eine Ori-
entierung von 120 Grad [79].

Ist die Klappe hingegen etwas symmetrischer konfiguriert und hat eine niedrigere fusio-
nierte Kommissur (Typ A und B), erfolgt ein modifizierter Wurzelersatz nach Yacoub
(Abbildung 5.8). Entgegen der Ublichen Weise werden beim Zuschneiden der Rohrpro-
these nur zwei symmetrische anstelle von drei Leftzen ausgeschnitten.

Bei dieser Rekonstruktion entstehen zwei symmetrische Neosinus und die Klappe ver-
figt anschlieBend naherungsweise Uber eine Konfiguration von 180 Grad. Das heif3t, der
Wourzelersatz dient einerseits der Reduktion des Wurzeldurchmessers, andererseits

auch der Modifikation der kommissuralen Orientierung [84,88,90,91].

Rudimentary commissure of fused cusps
& starting point for suturing graft to aortic root

Abbildung 5.8: Symmetrischer Wurzelersatz bei bikuspider Aortenklappe, Schneider und Schéfers 2017 [91]

Der wesentlichste Bestandteil besteht in der Rekonstruktion des Klappenapparates sel-
ber. Hierbei handelt es sich in aller Regel um die Korrektur des Prolapses einer oder
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mehrerer Taschen. Nur in selteneren Fallen missen Fenestrationen oder Perforationen

mittels Patches verschlossen werden [29,82,85].

Initial erfolgt die Messung der effektiven Hohe der nicht fusionierten Klappe. Aus vorhe-
rigen Untersuchungen ist bekannt, dass diese ca. die Halfte der geometrischen Hohe
bzw. 9-10 mm, was in der Regel einander entspricht, messen sollte. Ist die effektive
Hohe geringer, wird diese Tasche mithilfe einer zentralen Plikation gerafft, bis eine ada-
gquate effektive Hohe hergestellt ist [82,85,86].

AnschlieRend wird der in aller Regel vorhandene Prolaps der fusionierten Tasche beho-
ben [11]. Hierzu werden die Anteile der fusionierten Tasche mit temporér eingebrachten
Haltenahten auf das Niveau der ggf. bereits korrigierten nicht fusionierten Tasche ge-
bracht. AnschlieRen wird der Prolaps der fusionierten Tasche ebenfalls durch eine Pli-
kation korrigiert [85,91].

Dabei hangt die Positionierung der Plikationen wiederum von der kommissuralen Orien-
tierung ab. Bei asymmetrischen Klappen (Typ C) kénnen die residuellen Anteile der fu-
sionierten Tasche einzeln plikiert werden. Bei symmetrischeren Klappen (Typ B) werden
in der Regel die residuellen Anteile der fusionierten Tasche in Verlangerung der Fusi-
onslinie adaptiert, sodass eine voll fusionierte Tasche entsteht. Bei sehr symmetrischen
Klappen (Typ A) erfolgt die Plikation einfach im Zentrum der fusionierten Tasche oder
wie bei Typ B Klappen durch Adaptation (Abbildung 5.9).

zentrale Plikatur Adaptation der Fusion Plikatur residueller Tasche

Abbildung 5.9: Plikationsformen der fusionierten Tasche in Abh&ngigkeit von der Konfiguration, modifiziert
nach Kerchove et al. 2019 [24]

Im weiteren Verlauf der Rekonstruktion wird eine Nahtannuloplastie durchgefiihrt. Diese
erfolgt unabhéangig von der kommissuralen Orientierung. Zunachst erfolgt eine sehr limi-
tierte Dissektion der Aortenwurzel. AnschlieRend wird eine Gore-Tex Naht zirkular um
den basalen Ring platziert. Die Naht wird um einen in der Wurzel platzierten Hegarstift
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geknipft. Zum Einsatz kommt hierbei ein 25 mm, haufiger jedoch ein 23 mm Hegarstift
(vgl. 5.3.2, Abbildung 5.10) [85,89,91].

C E

Pulmonary trunk

Left coronary a.
& investing fat

Needle passing under
Jeft coronary a.

\
Annuloplasty suture passes
wnder right corosary &, through
right ventricular muscle

It suture bite in septal muscle
between PA & aoetic root

Pulssonary trunk

Right

comeary a.

Anauloplasty suture tied around Hegar
dilator placed through aortic annubus

Abbildung 5.10: Durchfiihrung einer Nahtannuloplastie bei bikuspider Aortenklappe, Schneider und Schéfers
2017 [91]

Ferner hat sich gezeigt, dass die Stabilitat symmetrischer Klappen im Vergleich zu asym-
metrischen langfristig hoher ist [3]. Daher ist es ein weiteres Ziel, die kommissurale Ori-
entierung dahingehend zu modifizieren.

Wenn dieses nicht im Rahmen eines Wurzelersatzes, wie zuvor bereits beschrieben,
geschehen ist, besteht die Moéglichkeit, eine Sinus Plikation durchzufihren [29,93].
Hierbei wird eine fortlaufende Naht an der &uf3eren Aortenwand des fusionierten Sinus

platziert. Durch mehrere Ruckstiche wird der fusionierte Sinus beginnend vom basalen
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Ring bis zum sinutubuléren Ubergang auf seiner gesamten Hohe gerafft. Dadurch ver-
ringert sich die Zirkumferenz des fusionierten Sinus, sodass die Aortenklappe eine sym-
metrischere Form annimmt (Abbildung 5.11) [29].

Abbildung 5.11: Sinusplikation bei bikuspider Aortenklappe, modifiziert nach Ehrlich et al. 2020 [29]

Wie in Abbildung 5.7 zu erkennen, sind aufgrund der hohen morphologischen Variabilitét
der bikuspiden Aortenklappe Uberschneidungen der einzelnen Techniken innerhalb der
verschiedenen Klassifikationsgruppen vorhanden.

5.3.2 Annuloplastieverfahren und die Rolle der Anatomie

Ein essenzieller Bestandteil der Rekonstruktion einer bikuspiden Aortenklappe ist die
Applikation einer Annuloplastie. Zur Verfugung stehen dabei mehrere Verfahren. Im We-
sentlichen kann man zwischen einer Ring- und einer Nahtannuloplastie unterscheiden
(Abbildung 5.12) [32].

Ziel ist es, den anatomischen basalen Ring zu stabilisieren und dessen Durchmesser zu
reduzieren [29,50,53,89]. Fir beiden Verfahren konnte gezeigt werden, dass deren An-
wendung die langfristige Stabilitdt des Rekonstruktionsergebnisses signifikant verbes-
sert [52,92]. In Verbindung mit dem Remodellieren der Aortenwurzel ist ein positiver Ef-

fekt der Annuloplastie bislang noch nicht eindeutig erwiesen [92,94].
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Abbildung 5.12: Naht- und Ringannuloplastie im Vergleich, modifiziert nach Aicher et al. 2013 [4] und Ehrlich
et al. 2020 [29]

Bei der Ringannuloplastie nach Lensac wird ahnlich wie bei einer David Operation mit-
hilfe eines extern applizierten Produkts der basale Ring der Aortenklappe verstarkt und
gerafft [32]. Hierzu ist eine relativ tiefe Praparation des Muskels bis auf den basalen Ring
notwendig, um eine korrekte Positionierung zu ermdglichen [48,50,53]. Dabei besteht
die Gefahr, angrenzende Strukturen zu verletzen oder sogar das ventrikulare Cavum zu
ertffnen [32].

Als Alternative bietet sich die Nahtannuloplastie an. Hierbei wird der basale Ring mit
einer von extern eingebrachten Naht stabilisiert. Wie in Abbildung 5.10 zu erkennen, ist
dabei nur eine sehr limitierte Dissektion des Muskels erforderlich, um den basalen Ring
Zu erreichen.

Die wichtigste chirurgische Landmarke bei der Platzierung stellt also der aortoventriku-
lare Ubergang dar. Je kranialer sich dieser in Relation zum basalen Ring befindet, desto
ausgepragter ist die notwendige Praparation [48]. Da wir gerade bei bikuspiden Klappen
einen erheblichen muskularen Anteil im Sinus vorfinden, scheint sich die Nahtannulo-
plastie hier als bevorzugtes Verfahren anzubieten (vgl. 4.4.5). Ein direkter Vergleich der
Annuloplastieverfahren liegt bislang nicht vor [32]. Auch in Zukunft wird dieser nur
schwer zu realisieren sein, da die Applikation der Annuloplastie immer nur ein Baustein

im Gesamtkonzept einer Rekonstruktion ist.

5.4 Terminologie und Definition der bikuspiden Aortenklappe

Die Terminologie hinsichtlich der bikuspiden Aortenklappe ist in der Literatur sehr hete-
rogen. Eine verbindliche Definition fur Strukturen der bikuspiden Aortenklappe gibt es
bislang nicht. Daher verwenden viele Autoren eigene Begrifflichkeiten. Ein Expertenkon-
sensus zur Terminologie der bikuspiden Aortenklappe ist erst 2020 von Michelena et al.
publiziert worden [64]. Bislang kommt es teilweise vor, dass gleiche Strukturen mit un-

terschiedlichen Termini und verschieden Strukturen mit gleichen Termini bezeichnet
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werden. Es werden viele Begrifflichkeiten mit geringer Trennschérfe und ohne klare De-
finition aufgefuhrt [74,95].

Sowohl im Bereich der Forschung als auch im klinischen Alltag erscheint eine harmoni-
sierte und eindeutige Terminologie sinnvoll. Sie erméglicht zum einen die Vergleichbar-
keit und vereinfacht das Verstandnis von Studien. Zum anderen spielt sie im klinischen
Tagesgeschaft im Rahmen der praoperativen Diagnostik und der Befundung eine wich-
tige Rolle. Eine Sonderstellung nimmt in diesem Zusammenhang die Kommunikation
zwischen Chirurgen und Kardioanasthesisten hinsichtlich der perioperativ durchgefiihr-
ten Echokardiographie ein. Hierbei kann eine eindeutige und klare Besprechung der Be-
funde entscheidend zum Erfolg der Operation beitragen. Dennoch herrscht bislang keine
Einigkeit hinsichtlich der Terminologie.

Anstelle einer willkirlichen und wagen Definition von anatomischen Strukturen scheint
eine Terminologie am sinnvollsten, die sich an der Funktionalitéat der Aortenklappe ori-
entiert. Grundlage daflir kann nur eine detaillierte Untersuchung der Anatomie der Aor-
tenklappe darstellen.

Einigkeit herrscht dariber, dass eine bikuspide Aortenklappe als solche bezeichnet wird,
da sie zwei anstelle der Ublichen drei Taschen hat. Daneben existiert noch der Begriff
der bikommissuralen Aortenklappe, der in der Regel synonym verwendet wird [34,74].
Im Vergleich dazu kann eine unikuspide Aortenklappe sowohl als unikommissurale
Klappe als auch als akommissurale Klappe vorkommen. Das heif3t, unikommissural ist
nicht gleichbedeutet mit unikuspid [66]. Daher sollte kritisch gepruft werden, ob die sy-
nonyme Verwendung der Begriffe bikuspid und bikommissural im Sinne einer funktiona-
len Beschreibung der Anatomie gerecht wird.

Denn wie in der hier vorliegenden Studie gezeigt, unterliegt die Auspragung der fusio-
nierten Kommissur einer bikuspiden Aortenklappe einer erheblichen Variabilitat.
Gemein haben alle bikuspiden Klappen, dass sie mindestens iber zwei funktionale Kom-
missuren verfligen. Die dritte Kommissur ist immer fusioniert, sodass zwei Taschen ent-
stehen. In der Literatur wird diese in der Regel als Raphe bezeichnet [73,74,95]. Wie
zuvor bereits beschrieben, sto3t der Terminus ,Raphe® jedoch an anatomische Grenzen
(vgl. 5.2.1).

Es erscheint wesentlich naheliegender, die dritte Kommissur einfach entsprechend ihrer
Natur als ,fusionierte“ Kommissur zu beschreiben. Dabei kann die Auspragung der fusi-
onierten Kommissur in ihrer Hohe variabel sein. Zum Beispiel kann sie komplett fehlen.
Sievers et al. beschreiben die Klappe in einem solchen Fall als ,wahre bikuspide Aor-
tenklappe® [95]. Zudem kann die fusionierte Kommissur in einer mehr oder weniger ru-
dimentaren Form, begleitet von einem hypoplastischen ,Interleaflet triangle®, prasent

sein. In diesem Fall entsprache die fusionierte Kommissur am ehesten der Definition
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einer Raphe. Ferner kann die fusionierte Kommissur in ihrer Hohe den funktionalen Kom-
missuren entsprechen. Bei einer solchen Anatomie ist das ,Interleaflet triangle® unter der
fusionierten Kommissur nicht hypoplastisch, sodass eine Bezeichnung als Raphe oder
rudimentar irrefihrend wére. In logischer Analogie zur Terminologie der unikuspiden
Aortenklappe erschiene es zum Beispiel sinnvoll, solche Klappen als trikommissurale
bikuspide Klappen zu benennen. Solche trikommissuralen bikuspiden Klappen stellten
dann eine kleine Subgruppe der Typ C Klappen dar, die am ehesten einem partiell bzw.
inkomplett fusionierten Typ entspricht [64,97].

Interessanterweise haben Jilaihawi et al. im Rahmen ihres CT basierten Klassifikations-
systems flr asymmetrische bikuspide Klappen, die am ehesten unserem Typ C entspre-
chen, die Begrifflichkeit der trikommissuralen bikuspiden Klappe bereits eingefihrt [46].
Aus Sicht einer funktionalen Terminologie scheint diese Bezeichnung fir einen kleinen
Teil der Typ C Klappen zutreffend zu sein. Jedoch ware die Entitat einer trikommissura-
len bikuspiden Aortenklappe im Sinne einer Klappe mit nicht hypoplastischen ,Interleaf-
let triangle® unter der fusionierten Kommissur deutlich seltener als von Jilaihawi et al.
(23,3%) beschrieben [46].

Zusammenfassend zeigt die Abbildung 5.13 eine Ubersicht der vorgeschlagenen Termi-
nologie bikuspider Aortenklappen im Zusammenhang mit dem neu eingeftihrten Klassi-
fikationssystem.

Klappentyp | trikuspid | bikuspid |
T TypC | TypB | Typ A
Kl fikat |
assifikation [ wahrs BAV

Kommissuren | trikommissural |
I

bikommissural |

Taschen [ 3 | 2 / verschiedene GroRe |
| 2 / gleiche GréRe |

Kommissur

rudimentare I

Fusionslidnge I
0

Abbildung 5.13: Definitionsiibersicht der Variabilitat der bikuspiden Aortenklappe

5.5 Messverfahren zur klinischen Anwendung
Die vorherigen Kapitel haben die hohe klinische Relevanz des neuen Klassifikationssys-

tems und den Einfluss der kommissuralen Orientierung deutlich gemacht. Das Ziel ist
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es, dieses Klassifikationssystem im klinischen Alltag und zur praoperativen Strategiefin-
dung effektiv anwenden zu kdnnen. Daher bedarf es eines Messverfahrens, das die ein-
fache und reproduzierbare Bestimmung der kommissuralen Orientierung ermaoglicht.
Die geometrische Methode mithilfe der Schablone liefert zwar zuverlassige Ergebnisse,
erweist sich jedoch im klinischen Alltag als nicht anwenderfreudlich.

Daher sollte das Messverfahren mit einem Echokardiographiegerat direkt elektronisch
umsetzbar sein. Mit jedem modernen Gerat ist ein Winkel bestimmbar. Komplexere ge-
ometrischen Konstruktionen sind jedoch weder méglich noch praxisnah.

Mithilfe der Geometriesoftware ,GeoGebra“ wurden daher verschiedenen Messverfah-
ren erprobt. Die Messung des Winkels erfolgte immer zwischen den beiden Kommissu-
ren. Entscheidend beeinflusst wird das Ergebnis der Winkelmessung von der Position
des Scheitelpunktes. Dieser konnte entweder auf der Koaptationslinie oder auf dem ge-
ometrischen Mittelpunkt der Aortenwurzel platziert werden.

Die Approximation des geometrischen Mittelpunktes der Aortenwurzel wurde mithilfe von
drei verschiedenen Methoden durchgefiihrt (vgl. 3.3.2.2). Dabei zeigte sich, dass die
Approximation des Mittelpunktes mithilfe eines Kreises, einer Ellipse oder einer Strecke
gleichwertige Ergebnisse lieferte (ICC>0,98).

Ferner wurde deutlich, dass sich systolisch von diastolisch durchgefuihrten Messungen
nicht relevant unterscheiden (ICC=0,933).

Mithilfe der geometrischen Methoden ergab sich ein plausibles normalverteiltes Messer-
gebnis der kommissuralen Orientierung (x=149,2° + 12,5°). Die Einschétzung durch den
Operateur erbrachte ein vergleichbares Messergebnis (x=149° £ 13,4°). Dariiber hinaus
korrelieren sowohl die geometrische Messung als auch die Schatzung des Operateurs
auf hohem Niveau (ICC=0,921).

Die einfache Messung lber die Koaptationslinie in der Diastole scheint jedoch zu falsch-
lichen Ergebnissen zu flhren. Sie zeigt eine asymmetrischere Winkelverteilung
(x=138,2° + 14,4°) als die Schatzung des Operateurs und als die geometrischen Mess-
verfahren. Die kommissurale Orientierung wird durch die Koaptationslinienmethode im
Durchschnitt um 11° + 8,9° unterschatzt. Die Regression der Winkeldifferenz gegen den
berechneten Wert MinAbs zeigt zudem, dass der Messfehler der Koaptationslinienme-
thode umso gréfer wird, desto eher sich die kommissurale Orientierung 150° annahert.
Hat die Klappe eine sehr symmetrische (Typ A) oder sehr asymmetrische Form (Typ C),
fallt die Messdifferenz der beiden Verfahren (Koaptation/geometrisch) deutlich geringer
aus (p=0,008), (vgl. 4.5).
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5.5.1 Praktische Anwendung der Messung

Fur die klinische Praxis bedeutet es, dass die Messung der kommissuralen Orientierung
mit einem geometrischen Verfahren durchgefiihrt werden sollte, um valide Ergebnisse
zu erhalten. Dabei sind prinzipiell alle drei geometrischen Verfahren hinsichtlich ihrer
Messergebnisse gleichwertig.

Zur moglichst schnellen und verlasslichen Bestimmung der kommissuralen Orientierung
sollte auf ein Verfahren zurtickgegriffen werden, dass mit den Softwaretools eines Echo-
kardiographiegerates anwendbar ist. Hierzu bietet sich die geometrische Konstruktion
mithilfe der Strecke an. Diese Messmethode ist von allen geometrischen Verfahren am
einfachsten umsetzbar.

Da sich keine signifikanten Unterschiede zwischen systolischer und diastolischer Mes-
sung zeigten, kann die Messung prinzipiell auch in der Systole oder Diastole erfolgen.
Man sollte den Zeitpunkt der Winkelbestimmung so wahlen, dass sich die relevanten
Strukturen am besten darstellen. Hierbei handelt es sich um die Kommissuren. Insbe-
sondere deren Position an der Aortenwand ist relevant. Erfahrungsgeman sind die Kom-
missuren in der Diastole leichter zu identifizieren. Daher ist es empfehlenswert, die kom-
missurale Orientierung in der Diastole mithilfe der Strecke zu bestimmen.

Diese muss von der Mitte des fusionierten Sinus zur Mitte des nicht fusionierten Sinus
verlaufen. Als Landmarke bietet sich im fusionierten Sinus die rudimentare Kommissur
an, da sich diese im Regelfall etwa in der Mitte befindet [78,95]. Das Echokardiographie-
gerat bestimmt die Lange dieser Strecke. Anschlie3end kann die Lange halbiert werden
und mit einer zweiten Strecke auf der ersten nachgemessen werden. Am mittleren Ende
dieser zweiten Strecke befindet sich nun der geometrische Mittelpunkt der Aortenwurzel.
AnschlieBend kann mithilfe eines Winkelmesstools der Winkel von einer Kommissur
Uiber den geometrischen Mittelpunkt zur anderen Kommissur gemessen werden.

Auf diese Weise ist es moglich, mit jedem modernen Echokardiographiegerat die kom-
missurale Orientierung anhand eines eindeutig festgelegten Musters reproduzierbar zu
bestimmen. Anschliel3end kann die Klappe entsprechend klassifiziert werden (Abbildung
5.14).
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Abbildung 5.14: Praktische Durchfihrung einer Winkelmessung in der Echokardiographie in MicroDicom

5.6 Bikuspide Aortopathie

Die bikuspide Aortenklappe wird in vielen Féllen von einer Dilatation der Aortenwurzel
bzw. Aorta begleitet. Die Pravalenz unterscheidet sich dabei je nach Studienlage von
circa 20% bis 84%. Diese grol3e Spannweite ist in erster Linie auf unterschiedliche Stu-
diendesigns zurlickzufiihren [104]. Der Prozess der Dilatation beginnt bereits im Kindes-
alter und setzt sich von da an in der Regel fort, wobei er keine obligatorische Begleiter-
scheinung einer bikusiden Aortenklappe ist [28,96].

In der Olmsted County Studie wurden 416 Patienten mit bikuspider Aortenklappe unter-
sucht und beobachtet. Zu Beginn der Studie betrug der durchschnittliche Durchmesser
der Aorta aller Patienten 34 mm = 9 mm bei einem mittleren Alter von 35 = 21Jahren.
7,7% aller Patienten erflllten dabei bereits das Kriterium eines Aneurysmas. Dieses
wurde Uber einen Durchmesser gréRer als 45 mm in der Echokardiographie definiert o-
der mittels eines anderen bildgebenden Verfahrens bestimmt. Das Durchschnittsalter
dieser Patienten lag bei 55 + 17 Jahren.

Wahrend des Follow-up Zeitraumes entwickelten weitere 11,8% Patienten ein Aneu-
rysma nach einer mittleren Zeit von 14 + 6 Jahren. Verglichen mit der Normalbevélke-
rung in der Studienregion ergibt sich daraus fir Patienten mit bikuspider Aortenklappe
ein deutliches erhohtes Risiko ein Aneurysma zu entwickeln [56].

Dabei prasentieren sich die Aneurysmen jedoch in Form unterschiedlicher Ph&notypen,
je nachdem, welcher Level der Aorta betroffen ist. Im Wesentlichen erfolgt die Unter-

scheidung in den Ascendenstyp, bei dem die Dilatation der Aorta ascendens dominiert,
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und den Wurzeltyp, bei dem die Dilatation der Aortenwurzel dominant ist [25,26,28,63].
Daneben sind allerdings auch Mischformen zu beobachten (Abbildung 5.15) [63,80]. Am
haufigsten findet sich bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe der Ascendenstyp
(57,1% - 60%), der im Vergleich auch die gro3te Dilatationsrate aufweist. Der Wurzeltyp
tritt bei ca. 13,5% - 26% der Patienten auf [26,28].

Beguinstigt wird das Auftreten eines Aneurysmas durch Risikofaktoren, von denen einige
bereits identifiziert werden konnten. Zu diesen zahlen vorrangig eine vorbestehende Di-
latation der Aorta und eine vorhandene Stenose der Aortenklappe [26,57].

Eine besondere Bedeutung kommt in diesem Zusammenhang dem Alter zu. Obwohl
Patienten mit Aneurysmen der Aorta signifikant alter sind als jene ohne selbes, scheint
das fortgeschrittene Alter keinen unmittelbaren Risikofaktor fiir den Dilatationsprozess
darzustellen [26,57]. Detaint et al. konnten sogar zeigen, dass gerade junges Alter ein
Risikofaktor fur den Progress eines Aneurysmas darstellt [28]. Da die Dilatation jedoch
bestehen bleibt, ist die Pravalenz eines Aortenaneurysmas mit steigendem Alter hdher.
Schwerwiegende Komplikationen, wie die Aortendissektion, treten im Zusammenhang

mit bikuspiden Aortenklappen zwar gehauft auf, sind absolut betrachtet aber eher selten.

A

Wurzel

Normal Ascendens Wurzel Misch
Typ Typ Typ

Abbildung 5.15: Schematische Darstellung verschiedener Aneurysmaformen bei bikuspider Aortenklappe

5.6.1 Atiologie

Hinsichtlich der Pathogenese der Aortopathie bei bikuspider Klappe werden im Wesent-
lichen zwei Theorien diskutiert: Zum einen fihrt eine genetische Komponente zu einer
intrinsischen Pathologie. Zum anderen scheint eine klappenbedingte veranderte Hamo-
dynamik die Dilatation der Aorta zu begtinstigen [60].

Da beim Vorkommen bikuspider Aortenklappen ein familiares Clustering auftritt, muss
eine genetische Komponente im Zusammenhang mit der bikuspiden Aortenklappe vor-
handen sein [6,19,71]. Zudem treten Aneurysmen geh&uft auch bei normaler Klappen-
funktion auf und es kénnen trotz normaler Hamodynamik strukturelle Wandveranderun-

gen beobachtet werden [54]. Unterstitzt wird die These einer genetischen Grundlage
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der bikuspiden Aortopathie zusatzlich durch die Beobachtung, dass es bei Verwandten
von Personen mit bikuspider Aortenklappe ebenfalls vermehrt zur Ausbildung von Aneu-
rysmen kommt [12].

Zugleich gilt das Vorkommen einer abnormen Hamodynamik bei Vorliegen einer bikuspi-
den Aortenklappe als gesichert [13,45,76]. In der Regel handelt es sich um rechts ge-
drehte, seltener auch linksgedrehte helikale Flussmuster. Diese fiihren zu einer erhgéhten
Scherkraft an der Aortenwand. Dieser Umstand kdnnte ebenfalls zur Dilatation der Aorta
beitragen [13,44,45,60].

Die gemeinsame Endstrecke beider Pathomechanismen ist eine Schwéachung der Ex-
trazellularmatrix und der Verlust der Integritat der Aortenwand. Letztlich fihrt diese Ent-
wicklung zur Ausbildung eines Aneurysmas. Inwiefern dabei eine der beiden Komponen-
ten, Genetik und Hamodynamik, oder beide gemeinsam zur Entwicklung von Aneurys-
men beitragen, verbleibt zurzeit Gegenstand des wissenschaftlichen Diskurses
[54,60,104].

5.6.2 Perspektive dieser Klassifikationsstudie zur Aortopathie
In der hier durchgefuhrten Studie lag die Pravalenz von Aneurysmen insgesamt bei
37,7%. Die Verteilung der Phanotypen entspricht dabei den aus der Literatur bekannten
Werten. 60% aller Patienten mit Aneurysma hatten einen Ascendenstyp, 20% jeweils
einen Wurzeltyp oder eine Mischform [26,28].
Uber das eigentliche Ziel dieser Studie hinaus implizieren die erhobenen Daten einige
Erkenntnisse hinsichtlich der Pathologie bikuspider Aortenklappen. So zeigt sich, dass
Patienten mit einer Typ A Klappe zum Operationszeitpunkt signifikant jinger sind als
Patienten mit Typ B oder C Klappe. Man kann also annehmen, dass bei Patienten mit
Typ A Klappe sowohl eine Aortenklappeninsuffizienz als auch ein Aneurysma signifikant
friher auftreten, wenn sie auftreten.
Hinsichtlich der Pravalenz von Aneurysmen zeigt diese Studie, dass bei allen Patienten,
gruppiert nach der Konfiguration der Aortenklappe, keine signifikanten Unterschiede be-
stehen. Dennoch deutet sich an, dass bei Patienten mit Typ A Klappe (47,1%) eine ge-
haufte Assoziation mit Aneurysmen besteht im Verglich zu Patienten mit Typ B (30,6%)
oder Typ C (39,1%) Klappe.
Wesentliche Unterschiede in der Morphologie der Aneurysmen konnten dabei nicht be-
obachtet werden. Eine besondere Bedeutung kommt jedoch auch hier wieder dem Alter
der Patienten zu. Bisherige Untersuchungen zeigten, dass fortgeschrittenes Alter mit ei-
ner hohen Pravalenz flr Aneurysmen bei BAV verknlpft ist [25,60].
In der hier durchgefiihrten Studie sind die Patienten mit Typ A Klappe signifikant junger.
Trotzdem sind bereits mehr Patienten mit Typ A Klappe (47,1%) von einem Aneurysma
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betroffen. Dieses legt die Vermutung nahe, dass in einer altersadjustierten Population
die Pravalenz von Aneurysmen bei Patienten mit Typ A Klappe signifikant erhoht sein
musste. Damit wéare eine symmetrische Konfiguration ein Risikofaktor fir das Auftreten
von Aneurysmen.

Diese Beobachtung ware auch hinsichtlich der Pathogenese von Aneurysmen bei bi-
kuspiden Klappen interessant, da Stephens et al. zeigen konnten, dass bei Sievers Typ
0 (symmetrischen) Klappen geringere Scherkréfte auftreten [98]. Der Typ 0 von Sievers
ist am ehesten vergleichbar mit unserem Typ A. Dieses wirde bedeuten, dass bei Klap-
pen mit besserer Himodynamik und geringeren Scherkraften gehauft Aneurysmen auf-
traten. Diese Beobachtung widersprache somit der These, dass eine aberrante Hamo-
dynamik und damit verbundene Scherkréafte zur Entstehung von Aneurysmen flihren
[13,57].

Erklaren lieRe sich unsere Beobachtung mit der Vermutung, dass bei Patienten mit sym-
metrischer Typ A Klappe eine genetisch bedingte und ausgepragtere Form des gesam-
ten BAV-Syndroms mit all seinen Bestandteilen vorlage. Dies umfasst eine maximale
Fusion, ein stark hypoplastisches ,Interleaflet triangle“, sowie ein friiheres und gehauftes
Auftreten von Komplikationen (Aortenklappeninsuffizienz, Aortenaneurysma).

Die Identifikation von Risikofaktoren ist fir Patienten mit bikuspider Aortenklappe zudem
klinisch von grof3er Bedeutung: Einerseits sind Aneurysmen selten symptomatisch. An-
dererseits ist das Auftreten einer Dissektion als Komplikation mit einer hohen Letalitat
verbunden. Daher sind risikoadaptierte Vorsorgeuntersuchungen fiir solche Patienten
entscheidend [60,63].

5.7 Limitationen

Eine Besonderheit dieser Untersuchung ist das Studienkollektiv. Hierbei handelt es sich
um Patienten mit einer insuffizienten bikuspiden Aortenklappe oder einem Aneurysma
bei bikuspider Klappenanlage.

Mit Blick auf den Zweck dieser Studie, ein Klassifikationssystem zur Rekonstruktion eben
genau solcher Klappen zu schaffen, bietet dieses Kollektiv einen erheblichen Vorteil.
Denn es bildet im Vergleich zu bisherigen Studien genau die Patienten ab, auf deren
Klappen dieses System auch angewendet werden soll. Ein weiterer Vorteil ist die gute
native Gewebsstruktur nicht kalzifizierter Aortenklappen. Hierdurch kdnnen anatomische
Details erfasst werden, die in kalzifizierten Aortenklappen so nicht erkannt werden kénn-
ten. Genau solche Aortenklappen bilden jedoch normalerweise den Hauptanteil bisher
durchgefihrter pathologischer Studien (vgl. 5.1). Dieses ist auf die hohe Inzidenz der

Stenose bei bikuspider Klappenanlage zuriickzufiihren [96].
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Im Umkehrschluss bedeutet dieser Umstand jedoch auch, dass die epidemiologischen
Erkenntnisse dieser Studie zur bikuspiden Aortenklappe nicht universell ohne weitere
Prifung auf die Gesamtpopulation aller Patienten mit bikuspider Aortenklappe Ubertra-
gen werden konnen. Wie bei jeder chirurgischen oder pathologischen Kohorte bleibt
letztendlich die Frage offen, welcher Ausschnitt aus der Gesamtpopulation aller Patien-
ten mit bikuspider Aortenklappe hier abgebildet wird.

Daher sollte das spezielle Patientenkollektiv insbesondere auch mit Blick auf die Klini-
schen Aussagen zur Aortopathie und Pathologie der Aortenklappe (vgl. 5.6.2) beachtet
werden.

Da bisher keine populationsbasierten Erkenntnisse hinsichtlich der Verteilung der kom-
missuralen Orientierung bikuspider Aortenklappen existieren, sind ,Bias by selection® in
diesem Zusammenhang nicht sicher auszuschlieRen. Die Geschlechtsverteilung (88,7%
mannlich) im Vergleich zur populationsbasierten Kohorte der Olmsted County Studie
(65,1%) konnte auf einen mdglichen Fehler hindeuten [56]. Auch die bimodale Altersver-
teilung konnte fur eine Abweichung dieser Studienpopulation von der Durchschnittspo-
pulation mit bikuspider Aortenklappe sprechen.

Die Einteilung der Aortenklappe in drei Gruppen entsprechend ihrer kommissuralen Ori-
entierung verfolgt den Zweck einer Vereinfachung. Gleichzeitig birgt sie jedoch die Ge-
fahr, den Polymorphismus der bikuspiden Aortenklappe durch diese Reduktion ver-
falscht widerzugeben. Die anatomischen Parameter der bikuspiden Aortenklappe folgen
einem kontinuierlichen Spektrum. Dieser Aspekt sollte bei der Beurteilung einer BAV
stets bericksichtigt werden. Die Klassifikationsgruppen ermdglichen die schnelle und
einfache Beurteilung sowie eine gute Vergleichbarkeit bikuspider Aortenklappen. Sie be-
sitzen jedoch keine vollumfangliche Trennscharfe. Deutlich wird dieses an der Uber-
schneidung der praktizierten Rekonstruktionsverfahren zwischen den Gruppen.
Insbesondere fir die Messung der kommissuralen Orientierung existierte wahrend der
Datenerhebung kein elektronisch gestiitztes Messverfahren. Daher wurden die Messun-
gen mithilfe einer Schablone durchgefiihrt (vgl. 3.3.1). Hierbei ist anzunehmen, dass die
Messgenauigkeit 10 Grad kaum Uberschreitet. Insbesondere um die klinische Anwen-
dung dieses Klassifikationssystems zu ermdglichen, wurde im Anschluss an die Daten-
erhebung ein vereinfachtes elektronisches Messverfahren entwickelt [37].

Im Rahmen dieser Reliabilitdtsuntersuchung in der Subpopulation ist das Risiko fur sys-
tematische Fehler aufgrund einer geringeren Anzahl (62) untersuchter Subjekte héher.
Die Population selber zeigt trotz Ausschluss von Patienten mit Aneurysma eine ver-
gleichbare Alters- und Geschlechtsspezifikation. Sie stellt also eine reprasentative Sub-
population dar. Auch mdgliche Fehler bei den visuell eingeschatzten Referenzwerten

kénnen nicht ausgeschlossen werden.
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Demgegentber stehen gute Korrelationen und plausible Verteilungen der geometrisch
und visuell erhobenen Daten. Zudem sollte ein Messfehler auch in der Gréf3enordnung
von bis zu 5° keine klinische Relevanz haben.

Ein moglicher Fehler bei der klinischen Anwendung der geometrischen Messmethode
(vgl. 5.5.1) kann auftreten, wenn die Klappe sehr ungleich grof3e Taschen hat. Insbeson-
dere, wenn die Leitstruktur, d.h. die fusionierte Kommissur, sehr exzentrisch im fusio-
nierten Sinus entspringt. Dann kann durch eine schrég verlaufende Strecke das Mess-

ergebnis verfalscht werden.

5.8 Fazit

Das hier neu vorgestellte Klassifikationssystem stellt die kommissurale Orientierung in
den Mittelpunkt. Diese folgt einem kontinuierlichen Spektrum und kann jeden Wert im
Bereich von 120-180 Grad annehmen. Proportional zu kommissuralen Orientierung ver-
halt sich die Lange der fusionierten Kommissur, die Hohe der fusionierten Kommissur
hingegen verhalt sich antiproportional.

Daruiber hinaus werden systematisch auch alle weiteren fiir die Rekonstruktion bikuspi-
der Aortenklappen relevanten anatomischen Parameter berticksichtigt und mit der Ori-
entierung in Verbindung gebracht. Hierzu zahlen die Dimensionen der Aorta sowie die
gesamte Geometrie des Taschenapparates. Auf diese Weise werden bekannte geomet-
rische Muster wieder aufgegriffen, reevaluiert und in einem Klassifikationssystem syste-
matisch prasentiert.

Eine derartige quantitative Beschreibung der geometrischen Zusammenhange der bi-
kuspiden Aortenklappe erfolgt erstmals und verdeutlicht den Einfluss der kommissuralen
Orientierung als zentralen anatomischen Angelpunkt.

Ferner erhalten jedoch auch bislang weniger berticksichtigte Parameter, wie die Muskel-
inklusion im Sinus, Einzug in das Klassifikationssystem. Auf diese Art und Weise kann
die Anwendung verschiedener Annuloplastieverfahren als essenzieller Bestandteil einer
Rekonstruktion neu Giberdacht werden.

Insgesamt zeigt das neue Klassifikationssystem eine hohe klinische Relevanz und hat
einen klaren Bezug zu den praktizierten Rekonstruktionstechniken. Es erméglicht in Zu-
kunft die weitere Systematisierung und Validierung der Aortenklappenrekonstruktion. In
diesem Zusammenhang soll es zu einer weiteren Verbreitung dieser chirurgischen Tech-
nik beitragen mit der Zielsetzung, mehr Patienten diese komplexe, aber effektive Thera-
pieoption zuganglich zu machen.

Zur klinischen Umsetzung dieses Zwecks prasentiert die hier vorliegende Arbeit mit dem

streckenbasierten Messverfahren eine reliable Methode, die kommissurale Orientierung
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einfach und schnell im Rahmen einer echokardiographischen Untersuchung zu bestim-
men. Auf diese Weise wird ermdglicht, dass zuvor beschriebene Klassifikationssystem
sowie alle damit verbundenen Erkenntnisse effektiv und simpel in die klinische Routine
zu integrieren.

Daruiber hinaus liefert diese Studie Hinweise zum tieferen Verstéandnis der Pathologien
bikuspider Aortenklappen und eréffnet somit neue Forschungsperspektiven zur weiteren

Untersuchung.
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