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I. Abklirzungsverzeichnis

|. Abklrzungsverzeichnis

A. Arteria

Aa. Arteriae

ACE Angiotensin Converting Enzyme
ACVB Aortokoronarer Venenbypass
Al Aortenklappeninsuffizienz

AK Aortenklappe

AKE Aortenklappenersatz

AKR Aortenklappenrekonstruktion
AOF Aortenklappendffnungsflache
ASS Acetylsalicylsdure
AT1-Antagonist Angiotensin 1 - Rezeptorantagonist
bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. circa

cm Zentimeter

CSE Cholesterin Synthese Enzyme
CT Computertomographie

Cw Continuous Wave = Liniendoppler
d.h. das heif3t

AP Druckanderung

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiographie

et al. und andere

evil. eventuell

FBN Fibrillin

FS Fractional Shortening = Verkirzungsfraktion
gaf. gegebenenfalls

h Stunde

HF Herzfrequenz

k.A. keine Angabe

kg Kilogramm

KOF Kérperoberflache

LA linker Vorhof

LV linker Ventrikel

LVEDD linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
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LVESD linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
LVEDV linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LVESV linksventrikulares endsystolisches Volumen
LVOT linksventrikularer Ausflusstrakt

MFS Marfan-Syndrom

Mi Mitralklappeninsuffizienz

min Minute

MKE Mitralklappenersatz

MKR Mitralklappenrekonstruktion

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MRT Magnetresonanztomographie

N. Nervus

nm Nanometer

NYHA New York Heart Association

OoP Operation

PRIND Prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit
PW Pulsed Wave = Punktdoppler

RCA Rechte Koronararterie

RIMA right internal mammary artery = rechte A. mammaria interna
S. siehe

S.u. siehe unten

Tab. Tabelle

TGF-B transforming growth factor B

TGFBR transforming growth factor beta receptor

TI Trikuspidalklappeninsuffizienz

TIA Transitorische ischamische Attacke

TKE Trikuspidalklappenersatz

TKR Trikuspidalklappenrekonstruktion

u.a. unter anderem

u.a. und &hnliches

UK S-H Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
VHF Vorhofflimmern

VS. versus

z.B. zum Beispiel

Z.n. Zustand nach

z.T. zum Teil
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1.1 Das Marfan-Syndrom

Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbbare Bindegewebserkrankung,
die mit einer Pravalenz von 7-17:100.000 Einwohnern auftritt [103]; nach neueren
Schatzungen liegt die Pravalenz sogar schon bei 1:3000 bis 1:5000 [72]. Die Krankheit
tritt unabhéangig vom Geschlecht auf und zeigt keine ethnischen oder geographischen
Unterschiede. Wegen geflirchteter Symptome wie Aortendissektion und -ruptur sowie
Herzklappenfehlern liegt die Lebenserwartung ohne Behandlung bei etwa 32 Jahren [76].

Zum ersten Mal beschrieben wurde das Marfan-Syndrom 1896 von seinem
Namensgeber, dem franzdsischen Kinderarzt Antoine Bernard-dean Marfan (1858-1942).
Dieser stellte der Société Médicale des Hopitaux de Paris die 5-jahrige Patientin Gabrielle
P. mit skelettalen Besonderheiten und Kontrakturen der Finger und Kniegelenke vor. Die
Kombination aus disproportional langen Extremitaten, langen schmalgliedrigen Fingern
und einem asthenischen Kérperbau bezeichnete Marfan als Dolichostenomelie [70]; sie
ging unter dem Namen ,Marfan-Syndrom* in die Literatur ein.

1914 wurde von Boérger die Ektopia lentis als okuldre Beteiligung dieses Syndroms
erkannt [11] und schon 1931 stellte man die genetische Vererbung fest, war jedoch noch
weit von der genauen Lokalisation des Gendefekies entfernt. 1943 wurde der
Zusammenhang zwischen den lebensbedrohlichen Veranderungen der Aorta wie
Aortenaneurysma [5], Aortendissektion oder Aortenruptur [31] und dem Marfan-Syndrom
festgestellt.

1990 identifizierte Kainulainen das Chromosom 15 als Hauptlokalisation des Gendefektes
[54]. Seit 1991 ist bekannt, dass dem klassischen Marfan-Syndrom kausal Mutationen im
Fibrillin-1-Gen des Chromosoms 15921 zugrunde liegen [28]. Dieses Gen kodiert das
cysteinreiche Glykoprotein Fibrillin, das durch Zusammenlagerung 10-12 nm groBe
Mikrofibrillen bildet, welche ein wichtiger struktureller Bestandteil der elastischen Fasern
sind, die in vielen verschiedenen Geweben des Korpers vorkommen [63,93]. Die
Mutationen fihren zu einer quantitativen und qualitativen Fehlbildung der elastischen
Fasern, so dass diese bei Patienten mit Marfan-Syndrom weniger stabil und belastbar
sind und héherer Beanspruchung schlechter standhalten kénnen [14].

Schon 1993 wurde auf Chromosom 3p25-p24.2 eine weitere Genmutation vermutet, die
das Marfan-Syndrom 2 verursacht, welches ebenfalls typische kardiovaskulare und
skelettale Merkmale des klassischen, durch eine Fibrillin-1-Mutation verursachten Marfan-
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Syndroms zeigt, jedoch ohne Augenbeteiligung. Im Jahr 2004 konnte die Forschergruppe
um Mizuguchi schlieBlich die genaue Mutation identifizieren. Es handelt sich hier um das
Gen, welches den TGF-B-Rezeptor-2 (transforming growth factor-B-Rezeptor-2) kodiert.
Damit war der Zusammenhang zwischen dem Marfan-Syndrom 2 und Mutationen auf
dem TGFBR-2-Gen bewiesen [74].

TGFBR-1 und TGFBR-2 sind an der Zelloberflache gelegene Rezeptoren fir TGF-B
(transforming growth factor-B), ein Zytokin, das Zellproliferation, Zelldifferenzierung und
Gewebeorganisation steuert.

Auch andere Publikationen neuerer Zeit bestatigen die regulatorische Rolle des Zytokins
TGF-B an der Struktur des Bindegewebes [52,53,77]. Dieses untersuchten Habashi und
Kollegen in einer Studie an Maus-Modellen des Marfan-Syndroms [43]. Sie zeigten in
Analysen der Aortenwandarchitektur, dass erhdéhtes Vorkommen von TGF-B in der
Aortenwand der Maus-Modelle zur Entstehung von Aneurysmen beitragt. Dabei stellten
sie sowohl eine vermehrte Fragmentierung der elastischen Fasern in der Tunica media
als auch erhdhte Aortenwurzeldilatationsraten fest, die durch Antagonisierung des TGF-B
vermindert bzw. sogar wieder normalisiert werden konnten [43].

Es scheint, dass die Fibrillin-1-Mutation die Signalkaskade des TGF-B beeintrachtigt [89],
indem die Bindungsfahigkeit von TGF-B an Fibrillin-1 herabgesetzt wird. Damit erhdht sich
die freie Konzentration von TGF-B in Muskelzellen und wirkt als Inhibitor von Myoblasten
[16], so dass die Bildung neuer Muskelzellen gestért wird und statt dessen insuffizientes
Bindegewebe entsteht, welches in der Aortenwand zur Aneurysma-Entstehung
pradisponiert. Es ist somit anzunehmen, dass Fibrillin-1 zwei physiologische
Hauptfunktionen besitzt. Einerseits tragt es zum strukturellen Aufbau elastischer Fasern
bei, andererseits wirkt es als Mediator in der TGF-B-Signalkaskade [32,89]. Durch die
FBN-1-Mutationen werden also auch beide Hauptfunktionen des FBN-1 gestort.

Loeys und Dietz berichteten im Jahr 2005 Uber ein noch unbekanntes Syndrom, das
ebenfalls kardiovaskulare und skelettale Auffalligkeiten wie Aortenaneurysma, Skoliose
und Arachnodaktylie aufweist, sich jedoch vom Marfan-Syndrom durch Hypertelorismus
(weiter  Augenabstand), geistige  Retardierung, Uvula bifida (gespaltenes
Gaumenzapfchen), Gaumenspalte und Tortuositas (vermehrte Schlangelung) der Arterien
unterscheidet [67]. Diese Symptomen-Konstellation wurde nach den Beschreibern als
Loeys-Dietz-Syndrom benannt. Es wird verursacht durch Mutationen im TGFBR-1- oder
TGFBR-2-Gen [67,68]. Es bleibt zu erforschen, ob die Symptome des klassischen
Marfan-Syndroms ebenfalls durch eine TGFBR-1- bzw. TGFBR-2-Mutation hervorgerufen
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werden kdnnen und ob das Marfan-Syndrom-2 als eigenes Syndrom Bestand haben wird
oder letztlich dem Loeys-Dietz-Syndrom zuzuordnen ist.

15% [84] - 25% [71] aller Falle des Marfan-Syndroms entstehen als Spontanmutation, in
den anderen Fallen wird eine Mutation mit der Wahrscheinlichkeit von 50% vererbt. Bisher
wurden mehr als 600 verschiedene Mutationen identifiziert [12]. Daraus ergibt sich die
sehr heterogene Auspragung des Phanotyps (Pleiotropie). Bis jetzt konnte aber noch
nicht von einer definierten Mutation auf einen bestimmten Phanotyp geschlossen werden
[88]. Dadurch dass die elastischen Fasern obligater Bestandteil so vieler Organsysteme
sind, ergibt sich die Komplexitédt des Krankheitsbildes. Vom Marfan-Syndrom betroffen
sein kénnen das Skelettsystem, das kardiovaskulare System, die Augen, die Haut bzw.
das Integument, die Dura und die Lungen.

Die skelettalen Veranderungen sind oft die frihesten sichtbaren Charakteristika des
Marfan-Syndroms. Hochwuchs, Arachnodaktylie (Spinnenfingrigkeit), Dolichostenomelie
(lange und schmale Extremitaten), ein langer und schmaler Kopf, Uberstreckbare Gelenke
sowie auch Gelenkkontrakturen [53] sind typische Kennzeichen. Diagnostisch testet man
das Daumen- und Handgelenkszeichen. Uberragt der lber den Handteller gebeugte
Daumen bei geschlossener Faust die Hand auf der ulnaren Seite, spricht man vom
positiven Steinberg-Zeichen. Berlihren oder Uberlappen sich der kleine Finger und der
Daumen beim Umfassen des Handgelenks der Gegenseite, liegt ein positives Murdoch-
Zeichen (s. Abb. 1.1) vor.

ABB. 1.1: POSITIVES MURDOCH-ZEICHEN

Foto: Lutz Réssler, Libecker Nachrichten vom 13.01.06.

Weitere skelettale Manifestationen bestehen in Trichterbrust, Skoliose, Knick-Senk-FliBen
und Gelenkluxationen.

30% aller Marfan-Patienten werden erstmals von einem Augenarzt entdeckt [14]. Von den
Veranderungen an den Augen stellt die Linsensubluxation das Leitsymptom dar. Hierbei
sind die Zonulafasern nicht stark genug, die Linse in ihrer physiologischen Position zu
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halten. Haufig wird dabei ein ,Linsenschlottern® beobachtet. Andere ophthalmologische
Symptome, die im Zusammenhang mit dem Marfan-Syndrom stehen, sind Myopie,
Glaukom, Netzhautablésung, Cornea plana, Ziliarkérperhypoplasie, Irisatrophie und
Strabismus. Die Myopie ist meist eine Brechungsmyopie, d.h. sie beruht auf einer
erhéhten Brechkraft durch die verstarkte Kugelform der Linse, jedoch tritt auch haufiger
als in der Normalbevélkerung eine Achsenmyopie durch ein zu lang gebautes Auge auf
[60]. Das Risiko fir eine Netzhautablésung betragt fir Patienten mit Marfan-Syndrom 9%,
was deutlich tber dem normalen Durchschnitt von 0,01% liegt [59].

subluxierte Linse

ABB 1.2: LINSENSUBLUXATION
(MODIFIZIERT NACH [62])

Die geféhrlichsten Manifestationen des Marfan-Syndroms bilden die kardiovaskularen
Veranderungen. Nach von Kodolitsch kommt es in 76% der Félle zu einer Aortendilatation
mit der Gefahr einer lebensbedrohlichen Dissektion, in 26% der Falle zu einer
Aortenklappeninsuffizienz, in 62% zu einem Mitralklappenprolaps und in 29% zu einer
Mitralklappeninsuffizienz [103]. Komplikationen wie Aortendissektion oder Aortenruptur
sind in 90% der Falle fir die verminderte Lebenserwartung verantwortlich.

Besonders anféllig fir Veranderungen zeigt sich die Aorta ascendens, insbesondere die
Aortenwurzel, deren elastische Fasern aufgrund der Mutation beim Marfan-Syndrom der
hohen mechanischen Beanspruchung durch den Auswurf des Blutes aus dem linken
Ventrikel nicht standhalten kénnen. Die Folge ist eine kontinuierliche Dilatation, welche in
vielen Féllen eine Aortenklappeninsuffizienz nach sich zieht. Eine akute Dissektion
ereignet sich am haufigsten im Bereich eines Aortenwurzel- bzw. Aorta ascendens-
Aneurysmas [103]. Das Risiko, eine Dissektion zu erleiden, steigt mit wachsendem
Aortendurchmesser, ist jedoch nicht zwangsweise an ein Aneurysma gebunden [42]. Ein
Aneurysma und / oder eine Dissektion kdnnen sich prinzipiell in jedem Abschnitt der Aorta
bilden, jedoch ist die Aortenwurzel, wie beschrieben, am haufigsten betroffen.

Die Schwéache des Bindegewebes zeigt sich haufig auch an der Mitralklappe. Durch
Veranderungen an den Segeln oder Sehnenfaden entsteht bei Patienten mit Marfan-
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Syndrom oft ein Mitralklappenprolaps. Dieser kommt asymptomatisch auch in der
Normalbevdlkerung vor, korreliert beim Marfan-Syndrom jedoch wesentlich haufiger mit
einer progredienten Mitralklappeninsuffizienz [14], da die veranderte Klappenstruktur der
Hamodynamik des linken Ventrikels nicht standhalten kann. Es kommt zu einer Dilatation
des Mitralklappenanulus. Weiterhin zeigen Patienten mit Mitralklappenprolaps vermehrt
ventrikulare Extrasystolen, Vorhofflimmern und ventrikulare Tachykardien.

Einer besonderen Beachtung bediirfen schwangere Patientinnen mit Marfan-Syndrom, bei
denen schon ab einem Aortenwurzeldiameter von 40 mm ein erhdhtes Risiko far
kardiovaskulare Komplikationen besteht [23]. Liegt der Aortenwurzeldiameter unter 35-40
mm, sind keine Probleme von aortaler Seite zu erwarten, es sollten aber regelmaBig in
jedem Trimenon Echokardiographien durchgefiihrt werden. Bei Frauen im gebarféhigen
Alter mit Kinderwunsch ist besondere Vorsicht geboten. Liegt der Aortenwurzeldiameter
bei 45 mm, sollte die Aorta vor Eintritt einer Schwangerschaft elektiv operiert werden. Ist
schon eine Schwangerschaft eingetreten, wird bei diesem Durchmesser der Aortenwurzel
eine Entbindung durch Sectio caesarea oder zumindest mit Peridualanédsthesie empfohlen
[49]. Ohnehin sind Frauen wahrend der Schwangerschaft aufgrund des erhéhten
Progesteronspiegels, welcher eine Auflockerung des Bindegewebes bewirkt, starker
gefahrdet, eine Aortendissektion zu erleiden [2]. Grundséatzlich muss bei Patienten mit
Marfan-Syndrom bei Kinderwunsch eine Beratung zur Lebensplanung mit besonderem
Augenmerk in  Bezug auf Lebenserwartung, Schwangerschaftsrisiko  und
Vererbungswahrscheinlichkeit durchgeflihrt werden.

Diagnostik des Marfan-Syndroms

Zunéchst galt die 1986 erarbeitete Berliner Nosologie als Grundlage der Diagnosestellung
des Marfan-Syndroms [6]. Sie basierte auf rein klinischen Aspekten, so dass sie mit
EinfUhrung der Mdglichkeit der molekular-genetischen Analyse von der 1996 verfassten
Genter Nosologie [26] abgeldst wurde. Diese beinhaltet strengere Diagnose-Kriterien, so
dass Einzelorganmanifestationen wie ,familiarer Hochwuchs®, ,familiare Aortendissektion®
oder familiares Aortenaneurysma®, die dem Marfan-Syndrom phéanotypisch ahneln, nun
die Diagnose Marfan-Syndrom nicht mehr zulassen und somit falsch-positive Ergebnisse
verhindert werden [104]. Es muss bei der Genter Nosologie jedoch beachtet werden, dass
einige Symptome altersabhangig auftreten und so bei Kindern evtl. noch nicht zu finden
sind [23]. Die Tab. 1.1 zeigt die einzelnen Diagnosekriterien.
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TAB. 1.1: DIAGNOSEKRITERIEN FUR DAS MARFAN-SYNDROM
NACH DER GENTER NOSOLOGIE [26]

Organsystem Hauptkriterium Nebenkriterium
Skelett 4 der folgenden Kriterien ergeben Milde Trichterbrust
zusammen 1 Hauptkriterium: Uberbewegliche Gelenke
* Pectus carinatum Hoher (gotischer) Gaumen mit
e Pectus excavatum mit OP- Zahnfehistellung durch beengte
Indikation Raumverhéltnisse
e Reduzierter Quotient von oberer/ Dolichozephalie, Enophthalmus,
unterer Kérperhélfte oder Retrognathie,
Armspann/ KérpergrdBe > 1,05 Wangenknochenhypoplasie,
e Positives Daumen- oder Antimongoloide Lidstellung
Handgelenkszeichen
e Skoliose > 20° oder
Spondylolisthesis
e Pes planus durch mediale
Dislokation des medialen
Malleolus
e Protrusio acetabuli
e Ellenbogenstreckdefizit (< 170°)
Augen e Ektopia lentis Abnorm flache Cornea

Verlangerte Bulbusachse
Hypoplastische Iris/

hypoplastischer Ziliarmuskel

Herz / Kreislauf

Dilatation der Aorta ascendens
inklusive der Sinus valsalvae mit/
ohne Aortenklappeninsuffizienz

Dissektion der Aorta ascendens

Mitralklappenprolaps mit/ohne
Mitralklappeninsuffizienz
Dilatation der Arteria pulmonalis
vor dem 40. Lebensjahr (ohne
Pulmonalstenose oder erh6hten
pulmonalen Widerstand)
Verkalkter Anulus mitralis vor
dem 40. Lebensjahr

Dilatation/ Dissektion der
thorakalen/ abdominalen Aorta <
50. Lebensjahr

Lunge

Spontanpneumothorax

Apikale Emphysemblasen
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Integument - e Striae atrophicae (nicht
(Haut und tiefer verursacht durch Gewichts-
liegendes Gewebe) reduktion, Graviditat u.a.)

e Rezidivierende (Inzisions-)

Hernien

Dura

e Lumbosakrale Duraektasie -

Familienanamnese/ e Verwandter 1. Grades erfllt die -

genetische Befunde diagnostischen MFS-Kriterien

e FBN-1-Mutation, von der eine
ursachliche Beziehung zum MFS
bekannt ist

e Nachweis eines Haplotyps im
Bereich des FBN-1-Gens, der
von einem Verwandten mit
klinisch klarem MFS vererbt

wurde

(NACH VON KODOLITSCH UND NIENABER IN: [104])

Die Diagnose ,Marfan-Syndrom® kann nach der Genter Nosologie gestellt werden, wenn:

1.

bei fehlendem FBN-1-Mutationsnachweis und negativer Familienanamnese in
mindestens zwei verschiedenen Organsystemen jeweils ein Hauptkriterium positiv
ist und ein drittes Organsystem beteiligt ist.

bei nachgewiesener Marfan-Syndrom-spezifischer FBN-1-Mutation in einem
Organsystem ein Hauptkriterium positiv ist und ein zweites Organsystem betroffen
ist.

bei positiver Familienanamnese fur das Marfan-Syndrom zusétzlich ein
Hauptkriterium in einem Organsystem vorliegt und ein zweites Organsystem
betroffen ist.

Therapiemdqglichkeiten des Marfan-Syndroms

Bis heute gibt es keine Mdglichkeit, das Marfan-Syndrom kausal zu behandeln. Die

konservativen, operativen sowie medikamentésen Therapieansatze richten sich allein

nach Symptomatik und Prophylaxe von Komplikationen.

Voraussetzungen fiir eine Erfolg bringende Behandlung sind Aufklarung Uber die

Krankheit, ihren Verlauf und ihre Vererbung sowie Anpassung der Lebensweise an die

korperliche Belastbarkeit. Wichtig ist hierbei, auf Betatigungen, die mit schwerem Heben

verbunden sind, und auf Kontakt- und Mannschaftssportarten zu verzichten, um

Akzelerations- bzw. Dezelerationstraumata und starke Blutdruckschwankungen zu
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verhindern. Als angemessen gelten Sportarten mit nur leichtem Pulsanstieg wie
Schwimmen, Fahrradfahren und Skilanglauf [85,105].

Je nach Auspragung der Symptome kommen z.T. orthopadische oder ophthalmologische
Interventionen in Betracht.

Von herzchirurgischer und kardiologischer Seite wird eine regelméaBige Kontrolle der
Aortendiameter und Herzklappenfunktionen mittels Spiral-CT oder MRT bzw.
Echokardiographie dringend empfohlen. Ab einem Aneurysmadurchmesser von 50-55
mm oder wenn die Dilatation um mehr als 5% pro Jahr zunimmt, sollte die Indikation zum
prophylaktischen  Aortenersatz gestellt werden [22,38,39,64,87], bei positiver
Familienanamnese jedoch bereits friher [39]. Problematisch wird es, wenn die Patienten
erst als Notfall mit einer akuten Dissektion, teilweise sogar im Schock, in die Klinik
kommen, da dann die Operationsbedingungen erschwert sind und die Ergebnisse weniger
zufriedenstellend ausfallen kénnen. In der Literatur wurde die perioperative Sterblichkeit
bei Elektiveingriffen mit 1,5% beschrieben, wahrend sie bei Notfalloperationen bei akuter
Dissektion Typ A auf 11,7% beziffert wurde [38].

Das urspringliche Standardverfahren fir die operative Behandlung von Aneurysmen und
Dissektionen im Bereich der Aortenwurzel ist die 1968 von H. Bentall und A. De Bono in
London vorgestellte Bentall-Technik. Sie besteht aus der Implantation einer
Aortenprothese, welche eine Kunstklappe tragt (Composite-Graft). Im Gegensatz zu
erwachsenen Patienten ist es bei Kindern wichtig, die Operation so lange wie méglich
hinauszuzdgern, um spater eine moglichst groBe Aortenklappenprothese einsetzen zu
kénnen. Den Vorteilen der geringen Mortalitatsraten und der guten Langzeitergebnisse
bezlglich der Aortenklappenfunktion [27,38,55,61] stehen jedoch einige Nachteile
gegenuber. Diese bestehen in einem erhdhten Risiko thromboembolischer
Komplikationen, der Notwendigkeit einer lebenslangen Therapie mit Antikoagulantien und
damit verbundener erhodhter Blutungsneigung, der vermehrten Entwicklung einer
Klappenendokarditis, einer eingeschrankten Hamodynamik der kinstlichen Aortenklappe,
dem moglichen Auftreten paravalvuldrer Lecks und der eventuellen psychischen
Belastung der Patienten durch Prothesengerdusche.

Die in neuerer Zeit von Sir M. Yacoub in London und von T. David in Toronto eingefihrten
Techniken basieren auf einem prothetischen Aortenersatz mit Erhalt der patienteneigenen
Aortenklappe. Eine Therapie mit Antikoagulantien und den damit verbundenen mdglichen
Komplikationen wird hierdurch vermieden. Das Risiko fir Thromboembolien und
Endokarditis ist deutlich reduziert. Weitere Vorteile dieser aortenklappenerhaltenden
Operationsverfahren bestehen in einer besseren Hdmodynamik der Klappe und der nicht
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vorhandenen Gerauschentwicklung. Nicht geeignet sind diese Verfahren allerdings fur
makroskopisch degenerierte Aortenklappen [25,72,95,100]. Wahrend beim Remodeling-
Verfahren nach Yacoub die Sinus valsalvae durch eine in passender Form zugeschnittene
Aortenprothese rekonstruiert werden, wird die Aortenwurzel beim Reimplantations-
Verfahren nach David exzidiert und der Klappenhalteapparat direkt in die GefaBprothese
eingenaht. Ein Nachteil des David-Verfahrens ist der Ersatz der Sinus valsalvae durch
eine starre zylindrische Rohrprothese, was theoretisch einen erhdhten Segel-Stress und
eine dadurch bedingte Degeneration der Aortenklappensegel zur Folge haben kann
[19,41,65]. Dem Vorteil der erhaltenen Sinus valsalvae bei der Technik nach Yacoub
stehen jedoch das Risiko einer progredienten Dilatation des nicht in der Prothese fixierten
Anulus mit evtl. folgender Aortenklappeninsuffizienz sowie eine mdgliche Wurzeldilatation
gegeniber [73].

Diskutiert wird seit einigen Jahren ein medikamentdser Therapieansatz durch den Einsatz
von B-Blockern, um durch einen niedrigeren Blutdruck die Beanspruchung der
Aortenwand zu verringern und somit die Geschwindigkeit der Progredienz einer
Aortendilatation herabzusetzen [98]. Kirzlich konnten Habashi und Kollegen in einer
Studie an Mausmodellen des Marfan-Syndroms positive Effekte des AT1-Antagonisten
Losartan sowohl auf die Aortendilatationsrate als auch auf die Aortenwandstruktur
feststellen [43]. Sie zeigten eine Uberlegenheit von Losartan gegeniiber dem B-Blocker
Propranolol, da Losartan nicht allein Gber Beeinflussung der Hamodynamik wirkt, sondern
zusatzlich Uber Antagonisierung von TGF-B die fir das Marfan-Syndrom typischen
Abnormitaten der Aortenwandstruktur wie Fragmentierung der elastischen Fasern in der
Tunica media oder fortschreitende Aortenwurzeldilatation verhindert bzw. normalisiert. Die
durch Losartan erreichte Verbesserung entspricht Ergebnissen, die mit einem
polyklonalen TGF-B-neutralisierenden Antikdrper erreicht wurden. Weiterhin stellte diese
Forschergruppe eine positive Beeinflussung pulmonaler Manifestationen des MFS an den
Maus-Modellen unter Losartan-Behandlung fest, was durch eine Reduktion des
Durchmessers der distalen Atemwege belegt wurde [43].

Die neuen Erkenntnisse bezlglich der Rolle von TGF-B bei der Entstehung von
Aortenaneurysmen lassen hoffen, dass sich durch die in Tierversuchen erfolgreiche TGF-
B-Antagonisierung neue Ansatzpunkte fur die Therapie von Patienten mit Marfan-
Syndrom ergeben [89]. Hierzu hat aktuell in den USA eine klinische Studie mit Patienten
mit Marfan-Syndrom begonnen [108].

Aufgrund eines circa flnffach erhéhten Endokarditisrisikos bei Patienten mit Marfan-
Syndrom gegenlUber der Normalbevdlkerung [103] ist die Durchfihrung einer
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antibiotischen Endokarditisprophylaxe, besonders bei zahnmedizinischen Eingriffen, nétig.
Das Endokarditisrisiko ist auch bei makroskopisch und funktionell intakten Klappen
erhéht, die Veranderungen spielen sich dabei oft allein auf histologisch nachweisbarer
Ebene ab [103].

Durch Einhaltung der empfohlenen konservativen und chirurgischen Therapieansatze
kénnen Patienten mit Marfan-Syndrom mittlerweile eine normale Lebenserwartung haben
[39,99].

1.2 Die Anatomie der Aorta und ihr histologischer Aufbau

Die Aorta ist die Hauptschlagader des Kérpers. Sie entspringt mit der Aortenwurzel am
Anulus der Aortenklappe in der Ventilebene. Die Aortenklappe besteht aus drei
Klappensegeln, die an den Kommissuren (Verbindungsstellen der Segel) mit der

Aortenwand verwachsen sind.

linke Koronararterie (LCA)

rechte Koronararterie (RCA)

; i rechtskoronares Segel

nichtkoronares Segel

linkskoronares Segel
Anulus aortae

ABB. 1.3: ANATOMIE DER AORTENKLAPPE VON OBEN
(MODIFIZIERT NACH [45])

Die Aortenwurzel (Bulbus aortae) ist der aufgetriebene Anfangsteil, an dessen Innenseite
die Sinus aortae valsalvae liegen. Aus diesen entspringen die Aa. coronariae. Die breiten
Sinus verhindern ein VerschlieBen der Koronarostien durch die Aortenklappensegel und
sorgen daflrr, dass die Segel weit genug von der Aortenwand entfernt bleiben, damit sie
durch den Blutstrom ohne Stérung der Hamodynamik wieder geschlossen werden
kénnen. Die Form der Aortenwurzel ist z.B. bei rekonstruktiven Operationsverfahren
wesentlich. Am sinutubularen Ubergang setzt sich die Aortenwurzel in die Aorta
ascendens, den aufsteigenden Teil der Aorta, fort. An die Aorta ascendens schlieBt sich
direkt der Aortenbogen (Arcus aortae) an, von dem die supraaortalen Aste Truncus
brachiocephalicus, A. carotis communis sinistra und A. subclavia sinistra zur

Blutversorgung der Arm- und Kopfregion abgehen.
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Der Aortenbogen setzt sich in die Aorta descendens fort, die durch das Zwerchfell in Pars

thoracica und Pars abdominalis eingeteilt wird.

Die Aorta endet an der Aortenbifurkation, an der sie sich in die beiden Aa. iliacae

communes zur Versorgung der Beine aufteilt [96].

Aorta ascendens

Aortenbogen
Aortenwurzel
Aorta descendens
thorakalis
Zwerchfell

Aorta descendens
abdominalis

ABB. 1.4: ANATOMIE DER AORTA
(MODIFIZIERT NACH [78])

Histologisch unterscheidet man drei Wandschichten der Aorta [4]:

Tunica intima (Intima): Diese ist die innerste Schicht und besteht aus einer
Endothelzellschicht, die fiir eine glatte GefaBinnenseite sorgt, und aus darunter
liegendem subendothelialen Bindegewebe, das kollagene Fasern, glatte
Muskelzellen und elastische Fasern enthalt. Aufgrund der hohen mechanischen
Beanspruchung der Aorta ist die Intima sehr dick.

Tunica media (Media): Diese mittlere Schicht ist sehr breit und beinhaltet 50-70
elastische Membranen. Glatte Muskelzellen verspannen diese Membranen zu
einem elastischen Gerist, welches einen Widerstand gegen Dehnung der
Aortenwand bildet und zur Aufrechterhaltung eines kontinuierlichen Blutstromes
dient (,Windkesselfunktion® der Aorta).

Tunica adventitia (Adventitia): Diese &uBere Schicht enthadlt kollagenes
Bindegewebe und wenige glatte Muskelzellen und tragt zur Positionierung im
Bindegewebe der GefaBumgebung bei. Es finden sich Nervenplexus und, im

11
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Gegensatz zu den inneren Schichten, die sich durch Diffusion ernahren, wird die
Adventitia durch eigene BlutgefaBe (Vasa vasorum) versorgt.

1.3 Das thorakale Aortenaneurysma

Der Begriff Aortenaneurysma definiert eine irreversible Erweiterung (Dilatation) der Aorta.
Meist besteht zunachst ein asymptomatisches Stadium, und die Dilatation wird erst in
fortgeschrittenem Zustand symptomatisch und potenziell lebensbedrohlich. Die
Symptomatik richtet sich nach Lokalisation und benachbarten Strukturen. Eine
Kompression des Osophagus durch ein Aneurysma kann zur Dysphagie fiihren, und bei
Kompression des N. laryngeus recurrens kann es zu einer Stimmbandparalyse mit
resultierender Heiserkeit kommen. Eine Einengung der Trachea oder der A. pulmonalis
kann Husten oder Dyspnoe ausldsen.

Bei Erweiterungen der Aortenwurzel von dber 50 mm steigt die Inzidenz von
lebensgefahrlichen Komplikationen wie Aortenruptur oder -dissektion, welche mit Uber
50% die haufigste Komplikation darstellen [8,82], stark an, so dass eine Indikation zur
prophylaktischen Operation gestellt werden kann. Die Indikation muss aber individuell
unter Beachtung des zeitlichen Verlaufes der Dilatation gestellt werden. Bei
anamnestischen Dissektionen in der Familie des Patienten erhéht sich fur diesen auch
schon bei einem geringeren Durchmesser des Aneurysmas die Komplikationsrate [87].

ABB. 1.5: AORTENWURZELANEURYSMA (OPERATIONSFOTO)

Durch eine Dilatation der Aortensinus kann das Zusammenspiel der Aortenklappensegel
gestort werden und daraus eine Aortenklappeninsuffizienz resultieren.

Oft liegt bei Patienten mit Marfan-Syndrom schon im Kindes- und Jugendalter [46] eine
Erweiterung der Aortenwurzel vor. In diesem Alter findet sich eine klare Beziehung
zwischen dem Aortenwurzeldiameter und der Kdérperoberflache. Es gibt entsprechende

12
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Nomogramme, um echokardiographisch gemessene Aortendimensionen bei Kindern und

Jugendlichen angemessen zu bewerten [37,90,102].

Bei Erwachsenen kénnen dagegen keine Nomogramme genutzt werden, da Adipositas
und Alterungsprozesse der Media bedeutende Einflussfaktoren sind, die die Aussagekraft
des Zusammenhangs von Aortenwurzeldiameter und KOF herabsetzen [103]. Man
erreicht aber eine Spezifitdt von 98% fir das Erkennen eines Aortenaneurysmas bei
Erwachsenen, wenn man die Dilatation als das Uberschreiten von 21 mm/mz2 in Héhe der
Aortensinus definiert [90]. Eine andere Methode ist, eine Aortenratio zu errechnen, indem
man den echokardiographisch gemessenen Diameter auf einen unter Bertcksichtigung
von Alter, GréBe und Gewicht erwarteten Durchmesser bezieht, der sich nach folgender
Formel berechnet: 24,0 x (Kérperoberflache in m2)"®+ 0,1 x (Alter in Jahren) — 4,3 + 18%
[47].

Bei Patienten mit Marfan-Syndrom ist die Aorta ascendens bei 96% der Aneurysmen
mitbetroffen. Die Zunahme des Aortenwurzeldiameters wird bei Erwachsenen mit Marfan-
Syndrom in der Literatur mit Mittelwerten zwischen 0,9 + 0,9 mm pro Jahr und 1,9 mm pro

Jahr angegeben [48,91].

1.4 Die Aortendissektion

Bei einer Dissektion kommt es zur Aufspaltung der Aortenwand [44]. Durch einen Riss in
der Intima gelangt das Blut zwischen Intima und Media. Durch hdamodynamische Einflisse
dringt das Blut meist weiter nach distal und bildet ein falsches Lumen (Lumen falsum)
zusatzlich zum urspringlichen GefaBlumen (Lumen verum). Es kann jedoch auch nach
proximal flieBen und zu einer retrograden Dissektion fuhren [97]. Die Eintrittsstelle fir das
Blut bezeichnet man als Entry, die distale Verbindung zwischen den beiden Lumina als
Re-Entry [46]. Als schwere Komplikation kann die akute Dissektion alle Wandschichten
durchbrechen und zu einer lebensbedrohlichen Aortenruptur fihren. Weiterhin kann es
zur  Aortenklappeninsuffizienz, Verlegung der Koronarostien mit Folge eines
Myokardinfarktes sowie zur Minderperfusion der A. carotis kommen [97].

13
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Klassifikationen der Aortendissektion

Bei der Aortendissektion werden zwei Klassifikationssysteme unterschieden.

Klassifikation nach Stanford [17]

Diese Klassifikation wurde von Daily und Trueblood 1970 an der Stanford-Universitat

entwickelt. Hier richtet sich die Zuordnung zu einem Typ nach der Mitbeteiligung der Aorta

ascendens.

TAB. 1.2: KLASSIFIKATION NACH STANFORD

Dissektionstyp  Erklarung

Stanford Typ A Die Dissektion geht von der Aorta ascendens oder vom Aortenbogen proximal
des Abgangs der A. subclavia aus. Die Dissektion kann die gesamte Aorta bis

hin zu den lliacalgefaBen einbeziehen.

Stanford Typ B Die Dissektion betrifft nur die Aorta descendens bzw. entspringt vom

Aortenbogen distal des Abgangs der A. subclavia.

Klassifikation nach de Bakey [24]

Dieses System richtet sich nach der Lokalisation des Entry.

TAB. 1.3: KLASSIFIKATION NACH DE BAKEY

Dissektionstyp  Erklarung

de Bakey Typ | Die Dissektion dehnt sich von der Aorta ascendens (ber den

Aortenbogen bis in die Aorta descendens thorakalis bzw. abdominalis aus.

de Bakey Typ Il Die Dissektion ist auf die Aorta ascendens begrenzt.

de Bakey Typ Il Die Dissektion entspringt distal der A. subclavia sinistra und bezieht nur die
thorakale Aorta descendens ein (Typ Illa) oder dehnt sich bis zur abdominalen

Aorta descendens aus (Typ llIb).

14
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Wie Abb. 1.6 zeigt, entspricht die Dissektion Stanford Typ A den Typen de Bakey | und Il,
und die Dissektion vom Typ B nach Stanford entspricht dem Typ de Bakey lll.

De Bakey Typ | Typll Typ I

Stanford Typ A Typ B

ABB. 1.6: KLASSIFIKATIONEN DER AORTENDISSEKTION
(MODIFIZIERT NACH [69])

Die haufigste Dissektion der Aorta stellt Typ A dar (>60%), wahrend Typ B bei ca. 40%
der Dissektionen diagnostiziert wird [44].
Bei Patienten mit Marfan-Syndrom ist in 77% der Dissektionen die Aorta ascendens

beteiligt [103].

Symptome der Aortendissektion

Die rechtzeitige Diagnose einer Aortendissektion wird durch ein variables Symptomenbild
erschwert. Das Leitsymptom jedoch stellt in mehr als 90% der Félle ein retrosternal oder
interskapular lokalisierter, plétzlich auftretender Vernichtungsschmerz dar, der im
Gegensatz zum Myokardinfarkt sein Maximum am Anfang erreicht.
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Das Schmerzereignis persistiert hdufig nicht in einer Region, sondern es kommt oft zu
einer Schmerzausstrahlung in den Arm, den Unterkiefer oder in die unteren Extremitaten.
Weitere Symptome sind Pulslosigkeit, Blasse, sensible und motorische Stérungen an den
Extremitédten sowie Malperfusion innerer Organe. Die Mitbeteiligung der A. carotis kann
neurologische Stérungen hervorrufen und bei Ausdehnung auf die Koronararterien kann

es zum Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod kommen [53].

Therapie der Aortendissektion

Die akute Typ A-Dissektion stellt eine plétzliche Notfallsituation dar, die aufgrund der
moglichen  Entwicklung  einer  Perikardtamponade, oberer  Einflussstauung,
Aortenklappeninsuffizienz oder tédlichen Herzversagens bei disseziierten Koronararterien
einer raschen Diagnosestellung und einer sofortigen Notfalloperation bedarf.

Durch einen chirurgischen Eingriff kann bei einer Dissektion Typ A die Mortalitatsrate
betrachtlich gesenkt werden. Hagan und Kollegen zeigten eine Reduktion der 30-Tage-
Mortalitét von 58% bei konservativer Therapie auf 26% bei chirurgischer Therapie [44].
Bei der Typ B-Dissektion dagegen liegt die Mortalitatsrate nach konservativem Vorgehen
mit 10,7% weit unter der nach operativem Vorgehen mit 31,4% [44]. Ziel ist es hier, durch
eine konservativ-antihypertensive Therapie ein chronisches Stadium mit stabileren
Aortenwandverhéltnissen zu erreichen. Eine Indikation zur notfallmaBigen Operation bei
Typ B-Dissektionen wird nur bei Progredienz trotz Medikation, drohender Ruptur oder bei

viszeraler Minderperfusionssymptomatik gestellt [46].
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1.5 Fragestellung und Ziel der Studie

Publikationen Uber das Marfan-Syndrom werden wegen der Komplexitdt des
Krankheitsbildes und der drohenden lebensgefahrlichen Komplikationen zur adaquaten
Behandlung und Vorsorge dringend benétigt. Um einen aussagekraftigen Vergleich
verschiedener Operationsverfahren und eine Etablierung neuer Verfahren anzustreben,
sind die Daten jedes einzelnen Patienten mit Marfan-Syndrom von groBer Bedeutung und
ergeben im internationalen Vergleich eine Basis zur Verbesserung der
Therapiemdglichkeiten. Hierzu soll diese Studie einen Beitrag leisten.

Den herzchirurgischen Kliniken kommt bei der Erfassung der Patienten eine wichtige
Rolle zu, da hier die lebensbedrohlichen Komplikationen wie Aortenaneurysma und
Aortendissektion behandelt werden und weil einige Patienten erst durch das Auftreten
einer akuten Komplikation als Trager einer fir das Marfan-Syndrom spezifischen Mutation

erkannt werden.

In der Klinik fir Herzchirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UK S-H),
Campus Libeck, werden neben den herkdmmlichen Verfahren des Aortenersatzes mit
und ohne Ersatz der Aortenklappe zunehmend bei intakter Aortenklappe die in den 90er
Jahren von Sir M. Yacoub und von T. David entwickelten Operationstechniken mit Erhalt
der nativen Aortenklappe verwendet. Es konnten in der Literatur exzellente Ergebnisse
nach diesen aortenklappenerhaltenden Operationen verzeichnet werden, doch noch
fehlen Langzeitstudien, die den dauerhaften Nutzen insbesondere bei Patienten mit
Marfan-Syndrom beweisen, vor allem unter dem Aspeki, dass auch die
Aortenklappensegel das defekte Fibrillin enthalten.

In dieser Arbeit soll einerseits auf die mittelfristigen Erfahrungen mit diesen
Operationstechniken eingegangen werden. Es stellt sich die Frage nach den klinischen
und echokardiographischen  Ergebnissen im  Vergleich zu Verfahren mit
Aortenklappenersatz. Besondere Bedeutung wird in dieser Studie andererseits dem Anteil
an Re- und Folgeoperationen an weiter distal gelegenen Abschnitten der Aorta nach
einem Aortenwurzelersatz beigemessen. Es wird darauf eingegangen, in welcher Art die
pathologische Entwicklung der Aorta in Form von Aneurysma- oder Dissektionsrezidiven
fortschreitet, nachdem ein  Aortenabschnitt ersetzt wurde. Innerhalb des
Patientenkollektivs werden in dieser Studie Gruppenvergleiche nach der OP-Dringlichkeit
und nach verschiedenen Operationstechniken dargestellt.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Zwischen Dezember 1993 und Dezember 2004 sind in der Klinik fir Herzchirurgie des UK
S-H, Campus Libeck, 40 Patienten mit Marfan-Syndrom operiert worden. Samtliche

Patienten wurden in die vorliegende Studie aufgenommen.

Die Operationsprotokolle und Patientenakten wurden retrospektiv ausgewertet.

Im Zeitraum von August 2004 bis Mai 2005 wurden die noch lebenden Patienten (n=38)
zu einer echokardiographischen und Kklinischen Nachuntersuchung eingeladen. 2
Patienten (5%) waren zu diesem Zeitpunkt verstorben.

2 auslandische Patienten (5%) konnten nicht mehr ausfindig gemacht werden (lost to
follow-up n=2).

12 Patienten (30%) konnten aufgrund weiter Entfernungen vom Wohnort nicht in der
Universitat zu Lubeck nachuntersucht werden, sie wurden aber zu ihrer aktuellen
Befindlichkeit telefonisch befragt und ihre behandelnden Kardiologen schickten von 9
dieser Patienten aktuelle Echokardiographie-Befunde und klinische Diagnosen.

24 Patienten (60%) wurden komplett in der Klinik flr Herzchirurgie in Libeck
nachuntersucht.

Somit verbleiben 36 Patienten (90%), zu denen Angaben zu Spatkomplikationen und zum
aktuellen Zustand gemacht werden kdnnen. Von einem verstorbenen Patienten liegen
Daten zu Re- bzw. Folgeoperationen vor, so dass sich die Angaben hier auf 37 Patienten
beziehen.

Die klinische Untersuchung beinhaltete ein ausfihrliches Gesprach mit Fragen zur
aktuellen Leistungsfahigkeit und Befindlichkeit, zu neu aufgetretenen pathologischen
Ereignissen, eventuellen Re- und Folgeoperationen und zur Medikamentenanamnese. Es
wurden eine Blutdruckmessung nach Riva-Rocci durchgefuhrt und unter gleichzeitiger
EKG-Ableitung das Herz und, soweit mdglich, auch die Aorta mittels transthorakaler
Echokardiographie dargestellt.

Die Durchfihrung dieser Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat zu Libeck genehmigt (Aktenzeichen 05-068).

18



2. Material und Methoden

2.2 Operation

Bei chirurgischen Eingriffen an der Aorta ascendens erfolgte der Zugang Uber eine
mediane Sternotomie, bei Operationen der Aorta descendens Uber eine laterale
Thorakotomie im Verlauf der 4. Rippe. Alle Operationen wurden unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine durchgefuhrt. Bei Operationen an den Herzklappen und an der
Aortenwurzel oder Aorta ascendens erfolgte die arterielle Kanilierung im proximalen
Aortenbogen, bei Operationen am Aortenbogen oder an der Aorta descendens fand die
arterielle Kanulierung in der A. femoralis statt. Die vendse Kanulierung erfolgte stets im
rechten Vorhof.

Es wurde elektrisch Kammerflimmern induziert und alle 20 Minuten kalte kristalloide
Kardioplegielésung (St. Thomas’ Hospital solution) oder Blutkardioplegie nach Buckberg
infundiert.  Bedarfsweise wurde in moderater Perfusionshypothermie (28°C
nasopharyngeal) oder in tiefer Hypothermie (18°C nasopharyngeal), z.T. im
Kreislaufstillstand, operiert. Dazu wurde ein kardiopulmonales Bypass-Standardverfahren
mit einem Membranoxygenator (Hollow Fiber Oxygenator, Spiral Gold, Baxter, Puerto
Rico) verwendet.

Je nach Befund wurde die geeignete Operationstechnik, s. u., durchgefiihrt.

Nach Beendigung erfolgte der Verschluss der Aortotomie und die sorgfaltige Entliftung
des linken Ventrikels, des linken Vorhofs und der Aorta. AnschlieBend wurden epikardiale
Schrittmacherelektroden angelegt und nach retrokardialer und retrosternaler
Wunddrainage erfolgte der schichtweise Wundverschluss.
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2.2.1 Verfahren zum Ersatz der aufsteigenden Aorta

Es sind verschiedene Verfahren zur Sanierung einer geschadigten Aorta bzw.
Aortenklappe entwickelt worden. Hier werden die Verfahren dargestellt, die fir Patienten
mit Marfan-Syndrom am haufigsten in Betracht kommen.

2.2.1.1 Operation nach Bentall

Diese Technik besteht aus einem kombinierten Ersatz der Aortenklappe und der Aorta
ascendens durch eine klappentragende GefaBprothese (Composite-Graft).

Die erkrankte Aortenklappe wird exzidiert und der Composite-Graft im Anulus aortae
fixiert [7]. Zum weiteren Vorgehen unterscheidet man nun die ,Inclusion®-Technik und die
,Button“-Technik. Bei der erstgenannten beldsst man die Koronarostien in der nativen
Aortenmanschette, anastomosiert die Ostien dann direkt mit der Prothese und ummantelt
den Composite-Graft mit dem nativen Aortengewebe. Es sind jedoch haufiger
Pseudoaneurysmen an den Koronarostien und der Aortenanastomose beschrieben
worden [61]. So wahlt man bei anulusnahem Ursprung der Koronarien oder bei Vorliegen
eines sehr groBen Aortenwurzelaneurysmas die ,Button“-Technik. Dabei werden die
Koronarostien aus der Aortenwand zunéachst exzidiert und einzeln in den Composite-Graft
genaht, was zu einer spannungsfreien Verbindung fahrt [61].

SchlieBlich wird die GefaBprothese mit der distalen Aorta End-zu-End anastomosiert und
der Aneurysmasack nach GréBenreduktion darliber verschlossen.

Composite-Graft

Koronarperfusion

Anulus aortae

ABB. 2.1: OPERATION NACH BENTALL
(MODIFIZIERT NACH [7))
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2.2.1.2 Operation nach David (,Reimplantation“-Technik)

Die Aortenwurzel wird einschlieBlich der Sinus valsalvae vom Klappenhalteapparat
abgetrennt und reseziert. Dann werden die mobilisierten nativen Aortenklappensegel,
welche an den Kommissuren aufgehangt sind, unter Korrektur ihrer Anatomie
(Rekonstruktion) mittels subanular gestochener Nahte in eine Dacron-Velour-Prothese
eingenaht (,Reimplantation®). Die Koronararterien werden in die Prothese reinseriert und
die GefaBprothese wird End-zu-End mit dem distalen Aortenstumpf vernaht [18].

distaler

3| Aortenstumpf
aneurysmatisch
erweiterte : native
Aortenwurzel ' Aortenklappe

GeféBprothese

End-zu-End

. Anastomose
subanulére

Nahte
native, reimplantierte
Aortenklappe

ABB. 2.2: OPERATION NACH DAVID
(MODIFIZIERT NACH [18])

BN W ) ‘b‘!ﬁé.; BT
ABB. 2.3: OPERATIONSFOTO DAVID-OP ABB. 2.4: OPERATIONSFOTO DAVID-OP
VON OBEN VON SEITLICH
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2.2.1.3 Operation nach Yacoub (,Remodeling“-Technik)

Bei der Technik nach Yacoub wird die Aortenwurzel ebenfalls inklusive der Sinus
valsalvae reseziert. Dieses Verfahren unterscheidet sich von der David-OP dadurch, dass
die GefaBprothese an ihrem proximalen Ende zungenférmig, d.h. komplementar zur
verbleibenden  Aortenbasis, zugeschnitten  wird. Nach  Rekonstruktion der
Aortenklappensegel wird diese GefaBprothese mit der Aortenbasis anastomosiert und
somit die anatomische Form der Sinus valsalvae nachgebildet und deren Funktion
erhalten (,Remodeling®). AbschlieBend erfolgt auch hier die Reinsertion der
Koronararterien und die End-zu-End-Anastomosierung der Prothese mit der distalen Aorta
[95].

- - zungenférmig

zugeschnittene

Vorbereitung der Prothese

GefaBprothese

neugebildete

_ Sinus valsalvae
Anastomosierung

der GefaBprothese
mit der Aortenbasis

ABB. 2.5: OPERATION NACH YACOUB
(MODIFIZIERT NACH [95])

ABB. 2.6: OPERATIONSFOTO YACOUB-OP
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2.2.2 Verfahren zum Ersatz des Aortenbogens

Bei der Ausdehnung eines in der Aorta ascendens beginnenden Aneurysmas bis in den
Aortenbogen muss der prothetische Ersatz auch diesen miterfassen. Dabei werden die
supraaortalen GefaBabgange in die Prothese implantiert.

Bei jeder Typ A-Dissektion wird der Aortenbogen inspiziert, um dessen eventuellen Befall
zu erkennen. Reicht die Dissektion bis in den Aortenbogen, werden die disseziierten
Wandschichten durch eine Naht oder durch Gelatin-Resorcin-Formalin-GefaBkleber

gefestigt, bevor eine Anastomosierung an die Aorta ascendens-Prothese erfolgt.

distale Anastomose

reimplantierte_
supraaortale Aste

ABB. 2.7: AORTENBOGENERSATZ
(MODIFIZIERT NACH [105])

Elefantenriissel-Technik (Elephant-Trunk)

Dieses Verfahren kommt zum Einsatz, wenn sich ein Aneurysma auf den gesamten
Aortenbogen erstreckt oder das Entry einer Dissektion im Aortenbogen liegt und somit ein
Ersatz des kompletten Bogens notwendig ist [105]. Vorausschauend auf zu erwartende
weiter distal lokalisierte Aortenersatz-Eingriffe belasst man an der distalen Anastomose
zwischen Prothese und nativer Aorta einen Prothesenlberstand von ca. 5 cm, der frei in
die Aorta descendens reicht. So kann bei einem mdglicherweise folgenden Aorta
descendens-Ersatz eine weitere GefaBprothese unproblematisch angeschlossen werden.
Auch bei zweizeitigen Operationen der Aorta descendens thorakalis und der Aorta
descendens abdominalis wird diese Technik angewendet.
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\/L/ proximale Anastomose

freier Prothesenliberstand

ABB. 2.8: ELEPHANT-TRUNK
(MODIFIZIERT NACH [105])

2.2.3 Verfahren zum Ersatz der absteigenden Aorta

Thorakoabdominaler Aortenersatz

Beim thorakoabdominalen Ersatz wird der aneurysmatisch erweiterte Aortenabschnitt

mittels einer Dacron-Prothese Uberbrickt und proximal und distal mit der normkalibrigen

Aorta bzw. einer schon vorhandenen Prothese End-zu-End anastomosiert. Abgehende

Aortenaste werden in die Prothese reimplantiert, um schwerwiegende Komplikationen wie

eine Ruickenmarkischamie mit neurologischen Defiziten und Organischamien zu

verhindern. Bedeutsam bei Operationen der Aorta descendens ist das Aufsuchen und die

Reimplantation der Interkostalarterien [97], die wesentlich zur Rickenmarkversorgung

beitragen.

proximale End-zu-End
Anastomose

Ea N

TN
\ W

| stee
V'

=
T Reinsertion von

Aortenasten

ABB. 2.9: ERSATZ DER AORTA DESCENDENS
(MODIFIZIERT NACH [97])
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Endovaskulidre Stentimplantation

In einigen Féllen kann die interventionelle endovaskuldre Stentimplantation eine
Alternative zur chirurgischen Aneurysmaresektion mittels Prothese sein.

Es handelt sich hier um ein Metall-Stentgerist, welches zusammengefaltet Uber einen
Ballon-Katheter in die A. femoralis oder A. iliaca externa eingefihrt wird und unter
Durchleuchtung am Ort des Aortenaneurysmas positioniert wird. Nach Insufflation des
Ballons entfaltet sich der Stent und Uberbrickt im Idealfall das gesamte Aneurysma.
Dieses ist nun vom Blutstrom ausgeschaltet, was einen Thrombosierungsprozess in Gang
setzt und zur Stabilisierung der GefaBwand beitrdgt. Voraussetzung fur diese wenig
invasive Methode ist ein sacciformes Aneurysma, bei dem der Stent im proximalen und
distalen Aneurysmahals fixiert werden kann. Die Lage des Aneurysmas sollte so sein,
dass keine wichtigen Aortendste durch den Stent verdeckt werden [50]. Eine gute
Durchflhrbarkeit dieser Technik bei Patienten mit Marfan-Syndrom konnte belegt werden
[51].
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2.3 Echokardiographie

Bei der Nachuntersuchung erfolgte die transthorakale Echokardiographie in
Linksseitenlage des Patienten am Echokardiographiesystem Sonos 5500 (Phillips/
Hewlett-Packard, Andover, Mass., USA) mit einem Schallkopf variabler Sendefrequenz
zwischen 2,5 und 4 MHz. Parallel dazu wurde ein EKG abgeleitet und die gesamte
Untersuchung wurde auf einem Videoband aufgenommen und auf einer magneto-
optischen Platte digital gespeichert.

Basis der echokardiographischen Untersuchung ist die zweidimensionale Darstellung des
Herzens im B-Mode, dazu kénnen nach Bedarf der eindimensionale M-Mode sowie der
Doppler zugeschaltet werden.

2.3.1 M-Mode-Echokardiographie

Diese Methode ist ein eindimensionales Verfahren zur Darstellung des zeitlichen Ablaufs
der Bewegungen des zu untersuchenden Organs. Sie wird auch als Time-Motion-
Verfahren bezeichnet [75].

Es wurden bei einer Aufzeichnungsgeschwindigkeit von 100 mm/s im parasternalen
Langs- bzw. Querschnitt enddiastolisch und endsystolisch die Dimensionen des linken
Ventrikels sowie der endsystolische Durchmesser des linken Vorhofs bestimmt.
AuBerdem wurden die enddiastolischen Dicken des Ventrikelseptums und der
linksventrikularen Hinterwand vermessen.

Alle Distanzen wurden konform der Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fur
Echokardiographie (American Society of Echocardiography, ASE) nach der ,Leading-
Edge-Methode* [92] gemessen, d.h. von der Vorderkante der jeweils zu analysierenden
Echolinie aus.

Die systolische Durchmesserverklrzung des linken Ventrikels (FS, fractional shortening)

konnte mit folgender Formel ermittelt werden:

e Verkirzungsfraktion des linken Ventrikels (FS, fractional shortening)

] _ (LVEDD - LVESD)
LVEDD

LVEDD bezeichnet den enddiastolischen und LVESD den endsystolischen

linksventrikularen Innendurchmesser.

FS|% x100
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2.3.2 B-Mode-Echokardiographie

Hier handelt es sich um ein zweidimensionales Verfahren, das eine maBstabsgetreue
Schnittbilddarstellung des Herzens sowie eine Untersuchung der Herzklappen, des
linksventrikularen Volumens und der linksventrikularen Funktion erlaubt [75].

Die Analyse der einzelnen Herzstrukturen sowie der einsehbaren Aortenabschnitte
inklusive der Aortenwurzel erfolgte in den Standardschnittebenen (parasternal: lange und
kurze Achse, apikal: 2-, 3- und 4-Kammerblick, subkostal, suprasternal).

Besondere Bedeutung bei den Patienten mit Marfan-Syndrom hat die morphologische
Beurteilung der Aortenklappe und der Aorta ascendens. In der parasternalen
Schnittebene wurden in der langen Achse der Durchmesser des linksventrikularen
Ausflusstraktes (LVOT) bei maximaler systolischer Offnung der Aortenklappe und die
Aortenwurzel auf 3 Héhen (Anulus, Sinus valsalvae und sinutubularer Ubergang) jeweils
in der Systole und Diastole vermessen.

Aorta

’ \
Y
-

;.
[

-___\,. .".| --.-’_‘_z
linker T
Ventrikel ,
linker
— Vorhof
—— pp II
e -
______ i I

ABB. 2.10: VERMESSUNG DER AORTENWURZEL
(MODIFIZIERT NACH [90])
1 = Anulus aortae, 2 = Sinus valsalvae,

3 = sinutubularer Ubergang, 4 = proximale Aorta ascendens

Um die linksventrikuldren enddiastolischen und endsystolischen Volumina zu berechnen,
wurden die Langs- und Querachsen des linken Ventrikels im apikalen 4-Kammerblick
gemaB der modifizierten Simpson-Methode gemessen. Die systolischen Werte wurden
zum Zeitpunkt der kleinsten Ventrikelgr6Be bestimmt, wahrend die Diastole als Beginn
des QRS-Komplexes der gleichzeitig abgeleiteten Elektrokardiographie definiert wurde.
Basierend auf den Ergebnissen der Voluminaberechnungen konnten nach folgenden
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Formeln die Ejektionsfraktion (nach monopolarer Volumenbestimmung und nach

Teichholz [101]) sowie das linksventrikuldre Schlagvolumen und das Herzzeitvolumen

ermittelt werden:

Ejektionsfraktion (EF) des linken Ventrikels nach Teichholz (EFq) [101]

- [7/(2,4xLVEDD)|xLVEDD?—[7 /(2,AxLVESD) [xLVESD? .
[7/(2,4xLVEDD)|xLVEDD?

LVEDD bezeichnet den enddiastolischen und LVESD den endsystolischen

EFru[% 100

linksventrikularen Innendurchmesser.

EF des linken Ventrikels nach monoplaner Volumenbestimmung (EFvol)
LVEDV — LVESV

===V

LVEDV bezeichnet das enddiastolische und LVESV das endsystolische

linksventrikulare Volumen in ml (Bestimmung im apikalen 4-Kammerblick).

EF ol % x100

Schlagvolumen (SV) des linken Ventrikels
SV[mi]= LVEDV — LVESV

Herzzeitvolumen

HFxSV
1000

HF bezeichnet die Herzfrequenz.

HzV [I/min]=

2.3.3 Dopplerechokardiographie

Unter der Dopplerechokardiographie werden drei Systeme zusammengefasst:

Diese

Liniendoppler (Continuous-Wave-Doppler, CW-Doppler)
Punktdoppler (Pulsed-Wave-Doppler, PW-Doppler)
Flachendoppler (Farbdoppler)

dienen zur Ermittlung der Flussrichtung, der Flussgeschwindigkeit und der

Flussqualitat der Blutstréme im Herzen.

Weiterhin kénnen an den Herzklappen jeweils die maximale und die mittlere

Flussgeschwindigkeit bestimmt werden. Mit Hilfe der Bernoulli-Formel wurde dann fir

jede Herzklappe der maximale und mittlere Druckgradient berechnet.
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Die Farbdopplerechokardiographie erlaubt auch die Untersuchung der Herzklappen auf
Insuffizienzen. Bei den Patienten mit Marfan-Syndrom muss ein besonderes Augenmerk
auf die Aorten- und Mitralklappe gelegt werden. Bei letzterer stellt sich die Frage nach
einem mdglichen Mitralklappenprolaps.

Zur Quantifizierung des Schweregrads einer Aortenklappeninsuffizienz wurde mittels CW-
Doppler das maximale Refluxsignal Gber der Aortenklappe dargestellt und der PW-
Doppler diente zum Mapping, d.h. Abtasten des Refluxsignals im LVOT und im linken
Ventrikel [10].

Die Aortenklappeninsuffizienz wurde graduiert nach der Ratio: Jet H6he (JH) / H6he des
linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) [83].

TAB. 2.1: GRADUIERUNG DER AORTENKLAPPENINSUFFIZIENZ
Al-Grad  Jet Hohe (JH) / Héhe LVOT

Al l° 1% - 24%
Al ll° 25% - 46%
Al lll® 47% - 64%
Al [V® > 65%
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2.4 Angaben zur Statistik

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung und kategoriale
Variablen werden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben.

Far die Berechnung der p-Werte zum Vergleich einzelner Operationstechniken sowie der
Operationsdringlichkeiten wurde fiir die qualitativen Variablen der exakte Fisher-Test und
fur die quantitativen Variablen der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Die quantitativen
Ergebnisse der Echokardiographien zu verschiedenen Zeitpunkten wurden mittels
Wilcoxon-Tests verglichen. Fir den Vergleich von préoperativer und aktueller B-Blocker-
Medikation wurde der McNemar-Test verwendet und die Anzahl von Folgeoperationen bei
Dissektionen gegenuber alleinigen Aneurysmen wurde mit dem exakten Fisher-Test
verglichen.

Im Rahmen einer explorativen Datenanalyse wurden alle p-Werte berechnet. Ein p-Wert
von <0,05 wird als signifikantes Ergebnis definiert.

Uberlebenswahrscheinlichkeit und Wahrscheinlichkeiten fiir Re- bzw. Folgeoperationen
werden als Kaplan-Meier-Kurve graphisch dargestellt.

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Statistikprogramms SAS 9.1.3
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA), und fur die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven
wurde das Programm STATISTICA 6.1 (StatSoft, Inc.) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Praoperatives Patientenprofil

Unter den 40 Patienten befanden sich 26 Manner (65%) und 14 Frauen (35%).

Das mittlere Alter zum Operationszeitpunkt betrug 33,8 + 10,6 Jahre (Minimum 14,6
Jahre, Maximum 55,5 Jahre).

Die mittlere GrdBe der Patienten lag bei 188,6 = 10,3 cm, das Gewicht im Mittel bei 79,1 £
15,0 kg.

3.1.1 Organmanifestationen des Marfan-Syndroms

Die Diagnose Marfan-Syndrom war bei allen Patienten des dargestellten
Patientenkollektivs anhand der Genter Nosologie gesichert.

Bei allen 40 Patienten (100%) war das Herz-Kreislauf-System beteiligt. Das Skelettsystem
war bei 30 Patienten (75%) betroffen und ophthalmologische Manifestationen fanden sich
bei 24 Patienten (60%). Die Haut und tiefergelegenes Gewebe waren bei 20 Patienten
(50%) in Mitleidenschaft gezogen. 19 Patienten (47,5%) wiesen eine positive
Familienanamnese auf und bei 14 Patienten (35%) war eine Duraektasie diagnostiziert
worden, wahrend die Lunge nur bei 3 Patienten (7,5%) betroffen war. Bei 13 Patienten
(32,5%) wurde die klinisch gesicherte Diagnose auch zusatzlich auf molekulargenetischer
Ebene untersucht und bestatigt. Bei weiteren 4 Patienten (10%) war die zusatzliche
genetische Analyse zum Nachuntersuchungszeitpunkt noch nicht abgeschlossen, die
Diagnose jedoch anhand der klinischen Merkmale gesichert.

Anzahl der Symptome (n)

‘l Herz/Kreislauf B Skelett @ Auge OHaut Opos.Fam. EDura Ogenet.Befunde ELunge ‘

ABB. 3.1: ORGANMANIFESTATIONEN DES MARFAN-SYNDROMS
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3.1.2 Praoperative Belastbarkeit

Die praoperative Belastbarkeit wurde anhand der New York Heart Association (NYHA) —
Klassifikation zur Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach subjektiven Beschwerden

bestimmt.
TAB. 3.1: NYHA-KLASSIFIKATION

NYHA-Stadium Beschwerden

| Beschwerdefreiheit, normale kérperliche Belastbarkeit

Il Beschwerden bei starkerer kérperlicher Belastung

[l Beschwerden bei leichter kdrperlicher Belastung

[\ Beschwerden in Ruhe

Die meisten Patienten (n=23; 57,5%) befanden sich praoperativim NYHA-Stadium |, neun
Patienten (22,5%) im NYHA-Stadium II, sieben Patienten (17,5%) im NYHA-Stadium llI
und ein Patient (2,5%) im NYHA-Stadium IV.

Die mittleren Messwerte des Blutdruckes bei Aufnahme betrugen systolisch 124,4 + 17,4
mmHg und diastolisch 72,0 + 12,7 mmHg.

3.1.3 Begleiterkrankungen

Die nachfolgend aufgefthrten Begleiterkrankungen lagen bei 29 Patienten anamnestisch
zum Operationszeitpunkt vor. Es ist zu beachten, dass mehrere Erkrankungen bei einem
Patienten auftreten kdnnen. Die Niereninsuffizienz war bei beiden Patienten kompensiert.
Elf Patienten (27,5%) wiesen neben dem Marfan-Syndrom keine weiteren

Begleiterkrankungen auf.

TAB. 3.2: BEGLEITERKRANKUNGEN

Erkrankung Anzahl (n)
Myokardinfarkt 1 (2,5%)
Arterielle Hypertonie 15 (37,5%)
Pulmonale Hypertonie 3 (7,5%)
Hyperlipidamie 2 (5%)
Nikotinkonsum 9 (22,5%)
Niereninsuffizienz 2 (5%)
Positive Ulkusanamnese 2 (5%)
Gastrointestinale Erkrankungen 7 (17,5%)
Lungenerkrankungen 12 (30%)
Z.n. TIA/ PRIND / Apoplex 4 (10%)
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3.1.4 Kardiale und vaskulare Voroperationen

14 Patienten (35%) waren bereits mindestens einmal am Herzen oder an der Aorta bzw.
ihren GefaBabgéangen voroperiert worden.

Die Tab. 3.3 zeigt die Voroperationen (Vor-OP), welche vor der Operation in der Klinik fir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UK S-H), Campus Libeck,
(hier als OP bezeichnet), durchgefiihrt worden waren.

TAB. 3.3: VOROPERATIONEN UND AKTUELLE OPERATION

Pat. 1. Vor-OP 2. Vor-OP 3. Vor-OP OoP
Nr. (n=14) (n=7) (n=1)
1 Bentall + ACVB - - AKE mit aortalem
Homograft + ACVB
08/2001 09/2002
2 AKE Re-AKE - Bentall
1985 08/1991 03/1996
9 Bentall - - Rohrproth Aorta
asc.-> Aorta desc.
01/1997 12/2001
10 Bentall + ACVB Stent A. carotis com. Stent A. carotis int.  Rohrproth Bogen
02/1997 04/1998 08/1998 11/2000
12 AKE + Aorta asc.- - - Bentall + Bogen
Interponat Rohrproth
08/1991 03/2000
14 Aorta asc.-Ersatz - - David
03/1995 06/2004
18 Bentall - - Rohrproth Aorta
asc.-> Aorta desc.
09/1997 03/2002
26 Aorta asc.-Ersatz - - AKE + Teilersatz
Aorta asc.
04/1997 03/2001
28 AKE, Aorta asc.- + Re-AKE, MKR - MKE
part. Bogenersatz
10/1994 1995 05/2000
30 Bentall - - David
02/1997 11/2003
33 Bentall Schrittmacher-Impl. - Rohrproth Aorta
desc.
09/1993 04/1999 11/2002

33



3. Ergebnisse

38 Bentall MKE - Rohrproth Aorta
asc. u. Bogen
02/1990 01/1999 05/2003
39 Bentall + MKE - - AKE, MKE
05/1987 10/1999
40 Bentall Stent Aorta desc. - Rohrproth
Aorta desc.
1991 08/1999 04/2003

Erkldrungen zu Tab. 3.3:

Aorta asc. = Aorta ascendens

Bogen = Aortenbogen

Aorta desc. = Aorta descendens
Rohrproth = Rohrprothese

part. = partieller

Impl. = Implantation

A. carotis com. = A. carotis communis
A. carotis int. = A. carotis interna

-> = bis einschlieBlich

3.2 Operation und postoperativer Verlauf

3.2.1 Operationsindikationen

Die Tabelle 3.4 zeigt die Operationsindikationen der 37 Patienten (92,5%), die wegen
eines alleinigen Aortenaneurysmas (n=22) oder wegen einer Dissektion bei
aneurysmatisch erweiterter Aorta (n=15) operiert wurden.

Von den drei nicht in der Tabelle aufgefihrten Patienten wurde ein Patient (2,5%) wegen
einer Dissektion Typ B, die sich vom Aortenbogen Uber die gesamte Aorta descendens
erstreckte, bei normkalibrigem Aortendiameter operiert. Zwei Patienten (5%) hatten weder
ein  Aortenaneurysma noch eine Dissektion. Sie wiesen beide eine
Mitralklappeninsuffizienz Grad IV auf. Einer von diesen hatte zudem eine
behandlungsbedirftige Aortenklappeninsuffizienz Grad I.
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TAB. 3.4: OPERATIONSINDIKATIONEN

Lokalisation des = Ausdehnung der Aneurysmen Aneurysma + Aneurysma +
Aneurysmas n=22 (55%) Typ A-Diss. Typ B-Diss.
n=8 (20%) n=7 (17,5%)
Aortenwurzel w n=1 n=1
n=15
W + Ao. asc. n=3 n=1
n=6
W+ Ao. asc.+ abd. Ao. desc. n=0 n=0
n=1
W + Bogen n=1 n=1
n=0
W + thorak. Ao. desc. n=0 n=1
n=0
Aorta ascendens Ao. asc. + Bogen + thorak. Ao. desc. n=1 n=0
n=0
Ao. asc. + Bogen + throakoabd. Ao.desc. n=1 n=0
n=0
Aortenbogen Bogen n=0 n=1
n=0
Bogen + thorakoabd. Ao. desc. n=1 n=0
n=0
Aorta descendens  thorakoabd. Ao. desc. n=0 h=
n=0

Erklarungen zu Tab. 3.4:

W = Aortenwurzel

Ao. asc. = Aorta ascendens

Bogen = Aortenbogen

thorak. Ao. desc. = thorakale Aorta descendens
abd. Ao. desc. = abdominale Aorta descendens

thorakoabd. Ao. desc. = thorakoabdominale Aorta descendens

Der Patient mit der Dissektion Typ A bei Aortenwurzelaneurysma hatte auswartig als
Voroperation eine Bentall-OP mit ACVB auf RCA erhalten, wobei jetzt eine Pilzinfektion
der gesamten Region um die Prothese vorlag und diese inklusive des Bypasses zerstort
war.

Alle Patienten, bei denen die Aorta erst in distalen Abschnitten, d.h. ab dem Aortenbogen
betroffen war, waren schon an proximalen Abschnitten voroperiert.

Der Patient, bei dem nur der Aortenbogen betroffen war, war bereits an der Aorta
ascendens mittels Bentall-Technik voroperiert.

Bei dem Patienten, dessen Aneurysma sich auf den Aortenbogen und die
thorakoabdominale Aorta descendens erstreckte, waren schon eine Bentall-OP sowie ein
ACVB und eine Stentimplantationen in die rechte A. carotis communis und interna
durchgefihrt worden.
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Beide Patienten, bei denen das disseziierte Aneurysma nur die thorakoabdominale Aorta
descendens betraf, hatten ebenfalls als Voroperation eine Bentall-OP erhalten, der eine
auBerdem einen Schrittmacher bei AV-Block 3°, der andere zusatzlich einen Stent in der

Aorta descendens.

3.2.2 Angewendete Operationstechniken

Tabelle 3.5 zeigt alle Operationen, die bei den 40 Patienten mit Marfan-Syndrom von
1993 bis 2004 in der Klinik fir Herzchirurgie des UK S-H, Campus Libeck, angewendet

wurden.

TAB. 3.5: VERWENDETE OPERATIONSTECHNIKEN

Operationstechnik Anzahl (n)
Bentall n=3
David n=12
Yacoub n=13
Suprakommissurale Rohrprothese n=1
Rohrprothese n=12
aortaler Homograft n=1
MKE (31 mm SJM-Kunstklappe) n=1
MKE (29 mm Carbo-Medics-Kunstklappe) n=1

+ AKE (25 mm Carbo-Medics-Kunstklappe)

Es ist zu beachten, dass in n=4 Fallen eine Rohrprothese mit einem Verfahren zur
Operation der aufsteigenden Aorta kombiniert wurde.

Dabei ereignete sich in einem Fall wéhrend eines kombinierten Aortenbogenteil- und
Aorta descendens- Ersatzes intraoperativ eine akute Dissektion Typ A, so dass die Aorta
ascendens durch eine suprakommissurale Rohrprothese ersetzt werden musste.

Den aortalen Homograft erhielt der Patient, bei dem sowohl Prothese als auch Bypass

von einer Pilzinfektion befallen waren.

3.2.3 Begleitoperationen

Neben einer chirurgischen Intervention an der Aorta fanden bei einem Teil der Patienten
gleichzeitig Operationen an den Herzklappen oder an den HerzkranzgefaBen als

Begleitoperationen statt.
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TAB. 3.6: BEGLEITOPERATIONEN
Begleit-OP Anzahl

AKR n=25
AKE n=5
MKR n=6
MKE n=1
TKR n=1
ACVB n=3

Alle Aortenklappenrekonstruktionen erfolgten im Rahmen der Operationsverfahren nach
David (n=12) bzw. Yacoub (n=13).

Unter den 5 AKE-Operationen sind n=3 Patienten, die den Aortenklappenersatz durch die
Operation nach Bentall erhielten. Bei n=1 Patienten wurde die Aortenklappe mittels eines
Homograft ersetzt und n=1 Patient erhielt den AKE (Carpentier-Edwards-
Kunststoffklappe, 21 mm) in Kombination mit einem Teilersatz der Aorta ascendens.

Die Mitralklappenrekonstruktionen wurden in n=2 Fallen zusammen mit einer David-
Operation und in n=4 Fallen mit einer Yacoub-Operation durchgeflhrt.

Auch der Mitralklappenersatz sowie die Trikuspidalklappenrekonstruktion fanden jeweils
als Begleitoperation einer Yacoub-Operation statt.

Bei zwei Patienten, die eine Yacoub-Operation erhielten, war die rechte Koronararterie
durch eine Dissektion Typ A mit einbezogen, so dass die Anlage eines aortokoronaren
Bypasses notwendig war. Der dritte ACVB wurde bei einem Patienten zusammen mit dem

aortalen Homograft angelegt.

3.2.4 Operationsdaten

26 Patienten (65%) konnten elektiv operiert werden, 10 Patienten (25%) mussten dringlich
operiert werden und bei 4 Patienten (10%) wurde eine Notfall-Operation durchgefihrt.
Definitionsgeman ist eine elektive Operation ein geplanter Wahleingriff, bei einer
dringlichen Operation muss innerhalb von 1-7 Tagen und bei einer Notfall-Operation
innerhalb von 24 h nach Diagnosestellung operiert werden [38].

Alle Notfall-Operationen fanden bei Typ A-Dissektionen einer aneurysmatisch erweiterten

Aorta statt.
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n=40

| B Elektiv B Dringlich M Notfall |

ABB. 3.2: OPERATIONSDRINGLICHKEIT

26 Patienten (65%) wurden im Kreislaufstillstand operiert, bei 8 Patienten (30,8% von den
genannten) wurde wahrenddessen die selektive Hirnperfusion eingesetzt.

In der Gruppe der elektiv Operierten fanden 16 Operationen (61,5%) im Kreislaufstillstand
statt. Bei den dringlichen Operationen waren es 6 (60%) und bei den Notfall-Operationen
4 (100%).

TAB. 3.7: OPERATIONSZEITEN DER GESAMTGRUPPE

OP-Dauer Bypasszeit Aortenabklemmzeit Kreislaufstillstanddauer
(min) (min) (min) (min)
388,2 £ 134,5 210,5+63,5 145,0 + 52,8 55,3 + 66,3

Betrachtet man die Operationszeiten aufgeteilt nach der OP-Dringlichkeit, zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede.

TAB. 3.8: OPERATIONSZEITEN VERGLICHEN NACH OP-DRINGLICHKEIT
Elektiv (a) Dringlich (b) Notfall (¢) p-Wert p-Wert p-Wert

(n=26) (n=10) (n=4) (ac=b) (b<c) (a<c)
OP-Dauer 373,1 +128,8 3955+1522 468,0+52,8 0,73912 0,20209 0,08208
(min)
Bypasszeit 204,5+69,3 21461496 239,0+24,7 0,44046 0,45411 0,10483
(min)

Aortenabklemmzeit 146,0 +43,2 137,0x74,7 161,7x11,7 0,73965 0,59020 0,50132
(min)

Kreislaufstillstand 64,0 + 74,3 44,6 + 48,4 29,5+6,3 0,58810 0,93893 0,80828
(min) n=16 n=6 n=4

16 Patienten (40%) wurden in tiefer, 24 Patienten (60%) in moderater
Perfusionshypothermie operiert. Die niedrigste Korpertemperatur wahrend der
Operationen lag im Mittel bei 23,1 + 4,7 °C. 18 Patienten erhielten Fremdblut.
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TAB. 3.9: BLUTTRANSFUSIONSPFLICHTIGKEIT VERGLICHEN NACH OP-DRINGLICHKEIT

Elektiv (a) Dringlich (b) Notfall (c) p-Wert p-Wert p-Wert

(n=26) (n=10) (n=4) (a=b) (boc) (a<c)
Bluttransfusions- n=8 (30,8%) n=7 (70%) n=3 (75%) 0,05814 1,00000 0,12644
pflichtigkeit

Der Aufenthalt auf der Intensivstation aller Patienten betrug im Mittel 3,2 + 3,8 Tage. Die
Patienten wurden postoperativ durchschnittlich noch 25,3 = 34,5 h beatmet.

Insgesamt waren alle Patienten durchschnittlich 14,3 + 8,9 Tage stationar aufgenommen.
Nach Notfall-Operationen war ein signifikant l&ngerer Aufenthalt auf der Intensivstation
und eine signifikant Iangere Beatmungsdauer nétig, als nach elektiven Operationen.

TAB. 3.10: AUFENTHALT AUF DER INTENSIVSTATION UND BEATMUNGSDAUER
VERGLICHEN NACH OP-DRINGLICHKEIT
Elektiv (a) Dringlich (b) Notfall (c) p-Wert p-Wert p-Wert
(n=26) (n=10) (n=4) (a—b) (b<c) (a<>c)

Aufenthalt Intensiv- 2,5 +2,6 24+17 9,5+6,7 0,72431 0,05536 *0,01742
station (Tage)
Beatmungsdauer 24,4 +38,0 18,4£19,9 48,5+24,0 0,77906 0,06103 *0,04400
(h)

3.2.5 Mortalitat

Friihmortalitat

Definitionsgeman z&hlen zur Frihmortalitét alle Todesfalle, die wahrend einer Operation
oder innerhalb der ersten 30 Tage nach einer Operation auftreten [29].

In unserem Patientenkollektiv verstarb kein Patient in diesem Zeitraum.

Spatmortalitat

Im Spétverlauf ab dem 31. Tag postoperativ verstarben zwei Patienten (5%). Ein
mannlicher Patient verstarb 7 Monate nach der Operation an einem septischen Schock
als Folge einer Bronchopneumonie und ein ebenfalls ménnlicher Patient 2 Jahre nach der
Operation an  therapierefraktdrem  Multiorganversagen im  Rahmen  einer

Herztransplantation wegen terminaler Herzinsuffizienz.
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3.2.6 Morbiditat

Kaplan-Meier-Kurve
® \ollst. + Zensiert
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ABB. 3.3: UBERLEBENSRATE NACH KAPLAN-MEIER

Friihkomplikationen

Hierzu werden alle Komplikationen gezéahlt, die intraoperativ oder wahrend des sich
anschlieBenden Krankenhausaufenthaltes auftraten. Es ist zu beachten, dass mehrere

Komplikationen bei einem Patienten vorliegen kdnnen.

TAB. 3.11: FRUHKOMPLIKATIONEN

Frithkomplikation Anzahl Patienten
Absolute Arrhythmie bei VHF n=9 (22,5%)
Infekt, Sepsis n=15 (37,5%)
Neurologische Komplikationen n=10 (25%)
Katecholaminpflichtigkeit n=14 (35%)
Bluttransfusionspflichtigkeit n=11 (27,5%)

Bei den neurologischen Friihkomplikationen zeigten sich keine Langzeitschaden, sondern
voribergehende neurologische Ereignisse wie Amaurosis fugax (n=1), zerebraler
Krampfanfall (n=1), Parese des Nervus laryngeus recurrens (n=1), hirnorganisches
Psychosyndrom (HOPS) (n=6), Desorientiertheit (n=1) und Parasthesien (n=1). Ein
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Patient wies zwei unterschiedliche neurologische Komplikationen auf. Neun der Patienten
mit neurologischen Komplikationen (90%) waren im Kreislaufstillstand operiert worden
und 4 der Patienten (40%) hatten eine selektive Hirnperfusion erhalten.

Bei keinem Patienten kam es zu Nierenversagen. Das Kreatinin lag praoperativ im
Normbereich bei durchschnittlich 76,75 + 25,57 umol/l und hatte sich postoperativ im
Mittel mit 76,08 + 30,09 umol/I nicht signifikant verandert.

Re-Interventionsbediirftige Frihkomplikationen

Bei 8 Patienten (20%) kam es zu Nachblutungen, welche bei n=6 durch eine Re-
Thorakotomie und bei n=2 durch eine subxyphoidale Entlastung behandelt wurden. Ein
Patient (2,5%) erhielt postoperativ eine second-look-Intervention wegen Pilzinfektion der

aus einer Voroperation stammenden Aortenprothese.

Im Vergleich der Operationsdringlichkeiten zeigt sich bei den neurologischen
Frihkomplikationen sowie bei der Bluttransfusionspflichtigkeit ein signifikanter
Unterschied.

TAB. 3.12: FRUHKOMPLIKATIONEN VERGLICHEN NACH OP-DRINGLICHKEIT
Friihkomplikation  Elektiv (a) Dringlich (b) Notfall (c) p-Wert p-Wert p-Wert

n=26 n=10 n=4 (a<—b) (b—c) (a<c)
Absolute Arrhythmie 6 (23,1%) 3 (30%) 0 (0%) 0,68558 0,50549  0,55687
Infekt / Sepsis 8 (30,8%) 4 (40%) 3 (75%) 0,70045 0,55944  0,12644
Neurologische 7 (26,9%) 0 (0%) 3 (75%) 0,15469 *0,01099 0,09524
Komplikationen
Katecholamin- 11 (42,3%) 2 (20%) 1 (25%) 0,26984 1,00000 0,63153
pflichtigkeit
Bluttransfusions- 7 (26,9%) 1(10%) 3 (75%) 0,39677 *0,04096 0,09524
pflichtigkeit
Re-Interventionen 7 (26,9%) 1 (10%) 2 (50%) 0,64540 0,17582  0,28352

Spatkomplikationen

Die Phase nach der Entlassung aus der stationdren Behandlung wurde anhand der
Aktenlage und der aktuellen echokardiographischen und klinischen Nachuntersuchung
analysiert. Wie im Kapitel ,Material und Methoden® beschrieben, beziehen sich die
Prozentangaben hier auf jeweils 36 Patienten.

Es kénnen ebenfalls mehrere Spatkomplikationen bei einem Patienten auftreten.

13 Patienten (36,1%) waren in dieser Phase vollstdndig komplikationsfrei.
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TAB. 3.13: SPATKOMPLIKATIONEN

Spatkomplikation Anzahl Patienten
Angina pectoris n=2 (5,6%)
Herzrhythmusstérungen n=14 (38,9%)
Fieber n=8 (22,2%)
Blutungen n=8 (22,2%)
Neurologische Komplikationen n=1(2,8%)

13 Patienten gaben intermittierende Herzrhythmusstérungen an, der Grundrhythmus war
jedoch ein Sinus-Rhythmus. Bei einem Patienten lag eine absolute Arrhythmie bei
Vorhofflimmern vor.

Die mittlere Herzfrequenz lag bei der Nachuntersuchung bei 63,5 = 9,2 Schlagen / min.
Fieber trat bei allen 8 Patienten im Rahmen von unkomplizierten Infekten auf, nicht
bedingt durch eine Endokarditis oder andere Komplikationen in Bezug zur Operation.

Die Blutungen traten bei n=7 Patienten als Epistaxis und bei n=1 dringlich operierten
Patienten als gastrointestinale Blutung im Rahmen einer Colitis ulcerosa auf. Finf der
Patienten, die von Epistaxis betroffen waren, nahmen orale Antikoagulantien zur
Gerinnungshemmung ein.

Bei dem Patienten mit neurologischen Spéatkomplikationen waren rezidivierende
Schlaganfalle aufgetreten. Als Residuum bestand eine Stérung der Feinmotorik der
rechten Hand.

Im Vergleich nach der OP-Dringlichkeit zeigt sich kein statistisch relevanter Unterschied
beziglich der Spatkomplikationen.

TAB. 3.14: SPATKOMPLIKATIONEN VERGLICHEN NACH OP-DRINGLICHKEIT

Spéatkomplikation Elektiv (a) Dringlich (b) Notfall (c) p-Wert p-Wert p-Wert
n=22 n=10 n=4 (a<Db) (b<c) (a<c)
Angina pectoris n=2 (9,1%) n=0 n=0 1,00000 = 1,00000
Herzrhythmusstérungen  n=8 (36,4%) n=3 (30%) n=2 (50%) 1,00000 0,58042 1,00000
Fieber n=6 (27,3%) n=2 (20%) n=0 1,00000 1,00000 0,54247
Blutungen n=5 (22,7%) n=2 (20%) n=1(25%) 1,00000 1,00000 1,00000

(Epistaxis n=7, Colitis
ulcerosa - assoziiert n=1)

Neurologische n=0 n=1 (10%) n=0 0,31250 1,00000 -
Spéatkomplikationen
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3.2.7 Re- und Folgeoperationen

Reoperationen werden definiert als erneute Operationen zu einem spéteren Zeitpunkt am
voroperierten Herzen oder an schon operierten Aortenabschnitten, wahrend der Begriff
Folgeoperationen spatere Operationen an noch nicht operierten Abschnitten der Aorta
und noch nicht operierten Bereichen des Herzens beschreibt.

Hier liegen Angaben zu 37 Patienten vor.
Neun von diesen (24,3%) hatten sich im Zeitraum bis zur Nachuntersuchung

Folgeoperationen, zwei davon zusatzlich Reoperationen unterziehen missen.

Bei n=2 Patienten (5,4%) fand jeweils eine Reoperation statt, in dem einem Fall nach 1,4
Jahren und in dem anderen Fall nach 2,1 Jahren. Es hatte sich bei beiden Patienten nach
einer Yacoub-Operation eine hochgradige Aortenklappeninsuffizienz entwickelt, in einem
Fall im Rahmen eines erneuten Aneurysmas der Aortenwurzel. In beiden Fallen wurde

nun eine Bentall-Operation durchgeflhrt.

Kaplan-Meier-Kurve
® \ollst. + Zensiert

091

08¢

0.7 |

06

05+

041

03¢

Rate der Freiheit von Re-OPs

02}

01T Anzahl der Patienten:

40 33 26 21 12 3 1 1 1
0.0

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Jahre nach OP

ABB 3.4: FREIHEIT VON REOPERATIONEN NACH KAPLAN-MEIER
Die insgesamt neun Patienten (24,3%) mit Folgeoperationen bendtigten in n=3 Fallen

eine und in n=6 Fallen zwei Folgeoperationen an weiter distal gelegenen

Aortenabschnitten. Die erste Folgeoperation fand durchschnittlich 1,4 + 1,9 Jahre
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(Minimum 0,04 Jahre, Maximum 5,99 Jahre) nach der Priméaroperation statt. Die zweite

Folgeoperation wurde im Mittel 3,1 £ 2,1 Jahre (Minimum 1,05 Jahre, Maximum 5,90

Jahre) nach der Primé&roperation durchgeflhrt.

Kaplan-Meier-Kurve
® Vollst. + Zensiert
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ABB. 3.5: FREIHEIT VON FOLGEOPERATIONEN NACH KAPLAN-MEIER

Tabelle 3.15 zeigt die Einzelheiten der Entwicklung pathologischer Veranderungen an der

Aorta im zeitlichen Verlauf. Die Zeitangaben beziehen sich immer auf den Abstand zur

Primé&roperation.

TAB. 3.15: RE- UND FOLGEOPERATIONEN

Indikation Technik Indikation Technik

Primar-OP Primar- Re-OP Re-OP
OP

Aneur. W + Yacoub + = Aneur. W Bentall

Asc., 6cm, Rohr- 5cm, Al IVe°

Al lll°, proth

Diss. Typ A = W + Asc.

W->Desc, N | + Bogen 1.4J
Aneur. David - -
W + Asc. +

abd. Desc.,

5,4cm, E

Aneur. David + - -
W + thor. Rohr-

Desc., proth (fur

5,3cm, Bogen)

Diss. Typ B

thor./abd.

Desc, E
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Indikation
1.Folge-
OP

Aneur.
abd.Desc.
9cm

Aneur.
abd. Desc.,
6cm

Aneur.
thor. Desc.
6cm,

Diss. Typ
B

Technik
1. Folge-OP

Rohrproth

2,4J
Rohrproth

0,5J
Rohrproth

054

Indikation
2.Folge-
OoP
Aneur.-
Ruptur

A. iliaca
communis

Aneur.
thor./abd.
Desc.,
6cm,
Diss. Typ
B

Technik 2.
Folge-OP

Protheto-
biiliakales
Interponat

594J

Rohrproth
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15

16

28

35
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Aneur. Asc.
-> abd.
Desc.,
7,1cm,
Diss. Typ A
Asc.-> abd.
Desc., N
Aneur.
Bogen,
thor./ abd.
Desc.,
5,5cm,
Diss. Typ A
Bogen,
thorak./
abd.

Desc., D

Aneur. W +
Asc.,
5,5cm,

Al lle;

Diss. Typ A
W + Asc., N

Aneur.

W + Asc.,
5,8cm,
Diss. Typ B
thor./ abd.
Desc., E

MKI Ve, E

Aneur.
W + Asc., E

Erkldrungen zu Tab. 3.15:

Rohr-
proth
(Asc.,
Bogen,
Desc.)

Rohr-
proth
(Bogen)

Yacoub

Yacoub

MKE

Yacoub

Al Ve,
Aneur.
Bogen,
thor. Desc.

J = Jahre nach der Priméaroperation

-> = bis einschlieBlich

Aneur. = Aneurysma

Diss. = Dissektion

W = Wurzel

Asc. = Aorta ascendens

Bogen = Aortenbogen

Bentall

+

Elephant

Trunk

+ RIMA-

Bypass

auf RCA

21J

Aneur.
thor.
Desc.,
7,5cm,
Diss. Typ
B

Aneur.
thor/abd.
Desc.,
9cm,
Diss. Typ
A

Aneur.
thor. Desc.

Aneur.
thor.
Desc.,
10cm,
Diss. Typ
B

Diss. Typ
B,
hochgradig
einge-
schrankte
LV-
Funktion
Diss. Typ
B thor.
Desc.

Rohrproth

0,5J
Rohrproth

0,04 J
Rohrproth

6,0J

Rohrproth

0,1J

Rohrproth+
LV-Assist-
System

1,1d

Endovasa-

ler

Graft-Stent
1,0J

Infektion
Composite
Graft

(neu:

Diss. A.
subclavia)

Aneur.
abd.
Desc.,
8cm,
Diss. Typ
B

Infektion
des LV-
Assist-
Systems

Aneur.
abd.

Desc.,
5,8cm

thor. Desc. = thorakale Aorta descendens

abd. Desc. = abdominale Aorta descendens

Rohrproth = Rohrprothese

E = elektiv
D = dringlich
N = Notfall
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Homograft
+ ACVB

344

Rohrproth

1,54J

Herztrans-
plantation

1,7J

Rohrproth
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Beim Vergleich der Operationsdringlichkeiten fanden nur nach Notfall-Operationen
Reoperationen statt, was einen signifikanten Unterschied im Vergleich mit den elektiven
Operationen ergab. Folgeoperationen waren signifikant haufiger nach Notfall-Operationen

als nach dringlichen Operationen nétig.

TAB. 3.16: RE- UND FOLGEOPERATIONEN VERGLICHEN NACH OP-DRINGLICHKEIT
Elektiv (a) Dringlich (b) Notfall (c) p-Wert p-Wert p-Wert

n=23 n=10 n=4 (a—b) (b—c) (a<—c)
Anzahl Reoperationen n=0 n=0 n=2 - 0,06593 *0,01379
Anzahl n=7 n=1 n=5 0,33429 *0,04096 0,05594

Folgeoperationen

Die 7 Folgeoperationen wurden von 5 der elektiv operierten Patienten (21,7%) benétigt.
Bei den Notfallen benétigten 3 Patienten (75%) die 5 Folgeoperationen und 2 von diesen

Patienten zusatzlich die Reoperationen.

Vergleicht man die Notwendigkeit von Folgeoperationen nach verschiedenen
Operationsindikationen, benétigten die Patienten mit einer Dissektion bei aneurysmatisch
erweiterter Aorta signifikant mehr Folgeoperationen als diejenigen mit alleinigem

Aortenaneurysma.

TAB. 3.17: VERGLEICH DER NOTWENDIGKEIT VON FOLGEOPERATIONEN BEI
DISSEKTIONEN GEGENUBER ALLEINIGEN ANEURYSMEN

Dissektion Alleiniges Aneurysma p-Wert
n=16 n=22

Anzahl Patienten mit n=6 (37,5%) n=2 (9,1%) *0,04978
Folgeoperationen
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3.3 Ergebnisse der Nachuntersuchung

Die klinische und echokardiographische Untersuchung fand im Mittel 3,3 + 1,9 Jahre
(Minimum 0,7 Jahre, Maximum 8,4 Jahre) postoperativ statt.

3.3.1 Klinisches Patientenprofil bei der Nachuntersuchung

Die klinische Nachuntersuchung ergab eine aktuelle Durchschnittsgr6Be der Patienten
von 189,4 £ 10,5 cm und ein mittleres Gewicht von 81,1 £ 13,6 kg. Das Sternum war bei
allen Patienten palpabel stabil und die Narben reizlos verheilt. Der systolische Blutdruck
betrug im Durchschnitt 131,2 £ 17,0 mmHg und der diastolische lag bei 77,8 £ 11,2
mmHg. Die durchschnittliche Herzfrequenz war 64,9 + 10,4 Schlage/ min.

Belastbarkeit gemessen anhand des NYHA-Stadiums

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung befanden sich 24 Patienten (66,7%) im NYHA -
Stadium | und 12 Patienten (33,3%) im NYHA - Stadium Il. Es befand sich kein Patient
mehr im Stadium Il oder IV. Die folgende Abbildung zeigt diese Anderungen im

Einzelnen. Es ist zu beachten, dass préoperativ das NYHA-Stadium aller 40 Patienten
vorlag, wahrend, wie im Kapitel ,Material und Methoden® erklart, das aktuelle NYHA-
Stadium nur bei 36 Patienten erhoben werden konnte (n=2 verstorben, n=2 lost to follow-
up). Von den 4 fehlenden Patienten lagen préoperativ n=3 im NYHA-Stadium Il und n=1
im NYHA-Stadium 11

x=23 X=6 X=6 =1

NYHA-
Nachunter-

suchung
n=36

Y=24 Y=12 ¥=0 >=0

O verbessert O gleich ‘ verschlechtert

ABB. 3.6: ANDERUNG DES NYHA-STADIUMS
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Vergleich der Berufstatigkeit praoperativ und bei der Nachuntersuchung

Die Abb. 3.7 zeigt eine Ubersicht lber die Berufstatigkeit préoperativ und bei der
Nachuntersuchung.

Auch hier liegen préoperativ Angaben zu allen 40 Patienten vor, wahrend die
Berufstatigkeit bei der Nachuntersuchung nur bei 36 Patienten erhoben werden konnte.
Von den 4 fehlenden Patienten waren n=2 praoperativ vollzeit erwerbstatig, n=1 arbeitslos
und n=1 zahlte zur Gruppe unter ,sonstiges*.

Unter ,sonstiges” wurden Schuler, Studenten, Hausfrauen und Ableistende eines

Freiwilligen Sozialen Jahres zusammengefasst.

254 28
c 20 i
(]
€ 17
2
E 15 1
g
‘—% 10 7 6
o 5 4 5
< 5 3 2 3 3
l m
O |
vollzeit teilzeit Marfan- Marfan- arbeitslos sonstiges
erwerbstatig erwerbstatig bedingtEU  bedingt BU
‘ Berufstatig pra-OP m Berufstétig bei Nachuntersuchung ‘

ABB. 3.7: BERUFSTATIGKEIT PRAOPERATIV UND BEI DER NACHUNTERSUCHUNG
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Abb. 3.8 verdeutlicht die Veranderungen der Berufstatigkeit im Einzelnen.

Praoperativ (n=36)

A

x=23 ¥=0 r=4 ¥=3 =1 X=5

and.

>=17 X=5 Y=6 y=2 ¥=3 ¥=3

Y

Nachuntersuchung (n=36)

ABB. 3.8: ANDERUNG DER BERUFSTATIGKEIT

Erkl&rungen zu Abb. 3.8:

VZ: vollzeit erwerbstatig

TZ: teilzeit erwerbstétig

EU: erwerbsunféhig durch das Marfan-Syndrom
BU: berufsunfahig durch das Marfan-Syndrom
AL: arbeitslos

and.: sonstiges
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Medikamentenanamnese préoperativ und bei der Nachuntersuchung

Vor der Operation wurden von den 40 Patienten n=36 (90%) medikamentés behandelt,
wahrend n=4 (10%) keine Medikation einnahmen.

Aktuell nehmen von den 36 nachuntersuchten Patienten n=2 (5,9%) keine Medikamente,
wahrend n=34 (94,4%) medikamentds eingestellt sind.

Folgende Medikamente werden eingenommen: B-Blocker, Diuretika, ACE-Hemmer, AT1-
Antagonisten, Kalziumantagonisten, andere Antihypertonika, CSE-Hemmer, Marcumar,
ASS, Magenpraparate, Antibiotika, Thyreostatika, Allopurinol.

Im Vergleich zum préoperativen Zustand erhélt kein Patient mehr Nitroglycerin, Digitalis
oder Kortikosteroide.

Hervorzuheben ist, dass die Zahl der Patienten, die B-Blocker einnehmen, von
praoperativ 19 (47,5%) auf aktuell 31 (86,1%) signifikant gestiegen ist (p-Wert: 0,001).

35 =k
31
30 ~

25 -

Anzahl der Patienten

‘I:Ipré-OP E Nachuntersuchung ‘

ABB. 3.9: MEDIKAMENTENANAMNESE PRAOPERATIV UND BEI DER NACHUNTERSUCHUNG
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3.3.2 Echokardiographische Befunde

Zum Vergleich mit den aktuellen Ergebnissen durchschnittlich 3,3 + 1,9 Jahre nach der

Operation werden praoperative und postoperative Echokardiographiebefunde
herangezogen, welche aus den Patientenakten ermittelt wurden. Die préoperativen
Echokardiographien wurden durchschnittlich 0,3 + 0,9 Jahre vor der Operation
durchgefihrt und die postoperativen Echokardiographien fanden im Mittel 0,4 + 0,6 Jahre
nach der Operation statt.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass in den praoperativen und postoperativen
Echokardiographien nicht immer wie im ausfihrlichen Nachuntersuchungsbefund alle
Parameter gemessen wurden, da es oft um gezielte Fragestellungen im direkten

Zusammenhang mit der Operation ging.

Linksventrikuldre Diameter und Funktion

Bei der aktuellen echokardiographischen Nachuntersuchung war der linke Vorhof im
Der
enddiastolische Durchmesser zeigte sowohl im Vergleich der préoperativen mit den

Vergleich zur préoperativen Messung signifikant gréBer. linksventrikulare

postoperativen Daten als auch im Vergleich der postoperativen Daten mit dem
Nachuntersuchungsergebnis signifikante Veranderungen. Jeweils ein p-Wert fehlt fir die
Messwerte LV-EFryund HZV aufgrund von statistisch nicht sinnvoll méglichem Vergleich

bei sehr unterschiedlichen GruppengréBen.

TAB. 3.18: ECHOKARDIOGRAPHISCHE MESSWERTE

Préoperativ Postoperativ Nachunter- p-Wert p-Wert p-Wert
(a) (b) suchung (c) (a<b) (b<~c) (a<c)
LA 39,8 +12,7 441 £10,4 45,1 +6,3 0,11719  0,25367 *0,00391
(mm) (n=11) (n=29) (n=26)
LV-EDD 59,4 + 10,2 54,3 + 6,7 54,9 + 8,6 *0,04028 *0,00632 0,54175
(mm) (n=16) (n=27) (n=25)
LV-ESD  40,25+11,70 36,45+ 11,11 36,23 + 7,26 0,91699  0,68620 0,97656
(mm) (n=13) (n=25) (n=24)
IVS-EDD 12,4 £2,7 12,7+£2,5 12,4+£24 0,07422  0,67877 0,94531
(mm) (n=12) (n=26) (n=25)
HW-EDD 11,6 £2,7 12,8+24 13,1 £2,0 0,50000 0,62878 0,07813
(mm) (n=10) (n=25) (n=24)
LV-EDV 166,1 £+ 96,8 116,4 + 54,3 135,9 + 56,5 0,50000 0,07813 1,00000
(ml) (n=3) (n=12) (n=24)
LV-ESV 77,3 £50,5 52,9 £ 45,2 51,1 £ 28,1 1,00000 0,21875 1,00000
(ml) (n=3) (n=12) (n=23)
SV 77,4 £472 63,6 + 21,9 84,1 £ 33,5 1,00000 0,06250 0,50000
(ml) (n=4) (n=12) (n=23)
LV-FS 31,6 £15,2 30,0+ 12,4 33,0+6,6 1,00000 0,37573 1,00000
(%) (n=7) (n=20) (n=24)
LV-EF,q 56,2 + 10,6 55,9 £ 13,2 62,4 +7,8 0,94141 0,21655 0,81250
(%) (n=13) (n=27) (n=25)
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3. Ergebnisse

LV-EFt4 41,6 +2,8 53,3 + 19,1 62,6 +7,7 1,00000  0,75000 =
(%) (n=2) (n=7) (n=18)

LVOT 17,0+ 14,5 11,8 £10,2 22,9+ 3,0 1,00000 0,05469 1,00000
(mm) (n=5) (n=14) (n=22)

HzV 8,8+7,8 47+1,6 5,0+ 2,1 1,00000 0,84375 -
(ml/min) (n=2) (n=14) (n=21)

Aortenklappeninsuffizienz (Al)

Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf 32 Patienten, von denen préoperativ und
bei der Nachuntersuchung Angaben zur Aortenklappeninsuffizienz vorliegen.

Bei 19 Patienten (59,4%) hatte eine Verbesserung bzw. Beseitigung der Insuffizienz
stattgefunden, bei 9 Patienten (28,1%) hatte sich der Grad des Refluxes Uber der
Aortenklappe nicht verandert und bei 4 (12,5%) Patienten war im Zeitraum bis zur
Nachuntersuchung eine Erhéhung des Insuffizienzgrades festzustellen.

22 6
A N
4 N - N
Al-Grad =3 2=19 =4 2=6 2=0
pri-OP 0 | Il [l v
n=32
7
10
0 a 1 2
Al-Grad -
Nachunter- 0 I I mn v
suchung 2=18 2=9 =4 2=1 2=0
n=32 - J
- ' B N/ 4
21 1
O verbessert O gleich ‘ verschlechtert

ABB. 3.10: ANDERUNG DER AORTENKLAPPENINSUFFIZIENZ
VOM PRAOPERATIVEN ZUM AKTUELLEN WERT

Hervorzuheben ist, dass die Anzahl der Patienten mit einer Al Ill°von 6 auf 1 gesunken ist
und die Anzahl der Patienten ohne Al von 3 auf 18 gestiegen ist. Der Reflux Uber der
Aortenklappe hat sich bei 13 Patienten (40,6%) um 1 Grad verbessert, bei zwei Patienten
(6,3%) um 2 Grade und bei vier Patienten (12,5%) um 3 Grade verbessert.
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3. Ergebnisse

Die Tabelle 3.19 zeigt, in wie vielen Féllen die Aortenklappeninsuffizienz mit einem

Aneurysma bzw. einer

vergesellschaftet war.

Dissektion der Aortenwurzel

oder

der Aorta ascendens

TAB. 3.19: ZUSAMMENHANG VON AORTENKLAPPENINSUFFIZIENZ

Al-Grad
praoperativ
0

IO
e
e
Ve

n=7 (17,5%)
n=20 (50%)
n=6 (15%)

n=7 (17,5%)

0

MIT ANEURYSMA UND DISSEKTION
Anzahl n=40

n=3 (42,9%)
n=17 (85%)
n=6 (100%)
n=7 (100%)

Weitere Herzklappeninsuffizienzen

davon Aneurysma
Aortenwurzel / Aorta asc.

davon Dissektion
Aortenwurzel / Aorta asc.

n=2 (28,6%)
n=1 (5%)

n

(
(16,7%)
(

n=2 (28,6%)

An der Mitralklappe wurden 6 Mitralklappenrekonstruktionen vorgenommen, und in 3

Fallen wurde die Mitralklappe ersetzt.

Bei einem Patienten fand eine Trikuspidalklappenrekonstruktion statt.

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeiten der Insuffizienzen im Vergleich von

praoperativen Werten und denen der Nachuntersuchung.

Es ist hervorzuheben, dass alle Patienten mit einem préoperativen MI-Grad 11l und IV bei

der Nachuntersuchung keine MI mehr aufwiesen. Bei diesen Patienten war in n=3 Féllen

ein MKE und in n=4 Fallen eine MKR durchgefiihrt worden.

TAB. 3.20: ANDERUNG DER MITRAL- UND TRIKUSPIDALKLAPPENINSUFFIZIENZ
Insuffizienzgrad Praoperativ

Tl

(n=40)

n =17 (42,5%)
n=11(27,5%)
n=5(12,5%)
n =3 (7,5%)
n=4(10%)

n =23 (57,5%)
n =14 (35%)

n =3 (7,5%)
n=0

n=0
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davon
MK-Prolaps
(n=12)

n=2(11,8%)
n =4 (36,4%)
n =2 (40%)
n=3(
n=1(

3 (100%)
1 (25%)

Nachuntersuchung
(n=33)

n = 18 (54,6%)
n =14 (42,4%)
n=1(3%)
n=0

n=0

n=17 (51,5%)
n =16 (48,5%)
n=0

n=0

n=0



3. Ergebnisse

3.4 Vergleiche der Operationstechniken nach Bentall, David und
Yacoub

Es werden die Operationstechniken zum  Aortenwurzelersatz  bzw. zur
Aortenwurzelrekonstruktion verglichen. Dazu gehdren die Operation nach Bentall, die
einen Aortenklappenersatz beinhaltet, und die Operationen nach David und nach Yacoub,
bei denen die Aortenklappe rekonstruiert und somit erhalten wird.

3 Patienten wurden nach der Bentall-Technik operiert, 12 Patienten erhielten eine David-
Operation und 13 Patienten eine Yacoub-Operation.

3.4.1 Operationsindikationen im Vergleich

TAB. 3.21: OPERATIONSINDIKATIONEN AUFGETEILT NACH OP-TECHNIKEN

OP-Technik Ausdehnung der Aneurysmen Aneurysma + Aneurysma +
Typ A-Diss. Typ B-Diss.

Bentall (n=3) W n=0 n=0
n=1

W + Ao. asc. n=0 n=0
n=1

W + Bogen n=1 n=0
n=0

David (n=12) W n=0 n=0
n=6

W + Ao. asc. n=0 n=0
n=4

W + Ao. asc. + abd. Ao. desc. n=0 n=0
n=1

W + thorak. Ao. desc. n=0 n=1
n=0

Yacoub (n=13) W n=0 n=0
n=8

W + Ao. asc. n=3 n=1
n=1

Aortendiameter

Der praoperative durchschnittliche Diameter der Aortenwurzel- und Aorta ascendens-
Aneurysmen lag bei den Patienten, die eine Bentall-OP erhielten, mit 79,7 £ 14,4 mm
tendenziell am héchsten, und zeigte im Vergleich mit den Patienten vor Yacoub-OP einen
signifikanten Unterschied.

TAB. 3.22: AORTENDIAMETER PRAOPERATIV VOR VERSCHIEDENEN OP-TECHNIKEN

Bentall (a) David (b) Yacoub (c) p-Wert p-Wert p-Wert

(acb)  (bec) (a—c)

Aortendiameter 79,7+144 619+179 56,9+95 0,08112 1,00000 *0,04158
(mm)
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3. Ergebnisse

3.4.2 Operationsdaten im Vergleich

2 der Operationen nach Bentall (66,7%) wurden als Elektiv-Eingriff vorgenommen, die
dritte (33,3%) war eine dringliche OP.

Bei den David-Operationen fanden 9 Operationen (75%) elektiv und 3 (25%) dringlich
statt.

Unter den Yacoub-Operationen fanden sich 10 Elektiv-Eingriffe (76,9%), eine (7,7%)
dringliche OP und 2 (15,4%) Notfall-Operationen.

TAB. 3.23: OPERATIONSDATEN BEI VERSCHIEDENEN OP-TECHNIKEN
Bentall (a) David (b) Yacoub (c) p-Wert p-Wert p-Wert
n=3 n=12 n=13 (a<—b) (b—c) (a—c)
OP-Dauer (min) 383,3+155,9 313,1+88,1 3859+112,5 0,72360 *0,02958 0,51077

Bypasszeit (min) 176,3+60,6 186,7+44,2 211,7+48,2 0,67966 0,20605 0,36125

Aortenabklemmzeit 118,7 £ 3,4 168,3+40,5 164,4+30,9 0,17634 1,00000 0,36125
(min)

Kreislaufstillstand 51 39,8+64,6 69,7 80,0 0,85881 0,18224 0,35679
(min) (n=1) (n=5) (n=10)

Bluttransfusions- n=2 (66,7%) n=2(16,7%) n=5(38,5%) 0,15385 0,37826 0,55000
pflichtigkeit

Aufenthalt Intensiv- 3,7 + 2,1 1,5+0,9 22+20 0,16263 0,63753 0,34968
station (Tage)
Beatmungsdauer (h) 64,7 £ 43,3 8,8 + 3,1 26,7 +43,3 0,19114 0,28719 0,29881

Im Vergleich der beiden Techniken David und Yacoub zeigte sich eine signifikant langere
Operationsdauer bei der Yacoub-Technik, wahrend die Ubrigen Ergebnisse keine
statistisch relevanten Unterschiede zeigten.

Begleitoperationen

Bei Durchflihrung der Operationen nach Bentall fanden weder weitere Interventionen an
den Ubrigen Herzklappen noch koronarchirurgische Eingriffe statt.

Wie Tab. 3.24 zeigt, benétigten tendenziell mehr Patienten bei einer Yacoub-Operation
gleichzeitig Begleiteingriffe als bei einer David-Operation.
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3. Ergebnisse

TAB. 3.24: BEGLEITOPERATIONEN BEI DAVID- UND YACOUB-TECHNIK
Bentall (a) David (b) Yacoub (c) p-Wert p-Wert p-Wert

n=3 n=12 n=13 (a—b) (b—c) (a<—c)
Anzahl Patienten mit n=0 n=2 n=7 (53,9%) 1,00000 0,09684 0,21250
Begleitoperation (16,7%)
davon: MKR - n=2 n=3
MKE - n=0 n=1
MKR + TKR - n=0 n=1
ACVB - n=0 n=2

3.4.3 Mortalitat im Vergleich

Alle 28 Patienten (100%), die eine Bentall-Operation, eine David-Operation oder eine
Yacoub-Operation erhalten hatten, Uberlebten die Zeit bis zur aktuellen
Nachuntersuchung (im Mittel 3,3 + 1,9 Jahre).

3.4.4 Morbiditat im Vergleich

Frihkomplikationen

Die folgende Tabelle zeigt die aufgetretenen Frihkomplikationen nach den drei OP-
Techniken getrennt. Es ist zu beachten, dass mehrere Komplikationen bei einem

Patienten auftreten kénnen.

TAB. 3.25: FRUHKOMPLIKATIONEN NACH VERSCHIEDENEN OP-TECHNIKEN

Frithkomplikation Bentall (a) David (b) Yacoub (c) p-Wert p-Wert p-Wert
n=3 n=12 n=13 (a—b) (boc) (aec)

Absolute Arrhythmie bei n=1(33,3%) n=5(41,7%) n=2(15,4%) 1,00000 0,20156 0,48929

VHF

Infekt / Sepsis n=1(33,3%) n=3 (25%) n=4 (30,8%) 1,00000 1,00000 1,00000

Neurologische n=1(33,3%) n=1(8,3%) n=4(30,8%) 0,37143 0,32174 1,00000

Komplikationen
Katecholaminpflichtigkeit n=2 (66,7%) n=2(16,7%) n=7 (53,9%) 0,15385 0,09684 1,00000

Bluttransfusionspflichtigkeit n=1 (33,3%) n=3 (25%) n=5 (38,5%) 1,00000 0,67277 1,00000
Re-Interventionspflichtige n=2 (66,7%) n=3 (25%) n=3 (23,1%) 0,24176 1,00000 0,21429

Nachblutung

behandelt durch:

-Rethorakotomie 2 (66,7%) 2 (16,7%) 2 (15,4%)
-subxyphoidale Entlastung 0 1 (8,3%) 1(7,7%)
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Die neurologischen Frihkomplikationen bestanden nach der Bentall-Operation in
hirnorganischem  Psychosyndrom  (HOPS), nach der David-Operation in
Kribbelparasthesien und nach der Yacoub-Operation in Desorientiertheit (n=1), Amaurosis
fugax (n=1) und hirnorganischem Psychosyndrom (n=2).

Spatkomplikationen

Bei den Daten der aktuellen klinischen Untersuchung muss beachtet werden, dass von je
einem Patienten, der nach David und einem Patienten, der nach Yacoub operiert worden
war, aufgrund von Herkunft aus dem Ausland die klinischen Angaben fehlen. Auch hier

kénnen mehrere Komplikationen bei einem Patienten auftreten.

TAB. 3.26: SPATKOMPLIKATIONEN NACH VERSCHIEDENEN OP-TECHNIKEN

Spéatkomplikation Bentall (a) David (b) Yacoub (¢) p-Wert p-Wert p-Wert
n=3 n=11 n=12 (a<b) (b<~c) (a—c)
Angina pectoris n=0 n=1(9,1%) n=0 1,00000 0,47826 =
Herzrhythmusstérungen n=1 (33,3%) n=1(9,1%) n=5 (41,7%) 0,39560 0,15495 1,00000
Fieber n=2 (66,7%) n=3(27,3%) n=3 (25%) 0,50549 1,00000 0,24176
Blutungen n=1(33,3%) n=1(9,1%) n=3 (25%) 0,39560 0,59006 1,00000

(Epistaxis n=4, Colitis
ulcerosa-assoziiert n=1)

Neurologische n=0 n=0 n=0 - - -
Komplikationen

Die Blutung nach der Bentall-Operation trat in Form von Epistaxis unter Antikoagulantien-
therapie auf und nach der David-Operation als Colitis ulcerosa-assoziierte Blutung.

3.4.5 Re- und Folgeoperationen im Vergleich

Angaben hierzu fehlen bei jeweils einem Patienten, der nach David und einem, der nach
Yacoub operiert wurde.

Nach den Operationen nach Bentall bendtigte kein Patient bis zur aktuellen
Nachuntersuchung eine Re- oder Folgeoperation. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Gruppen.

TAB. 3.27: RE- UND FOLGEOPERATIONEN NACH VERSCHIEDENEN OP-TECHNIKEN
Bentall (a) David (b) Yacoub(c) p-Wert p-Wert p-Wert

n=3 n=11 n=12 (a<b) (b—c) (a—c)
Anzahl (n) Patienten 0 0 2(16,7%) 1,00000 0,48000 1,00000
mit Reoperationen
Anzahl (n) Patienten 0 2(18,2%) 4(33,3%) 1,00000 0,64472 0,52857

mit Folgeoperationen
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Bei den Folgeoperationen nach David-Operationen handelte es sich jeweils um die
Versorgung von in der Aorta descendens gelegenen, schon bei der Primar-OP bekannten
Aneurysmen. In dem einem Fall musste in einer Folgeoperation eine Rohrprothese bei
einem Aneurysma von 6 cm Durchmesser in der abdominalen Aorta descendens
eingesetzt werden. In dem anderen Fall wurde in zwei Folgeoperationen die thorakale und
abdominale Aorta descendens bei einem Aneurysmadiameter von ebenfalls 6 cm durch
eine Rohrprothese ersetzt. Hier lag zusétzlich eine Dissektion Typ B vor.

Im Gegensatz dazu musste nach den Yacoub-Operationen in zwei Fallen erneut an der
Aortenwurzel operiert werden. Bei beiden Reoperationen wurde aufgrund einer
hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz (Al 1V° Grades) nun eine Bentall-Operation
durchgefihrt, bei einem Patienten in Kombination mit einem Elephant-Trunk sowie einem
RIMA-Bypass auf die RCA. Beide Patienten bendtigten im weiteren Verlauf zusétzlich
Folgeoperationen an der Aorta descendens. Der eine erhielt zunéchst eine Rohrprothese
bei einem Aneurysma der abdominalen Aorta descendens von 9 cm Durchmesser und
spater ein protheto-biiliakales Interponat wegen einer Aneurysmaruptur der A. iliaca
communis. Bei dem anderen Patienten trat ein Aneurysma der thorakalen Aorta
descendens auf, welches durch eine Rohrprothese versorgt wurde.

Von den anderen beiden Patienten mit Folgeoperationen nach Yacoub-Operationen
erhielt einer zunachst eine Rohrprothese in der thorakalen Aorta descendens bei einem
Diameter von 10 cm und dann in der abdominalen Aorta descendens bei einem Diameter
von 8 cm. Gleichzeitig lag eine Dissektion Typ B vor, die schon bei der Primar-OP
bekannt war. Bei dem anderen Patienten lag in der thorakalen Aorta descendens eine
Dissektion Typ B vor, die durch einen endovasalen Graft-Stent versorgt wurde, spéter trat
noch ein Aneurysma der abdominalen Aorta descendens von 5,8 cm auf, das durch eine
Rohrprothese ersetzt wurde.

Weitere Einzelheiten, insbesondere zum zeitlichen Verlauf der Re- und Folgeoperationen,
sind Tab. 3.15 zu entnehmen.

3.4.6 Klinische Ergebnisse im Vergleich

Belastbarkeit gemessen anhand des NYHA-Stadiums

Bei den Patienten, die nach Bentall operiert wurden, l&sst sich praoperativ und bei der
Nachuntersuchung das gleiche durchschnittliche NYHA-Stadium von 1,3 + 0,5 feststellen.
Zwischen den NYHA-Stadien der Patienten mit David- und Yacoub-Operation bestand
praoperativ und bei der Nachuntersuchung kein signifikanter Unterschied. Sowohl die
Patienten, die eine David-OP erhielten, als auch die, die nach Yacoub operiert wurden,
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zeigten innerhalb ihrer Gruppe durchschnittlich eine Verbesserung, jedoch ebenfalls ohne
statistische Signifikanz. Hierbei zeigten die Patienten mit einer Yacoub-OP eine
tendenziell geringere Verbesserung als diejenigen mit einer David-OP.

TAB. 3.28: ANDERUNG DES DURCHSCHNITTLICHEN NYHA-STADIUMS
NACH DAVID- UND YACOUB-TECHNIK
David (a) Yacoub (b) p-Wert

(a<b)
NYHA préaoperativ (c) 1,8+0,9 1,5+0,9 0,42193
NYHA Nachuntersuchung (d) 1,0+0,0 1,3+£0,5 0,05644

p-Wert (c—d) 0,06250 1,00000

Tabelle 3.29 verdeutlicht die Verteilung der NYHA-Stadien im Einzelnen.

TAB. 3.29: ANDERUNG DES NYHA-STADIUMS BEI VERSCHIEDENEN OP-TECHNIKEN

Bentall: NYHA préoperativ Nachuntersuchung
n=3 n=3
l° n =2 (66,6%) n =2 (66,6%)
Il° n=1(33,3%) n=1(33,3%)
e n=0 n=0
Ve n=0 n=0
David: NYHA préaoperativ Nachuntersuchung
n=12 n=11
I° n =6 (50%) n=11(100%)
Il° n=2(16,7%) n=0
1153 n =4 (33,3%) n=0
Ve n=0 n=0
Yacoub: NYHA préaoperativ Nachuntersuchung
n=13 n=12
[° n =238 (61,5%) n =8 (66,67%)
Il° n =4 (30,8%) n =4 (33,3%)
e n=0 =0
Ve n=1(7,7%) n=0

Hervorzuheben ist, dass alle Patienten mit einer David-OP aktuell bei korperlicher
Belastung beschwerdefrei waren, entsprechend NYHA-Stadium |.

3.4.7 Echokardiographische Ergebnisse im Vergleich

Aortenklappeninsuffizienz

Bei allen 3 Techniken ist postoperativ und auch bei der aktuellen echokardiographischen
Nachuntersuchung eine Verbesserung gegeniber der praoperativen

Aortenklappeninsuffizienz zu verzeichnen.
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Keiner der 3 Patienten, bei denen nach der Operationstechnik nach Bentall die
Aortenklappe ersetzt worden war, wies zum Nachuntersuchungszeitpunkt noch eine Al
auf. Von den 12 Patienten, die eine Operation nach David erhalten hatten, liegen aktuelle
Daten zu 10 Patienten vor. Bei 7 Patienten (70%) von diesen haben sich die Befunde
verbessert, wahrend sie bei 2 Patienten (20%) gleich geblieben und bei einem Patienten

(10%) schlechter geworden sind.

Von den 13 Patienten, die nach der Operationstechnik nach Yacoub operiert worden
waren, liegen aktuelle Ergebnisse zu 11 Patienten vor. Von diesen zeigte sich aktuell in 5
Fallen (45,5%) eine Verbesserung des Insuffizienzgrades, in 4 Féllen (36,4%) der gleiche
Insuffizienzgrad und in 2 Féllen (18,2%) ein schlechterer Insuffizienzgrad. Es ist zu
beachten, dass darunter auch die 2 Patienten fallen, die zwischenzeitlich aufgrund einer
Aortenklappeninsufffizienz IV. Grades reoperiert wurden und eine Bentall-OP erhalten

hatten.

TAB. 3.30: ANDERUNG DER AORTENKLAPPENINSUFFIZIENZEN
BEI VERSCHIEDENEN OP-TECHNIKEN

Bentall Al-Grad

0
E
e
e
Ve

David Al-Grad

0
IO
e
e
Ve

Yacoub Al-Grad

0
IO
e
e
Ve

Al préaoperativ
n=3

(66,7%)
(33,3%)

Il
o o = DN O

n
n
n
n
n

Al praoperativ
n=12

(58,3%)
(8,3%)
(33,3%)

33?33
o b =2 N O

Al praoperativ
n=13

(53,8%)
(23,1%)
(23,1%)

33?33
O W W N o

Al postoperativ
n=3
=3 (100%)

3
0
0
0
0

33?33

Al postoperativ
n=12

Al postoperativ
n=13
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Al Nachuntersuchung
n=3

Al Nachuntersuchung
n=10

Al Nachuntersuchung
n=11

27,3%)
45,5%)
18,2%)
9,1%)

(
(
(
(

3
5
2
1
0

33?33
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Der Vergleich der durchschnittlichen Aortenklappeninsuffizienzen nach OP-Technik ergab
keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigte jedoch fir die Yacoub-OP tendenziell
den héchsten Wiederanstieg (Al préaoperativ: Bentall vs. David p=0,62847, David vs.
Yacoub p=0,97599, Bentall vs. Yacoub p=0,60693; Al postoperativ: Bentall vs. David
p=0,55067, David vs. Yacoub p=0,26022, Bentall vs. Yacoub p=0,25997; Al
Nachuntersuchung: Bentall vs. David p=0,27646, David vs. Yacoub p=0,22964, Bentall

vs. Yacoub p=0,07816).
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ABB. 3.11: ANDERUNG DER DURCHSCHNITTLICHEN AORTENKLAPPEN-
INSUFFIZIENZ NACH VERSCHIEDENEN OP-TECHNIKEN

Druckgradient Uber der Aortenklappe
Die folgende Tabelle zeigt die durchschnittlichen Druckgradienten Uber der Aortenklappe

bei der Nachuntersuchung.

TAB. 3.31: AKTUELLER DRUCKGRADIENT UBER DER AORTENKLAPPE

Bentall (a) = David (b) = AK- Yacoub (c) = AK- p-Wert p-Wert p-Wert
mechanische Rekonstruktion Rekonstruktion (a~b) (b—c) (a<c)
AK-Prothese

AP max 17,1 £ 3,7 9,6 +5,9 7,1+£52 0,27877 0,35059 0,08119
(mmHg)
AP mean 10,5 + 3,3 55+3,6 4,7+35 0,19336 0,52736 0,12429
(mmHg)
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3. Ergebnisse

Aortendiameter bei der Nachuntersuchung der Patienten mit David- und Yacoub-

Operationen
Die drei Messebenen der Aortenwurzel (Anulus, Sinus und sinutubuldrer Ubergang)

wurden so wie im Kapitel ,Material und Methoden“ unter B-Mode-Echokardiographie
beschrieben gewahilt.
TAB. 3.32: AKTUELLE AORTENDIAMETER DER PATIENTEN
MIT DAVID- UND YACOUB-OPERATIONEN
Messpunkt Diameter (mm) Diameter (mm) p-Wert
nach David-OP nach Yacoub-OP

Anulus systolisch 19,7 £3,0 (n=6) 22,0 £ 3,2 (n=6) 0,31948
Anulus diastolisch 22,2+25 (n=6) 24,8 +3,2(n=5) 0,15174
Sinus systolisch 25,8 +3,2 (n=8) 31,8 +5,3(n=6) 0,06672
Sinus diastolisch 27,0 £3,1 (n=6) 33,7 £6,3 (n=5) 0,08422
sinutubuldrer Ubergang systolisch 23,8 +2,9 (n=6) 24,0 + 3,5 (n=6) 0,58641
sinutubuldrer Ubergang diastolisch 26,2 + 3,1 (n=6) 25,3 + 3,1 (n=5) 0,78883
Aorta ascendens 25,4 £3,8 (n=7) 29,2 6,7 (n=6) 0,40753
Aortenbogen 25,0+7,0 (n=5) 24,1 +1,4(n=3) 0,77294
Aorta abdominalis 22,7+7,0(n=5) 28,7+10,4 (n=6) 0,38070

Hier zeigte sich zwar kein signifikanter Unterschied zwischen David- und Yacoub-
Operationen, es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass tendenziell gréBere Aortendiameter
nach den Yacoub-Operationen vorlagen, insbesondere bei der Betrachtung der Sinus

valsalvae.
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4. Diskussion

4. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit ist, die mittelfristigen Ergebnisse nach chirurgischen Eingriffen an
der Aorta bei Patienten mit Marfan-Syndrom, insbesondere der Aortenwurzeloperationen
mit Erhalt der patienteneigenen Aortenklappe, darzustellen. Besondere Bedeutung hat
dabei das Fortschreiten der Aortenveranderungen sowie die Notwendigkeit von Re- und
Folgeoperationen.

Im Folgenden sollen unsere Ergebnisse im Vergleich mit denen anderer Autoren in den
aktuellen Forschungsstand eingeordnet werden.

AuBerdem soll ein Ausblick auf aktuelle Entwicklungen neuer Therapieansatze auf dem
nicht-operativen Gebiet gegeben werden, die in nachster Zeit Bedeutung erlangen

kénnten.

4.1 Praoperatives Patientenprofil

Unsere Patienten waren zum OP-Zeitpunkt mit 33,8 + 10,6 Jahren sehr jung, was
anderen Studien mit Patienten mit Marfan-Syndrom mit einem Durchschnittsalter von 34,2
+ 9 Jahren [27] und 32,4 Jahren [33] entspricht. Die Forschergruppe um Detter zog zum
Vergleich nicht vom Marfan-Syndrom betroffene Patienten mit Aortenaneurysmen und
Aortendissektionen heran und zeigte, dass das Alter der Patienten mit Marfan-Syndrom
bei den Erstinterventionen signifikant geringer war [27].

Vergleich der Organmanifestationen des Marfan-Syndroms unserer Patienten mit

denen anderer Patientenkollektive

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich ahnliche Raten der Organmanifestationen des
Marfan-Syndroms wie in friiheren Veréffentlichungen.

Die skelettalen Manifestationen bei unseren Patienten entsprechen mit 75% fast genau
den von Birks beschriebenen 76,8% [9] und liegen etwas unter den von Baumgartner
beschriebenen 90% [3].

In unserer Patientengruppe zeigten sich mit 60% zwar etwas mehr ophthalmologische
Manifestationen als von Baumgartner mit 53% [3], von Milewicz mit ca. 50% [72] und von
Birks mit 39% [9] beschrieben, doch auch Carrel stellte eine Dislokation der Linse in 50-
80% der Falle fest [14].

Eine positive Familienanamnese wiesen in unserem Kollektiv 47,5% der Patienten auf,
was dem Ergebnis von Birks mit 42,7% [9] sehr nahe ist. Allerdings geht man davon aus,
dass 15-25% der Falle Spontanmutationen sind [53,85], so dass eine positive
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4. Diskussion

Familienanamnese in 75-85% zu erwarten gewesen ware. Jedoch auch Baumgartner
konnte diese nur in 58% erheben [3]. Somit stellt sich die Frage, ob in vielen Fallen
andere Betroffene einer Familie nur noch nicht bekannt sind. Dies musste in Studien mit
einem Schwerpunkt auf der genetischen Untersuchung gesamter Familien né&her
abgeklart werden.

Unser Resultat bezlglich der Duraektasie liegt mit 35% deutlich unter den von Milewicz
beschriebenen 60% [72]. Solch unterschiedliche Ergebnisse erklaren sich dadurch, dass
bei Asymptomatik nicht bei allen Patienten eine tomographische Abklarung der Dura
stattfindet, wenn genug Kriterien aus anderen Organsystemen flr die Diagnose Marfan-
Syndrom vorhanden sind.

Die pulmonale Beteiligung wird in der vorliegenden Literatur mit 4-15% beziffert und auch
in unserem Patientenkollektiv spielte sie bei 7,5% der Patienten eine Rolle.

Unser Patientenkollektiv zeigte in 50% eine Beteiligung des Integuments bzw. der Haut,
ebenso werden in der Literatur Striae atrophicae bei zwei Dritteln der Patienten [15] sowie
ein haufiges Auftreten von Leistenhernien [53] beschrieben.

Das Problem der genetischen Diagnostik liegt darin, dass es aktuell mehr als 600
verschiedene Mutationen des Fibrillin-1-Gens gibt [12], jedoch nur 12% der Mutationen
mehr als einmal bei nicht verwandten Patienten gefunden werden konnten und dadurch
die molekulargenetische Diagnostik, insbesondere als Screening-Methode, erheblich
erschwert wird [72]. Auch in unserem Patientenkollektiv ist das Marfan-Sydrom nur bei
einem kleinen Teil der Patienten zusétzlich zur klinischen Diagnostik genetisch untersucht
worden. SchlieBlich ist es auch eine Kostenfrage, bei eingeschranktem Nutzen der
Ergebnisse diese Analyse an jedem Patienten durchzufthren.

Es ist klar, dass alle unsere Patienten eine Beteiligung des kardiovaskularen Systems
aufweisen. Aber auch in der Literatur wird eine kardiovaskulare Betroffenheit als sehr
haufig beschrieben, wahrend nur in seltenen Fallen ein Marfan-Syndrom ohne aortale
Beteiligung vorliegt [63]. Baumgartner et al. beobachteten in ihrem Patientenkollektiv in
89% [3] und Nollen in 60-80% [80] der Falle eine Aortenwurzeldilatation, was &hnlich dem
Ergebnis von Roman mit 80% [90] ist. Ein Mitralklappenprolaps trat in unserem
Patientenkollektiv in 30% auf, bei Pyeritz in 82% [86], Milewicz gibt Zahlen von 35-100%
an [72] und Nollen beschreibt den Mitralklappenprolaps als haufigste kardiovaskulare
Manifestation [80].

Obige Vergleiche lassen die Schlussfolgerung zu, dass unser Patientenkollektiv bezlglich

der Symptomauspragung als reprasentativ flr Vergleiche mit anderen vom Marfan-
Syndrom betroffenen Patienten anzusehen ist.
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Kardiale und vaskulare Voroperationen

Im Literaturvergleich zeigen unsere Patienten mit 35% eine hbéhere Rate an
Voroperationen als andere Patientenkollektive, z.B. verzeichneten de Oliveira, Karck und
Tambeur jeweils Raten von 15%, 8%, und 13% [25,57,100]. Der Unterschied kdnnte
darauf beruhen, dass sich diese Autoren z.T. nur auf rein kardiale und nicht vaskulare
Voroperationen beziehen.

4.2 Operation und postoperativer Verlauf

Die Operationsindikationen zu unserer Primar-Operation bestatigen, dass bei Patienten
mit Marfan-Syndrom meist zunéchst die proximalen Abschnitte der Aorta betroffen sind
[1,13,38,57,72,79,106] und erst spater, wie ausfuhrlich im Kapitel 4.3 beschrieben, auch
die distalen Abschnitte ersetzt werden mussen. Auffallig ist, dass etwas mehr als die
Halfte der Patienten ein alleiniges Aneurysma aufwies und dieses immer von der
Aortenwurzel ausging. Unsere Patienten mit Operationen an distalen Aortenabschnitten
waren schon an der proximalen Aorta voroperiert worden, so dass sich auch bei diesen

der Verlauf der Aortenpathologika von proximal nach distal entwickelte.

Insgesamt ist unser Patientenkollektiv mit 40 Patienten zwar relativ klein, beztglich der
angewendeten Operationstechniken wurde jedoch im Vergleich mit anderen Studien ein
sehr hoher Anteil an Patienten mittels der aortenklappenerhaltenden Techniken nach
David bzw. Yacoub versorgt. Wéhrend bei unseren an der Aortenwurzel operierten
Patienten in 89% die aortenklappenerhaltenden Techniken angewendet wurden und nur
in 11% ein Aortenklappenersatz durch die Bentall-Technik zum Einsatz kam, zeigen
andere Studien eine Verteilung von 38-58% fur den Aortenklappenerhalt gegentber 42-
62% fur den Aortenklappenersatz [25,57,100].

Operationsdringlichkeit

Schon viele Studien konnten den Vorteil bezlglich Mortalitat und Morbiditat von elektiven
Operationen gegendber dringlichen bzw. notfallmdBigen Operationen zeigen
[27,38,64,72,79,80,100]. Auch in vielen unserer Resultate finden sich Hinweise auf
erhdhte Risiken im Zusammenhang mit einer Notfall-Operation.

Es zeigten sich in unserer Studie bei den Notfall-Operationen tendenziell I&ngere Zeiten
der Operationsdauer, Bypasszeit und Aortenabklemmazeit als bei elektiven und dringlichen
Operationen, allerdings ohne statistisch signifikanten Unterschied. Wéahrend alle
Patienten, die als Notfall kamen, im Kreislaufstillstand operiert wurden, wurden bei
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elektiven Operationen 61,5% der Patienten und bei dringlichen 60% der Patienten im
Kreislaufstillstand operiert.

Fremdblutgaben waren bei Patienten mit elektiver Operation tendenziell seltener nétig als
bei dringlichen oder Notfall-Operationen.

Die Komplexitat einer risikobehafteten Notfall-OP spiegelt sich in der postoperativen
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation wider. Diese Patienten mussten signifikant langer
intensivmedizinisch betreut werden als die Patienten nach elektiver OP.

Frih- und Spatmortalitat

Beziiglich der Friihmortalitat zeigte sich bei unseren Patienten eine Uberlebensrate von
100%, entsprechend einer perioperativen Mortalitdt von 0%. Die Spatmortalitat lag bei
5%. Keiner der beiden im Spatverlauf verstorbenen Patienten verstarb in direktem
Zusammenhang mit der Operation.

Beide verstorbenen Patienten waren elektiv operiert worden, aber es lasst sich daraus
bezuglich der Mortalitédt keine generelle Schlussfolgerung ziehen, da wesentlich mehr
Patienten elektiv operiert wurden als dringlich oder notfallmédBig. Andere Studien
verzeichneten eine signifikant héhere Mortalitdt nach Notfall-Operationen [27,38]. In der
Studie von Gott lag die Frihmortalitat nach elektivem Eingriff bei 1,5%, nach dringlicher
Operation bei 2,6% und nach Notfall-Operation bei 11,7% [38]. Hiermit bewiesen Gott und
seine Kollegen, dass man elektive Operationen der Aortenwurzel mit einem sehr geringen
Mortalitatsrisiko durchfiihren kann.

Frih- und Spatkomplikationen

Die haufigsten Frihkomplikationen bestanden in unserem Patientenkollektiv in Infekten
und Katecholaminpflichtigkeit. Beachtenswert ist, dass 90% der Patienten mit
neurologischen Komplikationen im Kreislaufstillstand operiert worden waren. Beim
Vergleich nach der OP-Dringlichkeit traten in der Gruppe der Notfélle signifikant mehr
neurologische Frihkomplikationen als bei den dringlich operierten auf, was darauf
zurlckzufiihren sein kénnte, dass diese Patienten alle im Kreislaufstillstand operiert
worden waren. Wichtig ist, dass es sich hier nur um vorlibergehende neurologische
Komplikationen handelte und es in keinem Fall zu neurologischen Langzeitschaden kam.
Auch Bluttransfusionen waren nach Notfall-Operationen signifikant haufiger nétig als nach
dringlichen Operationen, der Unterschied zu den elektiv Operierten war jedoch nicht
signifikant. Auch eine Sepsis bzw. ein Infekt und die Notwendigkeit von Re-Interventionen
kamen bei den notfallmaBig operierten prozentual haufiger vor als in der Gruppe der
elektiv und dringlich operierten, allerdings ohne statistische Relevanz.
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Zu den haufigsten Spatkomplikationen zahlten intermittierend auftretende
Herzrhythmusstérungen, in einem Fall bestand eine absolute Arrhythmie. Hervorzuheben
ist, dass bei nur einem Patienten neurologische Spatkomplikationen auftraten und zwar
rezidivierende Schlaganfélle mit einer Einschrankung der Feinmotorik der rechten Hand
als Residuum. Bezlglich der Spatkomplikationen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich der OP-Dringlichkeit.

Zusammenfassend unterstitzen unsere Ergebnisse die Aussagen anderer Autoren, dass
die Primé&roperation meist die proximalen Aortenabschnitte betrifft. Unsere
Operationsergebnisse zeigen sehr gute Uberlebensraten und insgesamt geringe
Komplikationsraten. Wir kdnnen auch bestatigen, dass Notfall-Operationen mit einem
gréBeren Risiko behaftet sind als dringliche oder elektive Operationen. Bei uns waren die
Operationszeiten von Notfall-Operationen tendenziell am langsten, auBerdem mussten
die Patienten signifikant langer auf der Intensivstation versorgt werden als die elektiv
operierten. Ebenso zeigten sich nach Notfall-Operationen die héchsten Raten an
Frihkomplikationen. Somit muss auf die Wichtigkeit friiher Diagnosestellungen durch
regelméaBige Kontrollen der Aorta mittels bildgebender Verfahren hingewiesen werden,
um in moglichst vielen Fallen elektive Operationen gewahrleisten zu kénnen, welche mit
geringeren Risiken und weniger Komplikationen behaftet sind. Insbesondere missen
frihe Anzeichen einer Dissektion erkannt und richtig gedeutet werden, da diese in den
meisten Féllen zu einer Notfall-Operation flhrt.
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4.3 Notwendigkeit und Risikofaktoren von Re- und Folgeoperationen

Seit Durchflihrbarkeit des Ersatzes erkrankter Aortenabschnitte, hier insbesondere der
Aortenwurzel, zeichnet sich zunehmend ab, dass in den distalen Aortenabschnitten
Folgeoperationen aufgrund des Auftretens neuer Aneurysmen und Dissektionen
notwendig werden koénnen [13,33,79]. Detter beschreibt in einem Vergleich, dass
Patienten mit Marfan-Syndrom nach Aortenoperationen, die einen Aortenklappenersatz
beinhalten, signifikant mehr Re- und Folgeoperationen bendtigen als Patienten ohne
Marfan-Syndrom [27]. Die Inzidenzen der Re- und Folgeoperationen bei Patienten mit
Marfan-Syndrom variieren zwischen 5 und 35% [13]. In unserer Studie bendtigten 5,4%
der Patienten Re- und 24,3% Folgeoperationen, was in den beschriebenen Bereich fallt.
Bei Tambeur benétigten 6,4% eine Reoperation [100] und in der Studie von Gott
bendtigten 9,6% der Patienten Folgeoperationen an der distal gelegenen Aorta aufgrund
progredienter Prozesse [39].

Beide Patienten mit Reoperationen waren bei uns zunachst nach der Technik von Yacoub
operiert ~worden und erhielten nun aufgrund einer  schwerwiegenden
Aortenklappeninsuffizienz einen Aortenklappenersatz mittels Bentall-Technik.

Auch Birks et al. fihrten die nétigen Reoperationen nach Yacoub-Operationen als
aortenklappenersetzende Techniken durch [9].

Es zeigt sich in unseren Ergebnissen, dass die Aortenwurzeldiameter nach Yacoub-
Operationen tendenziell gréBer waren als nach den David-Operationen. In unserer relativ
kleinen Patientengruppe war der Unterschied allerdings nicht signifikant. Entsprechend
der Verdffentlichung von Miller [73] lasst sich hier trotzdem vermuten, dass die
Rekonstruktion der Sinus valsalvae, wie es bei der Yacoub-Technik geschieht, hdufiger
eine erneute Aortenwurzelerweiterung mit konsekutiver Aortenklappeninsuffizienz nach

sich zieht als der Aortenwurzelersatz mit einer Rohrprothese bei den David-Operationen.

Die Folgeoperationen fanden wegen Aneurysmen und Dissektionen an den distalen
Aortenabschnitten statt, z.T. auch im Rahmen von zweizeitigen Operationen
ausgedehnter Befunde, bei denen die proximalen Abschnitte schon therapiert worden
waren.

Carrel und seine Kollegen beschreiben ein mittleres Intervall zwischen Initialoperation und
erster Folgeoperation von 5,2 + 1,8 Jahren [13], was deutlich Gber unserem Ergebnis von
1,4 + 1,9 Jahren liegt. Der Abstand zwischen erster Folgeoperation und zweiter
Folgeoperation liegt bei uns mit 3,1 £ 2,1 Jahren dagegen ahnlich wie bei Carrel mit 2,8
1,1 Jahren [13].
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Niinami et al. nennen als Ziel, bei Patienten mit Marfan-Syndrom die gesamte Aorta zu
ersetzen [79]. Neue pathologische Verdanderungen missten durch regelméaBige Kontrollen
kardiovaskularer Parameter gesucht und aggressiv behandelt werden. So kénne durch
elektive, mit geringer Morbiditdt und Mortalitdt behaftete Operationen eine
Lebensverlangerung erreicht werden [79]. Auch Detter et al. stellen Folgeoperationen und
Rezidive als Risikofaktoren fir Frih- und Spatmortalitéat dar und sprechen sich fir radikale
Operationen aus, um die Rezidivrate zu senken [27].

Carrel et al. versuchten, die initialen OP-Bedingungen so zu gestalten, dass sich die
Notwendigkeit von erneuten Operationen minimiert [13]. Dazu flhrten sie eine mdglichst
komplette Entfernung des pathologischen Gewebes durch, wendeten die Elephant-Trunk-
Technik an, und sie behandelten aggressiv Begleitpathologien wie z.B.
Mitralklappeninsuffizienzen. Trotz solcher MaBnahmen lassen sich nicht alle Re- und
Folgeoperationen verhindern. Insbesondere bei initial vorhandener Typ A-Dissektion
besteht ein signifikant hdherer Bedarf an Re- bzw. Folgeoperationen als bei alleinigem
Aneurysma [13,27,33,38].

Auch in unserem Patientenkollektiv zeigte sich dieser Befund sehr deutlich. Es bendtigten
mit 37,5% signifikant mehr Patienten mit einer Dissektion spéater eine Folgeoperation als
mit 9,1% diejenigen mit alleinigem Aneurysma (p-Wert = 0,04978).

Bezlglich der Operationsdringlichkeit waren bei uns nach Notfall-Operationen signifikant
mehr Reoperationen als nach elektiven Operationen nétig. In allen Féllen der Gruppe der
Notfall-Operationen lagen Dissektionen Typ A nach Stanford bei aneurysmatisch
erweiterter Aorta vor. Die Anzahl von Folgeoperationen war nach Notfall-Operationen
gegenliber den dringlichen Operationen signifikant héher, erreichte im Vergleich zu den
elektiven Operationen jedoch keine statistische Signifikanz.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unsere Ergebnisse bestatigen, dass bei
Patienten mit Marfan-Syndrom die Gefahr besteht, dass sich die Aneurysmen zunachst im
proximalen Teil der Aorta bilden und nach der Initial-OP meist im distalen Teil
fortschreiten. Wenn bei der Initialoperation schon eine Dissektion vorlag, konnten wir eine
signifikant héhere Folgeoperationsrate feststellen als bei alleinigem Aneurysma.

Wir schlieBen uns der Meinung vieler Publikationen [9,13,27,33,38,39,42,72,79,80,81] an,
dass auch nach primarem Aortenwurzelersatz regelméaBige Kontrollen der gesamten
Aorta mittels Spiral-CT oder MRT unabdingbar sind.

Im Vergleich der aortenklappenerhaltenden Techniken deuten unsere Ergebnisse an,
dass nach einer Yacoub-OP eher gréBere Aortenwurzeldiameter zu erwarten sind als
nach einer David-OP, was bei konsekutiver Aortenklappeninsuffizienz auf eine vermehrte
Notwendigkeit von Reoperationen hinweisen kdnnte.
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4.4 Klinische und echokardiographische Ergebnisse der Nachunter-

suchung

Belastbarkeit

Die meisten unserer Patienten waren praoperativ aufgrund ihrer koérperlichen
Belastbarkeit dem NYHA-Stadium | zuzuordnen, 20% befanden sich in den Stadien 11l und
IV. Auch Birks verzeichnete in ihrer Studie praoperativ einen groBen Anteil von Patienten
mit uneingeschrankter korperlicher Belastbarkeit, es gehorten jedoch mit 45,1% deutlich
mehr Patienten als bei uns den Stadien Il und IV an [9].

Bei der Nachuntersuchung ist bei uns kein Patient mehr im Stadium Il oder IV zu finden.
Es qilt jedoch zu beachten, dass sich nicht alle Patienten verbessert haben, 7 Patienten
haben sich auch verschlechtert, allerdings nur von NYHA-Stadium | auf II.

Auch bei Birks zeigt sich postoperativ eine deutliche Verbesserung mit nur noch 2,9% im
Stadium 11l und keinem Patienten mehr im Stadium IV [9].

Bezlglich der Berufstétigkeit findet sich in unserem Patientenkollektiv ein Riickgang der
Vollzeitbeschaftigten zugunsten der Teilzeitbeschéftigten, was ein Hinweis auf die groBe
Belastung einer solchen Operation sein kénnte. Hervorzuheben ist jedoch, dass vier
Patienten im Zeitraum nach der Operation eine Vollzeitbeschéftigung neu aufnehmen

konnten.

Medikamentenanamnese

Die Anzahl unserer mit B-Blockern therapierten Patienten ist von praoperativ 47,5% auf
aktuell 86,1% signifikant gestiegen. Hier zeigt sich die in den letzten Jahren wachsende
Kenntnis und Umsetzung von Therapie- und Praventionsméglichkeiten der
Komplikationen des Marfan-Syndroms.

Shores beschrieb eine verminderte Rate von aortalen Komplikationen [98] und Salim et
al. verzeichneten eine signifikant geringere jahrliche Zunahme der Aortendiameter unter
B-Blocker-Gabe [94]. Die maximale Zunahme des Aortendiameters stellte diese
Forschergruppe bei Kindern und Jugendlichen mit Marfan-Syndrom zwischen dem 6. und
14. Lebensjahr fest. Bei Behandlung zu einem friheren Zeitpunkt konnte die
Wachstumsrate des Aortendiameters in gréBerem AusmafB vermindert werden, so dass
sie einen frihestmdglichen Beginn einer B-Blocker-Therapie empfehlen [94]. Resultate
von Birks zeigen eine Verbesserung der Uberlebensraten bei praoperativem oder kurz
nach der Operation beginnendem Einsatz von B-Blockern [9].

Finkbohner dagegen konnte keine signifikanten Unterschiede bei der Notwendigkeit von
Reoperationen zwischen Patienten mit und ohne B-Blocker-Therapie feststellen [33] und
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Legget verzeichnete keine Unterschiede hinsichtlich der Aortendilatation zwischen
Patienten, die B-Blocker einnahmen, und denen, die keine B-Blocker erhielten [64].
Neuere Studien an Maus-Modellen des Marfan-Syndroms zeigen eine Uberlegenheit des
AT1-Antagonisten Losartan gegenlUber dem B-Blocker Propranolol in Bezug auf die
fortschreitenden Aortenverédnderungen [43]. Mit beeindruckenden Daten und Bildern
belegte diese Forschergruppe an den Maus-Modellen des Marfan-Syndroms nicht nur die
Pravention von Aortenaneurysmen, sondern auch die Normalisierung des Diameters
bereits erweiterter Aortenabschnitte. Losartan bewirkt nicht nur eine Blutdrucksenkung,
sondern wirkt auch durch TGF-B-Antagonisierung der Fragmentierung der elastischen
Fasern in der Aortenwand entgegen und erhélt dadurch die normale Aortenwandstruktur
bzw. stellt sie wieder her [43].

Bei der Medikamentenanamnese unserer Patienten zeigt sich, dass zum Zeitpunkt von
Operation und Nachuntersuchung diese Erkenntnisse noch nicht vorlagen. Lediglich ein
Patient wurde zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit einem AT1-Antagonisten
behandelt. Dies dirfte sich in naher Zukunft deutlich &ndern, wenn die aktuell in den USA
laufende Studie bei Patienten mit Marfan-Syndrom [108] die hoffnungsvollen Ergebnisse
der Maus-Modelle bestatigen kann und die Losartan-Therapie Einzug in die klinische

Praxis erhalten wird.

Linksventrikuldre Funktion

In der Literatur werden nach der aortenklappenerhaltenden Technik von Yacoub sowohl
eine postoperative Reduktion der linksventrikuldren enddiastolischen und endsystolischen
Diameter [9,107] als auch eine Verbesserung der Verkirzungsfraktion [9] beschrieben.
Unsere echokardiographischen Ergebnisse zeigen einen signifikant groBeren linken
Vorhof bei der Nachuntersuchung sowie im Sinne einer linksventrikularen
Funktionsverbesserung eine signifikante  Verminderung des linksventrikularen
enddiastolischen Diameters. Tendenziell konnten wir bei der aktuellen Nachuntersuchung
ein gréBeres Schlagvolumen und eine hdhere Ejektionsfraktion im Vergleich zu den
praoperativen Befunden feststellen.

Herzklappenfunktionen

Es st hervorzuheben, dass bei wuns die Anzahl der Patienten ohne
Aortenklappeninsuffizienz von 3 auf 18 gestiegen ist. Betrachtet man, in wie vielen Féllen
eine Aortenklappeninsuffizienz mit einem Aortenwurzelaneurysma bzw. einer Dissektion
assoziiert ist, fallt auf, dass bei h6herem Insuffizienzgrad 6fter ein Aneurysma vorhanden
ist. Diese Feststellung wurde in der Literatur bestatigt, indem nachgewiesen wurde, dass
mit einem Aorta ascendens-Aneurysma haufig eine Al einhergeht, da die Al eine Folge
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der Dilatation ist [73], und dass der Grad der Al linear vom Aortendurchmesser abhangt
[103]. Alle unsere Patienten mit einer Al Il. oder lll. Grades zeigten gleichzeitig ein
Aortenwurzel- bzw. Aorta ascendens-Aneurysma. Bei den Dissektionen war der
Zusammenhang dagegen nicht so deutlich zu sehen.

Sieben Patienten zeigten praoperativ eine Mitralklappeninsuffizienz IIl. oder IV. Grades.
Hier wurde in 3 Fallen ein Mitralklappenersatz und in 4 Féllen eine
Mitralklappenrekonstruktion durchgefihrt. Bei der Nachuntersuchung war bei keinem
dieser Patienten mehr eine Mitralklappeninsuffizienz festzustellen. Bei unseren Patienten
mit Ml lag bei einem hdheren Insuffizienzgrad anteilig vermehrt ein Mitralklappenprolaps
vor. Dies untermauert Ergebnisse aus der Literatur, die zeigen, dass ein
Mitralklappenprolaps im Rahmen des Marfan-Syndroms haufiger und schneller zu einer
Mitralklappeninsuffizienz fihrt [14,86] als in der Ubrigen Bevdlkerung, in der ein
Mitralklappenprolaps meist asymptomatisch vorkommt.

Zusammenfassend hat sich die Belastbarkeit unserer Patienten, gemessen am NYHA-
Stadium, nach der Operation deutlich gesteigert. Auch echokardiographisch konnte eine
deutliche Verbesserung der Herzklappenfunktionen dargestellt werden, besonders zu
beachten ist, dass ein groBer Teil der Patienten bei der Nachuntersuchung keine
Aortenklappeninsuffizienz mehr aufwies.

Neben der chirurgischen Therapie nimmt die medikamentdse Einstellung der Patienten
mit Marfan-Syndrom eine wichtige Rolle ein. Die beschriebenen neuen Therapieanséatze
mit AT1-Antagonisten sind ein hoffnungsvoller Ausblick auf eventuelle konservative
Méglichkeiten in der Behandlung des Marfan-Syndroms. Es bleibt jedoch abzuwarten,
inwieweit die Ergebnisse der Studie an Tieren in der aktuellen Studie am Menschen
bestatigt werden kénnen.
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4.5 Vergleich unterschiedlicher Operationstechniken zur Aortenwurzel-

rekonstruktion

Literaturliberblick

Ohne operative Therapie begrenzen Komplikationen wie Aortenaneurysma,
Aortendissektion oder sogar Aortenruptur die durchschnittliche Lebenserwartung von
Patienten mit Marfan-Syndrom auf etwa 32 Jahre [76].

Der haufigste Manifestationsort fur diese Komplikationen ist zun&chst die Aortenwurzel
[1,13,33,72,79].

Seit 1968 konnte eine wesentliche Steigerung der Lebenserwartung durch die
Operationstechnik nach Bentall [7] erreicht werden, bei der mittels eines Composite-
Grafts die Aortenwurzel und die Aortenklappe zusammen ersetzt werden. Der Erfolg
dieser Operation mit geringer perioperativer Mortalitat, geringen Komplikationen und
dauerhafter Beseitigung einer Aortenklappeninsuffizienz wurde in der Literatur zweifelsfrei
bestatigt [27,38,55,58,61]. Die Operationstechnik entwickelte sich zum Goldstandard bei

der chirurgischen Behandlung von Aortenwurzelaneurysmen.

Gott beschreibt in einer bemerkenswerten Publikation die Ergebnisse von 675 Patienten
mit Marfan-Syndrom, die zwischen 1986 und 1996 einen Aortenwurzelersatz in zehn
verschiedenen chirurgischen Zentren erhalten hatten [38]. 89% dieser Patienten erhielten
eine Operation nach Bentall. Die Forschergruppe um Gott belegte die gute
Durchfuhrbarkeit von elektiven Operationen der Aortenwurzel. Da ein groBer Teil der
Patienten, die eine Dissektion Typ A aufwiesen, ein Aneurysma von 65 mm oder weniger
zeigten, empfahlen sie zur Pravention von Dissektionen, einen prophylaktischen Ersatz
bei aneurysmatisch erweiterter Aorta ab 55 mm vorzunehmen, unabhangig vom
Vorhandensein von Symptomen [38]. Die Hauptursachen fir vermindertes Langzeit-
Uberleben stellten in der genannten Studie Arrhythmien und Dissektionen oder Rupturen
der verbleibenden Aorta dar. Als einziger Risikofaktor flr Spat-Mortalitat erwies sich ein
praoperatives  NYHA-Stadium IV.  Thromboembolien bildeten die  meisten
Spatkomplikationen. Die Freiheit von Thromboembolien lag nach 5 Jahren bei 97%, nach
10 Jahren bei 94% und nach 20 Jahren bei 90%.

Ein wesentlicher Nachteil der OP-Technik nach Bentall besteht jedoch in der notwendigen
lebenslangen Antikoagulation aufgrund der integrierten mechanischen Prothese.
Besonders aufgrund des normalerweise jungen Alters der Patienten mit Marfan-Syndrom
und wegen der Blutungsneigung als eine der Nebenwirkungen von Antikoagulantien sucht
man Operationstechniken, die diese Notwendigkeit umgehen. AuBerdem ist eine
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Behandlung mit Antikoagulantien bei Patienten mit Marfan-Syndrom nachteilig, wenn man
die sténdige Gefahr einer Aortendissektion und die eventuell kurzfristige Notwendigkeit
einer Operation eines weiter distal gelegenen Aortenabschnitts oder auch eventuelle
orthopadische Operationen bedenkt [72,107]. Weitere Nachteile einer kulnstlichen
Herzklappe bestehen in fehlendem Regenerations- und Wachstumspotential, erhéhter
Gefahr thromboembolischer Komplikationen, eingeschréankter Hamodynamik, dem
moglichen Auftreten paravalvularer Lecks und einer eventuellen psychischen Belastung
der Patienten durch Prothesengerausche [30].

T. David und M. Yacoub trugen diesen Problemen Rechnung, indem sie Anfang der 90er
Jahre Operationstechniken entwickelten, bei denen die patienteneigene Aortenklappe
erhalten wird.

T. David verdffentlichte 1992 Ergebnisse von Operationen, bei denen er die Aortenklappe
rekonstruiert hatte und diese dann in eine Aortenprothese implantierte [18]. M. Yacoub
stellte 1993 eine Aortenklappenrekonstruktion mit Modellierung der Aortenwurzel vor, bei
der die Sinus valsalvae durch eine passend zugeschnittene Aortenprothese nachgebildet
werden [95]. Da bei beiden Techniken die native Aortenklappe erhalten bleibt, ist keine

Antikoagulation nétig.

Trotz dieses groBen Vorteils sind einige Chirurgen zuriickhaltend bezuglich der
aortenklappenerhaltenden OP-Techniken geblieben, insbesondere bei Patienten mit
Marfan-Syndrom. Der Grund dafir liegt darin, dass in den Aortenklappensegeln, ebenso
wie in vielen anderen Geweben des Kérpers, das defekte Fibrillin vorhanden ist [34] und
somit ein Fortschreiten der Gewebedegeneration in den nativen Klappensegeln vermutet
wird.

Demgegenuber stehen allerdings Ergebnisse von Fuzellier, die zeigen, dass bei
Mitralklappenrekonstruktionen trotz vorhandener Gewebeabnormalitét stabile Resultate
erzielt werden konnten und von dieser Seite keine Gefahr zu beflirchten ist [36]. Gott geht
davon aus, dass somit auch die Aortenklappen trotz histologischer Abnormalitét
funktionell intakt sind [Gott in einem Kommentar zu [36]]. Auch Birks beschreibt, dass
eine Gefahr far Patienten mit Marfan-Syndrom von progredienten pathologischen
Ereignissen der Aorta selber und nicht von der Aortenklappe ausgeht [9]. Es ist jedoch
darauf zu achten, dass durch andauernde Insuffizienz [9] und progrediente
Aortendilatation auf mehr als 60 mm eine vermehrte mechanische Belastung auf die
Aortenklappensegel ausgelbt wird, die zu sekundarer Retraktion, einer Ausdiinnung und
Verlangerung bis hin zu Fenestrierungen der Segel fihren kann [100]. In diesen Fallen
muss von einer Rekonstruktion der Aortenklappe abgesehen werden.
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Grande-Allen hat die die Klappensegel beanspruchenden Vorgdnge an einem
marfanspezifischen Modell bestatigt und gezeigt, dass mit progredienter Dilatation die
Koadaptation der Segel vermindert wird [41]. Aufgrund der erlauterten Erkenntnisse wird
in der Literatur eine mdglichst friihzeitige Operation empfohlen [9,20,100], zu einem
Zeitpunkt, an dem die Aortenklappensegel noch nicht in ihrer Funktion geschadigt und
somit noch rekonstruierbar sind. Leyh et al. berichteten dagegen in ihrer Studie, dass sie
keine Unterschiede in Bezug auf die Langzeitklappenfunktion zwischen Patienten mit
stark dilatierten und weniger dilatierten Aortenwurzeln feststellen konnten [66].

Nach beiden aortenklappenerhaltenden Operationsverfahren konnten in der Literatur
exzellente Ergebnisse gezeigt werden. Es stellt sich nun die Frage, welche Technik, die
von David oder die von Yacoub, bevorzugt bei Patienten mit Marfan-Syndrom angewandt
werden sollte.

Bei der Operation nach David besteht die Unzulanglichkeit, dass die physiologisch weiten
Sinus valsalvae, welche eine normale Segelbewegung gewahrleisten, exzidiert und durch
eine starre, zylindrische Aortenprothese ersetzt werden.

Leyh und seine Forschergruppe stellten die Hypothese auf, dass der Typ der
Operationstechnik die Aortenklappenbewegungen und die Klappenfunktion beeinflussen
kann [65]. Er beschrieb, dass die Klappenbewegung in 3 Phasen eingeteilt werden kann.
Zuerst findet eine schnelle Offnung, dann eine langsame systolische SchlieBbewegung
und als letztes eine schnelle SchlieBung statt. Es zeigte sich, dass die Klappendffnungs-
und SchlieBungscharakteristika bei Patienten nach einer Yacoub-OP ahnlich denen der
nicht operierten Kontrollgruppe waren. Bei den Patienten nach einer David-OP wurden
echokardiographisch eine schnellere Offnung, eine kiirzere Zeit der maximalen Offnung,
eine gréBere Klappenverlagerung und eine Verlangerung der schnellen SchlieBung
beobachtet. Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass nach einer David-OP in der
Systole jeweils mindestens ein Segel der Aortenklappe mit der Aortenwand in Kontakt
stand, was ein Hinweis auf eine erhdéhte mechanische Beanspruchung fir die
Klappensegel sein kdnnte [65]. Auch Grande-Allen zeigte, dass Techniken, die eine
Formation von neuen Sinus erlauben, einen geringeren Stress fir die Klappensegel
bedeuten [40]. Kallenbach konnte in seiner Studie allerdings weder direkt postoperativ
noch nach einem Jahr Beobachtung eine Segeldegeneration oder einen Segelkontakt
feststellen [55].

Weiter untersuchten Leyh et al. die zyklischen Radiusanderungen und den
Elastizitatsmodulus der Aortenwurzel als Parameter der Aortenwurzeldistensibilitat [65].
Bei den nach David operierten Patienten fanden sie eine signifikant verminderte
Distensibilitat, wahrend die Patienten, die nach Yacoub operiert worden waren, auch hier
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wieder ahnliche Ergebnisse wie die Kontrollgruppe zeigten. Diese beschriebenen
Ahnlichkeiten zwischen Patienten mit einer Yacoub-Operation und der Kontrollguppe
lassen die Autoren auf eine méglicherweise verminderte Belastung der Aortenklappe nach
einer Yacoub-OP im Gegensatz zu einer David-OP schlieBen [65].

Dem Vorteil der erhaltenen Funktion der Sinus valsalvae bei der Yacoub-Technik muss
jedoch entgegengesetzt werden, dass bei diesem Verfahren der Anulus nicht fixiert wird
und er somit von einer moglichen Dilatation mit resultierender Aortenklappeninsuffizienz

auch nach der Operation betroffen sein kann [73].

Operationsdaten

Bei Vergleichen zwischen den Verfahren von David und Bentall wurden in der Literatur bei
dem Reimplantationsverfahren nach David signifikant I&ngere Aortenabklemmzeiten und
Bypasszeiten gemessen [55,57], die jedoch keinen Einfluss auf die Mortalitét hatten [55].
Bei uns zeigte sich die Operationsdauer bei der Technik nach Yacoub signifikant langer
als die der David-OP. Die Ubrigen Operationszeiten im Vergleich der Bentall-, David- und
Yacoub-Verfahren ergaben keine statistisch relevanten Unterschiede.

Hervorzuheben ist jedoch, dass sich im direkten Vergleich der beiden
aortenklappenerhaltenden Techniken tendenziell eine langere Bypasszeit, ein langerer
Kreislaufstillstand, = mehr notwendige  Fremdblutgaben sowie eine langere
intensivmedizinische Betreuung und Beatmungsdauer fir die Yacoub-OP zeigten.

Mortalitat

Die in der Literatur beschriebenen Uberlebensraten sind nach beiden
aortenklappenerhaltenden OP-Techniken exzellent, und die Komplikationen sind gering.
Nach der Yacoub-Technik lebten in der Studie von Birks nach 5 Jahren noch 87,3% und
nach 10 Jahren noch 84,3% der Patienten [9]. Bei der David-Technik konnte Tambeur
sogar ein 5-Jahres-Uberleben von 100% verzeichnen [100], und in der Studie von de
Oliveira lebten nach 5 und nach 10 Jahren jeweils noch 96% der Patienten [25]. Damit
konnten fir Patienten nach einer David-OP sogar Ergebnisse mit geringerer
klappenassoziierter Morbiditdt und Mortalitat erzielt werden als nach einer Bentall-OP
[25]. Allerdings basieren diese Resultate auf einer relativ kleinen Fallzahl, so dass sie in
weiteren Studien verifiziert werden missten.

Auch unsere Ergebnisse beziiglich des Uberlebens untermauern die hervorragenden
Resultate anderer Publikationen. Alle Patienten (100%), die nach Bentall, David oder
Yacoub operiert worden waren, lebten zum Nachuntersuchungszeitpunkt. Dieser lag
durchschnittlich 3,3 + 1,9 Jahre postoperativ.
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Friihkomplikationen

Im Vergleich der Rate der Frihkomplikationen nach den drei unterschiedlichen
Operationsverfahren lieBen sich bei uns keine signifikanten Unterschiede feststellen.
Auffallig ist, dass nach der Bentall-OP prozentual am meisten Infekte, neurologische
Komplikationen, Katecholaminpflichtigkeit und Re-Interventionen auftraten. Insgesamt
mussten nach den Aortenwurzeloperationen in 28,6% der Félle Re-Interventionen
durchgefiihrt werden, was sich deutlich von Angaben in der Literatur mit 8,6% [25], 8,4%
[57] und 6,8% [56] unterscheidet. Hier ist zu bedenken, dass Kallenbach et al. sich nicht

nur auf Patienten mit Marfan-Syndrom beziehen.

Im direkten Vergleich zwischen den Techniken von David und Yacoub lasst sich
darstellen, dass in unserem Patientenkollektiv die Frihkomplikationen nach den Yacoub-
Operationen tendenziell stérker ausgepragt waren. Dabei muss jedoch angemerkt
werden, dass bei den Yacoub-Operationen mehr Begleiteingriffe wie MKR, MKE, TKR
und ACVB wéahrend der Operation vorgenommen wurden und dass 15,4% der Yacoub-
Operationen Notfalleingriffe darstellten, wahrend das auf die David-Operationen in keinem
Fall zutraf. Die beschriebenen Faktoren kdnnten einen Einfluss auf den postoperativen
Verlauf in Form von eher héheren Komplikationsraten austben.

Der Bedarf an Re-Interventionen war bei uns nach den Bentall-Operationen tendenziell
héher als nach den aortenklappenerhaltenden Techniken und war nach David- und
Yacoub-Operationen sehr dhnlich, wahrend in Literaturangaben nach einer Yacoub-OP
mit 18% [9] sechsmal mehr Re-Interventionen wegen einer Blutung nétig waren als nach
einer David-OP mit 3% [25].

Spatkomplikationen

Bei den Spéatkomplikationen zeigten sich in unserer Untersuchung keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den drei verglichenen Operationsverfahren.
Besondere Bedeutung hat die Tatsache, dass es bei keinem Patienten der drei Gruppen
zu neurologischen Spatkomplikationen kam. De Oliveira verzeichnete in seiner Studie
nach klappenerhaltenden Aortenwurzeloperationen ebenfalls keine neurologischen
Spatkomplikationen, nach Verfahren mit Aortenklappenersatz kam es jedoch in 4,5% der
Falle zu spat aufgetretenen Schlaganfallen [25].

Insgesamt zeigen bei uns beide aortenklappenerhaltenden Operationstechniken eher
geringere Komplikationsraten als die Bentall-Technik. Dieses Ergebnis wird in
verschiedenen  Verodffentlichungen  bestatigt und lasst viele Autoren die
aortenklappenerhaltenden Techniken als erste Wahl bevorzugen [25,55,57,100]. Im

Vergleich zwischen David- und Yacoub-Operationen waren bei uns auch beziiglich der
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Spatkomplikationen tendenziell héhere Raten nach den Yacoub-Operationen zu

verzeichnen und zwar in Form von Herzrhythmusstérungen und Blutungen.

Re- und Folgeoperationen

Nach David-Operationen war bei de Oliveira in keinem Fall eine Reoperation nétig [25],
wahrend Birks bei 17% der Patienten nach Yacoub-Operationen Reoperationen
beschreibt [9]. Das ist den Ergebnissen unserer Studie &hnlich, in der nach den David-
Operationen ebenfalls keine Reoperation erforderlich war, wahrend n=2 (16,7%) der
Patienten nach Yacoub-Operationen eine Reoperation benétigten, allerdings war der
Unterschied zwischen den beiden Operationstechniken nicht statistisch signifikant. Beide
Patienten hatten eine héchstgradige Aortenklappeninsuffizienz entwickelt, was auf eine
verminderte Stabilitdt der Aortenklappenfunktion nach Yacoub-Operationen hinweisen
kann, und sie erhielten nun eine Operation nach Bentall.

Weiterhin haben wir die Notwendigkeit von Folgeoperationen untersucht. Hier bendtigten
18,2% der Patienten nach David-OP und 33,3% der Patienten nach Yacoub-OP
Folgeoperationen, was jedoch ebenfalls keine statistische Signifikanz ergab.

Bei den Folgeoperationen nach David-Operationen handelte es sich um die Versorgung
von in der Aorta descendens gelegenen, schon bei der Primar-OP bekannten
Aneurysmen, mittels Rohrprothese.

Bei den Folgeoperationen nach Yacoub-Operationen erhielt ein Patient zunachst eine
Rohrprothese bei einem Aneurysma der abdominalen Aorta descendens und spater ein
protheto-biiliakales Interponat.

Bei zwei anderen Patienten wurde ein Aneurysma der thorakalen Aorta descendens durch
eine Rohrprothese versorgt, wobei einer von diesen spater auch noch einen Ersatz der
abdominalen Aorta ascendens erhielt.

Bei einem weiteren Patienten wurde eine Dissektion Typ B durch einen endovasalen
Graft-Stent versorgt und spéter ein Ersatz der abdominalen Aorta descendens mit einer
Rohrprothese durchgeflhrt.

Hervorzuheben ist, dass nach den Bentall-Operationen weder Re- noch Folgeoperationen
stattfanden, wobei zu bedenken ist, dass diese Patientengruppe sehr klein war.

Unsere Ergebnisse bezlglich der Rate der Re- und Folgeoperationen zeigen zwar keine
statistische Signifikanz, kdnnten aber als Hinweis auf stabilere Aortenklappenverhaltnisse
nach Bentall- und David-Operationen gegenliber den Yacoub-Operationen gewertet

werden.
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Belastbarkeit

Es zeigt sich in unserer Studie, dass sich die kérperliche Belastbarkeit, gemessen am
durchschnittlichen NYHA-Stadium, in der Gruppe der Patienten mit Bentall-OP im
Vergleich zum préoperativen Zustand nicht veranderte, wahrend Kallenbach eine
signifikante Verbesserung von 2,4 + 0,6 auf 1,5 + 0,6 ein Jahr nach Bentall-OP
verzeichnen konnte [55]. In unserem Patientenkollektiv zeigten sich sowohl nach der
David-OP als auch nach der Yacoub-OP eine Verminderung des NYHA-Stadiums, die
jedoch keine statistische Relevanz erreichte. Kallenbach beschreibt in seiner Gruppe der
Patienten mit David-OP einen héheren NYHA-Ausgangswert mit 2,6 + 0,8 als bei
unseren, nach einem Jahr hat sich dieser Wert signifikant auf 1,3 + 0,5 verbessert [55].
Bei unseren Patienten zeigte sich nach der Yacoub-Technik tendenziell eine geringere
Verbesserung des NYHA-Stadiums, was auf die Erlangung einer besseren postoperativen
Belastbarkeit fur Patienten, die eine David-OP erhalten, hindeuten kdnnte. Alle unsere
Patienten mit einer David-OP befanden sich bei der aktuellen Nachuntersuchung im
NYHA-Stadium |, was dem Ergebnis von Forteza et al. entspricht, wobei sich diese
Forschergruppe mit durchschnittlich 8 Monaten auf einen kirzeren Beobachtungszeitraum
bezieht [35].

Aortenklappeninsuffizienz

In der Literatur zeigte sich im Median nach einem Beobachtungszeitraum von 3 Jahren
bei den nach Yacoub operierten Patienten vermehrt ein erneutes Auftreten einer
Aortenklappeninsuffizienz  (Al) [9], was einen Trend zu dem mit weniger
Aortenklappeninsuffizienzen behafteten Verfahren nach David bewirkte [72].

Nach beiden aortenklappenerhaltenden Techniken vollzog sich bei uns vom
postoperativen Zeitpunkt bis zur Nachuntersuchung ein leichter Wiederanstieg der Al,
nach den Yacoub-Operationen tendenziell mehr als nach den David-Operationen,
wahrend nach der Bentall-Technik konstant keine Al mehr vorhanden war. Insbesondere
nach der Yacoub-Operation entwickelte sich in 2 Fallen eine so schwere Al, dass eine
Reoperation mittels der Bentall-Technik durchgefihrt wurde.

Kallenbach zeigt bei der David-Technik auch eine deutliche Verminderung des
Aortenklappeninsuffizienzgrades von praoperativ 2,8 £ 0,7 auf postoperativ 0,35 £ 0,52
und stellte ebenfalls einen leichten Anstieg auf 0,44 + 0,7 nach einem Jahr fest [55].
Auffallig ist hier ein wesentlich héherer praoperativer Insuffizienzgrad im Vergleich zu
unseren Daten. Wichtig zu berlcksichtigen ist auch der unterschiedliche
Beobachtungszeitraum, welcher mit einem Jahr [55] deutlich kiirzer war als bei uns mit
3,3 £ 1,9 Jahren. AuBerdem beschreibt diese Studie nicht nur Patienten mit Marfan-
Syndrom, sondern auch Patienten mit Aortenaneurysmen anderer Genese [55].
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Hervorzuheben ist, dass unsere Ergebnisse darauf hindeuten, dass von einer Bentall-
Operation eine dauerhafte, komplette Beseitigung der Aortenklappeninsuffizienz zu
erwarten ist, wahrend nach den aortenklappenerhaltenden Verfahren ein Rest bzw. ein
Wiederanstieg der Insuffizienz nicht ausgeschlossen werden kann.

Darauf haben auch schon andere Autoren hingewiesen [20,55]. Erst Langzeitstudien
werden zeigen kénnen, inwiefern die postoperative Aortenklappeninsuffizienz nach
aortenklappenerhaltenden Operationen symptomatisch wird bzw. wie stark sie im
Zeitverlauf ansteigt und besonders, ob sie sich zum Indikationsgrund fur erneute
Operationen entwickelt. Kirzlich veréffentliche 1&ngerfristige Ergebnisse deuten zwar auf
eine dauerhafte Stabilitdt der Operationsergebnisse hin [21,56], allerdings handelt es sich
hier um Patientenkollektive bei denen nur 38% bzw. 18% der Patienten vom Marfan-
Syndrom betroffen waren.

Aortendiameter

Beim Vergleich der prédoperativen durchschnittlichen Diameter der Aortenwurzel- und
Aorta ascendens- Aneurysmen war der Diameter bei den Patienten, die eine Bentall-
Operation erhielten, préaoperativ signifikant gréBer als bei denen, die nach Yacoub operiert
wurden. Die Patienten, die nach David operiert wurden, zeigten praoperativ tendenziell
ahnliche Werte wie die mit einer Yacoub-Operation. Diese Ergebnisse zeigen, wie zu
erwarten, dass bei eher niedrigeren Aneurysmadiametern aortenklappenerhaltende
Techniken zur Anwendung kamen, wahrend bei den Patienten mit Diametern eher tber
dem empfohlenen Grenzwert fir aortenklappenerhaltende Operationen der
Aortenklappenersatz nach der Technik von Bentall eingesetzt wurde.

Die bei unserer Nachuntersuchung erhobenen Aortenwurzeldiameter der nach David und
nach Yacoub operierten Patienten zeigten sich zwar stabil im Normbereich ohne
statistisch signifikanten Unterschied, hervorzuheben ist jedoch, dass bei der sehr kleinen
Fallzahl die Patienten nach Yacoub-Operationen tendenziell gréBere Aortendiameter,
insbesondere im Bereich der Sinus valsalvae, aufwiesen, was mdglicherweise eine
erneute progrediente Dilatation mit konsekutiver Aortenklappeninsuffizienz beginstigen
kann. Auch De Oliveira verglich Patienten nach David- und nach Yacoub-OP und zeigte
nach der Reimplantationstechnik von David echokardiographisch stabile Diameter,
wahrend die Diameter nach der Yacoub-OP mit Ausnahme des sinutubuldren Ubergangs
progredient waren [25]. Tambeur beschreibt ebenso stabilere Funktionen der
Aortenklappe nach der Reimplantationstechnik von David [100].

Unsere bei der Nachuntersuchung gemessenen Diameter von der distalen Aorta zeigten
keine pathologischen Werte und im Vergleich zwischen David- und Yacoub-OP keine
signifikante Differenz.
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4. Diskussion

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse eher geringere Komplikationsraten bei den
aortenklappenerhaltenden Operationsverfahren als bei der Bentall-Operation. Allerdings
ldsst sich  nach der Bentall-Technik eine dauerhafte Beseitigung der
Aortenklappeninsuffizienz erzielen, was bei den Techniken nach David und Yacoub noch
nicht endgultig geklart werden kann. In Langzeitstudien mdisste untersucht werden,
welche Auswirkungen ein geringer Wiederanstieg der Al mit sich bringt und inwiefern sich
dieser progredient entwickelt. Nach unserer relativ kurzen Nachuntersuchungszeit 1asst
sich noch keine abschlieBende Aussage dariiber machen. Die guten Werte des aktuellen
NYHA-Stadiums fiir beide aortenklappenerhaltenden Techniken deuten jedoch darauf hin,
dass ein geringer Wiederanstieg der Al nicht zu einer Einschrédnkung der Belastbarkeit
fuhrt.

Beim separaten Vergleich zwischen den aortenklappenerhaltenden Operationen zeigen
die klinischen Ergebnisse tendenziell einen Vorteil der Technik von David gegenuber der
von Yacoub. Doch auch hier lassen sich allgemeine Schlussfolgerungen erst nach
Durchfihrung von Langzeitstudien machen, insbesondere unter dem Aspekt, ob durch
Entfernung der Sinus valsalvae eine Schadigung der Aortenklappe zu erwarten ist. Nach
bisherigem Kenntnisstand geben uns unsere Ergebnisse beim Vergleich zwischen David-
und Yacoub-OP, besonders bezilglich der Komplikationen und der wiederaufgetretenen
Aortenklappeninsuffizienz, Anlass zur Favorisierung der David-Operation.
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5. Limitationen

5. Limitationen

Es missen einige Limitationen dieser Arbeit angemerkt werden.

Zunachst handelt es sich nur um eine kleine Patientengruppe, so dass es nicht zulassig
ist, allgemeine Aussagen und Schllisse aus den beschriebenen Resultaten zu ziehen. Die
Ergebnisse verstehen sich als Deskription des Verlaufes nach aortalen Eingriffen und
sollen Hinweise auf Vorteile und Nachteile verschiedener Operationsverfahren geben.

Wir haben nur Patienten mit Marfan-Syndrom untersucht; eine Vergleichsgruppe mit
Patienten mit Aortenaneurysmen und -dissektionen, die jedoch nicht auf der Basis eines
Marfan-Syndroms beruhen, ware wiinschenswert.

Die préaoperativen wund frih postoperativen Echokardiographien wurden von
verschiedenen Untersuchern durchgefiihrt, was die Vergleichbarkeit der Messwerte
einschréanken kann. Die Echokardiographien der Nachuntersuchung wurden aber, sofern
sie nicht von einem niedergelassenen Kollegen geschickt wurden, immer von derselben
Untersucherin vorgenommen. Erstrebenswert ware eine Studiendurchfiihrung, bei der alle
Echokardiographien von demselben Untersucher gemacht wirden, um Messfehler zu
minimieren. Dies gestaltet sich im klinischen Alltag jedoch verstandlicherweise schwierig,
insbesondere wenn es sich um Echokardiographien vor einer Notfall-Operationen handelt.
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6. Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Das Marfan-Syndrom, zum ersten Mal 1896 von Antoine Bernard-Jean Marfan in Paris
beschrieben, ist eine autosomal-dominant vererbbare Bindegewebserkrankung, die nach
neueren Schatzungen mit einer Pravalenz von 1:3000 bis 1:5000 auftritt. Dem klassischen
Marfan-Syndrom liegt eine Mutation im Fibrillin-1-Gen des Chromosoms 15921 zugrunde,
welche eine pathologisch verdnderte Struktur elastischer Fasern in verschiedenen
Organsystemen des Korpers zur Folge hat. Betroffen sein kdnnen, interindividuell
verschieden, das Herz-Kreislauf-System, das Skelett, die Augen, die Haut bzw. das
Integument, die Dura und die Lungen. Ohne adaquate Behandlung liegt die
Lebenserwartung der Patienten mit Marfan-Syndrom aufgrund von Aortenaneurysmen,
Aortendissektionen und Aortenrupturen bei 32 Jahren, was die Wichtigkeit der Etablierung
neuer Behandlungsmethoden erklart. Kausal l&sst sich das Marfan-Syndrom bis heute
nicht behandeln, so dass eine an die Erkrankung angepasste Lebensweise sowie
operative Verfahren zur Prophylaxe und Therapie von Komplikationen héchste Prioritat
haben. In der Klinik far Herzchirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Libeck, werden die in jungerer Zeit von David und Yacoub entwickelten
aortenklappenerhaltenden  Operationsverfahren zum  Ersatz der Aortenwurzel
durchgefiihrt. Sie stellen eine Alternative zu der von Bentall entwickelten Technik dar,
welche einen Aortenklappenersatz beinhaltet und den Nachteil einer lebenslang
notwendigen Antikoagulation mit sich bringt. Ob die Verfahren nach David und Yacoub
jedoch auf Dauer ebenso gute Ergebnisse zeigen wie die Bentall-Operation, beschéftigt
die Wissenschaft intensiv.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die mittelfristigen Ergebnisse und den Verlauf
durchschnittlich 3,3 £ 1,9 Jahre nach kardiovaskularen Operationen, welche in der Klinik
fir Herzchirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Llbeck, bei 40
Patienten mit einem nach der Genter Nosologie gesicherten Marfan-Syndrom
durchgefihrt wurden. Die Reprasentativitat unseres Patientenkollektivs konnte durch
Vergleiche mit anderen Studien bezlglich der Organmanifestationen des Marfan-
Syndroms dargestellt werden.

Unsere Resultate bestatigen die gute Durchfiihrbarkeit von aortenklappenerhaltenden
Operationsverfahren bei Patienten mit Marfan-Syndrom. Wir konnten sogar geringere
Komplikationsraten flir diese Techniken als nach einer Bentall-Operation zeigen, sind uns
aber bewusst, dass bezlglich einer wieder ansteigenden Aortenklappeninsuffizienz nach
David- und Yacoub-Operation eine endgiltige Empfehlung noch nicht ausgesprochen

werden kann.
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6. Zusammenfassung

Noch sind keine Langzeitstudien vorhanden, die den Vorteil der einen
aortenklappenerhaltenden Operationstechnik gegenliber der anderen zweifelsfrei
beweisen konnten. In unseren Vergleichen zwischen diesen beiden Techniken konnten
wir allerdings eher bessere Ergebnisse bezlglich der Komplikationsrate und
Notwendigkeit von Folgeoperationen fir die David-Operation als fir die Yacoub-Operation
zeigen, doch es bleibt abzuwarten, ob das Entfernen der Sinus valsalvae langfristig ohne
negative Folgen bleibt.

Unsere Ergebnisse untermauern die charakteristische Progredienz der Aortenpathologika
beim Marfan-Syndrom, meist zunachst in der Wurzel beginnend und sich dann weiter
nach distal ausbreitend, so dass die Aorta in vielen Fallen segmentweise in
Folgeoperationen komplett ersetzt werden muss.

Weiterhin zeigten Notfall-Operationen, zu denen meist eine Dissektion fuhrt, grdBere
Komplikationsraten sowie signifikante Unterschiede bei der Notwendigkeit von Re- und
Folgeoperationen gegenulber elektiven bzw. dringlichen Operationen, was in der Literatur
beschriebene Resultate bestatigt. Aus diesen Grinden empfehlen wir dringend,
engmaschige Kontrollen der Aortendiameter mittels Spiral-Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie, um friihzeitig Progredienzen durch elektive, risikoarme
Operationen therapieren zu kénnen.

Nach hoffnungsvoller Erfahrung mit Maus-Modellen des Marfan-Syndroms bleibt
abzuwarten, inwieweit eine medikamentdse Therapie mit AT1-Antagonisten in Zukunft bei
Patienten mit Marfan-Syndrom an Stellenwert gewinnt und eventuell sogar Operationen

verhindern bzw. hinauszdgern kann.
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