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Ursachen, Klinik, Management

Bikuspide Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe (BAV) ist der haufigste angebo-
rene Herzfehler und betrifft 1 bis 2% der Bevélkerung. Man-
ner sind 2- bis 3-mal so haufig betroffen wie Frauen. Es
besteht ein autosomal dominanter Erbgang mit unterschied-
licher Penetranz. Die BAV ist oft mit Klappendysfunktion und
Aortopathie assoziiert.

La valve aortique bicuspide (VAB) est la déficience cardiaque
congénitale la plus fréquente et affecte 1 a 2% de la popula-
tion. Les hommes sont touchés deux a trois fois plus souvent
que les femmes. L'héritage suit un mode autosomique domi-
nant avec une pénétrance variable. La VAB est souvent asso-
ciée a un dysfonctionnement de la valve et a une aortopathie.

B ereits im 16. Jahrhundert erkannte Leonardo Da Vinci die
Trikuspidie der Aortenklappe als optimale geometrische Struk-
tur im Vergleich zur quadrikuspiden oder bikuspiden Klappe (1).

Morphologie

Die BAV ist charakterisiert durch partielle oder komplette Fusion
zweier der drei Taschen. Dabei entstehen zwei ungleich grosse Taschen,
wobei die grossere der beiden durch Fusion bedingt ist (Abb. 1).

An der Fusionsstelle findet sich eine Raphe (Verwachsungs-
linie). Am haufigsten (70-80%) ist die Fusion der rechts- und
linkskoronaren Tasche. Die beiden Taschen sind anterior und pos-
terior lokalisiert (BAV-AP). Weniger hiufig (20%) ist eine Fusion
der rechts- und nichtkoronaren Tasche. Dabei kommt es zu einer
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Rechts-Links-Orientierung der bikuspiden Aortenklappe (BAV-
RL). Sehr selten (<3%) ist die links- und nichtkoronare Tasche
fusioniert. Auch hier orientieren sich die beiden Taschen nach
rechts und links (2). Es gibt verschiedene Klassifikationen (3). Die
aktuelle Einteilung unterscheidet 3 Typen, je nach Orientierung
und Hiufigkeit (4) (Abb. 2).

Embryologie
Die Semilunar-Klappen entstehen in der 8. Embryonalwoche. Aus
einem gemeinsamen Truncus arteriosus entwickeln sich zunachst
Aorta und Pulmonalarterie durch Einwachsen zweier Leisten von
septal und parietal. Aus einer mesenchymalen Verdickung poste-
rior und anterior bildet sich die dritte Aorten- bzw. Pulmonalarte-
rientasche (5) (Abb. 3 und 4).

Man vermutet, dass ein abnormaler Blutfluss wihrend der
Organogenese zu einer Verklebung zweier Taschen fiihrt.

TAB. 1 Mit BAV assoziierte kardiovaskulare Anomalien

Aortendilatation 50%

Aortenisthmusstenose 20%

Koronaranomalie

Anomalie der Mitralklappe

VSD, ASD

Hypoplastisches Linksherzsyndrom

1/.: A2 Syndrome, die mit BAV assoziiert sind

Turner-Syndrom 30%

Loeys-Dietz-Syndrom 17%

Familidres thorakales Aortenaneurysma 3%

Sinus-Valsalva-Aneurysma 15 bis 20%

Shone’s-Syndrom
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\:|: 788 Klassifikation der BAV (4)
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S = septal
Pa = parietal
A = anterior
Po = posterior
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Genetik

Beschrieben wird ein autosomal dominanter Erbgang, wobei der
Vererbungsmechanismus komplex ist. Eine statistische Auswertung
errechnet eine Vererbungswahrscheinlichkeit von 89% fiir isolierte
BAV und 75% fiir Bikuspidie mit anderen vaskuldren Auffalligkei-
ten. Meist entsteht die BAV aber spontan. Die Privalenz bei Ange-
horigen 1. Grades betrigt in klinischen Studien 9% und das Risiko
einer Rekurrenz 35% (6). In einer anderen Studie betrdgt die Rekur-
renz-Rate nur 4.6%, so dass man eher von einer Zufallserscheinung
spricht (7). Bei familidrer Haufung der BAV sind diverse Mutatio-
nen bekannt, am haufigsten eine Mutation des transmembrandsen
NOTCH-1-Rezeptors auf Chromosom 9q. Dieser Rezeptor regu-
liert Transkription, Zellmigration sowie Kalziumstoffwechsel und ist
fur Zellbestimmung der Organogenese wichtig. Weitere Loci finden
sich auf den Chromosomen 5q, 13q, 15q und 18q. Beim familidren
thorakalen Aortenaneurysma ist das Alpha-Actin 2-Gen (ACTA2-
Gen) auf Chromosom 10q mutiert. Andere Mutationen betreffen das
Fibrillin-1- und Ubiquitin-Fusion-Degradations-1-Gen.

Assoziierte Erkrankungen
Eine BAV kann isoliert vorhanden sein, ist aber oft assoziiert mit
anderen kardiovaskuliaren Anomalien (Tab. 1).

Patienten mit Aortenisthmusstenose haben wiederum in
50-75% eine BAV. Das Koronarsystem ist charakterisiert durch
Linksdominanz, kurzen linken Hauptstamm und Abgangsano-
malien. Neben isolierten Fehlentwicklungen gibt es Syndrome, bei
denen eine BAV gefunden werden kann (Tab. 2).
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Klinik

Die isolierte BAV wird haufig erst im frithen Erwachsenenal-
ter entdeckt. Charakteristisch sind Ejektionsklick und Systoli-
kum sowie die entsprechenden Untersuchungsmerkmale eines
Klappenvitiums.

Bildgebung

Die Echokardiographie weist eine hohe Sensitivitit und Spezifi-
tit (92%/96%) zur Diagnosestellung auf (8,9). Die Beurteilung
erfolgt vor allem in der Systole mit dem Bild eines charakteristi-
schen Fischmauls, da in der Diastole die Raphe eine Trikuspidie
vortduschen kann. Bei starken Verkalkungen ist die diagnos-
tische Genauigkeit eingeschriankt. Ein exzentrischer Aortenklap-
penschluss hat nur eine 75%ige Sensitivitat zur Diagnosestellung
einer BAV. Da sich die Ebene der Aortenklappe wihrend der
Herzaktion aus der Schallebene bewegt, kann eine Visualisierung
der Aortenklappe erschwert sein, v.a. bei quer gelagertem Herz
und Aortenektasie. Hier kann die 3-dimensionale Echokardio-
graphie helfen, die Klappe und Aortenwurzel besser zu beurtei-
len (10) (Abb. 5).

Folgen

Die BAV ist nicht nur Normvariante, sondern hat fiir die Betroffenen
oft Folgen. Die Hilfte der Menschen mit BAV entwickeln Komplika-
tionen mit einem breiten Spektrum. So kann es bereits beim Saugling
zur schweren und symptomatischen AK-Stenose kommen, wobei nur
2% der Kinder eine manifeste Erkrankung haben (Tab. 3). Meist treten
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die Symptome erst im 40. bis 50. Lebensjahr auf (11). 25% haben mit
44 Jahren und 40% mit 52 Jahren eine Krankheitsmanifestation.

Die Taschenorientierung ist ein schwacher Pradiktor fiir die
Prognose (14). Die Fusion der rechts- und nichtkoronaren Tasche
ist mit einer schnelleren Entwicklung eines Vitiums sowie einem
4-mal erhohten Risiko fiir eine Intervention verbunden (12).

Eine andere Studie ergibt nur leichte Unterschiede im
Verlauf (13).

Am haufigsten sind AK-Stenose und Insuffizienz. Eine
Aortenektasie oder ein Aortenaneurysma ist bei 45% bei Per-
sonen iber 50 Jahre vorhanden (9). Eine infektiose Endo-
karditis kommt in 0.3-2% vor. Die 25-Jahres-Rate einer
chirurgischen Intervention betrdgt 25%. Die Prognose
bikuspides und trikuspides AK-Vitium ist vergleichbar (2).
Obwohl die Morbiditat nicht unerheblich ist, haben 2 Stu-
dien gezeigt, dass die Lebenserwartung bei Erwachsenen mit
BAV im Alter von 30 bis 35 Jahren ohne Vitium nicht ver-
kuarzt ist (2, 14).

Bikuspide Aortenklappenstenose

Etwa 30-40% entwickeln eine AK-Stenose. Durch vermehrte
mechanische Belastung kommt es zu Inflammation, Zell-Infil-
tration, Fibrose, Lipidablagerung und Neoangiogenese der
Taschenrdnder. In Autopsie-Serien sind 15 bis 75% samtlicher
AK-Stenosen bikuspid. Chirurgische Register finden bei 50%
der operierten AK-Stenosen eine BAV. Die Entwicklung einer
AK-Stenose beginnt im 2. Lebensjahrzehnt. Kalzifikationen sind
ab 40 Jahre nachweisbar. Bei Kindern wird héufig eine Fusion der
rechts- und nichtkoronaren Tasche gefunden. Statine haben kei-
nen Einfluss auf den natiirlichen Verlauf.

Bikuspide Aorteninsuffizienz

Eine schwere AK-Insuffizienz kommt in 2-10% vor. Ursache ist
eine myxoide Degeneration der Taschenrdnder mit Verdickung,
Prolaps und Klappenredundanz. Andere Ursachen sind gestorte
Klappengeometrie durch Dilatation der Aortenwurzel, Immobi-
litat durch verdickte und kalzifizierte Taschen, Destruktion bei
Endokarditis, Aortendissektion oder Valvuloplastie. Bei 2-6% ist
ein AK-Ersatz in Folge schwerer Insuffizienz erforderlich. Eine
reine AK-Insuffizienz findet sich haufiger bei jungen Patienten.
Der Ersatz findet 10 Jahre frither als bei der AK-Stenose statt.

Infektiose Endokarditis

Die Inzidenz betrigt 0.3-2% pro Jahr. Bei 25-30% sdmtlicher AK-
Endokarditiden ist eine BAV nachweisbar. 60% einer schweren
Aorteninsuflizienz bei BAV ist Folge einer infektiosen Endokar-
ditis. Die Prognose ist haufig schlechter als bei einer trikuspi-
den Aortenklappe. Obwohl die Endokarditis relativ haufig ist
und einen schwereren Verlauf aufweist, wird eine Endokarditis-
prophylaxe nicht mehr fiir notwendig erachtet, sondern eine gute
Zahnhygiene betont.

Aortopathie
Eine Aortendilatation kommt in 50% vor (3, 15). Man unterscheidet
Typ 1 (Aortenwurzel), Typ 2 (Aorta ascendens) und Typ 3 (Aorta
ascendens und Aortenbogen) (Abb. 6).

Histologisch werden dhnliche Veridnderungen wie beim Mar-
fan-Syndrom gefunden (zystische Media-Degeneration, Elastin-
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Fragmentation, Zell-Apoptose, Verlust glatter Muskelzellen, héhere
Spiegel an Matrix-Metalloproteasen, veranderte Protein-Kinase C,
Hochregulierung des TGF-Beta) (16). Zudem wird ein Fibrillin-
1-Gen-Defekt dhnlich wie beim Marfan-Syndrom beschrieben
(Abb. 7). Andererseits haben 87% der Patienten mit einer bikuspi-
den AK-Stenose eine normale bzw. fast normale Media der Aorta.

/BB Mit BAV assoziierte Komplikationen

AK-Stenose

AK-Insuffizienz

Endokarditis

Aortendilatation

Aortendissektion
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Zystische Medianekrose, Fragmentation ven Elastinfasern

Hamodynamische Faktoren des Aorta-ascendens-
LULERCEN Aneurymas

Bei einer Insuffizienz werden Veranderungen der Media héufiger, in
etwa 47%, gefunden. Die Dehnbarkeit der Aortenwand ist reduziert
und die Steifigkeit erhoht (17).

Durch neue Methoden wie dynamische 4-D-Kernspin-Tomo-
graphie konnen hdmodynamische Faktoren bei der Entwicklung
des Aorta-ascendens-Aneurysmas nachgewiesen werden (11).
Aufgrund eingeschrankter Taschenbeweglichkeit kommt es zu
einem exzentrischen Jet auf die Aortenwand mit entsprechender
Dilatation. Pathogmonomisch ist ein spiralférmiges Flussmuster.
Die Fusion der rechts- und links-koronaren Tasche fithrt zu Turbu-
lenzen im Uhrzeigersinn und zu einer Dilatation der Aortenwur-
zel, die Fusion der rechts- und nichtkoronaren Tasche dagegen zu
Turbulenzen gegen den Uhrzeigersinn mit vermehrter Wandbelas-
tung der Aorta ascendens und des Aortenbogens (18, 19) (Abb. 8).
Die Aortenwurzel-Dilatation ist hiufig elliptisch, betrifft mehr
Minner und ist 6fters assoziiert mit einer Aortenklappeninsuffi-
zienz. Aortenkomplikationen treten in 15 Jahren bei 14% mit
einen Durchmesser <40 mm, bei 19% 40-44 mm und bei
47% >45 mm auf. Nach einem AK-Ersatz bendotigen 30% auf-
grund zunehmender Aortendilatation im Verlauf einen erneu-
ten Eingriff. Beschrieben wird ein 10-mal erhéhtes Risiko einer
Dissektion (Inzidenz gesamt 1.5%, >50 Jahre 17.4%). Bei 21 Pa-
tienten, die wiahrend 10 Jahre aufgrund einer AK-Insuffizienz
kontrolliert wurden, kam es zu 2 Dissektionen (10%). Patienten
mit BAV und Dissektion haben einen grosseren Aorten-Durch-
messer im Vergleich zu Patienten ohne BAV oder mit Marfan-
Syndrom (5.6 cm vs. 4.97 cm vs. 4.83 cm). Das Grossenwachstum
bei degenerativer Aortendilatation betrdgt 0.2 mm/Jahr, bei
BAV 0.42 mm/Jahr und beim Marfan-Syndrom 0.49 mm/Jahr.
Andererseits haben nur 57% der Patienten mit BAV ein Grossen-
wachstum vs. 80% der Marfan-Patienten.

Die Grenzen zum Aorta-ascendens-Ersatz wurden einige Zeit
ahnlich gehandhabt wie beim Marfan-Syndrom. Obwohl der Aorten-
durchmesser bei Patienten mit BAV haufig grosser ist, scheint eine Dis-
sektion nach neueren Daten aber nicht so ein Problem darzustellen wie
beim Marfan-Syndrom. Trotz schnellerem Gréssenwachstum kommt
es bei BAV zu einer dhnlichen Rate von Aorten-Komplikationen wie
bei der trikuspiden Aortenklappe. Bei einer AK-Stenose ist das Risiko
einer Dissektion aber erhoht (20) (Tab. 4). Demnach hat das Aorten-
aneurysma bei der BAV trotz grosserem Aortendurchmesser und
schnellerem Wachstum eine dhnliche Rate aortaler Komplikationen

/I3 Aortale Komplikationen

Event BAY TAY p Value Odds Ratio (95% CI)
Aortic dissection 4 (5.7%) 3B (B.4%) 0.4382 (LG5ET (0.2276 to 1.9060)
Aortic rupture 2{2.9%) 15 (3.3%) 0L.8373 08549 (0.1913 to 3.8214)
Aortic rupture or disseetion 6 (B.6%) 47 (10.4%) (L6338 (LE059 (03310 to 1.9617)
Aaortic rupture, dissection, or mortality 6 (8.6%) 116 (25.7%) 00016 02707 (0.1142 to 0.6418)
Death before operation 0(0.0%) T8{17.3%) 0.0002% NIA

Death 3 (4.3%) 137 (30.4%) < (L0001* 01026 (00317 to 0.3320)
Aortic size at rupture {(mean, cm) 5.24 535 0.4394

& Statistically significant at the p < 005 level

BAV = bicuspid aortic valug; Cl = confidence interval; TAY = tricuspid aortic value.
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ABB. 9 Management der BAV

BAV
|
TTE
|

Aortenwurzel/Aorta ascendens

<45 mm >45 mm
1 1
* CT/MRI als Basis CT/MRI
o TTE 1x/1-2 Jahr .
o Kontrolle und Einstellung ! ! !
von BD, kvRF 45-49mm 50-54mm >55mm
| | |
TTE 1x/Jahr  TTE 2x/Jahr 30mm/m?
e Wachstum >3mm pro Jahr 5
——— Operation

o Aortenklappen-Dysfunktion
o LV-Dysfunktion
 FA fiir Aortendissektion/Ruptur

wie bei trikuspider Aortenklappe. Genetische Disposition, Klappen-
phénotyp und Klappendysfunktion wie Stenose, Alter, Hypertonie und
assoziierte Malformationen bestimmen den Verlauf der Aortopathie.

Management
Die bikuspide AK-Stenose und Insuffizienz wird wie ein trikuspides
AK-Vitium behandelt. Bei Kindern kann eine Valvuloplastie durch-
gefiihrt werden.

Aufgrund neuerer Daten empfiehlt die Europdische Gesell-
schaft fur Kardiologie ESC 2014 ein Aorta-ascendens-Ersatz ab
einem Durchmesser iiber 5.0 cm (21). Die Amerikanische Gesell-
schaft fiir Kardiologie ACC/AHA sieht 2014 die Indikation
fiir eine Operation erst ab 5.5 cm; bei positiver FA, Wachstum
>0.5 cm/Jahr auch ab 5.0 cm (22). Die Grenzen beziehen sich
gleichermassen auf Aortenwurzel und Aorta ascendens. Bei ova-
lem Durchmesser wird der grosste Wert verwendet. An die Kor-
peroberflichen adjustierte Indizes sind nicht etabliert. Nach
Synthese der bisherigen Erkenntnisse wird folgendes Vorgehen
empfohlen (23) (Abb. 9).

Eine Endokarditis-Prophylaxe ist nicht mehr obligat. Empfohlen
wird eine gute Zahnhygiene. Die Echokardiographie ist die primére
Untersuchungsmethode fiir Diagnose und Verlauf. Eine Kontrolle
erfolgt je nach Befund alle 1 bis 3 Jahre. Bei Familienangehorigen
1. Grades empfiehlt man einen Screening.

Bei Aortendilatation sollte ein CT oder MRI durchgefiihrt wer-
den zur Beurteilung der gesamten Aorta thoracalis. Bei guter Korre-
lation sind echokardiographische Verlaufskontrollen ausreichend.
Der Zeitpunkt einer Aorten-Ersatz-Operation (50 vs. 55mm)
sollte individualisiert werden unter Beriicksichtigung von Gros-
Lebensstil, Komorbiditat
und Familienanamnese. Der BD sollte gut mit Betablocker oder
AT2-Rezeptoren-Blocker eingestellt werden.

senwachstum, Klappendysfunktion,

Dr. med. Christian Steffen
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Take-Home Message

4 Die BAV kommt bei 1-2% aller Menschen vor und unterliegt einem
komplexen Erbgang

@ 50% der Trager entwickeln ein AK-Vitium im 50. Lebensjahrzehnt
@ Die 25-Jahres-Rate einer chirurgischen Intervention betragt 25%

@ Bei 50% samtlicher AK-Operationen liegt eine BAV zugrunde. 50%
haben eine Aortendilatation, 10% eine Aortendissektion, 0.5% eine
Endokarditis

@ Ein Aorten-Ersatz wird ab einem Durchmesser von 50 mm
empfohlen

@ Eine Endokarditis-Prophylaxe ist nicht mehr obligat

Message a retenir

@ La VAB se produit dans 1-2% de toutes les personnes et elle est
soumise a un schéma complexe de I'héritage

@ 50% des porteurs développent un vitium aortique dans la 50¢ décen-
nie de leur vie

& Le taux d'intervention chirurgicale de 25 ans est de 25%

@ Dans 50% de toutes les opérations pour des vices aortiques une VAB
est a la base. 50% ont une dilatation aortique, 10% une dissection
aortique, 0,5% une endocardite

@ Le remplacement de I'aorte est recommandé a partir d’un diametre
de 50 mm

@ La prophylaxie de I'endocardite n’est plus obligatoire
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