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Den bicuspide aortaklap

Tager vi den tilstraekkelig alvorligt?

Overleege Nis Baun Hgst

Bispebjerg Hospital, Kardiologisk Afdeling

Resume

Bicuspid aortaklap (BAK) er den almindeligste, kongenitte hjerte-
malformation med en preevalens pa ca. 0,8%. BAK er associeret
med en raekke tilstande, som medfgrer gget morbiditet og mortali-
tet, herunder aortastenose, aortainsufficiens, endokarditis, aorta-
dissektion og andre kardiovaskuleere malformationer. | hervee-
rende oversigt gennemgas de forskellige tilstande, og der bliver gi-
vet forslag til undersggelse og opfglgning af patienten med BAK.

Bicuspid aortaklap (BAK) er den almindeligste, kongenitte
hjertemalformation med en estimeret incidens pa 1-2%, en
pravalens pa ca. 0,8% [1, 2] og mandlig overvagt i forhold til
kvinder pé 2-4:1. BAK er associeret med en rakke tilstande,
som medforer oget morbiditet og mortalitet, herunder typisk
aortastenose, aortainsufficiens og endokarditis. Efter omtale af
anatomi, patologi og diagnostiske undersogelser gennemgas
nedenfor de typiske komplikationer i forbindelse med BAK.
Efterfolgende diskuteres generelle forhold, og der gives for-
slag til retningslinjer for vurdering og opfelgning.

Metode

Denne oversigt er baseret pd databasesogninger i PubMed
med anvendelse af sogeordene bicuspid aortic valve, BAV, asso-
ciated, dilation, infective endocarditis, aortic stenosis, aortic regur-
gitation, aortic dissection, coarctation. Cochrane- databasen blev
gennemsogt med samme sogeord uden relevant resultat. Sog-

ningen blev suppleret med gennemgang af referencelister for
de fundne arbejder. I alt blev der fundet 55 nyere og/eller hi-
storisk relevante, engelsksprogede referencer, hvoraf de 28 er
udeladt pga. overlap i de refererede pointer.

Anatomi og patologi

BAK har tre karakteristika: uens storrelse af cuspes, tilstede-
verelse af en central raphe, almindeligvis centralt i den storste
af de to cuspes og glatte cusprande, selv ved fremskreden kla-
psygdom [3]. Den centrale raphe findes pa stedet for kongenit
sammenvoksning af de to komponenter af den malformerede
cusp og kan nzsten altid identificeres. Kalcifikation tiltager
med alderen og er typisk begranset til basale dele af klappen
og den centrale raphe i den storste cusp. Kalcifikationen ses
stort set altid ved udvikling af aortastenose, men er ualmin-
delig ved isoleret aortainsufficiens [4]. Orientering af cuspes,
anteroposteriort eller venstre-hajre synes at give vasentlige
oplysninger om udvikling af klapsygdom. Fernandes et al rap-
porterede sdledes for nylig om overvegt af udvikling af aorta-
stenose og aortainsufficiens hos unge med hejre nonkoronar
cuspfusion sammenlignet med hejre- venstre cuspfusion [5].
Mange vaskulere abnormiteter er fundet at vaere associeret
med BAK, men kun f3 er af relevans for voksne. Coarctatio
aortae er forbundet med BAK i 20-85% af tilfeldene i givet
fald typisk med en hejre-venstre cuspfusion [6]. Koronarar-
terieanatomien er hos personer med normal, trikuspid aorta-
klap 190% af tilfzeldene hejredominant, dvs. at den posteriore,
diafragmatiske del af venstre ventrikel forsynes fra hojre koro-
nararterie. Med BAK er venstredominans langt mere almin-
delig, op til 60% [7], og hos 90% af disse er venstre hoved-
stamme ganske kort.
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Diagnostiske undersggelser

Den tidligste beskrivelse af BAK tilskrives Leonardo da Vinci,
som for mere end 400 ar siden skitserede den bicuspide vari-
ant af aortaklappen [8]. Diagnosen BAK har i det etablerede
medicinske samfund vzret kendt (posthumt) i vel over 150 ir,
initialt som en anatomisk kuriositet, men ret hurtigt herefter
som en drsag til vasentlig morbiditet og mortalitet [9-11].
BAK findes ofte(st) tilfzeldigt, og der opstir formodning om
BAK ved stetoskopisk fund af uddrivningsklik og/eller systo-
lisk aortamislyd. Sikker diagnose af BAK forud for udvikling
af signifikant klapsygdom er nzrt knyttet til ekkokardiogra-
fien (todimensionalt og Doppler) og dennes tekniske udvik-
ling. Diagnosen baseres pd demonstrationen af to cuspes og to
kommissurer med mere eller mindre excentrisk klaplukning.
Ved fremskreden fibrose/kalkdannelse og/eller serligt frem-
treedende raphe centralt i den storste af de to cuspes kan diag-
nosen overses. Det samme gaelder naturligvis ved darligt ana-
tomisk indblik, i hvilket tilfzelde supplerende transesofageal
undersogelse kan vaere nedvendig. For transtorakal underse-
gelse er der rapporteret om en sensitivitet pa 78% og en speci-
ficitet pd 96% [12], og for transesofageal undersogelse er der
rapporteret om en sensitivitet pa 87% og en specificitet pa 91%

[13].

Bicuspid aortaklap og aortastenose

Ombkring 50% af alle voksne med sver aortastenose har BAK
[14]. Aortaklappen er typisk svert kalcificeret, men har beva-
ret sin bicuspide afgraensning (Figur 1) i modsztning til aorta-
stenose ved tricuspid klap, hvor stenosen udvisker klappens
oprindelige morfologi [4]. Sklerosering af den bicuspide klap

Med en preevalens pa ca. 0,8% er bicuspid aortaklap den
hyppigst forekommende kongenitte kardiovaskuleere mal-
formation. Tilstanden er associeret med en reekke kompli-
cerende tilstande, og det estimeres, at mindre end en
tredjedel af patienterne med bicuspid aortaklap slipper for
komplikationer i deres levetid

Hos bgrn og teenagere er kritisk aortastenose og endokar-
ditis de hyppigste problemer, mens der i aldersgruppen fra
ung voksen til midaldrende hyppigst forekommer aortain-
sufficiens med eller uden forudgéende aortaendokarditis
eller aortadissektion. Fra femte dekade er aortastenose det
typiske fund

Bicuspid aortaklap er et hyppigt fund i ethvert ekkolabora-
torium landet over og bgr give anledning til ngje planlaeg-
ning af udredning og opfglgning

Bicuspid aortaklap har en veludtalt arvelig komponent,
men forelgbig er der ikke konsensus om indikation for fa-
miliescreening
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Figur 1. Transgsofageal ekkokardiografi med fremstilling i tveersnit af sveert
stenotisk, tydeligt bicuspid aortaklap.

begynder almindeligvis i anden dekade og ger patienten
symptomatisk i 5.-6. dekade. Patienter med BAK har behov
for aortaklapoperation gennemsnitlig fem ér for tilsvarende
patienter med tricuspid aortaklap [15]. Hejt serumkolesterol
og rygning er uafhzengige risikofaktorer for udvikling af aor-
tastenose og formodes at medvirke til aldersdegeneration af
klappen [16, 17].

Bicuspid aortaklap, endokarditis og aortainsufficiens
Udvikling af (let) aortainsufficiens hos patienter med BAK ses
hyppigst i forbindelse med en svert stenotisk klap, i givet fald
typisk uden selvstendig betydning [18]. Imidlertid kan bety-
dende aortainsufficiens ogsa udvikles selvstendigt enten med
eller uden forudgiende endokarditis og ofte med dilatation af
aortaroden som medvirkende faktor [18]. Det estimeres, at op
mod 5% af patienter med BAK fir betydende aortainsuffi-
ciens, og da incidensen af reumatisk betinget aortainsufficiens
er aftagende, er BAK formentlig den hyppigste enkeltérsag til
aortainsufficiens. Et serligt aspekt ved aortainsufficiensen hos
patienter med BAK er, at den typisk har basis i perifert koap-
tationssvigt, der resulterer i et excentrisk forlobende regurgi-
tationsjet, som vanskeligt kan afgreenses. Graden af insuffi-
ciens undervurderes af samme arsag ikke sjeldent ekkokar-

diografisk.

Bicuspid aortaklap, aortadilatation og aortadissektion
Dilatation af aortarod og aorta ascendens ses hyppigt hos pa-
tienter, der har BAK, uagtet klappen synes at vaere normalt
fungerende [19], og progredierer hos en del af patienterne til
selvsteendig operationsindikation. Histopatologisk fund af
bindevavsunderledighed og forandringer, som ligner cystisk
medianekrose/patologi ved Marfans syndrom [20, 21] har fort
til erkendelsen af, at BAK ikke blot udger et problem pa klap-
niveau, men indikerer sygdom i aorta per se. BAK oger risi-
koen for aortadissektion med en faktor 9 [22], mens kombina-
tionen af BAK, coarctatio aortae og hypertension giver vea-
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Figur 2. Transtorakal ekkokardiografi fra jugulum med fremstilling af arcus aor-
tae/aorta descendens hos en patient med bicuspid aortaklap og recoarctatio efter
operation for coarctatio aortae for 15 &r siden. Hastighed over aorta decendens
ved Doppler-maling var 2,8 m pr. sekund, svarende til en estimeret gradient pa
31 mm.

sentligt hejere risiko. Aortaklapoperation med indszttelse af
klapprotese hindrer ikke evt. senere aortadilatation [23].

Bicuspid aortaklap,

associeret kardiovaskuleer malformation og arvelighed
Associeret kardiovaskuleer malformation ses hos op mod 20%
af patienterne med BAK. Eksempler herpa omfatter coarctatio
aortae, ventrikelseptumdefekt og persisterende ductus arteri-
osus. Coarctatio aortae er associeret med BAK i mere end 50%
af tilfzeldene (Figur 2), og kombinationen giver en serlig ri-
siko for aortadissektion [22, 24]. 15-18% af patienterne med
Turners syndrom har BAK [25]. BAK har generelt en veludtalt
herediteer komponent, der er forenelig med autosomalt do-
minant arvegang med varierende penetrans [1]. Resultaterne
af nyere studier har dog peget mod en mere kompleks og he-
terogen arvelighed som basis for den familizere ophobning

[26].

Konklusion og forslag til retningslinjer

for bicuspid aortaklap

BAK er et almindeligt fund i ethvert ekkolaboratorium landet
over og bor, jeevnfer de associerede komplikationer hos en
stor del af patienterne, give anledning til ngje planleegning af
udredning og opfelgning. Hos bern og teenagere er kritisk
aortastenose og endokarditis de hyppigste problemer, mens
aldersgruppen fra ung voksen til midaldrende hyppigst har
aortainsufficiens med eller uden forudgiende aortaendokar-
ditis eller aortadissektion. Fra femte dekade er aortastenose
det typiske fund, og alt i alt estimeres det, at mindre end en
tredjedel af patienter med BAK slipper for komplikationer/ki-
rurgi i deres livstid [24]. Malet for ekkokardiografi er, som al-
tid, at fi den bedst mulige fremstilling af anatomien, herunder
er det vigtigt ikke at lade sig snyde af den raphe, som altid op-
deler den storste af de to cuspes, og mistolke klappen for at
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vere tricuspid. Nar diagnosen BAK er stillet (og klapforhol-
dene i ovrigt vurderet), skal der serligt fokuseres pd udmaling
af aortarod og aorta ascendens. Desuden fremstilles aorta-
buen fra jugulum med maling af Doppler-hastigheder over
aorta descendens for udelukkelse af coarctatio aortae. Kirur-
gisk intervention skal overvejes, hvis aortaroden er over 5 cm
og/eller hvis den arlige dilatationsrate er mere end 0,5 cm pr.
ar. Arlig billedundersogelse anbefales hos patienter med aor-
tarod pa 4 cm eller derover [20]. Ved BAK med normalt fun-
gerende klap og uden aortadilatation anbefales undersogelse
med 2-5 drs intervaller. Primeert anbefales ekkokardiografi og
magnetisk resonans- skanning, som giver mulighed for samlet
vurdering af torakale aortaforhold. Computertomografi giver
sammenlignelig billeddannelse, men indebzrer bestréling,
hvilket set i lyset af patienternes ofte unge alder og behov for
gentagne undersogelser er uhensigtsmaessigt. Ved ambulant
opfolgning skal der laegges serlig vaegt pa eventuel hyperten-
sion, som gger den i forvejen forhejede risiko for aortadissek-
tion og derfor noje ber kontrolleres. Kadencen af klapdege-
neration er hos BAK- patienter muligvis pavirkelig af hyper-
kolesteroleemi, og statinbehandling kan derfor overvejes. Der
er dog ikke dokumentation for rutinemeessig statinbehandling
uanset lipidprofil [17]. Resultaterne fra SEAS-undersogelsen,
hvori man tester simvastatin/ezetimib hos patienter med mo-
derat aortastenose for teoretisk at hindre progression, kunne
dog muligt zendre praksis pd omradet. Resultater af underso-
gelsen ventes 1 2008 [26]. Rygning ber naturligvis under alle
omstendigheder frarades. Hvad angér det arvelige moment
hos BAK- patienter, er der endnu ingen konsensus om anbefa-
ling af familiescreening. Flere advokerer dog for tilbud om
undersogelse af forstegradsparerende, om end en cost-bene-
fit-analyse af et sddant tiltag ikke er givet [4, 14, 27].

Korrespondance: Nis Baun Hgst, Kardiologisk Afdeling Y, Bispebjerg Hospital,
DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: nishost@dadInet.dk
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Resume

En amerikansk undersggelse fra 1993 af undervisning af patienter
med modermarkekrzeft viste forbedret overlevelse og recidivfri le-
vetid seks ar efter. Vi gentog undersggelsen med 258 danske pa-
tienter, der havde modermaerkekreeft og blev randomiseret til kon-
trol og interventionsgruppe (I1G). 1G blev tilbudt seks ugentlige to-
timerslektioner. Deltagerne blev fulgt op for ded og tilbagefald 4-6
ar efter, at de var behandlet med radikal kirurgi. Vi sammenlig-
nede desuden tilbagefald og overlevelse mellem deltagerne og
137 ikkedeltagere. Vi fandt ingen effekt af interventionen. Ikke-
deltagerne havde dog signifikant hgjere mortalitet end deltagerne.

11993 viste en amerikansk, randomiseret undersogelse af un-
dervisning af patienter med modermarkekraft i et tidligt sta-
die, at interventionsgruppen havde signifikant bedre overle-

velse og en tendens til leengere recidivfri levetid end kontrol-

gruppen havde [1]. Patientundervisning er en struktureret
tidsbegrenset intervention, som bestdr af undervisning i syg-
dommen og sundhedsadfzrd, i problemlosningsteknikker,
handtering af stress (f.eks. afspendingsteknikker) og psykolo-
gisk stotte. 1 2003 offentliggjorde samme forskergruppe en ti-
arsopfolgning, og deltagelse i interventionsggruppen preaedik-
terede fortsat forbedret overlevelse, mens tendensen til leen-
gere recidivfri levetid var forsvundet [2].

I nogle undersogelser af andre former for psykosociale in-
terventioner til kreeftpatienter har man ligeledes fundet for-
bedret overlevelse, mens man i andre ikke har kunnet pavise
en overlevelseseffekt [3]. Den mest citerede undersogelse vi-
ste, at kvinder med recidiv af brystkreft levede dobbelt sa
lzenge som kvinder i kontrolgruppen efter deltagelse i en ti-
mes ugentlig gruppeterapi i et ar [4]. Denne undersogelse er
blevet gentaget i tre studier med storre statistisk styrke, men
overlevelseseffekten blev ikke observeret [5-7].

Vi har tidligere fra undersogelsen af undervisning af pa-
tienter med modermarkekreft publiceret resultater, som vi-
ste, at interventionen forbedrede patienternes mestring af
sygdomssituationen og foregede deres velbefindende, men
effekten var kortvarig og havde udlignet sig et ar efter inter-
ventionens afslutning [8]. Vi beskriver nu effekten af interven-
tionen i forhold til overlevelse og recidivfri levetid. Vi har
yderligere sammenlignet overlevelse og recidivfri levetid mel-
lem projektets deltagere og ikkedeltagere.



