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1. Zusammenfassung

Deutsche Zusammenfassung

Hintergund: Funktionelle Mitralklappeninsuffizienz (FMR) bei Patienten mit nicht ischamischer
dilatativer Kardiomyopathie ist mit Herzinsuffizienz und schlechter Prognose assoziiert. Eine rest-
riktive Annuloplastik - als eine annulare Lésung flr ein ventrikulares Problem - verbessert zwar
die Symptomlast der Herzinsuffizienz, fuhrt aber in 30 % zu einer Rezidiv-Mitralklappeninsuffi-
zenz und verbessert das Uberleben der Patienten nicht. In der folgenden Arbeit soll der Ansatz
einer moderaten Annuloplastie in Kombination mit einer Reposition beider Papillarmuskeln be-
leuchtet werden. Ziel ist es sowohl die Klappenstabilitat, als auch das Uberleben bei Patienten

mit dilatativer Kardiomyopathie und funktioneller Mitralklappeninsuffizienz zu verbessern.

Methodik: Bei 66 Patienten mit DCM assoziierter funktioneller Mitralklappeninsuffizienz (Alter 66
+ 12 Jahre, EF 29 £ 6%, MPAP 35 + 11mmHg) mit restriktiver Segelbeweglichkeit (Tenting Hohe
= 10mm) wurde die bilaterale Papillarmuskel-Reposition ergdnzend zu einer moderat gewahlten
Annuloplastik durchgefihrt (partielles Ringimplantat: 32%, geschlossenes Ringimplantat: 68%,
Mittlere Grofe: 30mm). Als Begleiteingriffe wurde in 86% der Falle eine Trikuspidlklappenrekon-

struktion und in 44% eine Vorhofablation durchgeflihrt.

Ergebnisse: Die 30-Tage-Sterblichkeit lag bei 9 %, die 5- Jahres-Gesamt Freiheit von Tod, Im-
plantation eines ventrikuldren Assist Devices oder Herztransplantation lag bei 58% (95%-Kon-
fidenzintervall: 45- 71 %). Insgesamt sechs Patienten mussten sich einer Reoperation unterzie-
hen. Ein reverses Remodeling wurde wahrend des Follow-up bei 66% der Patienten mit abneh-
mendem linksventrikularem enddiastolischem Diameter (LVEDD: 66 + 5 auf 61 £ 12mm;
P<0.001) und linksventrikularem endsystolischem Diameter (LVESD: 56 £ 9 auf 51 £ 14mm; P=
0.001) beobachtet. Subgruppen-Analysen (partieller versus kompletter Ring; praoperativer

LVEDD< 65 mm versus praoperativer LVEDD > 65 mm) zeigten gleiches Uberleben.

Fazit: Die Kombination aus bilateraler Papillarmuskel-Reposition und moderater Annuloplastie
fuhrt bei Patienten mit DCM und funktioneller Mitralklappeninsuffizienz mit schwerer restriktiver
Segelbeweglichkeit zu erfreulich stabilen mittelfristigen Reparaturergebnissen und einem rever-

sen Remodellierung des linken Ventrikels.



English Summary

Objectives: Functional mitral regurgitation (FMR) in patients with dilative cardiomyopathy (DCM)
is associated with heart failure and poor outcome. Aggressively undersized annuloplasty as an-
nular solution for a ventricular problem ameliorates heart failure, but may be associated with
recurrent FMR and does not improve survival. We sought to analyze if moderately undersized
annuloplasty with repositioning of both papillary muscles can lead to improved valve stability and
outcome in DCM-patients with FMR.

Methods: In 66 patients with DCM-associated FMR (age 6612 years, EF 29+6%, MPAP 35+11
mmHg) and severe leaflet tethering (tenting height >10 mm) bilateral papillary muscle reposition-
ing was added to moderately undersized ring annuloplasty (median size 30 mm). Concomitant

surgery included tricuspid valve repair in 86% of patients and atrial ablation in 44%.

Results: Early mortality was 9%, 5-year-freedom from all-cause-death, LVAD-implantation or
heart transplantation was 58% (95% confidence interval 71-45%). Six patients underwent reoper-
ation (re-repair n=4). Reverse remodeling was observed during follow-up in 66% of patients with
decreasing LV end-diastolic (LVEDD: 66+5 to 61+12 mm, p<0.001) and end-systolic diameters
(5619 to 51+14 mm, p=0.001). Subgroup analyses (partial vs. complete ring, preoperative LVEDD
<65 mm vs. LVEDD 265 mm) documented similar survival. A competing risks regression analysis
identified cerebral vascular disease (p=0.01), use of partial ring (p=0.03) and absence of tricuspid

valve repair (p=0.03) as independent predictors for death.

Conclusions: The combination of bilateral papillary muscle repositioning and moderately under-
sized ring annuloplasty leads to stable mid-term repair results and reverse remodeling in DCM-

patients with FMR and severe leaflet tethering.



2. Einleitung

2.1 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz (HI) wird definiert als Unvermdgen des Herzens ausreichend Blut und somit
Sauerstoff im Organismus zu distribuieren, um die wichtigen Organsysteme zu oxygenieren."? In
Deutschland ist die Herzinsuffizienz der haufigste Grund fur Hospitalisierung und steht an dritter
Stelle der haufigsten Todesursachen in Deutschland.® Bei Mannern stellte sie im Jahr 2007 die
dritthaufigste Diagnose dar, bei Frauen im gleichen Jahr sogar die haufigste.* Laut der ,American
Heart Association“ (AHA) 2018 nimmt die Anzahl der an Herzinsuffizienz erkrankten Patienten
mit dem Alter stetig zu und umfasst eine Gesamtzahl von 6,5 Millionen Menschen in den USA.
Die haufigsten Ursachen flr eine Herzinsuffizienz sind angeborene Herzfehler, arterieller Hyper-

tonus und Diabetes mellitus.®

2.2 Dilatative Kardiomyopathie

Einer der Grunderkrankungen bei Herzinsuffizienz ist die Dilatative Kardiomyopathie (DCM). Sie
ist eine autochthone Erkrankung des Ventrikels, der seine systolische Pumpfahigkeit zunehmend
verliert und ist charakterisiert durch einen dilatierten Ventrikel mit eingeschrankter Ejektionsfrak-
tion (EF). Die DCM ist weltweit eine wichtige Ursache fiir eine symptomatische Herzinsuffizienz.®
Mit einer Inzidenz von 6 Fallen pro 100.000 Einwohnern jahrlich in Deutschland ist sie hierzulande
die haufigste Form der Kardiomyopathie und betrifft Manner ca. doppelt so haufig wie Frauen.’
Das Manifestationsalter betragt im Durchschnitt zwischen 20 und 50 Jahren, es kénnen jedoch

auch Kinder oder altere Menschen betroffen sein.

Definitionsgemal ist die dilatative Kardiomyopathie eine sowohl durch systolische, als auch di-
astolische Funktionseinschrankung der Ventrikel charakterisierte pathologische Dilatation des
Herzens.® Durch eine Schwéache des myokardialen Zytoskeletts kommt es zu einer dilatativen
Veranderung des Ventrikels, die in bis zu 40 % zu einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz
fuhrt.2 Dadurch manifestiert sich eine eingeschrankte Kontraktionsfahigkeit, die mit einer Druck -
bzw Volumenbelastung mit enddiastolischer Druckbelastung des linken Ventrikels und Atriums
einhergeht. Infolgedesssen kommt es zu einer Kardiomegalie mit begleitender systolischer ein-

geschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion.

Es kommt dabei einerseits zu einem Blutrlickstau in den Lungenkreislauf und andererseits zu

einer verminderten Auswurfleistung des linken Ventrikels. Im weiteren Krankheitsverlauf kann



desweiteren konsekutiv eine Rechtsherzinsuffizienz auftreten, die dann aufgrund der biventriku-
laren Herzinsuffizienz mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Die Etablierung einer optima-
len medikamentosen Herzinsuffizienztherapie ist essentiell. Bei sehr geringer EF von < 35%
nimmt das Risiko fir ein lebensbedrohliches Kammerflimmern stetig zu und es sollte die Implan-
tation eines Implantierbaren Cardioverter Defibrillators (ICD) ggf. in Kombination mit einer Resyn-
chronsationstherapie (CRT) in Erwagung gezogen werden.® Bei Entwicklung einer terminalen
Herzinsuffizienz trotz optimaler Herzinsuffizienzmedikation kann eine mechanische Unterstit-
zung (VAD=ventricular assist device) oder eine Herztransplantation erfolgen. Die DCM stellt bei
jungen Erwachsenen die haufigste Indikation flr eine Herztransplantation dar. Ein Teil der Pati-
enten mit DCM weist eine assoziierte Mitralklappeninsuffizienz (MI) auf, deren Anwesenheit die
Prognose der Patienten drastisch verschlechtert (5-Jahres-Lebenserwartung ohne relevante Ml
70 % versus 30 % mit relevanter MI)® Diese Mitralklappeninsuffizienz soll im Fokus dieser Arbeit

stehen.

2.3 Funktionelle Mitralklappeninsuffizienz (FMI)

Die Mitralklappeninsuffizienz ist definiert als die Schlussunfahigkeit der zwischen linkem Vorhof
und linkem Ventrikel liegenden Mitralklappe mit anschlielendem Blutriickfluss in den linken Vor-
hof. Durch die Schlussunfahigkeit erfolgt ein Blutstrom in zwei Richtungen: Ein Teil gelangt wie
physiologischerweise vorgesehen nach Mitralklappenschluss in den Systemkreislauf, der andere
Teil jedoch fliel3t aufgrund des unvollstandigen Klappenschlusses als Regurgitation wieder zurlick
in das linke Atrium (LA)™.

Die Mitralklappeninsuffizienz ist mit einer Inzidenz von zwei Prozent pro Jahr in Deutschland das
zweithaufigste behandlungsbediirftige Klappenvitium.? Die Pravalenz ist stark altersabhangig und
steigt mit zunehmendem Alter stetig an (bei Uber 75 jahrigen Patienten liegt sie bereits bei 5
Prozent). Allgemein kann die Ml in eine akute Form (z.B. Papillarmuskelabriss, akute Endokarditis
mit Segelperforation) und eine chronische Form (z.B. Mitralklappenprolaps bei Sehnenfa-
denelongation oder -abriss) eingeteilt werden. Daruber hinaus unterscheidet man zwischen einer
strukturelle Mitralklappeninsuffizienz (z.B. Papillarmuskelabriss, Sehnenfadenabriss) und einer

funktionellen Mitralklappeninsuffizienz (Mitralklappe morphologisch intakt).

Im Folgenden soll lediglich auf sekundare (funktionelle) MI mit ihrer Pathophysiologie eingegan-
gen werden: Am Anfang einer sekundaren Mitralklappeninsuffizienz steht eine Kardiomyopathie
mit einer annularen Dilatation der Mitralklappe.®> Um das durch die Regurgitation verminderte

Herzzeitvolumen zu kompensieren, muss der Kérper das Schlagvolumen anheben, was folglich



zu einer Volumenerhéhung und damit zu einer progredienten exzentrischen Hypertrophie und
Dilatation des linken Ventrikels fuihrt. Im Rahmen der oben genannten linksventrikularen Dilata-
tion verandert sich die Position der Papillarmuskeln mit konsekutiver Verziehung (Tethering) des
Mitralklappenapparates. '"2'3 Die Mitralklappe weist durch eine Verlagerung des Koaptations-

punktes ventrikelwarts eine zeltformige Konfiguration auf (Tenting).

Eine pragmatische Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz nach Ursachen und Mechanismen
wurde nach dem franzdsischen Herzchirurgen Alain Carpentier benannt. Carpentier hat durch
seine Arbeit die Mitralklappenrekonstruktion maf3geblich gepragt hat. Die Einteilung erfolgt nach
in der Echokardiographie dargestellter Morphologie bzw. Beweglichkeit der Mitralklappe. Die
Klassifikation wird in der untenstehenden Tabelle als Ubersicht dargestellt. '

Abb. 1 Carpentier Klassifikation der Mitralklappeninsuffizinz

Carpentier Type | Carpentier Type Il CarpentierType llla  Carpentier Type llIb
(normale Segelbewegung (Ubermalige (eingeschrankte (eingescchrankte
und -position) Segelbewegung) systolische und systolische
diastolische Segelbewegung)

Segelbewegung)

=——vee—rr
Perforation Mitralklappenprolaps rheumatische
Kongenital (z. B. cleft”) Klappenerkrankung
Kalzifizierung des Mitralanulus
medikamenteninduzierte M|
atriale MI nichtischimische ischamische
Kardiomyopathie Kardiomyopathie

El Sabbagh A, Reddy YNV, Nishimura RA. Mitral Valve Regurgitation in the Contemporary Era: Insights
Into Diagnosis, Management, and Future Directions. JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11 (4):628—43



Die sekundare Mitralklappeninsuffizienz ist eine Kombination von Carpentier Typ | und Typ lllb.
Wahrend eine annulare Dilatation (Carpentier Typ |) bei allen Patienten mit DCM-assoziierter
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz vorliegt, weist ca. ein Drittel der Patienten zusatzlich eine

restriktive Segelbeweglichkeit (Carpentier Typ llib) auf.

Die chirurgische Therapie der Wahl bei schwerer funktioneller Mitralklappeninsuffizienz bei dila-
tativer Mitralklappeninsuffizienz ist (nach Versagen einer optimalen Herzinsuffizienzmedikation)
die Rekonstruktion der Mitralklappe. Hierbei wird in der Regel ein deutlich kleinerer Annuloplas-
tiering (mindestens zwei Grdlien kleiner als intraoperativ ausgemessen) implantiert. Dieses ag-
gressive ,Downsizing” wurde durch den amerikanischen Chirurgen Steve Bolling als annulare

Losung flr ein ventrikulares Problem propagiert.'

Bei DCM-Patienten mit primar annularer Dilatation flhrt dieser Ansatz zu einer Milderung der
Herzinsuffizienzsymptomatik. Bei DCM-Patienten mit Kombination von Carpentier Typ | und Car-
pentier Typ IlIb findet sich jedoch haufig eine residuelle bzw. rezidivierende Mitralklappeninsuffi-
zienz nach Mitralklappenrekonstruktion nach Bolling-Methode. Parameter, die auf eine restriktive
Mitralklappenveranderung hinweisen, zeigten sich als prognostische Pradiktoren fir das Versa-
gen eines aggessiven ,Downsizings” '%'®. Ferner kann sich durch aggessives ,Downsizing“ eine

relative Mitralklappenstenose mit erhohten pulmonalarteriellen Driicken entwickeln '*

Basierend auf tierexperimentellen Daten'® wurde am UKS Homburg ein neuartiger Rekonstrukti-
onsansatz fir funktionelle Mitralklappeninsuffizienz entwickelt. Bei Patienten mit ischamischer
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz konnten durch Reposition des posterioren Papillarmuskels
und nur moderatem (d.h. eine Grofde kleiner als intraoperativ gemessen) Downsizing ein gute

Stabilitat des Rekonstruktionsergebnisses dokumentiert werden. '

2.4. Fragestellung

Die Mechanismen der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz sind bei ischamischer und nicht-is-
chamischer dilatativer Kardiomyopathie prinzipiell ahnlich. In der Regel liegt bei dilatativer Kardi-
omyopathie eine ausgepragtere globale ventrikulare Dilatation vor, so dass hier eine Verlagerung

beider Papillarmuskeln vorliegt. Basierend auf dieser Beobachtung resultieren folgende Fragen:

1. Kann eine Kombination aus moderater Annuloplastie und Reposition beider Papillarmus-
keln bei DCM-Patienten mit schwerer sekundarer Mitralklappeninsuffizienz und schwer

restriktiver Segelbeweglichkeit zu einem haltbaren Rekonstruktionsergebnis fuhren?



2. Fuhrt diese Rekonstruktionstechnik zu einem reversen Remodeling des dilatierten linken
Ventrikels?
3. Fuhren stabile Klappenfunktion und reverses Remodeling zu einem verbesserten Uberle-

ben?

3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Fur die Studie lag ein Ethikantrag des Ethik-Komitees der Arztekammer des Saarlandes vor. Ein-
geschlossen in diese retrospektive Studie ohne Kontrollgruppe wurden Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie (Ejektionsfraktion < 40%) zwischen 10/2004 und 12/2017 mit einer schweren
funktionellen Mitralklappeninsuffizienz mit restriktiver Segelbeweglichkeit. Die restriktive Segel-
beweglichkeit wurde definiert iber den echokardiographischen Parameter ,Tenting height” (or-
thogonaler Abstand zwischen der Ebene des Mitralannulus und dem Koaptationspunkt beider
Mitralklappensegel). In dieser Studie wurden lediglich Patienten mit einer Tenting Héhe von =
10mm eingeschlossen. Patienten mit einer Tenting Héhe von < 10mm wurden aus der Studie
ausgeschlossen und erhielten eine Standard-Ringannuloplastik. Weiterhin exkludiert wurden Pa-
tienten mit einer strukturellen Mitralklappeninsuffizienz oder einer begleitenden Aortenklappens-
tenose. Patienten wurden erst dann zur Operation akzeptiert, wenn eine optimaler Herzinsuffizi-

enz-Therapie Uber mindestens drei Monate bestand.

Im Vorfeld der Mitralklappenoperation erfolgte eine Evaluation in Hinsicht auf eine Herztransplan-
tation oder die Indikation zur LVAD- Implantation. Die Mehrzahl der Patienten stellten sich als
ungeeignete Kandidaten heraus, da entweder das Alter, die Komorbiditaten oder eine pulmonale
Hypertension als relative Kontraindikationen vorlagen. Drei Patienten wurden fiir eine Herztrans-
plantation gelistet, unterzogen sich jedoch aufgrund ihrer begleitenden pulmonalen Hypertension
einer Uberbrickenden Rekonstruktion der Mitralklappe in der Wartezeit auf ein neues Herz
(Bridge-to-Transplant). In jedem individuellen Patientenfall wurde die Entscheidung zur Mitral-
klappenrekonstruktion durch ein Herzteam entschieden, stetig mit Blick auf limitierte oder nicht
bestehende Alternativtherapien. Ein schweres Rechtsherzversagen mit konsekutiver hepatischer

Stauungsdysfunktion wurde als Kontraindikation fur eine chirurgische MalRnahme angesehen.

Als Endpunkte der Studie wurden definiert:



¢ Freiheit von Rezidiv-Mitralklappeninsuffizienz oder Reoperation
o Reverses Remodelling des linken Ventrikels

o Freiheit von Tod, LVAD- Implantation oder eine Herztransplantation

3.2 Chirurgische Technik

Nach medianer Sternotomie wurden die Patienten an die extrakorpale Zirkulation angeschlossen
durch Kanlulierung der Aorta ascendens und beider Hohlvenen. Nach Klemmen der Aorta ascen-
dens wurde Blutkardioplegie in die Aortenwurzel appliziert. Im kardioplegischen Herzstillstand
wurde zunachst das rechte Atrium eroffnet. Betrug der annulare Durchmesser der Trikuspi-
dalklappe 4 cm in der Echokardiographie oder 7 cm in der intraoperativen Messung, so erfolgte
zunachst eine Trikuspidalklappen-Annuloplastik mittels fortlaufender Naht. Der Zugang zum lin-
ken Atrium erfolgte dann durch einen transseptalen Zugang. Nach Darstellen der Mitralklappe
wurde der Mitralklappenapparat zunachst sorgfaltig inspiziert, um einen strukturellen Defekt aus-
zuschlieRen. Es wurden dann zirkuldr um den Mitralannulus Klappennahte gestochen, mit denen
dann spater ein Ringimplantat implantiert wurde. Anhand der gemessenen Korperoberflache
wurde der zur Annuloplastik genutze Ring ausgewahlt (z.B 28mm bei KOF < 1,8 m?, 30 mm bei
KOF 1,8 - 2,2 m?, 32 mm bei KOF >2,2 m?, etc.) Die Wahl zwischen der Implantation eines parti-
ellen oder kompletten Rings oblag jeweils der individuellen Entscheidung des Operateurs. Eine
Reduktion des Ringumfanges wurde durch Implanation eines moderat zu klein gewahltem parti-
ellen Rings (Cosgrove, Edwards Lifescience; Tailor, Medtronic) in 19 Fallen erreicht (29 %). Ein
kompletter Ring (Physio Edwards Lifescience) wurde bei 47 Patienten implantiert (71%). Zwi-
schen den Jahren 10/2014 und 01/2008 erfolgte die Annuloplastik Ring Implantation nach Stan-
dardverfahren. Seit Februar 2008 wurde diese alte Technik nun weiter ausgebaut und modifiziert.
Nachdem die im Mitralannulus verankerten Klappenndhte geknotet waren, wurden diese erneut
um das Ringimplantat gestochen und erneut geknupft. Das folgende Bild zeigt die oben beschrie-
bene ,Double-Suture- Naht intraoperativ. Mit Hilfe dieser simplen Technik konnten Ringdehis-

zenzen vermieden werden.



Abb. 2: Double-Suture-Technik (intraoperatives Bild, UKS Homburg)

Bei Patienten, die zudem an Vorhofflimmern litten, erfolgte eine linksatriale Ablation als modifi-
zierte Maze-Prozedur unter Nutzung unipolarer Hochfrequenz-Ablation (Elektrokauter). Das linke

Herzohr wurde in allen Fallen einer Ablation reseziert.

Die proximale Aorta ascendens wurde durch eine horizontale Inzision eréffnet. Durch Retraktion
der rechten Aortenklappentasche konnten das anteriore Segel der Mitralklappe (AML) sowie
beide Papillarmuskeln (PM) dargestellt werden. In jedem Papillarmuskel wurde jeweils eine dop-
pelarmige mit einem Teflon-Filz armierte CV-4-0 Polytetraflouroethylene-(PTFE)-Naht (STRING)
im Kopf des jeweiligen Papillarmuskels verankert. Beide PTFE-Nahte wurden dann durch den
aorto-mitralen Ubergang unterhalb der Komissur zwischen nicht-koronare und links-koronarer

Aortenklappetasche nach aussen gestochen.



Abb. 3: Double-STRING-Technik (intraoperatives Bild, UKS Homburg)

Die Aortotomie, das interatriale Septum, sowie das rechte Atrium wurden verschlossen, das Herz
wurde entliftet und die Koronarperfusion wiederaufgenommen. Wahrend der Reperfusion wurde
die endgultige Spannung der PTFE-Nahte durch Knlupfen der Naht determiniert. Hierbei wurde
das Herz durch Anstauen moderat gefiillt, um eine optimale Beurteilung mittels TEE (transdso-
phagale Echokardiographie) zu gewahrleisten. Der anteriore Papillarmuskel wurde in einem mit-
teldsophagealen TEE-Vier-Kammer-Blick (0°) dargestellt und Zug an der anterioren PTFE-Naht
ausgelbt bis das vordere Mitralklappensegel eine physiologische Form aufwies. Anschlielend
wurde die Naht Uber einem Teflon-Filz geknotet. Der posteriore Papillarmuskel wurde in einer
mitteldsophagealen langen TEE-Achse (ca. 150°) dargestellt und die posteriore PTFE-Naht in
gleicher Weise festgezogen. Das durch den Zug der sekundaren Chordae zuvor V-férmig defor-
mierte vordere Mitralklappensegel (seagull-sign, «Mdwen-Zeichen») wies nun wieder eine abge-

flachte Konfiguration durch Elimination des Tetherings auf.

Das Herz wurde anschliessend vollstandig gefillt und der Patient von der extrakoporalen Zirku-
lation entwohnt. Sowohl die Klappenkonfiguration als auch die Schlussfahigkeit wurden erneut
mittels TEE Uberprift. Die transgastrale kurze Achse des linken Ventrikels wies hierbei einen
reduzierten Abstand zwischen den Papillarmuskeln auf (Abbildungen C und D). Untenstehende
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echokardiographische Aufnahmen zeigen exemplarisch die erfolgreiche Reduktion des Papillar-
muskelabstandes von 2,4 cm praoperativ auf 1,2 cm postoperativ nach dem Knipfen beider
PTFE-Nahte (Double-STRING-Technik).

(-] £
1L 1.2cm

D w

:
’5 _ ‘ ‘ " &

HR 6 HR

Abb. 4: Transdsophageale Echokardiographie in der kurzen LV-Achse: Papillarmuskelabstand

3.3 Echokardiographisches Follow-up

Alle Patienten wurden initial postoperativ in der Ambulanz unserer Klinik zur Verlaufskontrolle
gesehen. Im Verlauf wurden per Telefonkontakt die Parameter NYHA-Grad, Medikation sowie
evtentuelle Interventionen (Reoperation, MitraClip, LVAD, HTx) erhoben. Die weiteren echokar-
diographischen Nachuntersuchungen erfolgten dann entweder bei dem zuweisenden Kardiolo-
gen, der Klinik fur Kardiologie des UKS Homburg oder unserer Klinik. Die postoperativen Ver-
laufskontrollen in unserer ambulanten Klinik wurden stets durch einen einzigen Untersucher
durchgefuhrt (PD Dr. med. Frank Langer). Die echokardiographisch erhobenen Parameter bein-
halteten den Schweregrad der MR, die EF, sowie den End-diastolischen und End-systolischen
LV-Diameter. Der MR Schweregrad wurde quantifiziert als keiner (0), mild (1), moderat (II), mo-
derat-schwer (1) und schwer (V) in einer semiquantitativen Art der Untersuchung basierend auf

der Vena Contracta und der Relation des Regurgitationsjet Areals zur Flache des linken Atriums.

3.4 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistik-Software «SigmaStat, Systat» ausge-
wertet. Samtliche Daten wurden in Mittelwerten und Standardabweichungen angegeben - auller
sie wurden anderweitig spezifiziert. Die Normalverteilung wurde mithilfe des Kolmogorov-Smir-

nov-Tests Uberpruft. Die Gruppenvergleiche erfolgten wie folgt: Normalverteilte, kontinuierliche
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Daten: t-test, nicht normalverteilte kontinuierliche Daten: Mann- Whitney U-rank-Test, kategori-
ell/diskrete Daten: Fisher Exakt-Test oder zwischen praoperativen vs. postoperativen Daten (nor-
malverteilte kontinuierliche Daten: gepaarter t-Test, nicht normal verteilte kontinuierliche Daten:

Wilcoxon-signed-rank-test).

Die Kaplan-Meier-Analyse fiir das Uberleben und die Zeit ohne Reoperation wurde unter Nutzung
einer anderen Statistik-Software (Prism, Graphpad) analysiert. Der Log-Rank Test wurde genutzt,

um Uberlebenskurven zu vergleichen.

Die Sterblichkeit, Reoperation, FMR-Wiederauftreten und das Fehlen eines reversen Remo-
dellings wurden in unserer Studie ferner als konkurrierende Ereignisse analysiert. Die Datenana-
lyse des Standard Uberlebens (Cox-Model) und der Kaplan-Meier-Methode zur Schatzung der
kumulativen Inzidenz kdénnen jedoch zu falschen und verzerrten Resultaten fiihren. Dies wurde
umgangen durch eine «Competing Risk-Analyse» zur Bestimmung der kumulativen Inzidenz ei-

nes Zielevents unter Beachtung konkurrierender Ereignisse.

Als passendes Regressions-Model wurde das Fine-Gray-Model fir die konkurrierenden Ereig-
nisse angewandt, da die Ereignisse in dem Standard-Cox-Model als gemeinsames Ereignis be-
trachtet werden. Im Fine-Gray Model konnten sie jedoch als separate Ereignisse unabhagig von-

einander betrachtet werden. Ein p-wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant bewertet.
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4. Ergebnisse

4.1 Praoperative und Operative Daten

In die Studie eingeschlossen wurden 66 Patienten mit DCM bei einem mittleren Alter von 65 +
12,0 Jahre, einer Ejektionsfraktion von 29,5 + 6,1% und einem mittleren pulmonalarteriellen Druck
(MPAP) von 33,5 £10,5 mmHg.

Abb. 5 Die praoperativen und postoperativen Charakteristika der Studien-Patienten werden in

folgender Tabelle dargestellt:

Praoperative Parameter N=66
Alter 66+12
Geschlecht (m/w) 29/37
NYHA 3.3t0.4
EF (%) 2946
MPAP (mmHg) 35411
LVEDD (mm) 6719
LVESD (mm) 5619
RVSP (mmHg) 44118
Hospitalisation wegen Hl 56 (85%)
Kreatinin (mg/dl) 1,6%1,2
NT- proBNP (ng/l) 756411455
Beta- Blocker 60 (91%)
ACE-/AT 1- Rezeptorblocker 58 (88%)
Aldosteronantagonisten 45 (68%)
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Diuretika 59 (89%)
AICD- Implantation 26 (39%)
CRT- Implantation 11 (17%)
Vorhofflimmern 26 (39%)
Arterielle Hypertension 50(76%)
Diabetes mellitus 27 (41%)
Chronisch obstruktive Lungener- | 21 (32%)
krankung

Zerebrale Gefallerkrankung 17 (26%)
Schlaganfall 4 (6%)
Periphere Gefalerkrankung 18(27%)
Chronisches Nierenversagen 28 (42%)
Operative Daten

CPB-Zeit 7817

X- Klemmen Zeit (min) 53+12
Trikuspidalrekonstruktion 57 (86%)
Vorhofablation 29 (44%)
Aortenklappenrekonstruktion 4 (6%)
Aortenklappenersatz 2 (3%)
Ringgrole 30, 26-33
Partiell 19 (29%)
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Komplett 47 (71%)

30-Tages-Sterblichkeit 4 (6%)

Krankenhausmortalitat 6 (9%)

Vier Patienten (6%) verstarben im Krankenhaus innerhalb von 30 Tagen postoperativ. Die To-
desursachen waren postoperatives Low Cardiac Output Syndrom (n=1), Kammerflimmern (n=1)
und multiples Organversagen/ Sepsis (n=1). Ein Patient starb intraoperativ an einem Pumpver-
sagen (n=1) - eine LVAD-Implantation wurde in diesem Falle nicht in Erwagung gezogen aufgrund
fortgeschrittenen Alters und eines unklaren neurologischen Status des Patienten (Herz-Kreislauf-
Stillstand wahrend der anasthesiologischen Einleitung). Zwei weitere Patienten starben an mul-

tiplem Organversagen/ Sepsis zwei Monate nach dem chirurgischen Eingriff.

4.2 Follow-Up

Das in den Jahren dokumentierte Follow- Up umfasste somit 60 verbleibende Patienten. Hierbei
war das Follow-up zu 98% komplett: Eine noch lebende Patientin ging postoperativ mit stabiler
Klappenfunktion verloren, da sie sich der weiteren medizinischen Nachsorge verweigerte. Das
mediane Follow-up betrug 43 Monate. Drei Patienten benétigten eine LVAD- Implantation nach
jeweils 9, 45 und 90 Monaten postoperativ; kein Patient bendtigte im Verlauf eine Herztransplan-
tation. Insgesamt verstarben 23 Patienten im Verlauf des Follow-Up. Die Todesursache wurde
unterteilt in kardiale (n=15: Herzversagen n= 10, Kammerflimmern n=4, LVAD-Dysfunktion n=1)
und nicht kardiale Ursachen (n=5: Multiples Organversagen, Sepsis n=2, lleus n=1, Malignom=1,
Insult n=1), sowie unspezifische (n=3). Somit erreichten 26 Patienten den gemeinsamen End-
punkt (Tod 90 %, LVAD-Implantation). Die Freiheit von Tod, LVAD-Implantation oder HTx betrug
nach 5 Jahren postoperativ 58% (95%-Konfidenzintervall: 45- 71 %).
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Abb. 6. Uberleben in Prozent und Follow up ber 120 Monate

Die 37 Uberlebenden Patienten zeigten sich klinisch verbessert (praoperatives NYHA- Stadium
3.210.4, postoperatives NYHA- Stadium 2.1+ 0,9, p <0.001). Die Mehrzahl zeigte stabile Klap-
penfunktion, vier Patienten zeigten eine moderate MI, lediglich ein Patient wies einen MI Grad lll,

allerdings ohne Anzeichen einer kardialen Dekompensation auf.

In einer Analyse zur konkurrierenden Risikoanalyse basierend auf einem Fine-Gray-Model lag
die kumulative Inzidenz im Zeitraum von funf Jahren fur den Tod im Verlauf bei 17% (95%-Kon-
fidenzintervall: 8 - 27 %), flr Rezidiv-MI bei 29% (95%-Konfidenzintervall: 18 - 41 %) und das

Ausbleiben eines reversen Remodeling bei 9% (95%-Konfidenzintervall: 2 - 17 %).
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Abb. 7: Competing Risk-Analyse (Fine-Gray-Model)

Allen dieser drei 0.g. Ereignisse gingen in dieser Competing Risk-Analyse (Fine-Gray-Model) eine

Reoperation voraus.

Eine Reoperation wurde erforderlich bei 6 Patienten. Zum Zeitpunkt der Reoperation fanden sich
alle PFTE (Polytetrafluorethylen)-Nahte intakt. Die Ursachen fur das Rezidiv der MI lagen entwe-
der in einer Ring-Dehiszenz (n=3), Endokarditis (h=2) oder einer annularen Dilatation nach Inse-
rtion eines partiellen Ringes (n=1). Die o0.g. Ringdehiszenz stellte sich lediglich bei Patienten mit
erheblicher LV- Dilatation ein (LVEDD>75mm). Alle drei Patienten unterzogen sich einer Refixie-
rung des Ringes (zusatzlichen Nahte im posterioren Annulus). Diese Beobachtung fuhrte letzend-
lich zur Enwicklung der 0.g. Double-Suture-Technik, welche nach 02/2008 bei allen Operationen
angewandt wurde. Seit diesem Zeitpunkt wurde keine Ringdehiszenz mehr beobachtet. Somit
wurde bei vier der Patienten eine erneute Mitralklappenrekonstruktion durchgefihrt, bei zwei die-
ser Patienten mit Endokarditis wurde die Mitralklappe durch eine Bioprothese ersetzt. Zwei der
Patienten, die sich einer Refixierung des Ringes unterzogen hatten, starben im Verlauf nach zwei
und 31 Monaten postoperativ an einem Herzversagen. Ein weiterer reoperierter Patient verstarb
mit stabiler Mitralklappenfunktion durch eine AICD-Dysfunktion bei einer malignen Arrythmie 14

Monate postoperativ. Der Patient, der sich einer Umwandlung eines partiellen in einen kompletten
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Ring unterzog, litt an einem persistierenden Herzversagen und benétigte 7 Monate nach Opera-
tion eine LVAD - Implantation. Die zwei Patienten, die einen Klappenersatz bei Endokarditis be-

noétigten, waren 143 und 92 Monate nach der initialen Operation am Leben.

4.3 Postoperative Echokardiographische Daten

Die postoperativen echokardiographischen Ergebnisse beinhalteten die jeweils letzte Folge- Un-
tersuchung in der Ambulanz unserer Klinik (46%), der Klinik fir Innere Medizin 11l (38%) oder dem
zuweisenden Kardiologen (16%). Es konnten die Daten samtlicher Patienten gewonnen werden,

bis auf die eines Patienten, der intraoperativ durch ein zirkulatorisches Versagen starb.

Keine oder milde MI wurde bei 67% der Patienten beobachtet. (keine Ml: n=9 (15%), MI Grad I:
n=31 (52%)]. Uber die Zeit entwickelten insgesamt 10 Patienten (17%) eine moderate Ml (11), die
jedoch klinisch stabil verblieb. In 10 Fallen (14%) wurde eine Verschlechterung zu einer moderat-
schweren Ml (Ill) beobachtet, von der 6 Patienten eine erneute Operation benétigten. Drei Pati-
enten verstarben an einem fortschreitenden Herzversagen, ein Patient mit Ml weist eine MI I
ohne klinische Zeichen einer kardialen Dekompensation auf. Die mittleren systolischen Driicke
lagen bei 3.3+1.2mmHg. Die Mitralklappenfunktion korrelierte mit dem Uberleben: das 5-Jahres
Uberleben lag bei Patienten mit milder oder keiner M| bei 76% und bei Patienten, die eine Ml ||
entwickelten und/oder eine erneute Operation bendtigten bei 39% (p=0.003). Der mittlere Grad
der MI lag bei Uberlebenden bei 0.940.8 und 1.8+0,8 bei den Nicht-Uberlebenden. Reverses
Remodelling wurde mit einer Abnahme des LVEDD (linksventrikularer enddiastolischer Durch-
messer) von 66:5mm auf 61£12mm (p<0.001) und des LVESD (Linksventrikularer endsystoli-
scher Durchmesser) von 56t9mm auf 51+14mm (p=0.001) beobachtet. Eine Abnahme des
LVEDD lag bei 66% der Patienten mit einem Median von 8mm vor. In 13% der Falle blieb der

LVEDD unverandert, wahrend es bei 21% zu einer Zunahme des LVEDD im Verlauf der Zeit kam.

4.4 Subgruppenanalyse Annuloplastie Typ (partiell vs. komplett)

Es wurde zusatzlich eine Subgruppenanalyse beziiglich des implantierten Anuloplastie-Typs
durchgefuhrt, d.h partieller (n=19) oder kompletter Ring (n=47). Unter Berucksichtigung der
praoperativ erhobenen Parameter, unterschieden sich die beiden Gruppen nicht (Tabelle 2). Das
5-Jahres-Uberleben betrug in der Gruppe mit komplettem Ring 65 % (95%-Konfidenzintervall: 50
- 80 %) und bei partiellem Ring 42 % (95%-Konfidenzintervall: 20 - 64 %). Dieser Trend zu einem

besseren Ergebnis mit kompletten Ringen war jedoch nicht signifikant (p=0,08). Reoperationen
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wurden bei drei Patienten notwendig, die einen partiellen Ring erhielten (16%), und bei gleicher-
malen bei drei Patienten mit komplettem Ring (6%, p=0,34). Die 5-Jahres-Freiheit von einer er-
neuten Operation lag bei der Gruppe mit partiellem Ring bei 78% und bei der Patientengruppe,
die einen kompletten Ring erhielt bei 93% (p=0,20). Zwei Patienten mit partiellem Ring und ein

Patient mit komplettem Ring bendtigten eine LVAD-Implantation bei progedientem Herzversagen.

In der partiellen Ringgruppe wurde eine Reduktion des LVEDD von 67+11mm auf 65t16mm,
p=0.004 beobachtet, wahrend der LVESD sogar anstieg (56x11mm auf 57+13mm, p=0.73). Eine
ausgepragtere Reduktion des LVEDD (66+8mm auf 61+12mm, p<0.00019) und LVESD
(56+9mm auf 50£14mm, p=0.0005) konnte bei der Gruppe mit komplettem Ring beobachtet wer-
den. Reverses Remodelling wurde bei 74% der Patienten mit partiellem und bei 65% der Patien-

ten mit komplettem Ring erreicht (p=ns).

Tabelle 2: Subgruppen Analyse Annuloplastie-Typ

Subgruppen Analyse Partiell Komplett p- Wert
(n=19) (n=47)

Annnuloplastie-Typ
Alter 68+10 6513 U:0.515
EF praoperativ 295 3016 t:0.857
MPAP (mmHg) 34111 35411 t:0.307
LVEDD préaop. (mm) 67+11 66+8 t: 0.634
LVESD praop. (mm) 56+11 56+8 t: 0,938
Perfusionszeit (min.) 7915 78118 U:0.640
Myok.lschamiezeit (min.) 52+11 53+13 U: 0.821
Krankenhaus- 2 (11%) 4(9%) F:1,000

Sterblichkeit

Gesamt-Uberleben in 5 42% 65% L:0.08
Jahren (95% KIl) (20-64) (50-80)

Reoperationen 3 (16%) 3 (6%) F:1,000

EF postoperativ (%) 37+11 4012 t: 0.422
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LVEDD postop. (mm) 6212 6112 t. 0.908

LVESD postop. (mm) 5713 50114 t: 0.097

t: t-test, U: Mann- Whitney-U Test, F: Fisher's exact Test, L: Logrank Test
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Abb. 8 Subgruppenanalysen Vergleich partieller vs. Kompletter Ring

4.5 Subgruppenanalyse Annuloplastie Typ (praoperativer LVEDD </> 65 mm)

Es erfolgte eine zusatzliche Subgruppen Analyse entsprechend der GréRRe des linken Ventrikels
(Tabelle 3). Der praoperative LVEDD lag insgesamt bei 28 Patienten (42%) bei <65mm, wahrend
eine signifikante LV- Dilatation mit einem LVEDD von >65mm insgesamt bei 38 Patienten (58%)
vorhanden war. In Hinblick auf die praoperativen Variablen, unterschieden sich diese beide Grup-
pen in einem haufigeren Auftreten von pulmonaler Hypertension mit groBeren Ventrikeln
(p=0,04). Die postoperative Ejektionsfraktion zeigte sich bei den dilatierten Ventrikeln niedriger
(p=0,002) und der linksventrikulare Durchmesser war insgesamt grésser (p<0,001). Dennoch
wurde eine Reduktion des LVEDD (59+4mm bis 54+6mm, p<0.0.01) und des LVESD (49+4mm
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bis 43£10mm, p=0.0.03) bei den Patienten mit kleinerem linkem Ventrikel beobachtet. Eine sig-
nifikante Verringerung des LVEDD (72t8mm bis 67+12mm, p=0.0.04) konnte aufl’erdem bei Pa-
tienten erzielt werden, die einen praoperativen LVEDD >65mm aufwiesen, wahrend die Veran-
derung des LVESD keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte (61£8mm bis 59£13mm,
p=0.07). Die 5- Jahres-Uberlebensrate lag bei 74% in der Gruppe mit kleinerem Ventrikel und bei
47% in der der grosseren Ventrikel; dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0.09).
Eine erneute Operation wurde bei einem Patienten mit praoperativem LVEDD von >65mm (13%;
p=0.23) durchgefihrt. Drei Patienten mit einem LVEDD von >65mm bendtigten im Verlauf ein
LVAD- Unterstitzungssystem.

Tabelle 2: Subgruppen Analyse praoperative LV-Dimension

Subgruppen Analyse: LVEDD pra LVEDD pra p
Praoperative LV-Dimension <65 mm >65 mm

(n=28) (n=38)
Alter (Jahre) 65+14 66+12 U: 0.964
EF praop. (%) 3015 2916 t: 0.293
MPAP (mmHg) 3148 37+12 t: 0.04
LVEDD praop. (mm) 59+4 72+8 U: <0.001*
LVESD praop. (mm) 49+4 61+8 t: <0.001*
Perfusionszeit (min.) 75+18 80+16 U: 0.105
Myok.lschamiezeit (min.) 52+14 5311 U: 0.595
Krankenhaus- 2 (7%) 4 (11%) F: 1.000
Sterblichkeit
Gesamt-Uberleben in 5 Jahren 74% 47% L: 0.09
(95% KI) (57-91) (29-64)
Reoperationen 1 (4%) 5 (13%) F: 1.000
EF postoperativ (%) 44+12§ 35+£10§ t: <0.001*
LVEDD postop. (mm) 54+6§ 67+12§ t: <0.001*
LVESD postop. (mm) 43+108§ 59+12 t: <0.001*

t: t-test, U: Mann- Whitney-U Test, F: Fisher's exact Test, L: Logrank Test
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Abb. 9. Subgruppenanlaysen Vergleich LVEDD < 65mm vs. >65mm
4.6 Competing Risk Regressions- Analyse

Eine vergleichende Risiko Analyse wurde benutzt um Risikofaktoren fir Tod, Rezidiv-MI = Il und
die Abwesenheit von LV reversem Remodelling zu ermitteln. Zerebrovaskulare Erkrankungen
(p=0.01), partielles Ringimplantat (p=0.03) und die Abwesenheit von einer Trikuspidalklappen
Rekonstruktion (p=0.03) wurden als Risikofaktoren fir den Tod identifiziert. Die Anwesenheit ei-
nes CRT- Systems (p=0.006), praoperative LVEDD (p=0.000004) und LVESD (p=0.0002) waren

Pradiktoren fur Wiederauftreten einer MI. Es wurde keine Variable als unabhangiger Pradiktor fir
ein mangelndes reverses Remodelling gefunden.
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5. Diskussion

5.1 Anatomische und physiologische Grundlagen des Herzens
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Abb.10 Anatomische Abbildung des Herzens aus Anatomieatlas Prometheus, Innere Organe

Das menschliche Herz ist ein muskulares kegelférmiges Hohlorgan, das intrathorakal im mittleren

Mediastinum zum Liegen kommt. Sein Gewicht ist sowohl geschlechter- als auch leistungsab-

hangig und liegt ca. zwischen 300-500g (ca. 0,4% des Korpergewichts).?’ Das Herz liegt in einer

Perikard Hohle, die sich selbst als Pericardium serosum in ein inneres (Lamina visceralis) und in

ein auleres Blatt (Lamina parietalis) unterteilt. Die Lamina visceralis, auch Epikard genannt, liegt

dem Herzen direkt auf und sezerniert ca. 10-15 ml eines flissigen Gleitfilms, der die Herzmecha-

nik und Bewegung des Herzens im Herzbeutel reibungslos ermdglicht. Die Lamina Parietalis stellt

die zur Lamina visceralis gerichtete Innenauskleidung des Herzbeutels dar und schlagt an den

groRen Gefalen (Truncus Pulmonalis und Aorta) in das viszerale Blatt ber und kleidet diese

23



anteilhaft aus. Weiter aulen, dem parietalen Blatt anliegend, folgt das Pericardium fibrosum -
Eine aus Kollagen- und elastischen Fasern bestehende auliere fibrése Schicht, die dem Herz-
beutel nach auf3en hin aufliegt. Durch das Nebeneinander elastischer- und kollagener Fasern
wird sowohl eine gewisse Elastizitat, als auch ein Schutz vor Uberdehnung gewahrleistet. Das
parietale Blatt des Herzbeutels wird demnach anteilhaft aus einer innen liegenden serdsen
Schicht und einer auRen aufliegenden fibrosen Schicht gebildet. 2' Das Umschlagen der dem
Herzen anhaftenden Lamina visceralis in die Lamina parietalis, lasst den besagten ,Herzbeutel"
entstehen, in dem das Myokard seiner kontraktilen Tatigkeit nachgeht. Die Konklusion aller drei
Schichten (Lamina visceralis, Lamina parietalis = Pericardum serosum und Pericardium fibrosum)
wird als Perikard bezeichnet und stellt die dullerste Schicht des Herzens dar. Nach innen daran
angrenzend befindet sich nun das Myokard, der eigentliche Herzmuskel. Dieser setzt sich aus
vielen einzelenen Kardiomyozyten zusammen, die in lhrer Gesamtheit dann ein sogenanntes
Jfunktionelles Synzytium“ bilden. Dies bedeutet, dass einzelne mit Zellmembranen umgebene
Herzmuskelzellen durch ,Gap junctions® miteinander verbunden sind, was die fortleitende Erre-
gungsausbreitung als Einheit des Herzens gewahrleistet.?? Morphologisch gesehen nimmt das
Myokard eine Mitte zwischen der quergestreiften Skelettmuskulatur und der glatten Muskulatur
ein, von derer es jeweils Anteile enthalt und mit dadurch seine geringe Ermudbarkeit bestimmt
wird. ? Die Kardiomyozyten bilden spiralférmig angeordnete Muskelblindel, die sowohl durch die
Vorhofe als auch die Ventrikel ziehen. Vorallem auf linker Ventrikelebene sind diese schraubig
angeordneten Muskelfasern besonders stark ausgepragt und tragen dazu bei, die kraftvolle Aus-
reibung des Blutvolumens zu ermdglichen. Insgesamt besteht die Aufgabe des Myokards darin,
die elektrisch zugeleitete Erregung in mechanisch gleichmaRige Kontraktion umzuwandeln, die
folglich einen regelrechten Blutauswurf garantiert. Eine besondere Rolle kommt den atrialen Kar-
diomyozyten zu, die bei Uberdehnung bzw. Volumeniiberlastung der Vorhofe endokrine Aktivitat
aufweisen und das sogenannte ANP (Atriales Natriuretisches Peptid) sezernieren, das folglich zu
einer Volumenentlastung durch vemehrte Ausscheidung von Wasser und Natrium Uber die Nieren
fuhrt. Die zentralvendse Druckehdéhung wird durch Dehungssensoren des Vorhofes wahrgenom-
men und flhrt foglich zu einer Ausschittung des ANPs durch die Myozyten. Dies fuhrt neben der
besagten Erhéhung der glomerularen Filtrationsrate (sprich Natriurese und Diurese) zu einer Re-
laxation der glatten GefaRmuskulatur, die eine zusatzliche Blutdrucksenkung herbeifiihrt.22 Dem
Herzmuskel schlie3t sich nach innen das Endokard an, eine aus Bindegewebe und Endothel
geformte Schicht, die sowohl die Herzinnenflachen auskleidet, als auch als Duplikatur die Ta-
schen- und Segelklappen des Herzens bildet. Seine Oberflache ist glattwandig, um Verwirbelun-

gen des Blutes beim Durchstrom durch das Herz entgegenzuwirken. Die einzelnen Segel der
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Klappen, auf die im Folgenden noch praziser eingegangen wird, sind so dinnwandig, dass sie
selbst Uber keine eigene Blutgefallversorgung verfligen, sondern ihren Bedarf aus dem vorbei-
stromenden Blut beziehen. Makroskopisch lasst sich das Herz in zwei Vorhofe (Atrium cordis
dextrum und sinistrum) und zwei Kammern (Ventriculus cordis dexter und sinister) einteilen. Mit
seinen Ventrikeln ist es dem Lungen- sowie dem Kérperkreislauf zwischengeschaltet und verbin-
det diese miteinander. Durch die Ausstattung mit Klappen wird ein unidirektionaler Blutstrom vom
rechten Vorhof bis hin in den linken Ventrikel gewahrleistet. Die Herzklappen lassen sich in Ta-
schen- und Segelklappen einteilen. Die Segelklappen oder Atrioventrikularklappen kommen je-
weils zwischen Vorhof und Ventrikel zum Liegen und sind Uber sogenannte Sehnenfaden
(Chordae tendineae) an den mit der Herzwand verwachsenen Papillarmuskeln verankert. Diese
Konstruktion dient dazu, dass ein Umschlagen der Klappen wahrend der Systole in Richtung

Vorhof verhindert wird.2°

Die Folgende anatomische Abbildung einer Segelklappe am Beispiel der Mitralklappe, soll den

Aufbau der Klappe und seine spezielle Verankerung besser veranschaulichen.

(OY=REN Aufbau einer Segelklappe am Beispiél der Mritralldappe

Valva atrioventricularis

Atrium Valva atrioventri-
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Abb.11 Aufbau einer Segelklappe, Duale Reihe Anatomie, 2°
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Zunachst gelangt das ,verbrauchte® und desoxygenierte Blut Gber die Vv. cavae zuriick zum Her-
zen in den rechten Vorhof. Zwischen dem rechten Vorhof und dem rechten Ventrikel liegt die
Trikuspidalklappe, die wie ihr Name bereits erahnen lasst, aus drei Segeln besteht. Dem rechten
Ventrikel schlief3t sich dann die Pulmonalklappe an, die das rechte Herz mit dem Truncus pulmo-
nalis, den Arteriae pulmonalis und dem Lungekreislauf verbindet, um das vendse Blut aus dem
Korperkreislauf zu oxygenieren. Sie stellt eine der beiden Taschenklappen dar, die im Gegensatz
zu den Segelklappen nicht iber Sehnenfaden verfigen. Nachdem das Blut in der Lunge oxyge-
niert wurde, gelangt es sauerstoffreich Uber die Venae pulmonalis zurtck in den linken Vorhof.
Dieser wird durch die zweiseglige Mitralklappe vom linken Ventrikel getrennt.?* Ihr wird der Name
.Mitralklappe® gegeben, da ihre zwei Segel an eine Bischofsmiutze, die ,Mitra“ erinnern. Ist das
Blutvolumen dort angekommen, wird es pulsatil Uber die Aorten- und zweite Taschenklappe in
den Korperkreislauf gepumpt. Auch die Mitralklappe ist Gber Chordae tendineae mit einem ante-
rioren und einem posterioren Papillarmuskel verankert. Alle genannten Herzklappen befinden
sich in der sogenannten Klappenebene und sind von einem bindegewebigen Herzskelett umge-
ben, das sie in Form von Faserringen (Anuli fibrosi) jeweils einzeln umgibt. Diese Ummantelung
und Verankerung am Herzskelett dient nattrlich der Befestigung der Klappen, aber auch der
elektrischen Isolation, damit die Erregung des Herzens ausschliellich tber das daflir vorgese-
hene Reizleitungssystem fortgeleitet wird. Die Offnung und der Verschluss aller Klappen erfolgt
passiv durch die unterschiedlichen Druckverhaltnisse der umliegenden Kompartimente. Das Herz
stellt das zentrale Organ des Korperkreislaufes dar, das fir eine kontinuierliche Blutversorgung
aller Organsysteme sorgt. MinUtlich werden ca. flnf Liter oxygeniertes Blut durch das Herz gem-
pumpt. Das rechte Herz zahlt gemeinsam mit den vendsen Anteilen zum sogenannten Nieder-
drucksystem, da es nicht maf3geblich an der Auswurfleistung des Herzens beteiligt ist, sondern
vielmehr durch eine Sogwirkung und andere spater eingehend erlauterte Mechanismen das zu-
gefuhrte Blutvolumen weiter in die Lunge transportiert. Auch die Muskulatur dieser Seite ist viel
weniger stark ausgepragt. Der Blutdruck entspricht dem zentralvendsen Druck (ZVD), der puls-
synchronen Schwankungen unterliegt und sich im Mittel auf ca. 3-8 mmHg belauft. Die Schwan-
kungen des ZVD, die sowohl von der Atmung als auch vom Puls abhangig sind, lassen sich in
der Venenpulskurve darstellen. Da der zentralvenése Druck ein Mal fir das intravasal zirkulie-
rende Blutvolumen darstellt, erfolgt bei bestimmten Operationen eine kontinuierliche ZVD- Mes-
sung. Im Folgenden soll nun eine Beschreibung der in der folgenden Abbildungen ersichtlichen

Venenpulskurve erfolgen.?®

Definitionsgemal stellt die Venenpulskurve die Druckveranderung des zentravendsen Drucks

uber die Zeit wahrend einer Herzaktion dar. Mit der Systole beginnen die Herzkontraktion und die
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sogenannte Austreibungsphase. In dieser Phase sind die Taschenklappen gedéffnet, um das Blut-
volumen in den Koérperkreislauf zu pumpen. Durch die Windkesselfunktion der Aorta wird ein kon-
tinuierlicher Blutdruck- und strom gewahrleistet. Gleichzeitig verschiebt sich die Ventilebene in
Richtugn Herzspitze, was dazu fiihrt, dass Uber die Vv. Cavae das zuvor zirkuliere Blut in den
rechten Vorhof ,gesogen® wird. Dies flhrt zu einem Abfall des ZVD, der sog. X- Senke. Es
schliefdt sich die Diastole an, in der sich das Herz entspannt wahrend die Ventileben mit geschlos-
sen Atrioventrikularklappen in Richtung Herzbasis wandert. Das Blut staut sich im rechten Vorhof,
verbleibt jedoch noch dort bis sich der atriale Druck Uber den ventrikularen anhebt. Diese Phase
mit einer Erh6hung des ZVDs zeichent sich in der Venenpulskurve als v- Welle ab. Sobald der
Vorhofdruck den Ventrikeldruck tbersteigt befinden wir uns in der Flllungsphase: bei gedffneten
Segelklappen flie3t das Blut in den rechten Ventrikel, der ZVD steigt an. Es gelangt immer weni-
ger Blutvolumen in den Ventrikel bis es am Ende der Diastole noch zu einer letzten Vorhoskon-
traktion kommt, was nochmals einen kurzen, jedoch steilen ZVD-Anstieg hervorruft- die a Welle.
Nun schliefdt sich der erste Teil der Systole an, die Anspannungsphase: das Herz kontrahiert sich
bei geschlossenen Klappen und das im rechten Ventrikel befindliche Blut driickt auf die unterhalb
liegende Trikuspidalklappe und wdlbt sie leicht in den Vorhof vor- dadurch ensteht der letzte an-

steigende Teil der Venenpulswelle- die c —Welle. 2’
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Das folgende Schaubild zeigt im oberen Teil die Druckveranderungen in mmHg Uber die Zeit im
linken Herzen, bestehend aus linkem Vorhof, linkem Ventrikel und Aorta als Teil des Hochdruck-
systems. Unmittelbar daran angelehnt ist mittig die elektrokardiografische Aufzeichnung der
Herzaktion in den unterschiedlichen Phasen zu sehen. Das Schaubild schlie3t ab mit der oben

beschrieben Venenpulskurve, die so verstandicher veranschaulicht werden soll.
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Abb. 12 Venenpulskurve, Duale Reihe Anatomie, (9)
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Anschlielend sollen nun die verschiedenen Mechanismen des vendsen Ruckstroms erlautert
werden: Der vendse Rickstrom beschreibt generell das ZurlickflieRen des desoxygenierten Blu-
tes zum Herzen. Wichtiger Bestandteil dieses Systems stellen die Venenklappen dar, die einen
Durchfluss des Blutes lediglich unidirektional zum Herzen zulassen und in ihrer Funktion einem
Ventil, geformt aus einer Intimaduplikatur, gleichen. Ein weiterer Faktor spielt die Muskelpumpe
geformt durch die Skelettmuskulatur, welche die Venen von aufen ummantelt und komprimiert,
sodass das Blut myokardwarts von Ventil zu Ventil gepumpt wird. Auch der parallele Pulswellen-
verlauf der Arterien gewahrleistet durch die entstehenden Dricke ein Vorantreiben des Blutes in
Richtung Herz. Durch das Absinken der Ventilebene bei der Herzkontraktion wird zusatzlich ein
Sog aufgebaut, der durch einne Unterdruck das venése Blut zum Herzen ,zieht". Dieser Ventil-
ebenenmechanismus spielt demnach eine entscheidende Rolle bei der Ventrikelfillung. Nicht
aulder Acht zu lassen ist auch der durch die inspiratorische Atmung erzeugte negative Druck in

intrathorakal gelegenen Venen, der auch wieder die sogenannte ,,Sogwirkung“hervorruft.?'

Das Hochdrucksystem, bestehend aus dem linken Herzanteil, sowie allen arteriellen Gefalien,
enthalt ca. 15% des gesamten korperlichen Blutvolumens.? Pro Herzaktion und mit jedem Aus-
wurf werden unter Ruhebedingungen ca.70ml Blut ausgeworfen. Durch die Windkesselfunktion
der Aorta wird ein kontinuierlicher Blutstrom erzeugt, der einen physiologischen Blutdruck von im
Mittel 120/80mmHg erzeugt. Durch die groRRe Elastizitat der arteriellen Gefalle wird also in der
Systole ein grof’es Volumen an Blut in die Aorta gepumpt, das dann anteilhaft in der Diastole als
passives Blutvolumen abgegeben wird und die oben genannte Windekesselfunktion der Aorta

beschreibt.?®
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5.2 Pathologie der Mitralklappe

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist mit einer Inzidenz von zwei Prozent pro Jahr in Deutschland
das zweithaufigste behandlungsbedurftige Klappenvitium.® Die Pravalenz ist stark altersabhangig
und steigt mit zunehmendem Alter stetig an (bei Uber 75 jahrigen Patienten liegt sie bereits bei 5
Prozent). Allgemein kann die Ml in eine akute und eine chronische Form eingeteilt werden, wobei
die Grundlage der Erkrankung in einer Schlussunfahigkeit, der zwischen linkem Vorhof und lin-
kem Ventrikel liegenden Mitralklappe mit anschliefiendem Blutriickfluss in den linken Ventrikel
liegt. Durch die Schlussunfahigkeit erfolgt ein Blutstrom in zwei Richtungen: Ein Teil gelangt wie
physiologischerweise vorgesehen nach Mitralklappenschluss in den Systemkreislauf, der andere
Teil jedoch flieRt aufgrund des unvollstandigen Klappenschlusses als ,Regurgitation“ wieder zu-

rick in das linke Atrium (LA)'°.

Im Folgenden soll lediglich auf die sekundare (funktionelle) Ml mit ihrer Pathophysiologie einge-

gangen werden.

Am Anfang der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz steht eine dilatative Kardiomyopthie mit ggf.
begleitender Anulusdilatation der Mitralklappe.® Da die Venen des pulmonalen Kreislaufs, die sich
an den rechten Vorhof anschliefen Uber keine Klappen verfligen, staut sich das zurtickflielRende
Blut bis in den Lungenkreislauf zurtick. Dadurch kommt es in der Folge zu einer Lungenstauung
und reaktiven pulmonalen Hypertonie, die auf lange Sicht zu einer Rechtsherzbelastung und spa-
ter zu einer Rechtsherzinsufizienz fiihrt.?® Um das durch die Regurgitation verminderte Herzzeit-
volumen zu kompensieren, muss der Kérper das Schlagvolumen anheben, was folglich zu einer
Volumenerhdhung und damit zu einer progredienten Hypertrophie und Dilatation des LV flhrt.
Man nimmt an, dass durch die linksventrikulare Hypertrophie ein Remodelling und eine Verande-
rung der Herzgeometrie erfolgen und es dadurch zu einem unvollstandigen Klappenschluss
kommt. Im Rahmen der oben genannten linksventrikuldren Dysfunktion und der zusatzlichen Di-
latation des Anulus der Mitralklappe verandert sich die Lage der Papillarmuskeln zu den Mitral-

segeln sodass es zu einer Malkoaptation der Mitralklappensegel kommt. 11,1213

Im Verlauf der Therapie und bei der Entscheidung, welche operative Malnahme geeignet ist,
muss sowohl der Zug an den Chordae tendinae beachtet werden, die die Segel der Klappe span-
nen (,tethering®), als auch die zeltférmige Erhohung der Klappensegel an sich (tenting
height).'4,27,1228 2930 Dje Einheit des Mitralapparates ist im Gegensatz zu der primaren Mi hier

grundsatzlich aber nicht pathologisch verandert.®!
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Die wichtigesten pathophysiologischen Mechanismen der sekundaren Ml sind demnach sowohl
die Ringdilatation und die dadurch verursachte Malkoaptation der Klappensegel, sowie die ver-

minderte Beweglichkeit dieser durch erhohte Spannung der Chordae tendinae.'

Da die Kompensationsmechanismen des Herzens sehr ausdauernd sind, kann sich eine funktio-
nelle Mitralklappeninsuffizienz zunachst lange Zeit asymptomatisch prasentieren. Laut eines von
der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. veroffentlichem
Papers lag die Zahl der Behandlungsbedirftigen Mitralklappeninsuffienz - Patienten im Jahre
2013 bei ca. 800.000 — 1.Mio.*2. Im Rahmen des demograhischen Wandels unserer Zeit ist jedoch

mit einer Zunahme der Inzidenz zu rechnen.

Eine Einteilung der chronischen Mitralklappeninsuffizienz nach Ursachen und Mechanismen
kann nach der Carpentier Klassifikation erfolgen. Benannt wurde diese nach dem franzdsischen
Herzchirurgen Alain Carpentier, der durch seine Arbeit die Mitralklappenrekonstruktion maf3geb-
lich gepragt hat. Die Einteilung erfolgt nach in der Echokardiographie dargestellter Morphologie
bzw. Beweglichkeit der Mitralklappe. Die Klassifikation umfasst Stadium | mit normaler Segelbe-
weglichkeit bis Stadium Il mit eingeschrankter Segelbeweglichkeit. Die Ursachen fir die patho-

logisch veranderte Segelbeweglichkeit stellt die untenstehende Tabelle als Ubersicht dar.

Tab. 3 Carpentier Klassifikation der Mitralklappeninsuffizinz

—

Typel Typelll Type llla T
Normal leaflet Increased leaflet Restricted leaflet Restri
motion motion motion n
(systole and diastole) (s

Abb. 13 Carpentier Einteilung Typ | bis lll, Carpentier et al. JTCVS 1980
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Im Verlauf kdnnen dann die typischen Symptome wie Dyspnoe, Leistungsminderung, nachtliches
Husten oder Palpitationen, hervorgerufen durch ein mdgliches begleitetendes Vorhofflimmern
auftreten. Der Symptomkomlex richtet sich nach der Seite der Insuffizienz. Die Rechtsherzinsuf-
fizienz ist dadurch gekennzeichnet, dass durch das Regurgitationsvolumen ein Ruckstau in die
Lunge erfolgt, der langfristig zu einer pulmonalen Hypertonie mit Rechtsherzbelastung fiihrt.>
Durch die Rechtsherzinsuffizienz kommt es zu einem sogenannten , Rickwartsversagen®, d.h
das Blut staut sich zurtck in den Korperkreislauf, was zu einer Erhéhung des hydrostatischen
Drucks innerhalb des Gefalisystems fuhrt. Dadurch wird Flissigkeit von intravasal in das Intersti-
tium ,gepresst®. Folge sind die typischen Beinddeme, im Verlauf oftmals auch ein Aufstau in die
Leber, sowie das klinische Bild gestauter Jugularvenen durch die obere Einflussstauung.®* Die
Linksherzinsuffizienz kann sich klinisch sowohl als Vorwartsversagen, als auch als Rickwarts-
versagen prasentieren. Durch den Blutriickstau vom linken Herz zuriick in den Lungenkreislauf,
kommt es zu der oben bereits beschriebenen Dyspnoe, Zyanose, sowie dem nachtlichen Husten
mit dyspnoeischen Zustanden, die in lhrer Gesamtheit als ,Asthma cardiale” bezeichnet werden.
Begleitend kann auch ein Vorwartsversagen bestehen, bei welchem ein zu geringes Blutvolumen

in den Korperkreislauf gelangt und es folglich zur Minderpefusion verschiedener Organsysteme
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kommt. Es zeigen sich unspezifische Syptome wie Leistungsminderung und Abgeschlagenheit,
aber auch Vigilanzminderung und delirante Zustande, wenn es zur zerebralen Hypoxie kommt.333
Auskultatorisch kann linksseitig ein Holosystolikum tiber dem 5.ICR mit Ausstrahlung in die Axilla
beobachtete werden. Generell treten die Symptome erst dann auf, wenn die kérpereigenen Kom-
pensationsmachanismen versagen und sind auf das mangelnde Blutvolumen im Kdrperkreislauf,
sowie den Blutriickstau in die Lunge gekennzeichnet.? Diagnostisch sind zu Beginn als Basis die
oben beschriebenen typischen klinischen Symptome der Herzinsuffizienz (Leistungsminderung,

Dyspnoe, Schwindel etc.), sowie die auskultatorischen Merkmale Anhalt zum Verdacht einer MI.

Ist dieser gedulert ist nun eine transthorakale oder ggf. transésophageale Echokardiographie

indiziert, um den Verdacht zu erharten.3%,12 28 26 36 37

5.4 Echokardiographische Beurteiliung

Laut der ,European Society of Cardiology” (ESC) und der ,European Association for Cardio-Tho-
racic Surgery” (EACTS) ist die Transthorakale Echokardiographie (TTE) Mittel der Wahl zur Di-

agnosestellung, Verlaufskontrolle und Therapieplanung der MI.

Sollte die Bildauflésung nicht ausreichend oder der begriindetet Verdacht einer Endokarditis oder
einer Thrombose bestehen, ist laut der oben genannten Gesellschaften ein Transdsophageale
Echokardiographie (TEE) indiziert. 38,3

Diese weitere Diagnostik dient zum einen der Ursachenforschung fiir die Entstehung der Ml (rest-
riktive Segel, Verkalkungen, oder Veranderung einzelner Komponenten des Klappenapparates)
und zum anderen muss das Regurgitationsausmal, sowie die einzelnen Diameter und Driicke
des linken Ventrikels Uberprift werden. Zur Abschatzung der Folgen, die durch die Ml verursacht
werden, ist die echokardiographische Betrachtung des rechten Ventrikels entscheidend. Uber ein
Flussprofil der Trikuspidalklappe, kann beispielsweise eine etwaige pulmonale Hypertonie ergan-

zend erkannt werden.3%,28 26 36 37

Die Schweregradeinteilung der Ml erfolgt mittels Dopplerechokardiographie und reicht von leicht

bis schwergradiger MI.

In der Basisdiagnostik wird mittels Echokardiographie zunachst der Jet, also der aufgrund der

Insuffizienz durch die Mitralklappe zurtickfliessende "Strom" beurteilt.

Hierbei wird die Jet Grosse in cm? gemessen, die Jet Richtung (zentral oder exzentrisch) und die

proximale Jet Breite bestimmt, sowie die Grosse des linken Atriums (LA).
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Die Grosse des linken Atriums wird durch das Erheben des Querdurchmessers im apikalen Vier-

kammerblick beurteilt.*?,*"

Die einzelnen Parameter ergeben dann summiert in der Zusammenschau den Schweregrad der
M 40

Ein Jet>8cm? mit einem LA>4cm und einem Volumen >36ml, sowie ein exzentrischer Jet lassen

sich bereits mit einer schwergradigen M| vereinbaren.*?

Reichen die oben genannten Parameter nicht aus, um den Schweregrad verlasslich zu definieren,
kénnen weitere Untersuchungen erfolgen, die eine Quantifizierung des effektiven Regurgitations-

volumens erlauben.

Dabei spielt die EROA (Effective Regurgitation Orifice Area), die mittels Kontinuitats- bzw. Pi-

samethode berechnet werden kann eine entscheidende Rolle.

Die sogenannte PISA-Methode beschreibt eine halbkugelférmige Flache proximal des Insuffi-
zienzjets. Sowohl ihre Flache, als auch die dort herrschende Flussgeschwindigkeit (Vr) kdnnen

Uber die Kontinuitatsgleichung berechnet werden.

Innerhalb dieser Flache kommt es echokardiographisch aufgrund eines physikalischen Artefakts
zu einem Farbumschlag, der effektiv keine Jetumkehr bedeutet, aber die dortige Geschwindig-
keitsbestimmung erlaubt. Dadurch kann sowohl die EROA (,effective regurgitant orifice area®),
als auch das RV (,regurgitant volume®) quantitativ mittels einer rechnerischen Formel bestimmt
werden. Dies entspricht dem Uber der Klappe herrschende Regurgitationsvolumen, das wiederum
der Klappendéffnungsflache entspricht und Aussagen tber den Schweregrad der Insuffizienz er-

laubt.*3

Die Mitralklappeninsuffizienz dussert sich durch drei veranderte Komponeneten: dilatierte Vena
contracta, PISA (proximal isovelocity surface area) und einen Insuffizienzjet mit ggf. Ruckfluss in

die Venae pulmonalis.**

Die Vena contracta beschreibt die engste Stelle des Insuffizienzjets; je groRer sich diese Flache

darstellt, desto héhergradig ist die vorliegende MI.

In den aktuellen Richtlinien wird die Pisa Methode zur Quantifizierung der Regurgitationsoff-
nungsflache (EROA) bei MI dringend empfohlen*®

Die EROA bestimmt dann unter Bericksichtigung weiterer Parameter den Schweregrad der MI.
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Schweregrad

EROA Effective Regurgitant

Orifice Area (mm?)

RV regurgitant Volume (ml)

Mild <20 <30
Mild- moderate 20-29 30—44
Severe-moderate 30-39 45-59

Severe >40 >60

Tab. 4 Schwergradeinteilung der MR nach Pisa Methode, Journal fiir Kardiologie*3

Je nachdem wie schwergradig die Ml ist, variieren die einzelnen Parameter. Bei der geringgradi-
gen Ml ist der Jet, also die effektive Regurgitationsoffnungsflache, kleiner 20mm? oder kleiner

10% des LA, die Vena contracta kleine 0,3 cm, sowie keine oder ledigliche geringe Flusskonver-

genz vorhanden.

Der Grenzwert fur die Einteilung in eine hochradige MR bei sekundare MR liegt bei einer EROA

von =20 mm2 und eines RV = 30 ml.*®

Insgesamt werden zur Beurteilung des Schweregrades keine isolierten Parameter, sondern die

Zusammenschau mehrerer Komponeneten betrachtet. 46

Im untenstehenden Schaubild sollen nochmals die Methoden zur Quantifizierung der Mitralklap-

peninsuffizienz veranschaulicht werden:
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Abb. 14 nach Messika-Zeitoun et al. Cardiol Clin 2013,31: 217-29

5.5 Dilatative Kardiomyopathie mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz

Die Dilatative Kardiomyopathie stellt eine ernstzunehmende Ursache fur Herzversagen und kar-
diales Versterben dar.6 Ungefahr 30 % der an DCM erkrankten Patienten leiden zuséatzlich an
einer relevanten funktionellen MI, die die Symptome des Herzversagens negativ beeinflussen
und einen Indikator fiir ein schlechteres Outcome darstellen’. Gegenwartig ist nicht ganzlich ge-
klart, ob das Auftreten der funktionellen Ml als Indikator fur die schlechte Prognose dieser kardi-
alen Erkrankung anzusehen ist, oder ob die daraus resultierende Volumenuberlastung eine zu-
satzliche relevante Belastung fur den ohnehin schon versagenden Ventrikel darstellt und somit
weiteres Remodelling induziert.® Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate bei DCM Patienten ohne
funktionelle MI durchschnittlich bei 70% liegt, belauft sie sich bei dem Vorhandensein einer rele-
vanten FMR auf lediglich 30% und ist vergleichbar mit derer von schweren malignen Erkrankun-

gen.8,7

Die folgende Grafik von Rossi et al soll den Zusammenhang zwischen der Lebenserwartung und

einer assoziierten funktionellen Mitralklappeninsuffizienz veranschaulichen.
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B Non-ischemic left ventricular dysfunction
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Abb.15 Uberleben Patienten mit DCM und assoziierter FMR in Jahren ©

Die von Rossi erstellte Ubersicht der prozentual tiberlebenden Patienten mit einer DCM im Ver-

gleich zu einer DCM mit assoziierter moderater und schwerer FMR ist aul3erst eindricklich:

Von insgesamt 131 Patienten mit einer DCM ohne assoziierte FMR sind nach ca. vier einhalb
Jahren noch 30 Patienten am Leben (22,9%), mit einer gleichzeitig vorliegenden moderaten FMR
Uberleben von insgesamt 376 Patienten nur noch 69 (18,3%), liegt eine schwere assoziierte FMR
vor, verschlechtern sich die Prognose und das Uberleben drastisch. Von 138 Patienten leben

nach oben genanntem Zeitraum nur noch lediglich 10 Patienten (7,2%).°

5.6 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie der Ml entspricht der der Herzinsuffizienztherapie:

Bei stabiler Herzinsuffizienz wird ein moderates korperliches Training empfohlen. 47. Die medi-
kamentose Therapie erfolgt anhand der Orientierung an der NYHA-Klassifikation (,New York He-
art Association®) und beinhaltet somit vier Eskalationsstufen. Der Einsatz von ACE- Hemmern
erfolt regelhaft in allen NYHA-Stadien. Im Stadium | kann ergdnzend bei Patienten mit Z.n Myo-
kardinfarkt oder vorliegender Tachykardie “® zusatzlich ein Betablocker verabreicht werden, bei
Beinddemen ein Diuretikum aus der Klasse der Schleifen - oder Thiaziddiuretika. Ab dem NYHA-

Stadium Il bis zum NYHA Stadium IV erfolgt die regelhafte Medikation mit Betablockern. Bei an-
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haltend unter 35% liegender EF kann eine Erganzung des ACE- Hemmers durch einen Aldoste-
ronantagonisten erfolgen. Auch hier kommen bei peripherer Odementwicklung Diuretika zum Ein-
satz. Bei Nichtansprechen der zuvor genannten Medikation mit weiterhin schlecht bleibender EF
von < 35% wird laut Leitlinie die Hinzunahme von lvabradin empfohlen. Dieses blockiert in den
Schrittmacherzellen des Sinusknoten einen If (,funny“) — Kanal (kationischer HCN-Kanal), was
folglich zu einer Depolarisation und Frequenzreduktion des Herzens fiihrt. Zu beachten ist, dass
dieses Medikament nur bei vorhandenem Sinusrythmus mit einer HF gré3er 70 bpm verabreicht
werden kann, da es nur an Sinusschrittmacherzellen wirkt. 4°,3. Bei Versagen auch dieser Medi-
kamenten - Kombination wird eine weitere Eskalation mit einem Neprylisin - Inhibitor (ARNI) emp-
fohlen. Dieser setzt sich aus einer feststehenden Kombination von Valsartan und Sacubitril zu-
sammen und soll anstelle des ACE - Hemmers, jedoch niemals in Kombination gegeben werden.
Durch die Hemmung des Neprylisins wir der Abbau sogenannter natriuretischer Peptide verzé-
gert. Dies wirkt sich positiv auf die Herzinsuffizienz aus, da oben genannte Peptide zu einer ver-
mehrten Ausscheidung von Natrium, einer Vasodilation und einer Aufhebung des Sympathikoto-
nus fuhren. Bei nicht hinreichender Symptomkontrolle kann alternativ das Herzglykosid Digitals
verabreicht werden, welches durch eine Blockade der Na/K-Atpase sowohl zu einer positiv inot-
ropen - und herzkraftsteigernden Wirkung flhrt als auch negativ chronotrop, also frequenzsen-
kend wirkt. Wobei die Bedeutung des Digoxins zunehmend an Stellenwert verliert.?°,%°. Zu den
prognoseverbessernden Medikamenten zahlen Betablocker, ACE- Hemmer und Aldosteronanta-
gonisten. Symptomverbessernd wirken Diuretika und Digitalsglykoside.%' Bei sehr geringer EF
von < 35% nimmt das Risiko flr ein lebensbedrohliches Kammerflimmern stetig zu und es sollte
die Implantation eines Implantierbaren Cardioverter Defibrillators (ICD) in Erwagung gezogen

werden.®

Die alleinige medizinisch- medikamentdse Therapie der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz ist
mit einem sehr schlechten Uberleben assoziiert; die 5- Jahres- Uberlebensrate belauft sich im
Schnitt auf zwischen 22% und 54%. 10,68 16 69 Bej einer terminalen Herzinsuffizienz kann ein vo-
ribergehender mechanisch gesteuerter Herzersatz (LVAD= left ventricular assist device Entlas-

tung schaffen, ultima ratio ist jedoch eine Herztransplantation.?
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5.7 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Die Kardiale Rechronisationstherapie ist eine Methode der biventrikularen Stimulation bei Pati-
enten mit reduzierter linksventrikularer Herzfunktion, HFrEF (EF<35%) sowie begleitender Erre-
gungsleitungsstérung im Sinne eines Blockbildes trotz optimaler medikamentdser Therapie. Be-
dingt durch die gestoérte Erregungsausbreitung erfolgt eine ungleichmassige Erregung und folg-
lich Kontraktion des Herzmuskels, was die ohnhin verminderte Pumpleistung weiter herab-

setzt.52

Die Kardiale Resynchronisationstherapie hat zum Ziel, beide Herzkammern mittels biventrikularer
Stimulation wieder zu ,synchronisieren”, damit eine ganzheitliche Kontraktion mit verbesserter

Pumpleistung erfolgen kann.53

Allgemein existieren zwei verschiedene CRT- Systeme: Der CRT- D beinhaltet neben der Rech-
ronisationsfunktion eine Herzschrittmacher- sowie Defibrillationsfunktion dhnlich eines ICDs. Die
CRT- P Systeme verfiigen auch Uber die Resychronisations- sowie Herzschrittmacherfunktion,

aber nicht Uber den Defibrillationsmodus.>*

Die Implantation des CRT- Aggregats kann minimalinvasiv oder via Mikrothorakotomie erfolgen.
Der Einsatz erfolgt unterhalb der Clavicula unter die Haut oder in eine Gewebtasche der Musku-
latur. Bei dem oben beschrieben biventrikulare System wird eine linksventrikulare Sonde trans-
vends Uber den Sinus coronarius bis zur Hinterwand des linken Ventrikels vorgeschoben und dort
platziert. Die anderen zwei Elektroden werden im rechten Atrium und dem rechten Ventrikel pla-
ziert. Damit eine synchrone Kontraktion beider Herzkammern gewahrleistet ist, erfolgt die simu-

latane Triggerung der Kammerelektroden 53

In der MADIT-CRT Studie konnte aufgezeigt werden, dass eine friihzeige Implantation eines
CRT-D Systems das Vorkommenn von Herzversagen und plétzlichem Herztod bei Patienten mit
ischamischer und nicht ischamischer Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 30% und ab einem NYHA
Grad Il deutlich reduziert ® Es konnte neben einer kurzfristigen Verringerung der Ereignisse eines
plétzlicihen Herzversagens (2 Jahre), auch eine Verbesserung des Langzeitliberlebens (5-Jahre)

beobachtet werden.%
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5.8 Chirurgische Verfahren: Mitralklappenrekonstruktion, Mitralklappenersatz

Die chirurgische Therapie der Wahl ist die Ringraffung des pathologisch erweiterten Mitralannu-
lus. Diese Ringraffung muss priméar den oftmals erheblich erweiterten dorsalen muskularen Ring-
anteil adressieren und kann entweder durch eine Nahtannuloplastie oder mit Perikardstreifens®?
oder Dacron erfolgen. Als deutlich stabiler hat sich jedoch die Implantation eines Ringimplantats®'
erwiesen. Hierbei kann zwischen partiellen Ringimplantaten (die primar den dorsalen muskularen

Ringanteil raffen) und geschlossenen Ringimplantaten unterschieden werden.

Von entscheidender Bedeutung ist bei der Ringannuloplastik die Aggressivitat der Ringreduktion.
Die Wahl des Ringimplantates erfolgt bei der Korrektur einer primaren (degenerativen) Ml orien-
tierend an der Grofie des vorderen Mitralsegels, d.h. dem intertrigonalen Abstand zwischen Tri-
gonum fibrosum sinister und dexter. Bei der Korrektur einer sekundaren (funktionellen) MI muss

jedoch ein Downsizing erfolgen, d.h. ein kleineres Ringimplantat gewahlt werden.

Steve Bolling von der University of Michigan Ann Arbor hat speziell fir die sekundare (funktionel-
len) MI ein besonderes Konzept gepragt, welches nach ihm benannt wurde. Bolling propagierte
ein aggressives Downsizing (mindestens um zwei Ringgrélien, am besten ,smallest ring in hos-
pital“). Die dadurch auftretenden Zugkrafte wurden durch multiple radiar verteilte Ringnahte ab-
gefangen. Die Operation sollte aufgrund der oftmals erheblich eingeschrankten innerhalb kurzes-
ter myokardialer Ischamiezeit beim Abklemmen der Aorta erfolgen (,ring and run®). Mit dieser
Technik der restriktiven Annuloplastie konnte Bolling erstmals zeigen, dass eine Mitralklappenre-
konstruktion auch bei schwer eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion erfolgreich durch-
gefuhrt werden kann. Bis dato war die Lehrmeinung, dass eine EF < 30 % eine Kontraindikation
fur eine Operation darstellt (postoperatives Myokardversagen). Das Bolling-Prinzip sollte eine an-

nuldre Lésung fir ein ventrikulares Problem darstellen.

Das Bolling-Prinzip (restriktive Annuloplastie) vermag in mehr als der Halfte der Patienten eine
Herzinsuffizienz-Symptomatik zu verbessern.®” und bei einem Teil der Patienten kann eine stabile
Mitralklappenfunktion erzielt werden. Nichtsdestotrotz flihrte dieser Therapieansatz nicht zu einer
Verbesserung des Langzeituberlebens. Die vorhanden Literatur in diesem Kontext ist jedoch
schwer zu interpretieren, da die meisten Studienberichte sich auf gemischte Patienten Kohorten
beziehen, die sowohl Patienten mit Ischamischer als auch dilatativer Kardiomyopathie einschlie-
Ren.'0,58 16 88 Am wichtigsten hervorzuheben ist das Fehlen von konkreten Informationen beziig-
lich der linksventrikularen Geometrie oder der restriktiven Segelbeweglichkeit, sowie des posto-
perativen ricklaufigen Remodelling in fast allen Publikationen. Ngaage aus der Mayo Clinic be-

richtete von einem 5-Jahres-Uberleben von nur 30% bei DCM Patienten.® Die besten Ergebnisse
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konnte die Arbeitsgruppe aus Leiden erzielen: Braun berichtet von einem 5 Jahres Uberleben
von 63% in seiner Patienten Kohorte mit FMR. Jedoch muss hier darauf hingewiesen werden,
dass in dieser Patientenserie 60% der Patienten zusatzlich eine Implantation eines ACORN Sup-

port Devices erhielten, welches wie ein rigider Strumpf tiber das dilatierte Herz gezogen wurde.®

Wu aus Ann Arbor dokumentierte, dass 126 Patienten nach restriktiver Ringannuloplastik mit
funktioneller MI keine Verbesserung des Langzeitliberlebens zeigten im Vergleich mit einer Kon-

trollgruppe, die lediglich optimal medikamentts behandelt wurde.®®

Ein wesentliches Problem der restriktiven Annuloplastie ist das Aufteten einer Rezidiv-MI in bis
zu 30 % der Patienten. Offensichtlich tragt gerade diese Rezidiv-MI mit Herzinsuffizienz zum ein-

geschrankten Uberleben bei.

Ist ein Erhalt der eigenen Mitralklappe aus anatomischen oder anderen Gegebenheiten nicht
sinnvoll mdglich, kann zu einem Klappenersatz gegriffen werden: Hier wird der mechanische
Klappenersatz von einem biologischen unterschieden. Der Vorteil der mechanischen Klappe liegt
in ihrer unbegrenzten Haltbarkeit, es muss jedoch aufgrund des erhéhten Thromboembolie Risi-
kos lebenslang eine Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten erfolgen. Die biologische Klappe,
meist boviner Herkunft, verlangt zwar nur in den ersten Monaten nach Implantation eine Antiko-
agulation, hat jedoch im Gegensatz zur mechanischen Klappe ein limitiertes Uberleben von ca.
10-15 Jahren, muss also ggf. ausgetauscht werden.® Der Erhalt des subvalvularen Halteappara-

tes beim Klappenersatz zeigt sich hier in Bezug auf die linksventrikulare Funktion als vorteilhaft.®

Im Vergleich beider chirurgischer Verfahren ist Mitralklappenrekonstruktion dem Klappenersatz
vorzuziehen, da nicht nur das Langzeitiberleben und die postoperative Lebensqualitat der Pati-
enten besser ist, sondern auch die postoperativen Klappenkomplikationen seltener auftreten.®6,
Die Mitralklappenrekonstruktion ist dem Klappenersatz zwar in puncto Uberleben (iberlegen, ist
aber mit dem o.g. Problem der Rezidiv-MI behaftet (s.0.). Der Mitralklappenersatz bietet zwar
eine stabile Klappenfunktion, weist jedoch das schlechtere Uberleben auf. Aufgrund der Rezidiv-

MI wurde der Wert der Rekonstruktion jedoch in Frage gestellit.
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5.9 Interventionelle Verfahren als alternative Behandlungsmethode:

Aufgrund der enttduschenden Ergebniss der chirurgischen Mitralklappenrekonstrution wurden in

den letzten zwei Jahrzehnten verschiedene interventionellen Verfahren entwickelt.

Die wesentliche pathophysiologische Veranderung bei funktioneller Ml ist die Dilatation des Mit-
ralannulus. Eine Annuloplastie kann diese pathologische Veranderung korrigieren. Hierbei eine
direkte von einer indirekten Anuloplastie unterschieden werden. Die direkte Anuloplastie erfolgt
mittels Cardioband (Edwards) und gleicht in seinem Verfahren der chirurgischen Ringraffung
(Anuloplastie). Der Zugang erfolgt Uber die Vena femoralis mit Vorschub eines Katheters in den
linken Vorhof. Der aus Draht bestehende Ring ist zusatzlich mit Polyester Uberzogen und wird
entlang des posterioren Mitralklappen Anulus aufgespannt und mit mehreren Schraubankern am
Myokard angebracht. Uber eine spezielle Katheter Vorrichtung kann der Ring dann nach Bedarf

gerafft werden, wodurch die verbesserte Koaptation der Segel erfolgen kann.

Bei der indirekten Anuloplastie mit dem am haufigsten verwendeten Carillon System (Cardiac
Dimensions) erfolgt der Zugang uber einen transjugularen Katheter und die Raffung des Mitrala-
nulus Uber den Koronarsinus (CS), der in unmittelbarer anatomischer Nahe zur Mitralklappe sitzt.
Das System besteht aus zwei zylinderformigen Ankern, die Uber eine Nitinolbriicke in Verbindung
miteinander stehen und manuell gesteuert werden kdnnen. Dadurch kann eine individuelle Ko-
apatation der Segel erfolgen. Ergebnisse der CARILLON Mitral Annuloplasty Studie zeigen, dass
das System durchaus Potential hat Patienten mit FMR sicher zu behandeln und eine Symptom-
verbesserung zu erzielen. Ergebnisse, die die langfristige Effektivitat zeigen, stehen jedoch noch

aus’’

In einer multizentrischen Studie aus dem Jahr 2016 mit 31 Patienten, die eine FMR mit hohem
Operationsrisiko aufwiesen 72, zeigten nach sechs Monaten 86% der Patienten nur noch eine
leichte bis maximal mittelgradige (<2°) Mitralklappeninsuffizienz und dementsprechend eine Ver-

besserung ihrer Funktionalitat.

Einen anderen Ansatz verfolgt das MitraClip Verfahren: Dieses interventionelle Verfahren beruht
auf einer alten chirurgischen Technik der Mitralklappenrekonstruktion — der sogenannten Alfieri-
Technik. Diese Technik wurde von dem Mailander Herzchirurg Ottavio Alfieri entwickelt. Bei die-
ser Technik werden die freien Rander des vorderen und hinteren Mitralsegel durch Nahte mitei-
nander adaptiert. Es resultiert eine sanduhr-formige Offnung der Mitralklappe. Aus dieser chirur-
gischen Technik wurde ein perkutanes katheterbasiertes Verfahren entwickelt (TEER:

Transcatheter Edge to Edge Repair). Die Implantation des MitraClips erfolgt Giber einen venésen
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Zugang mittels Katheter, an dessen Spitze sich der MitraClip befindet. Meist erfolgt die Punktion
der rechten V. femoralis unter Vorschub des Katheters in die V. cava superior, welcher unter
kontinuierlicher sonographischer Kontrolle und nach Durchdringen des Septums auf Héhe der
Fossa ovalis, an die Mitralklappensegel positioniert und dann dort installiert wird. 58 Durch Aufla-
den sowohl der posterioren, als auch der anterioren Mitralsegelanteile auf den MitraClip, kdnnen
diese nach der SchlieBung des Clips aufeinander zubewegt werden und rufen dadurch die ge-
winschte Ringraffung hervor. %,%° Hervorzuheben ist hierbei, dass dieses ,Edge to Edge* Ver-
fahren sich nicht nur auf die Optimierung der Klappenmorphologie selbst konzentriert, sondern

auch eine Konfiguration des Mitralklappen Rings bewirkt®® .

Im Rahmen der EVEREST Il Studie konnte bei dem Vergleich des MitraClips mit der chirurgi-
schen Klappenrekonstruktion gezeigt werden, dass sich ein gleiches Uberleben nach MitraClip
im Vergleich zu einer operativen Klappenrekonstruktion aufweisen, jedoch die Zahl der rekurren-
ten Ml in der Gruppe des MitraClips um ein 4.8-faches hdher war als bei der chirurgischen Klap-
penrekonstruktion.®!,%® In einer Subgruppenanalyse der EVEREST |l Studie zeigte das MitraClip
Verfahren auch bei alteren Patienten mit eingeschrankter LV-Funktion keinen Nachteil gegentiber

einem herzchirurgischen Eingriff.5°,%°

Die haufigste Indikation fur das MitraClip-Verfahren ist heutzutage die funktionelle Mitralklap-
peninsuffizienz mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion, welche sich vor allem flir Hochri-

sikopatienten eignet.®’

In der COAPT Trial Studie von 2018 wurden 614 Patienten mit mittel-schwerer bis schwerer Ml
an 78 verschiedenen Zentren in den USA und Kanada in zwei Gruppen randomisiert. Die ,Device
Gruppe® unterzog sich einer transkatheter assoziierten Mitralklappenrekonstruktion, wohingegen
die Kontrollgruppe mit einer optimal medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie behandelt wurde.
(312 Patienten Kontrollgruppe vs. 302 Patienten Device Gruppe). Der primare Endpunkt lag in
der Beobachtung der durch die Herzinsuffzienz bedingten Hospitalisationen binnen 24 Monaten
sowie der Mortalitat jeglicher Ursache im Follow Up. Es konnte gezeigt werden, dass mittels Mit-
raClip im Vergleich zu einer alleinigen medikamentdsen Einstellung ein Uberlebensvorteil be-
stand. Es konnte neben einer Verringerung der Hospitalization aufgrund von Herzversagen auch

eine Reduktion der Mortalitdt nach 24 Monaten beobachtet werden.2

Im Rahmen der FRENCH MITRA Studie von 2018 wurden Patientengruppen mit schwerer se-
kundarer Ml (EF 15-40%) und symptomatischer Herzinsuffizienz in zwei Gruppen mit dem pri-

maren Endpunkt des Ein-Jahres-Uberlebens oder einer ungeplante Hospitalisation verglichen.
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Die erste Gruppe unterzog sich sowohl einem MitraClip Verfahren in Erganzung zu einer medi-
kament6sen herzinsuffizienzgerechten Therapie, wobei die Kontrollgruppe lediglich eine optimale
medikamentdse Therapie erhielt. Die Ein-Jahres-Ergebnisse zeigten keinen Unterschied in Be-

zug auf das Uberleben oder ungeplante Klinikeinweisung.

5.10 Guidelines

Die Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) von 2021empfehlen folgendes Vorge-

hen bei sekundarer Ml:

Mitralklappenchirurgie oder ein interventionelles Verfahren ist nur empfohlen bei Patienten mit
schwerer sekundarer MI, die trotz optimaler Herzinsuffizienztherapie (inklusive CRT) symtoma-
tisch sind. Welches Verfahren dann zur Anwendung kommt, soll durch das interdisziplinare Herz

Team entschieden werden (Klasse | Indikation, Level B).

Ein TEER-Verfahren soll bei ausgewahlten Patienten in Betracht gezogen werden, welche
schlechte operative Kandidaten sind, aber Kriterien fur ein erfolgreiches TEER-Verfahren erfullen

(Klasse lla Indikation, Level B).

Klappenchirurgie soll bei symptomatischen Patienten in Betracht gezogen werden, die durch das
Herz Team als geeignete operative Kandidaten angesehen werden (Klasse b Indikation, Level
C).

Bei Hochrisiko-Patienten, welche nicht als geeignete Kandidaten fir OP oder TEER angesehen
werden, sollte als Ausweg ein TEER- oder anderes interventionelles Verfahren erwogen werden
— nachdem eine sorgfaltige Evaluation fir VAD oder HTx erfolgt ist (Klasse lIb Indikation, Level
C).

5.11 Chirurgische Alternativen

Um die verschiedenen Formen der Mitralklappeninsuffizienz genauer zu unterscheiden, wurde
die Carpentier Einteilung etabliert. Sie klassifiziert das Bewegungsausmal} der Mitralsegel durch
echokardiographische Darstellung. Dabei reicht sie von Typ | mit normaler Segelbeweglichkeit,
Uber Typ II mit Gbermaliger Beweglichkeit bis hin zu Typ Il mit restriktiver Beweglichkeit, die
abermals in Typ a und b differenziert wird, je nachdem ob die restriktive Komponente wahrend

Systole und Diastole (Typ llla) oder lediglich wahrend der Systole (Typ llIb) auftritt.
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Analysiert man die sekundare (funktionelle) Ml bei DCM, so ist diese primar durch eine Ringdila-
tation charakterisiert und entspricht dem Typ |. Ein Drittel aller Patienten weist jedoch dartber
hinaus auch eine restriktive Komponente auf, die dem Typ Il nach Carpentier entspricht Diese
restriktive Segelbeweglichkeit resultiert aus der ventrikularen Dilatation. Der linke Ventrikel geht
im Laufe des Krankheitsprozesses bei DCM von einer elliptischen Form in eine zunehmend pa-
thologische Kugelform tber. Durch dieses pathologische Remodeling kommt es zu einer symme-
tischen Verlagerung beider Papillarmuskeln,® welche (iber die Chordae tendinae die Segel nach
unten zerren (,Leaflet Tethering®). Bei sekundarer (funktioneller) Ml bei ICM kommt es dagegen

meist nur einer Verlagerung des posterioren Papillarmuskels.

Die Ringanuloplastik als chirurgische Therapie der Wahl bei DCM korrigiert somit nur die Ringdi-
latation (Carpentier Typ |). Kommt nun jedoch eine veranderte Papillarmuskelgeometrie hinzu,
die zu einer restriktiven Segelbeweglichkeit fuhrt, ist die Ringanuloplastik nicht ausreichend und
fuhrt in 30% der Falle zu Rezidiv-MI 77 und im Verlauf zu Herzinsuffizienz und Tod.”®’®. Ein erfolg-
reiches chirurgisches Rekonstruktionsverfahren muss also neben einer Ringraffung auch die pa-

thologisch veranderte subvalvulare Geometrie korrigieren.

Durch die Verlagerung der Papillarmuskeln resultiert wie oben beschrieben eine zeltférmige Ver-
anderung der Klappenebene. Je ausgepragter diese Veranderung und je starker der Verlust der
zirkularen systolischen Konktraktionskraft, desto gréRer ist die effektive regurgitierende Offnung
der Mitralklappe.® Parameter, die auf eine diese zeltférmige Mitralklappenveranderung (Tenting
Area, Tenting Height) hinweisen, zeigten sich als prognostische Vorhersage fur das Versagen
der stark zu klein gewahlten Annuloplastik °,'®. Es scheint so, als ware das Fehlen der Korrektur
dieser ventrikularen Umverlagerung die Hauptlimitation fur das Versagen der restriktiven Ringan-

nuloplastik.

Untersuchungen durch Lee' und Ciarka'® dokumentierten Rezidiv-MI in 25% beziehungsweise
19%. Die Analysen identifizierten den Grad der restriktiven Segelbeweglichkeit als zugrunde lie-
gende Ursache des Scheiterns der ,Reparatur®. In beiden Studien zeigten diejenigen Patienten,
die keine wiederkehrende funktionelle Ml aufwiesen, meist praoperativ eine zeltformige Erhéhung
kleiner 10 mm (, Tenting height®), wahrend diejenigen Patienten mit wiederkehrender funktioneller
MI ein Tenting height von mehr als 10 mm aufzeigten'®,’®. Lee'® analysierte die das MI-Kollektiv
der ACORN- Studie mit DCM-Patienten. In dieser Patientenkohorte hatten 56% der Patienten
praoperativ ein ,Tenting Height* von >10mm - das Auftreten von Rezidiv-MI lag bei dieser Pati-

entengruppe bei 40%.
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Die Leiden Gruppe fasste zusammen, dass das Uberleben und die Klappenstabilitat mit ausge-
pragter LV- Dilatation, d.h Deformation vermindert sei ,% ; wobei das , Tenting“ selbst nicht quan-
tifiziert wurde. In diesem Kontext, erscheint es Uberraschend, dass in fast allen Untersuchungs-
reihen mit Ringannuloplastik fir funktionelle Ml der Grad des , Tentings® nicht weiter spezifiziert

wurde.

Die o0.g. Untersuchungen erscheinen nicht Uberraschend: Bereits Calafiore postulierte vor zwei
Jahrzenhnten, dass ein ,Tenting height“ von mehr als 10 mm zu einer unzureichenden Lebens-

dauer der Ringannuloplastik fihrt.%
Wie kann nun diese subvalvulare Geometrie verandert werden?

Die Arbeitsgruppe aus Leiden korrigierte diese alterierte subvalvulare Geometrie von aufden: In
ihrer Patientenserie erhielten 60% der Patienten die Implantation eines ACORN Support Devices

erhielten, welches wie ein rigider Strumpf Gber das dilatierte Herz gezogen wurde.®®

In einer Arbeit von Mihos et al. wurde die Papillarmuskel-Annaherung (Papillary muscle approxi-
mation) im Vergleich zur alleinigen restriktiiven Annuloplastik bei ischamischer und non- ischami-
scher Kardiomyopathie betrachtet. Die Kombination einer Mitralklappenrekonstruktion und einer
erganzenden Papillarmuskel- Anndherung behandelt sowohl die annulare, als auch die gleichzei-
tig bestehende subvalvulare Problematik der sekundaren MI.72 Hierbei zeigte die Kombination im
Vergleich zur alleinigen Ringraffung weniger Mitralklappen, Tethering®, aber auch eine reduzierte

Zahl rekurrenter Ml im 5- Jahres- Follow up.”™

Basierend auf tierexperimentellen Daten entwickelte das Team des UKS Homburg eine erkran-
kungsspezifische Rekonstruktionstechnik fur funktionelle MI bei ICM. Der Gedanke zur Entwick-
lung dieser Technik beruht auf einer wegweisenden experimentellen Arbeit von Tibayan aus der
Arbeitsgruppe um D. Craig Miller aus Stanford. Tibayan konnte in einem chronischen Schafmo-
dell eine ICM mit linksventrikularer Dilatation erzeugen (Tibayan CIRC 2003). Ein Teil der Tiere
entwickelte eine MI, wahrend andere keine aufwiesen. Der entscheidende Unterschied in diesen
beiden Gruppen war ein vergroerter Abstand zwischen dem mit-septalen anterioren Annulus
(,Sattelhorn®) und der Spitze des hinteren Papillarmuskels bei den Tieren mit funktioneller MI.
Basierend auf diesen Daten entwickelte Langer in einem Schafmodell einer akuten funktionellen
ischamischen MI eine Rekonstruktionstechnik durch Reposition des posterioren Papillarmuskels
(CIRC 2005). Diese im Tierexperiment entwickelte Technik wurde dann von Prof. Dr. Schéafers
und PD Dr. Langer am UKS Homburg in die klinische Realitat umgesetzt (Langer JTCVS 2007,

Langer CIRC 2009). Die Technik erlaubte eine Reposition des posterioren Papillarmuskels in
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Richtung Sattelhorn am schlagenden Herzen unter TEE-Kontrolle. Um die linksventrikulare De-
formation mit symmetrischer Verlagerung beider Papillarmuskeln bei DCM-Patienten mit FMR zu
behandeln, modifizierte das Team um Prof. Schafers und PD Dr. Langer diese 0.g. subvalvulare
Technik durch Repositionierung der beider Papillarmuskeln. Durch die Repositionierung der bei-
der Papillarmuskeln resultierte ultimativ auch ein reduzierter Abstand beider Papillarmuskeln (s.o.
Abb. 4).

Durch die Kombination einer nur moderat gewahlten restriktiven Annuloplastie (im Gegensatz zu
der aggressiv gewahlten restriktiven Annuloplastie nach Bolling) mit der bilateralen Papillarmus-
kelreposition konnte bei 66 Patienten mit DCM und assoziierter sekundarer funktioneller Ml eine
klinische Verbesserung der Herzinsuffizienz-Symptomatik erzielt werden (praoperatives NYHA-
Stadium 3.2+0.4, Gesamt-Patienten-Kohorte vs. Postoperatives NYHA-Stadium 2.1+0.9,
p<0.001). Die Mehrheit der Patienten verfigen Uber eine stabile Klappenfunktion, vier Patienten
entwickelten eine moderate MR und nur ein einziger Patient verfligt Gber eine MR Ill. Grades,
jedoch ohne Zeichen eines Herzversagens. Das 5-Jahres-Uberleben unserer Patienten mit stabi-
ler Mitralklappenfunktion war vergleichweise gut (74% bei Patienten ohne oder mit leichter Mit-
ralregurgitation). Tats&chlich ist das Uberleben vergleichbar mit dem, was bei einer stabilen DCM
ohne funktionelle Ml zu erwarten ware.® Auch wurden in unserer aktuellen Studie bei mehr as
50% der Patienten des Follow-ups verringerte LV-Ausmale beobachtet, obwohl es sich um eine
Patientenkohorte mit fortgeschrittener Erkrankung handelte. Der Anteil der Patienten, der eine
Rezidiv-MI =2+ entwickelte (33%), korrelierte gut mit anderen Studien, die restriktive Annulo-
plastik verwendeten (24%)7°,'® , wobei alle unserer Patienten einem hohen Risko des Versagens
ausgesetzt waren (TH=210mm). In einer solchen Hochrisiko-Patientenpopulation muss das Auf-

treten einer Rezidiv-MI sehr viel hdher eingeschatzt werden.

In der Subgruppenanalyse Ringtyp konnte beobachtet werden, dass die Implantation eines voll-
standiges Annuloplastie Ringes der Implantation eines partiellen Ringes Uberlegen war. Das 5-
Jahres Uberleben lag bei der Gruppe mit komplettem Ring bei 65% (KI: 50-80, p< 0.08), bei der
Gruppe mit partiellem Ring bei lediglich 42% (KI: 20-64). Dies flhrt auch dazu, dass bei gleicher
Zahl an Reoperationen, 16% der partiellen Ringgruppe davon betroffen waren, wohingegen die
Gruppe mit kompletter Ringimplantation nur 6% Reoperationen verzeichnete. Die anderen Klini-
schen Parameter unterschieden sich nicht voneinander. Diese Ergebnisse sind analog zu der
Studie von Kwon et al aus der Arbeitsgruppe des Brigham and Women's Hospital, Havard Medi-
cal School wurden 2013 partielle Ringimplantate mit kompletten Ringimplantaten bei funktionellen

Mitralklappeninsuffizienz betrachtet. ® Von den Patienten mit partiellem Ring hatten 21 % der
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Patienten postoperativ eine Rezidiv-MI), bei dem kompletten Ring lediglich 10 % (p=0.01)%. Den-

noch zeigte sich kein Uberlebensvorteil im Vergleich beider Gruppen.

In der Subgruppenanalyse praoperative LV-Dimensionen zeigte sich, dass eine reverses Remo-
deling mit Reduktion des LVEDD bei sehr schwerer LV-Dilatation - auch ohne ACORN-
Implantation wie bei der Leidener Arbeitsgruppe - zu erzielen ist (68 % bei Patienten mit praop.
LVEDD < 65 mm und 66 % bei Patienten mit praop. LVEDD > 65 mm). Wie zu erwarten war das
Uberleben der Patienten mit kleineren Ventrikeln besser (74 % versus 47 %, p=0,09). Drei Pati-

enten mit erheblicher LV-Dilatation benétigten ein VAD.

6. Limitationen

Unsere vorliegende retrospektive Studie wurde in nur einem Zentrum durchgefiihrt. Interessant
ware eine multizentrische Studie mit grofRerer Fallzahl — idealerweise als eine prospektiv rando-
misiert durchgefiihrte Studie (restriktive Annuloplastie versus moderate Annuloplastie mit Repo-
sition beider Papillarmuskeln). Eine aggressive restriktive Annuloplastie wurde im UKS Homburg
bewusst vermieden, um die Entstehung einer funktionellen Mitralstenose zu verhindern. Méglich-
erweise waren jedoch unsere Ergebniss bei aggressiver Ringraffung sogar noch besser. In un-
serem Patientenkollektiv wurden sogar partielle Ringimplantate verwendet, welche international
eigentlich nur bei primarer Ml und nicht bei sekundarer Ml implantiert werden. Prof. Schafers
hatte diese partiellen Rinimplantate benutzt, um den Effekt der Papillarmuskelreposition unter
Beweis zu stellen. In einer 0.g. prospektiv randomisierten Studie sollten jedoch zukinftig lediglich

komplette Ringimplantate zum Einsatz kommen.

Die Belastung eines kardiochirurgischen Eingriffs mit Kardioplegie darf bei der Schwere der Er-
kankung der meisten Patienten mit DCM nicht vernachlassigt werden. Von daher ware eine dritte

Vergleichsguppe mit katheterbasierter TEER als optimal anzusehen.

Man kénnte ferner argumentieren, dass die Hochrisiko-Patienten (DCM, tenting height > 10 mm)
besser primar mit einem Klappenersatz versorgt werden sollten — und zwar angesichts der
schlechten Prognose mit einem biologischen. D.h. eine vierte Gruppe einer solchen idealen o.g.
prospektiv randomisierte durchgefiihrte Studie sollte somit eine Gruppe mit biologischem Klap-

penersatz sein.

Unsere Follow-up-Daten stiitzten sich primar auf Daten wie Uberleben, LV-Diameter und semi-

quantitative Graduierung der MI. Hintergrund war hier eine sehr robuste Art der Datenerhebung,
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welche auch aus der Ferne (durch niedergelassene Kardiologen) untersucherunabhangig ohne
Besuch in unserer Studienambulanz funktioniert. Es sollte ferner abgewogen werden, ob die rein
auf Uberleben und funktionelle Parameter bezogene Analysen durch einen Gesundheitsfragebo-
gen (z.B. ,RAND- 36- Score®) erganzt werden sollten. Ein solches Questionnaire kdnnte subjek-
tive, gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor und nach Operation erheben, um zu sehen, ob

das Mehr an Uberlebenszeit auch gleichzeitig mit einer besseren Lebensqualitat einhergeht.

7. AbschlieBende Wertung

Bei den zwei groRen multizentrischen TEER-Studien (COAPT, MITRA-FR) zeigte sich eine nied-
rige 30-Tage-Sterblichkeit (COAPT 2%, FRENCH-MITRA 0%). Die akute Mortalitat lag in unserer
chirurgischen Patientengruppe hoéher (9% vs.2,3%).

Nach einem Jahr fand sich in mehr als 50% der Patienten nach TEER eine Milderung der Herz-
insuffizienzsymptomatik (COAPT 71%, FRENCH-MITRA 51%). Beide Studien wiesen ein ahnli-
ches 1-Jahres-Uberleben der Therapiegruppe auf (COAPT 81 %, FRENCH-MITRA 76 %). Die
MITRA- FR Studie zeigte die interventionell behandelte Gruppe im Vergleich zu einer medika-
mentds behandelten Kontrollgruppe binnen eines Jahres keinerlei klinische Verbesserung (76 %
vs. 78%).%® Eine Uberlegenheit gegeniiber optimaler medikamentdser Therapie fand sich bei
COAPT nach zwei Jahren (71% vs. 54 %). Das kirzlich publizierte 5-Jahres-Uberleben lag bei
COAPT bei 43 % (Stone NEJM 2023) - absolut identisch mit dem 5-Jahres-Uberleben nach rest-
riktiver Annuloplastie (Wu JACC 2005). Die in unserem Hochrisiko-Patientenkollektiv beobach-
tete Freiheit von Tod, VAD-Implantation oder HTx (1- Jahre: 82 %, 2- Jahre: 74, 5-Jahre: 58 %)
ist somit im Vergleich zu den oben genannten TEER-Studien als duf3erst positiv zu werten — im

Besonderen, weil alle unsere Patienten eine schwere restriktive Segelbeweglichkeit aufwiesen.

Interessanterweise zeigte sich in einem bedeutsamen Anteil der Patienten nach TEER eine Re-
zidiv-MI (COAPT Supplementary Appendix: 31%, FRENCH MITRA Supplementary Appendix:
50%). Dies zeigt, dass das katheterbasierte ,Edge to Edge“ Verfahren zwar die klinische Herzin-
suffizienzsymptomatik mildern kann, aber eine &hnliche Probleme vorliegen (fraglicher Uberle-
bensvorteil, Rezidiv-MI) wie bei der chirurgischen Mitralklappenrekonstruktion mit restriktiver An-

nuloplastik .3
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Interessanterweise werden aber in keiner der 0.g. TEER-Studien echokardiographische Parame-
ter genannt, die auf eine restriktive Segelbeweglichkeit hinweisen oder quantifizieren kdonnten.
Beide MitraClip-Kohorten beinhalteten somit folglich Patienten mit weniger linksventrikularem Re-
modelling (beurteilt anhand des Grades der restriktiven Segelbeweglichkeit). Es kann die Vermu-
tung angestellt werden, dass die Ergebnisse dieser Studien schlechter ausgefallen waren, wir-
den sie ebenfalls ausschliellich aus Hochrisiko-Patienten mit restriktivem Segelbeweglichkeit be-
stehen wie unser Kollektiv. Die Rezidiv-MI wurde zwar auch als Ursache des mangelnden klini-
schem Nutzen in der MITRA-FR Studie angeschuldigt, das Ausmal} einer restriktiven Segelbe-

weglichkeit jedoch wurde weiterhin nicht bestimmt.%

Basierend auf den vorliegenden mittelfristigen Ergebnissen betrachten wir somit die Kombination
einer moderat gewahlten Ringannuloplastik mit einem kompletten Ringimplantat in Kombination
mit einer bilateralen Papillarmuskelreposition als Therapie der Wahl fir Patienten mit schwerer

funktioneller Mitralklappeninsuffizienz bei DCM.
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8. Abkiirzungen

ACB
AML
PM
DCM
EF
GDMT
HI
LVEF
Mi
NYHA
LA

LV
MPAP
LVEDD
LVESD
LVAD
PTFE
TEE
TTE
FS
PRAOP
POSTOP
EROA

PISA

Aortokoronare Bypassoperation Operation
Anterior mitral leaflet

Papillar Muscles

Dilatative Kardiomyopathie
Ejektionsfraktion

Guideline-directed medical therapy
Herzinsuffizienz

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Mitralklappeninsuffizienz

New York Heart Association

Linkes Atrium

Linker Ventrikel

Mittlerer pulmonaler arterieller Druck
Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
Left ventrikular assist device
Polytetraflouroethylene

Trans6sophagale Echokardiographie
Transthorakale Echokardiographie
Verkurzungsfraktion

Praoperativ

Postoperativ

Effective Regurgitation Orifice Area

Proximal isovelocity surface area
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