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1 Einleitung

Innerhalb des Fachgebiets der Kardiochirurgie stellt die Behandlung von
Herzklappenerkrankungen nach der Koronarchirurgie das zweitgrof3te Aufgabengebiet
dar. Der deutsche Herzbericht fur das Jahr 2022 fuhrt insgesamt 38.492 isolierte
Klappenprozeduren auf (Beckmann et al., 2023). Dabei wurden 11.153 Eingriffe an
der Mitralklappe durchgefuhrt (Beckmann et al., 2023). Die Anzahl an
Kombinationseingriffen nimmt 2zu, wobei hier die Eingriffe aufgrund von
Mitralklappeninsuffizienz (MIl) und koronarer Herzerkrankung die grof3te Gruppe
darstellen (Geissler et al., 2009, Beckmann et al., 2020). Die Rekonstruktion der
Mitralklappe ist inzwischen zu einem Routineeingriff fur die Therapie der Ml geworden.

1.1 Mitralklappeninsuffizienz — Definition und Anatomie

Als Mitralklappeninsuffizienz ist eine Schlussunfahigkeit bzw. Undichtigkeit der
Mitralklappe definiert (Enriquez-Sarano et al., 2009). Mitralklappenprolaps bezeichnet
eine Dysfunktion der Mitralklappe, bei der sich Anteile der Mitralklappensegel (meist
des posterioren) wahrend der Systole in den linken Vorhof wolben (Plicht et al., 2006).
Je nach Auspragung kann auch hieraus eine relevante Ml resultieren.

Die Mitralklappe befindet sich in der linken Herzhalfte und trennt als
Atrioventrikularklappe den linken Vorhof vom linken Ventrikel. Als Segelklappe besteht
sie aus einem vorderen Segel, spater AML (anterior mitral leaflet) abgekurzt und einem
hinteren Segel, spater PML (posterior mitral leaflet) abgekurzt, sowie den
Papillarmuskeln (Mm. papillares anterior et posterior), die Uber Sehnenfaden, den
Chordae tendineae mit AML und PML verbunden sind (Perloff and Roberts, 1972). Der
franzosische Herzchirurg Alain Carpentier beschreibt das Bild einer gesunden und
kompetenten Mitralklappe als ,lachender Smiley” (Carpentier, 1983). Die Gesamtheit
aus Sehnenfaden, Chordae tendinea und linkem Ventrikel bezeichnet man auch als
subvalvularen Apparat (Krawczyk-Ozog et al., 2018).

Die beiden Papillarmuskeln (anterolateral und posteromedial) entspringen aus dem
Myokard des linken Ventrikels (Ho, 2002, Saha and Roy, 2018). Die Chordae
tendineae konnen in primare, sekundare und tertiare Chordae eingeteilt werden, wobei
primare an der Spitze der Papillarmuskeln entspringen und am Segelrand inserieren
(Silbiger and Bazaz, 2009). Sekundare Chordae entspringen aus einem gemeinsamen
Stamm und inserieren unterhalb der primaren Chordae (Silbiger and Bazaz, 2009).
Tertidre Chordae nehmen ihren Ursprung aus der Wand des linken Ventrikels und
inserieren ausschliel3lich anulus-nah am PML (Lam et al., 1970). Insgesamt sind mehr
als 100 Chordae aus circa 25 Stammen im gesamten Herzen zu finden (Silbiger and
Bazaz, 2009).



Der Mitralklappenring ist oval und sattelférmig und bildet die anatomische Verbindung
zwischen dem linken Vorhof und dem linken Ventrikel (Daimon et al., 2008). Als
Bandstruktur aus Kollagen umgibt er uberwiegend das PML, wohingegen das AML
eher durch seine rdumliche Nahe zur Aortenklappe begrenzt wird (Fishbein and
Fishbein, 2019).

Die beiden Klappensegel werden von lateral nach medial in jeweils drei Abschnitte
eingeteilt: das AML in A1-A3 und analog dazu das PML in P1-P3 (siehe Abbildung 1)
(Verma and Mesana, 2009). Daneben gibt es noch zwei weitere Segmente, die
anterolaterale Kommissur (AC) und die posteromediale Kommissur (PC) (Ho, 2002,
Carpentier, 1983). Diese Einteilung dient zur genauen intraoperativen Beurteilung der
Klappe und somit als Leitfaden fir eine Rekonstruktion.
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Abbildung 1: Die Anatomie der Mitralklappe (Verma and Mesana, 2009)



Die Papillarmuskeln werden uber epikardiale Gefalle arteriell mit Blut versorgt. Der
anterolaterale Papillarmuskel wird Uber Marginalaste des Ramus circumflexus der A.
coronaria sinistra versorgt. Die Versorgung des posteromedialen Papillarmuskels
hingegen zeigt eine grofRere Varianz und erfolgt je nach Versorgertyp aus
Diagonalasten des Ramus interventricularis anterior (LAD) oder aus dem Ramus
interventricularis posterior der A. coronaria dextra (Estes et al., 1966).

1.2 Mitralklappeninsuffizienz — Atiologie

Die MI kann nach ihrer Genese in primar (degenerativ) und sekundar (funktionell)
unterteilt werden (Nickenig et al., 2013). Der primaren Form liegt eine Erkrankung der
Klappe bzw. des Klappenapparates zu Grunde (Kalzifikation, Sehnenfadenausriss,
Prolaps) (El Sabbagh et al., 2018).

Zur Gruppe der sekundaren M|l werden hingegen Erkrankungen gezahlt, bei denen die
Klappe an sich intakt ist, es allerdings beispielsweise aufgrund einer ischamischen
oder nicht-ischamischen (dilatativen) Kardiomyopathie zu Veranderungen des Vorhofs
oder des Ventrikels und damit zu einer unzureichenden Adaptation der Klappensegel
kommt (Enriquez-Sarano et al., 2009, El Sabbagh et al., 2018).

Eine Moglichkeit der Einteilung der Pathologie wurde von Carpentier beschrieben,
welche sich auf die echokardiographisch darstellbare Morphologie der Mitralklappe
bezieht (Carpentier, 1983).
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Abbildung 2: Einteilung der funktionellen MI (Carpentier, 1983)



Mechanismus Ursachen
Typ | Normale Segelbewegung e Segelperforation
e Kongenital
o Dilatation des Anulus
Typll Exzessive Segelbewegung e Segelprolaps
e Chordae-Ruptur
o Papillarmuskel-Ruptur
Typ il Restriktive Segelbewegung e Chordae-Fusion
e Segel-Verdickung
e Typllla Diastolische Einschrankung rheumatisch
e Typllb Systolische Einschrankung ischamisch

Tabelle 1: Mechanismen und Ursachen der Mitralklappeninsuffizienz (Carpentier, 1983, Nickenig et al., 2013)

Des Weiteren kann auch eine ischamische Mitralinsuffizienz vorliegen, die in Folge
einer hochgradigen KHK oder eines Hinterwandinfarktes mit Befall des posterioren
Papillarmuskel entsteht und durch unzureichende Perfusion des Myokards zu einer
Dilatation des Ventrikels oder Wandbewegungsstorungen fuhrt (Fishbein and
Fishbein, 2019).

1.3 Mitralklappeninsuffizienz — Epidemiologie

Die Pravalenz der Mitralklappeninsuffizienz liegt in den westlichen Landern aktuell bei
1,7 % und steigt ab einem Lebensalter von > 75 Jahren auf iber 10 % an (Nickenig et
al., 2013, Nishimura et al., 2016, Beckmann et al., 2023). In Deutschland leiden
demnach ca. eine Mio. Menschen an einer therapiebedurftigen MI (Nickenig et al.,
2013, Beckmann et al., 2023). Die MI ist damit nach der Aortenklappenstenose die
zweithaufigste Indikation fur eine Herzklappenoperation in Europa (lung et al., 2003,
Beckmann et al., 2023). Wahrend im 20. Jahrhundert GUberwiegend die rheumatischen
Mitralklappenerkrankungen dominierten, zeigt sich besonders in den westlichen
Industrielandern ein Wandel der Atiologie hin zu degenerativen Ursachen, unter
anderem aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung der Bevolkerung sowie
optimierter Friherkennung und verbesserter antibiotischer Therapie der Endokarditis
(Nkomo et al., 2006, Members et al., 2012, Beckmann et al., 2023).



1.4 Mitralklappeninsuffizienz — Pathophysiologie

Die Mitralklappe hat unter physiologischen Umstanden eine Offnungsflache von 4-6
cm? (Bothe and Beyersdorf, 2016). Wahrend der Systole weist der Mitralklappenring
eine elliptische und wahrend der Diastole eine runde Form auf. Dies fuhrt zu einer
besseren Koaptation wahrend der Systole und einer grolReren Klappendffnung
wahrend der Diastole (Gillinov and Cosgrove, 2003). Grundsatzlich ist die Mitralklappe
in der Diastole geoffnet und ermdglicht so den Fluss von oxygeniertem Blut vom linken
Vorhof in den linken Ventrikel. In der Systole schliefl3t die Mitralklappe zu Beginn und
ermoglicht so den Auswurf des linksventrikularen Blutvolumens durch die
Aortenklappe in den Korperkreislauf ohne Ruckfluss in den linken Vorhof.

Bei der MI handelt es sich um eine Schlussunfahigkeit der Mitralklappe durch
Veranderungen im Bereich des Klappenanulus, der beiden Segel, der Chordae
tendineae oder der Papillarmuskeln. In der Systole kommt es durch den inkompletten
Klappenschluss und die mangelnde Koaptation der Segel zu einem Ruckstrom von
Blut aus dem linken Ventrikel in den linken Vorhof (Enriquez-Sarano et al., 2009).

Dieses Pendelvolumen bedingt eine Dilatation des linken Vorhofes und eine
Vorlasterh6hung, die wiederum eine exzentrische Dilatation des linken Ventrikels zur
Folge hat.

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen der akut auftretenden und der chronischen
MI (Boudoulas et al., 2006). Deutlich seltener tritt die akute Insuffizienz auf. Ausloser
konnen unter anderem eine akute infektiose Endokarditis, eine traumatische
Sehnenfadenruptur oder ein Papillarmuskelabriss in Folge einer myokardialen
Ischamie sein (Perloff and Roberts, 1972). Der nicht vergroRRerte linke Ventrikel wird
akut mit einem deutlich vermehrten Blutvolumen konfrontiert, was Uber einen Ruckstau
durch die schlussunfahige Mitralklappe in den linken Vorhof innerhalb von kurzer Zeit
zu einem Lungenddem bis hin zum kardiogenen Schock fuhren kann (Mokadam et al.,
2011, Harb and Griffin, 2017). Zunachst wird der verminderte Auswurf des linken
Ventrikels noch kurzfristig durch eine Tachykardie und eine periphere Vasokonstriktion
kompensiert, um das Herzzeitvolumen und die Organperfusion aufrechtzuerhalten
(Nickenig et al., 2013).

Die chronische MI hingegen kann lange Zeit asymptomatisch bleiben, da der linke
Ventrikel diese Form der Volumenbelastung zunachst gut toleriert (Bonow et al., 2020).
Nach einem langen symptomfreien Intervall au3ert sich die MI haufig in Form von
Mudigkeit, Belastungsdyspnoe und paroxysmaler nachtlicher Dyspnoe (Kampakitsis et
al., 2020). Weiterhin kann es durch das vermehrte Blutvolumen im linken Vorhof und
den Lungengefalien zur Entstehung einer pulmonalen Hypertonie, Reizhusten und im
spateren Verlauf zu einer Stauungsleber bzw. -niere kommen. Die chronische
Volumenbelastung fuhrt weiterhin zu einer exzentrischen Hypertrophie des linken
Ventrikels sowie einer Dilatation des linken Vorhofs, die eine erhdhte Inzidenz von
Vorhofflimmern bedingen kann (Kampaktsis et al., 2020).



Der Schweregrad der Ml wird Uberwiegend mittels Dopplerechokardiographie beurteilt.
Dabei werden Durchmesser der Vena contracta (VC), Regurgitationsvolumen (Rvol),
Regurgitationsfraktion (RF) und die effektive Regurgitationsoffnungsflache (EROA) als

Parameter herangezogen (Baldus et al., 2018).

| = leichtgradig Il = mittelgradig lll = schwergradig
VC (cm) <0,3 0,3-0,69 >0,7
Rvol
(ml/Schlag) <30 30-59 > 60
RF (%) <30 30 —49 > 50
EROA <0,2 0,2-0,39 > 0,4
(cm?)
e LA (>48ml/m?)
und LV dilatiert
e normale LA- e intermedisre e grol3er zentraler
Qualitative /L\r/]-GrlofSe Befunde, ;J/etd(eFSIaLc:)e > 40
Befunde * schmaler mehr als o
zentraler Jet (< leichtaradi e systolische
4 cm?) gradig Flussumkehr in
den
Pulmonalvenen

Tabelle 2: Schweregradeinteilung der Mitralklappeninsuffizienz (Nickenig et al., 2013, Baldus et al., 2018)




1.5 Diagnostik

Die Basisdiagnostik beginnt mit einer ausfuhrlichen Anamnese, wobei insbesondere
auf Zeichen der Herzinsuffizienz wie Belastungsdyspnoe, Palpitationen,
Abgeschlagenheit und Schwindel zu achten ist. In der korperlichen Untersuchung
findet sich als typischer Auskultationsbefund ein crescendierendes Systolikum mit
Punctum maximum Uber der Herzspitze und Fortleitung in die Axilla (Enriquez-Sarano
et al., 2009). Die Lautstarke des Systolikums korreliert bei guter Ventrikelfunktion
ungefahr mit dem Ausmaf der MI. Es wird empfohlen, standardisierte Fragebogen und
Belastungstests (z.B. 6-Minuten-Gehtest) zur Objektivierung der Symptomatik zu
verwenden (Kampaktsis et al., 2020).

Hinweisgebend fur eine Ml kann im EKG eine verbreiterte doppelgipflige P-Welle (>
110 Millisekunden) mit Betonung des zweiten linksatrialen Anteils sein (Nickenig et al.,
2013). Weiterhin sind oftmals Vorhofflimmern, Schenkelblockbilder sowie Zeichen
akuter oder abgelaufener myokardialer Ischamien zu finden (Pfister and Baldus, 2018).
Haufig liegt aufgrund der Linksherzbelastung und beginnenden Linksherzhypertrophie
ein Linkstyp vor, der aber bei pulmonaler Hypertonie im Verlauf auch zum Rechtstyp
werden kann (Speich, 2011).

In der laborchemischen Untersuchung konnen erhohtes oder ansteigendes ANP
(atriales natriuretisches Peptid) und BNP (B-Typ natriuretisches Peptid) bei
asymptomatischen bzw. wenig symptomatischen Patienten mit Mitralklappenprolaps
hinweisgebend fur eine baldige Operationsindikation aufgrund einer fortschreitenden
Herzinsuffizienz sein (Sutton et al., 2003, Gallo et al., 2020). Die Synthese von
ANP/BNP und deren aminoterminalen Signalpeptiden (NT-pro ANP bzw. NT-pro BNP)
in den Kardiomyozyten wird durch neurohumorale (Angiotensin I, Noradrenalin) und
mechanische Faktoren (erhdohte Wandspannung) stimuliert (Cowie et al., 2003).
Weiterhin kann das BNP als pradiktiver Biomarker fur das klinische Outcome bei nur
medikamentos therapierter Ml angesehen werden (Detaint et al., 2005).

Eine leichtgradige MI fuhrt Ublicherweise nicht zu radiologisch sichtbaren
Veranderungen. In der Rontgenaufnahme des Thorax zeigt sich allerdings bei einer
hochgradigen MI eine verstrichene Herztaille bei vergrof3ertem linken Vorhof und
Ventrikel sowie eine Einengung des Retrokardialraumes in der lateralen Aufnahme
(Woolley and Stark, 1999). Zudem fuhrt die Ml regelmafig zu einer pulmonalen
Hypertonie, die sich in einer Rechtsherzvergrof3erung und Gefalrarefizierung in der
Peripherie der Lunge zeigen kann (Schmidt et al., 2023).

Das wichtigste Verfahren fur die Diagnostik der MI ist allerdings die
Echokardiographie. Mit einer transthorakalen oder transdsophagealen
Echokardiographie (TTE/TEE) kdnnen Mechanismus, Atiologie, Schweregrad der Ml
und Ventrikelfunktion bzw. mogliches kardiales Remodeling der Herzkammern
genauer beurteilt werden (Harb and Griffin, 2017, Zoghbi et al., 2017). Hierbei liefert
besonders die Dopplerechokardiographie wichtige Informationen, z.B. Uber Messung
der EROA oder des Rvol (Lancellotti et al., 2010).



Das Regurgitationsvolumen beschreibt die Menge des wahrend einer Herzaktion Uber
die undichte Mitralklappe zuriickstromenden Blutes. Uber dessen GréRe wird der
Schweregrad der M| bestimmit.

Folgende Einflussfaktoren bzw. MessgrofRen gelten hierbei (Boekstegers et al., 2014):

e Regurgitationsflache

e Beweglichkeit der Segel und des Klappenapparates

e Grole und Druckverhaltnisse im linken Vorhof und linken Ventrikel
e Geometrie und Kontraktion des linken Ventrikels

e Geometrie und GrofRe des Anulus und des aortomitralen Apparates
e Systolisches zeitliches Regurgitationsprofil

Bei akuter MI zeigt sich der linke Vorhof vergrofRert und der linke Ventrikel mit
hyperdynamer Kontraktion.

Eine Stressechokardiographie kann bei Verdacht auf eine therapiebedurftige Ml und
unauffalliger Ruheuntersuchung durchgefuhrt werden und wird besonders zur
Diagnostik der sekundaren MI empfohlen (Enriquez-Sarano et al., 2009, Baumgartner
et al., 2018). Bei suboptimalen Schallbedingungen oder grof3en Unterschieden
zwischen dem klinischen Bild und dem echokardiographischen Befund kann zudem
eine Evaluation der MI mittels Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen (Zoghbi
et al., 2017).

Zusatzlich wird praoperativ eine Koronarangiographie zur Abklarung einer moglichen
ischamischen Ursache oder zum Ausschluss einer begleitenden KHK empfohlen,
auller bei Patienten mit niedrigem Artheroskleroserisiko (Manner < 40 Jahre,
pramenopausale Frauen) (Nishimura et al., 2017, Enriquez-Sarano et al., 2009). Des
Weiteren konnen so der Versorgungstyp und der genaue Verlauf des Ramus
circumflexus der linken Koronararterie beurteilt werden, der aufgrund seiner
anatomischen Nahe zur Mitralklappe, speziell dem PML, besonderer Aufmerksamkeit
bei einer Rekonstruktion bedarf.

In der nachfolgenden Grafik (Abbildung 3) soll das diagnostische Vorgehen bei
Verdacht auf MI nach dem aktuellen Konsens der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK) und der fur Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG) gezeigt
werden (Nickenig et al., 2013).



Anamnese
Klinische Untersuchung

!

Verdachtsdiagnose Ml

v

EKG ]

Verdacht auf therapiebedurftige Ml
Ruheuntersuchung nicht eindeutig Labordiagnostik I

v

Transthorakale
Belastungsuntersuchung Echokardiographie
Therapiebediirftige MI Verdacht auf therapiebedurftige MI

und eingeschrankte Beurteilbarkeit

v v

| 3-D-TEE |

v

Therapiebedirftige MI

-

Herzkatheter

Abbildung 3: Konsensus der DGK und der DGTHG zur Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz — Diagnostik der
Mitralklappeninsuffizienz aus (Nickenig et al., 2013)
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1.6 Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Therapie der Mitralklappeninsuffizienz wird sowohl in den europaischen (European
Society of Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery,
ESC/EACTS) als auch in den amerikanischen Leitlinien (American Heart Association,
AHA) beschrieben.

Bei der akuten hochgradigen M| wird der Einsatz von Vasodilatatoren empfohlen, um
die Nachlast zu senken und das Regurgitationsvolumen zu reduzieren (Nishimura et
al., 2016, Enriquez-Sarano et al., 2009). Weiterhin kann der Einsatz einer intraaortalen
Ballonpumpe zur Stabilisierung des Patienten, durch Senkung der linksventrikularen
Nachlast und Steigerung der Koronarperfusion, erwogen werden (Nishimura et al.,
2017). Die sofortige Operation der Mitralklappe, besonders bei einem
Papillarmuskelabriss, ist jedoch anzustreben (Nishimura et al., 2017).

Ein Groldteil der Patienten mit einer sekundaren Ml leidet an einer Herzinsuffizienz,
sodass auch hier die Leitlinien der Herzinsuffizienz-Therapie mit der Gabe von ACE-
Hemmern bzw. AT1-Rezeptorantagonisten, SGLT-2-Inhibitoren, Beta-
Rezeptorblockern, Diuretika und Aldosteronantagonisten angewandt werden
(Nishimura et al., 2017, Bauersachs and Soltani, 2024). Im Zentrum der
medikamentosen Therapie steht besonders die Reduktion der Volumen- und
Druckbelastung des linken Ventrikels sowie die Behandlung einer pulmonalen
Hypertonie (Enriquez-Sarano et al., 2009). Eine adaquate Therapie moglicher
Begleiterkrankungen, wie beispielsweise einer KHK oder von Vorhofflimmern ist
ebenfalls von grofer Bedeutung (Nickenig et al., 2013). Der Einsatz von Devices, wie
Defibrillatoren und Resynchronisationsschrittmachern (CRT-Systeme) sollte im
Rahmen der hierfur gultigen Leitlinien diskutiert werden (Nickenig et al., 2013, Harb
and Griffin, 2017). Beispielweise kann das Ausmald einer MI unter kardialer
Resynchronisationstherapie bei entsprechender Indikation reduziert werden (Cleland
et al., 2005).

Ist eine medikamentdse bzw. symptomatische Therapie nicht mehr ausreichend, sollte
in einem ,Heart-Team“ bestehend aus Kardiologen, Kardiochirurgen und
Anasthesisten die Indikation zur Operation gestellt werden (Nickenig et al., 2013).
Diese wird bei symptomatischen Patienten mit einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) > 30 %/einem linksventrikularen endsystolischer
Durchmesser (LVESD) <65 mm oder einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur eine
erfolgreiche Rekonstruktion und geringer Komorbiditat gestellt (Nickenig et al., 2013).
Bei asymptomatischen Patienten wird eine Operation bei einer LVEF < 60 %/LVESD
>45 mm oder neu aufgetretenem Vorhofflimmern ebenfalls unter Bertcksichtigung der
Erfolgsaussichten und Komorbiditat empfohlen (Nickenig et al., 2013).

Aufgrund der hervorragenden Ergebnisse der MKR wird abhangig von der
chirurgischen Expertise des behandelnden Zentrums und der Wahrscheinlichkeit einer
dauerhaften Rekonstruktion immer haufiger auch die operative Behandlung von
symptomarmen bzw. -freien Patienten angestrebt (Mellert et al., 2016, Nishimura et
al., 2017). Abbildung 4 und Tabelle 3 fassen den Entscheidungsprozess und die
Empfehlungen nochmals zusammen.
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Operation empfohlen Symptomatische Patienten mit LVEF > 30 % und LVESD < 55
mm

Operation empfohlen Asymptomatische Patienten mit Einschrankung der
linksventrikularen Pumpfunktion (LVESD > 45 mm und/oder
LVEF < 60 %)

Operation sollte erwogen werden - Asymptomatische Patienten mit erhaltener
Pumpfunktion

- Patienten mit hochgradig eingeschrankter
Pumpfunktion (LVEF < 30% und/oder LVESD > 55
mm) mit Herzinsuffizienzsymptomatik trotz optimaler
medikamentdser Therapie

Operation kann erwogen werden | Asymptomatische Patienten mit erhaltener linksventrikularer
Pumpfunktion, geringem perioperativen Risiko und hoher
Rekonstruktionswahrscheinlichkeit bei Dilatation des linken
Vorhofs > 60 ml/m? und Sinusrhythmus oder pulmonaler
Hypertonie > 60 mmHg unter Belastung

Tabelle 3: Indikationsempfehlungen und Evidenzgrade zur Operation bei primérer Ml (Nickenig et al., 2013)

Klinische Evaluation + Echokardiographie

}

Symptome
Nein l Ja
LVEF <60% oder |Ja Ja )
LVESD 245 mm LVEF >30%
Nein lNein
Medikamentenrefraktar
Neues VHF oder | Ja d Ja Nein
PAPs >50mmHg 2
= Ja Dauerhafte Rekonstruktion
Nein wahrscheinlich und
geringe Komorbiditat
Dauerhafte Rekonstruktion Nein
wahrscheinlich, Ja Hohes Operationsrisiko| Ja
niedriges Operationsrisiko und oder inoperabel
Risikofaktoren®
Nein
Herzteam
Y

Operation MitraClip, Erweiterte Medikamentdse

Therapie

(Rekonstruktion falls maglich) falls geeignet und Herzinsuffizienz-
Lebenserwartung therapie®
> 1 Jahr

Abbildung 4: Therapie der hochgradigen primdren MI (Nickenig et al., 2013)
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1.6.1 Geschichte der Mitralklappenchirurgie

Bereits im frGhen 20. Jahrhundert fuhrten u.a. Cutler und Souttar Operationen an
stenosierten Mitralklappen durch, mittels Inzisionen oder Sprengung mit dem Finger,
die allerdings mit einer hohen Sterblichkeit verbunden waren (Souttar, 1925). Durch
die EinflUhrung der Herz-Lungen-Maschine 1954 ertffneten sich der Herzchirurgie
neue Wege, da erstmals Eingriffe am offenen Herzen unter kontrollierten Bedingungen
moglich waren (Gibbon, 1954). In den 60er Jahren konnten dann besonders in der
Klappenchirurgie erste Erfolge erzielt werden. Wahrend die hamodynamischen
Ergebnisse der ersten Rekonstruktionsversuche nicht zufriedenstellend waren,
brachte die Implantation von mechanischen Klappenprothesen gute reproduzierbare
Ergebnisse bei standardisierter und einfach erlernbarer Operationstechnik (Starr and
Edwards, 1961). Allerdings zeigten sich auch hier in der Langzeitbeobachtung
zunehmend Komplikationen durch die Thrombogenitat der Klappenmodelle, ein
erhohtes Risiko fur Endokarditiden sowie eine stark eingeschrankte linksventrikulare
Pumpfunktion bis hin zum Linksherzversagen (Jouan, 2015).

Bereits in den spaten 60er Jahren implantierte Carpentier einen halbstarren
Anuloplastiering, um die physiologische Form bei einem Patienten mit fibrosierten
Anulus wiederherzustellen (Jouan, 2015). Im Laufe der Jahre wurden Form und
Eigenschaften der Ringe je nach Forschungsstand immer weiterentwickelt (flexibel,
starr, halbstarr, offen, geschlossen) (Spiegelstein et al., 2010). 1995 wurde auf die
stetige Entwicklung hin zu degenerativen Ursachen der MI reagiert und mit dem
Physio-Ring ein sattelformiges, semiflexibles Modell vorgestellt (Carpentier et al.,
1995). Uber die letzten zwei Jahrzehnte wurden Modelle fiir spezifische Pathologien
entwickelt, sodass es dem Chirurgen maoglich ist, den optimalen Ring fur die jeweilige
Atiologie zu wahlen (Jouan, 2015). Seit den spaten 90er Jahren entwickelte sich dann
die minimal-invasive Klappenchirurgie, beginnend mit dem Aortenklappenersatz bis
hin zur Mitralklappenrekonstruktion 1998 (Jouan, 2015, Chitwood, 2016). Im Jahr
1998 verwendeten Carpentier und Kollegen zum ersten Mal einen Prototypen des Da-
Vinci-Roboter fur die Durchfuhrung einer Mitralklappenrekonstruktion (Carpentier et
al., 1998). Bisher kommt dieses Verfahren nur in ausgewahlten Zentren zum Einsatz
und die Evidenz fiir die Uberlegenheit gegeniiber der medianen Sternotomie ist nicht
eindeutig (Tomsi¢ and Palmen, 2023).

Aktuell gibt es mehrere Moglichkeiten, die Funktionalitat der Mitralklappe operativ oder
interventionell wiederherzustellen. In den folgenden Kapiteln sollen vier aktuell haufig
verwendete Verfahren beschrieben werden.
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1.6.2 Mitralklappenrekonstruktion

Die Rekonstruktion der Mitralklappe hat in den letzten Jahren einen immer hdoheren
Stellenwert gegenliiber dem Klappenersatz eingenommen und ist heute als das
Standardverfahren in der Behandlung der MI anzusehen (Van Praet et al., 2018).
Wahrend 2005 noch ungefahr gleich viele Mitralklappen ersetzt und rekonstruiert (52,0
%) wurden, ist die Anzahl der Rekonstruktionen 2022 fast doppelt so hoch (64,7 %)
wie die der implantierten kinstlichen Klappen (siehe Abb. 5) (Beckmann et al., 2020,
Beckmann et al., 2023).

Isolated mitral valve surgery

Isolated repair and replacement 2008 - 2022

7,000 -

6,000

5,000 7
4,000 -
3,000
2,000 -

IR e 2 |2 |2 S |2 |8

08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Breplacement Brepair

Abbildung 5: Anzahl der isolierten Mitralklappenrekonstruktionen oder -ersétze in den Jahren 2008 bis 2022 in
Deutschland, DGTHG-Leistungsstatistik 2022 (Beckmann et al., 2023, Beckmann et al., 2020)

Die beiden Segelklappen (Mitral- und Trikuspidalklappe) bilden im Vergleich zu den
Taschenklappen (Aorten- und Pulmonalklappe) deutlich mehr eine funktionelle Einheit
mit dem Ventrikel und kénnen aus diesem Grund nicht ohne wesentlichen
Funktionsverlust mit einer Prothese ersetzt werden (Taramasso et al., 2015).

Bei der Rekonstruktion werden vornehmlich drei Ziele verfolgt: die Stabilisierung des
Anulus, die Wiederherstellung der physiologischen Bewegung der Segel sowie ein
suffizienter Schluss der Segel (Sundermann et al., 2012). Ob eine Klappe rekonstruiert
werden kann, hangt mafgeblich von der Beweglichkeit der Segel und dem
verfigbaren Klappenmaterial ab (Carpentier, 1983).
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Als Standardzugangsweg hat sich inzwischen im Gegensatz zu friiheren Jahren eine
rechtsseitige Minithorakotomie etabliert. Kontraindikationen fur diesen Zugang sind
unter anderem eine Aortenklappeninsuffizienz, eine Aortenektasie, schwere
Adipositas oder Verwachsungen der rechten Lunge (Bothe and Beyersdorf, 2016).
Auch Patienten mit Voroperationen der rechten Lunge oder schwerer peripherer
arterieller Verschlusskrankheit der Femoralarterien werden Uber eine mediane
Sternotomie operiert (Ramlawi and Gammie, 2016, Papadopoulos et al., 2024).

Isolated mitral valve surgery
Minimally invasive approach 2013 - 2022

45.2% )

6,000 -
5,000 -
4,000
3,000 -
2,000

1,000 -

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

msternotomy @MIS

Abbildung 6: Anzahl der Mitralklappenoperationen in minimalinvasiver Technik und mit Sternotomie in den Jahren
2013 bis 2022 in Deutschland, DG THG-Leistungsstatistik 2022 (Beckmann et al., 2023, Beckmann et al., 2020)

Der Patient wird in Intubationsnarkose in Ruckenlage mit leicht angehobenem rechten
Hemithorax und dezent abduziertem rechten Arm gelagert (Papadopoulos et al.,
2024). Der HLM-Anschluss erfolgt nach Heparinisierung tber die Leistengefalle (V.
und A. femoralis) mit anschlieRendem Vorschieben der Kandlen in Seldinger-Technik
und unter TEE-Kontrolle in den rechten Vorhof bzw. arteriell in die Aorta ascendens
(Walcot et al., 2015). Daraufhin wird mittels eines doppellumigen Tubus nur noch die
linke Lunge ventiliert, sodass die rechte Lunge kollabiert und der Kardiochirurg spater
direkte Sicht auf das Perikard hat (Balasubramanyam and Kapoor, 2020). Alternativ
kann die rechte Lunge auch spater mit Perikardhaltendhten zur Seite bzw. aus dem
Sichtfeld gehalten werden.

Es erfolgt eine funf bis sechs Zentimeter lange Inzision rechts im Bereich der
anatomischen Brustfalte bei Frauen oder bei Mannern am Unterrand der Mamille auf
Hohe des dritten bzw. vierten Intercostalraums (Ramlawi and Gammie, 2016).
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Ein weiterer Hautschnitt wird fur das Einfuhren eines Endoskops verwendet, welches
ein 3D-Bild auf hochaufldsende Monitore im Operationssaal tibertragt. Uber eine ca. 1
cm lange Inzision wird eine Chitwood-Klemme eingefuhrt (Van Praet et al., 2018). Das
Perikard wird zwei bis drei cm oberhalb des N. phrenicus eroffnet, die Aorta mit der
Chitwood-Klemme geklemmt und das Herz nach elektrischer Induktion von
Kammerflimmern mittels einer kardioplegen Losung zum Stillstand gebracht (Paparella
et al., 2020, Papadopoulos et al., 2024).

Sobald das Herz stillsteht, erfolgt der Zugang zum linken Vorhof entweder direkt Gber
eine Atriotomie oder Uber den rechten Vorhof und eine transseptale Inzision auf Hohe
des Foramen ovale (Nienaber and Glower, 2006). Der Operateur kann daraufhin unter
direkter Sicht auf die Mitralklappe die Pathologie mittels Exploration und Wasserprobe
beurteilen.

Fir die Rekonstruktion der Segel stehen verschiedene Verfahren zur Verfugung. So
lasst sich ein Prolaps beispielsweise mittels einer triangularen oder quadrangularen
Resektion der prolabierenden Segelanteile und anschlieRender Direktnaht beheben.
Liegt ein Prolaps aufgrund eines Sehnenfaden- oder Papillarmuskelabrisses vor, kann
dieser durch das Einsetzen von Neo-Chordae oder einen Sehnenfadentransfer
behoben werden (Nishimura et al., 2016).

Nachdem die Klappensegel durch Resektion oder Direktnaht rekonstruiert worden
sind, wird meist ein Anuloplastiering zur Stabilisierung eingenaht (Geissler et al.,
2009). Dabei stehen offene und geschlossene sowie flexible, starre und halbstarre
Ringmodelle zu Verfugung (Spiegelstein et al., 2010, Baikoussis et al., 2023).
Halbstarr beschreibt ein Modell, bei dem der anteriore Anteil des Ringes starr und der
posteriore flexibel ist, womit die native Form des Mitralklappenanulus imitiert werden
soll (Baikoussis et al., 2023). Die Auswahl eines Modells obliegt dabei dem Operateur.
Neben der TEE-Beurteilung werden intraoperativ handelsubliche Ringmessgerate zur
Auswahl des passenden Modelles verwendet. In Ausnahmefallen wie isolierten
endokarditischen Vegetationen ohne weitere Klappenpathologie kann auf einen Ring
verzichtet werden (Hetzer and Delmo Walter, 2014).

Um das Operationsergebnis zu kontrollieren, wird intraoperativ eine Wasserprobe
durchgefuhrt, bei der der linke Ventrikel mit Kochsalzlosung gefullt wird und auf eine
optimale Koaptationslinie der Klappensegel geachtet wird. Da sich die Verhaltnisse am
kardioplegierten Herzen allerdings anders als unter physiologischem Tonus darstellen,
sollte unbedingt eine intraoperative TEE-Kontrolle bei einem systolischen Blutdruck
von ca. 100 mmHg erfolgen (Baikoussis et al., 2023). Dabei wird eine Ml Grad | als
akzeptables Ergebnis hingenommen (Hetzer and Delmo Walter, 2014). Nach
Verschluss des Vorhofes werden abschlieRend externe Schrittmacherdrahte im
Bereich des rechten Ventrikels positioniert, die Aortenklemme geoffnet, der Patient von
der HLM entwohnt, eine sorgfaltige Blutstillung durchgefuhrt und eine Thoraxdrainage
eingelegt (Ritwick et al., 2013). Der Verschluss des Perikards wird mit
Einzelknopfnahten vorgenommen, wobei dieser nicht vollstandig erfolgt, um die
Drainage einer moglichen Blutung in die rechte Pleura zu ermdglichen und eine
Perikardtamponade zu verhindern.
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Obwohl die Aortenklemmzeit und die Operationsdauer bei Verwendung des
minimalinvasiven Zugangs im Vergleich zur medianen Sternotomie langer sein
konnen, Uberwiegen die Vorteile des minimalinvasiven Zuganges hinsichtlich des
kosmetischen Ergebnisses, weniger Wundinfektionen, klrzerer Intensivaufenthalte,
geringerer Transfusionsbedarf und geringerer postoperativer Schmerzen (Mellert et
al., 2016, Javadikasgari et al.,, 2018). Da keine Durchtrennung des Sternums
notwendig ist, kann aufgrund der Thoraxstabilitat eine frihere postoperative
Mobilisierung des Patienten erfolgen (Kastengren et al., 2019). Weiterhin sind die
perioperative Mortalitat und das Langzeit-Outcome sehr zufriedenstellend, sodass die
minimalinvasive MKR mittlerweile als Goldstandard angesehen wird (Van Praet et al.,
2018). Eine gleichzeitige Versorgung einer Trikuspidalklappeninsuffizienz ist ebenfalls
Uber den minimalinvasiven Zugang moglich und wird auch als sicher angesehen
(Pfannmueller et al., 2020). Allerdings ist zu bemerken, dass erst nach ca. 75-125
Prozeduren je Chirurg ausreichende Erfahrung mit dem Verfahren zu erwarten ist, da
die Komplikationsrate erst nach dieser Anzahl an Eingriffen auf ein durchschnittliches
Niveau sinkt (Holzhey et al., 2013, Vo et al., 2019, Papadopoulos et al., 2024).

Postoperativ werden die Patienten zur weiteren Uberwachung auf die Intensivstation
verlegt. Im weiteren Verlauf erfolgen regelmafige Laborkontrollen, ein 12-Kanal-EKG
sowie eine Rontgen-Thorax-Aufnahme. Im Anschluss an den normalstationaren
Aufenthalt wird der Grofteil der Patienten in eine Rehabilitationseinrichtung verlegt,
um unter arztlicher Aufsicht die kardiopulmonale Belastbarkeit zu steigern und durch
Schulungen den Umgang mit der Erkrankung zu erlernen (McMahon et al., 2017).

Durch die EinfiUhrung des ERAS-Programmes (enhanced recovery after surgery) mit
praoperativer hochkalorischer Ernahrung, physiotherapeutischer Unterstutzung,
einem angepassten anasthetischen Prozedere und einer frihzeitigen postoperativen
Extubation konnten die Aufenthalte auf der Intensivstation und die
Krankenhausverweildauer verkurzt werden (Kubitz et al., 2020).
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1.6.3 Mitralklappenersatz

Patienten erhalten einen Mitralklappenersatz, wenn eine Rekonstruktion aufgrund von
schwer destruierten Klappengewebe durch eine Endokarditis oder Kalkablagerungen
an den Klappensegeln oder dem Anulusbereich nicht moglich ist (Bothe and
Beyersdorf, 2016). Als Zugangswege konnen entweder eine mediane Sternotomie
oder eine rechts anterolaterale Minithorakotomie erfolgen. Fur diese Operation ist
ebenfalls eine extrakorporale Zirkulation Uber die Herz-Lungen-Maschine notwendig.
Als Ersatz fur die native Mitralklappe kdnnen mechanische oder biologische Prothesen
verwendet werden (Verma and Mesana, 2009). Die Wahl der Prothese richtet sich
nach dem Patientenalter, den Vorerkrankungen und der erwarteten Therapie-
Adharenz (Noack and Mohr, 2016). Prothetische Herzklappen kdnnen Komplikationen
wie Klappenthrombosen oder infektiose Endokarditiden nach sich ziehen (Boudoulas
et al., 2006). Dementsprechend wird eine Antikoagulation sowie eine
Endokarditisprophylaxe in den Leitlinien der European Society of Cardiology
empfohlen (Habib et al., 2015). Patienten mit einer mechanischen Prothese bedurfen
einer lebenslangen OAK mit einem VKA (Baumgartner et al., 2018). Aktuell werden
deutlich mehr biologische Klappenprothesen implantiert, trotz ihrer eingeschrankten
Haltbarkeit — analog zur Entwicklung des chirurgischen Aortenklappenersatzes
(Mellert et al., 2016).

Die Resektion des bestehenden Klappengewebes sollte sparsam erfolgen und ein
moglichst grofer Anteil des subvalvularen Apparates erhalten bleiben, um eine
linksventrikulare Dilatation so gering wie moglich zu halten (Rahmanian et al., 2010).
Die Implantation der Mitralklappenprothese geschieht meist in epianularer Technik
(von ventrikelwarts in den Vorhof) und erlaubt so eine gute Anheftung des belassenen
subvalvularen Apparates an die Klappenbasis (Rahmanian et al., 2010).

Das weitere peri- bzw. postoperative Prozedere ist Uberwiegend analog zu dem in
Kapitel 1.6.2 beschriebenen Vorgehen bei Mitralklappenrekonstruktion.

Noch in den Anfangen steckt der Ersatz der Mitralklappe Uber ein kathetergestutztes
System, ahnlich dem inzwischen sehr gut etablierten TAVI-Verfahren bei
Aortenklappenstenosen (Wyler von Ballmoos et al., 2018). Hindernisse sind unter
anderem die Asymmetrie des Mitralanulus, sowie dessen konstante Bewegung durch
die Ventrikelkontraktion (Ramlawi and Gammie, 2016, Testa et al., 2019). Ein weiteres
Risiko ist die Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes durch die
Katheterklappe (Noack and Mohr, 2016). Bei wachsender Anzahl an hochaltrigen
Patienten mit komplexen Vorerkrankungen, steigt allerdings die Notwendigkeit eines
etablierten interventionellen Verfahrens bei eingeschrankter Operationsfahigkeit
(Samanidis et al., 2022). Die Charakteristik dieses Klientels begrundet jedoch auch die
aktuell verlangerte Hospitalisierungszeit und die erhohte Mortalitat nach diesem
Eingriff (Ludwig et al., 2023).
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1.6.4 Mitra-Clip®

Im Vergleich zu den in Kapitel 1.6.2 und 1.6.3 beschriebenen Therapieoptionen
handelt es sich beim Mitra-Clip-System (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) um
eine kathetergestutzte Technik. Mittels eines Fuhrungskatheters wird der Clip uber die
V. femoralis, die V. cava inferior, den rechten Vorhof und mittels einer transseptalen
Punktion in den linken Vorhof auf Hohe der Mitralklappe positioniert (Feldman et al.,
2005). Dann wird der Clip im geschlossenen Zustand in den linken Ventrikel
vorgeschoben und im geodffneten Zustand wieder zuriickgezogen, sodass die beiden
Mitralklappensegel auf den Armen des Clips aufliegen (Nickenig et al., 2013).
Daraufhin wird der Clip geschlossen, womit die beiden Segel durch den Clip an einem
Punkt miteinander verbunden werden, um so eine Doppel6ffnung (,double-orifice®)
nach dem Vorbild der Alfieri-Naht zu erhalten (Feldman et al., 2009). Bei der Alfieri-
Naht werden die beiden Mitralsegel im A2/P2-Segment miteinander verbunden (Alfieri
et al., 2001).

Die Prozedur erfolgt in einem Hybrid-OP-Saal am schlagenden Herzen unter
Allgemeinanasthesie mittels Inhalationsnarkose und invasiver Beatmung (Feldman et
al., 2009). Bei einem sehr ausgewahlten Patientenklientel wird allerdings beschrieben,
dass die Prozedur auch in Lokalanasthesie durchgefuhrt werden kann (Ledwoch et al.,
2016). Wahrend der Prozedur wird eine TEE durchgefuhrt, um unmittelbar das
Ergebnis zu beurteilen (Pfister and Baldus, 2018). Gegebenenfalls kann so direkt eine
Repositionierung oder das Setzen eines weiteren Clips erfolgen, falls nicht direkt die
gewulnschte Reduktion der Ml erreicht wurde (Frerker et al., 2015).

Eine Eroffnung des Brustkorbes oder der Einsatz einer HLM ist anders als bei den
chirurgischen Verfahren nicht notwendig. Somit stellt diese Technik eine
Behandlungsmaoglichkeit fur Patienten mit einem erhohten Operationsrisiko dar
(Mirabel et al., 2007). Nach Implantation des Clips sollten Patienten ohne
vorbestehende orale Antikoagulation sechs Monate ASS (Acetylsalicylsaure) 100 mg
und zusatzlich im ersten Monat Clopidogrel 75 mg erhalten (Pfister and Baldus, 2018).

Die Studienlage zur Effektivitat des MitraClip-Verfahrens ist aktuell noch nicht
eindeutig und variiert je nach Patientenklientel. So konnte in verschiedenen Studien
gezeigt werden, dass die Uberlebensrate (ein bzw. finf Jahre) nach MKR besser ist
als bei Patienten, die einen MitraClip erhalten haben (Kortlandt et al., 2018, Gyoten et
al., 2020). Allerdings lasst sich das durch die Auswahl des Patientenklientels
begrunden, da Patienten mit einem schlechteren praoperativen Zustand eher fur eine
MitraClip-Prozedur in Frage kommen. Zudem finden sich ebenfalls Meta-Analysen, die
keine signifikanten Unterschiede im Outcome je nach beobachteter Patientengruppe
prasentieren (Oh et al., 2021).
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1.6.5 Cardioband®

Eine weitere Therapieoption stellt das Cardioband-System dar, welches seit 2013 in
einigen Zentren in Europa eingesetzt wird (Maisano et al., 2014). Hierbei wird
kathetergestutzt ein  halbgeschlossenes Dacron-Band mit bis zu 16
Befestigungsschrauben auf dem posterioren Mitralklappenring fixiert und daraufhin
mittels Zusammenziehens des Bandes eine Raffung des Ringes erreicht (Maisano et
al., 2014, Frerker et al., 2015). Kriterien fur die Patientenauswahl umfassen eine
funktionelle MI, NYHA II-1ll trotz optimaler Herzinsuffizienztherapie, LVEF > 25 %,
Hochrisikopatienten fur eine operative Versorgung, keine ausgepragte Kalzifizierung
der Segel oder Ringes sowie eine ausreichende raumliche Distanz zwischen Ring und
R. circumflexus (Pfister and Baldus, 2018). Im Jahr 2018 zeigte eine erste Studie, dass
bei der Mehrheit der Patienten die Mitralinsuffizienz nach Implantation des
Cardiobandes innerhalb eines Jahres sich deutlich verbesserte. Allerdings liegt noch
keine randomisiert kontrollierte Studie mit ausreichend grof3er Probandenzahl vor,
welche den Nutzen bestatigt (Messika-Zeitoun et al., 2018, Pfister and Baldus, 2018).
Eine Kombination aus MitraClip und Cardioband ist technisch moglich und wurde auch
schon mehrfach durchgefuhrt (Latib et al., 2016). Weiterhin konnte auch schon ein
kathetergestutzter Mitralklappenersatz bei einem Patienten mit einem Cardioband
erfolgreich praktiziert werden und so die Kombinationsmdglichkeiten der
verschiedenen katheterbasierten Verfahren der Mitralklappenkorrektur demonstriert
werden (Pozzoli et al., 2020).

Nach der Implantation eines Cardiobandes wird keine Antikoagulation empfohlen,
sondern lediglich eine duale Plattchenhemmung mit ASS und Clopidogrel durchgefuhrt
(Gheorghe et al., 2019).
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1.7 Antikoagulation

In den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der European
Associaton for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) wird die orale Antikoagulation mit
einem  Vitamin-K-Antagonisten  (VKA) fur drei Monate nach einer
Mitralklappenrekonstruktion empfohlen (Baumgartner et al., 2018, Vahanian et al.,
2021). Allerdings handelt es sich hierbei lediglich um eine Empfehlung des Grades lla
und um Evidenz des Grades C. Unter Grad lla einer Empfehlung ist zu verstehen, dass
Evidenzen/Meinungen den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MaRnahme favorisieren
(Osterspey and Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie--Herz- und Kreislaufforschung
e, 2006).

Bioprostheses

Oral anticoagulation is recommended lifelong for patients with surgical or transcatheter implanted biopros-
theses who have other indications for anticoagulation.

Oral anticoagulation using a VKA should be considered for the first 3 months after surgical implantation of a
mitral or tricuspid bioprosthesis.

Low-dose aspirin (75 - 100 mg/day) should be considered for the first 3 months after surgical implantation of

lla
an aortic bioprosthesis or valve-sparing aortic surgery.

Dual antiplatelet therapy should be considered for the first 3—6 months after TAVI, followed by lifelong single
antiplatelet therapy in patients who do not need oral anticoagulation for other reasons.

lla

Abbildung 7: ESC/EACTS Leitlinien fiir die Behandlung von Herzklappenerkrankungen, Indikationen fiir
antithrombotische Therapie von Patienten mit einer kiinstlichen oder rekonstruierten Klappe (Baumgartner et al.,
2018)

Hintergrund der dreimonatigen Antikoagulation ist die Gefahr der Thrombenbildung an
den noch nicht vollstandig endothelialisierten Fremdmaterialien (Anuloplastiering,
Neo-Chordae und Nahtmaterial) (Sternik, 2016). Des Weiteren kommt es nach
kardiochirurgischen Eingriffen im Allgemeinen und speziell bei Klappenprozeduren bei
zwischen 10 und 55 % der Patienten zu neu aufgetretenem paroxysmalem
Vorhofflimmern als zusatzlichem Risikofaktor fur Schlaganfalle (Horwich et al., 2013)
(Burrage et al., 2019).

Der Zielwert der VKA-Therapie berucksichtigt individuelle Risikofaktoren des Patienten
und die Thrombogenitat des implantierten Klappenmaterials (Bening et al., 2020).
Hierbei wird bei fehlenden Risikofaktoren ein INR-Wert zwischen 2,5 und 3,5
angestrebt, bei Vorliegen von Risikofaktoren wie z.B. einem MKE, einem TKE,
Vorhofflimmern, einer Mitralklappenstenose (MKS) oder einer LVEF < 35 % hingegen
sollte der INR-Wert zwischen 3,0 und 4,0 liegen (Baumgartner et al., 2018). Eine
unzureichende Einstellung der INR kann zu Schlaganfallen oder Blutungen fuhren.
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Abbildung 8: 2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease: Developed by the Task
Force for the management of valvular heart disease of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) (Vahanian et al., 2021)

Das postoperative Management wird zudem durch vorbestehende Indikationen zur
Thrombozytenaggregationshemmung oder Antikoagulation durch eine koronare
Herzkrankheit oder PAVK beeinflusst (Bening et al., 2020). Bereits in den 80er Jahren
wurde die orale Antikoagulation mit Warfarin nach Mitralklappenersatz empfohlen
(Bodnar and Hutter, 1984).

Allerdings wird diskutiert, ob die Einnahme von ASS nach MKR bei vorliegendem
Sinusrhythmus nicht ausreichend ist. Entscheidende Vorteile sind hierbei die
einheitliche Dosis und die fehlende Notwendigkeit der regelmafigen INR-Kontrolle
(Sternik, 2016).

Die Gabe von neuen bzw. direkten oralen Antikoagulanzien (NOAK/DOAK) wird bei
biologischen Prothesen oder Rekonstruktionen aufgrund fehlender Daten derzeit nicht
empfohlen (Baumgartner et al., 2018). Besteht eine klappenunabhangige Indikation fur
eine OAK, kann die Medikation nach drei Monaten wieder auf das Ausgangspraparat
umgestellt werden (Bening et al., 2020).

Nach interventioneller Therapie der Ml mit dem MitraClip-System wird eine einfache
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS fur sechs Monate und zusatzlicher
Gabe von Clopidogrel im ersten Monat empfohlen (Pfister and Baldus, 2018).
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1.8 Arbeitshypothese und Fragestellung

In den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) wird die orale Einnahme eines
Vitamin-K-Antagonisten fur drei Monate postoperativ und die lebenslange Einnahme
von ASS 100 mg im Anschluss empfohlen. Es handelt sich hierbei allerdings nur um
eine Klasse lla bzw. C-Empfehlung. Somit stellt sich die Frage, ob Patientengruppen
mit einer geringen Thromboseneigung (wie zum Beispiel Patienten im Sinusrhythmus)
nach einer MKR eine orale Antikoagulation mittels VKA bendétigen. Um die Nachteile
einer oralen Antikoagulation nach isolierter MKR bei Patienten mit Sinusrhythmus zu
beurteilen, wurden in der vorliegenden Studie VKA-assoziierte Komplikationen wie
Blutungen oder andere unerwinschte Nebenwirkungen herausgearbeitet. Im Rahmen
einer Nutzen-Risiko-Abwagung wurden die Auftretenshaufigkeit von
thromboembolischen Komplikationen der von Blutungskomplikationen
gegenubergestellt und Vergleiche mit bisher erfolgten Untersuchungen gezogen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Analyse handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Studie. In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten unabhéngig der Atiologie
der MI mit einem Alter >18 Jahren und einem Sinusrhythmus ohne Nachweis von
Vorhofflimmern, die in den Jahren 2011 bis 2019 im Universitdren Herz- und
Gefallzentrum Hamburg eine isolierte Mitralklappenrekonstruktion erhalten haben.

2.2 Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit kardiochirurgischen
Kombinationseingriffen (z.B. Aorto-koronare Bypassoperationen, Aorten- oder
Trikuspidalklappenchirurgie sowie Ablation und Vorhofohramputationen bei
bestehendem Vorhofflimmern), Vorhoffimmern, einem Alter von < 18 Jahren sowie
einem Wohnsitz im aul3ereuropaischen Ausland, da in diesen Fallen ein Follow-up
nicht garantiert werden konnte. Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, die aus
verschiedenen Grinden keinen Vitamin-K-Antagonisten zur Antikoagulation erhalten
haben. Dazu zahlte unter anderem ein Alter von < 40 Jahren, eine vorher bekannte
Unvertraglichkeit, eine beflrchtete fehlende Therapie-Adharenz und individuelle
Uberlegungen der behandelnden Arzte in Riicksprache mit den niedergelassenen
Kardiologen bzw. Hausarzten.

n = 1731 Patienten mit MKR (2011-2019)

n = 1280 ausgeschlossen

e n =879 Kombi-OP
en =324 VHF

* n = 85 verschiedenes (fehlende Daten, nicht EU-
Wohnsitz, < 18 Jahre)

n =451 eingeschlossen
n = 18 ohne Follow-up

n = 433 vollstandig

en = 4 verstorben im Beobachtungszeitraum

Abbildung 9: Flowchart zur Visualisierung der Zusammensetzung des Patientenkollektivs
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2.3 Datenerhebung

Bei der vorgelegten Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung. Die
elektronische Patientenakte des UHZ Hamburgs, archivierte Patientenakten sowie
Untersuchungsbefunde aus den zuweisenden kardiologischen Praxen und Kliniken
dienten als Quellen. Weiterhin erfolgte eine telefonische oder postalische
Kontaktaufnahme mit den Patienten mittels eines standardisierten Fragebogens (siehe
Anhang). Um fehlende Daten zu erganzen, wurden zusatzlich die behandelnden
Kardiologen und Hausarzte kontaktiert. Praoperativ wurden bei allen Patienten
folgende Daten erfasst:

o GroRe

e Gewicht

e Stadium der Herzinsuffizienz nach der NYHA-Klassifikation

e Grad der Ml

e Ejektionsfraktion (in %)

e Nierenfunktion (Kreatinin in mg/dl)

e Vorerkrankungen (KHK, Diabetes, Thrombosen, Gerinnungsstérungen)

e Einnahme von Medikamenten, die mit der Gerinnung interagieren (z.B. ASS)

Die routinemalige praoperative Diagnostik umfasste eine Echokardiographie
(TEE/TTE), eine Laborkontrolle und eine Objektivierung der Herzinsuffizienz nach der
NYHA-KIlassifikation. Teilweise wurde auch eine Koronarangiographie durchgefihrt.
Die Untersuchungen haben entweder in der Ambulanz des UHZ, in zuweisenden
Kliniken oder bei niedergelassen Kardiologen stattgefunden. Die Befunde der
Echokardiographie wurden zur Quantifizierung der LVEF bzw. der MI und Beurteilung
der Atiologie der MI herangezogen. Mittels einer Koronarangiographie wurden das
Vorliegen einer KHK untersucht und die Nierenfunktion Uber den praoperativen
Kreatininwert bewertet.

Folgende operationsspezifische Daten wurden erfasst:

e Ringtyp und -groflie

o weitere Eingriffe an der Mitralklappe (z.B. Implantation von Neochordae)
e OP-Dauer

e Dauer der extrakorporalen Zirkulation

e Aortenklemmzeit

e Zugangsweg

Als OP-Dauer wurde die Zeit in Minuten vom ersten Hautschnitt bis zur letzten Naht
definiert. Die EKZ ist als Dauer der extrakorporalen Zirkulation in Minuten anzusehen
und die Aortenklemmzeit (AKZ) ist die Zeitdauer von Beginn der Aortenklemmung bis
zum Wiedero6ffnen der Klemme in Minuten.

Die Durchfuhrung der Mitralklappenrekonstruktion erfolgte, wie in Kapitel 1.6.2
beschrieben, entweder minimalinvasiv oder offen-chirurgisch. Beide Gruppen wurden
zusammen und separat beurteilt.
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Vor einer solchen Prozedur wird das perioperative Risiko mittels zweier Scores (STS-
und EURO-SCORE) ermittelt (Noack and Mohr, 2016, Verma and Mesana, 2009).
Nach Uberarbeitung des Scores wird seit Oktober 2011 der EURO-SCORE |l
herangezogen. Dieser berucksichtigt unter anderem auch die Nierenfunktion, eine
eingeschrankte Mobilitat, den Grad der Herzinsuffizienz nach der NYHA-KIlassifikation
und den genauen kardiochirurgischen Eingriff (Nashef et al., 2012). Hohere Score-
Werte sind mit einer erhdhten Mortalitat nach kardiochirurgischen Eingriffen verbunden
(Zhuo et al., 2021).

2.4 Follow-up und Endpunkte

Das Follow-up erfolgte mittels eines Fragebogens (siehe Anhang), welcher telefonisch
abgefragt oder postalisch an die Patienten verschickt wurde. Zudem wurden Patienten
im Rahmen von Nachuntersuchungen am UHZ befragt. Bei fehlenden Kontaktdaten
wurden Hausarzte, Kardiologen und Reha-Kliniken kontaktiert. Fur zwischenzeitlich
verstorbene Patienten wurde das Follow-up im Rahmen des Moglichen mit den
Angehdrigen oder mit Informationen aus Arztbriefen vervollstandigt.

Als Endpunkte wurden zum einen Blutungskomplikationen und thromboembolische
Ereignisse auf der anderen Seite festgelegt. Diese Ereignisse wurden erst nach
Entlassung und nur bei Dbereits begonnener Antikoagulation erfasst.
Operationsbedingte Komplikationen wurden ebenfalls erfasst, sind allerdings nicht
Thema dieser Arbeit und werden nur kurz in Kapitel 3.3 thematisiert.

Als Blutungskomplikation definiert wurden eine intrakranielle Blutung, eine Blutung im
Gastrointestinaltrakt, ein Hamatothorax, eine Makrohamaturie, ein Perikarderguss und
eine Epistaxis. Diese wurden weiterhin in ,major bleeding“ und ,minor bleeding“ nach
der Definition der International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
eingeteilt (Schulman et al., 2010). Als ,Major Bleeding“ sind todliche Blutungen,
symptomatische Blutungen in einem kritischen Bereich oder Organ (intrakraniell,
intraokular, retroperitoneal, intraartikular, intramuskular mit Kompartmentsyndrom,
perikardial) und Blutungen, die zu einem Abfall des Hamoglobin-Wertes um mehr als
1,24 mmol/L fuhren und Blutungen, die zu einer Transfusion von zwei oder mehr
Konserven Erythrozytenkonzentraten bzw. Vollblut fihren definiert (Schulman et al.,
2010). ,Minor Bleeding“ bezeichnet alle Blutungen, die nicht unter ,Major® fallen
(Schulman et al.,, 2010). Thromboembolische Ereignisse wurden festgelegt als
intrazerebrale Thrombosen, transitorisch ischamische Attacken, Klappenthrombosen
und periphere Embolien. Weiterhin wurden die Todesfalle innerhalb des
Beobachtungszeitraumes auf kardiale, blutungsbedingte oder thromboembolische
Ursachen untersucht. Das Follow-up endete am 31.07.2020.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS® Version 26 und
dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel® Version 16.39. Die pra- und
postoperativen Daten wurden der statistischen Analyse mit Berechnung der
Mittelwerte und Standardabweichung unterzogen. Kategoriale/dichotome Variablen
sind als Zahlung und als Prozentangabe angegeben und wurden mittels Pearsons Chi-
Quadrattest verglichen. Kontinuierliche Variablen sind als Durchschnitt =+
Standardabweichung angegeben und der t-Test verwendet. Als Signifikanzniveau
wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt.

Die Studie wurde gemal} den Prinzipien der Deklaration von Helsinki zu den ethischen
Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen des Weltarztebundes in
der Fassung der 64. Generalversammlung im Oktober 2013 durchgefuhrt. Nachdem
es sich bei der vorliegenden Datenerhebung um ein retrospektives Studiendesign
handelt, war kein spezielles Ethikvotum zum Durchfuhren der Studie notwendig. Alle
Patienten und behandelnden Arzte wurden zum Zeitpunkt des telefonischen Interviews
uber die Verwendung ihrer Daten informiert. FUr die generelle retrospektive und
prospektive Erhebung der Daten der Mitralklappenpatienten am UHZ liegt ein gultiges
Ethikvotum (Nr. PV5382, 26.04.2017) vor.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden alle Patienten untersucht, die im Zeitraum von 01.01.2011 bis zum
31.12.2019 eine Mitralklappenrekonstruktion im Universitaren Herz- und
GefalRzentrum des Universitatsklinikkums Hamburg-Eppendorf erhalten haben.
Insgesamt haben sich 1737 Patienten in diesem Zeitraum einem solchen Eingriff
unterzogen. Davon konnten 451 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Nach
einer Follow-up-Quote von 96 % konnten so 433 Patienten, von denen 297 mannlich
(68,6 %) waren, beurteilt werden. Grunde fur das Fehlen von Follow-up-Daten und
damit Ausschluss aus der Studie sind die abgelehnte Einverstandniserklarung,
Nichterreichbarkeit des Patienten oder das zwischenzeitliche Versterben.

In der Studie wurden weiterhin kardiale und vaskulare Begleiterkrankungen erfasst,
die im nachfolgenden in Tab. 4 aufgefuhrt sind.

Gesamtkollektiv (%)

Mannliches Geschlecht 297 (68,6 %)
Alter (Jahre) 57,9 +12,9
BMI (kg/m?) 25,2 4.1
Gerinnungsstorung 8 (1,9 %)
Arterielle Hypertonie 244 (56,4 %)
COPD 57 (13,2 %)
Diabetes mellitus 16 (3,7 %)
KHK 46 (10,6 %)
PAVK 6 (1,4 %)
Krebserkrankungen 36 (8,3 %)
Kreatinin praoperativ (mg/dl) 0,97 £0,42
Bekanntes Marfan-Syndrom 4 (0,9 %)
hochgradige Ml (l11) 428 (99,8 %)
NYHA praoperativ 1,93 £0,7
LVEF (%) 60,0 9,91
Euro-Score Il 0,85 +0,5
STS-Mortality-Score 0,42 £0,32

Tabelle 4: Ubersicht der préoperativ erhobenen Daten der Gesamtkohorte
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Das durchschnittliche Alter zum Operationszeitpunkt lag bei 57,86 Jahren (£12,92).
Der Schweregrad der Herzinsuffizienz nach Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA) lag praoperativ bei 1,93 £0,69. Die MI wurde bei 431 Patienten
(99,5 %) als hochgradig angegeben und die mediane LVEF lag bei 60,0 £ 9,91. In der
Gesamtkohorte befanden sich insgesamt acht Patienten, bei denen eine
Gerinnungsstorung vor der Operation bekannt war. Vier Patienten litten an einer
Faktor-V-Leiden-Mutation, drei an einem von-Willebrand-Syndrom und ein Patient an
einem Faktor-VIlI-Mangel. Die Nierenfunktion wurde mithilfe des praoperativen
Kreatininwertes bestimmt und zeigte sich im Durchschnitt normwertig mit 0,97 0,42
mg/dl. 36 Patienten wiesen in der Vorgeschichte eine onkologische Diagnose auf. Vier
Patienten litten an einem Marfan-Syndrom.

Mittels zweier Risikoscores wurde das Mortalitatsrisiko vor dem Eingriff abgeschatzt.
Der durchschnittliche EuroSCORE |l (European System for Cardiac Operation Risk
Evaluation) lag fur die gesamte Studienkohorte bei 0,8 £0,5 und der durchschnittliche
STS-Score (Society of Thoracic Surgeons) lag bei 0,42 +0,33. Beide Scores lassen
sich mit einem Kalkulator im Internet durch Eingabe der Patientendaten berechnen
(siehe Anhang).

3.1.1 Operative Daten

Ursachlich fur den Eingriff war in 362 Fallen (83,6 %) ein Mitralprolaps, in 46 Fallen
(10,6 %) eine funktionelle MI, in 15 Fallen (3,5 %) eine Endokarditis und in zehn Fallen
(2,3 %) eine andere Ursache (z.B. Papillarmuskelabriss).

Insgesamt erhielten 430 Patienten einen Anuloplastiering. Dabei wurde mit 88,6 % (n
= 381) am haufigsten das Model Mitral Physio Il der Firma Edwards Lifescience
verwendet. Bei drei Patienten wurde eine Rekonstruktion mittels Alfieri-Direktnaht
durchgefuhrt und auf die Implantation eines Ringes verzichtet. Die nachfolgende
Tabelle (Tab. 5) zeigt die Verteilung der RinggroRen und die weiteren operativen
Daten. Bei 284 Patienten (65,6 %) wurden zusatzlich zum Anuloplastiering Gore-Tex
Neochordae implantiert.

Die durchschnittliche Operationsdauer lag bei 233,65 Minuten (+61,76), die
durchschnittliche Zeit an der Herz-Lungen-Maschine 164,6 Minuten (+51,42) und die
durchschnittliche Aortenklemmzeit bei 102,2 Minuten (£34,24). Wie im UHZ ublich,
wurde ein Groliteil der Eingriffe (84,1%) in minimalinvasiver Technik Uber eine laterale
Minithorakotomie durchgefuhrt.

Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus und der damit verbundene
Zeitraum der ,uberwachten VKA-Einnahme® betrug 9,6 Tage (+4,06). Der
Entlassungszeitpunkt wurde nicht verschoben um eine vollstandige Einstellung des
INR-Wertes zu erreichen. Dementsprechend wurden 251 Patienten (55,9 %) mit
Enoxaparin zusatzlich entlassen. 132 Patienten (30,7 %) erhielten zusatzlich zum
Phenprocoumon ASS in der Dosierung 100 mg. Ursachen hierfur waren uberwiegend
bereits erfolgte kardiochirurgische Eingriffe, vergangene Myokardinfarkte und andere
individuelle Faktoren (gefal3chirurgische Eingriffe).
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Im Beobachtungszeitraum von drei Monaten verstarben vier Patienten. Ein Patient
verstarb an den Folgen eines periprozeduralen Schlaganfalls. Eine Patientin verstarb
an Multiorganversagen in Folge einer Sepsis. Weiterhin verstarb eine Patientin nach
ECMO-Therapie an Nierenversagen. Des Weiteren liel3 sich ein Todesfall auf einen

epileptischen Anfall zurtckfuhren. Alle diese Todesfalle ereigneten sich im UKE.

Gesamtkollektiv (%/%)

Atiologie der MI

e Prolaps

e Endokarditis
e Funktionell

e andere

e 359 (83,6 %)
e 15(3,5%)
e 45(10,6 %)
e 10(2,3 %)

Implantation von Neochordae

281 (65,5 %)

Minimalinvasiver Zugang

361 (84,1 %)

Ringmodell
e IMR e 39(9,3 %)
e Sorin 3D e 8(1,9%)
e Physioll o 378 (88,6 %)
e GeoForm e 1(0,2%)
RinggroBe (mm) 32,8 £2,9
e 26 e 3(0,7 %)
o 28 e 39 (8,7 %)
e 30 e 83(18,5 %)
o 32 o 125 (27,9 %)
o 34 e 102 (22,8 %)
o 36 e 55(12,3 %)
o 38 e 31(6,9 %)
e 40 e 10(2,2 %)

OP-Dauer (min) 233,6 £61,7
EKZ (min) 164,6 £51.4
AKZ (min) 102,2 £34,2
Aufenthaltsdauer (Tage) 9,6 +4,06

Zusatzlich ASS als
Entlassmedikation

132 (30,7 %)

Tabelle 5: Ubersicht der operativen Daten der Gesamtkohorte
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3.2 Blutungskomplikationen

Insgesamt traten 28 Blutungskomplikationen innerhalb der drei Monate bei den
beobachteten 433 Patienten auf (6,9 %), die sich in Form von elf Fallen von Epistaxis,
zehn Perikardergussen, vier Makrohamaturien, zwei Hamatothoraces und einem
inguinalen Hamatom zeigten. Alle Blutungskomplikationen traten nach Entlassung aus
dem UHZ auf, Gberwiegend in den stationaren Rehabilitationseinrichtungen, allerdings
auch noch in der hauslichen Umgebung. In zwdlf Fallen war eine erneute Aufnahme
in ein Akutkrankenhaus notwendig, wobei das inguinale Hamatom und die
Hamatothoraces eine operative Revision zur Folge hatten. Nach der Definition der
ISTH fallen alle erfassten Blutungskomplikationen unter die Kategorie ,Minor Bleeding®
(Schulman et al., 2010).

Haufigkeit der Blutungskomplikationen
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Abbildung 10: Ubersicht der Blutungskomplikationen
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3.2.1 Praoperative Daten der Kohorte mit Blutungskomplikationen

In der Gruppe der Patienten mit Blutungskomplikationen betrug das mediane Alter 55,7
+17,8 Jahre. Es handelte sich hierbei um Uberwiegend mannliche Patienten (67,9 %).
28,6 % der Patienten mit einer Blutungskomplikation nahmen zum Zeitpunkt des
Ereignisses zusatzlich zum VKA noch ASS in der Dosierung 100mg ein. Alle Patienten,
bei denen ein arztlicher Kontakt im Rahmen der Komplikation stattgefunden hat,
befanden sich im Sinusrhythmus. Der mediane BMI in der Gruppe lag bei 25,4 +4,7
und unterschied sich nicht statistisch signifikant von der Gruppe ohne
Blutungskomplikationen (25,2 +4,0). Bei ca. jeweils der Halfte beider Gruppen betrug
das NYHA-Stadium Grad |l praoperativ (57,1 % vs. 55,1 %). Die LVEF zeigte keine
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (61,5 £7,9 vs. 59,9 +9,9).

Die Komorbiditaten glichen sich ebenfalls mit 50% an arterieller Hypertonie erkrankten
Patienten (vs. 42,6 %), 3,6 % Diabetikern (vs. 3,4 %) und 7,1 % Patienten, bei denen
eine koronare Herzerkrankung bekannt war (vs. 10,7 %). Weiterhin fanden sich keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Krebserkrankungen (7,1 % vs. 8,2 %),
Nierenfunktion (0,92 £0,2 vs. 0,98 +0,42) und Schlaganfalle in der Vorgeschichte (3,6
% vs. 2,5 %). Bei einem Patienten traten Blutungskomplikationen in Sinne von
rezidivierenden Epistaxis-Ereignissen auf. Hier wurde im Rahmen der weiteren
Abklarung nach Abschluss der Antikoagulation ein von-Willebrand-Jirgens-Syndrom
Typ 1 diagnostiziert.
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Gruppe mit Gruppe ohne
Blutungskomplikation | Blutungskomplikation | p-Wert
(N = 28) (N =401)
Mannliches 20 (67,9 %) 277 (68,7 %) 0,79
Geschlecht
Alter (Jahre) 55,7 £+17,8 58,0 £12,5 0,32
BMI (kg/m?) 254 +4.6 25,2 +4,0 0,72
hochgradige MI (l11) [1l: 28 (100 %) [1l: 400 (99,8 %) 0,88
NYHA praoperativ e 1:6(21,4 %) o |:105 (26 %)
e 11:16 (57,1 %) o 1lI: 224 (55,1 %)
e II:6(21,4 %) o lll: 67 (16,7 %)
e 1V:0(0%) e IV:5(1,2%)
Gerinnungsstorung 1 (3,6 %) 7 (1,6 %) 0,53
Von-Willebrand-
Jiirgens-Syndrom
Arterielle 14 (50 %) 171 (42,6 %) 0,43
Hypertonie
COPD 4 (14,2 %) 52 (12,9 %) 0,63
Diabetes mellitus 1 (3,6 %) 14 (3,4 %) 0,96
KHK 2 (7,1 %) 43 (10,7 %) 0,92
PAVK 0 (0 %) 6 (1,5 %) 0,49
Krebserkrankungen 2 (7,1 %) 34 (8,2 %) 0,72
(nicht genauer
definiert)
Schlaganfille 1 (3,6 %) 10 (2,5 %) 0,83
praoperativ (in der
Vorgeschichte)
Kreatinin (mg/dL) 0,92 +0,2 0,98 +0,42 0,47
praoperativ
Bekanntes Marfan- 0 (0 %) 4 (1 %) 0,58
Syndrom
LV-EF (%) 61,5 7,9 59,9 19,9 0,31
praoperativ
STS-Mortality- 0,42 +0,32 0,42 +0,32 0,93
Score
Euro-Score Il 0,8 £0,3 0,86 +0,51 0,45

Tabelle 6: Charakteristik der Patienten mit Blutungskomplikationen
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3.2.2 Operative Daten der Kohorte mit Blutungskomplikationen

Die operativen Details glichen Uberwiegend der Gesamtkohorte mit einem hohen
Anteil an minimalinvasiven Zugangen (82,1 % vs. 84,2 %). Die MI resultierte
uberwiegend aus einem Prolaps (89 % vs. 83,3 %) und wurde in beiden Gruppen
uberwiegend mit Ringen des Modells ,Physio II“ behandelt (92,8 % vs. 88,4 %). Zudem
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den periprozeduralen Daten wie der
Operationsdauer, der Zeit der Extrakorporalen Zirkulation und der Aortenklemmzeit.
Die Aufenthaltsdauer und damit die Zeit der ,uberwachten VKA-Einnahme® waren in
beiden Gruppen mit 9,5 +4,1 bzw. 9,6 £3,8 Tagen ahnlich. Ca. ein Drittel der Patienten
in beiden Gruppen erhielten zusatzlich ASS als Entlassmedikation (28,5 % vs. 30,9

%).
Gruppe mit Gruppe ohne
Blutungskomplikation Blutung p-Wert
(N = 28) (N =401)

Atiologie der MI

Prolaps 25 (89 %) 334 (83,3 %)

Endokarditis 1 (3,6 %) 14 (3,5 %)

funktionell 1 (3,6 %) 44 (11 %)

andere 1 (3,6 %) 9 (2,2 %)
Minimalinvasiver 23 (82,1 %) 338 (84,2 %) 0,51
Zugang
Implantation von 13 (46,4 %) 268 (66,8 %) 0,43
Neochordae
Kein gleichzeitiger 14 (50 %) 127 (31,6 %) 0,66
zusatzlicher Eingriff
an der Mitralklappe
OP-Dauer (min) 229,7 £#49,3 232,2 +60,6 0,96
EKZ (min) 161,2 +40 164 +51,2 0,82
AKZ (min) 102,4 +31,4 101,7 £33,8 0,99
RinggroBe (mm) 33,29 +2,8 32,8 £2,9 0,86
Ringmodell

e IMR 1 (3,6 %) 38 (9,5 %)

e Sorin 3D 1 (3,6 %) 7 (1,8 %)

e Physio Il 26 (92,8 %) 352 (88,4 %)

o GeoForm 0(0 %) 1(0,2%)
Aufenthaltsdauer 9,5 +4,1 9,6 £3,8 0,61
(Tage)

Zusatzlich ASS als 8 (28,5 %) 124 (30,9 %) 0,92

Entlassmedikation

Tabelle 7: operative Daten der Patienten mit Blutungskomplikationen
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3.2.3 Einnahme von Medikamenten

Bei Betrachtung der Patienten im Hinblick auf ihre praoperativ eingenommenen
gerinnungswirksamen Medikamente, ergibt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe mit Blutungskomplikationen und der ohne. Die Einnahme der
Medikamente lasst sich durch Herz- oder Gefalloperationen oder Interventionen

erklaren.
Gruppe mit Blutung Gruppe ohne
(N = 28) Blutung p-Wert
(N =401)

ASS praoperativ 3 (10,7 %) 64 (15,9 %) 0,87
Clopidogrel 1 (3,6 %) 3 (0,7 %) 0,15
praoperativ

NOAK praoperativ 1(3,6 %) 7 (1,7 %) 0,53
VKA praoperativ 0 (0 %) 6 (1,5 %) 0,49

Tabelle 8: Einnahme von gerinnungsinteragierenden Medikamenten in der Vorgeschichte
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3.3 Thromboembolische Komplikationen

Insgesamt traten funf thromboembolische Komplikationen bei funf Patienten (1,1 %)
im Beobachtungszeitraum von drei Monaten unter Antikoagulation mit einem VKA auf.
Dabei handelte es sich um zwei transitorisch ischamische Attacken (TIA), zwei
Schlaganfalle und eine periphere Thrombose.

3.3.1 Praoperative Daten der Kohorte mit thromboembolischen Ereignissen

Die praoperativen Daten (siehe Tab. 9) ahnelten sehr dem Gesamtkollektiv. 60 % der
Patienten mit thromboembolischen Ereignis waren mannlich (vs. 68 %), das
durchschnittliche Alter der Patienten lag um ca. acht Jahre hoher als in der
Gesamtkohorte (65,8 +12,8 vs. 57,7 £12,9). Der BMI war mit 26,7 £2,3 statistisch nicht
signifikant hoher (vs. 25,2 +4,1). Von den funf Patienten, die eine thromboembolische
Komplikation erlitten, hatte keiner eine Gerinnungsstorung. Zwei Patienten litten an
arterieller Hypertonie, zwei an einer koronaren Herzkrankheit und ein Patient hatte
eine Krebserkrankung in der Vorgeschichte. Die MI wurde in allen Fallen als
hochgradig beschrieben. Die LVEF zeigte sich vergleichbar mit der Gesamtkohorte
erhalten (58,2 +11,3 vs. 59,9 +£9,8) und die Herzinsuffizienz wurde bei allen Patienten
mit NYHA |l angegeben. Zusammengefasst in den Scores zur Mortalitatsbeurteilung
bei Herzoperationen, Euro-Score Il (0,9 £0,2 vs. 0,85 £0,5) und STS-Score (0,53 0,41
vs. 0,42 +0,32) zeigte sich ein ahnliches Bild der Herzgesundheit der Patienten.
Auffallig war der erhohte Anteil an Patienten mit thromboembolischen Komplikationen,
die an einer KHK litten (40 % vs. 10 %). Bei der geringen Anzahl an Ereignissen lasst
sich daraus keine statistische Signifikanz ableiten, ohne eine Verzerrung der
Ergebnisse zu riskieren. Ein Patient nahm bereits praoperativ ASS 100mg ein.
Insgesamt konnte keine statistische Signifikanz fur eines der Merkmale beobachtet
werden.
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Gruppe mit Gruppe ohne
thromboembolischen | thromboembolische | p-Wert
Komplikationen Komplikationen
(N =5) (N = 424)
Mannliches 3 (60 %) 292 (68 %) 0,67
Geschlecht
Alter 65,8 £12,8 57,7 12,9 0,16
Gerinnungsstorung 0 (0 %) 8 (1,9 %) 0,75
Arterielle Hypertonie 2 (40 %) 183 (42,6 %) 0,88
COPD 1 (20 %) 54 (12,6 %) 0,63
Diabetes mellitus 0 (0 %) 15 (3,5 %) 0,67
KHK 2 (40 %) 43 (10,0 %) 0,03
PAVK 0 (0 %) 6 (1,4 %) 0,79
Krebserkrankungen 1 (20 %) 35 (8,2 %) 0,34
(nicht genauer definiert)
Schlaganfille (in der 0 (0 %) 11 (2,5 %) 0,71
Vorgeschichte)
BMI (kg/m?) 26,7 £2,3 25,2 +4 .1 0,42
Kreatinin praoperativ 0,98 +0,14 0,97 £0,42 0,98
Bekanntes Marfan- 0 (0 %) 4 (0,9 %) 0,83
Syndrom
NYHA praoperativ lI: 5 (100 %) Il: 234 0,87
(55,2 %)
LV-EF (%) praoperativ 58,2 +11,3 59,9 £9,8 0,68
STS-Mortality-Score 0,53 £0,41 0,42 £0,32 0,46
Euro-Score Il 0,9 £0,2 0,85 +0,5 0,82
ASS préaoperativ 1 (20 %) 66 (15,5 %) 0,78
NOAK praoperativ 0 (0 %) 8 (1,8 %) 0,75
VKA praoperativ 0 (0 %) 6 (1,4 %) 0,79
Clopidogrel 0 (0 %) 4 (0.9 %) 0,83
praoperativ
Grad der Mi [ll: 5 (100 %) ll: 423 0,77
(99,8 %)
Thromboembolische 0 (0 %) 11 (2,6 %) 0,71
Ereignisse in der
Vorgeschichte

Tabelle 9: Charakteristik der Patienten mit thromboembolischen Komplikationen
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3.3.2 Operative Daten der Kohorte mit thromboembolischen Ereignissen

Bei Betrachtung der prozeduralen Details (siehe Tab. 10) der beiden Gruppen zeigten
sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Die Atiologie der MI lieR sich
uberwiegend durch einen Prolaps (80 % vs. 83 %) begrinden. Um diese zu behandeln,
wurden in beiden Gruppen grofitenteils Ringe des Modells ,Physio 11 verwendet (80
% vs. 89 %). Operationsdauer (257,4 +107,1 vs. 231,7 £59,3), Extrakorporale
Zirkulation (188,4 +97,6 vs. 163,5 £49,7) und Aortenklemmzeit (106,6 £37,2 vs. 101,7
+33,6) waren ebenfalls in beiden Gruppen von ahnlicher Dauer und unterschieden sich
nicht signifikant voneinander. Die Aufenthaltsdauer und damit die Zeit der
,=uberwachten VKA-Einnahme® waren in der Gruppe mit thromboembolischen
Ereignissen mit 7,6 0,9 knapp zwei Tage kurzer als in der Gruppe ohne
Komplikationen mit 9,5 +3,8 Tagen. Eine statistische Signifikanz konnte allerdings
auch hier nicht ausgemacht werden. Die Verweildauer im Krankenhaus ist von vielen
Faktoren abhangig, wie dem individuellen Heilungsverlauf und dem praoperativen
Zustand des Patienten. Lediglich ein Patient erhielt zusatzlich Neochordae, beim Rest
der Patienten mit thromboembolischen Komplikation wurde nur ein Anuloplastiering
zur Rekonstruktion verwendet. In der Gruppe mit thromboembolischen Ereignissen
erhielt kein Patient zusatzlich ASS als Entlassmedikation.

Auffallig erscheint jedoch der erhdhte Anteil an offen-chirurgischen Zugangen im Sinne
einer medianen Sternotomie bei 60 % der Patienten, die ein thromboembolisches
Ereignis erlebten (vs. 16 %). Die Entscheidung fur den geeigneten Zugangsweg obliegt
immer dem Operateur, der anhand von patientenspezifischen Merkmalen wie bspw.
Voroperationen oder anatomischen Gegebenheiten handelt. Die Anzahl an
Ereignissen ist jedoch zu gering, um den Zugangsweg als statistisch signifikanten
Risikofaktor fur ein thromboembolisches Ereignis zu beschreiben.
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Gruppe mit Gruppe ohne
thromboembolischen | thromboembolische | p-Wert
Komplikationen Komplikationen
(N =5) (N =424)
Atiologie der MI

e Prolaps 4 (80 %) 355 (83 %)

e Endokarditis 0 (0 %) 15 (3,5 %)

e Funktionell 1(20 %) 44 (10,4 %)

¢ andere 0(0 %) 10 (2,3 %)

Implantation von 1 (20 %) 280 (66 %) 0,35
Neochordae

Kein gleichzeitiger 4 (80 %) 137 (32,3 %) 0,404
zusatzlicher Eingriff

an der Mitralklappe

Minimalinvasiver 2 (40 %) 359 (84 %) 0,007
Zugang

RinggroBe (mm) 30,8 £2,2 32,8 £2,9 0,64
OP-Dauer (min) 257,4 £107,1 231,7+59,3 0,34
EKZ (min) 188,4 97,6 163,5 49,7 0,27
AKZ (min) 106,6 £37,2 101,7 £33,6 0,74
Ringmodell

e IMR 1 (20 %) 38 (8,9 %)

e Physio ll 4 (80 %) 374 (89 %)
Aufenthaltsdauer 7,6 £0,9 9,5 13,8 0,25
(Tage)

Zusatzlich ASS als 0 (0 %) 132 (31,1 %) 0,13
Entlassmedikation

Tabelle 10: operative Daten der Patienten mit thromboembolischen Komplikationen




3.4 Weitere Beobachtungen

Neben den festgelegten Endpunkten konnten auch weitere Ereignisse beobachtet
werden, die sich moglicherweise auf die Einnahme des VKA zuruckfuhren lassen und
im Nachfolgenden kurz thematisiert werden sollen.

Eine Patientin stellte sich acht Wochen nach der Operation mit lividen Verfarbungen
an beiden FuRen (links transmetatarsal, rechts Digitus pedis [lI-V) in der
dermatologischen Ambulanz des UKE vor. Bei andauernder Marcumar-Einnahme
konnte eine Cumarin-Nekrose diagnostiziert werden, woraufhin die Antikoagulation
sofort auf ein niedermolekulares Heparin umgestellt wurde und unter regelmafiger
Kontrolle der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) bis zum Erreichen der
drei Monate fortgefuhrt wurde. Im weiteren Verlauf musste eine Amputation des
rechten Vorfulies vorgenommen werden. Seitdem nimmt die Patientin leitliniengeman
ASS 100 mg ein. In der Literatur werden vereinzelt Falle von Cumarin-Nekrosen
beschrieben, die typischerweise bei Ubergewichtigen Frauen mittleren Alters auftreten
(Mungalsingh et al., 2012).

Des Weiteren konnte ein schwerer Fall einer INR-Entgleisung klinisch dokumentiert
werden. Die Patientin stellte sich sieben Wochen nach der Operation im Anschluss an
die Rehabilitationsmalinahme bei ihrem Hausarzt vor. Im Labor wurde eine INR von
9,2 festgestellt, allerdings ohne klinische Zeichen einer Blutung.

Ab einem INR-Wert von > 4,5 steigt das Risiko einer spontanen Blutung erheblich, bei
> 6,0 werden weiterfuhrende MalRinahmen empfohlen (Baumgartner et al., 2018). Die
Patientin erhielt zusatzlich zum VKA ASS in der Dosierung 100 mg. Risikofaktoren fur
eine Blutung wie z.B. eine hereditare Gerinnungsstorung lagen praoperativ nicht vor
und konnten auch in der weiterfuhrenden Diagnostik nicht identifiziert werden. Die
Einnahme von anderen Medikamenten, die durch Interaktion eine
Wirkungsverstarkung herbeigefuhrt haben konnten, wurde seitens der Patientin
verneint. Dementsprechend erfolgte die Fortfuhrung der Antikoagulation mit ASS 100
mg lebenslang.

Haufig berichteten Patienten dagegen von Hamatomen im Bereich der Anschlisse an
die HLM. Uberwiegend bildeten sich diese allerdings nach ein bis zwei Wochen wieder
zurtck und wurden dementsprechend nicht als Blutungskomplikation eingestuft. Wie
bereits beschrieben, erfolgte der HLM-Anschluss bei uberwiegend minimalinvasiven
Eingriffen zumeist an den Leistengefal3en. Bei zeitgerecht erfolgter postoperativer
Mobilisation der Patienten auf der Normalstation ist dementsprechend mit einer
erhohten Belastung der Leistenregion zu rechnen. Somit scheint neben der Einnahme
von VKA ein zusatzlich begunstigender Faktor fur die Bildung von Hamatomen
gegeben. Zudem ist das Ziel in der Rehabilitationseinrichtung die sukzessive
Steigerung der korperlichen Belastung, welches beispielweise durch Training auf dem
Fahrradergometer erreicht werden kann.
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Weiterhin  beschrieben  zahlreiche  Studienteilnehmer temperaturabhangige
Sensibilitatsstorungen im Bereich der Narben sowohl am Thorax als auch in der
Leistenregion. Diese zeigten sich teilweise regredient, bestanden aber in einigen
Fallen auch noch Jahre nach dem erfolgten Eingriff und bei ansonsten
komplikationslosem Heilungsverlauf. Ein Zusammenhang mit der Einnahme des VKA
ist aber nicht zu vermuten, da es auch bei anderen Operationen durch die Verletzung
von kleinen Hautnerven zu diesen Symptomen kommen kann.

Von den 433 Patienten konnte insgesamt in sieben Fallen eine Re-OP nachvollzogen
werden. Davon erhielten funf einen MKE und zwei eine erneute MKR. Allerdings
erfolgten die Reoperationen in einem Zeitraum zwischen sechs Monaten und sieben
Jahren nach der ursprunglichen MKR. Ein Zusammenhang mit der Einnahme von VKA
konnte in keinem der Falle nachgewiesen werden.

Auf die Durchfuhrung einer multifaktoriellen Risikofaktorenanalyse wurde in der
vorliegenden Studie verzichtet, aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen
(Blutungen und thromboembolische Ereignisse) und der damit verbundenen Gefahr
der Verzerrung der Ergebnisse. Es wurde sich daher auf univariate Analysen
konzentriert, die Hypothesen generieren konnen, die dann in groRer angelegten
prospektiven Kohortenstudien Uberpruft werden kdnnen.
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4 Diskussion
4.1 Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit der Literatur

Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen noch einmal das zahlreich in der Literatur
beschriebene Problem, dass keine generelle Empfehlung fur eine postoperative
Antikoagulation getroffen werden kann. Ubereinstimmend mit anderen &hnlichen
angelegten Studien findet sich eine widerspruchliche Lage, die somit die geringe
Empfehlungsstarke der Leitlinie erklart und damit auch die unterschiedliche
Handhabung in den jeweiligen Kliniken begrindet. Erwahnenswert scheint zudem die
Tatsache, dass in den amerikanischen Leitlinien von 2020 sich keine allgemeine
Empfehlung vergleichbar zu der in Europa praktizierten Antikoagulation findet (Otto et
al., 2021).

Erst kurzlich prasentierten Schwann et al. die Ergebnisse ihrer Beobachtungen, bei
der insgesamt 26199 Patienten nach einem Mitralklappeneingriff begleitetet wurden.
Hierbei konnten sie zeigen, dass tatsachlich nur 48 % der Patienten eine Form der
Antikoagulation erhalten haben, mit einem signifikant zunehmenden Anteil an NOAK
uber die letzten Jahre (Schwann et al., 2023). Der steigende Anteil an NOAKs wird
von Studienautoren mit individuellen Patientenrisikofaktoren von Komplikationen
durch VKA wie Frailty und Demenz erklart und der wegfallenden Notwendigkeit von
regelmafligen INR-Kontrollen (Schwann et al., 2023). Allerdings wurden in dieser
Analyse nur Patienten > 65 Jahre eingeschlossen, wobei gerade das Patientenklientel
mit MKR ist jedoch haufig < 65 Jahre, wie auch in den dieser Arbeit zugrundeliegenden
Daten erkennbar ist (Schwann et al., 2023).

Schon 2008 konnten Dunning et al. in einer Ubersichtsarbeit zeigen, dass keine
eindeutige Empfehlung fur die Antikoagulationsstrategie vorliegt (Dunning et al., 2008).
Die in den damaligen Leitlinien vorhandene Empfehlung basierte zudem lediglich auf
nicht-randomisierten Beobachtungsstudien bei biologischen Aortenklappenprothesen
und nicht etwa Mitralklappenrekonstruktionen (Meurin et al., 2008). So zeigten dann
Meurin et al. in ihrer Arbeit eine Haufigkeit von 3,5 % thromboembolischer Ereignisse
in den ersten sechs Wochen nach einer isolierten MKR bei Patienten im
Sinusrhythmus (Meurin et al., 2008). Als Hauptrisikofaktor fur das Auftreten der
thromboembolischen Ereignisse wurde das Fehlen einer antithrombotischen Therapie
herausgearbeitet (Meurin et al., 2008).

2013 veroffentlichten dann Schwann et. al eine Arbeit, die zeigte, dass in einem
Zeitraum von 30 Tagen nach der Operation kein signifikanter Unterschied zwischen
der Gruppe mit VKA und ohne auftrat, weder in der Anzahl an TE noch an
Blutungsereignissen (Schwann et al., 2013). Das hier untersuchte Patientenklientel
wurde allerdings nicht unterschieden zwischen einer Gruppe mit und ohne VHF.

Im Gegensatz dazu konnte eine danische Gruppe um Valeur et al 2016 zeigen, dass
die Rate an Schlaganfallen und Todesféallen in den ersten drei Monaten signifikant
geringer unter der VKA-Therapie ist als in der Vergleichsgruppe, die keine VKA
erhielten. Zudem zeigte sich kein signifikant erhohtes Blutungsrisiko im ersten Jahr
(Valeur et al., 2016).
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Watt et al. arbeiteten in ihrer Studie mit einem ahnlichen Design heraus, dass
Blutungsereignisse unter VKA selten auftreten und daher die Antikoagulation als sicher
angesehen werden kann (Watt et al., 2020). Allerdings wird auch hier der Bedarf an
weiteren groReren randomisierten Studien gesehen.

Paparella et al. kamen in ihrer Untersuchung zu dem Schluss, dass es im Hinblick auf
das Auftreten von thromboembolischen Komplikationen keine Uberlegenheit von VKA
gegenuber Thrombozytenaggregationshemmern gibt (Paparella et al., 2016). Jedoch
scheint das Blutungsrisiko bei VKA hoher zu sein (Paparella et al., 2016).

Als Reaktion auf diese Veroffentlichung aulRerte sich auch der russische Herzchirurg
Sternik und brachte die ventrikulare Funktion und die GroRe des linken Vorhofs als
weitere Einflussfaktoren auf die Endothelialisierung des Ringes und des Nahtmaterials
ins Spiel (Sternik, 2016). Zudem erwahnt er die Aspirin-Resistenz, die bei ca. 25% der
Patienten vorliegt und daher unbedingt mit in die Entscheidung der Antikoagulation
einbezogen werden muss (Ebrahimi et al., 2020, Vivas et al., 2011).

Eine Metaanalyse von Papadimas et al. kommt zu dem Ergebnis, dass VKA nicht
notwendig zur Thromboembolieprophylaxe sind, ihr kurzfristiger Einsatz allerdings
auch keine erhohte Blutungsgefahr darstellt oder prognostische Implikationen
gegeben sind (Papadimas et al., 2021). So sei es immer eine Einzelfallentscheidung,
ob der Patient eine postoperative Antikoagulation erhalten solle (Papadimas et al.,
2021).

In einer anderen Metaanalyse Uber 77 Arbeiten haben auch Trevis et al. die beste
antithrombotische Strategie fur diesen postoperativen Zeitraum untersucht. Allerdings
kommt auch diese Arbeit zu dem Schluss, dass bisher noch keine belastbar Daten
vorliegen, um eine Uberarbeitete Empfehlung in den Leitlinien festzulegen (Trevis and
Akowuah, 2022).

Gegensatzlich dazu haben Brown et al. in ihrer Arbeit zeigen kdnnen, dass Patienten
mit VKA-Therapie ein signifikant erhohtes Risiko fur Blutungskomplikationen nach 180
Tagen haben (Brown et al., 2022). Zudem imponierte eine erhohte Notwendigkeit von
Perikardpunktionen bei Perikardtamponaden in den ersten 30 postoperativen Tagen
(Brown et al., 2023).

Tomsic et al. fassten in einer Meta-Analyse die Daten der Arbeiten von Brown, Meurin,
Paparella, van der Wall und Watt zusammen (Tomsic et al., 2023). Er schlussfolgert,
dass die aktuelle Empfehlung der Leitlinie nicht mit Evidenz untermauert werden kann.
Obwohl die Sicherheit in Hinblick auf Blutungskomplikationen gegeben scheint, sei die
Vermeidung von thromboembolischen Ereignissen nicht ausreichend (Tomsic et al.,
2023).

Die bereits zu Beginn des Kapitels erwahnte Arbeit von Schwann et al. konnte zeigen,
dass nach einem, drei und funf Jahren postoperativ kein signifikanter Unterschied bei
der Mortalitat und beim Auftreten von Schlaganfallen zwischen einer VKA-Therapie
und gar keiner Antikoagulation auftritt (Schwann et al., 2023).
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Die Notwendigkeit einer Antikoagulation Uber einen langeren Zeitraum zeigten
hingegen Padang et al. in einer Beobachtung von 2021, in der sie thromboembolische
Komplikationen bei sieben Patienten nach dem Erhalt eines Anulopastierings
herausarbeiteten (Padang et al., 2021). Diese traten in einem Zeitraum von vier
Monaten bis drei Jahren postoperativ auf und prasentierten sich in vier Fallen als
Schlaganfall und in drei Fallen als Zufallsbefund im Sinne eines Thrombus am Ring
(Padang et al., 2021). Alle Patienten erhielten nach der Diagnose erneut Warfarin als
VKA, sowie in einigen Fallen eine erneute Operation. Nur in einem Fall wurde eine
Ursache in Form einer heterozygoten Faktor-V-Leiden-Mutation gefunden (Padang et
al., 2021). Somit konnte sogar die Frage aufgeworfen werden, ob der bisher
abgedeckte Zeitraum von drei Monaten nicht sogar zu kurz sei. Dem steht allerdings
entgegen, dass die Langzeiteinnahme von VKA im Zusammenhang mit einer
Abnahme der Knochensubstanz und damit verbundenen osteoporotischen Frakturen
steht (Dadwal et al., 2020).
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4.1.1 Risikofaktoren fur Blutungen

Die antikoagulatorische Wirkung der Vitamin-K-Antagonisten wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst. Als Zielbereich wird ein INR-Wert zwischen 2,5 und 3,5
angestrebt. Wird dieser Wert Uberschritten, erhoht sich das Risiko fur
Blutungsereignisse (Baumgartner et al., 2018). So zeigt sich gerade bei Patienten mit
Mangelernahrung ein erhohtes Risiko fur Blutungskomplikationen unter VKA-Therapie
(Moustafa et al., 2021). Der Mangel an Vitaminen und Spurenelementen wie Kupfer
und Zink fuhrt aufgrund ihrer prokoagulatorischen Rolle in der Gerinnungskaskade zu
verlangerten Blutungszeiten (Blee et al., 2002, Hughes and Samman, 2006).
Besonders eine Hypoalbuminamie erhoht die Gefahr, da Warfarin an das
Serumalbumin gebunden wird und so im Rahmen einer Hypoalbuminamie vermehrt
ungebundenes Warfarin vorliegt (Kawai et al., 2019). Zudem wird ein Albuminmangel
als Anzeichen fur eine altersbezogene ,Frailty® angesehen und konnte als
prognostischer Parameter fur eine erhdhtes Blutungsrisiko in der klinischen Praxis
dienen (Moustafa et al., 2021).

Neben zahlreichen interargierenden Medikamenten (lbuprofen, Statine, Betablocker,
Fibrate, Antibiotika, etc.) kdnnen auch scheinbar harmlose Nahrungsmittel wie
Grapefruit, Grintee oder Mango die INR-Werte verandern (Di Minno et al., 2017).
Allerdings zeigen sich die Schwankungen der INR erst nach bis zu drei Wochen nach
Einnahme der Medikamente, womit die Anpassung der individuellen VKA-Dosierung
erschwert ist (Di Minno et al., 2017). Gerade bei Antibiotika konnte durch die
Veranderung der Darmflora, die maldgeblich die Vitamin-K-Aufnahme beeinflusst, eine
Potenzierung der antikoagulatorischen Wirkung von VKA nachgewiesen werden,
weshalb eine engmaschige Kontrolle und ggf. vorzeitige Dosisanpassung empfohlen
wird (Mar et al., 2022, Powers et al., 2017). Hingegen wird bei CYP-450-induzierenden
Antibiotika wie bspw. Flucloxacillin und Nafcillin fur den Zeitraum der antibiotischen
Therapie eine Dosiserhohung des VKA empfohlen (King et al., 2018, Chaudhuri and
Wade, 2018). Diese beiden Antibiotika kommen unter anderem in der Behandlung von
Endokarditiden zum Einsatz, die einer Mitralklappenrekonstruktion nicht selten
vorausgegangen sein kann (Mar et al., 2022).

Kardiovaskular vorerkrankten Patienten wird oftmals eine mediterrane Diat empfohlen,
aufgrund des hohen Obst- und Gemuseanteils und den damit verbundenen
antioxidativen Nahrstoffen (Moustafa et al., 2021). Allerdings zeigt sich bei diesem
Ernahrungsstil eine verlangerte Blutungszeit, die zZu verstarkten
Blutungskomplikationen unter VKA-Therapie fuhren kann (Violi et al., 2010).

Zusatzlich zu diesen Faktoren konnte eine schwedische Arbeitsgruppe auch das
mannliche Geschlecht, Diabetes mellitus, die periphere arterielle Verschlusskrankheit,
COPD, die Herzinsuffizienz sowie eine maligne Grunderkrankung als Risikofaktoren
fur ein Blutungsereignis unter VKA-Therapie feststellen (Rydberg et al., 2020). Der
GroRteil dieser Risikofaktoren istim ,HAS-BLED-Score“ zusammengefasst, der ab drei
Punkten eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur ein Blutungsereignis unter
Antikoagulation anzeigt (Gutierrez and Blanchard, 2016). Allerdings konnte eine
andere Studie zeigen, dass gerade fur gastrointestinale Blutungen unter oraler
Antikoagulation andere Risikofaktoren beachtet werden sollten. Diese sind die Nicht-
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Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren, eine chronische Nierenerkrankung, eine
COPD, Leberzirrhose und eine gastroduodenale Ulkuskrankheit (Shimomura et al.,
2018). Gerade bei Patienten mit Erkrankungen der Leber ist besondere Vorsicht
geboten, da VKA vollstandig hepatisch verstoffwechselt werden und die INR haufig
aufgrund der hepatischen Grunderkrankung schon erhohte Serumwerte zeigt
(Costache et al., 2023, Qamar et al., 2018).

Wunschenswert ware eine Abwagung der individuellen Risikofaktoren eines jeden
Patienten vergleichbar mit anderen Score-Systemen, um eine evidenzbasierte
Entscheidung fur oder gegen eine Antikoagulationstherapie treffen zu konnen. Fur die
Qualitat der Antikoagulation bei Patienten, die VKA als Langzeittherapie bei
Vorhofflimmern erhalten gibt es den SAMe-TT2R2-Score und den PROSPER-Score
(Apostolakis et al., 2013, Lin et al., 2017). Bei beiden Score-Systemen soll die Zeit, in
der sich die INR im therapeutischen Bereich befindet (Time in the therapeutic range)
vorhergesagt werden und damit ungeeignete Patienten anderweitig medikamentos
eingestellt werden (Wang et al.,, 2021). Im SAMe-TT2R2-Score werden Punkte
vergeben fur das weibliche Geschlecht, Alter < 60 Jahre, Komorbiditaten, Einnahme
von interagierenden Medikamenten, Tabakkonsum und die ethnische Abstammung
(Apostolakis et al., 2013). Angepasst an geriatrische Patienten (> 65 Jahre) ist der
PROSPER-Score entwickelt worden, der Punkte fur eine Pneumonie, eingeschrankte
Nierenfunktion, vorherige Blutung, ein Klinikaufenthalt > 7 Tage, die Einnahme von
Schmerzmitteln, keine genauere Uberwachung der Antikoagulation und Antibiotika
vergibt (Pneumonie, Renal dysfunction, Oozing blood, Staying in hospital > 7d, Pain
medication, no Enhanced anticoagulation care, Rx for antibiotics) (Lin et al., 2017).

Acronym Definitions Points
S Sex (female) 1
A Age (<60y) 1
M Medical history? 1
e
T Treatment (interacting drugs, eg, amiodarone for rhythm 1
control)
T Tobacco use (within 2 y) 2
R Race (nonwhite) 2
Maximum 8
points

Abbildung 11: Akronym und Definition des SAMe-TT.R,-Scores, @ definiert als mehr als zwei der folgenden:
Hypertonus, KHK/Myokardinfarkt, pAVK, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Lungenerkrankung, Leber- oder
Nierenerkrankung (Apostolakis et al., 2013)
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4.1.2 Risikofaktoren fur thromboembolische Ereignisse

Die Antikoagulation nach einer MKR wird zur Verhinderung der Thrombenbildung
durchgefuhrt. Liegt der INR-Wert unterhalb des Zielbereiches zwischen 2,5 und 3,5,
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines Thrombus (Witt, 2012).

Als einer der Hauptgrunde fur die Antikoagulation nach MKR wird die Thrombogenitat
des Materials der implantierten Ringe und der Neo-Chordae aufgefuhrt. Aktuell werden
uberwiegend Neo-Chordae aus Polytetraflourethylen (PTFE) verwendet (Montanhesi
et al., 2022). In der Turkei wurde jedoch kurzlich bei einem Patienten eine Anuloplastie
mittels bovinem Perikard durchgefuhrt (Kuralay, 2022). Postoperativ erhielt er ASS und
Clopidogrel. Belastbare Langzeitergebnisse gibt es fur diese Form des Eingriffes noch
nicht, als Hauptproblem wird allerdings die langfristige Verkalkung des Materials
ausgemacht (Kuralay, 2022).

Weiterhin ist auch die regelmafRige Verwendung von personalisierten Ringen fur die
Anulus-Rekonstruktion in naherer Zukunft moglich und kdnnte ebenfalls einen Einfluss
auf die Thrombogenitat haben (Pitsis et al., 2019). In diesem Bereich scheint auch
noch eine weitere Entwicklung maoglich zu sein, im Hinblick auf die eine mogliche
Beschichtung des Materials, ahnlich des ,Drug-eluting-stents® (DES), der aus der
interventionellen Behandlung von Gefallengstellen nicht mehr wegzudenken ist. So
beschreiben Baikoussis et al. bei der neusten Generation des Memo 3D-Ringes eine
besondere Beschichtung, die eine vollstandige Endothelialisierung und verminderte
Bildung von Narbengewebe verspricht (Baikoussis et al., 2023). Neben der
Beschichtung der Oberflache wird auch die Veranderung der Oberflachenstruktur
durch ultrakurze Laserpulse, um eine Superhydrophobizitat zu erreichen, als moglicher
Ansatzpunkt gesehen (Gopal and Sudarshan, 2023). Spannend ist hier auch der Blick
auf die Entwicklung der Aortenklappenchirurgie. So wurde 2023 eine mechanische
Aortenklappe vorgestellt, die aufgrund ihrer Konfiguration die Turbulenzen des
Blutflusses, die Zerstorung von Erythrozyten und damit die Aktivierung der
Gerinnungskaskade minimiert bzw. verhindern soll (Carrel et al., 2023). Damit wurde
die Notwendigkeit fur eine langfristige Antikoagulation fur die Patienten wegfallen, die
mit den aktuellen mechanischen Klappenmodellen nur eine 50 %-Chance haben, kein
thromboembolisches oder Blutungsereignis zu Lebzeiten zu erleiden (Carrel et al.,
2023).

Ein weiterer Risikofaktor fur die Entstehung von Thromben ist das Vorhofflimmern.
Neben der Operationstechnik, den verwendeten Materialien und der Medikation sollten
daher auch die Rahmenbedingungen fir den Patienten postoperativ Uberdacht
werden. Das Konstrukt der stationaren Rehabilitationseinrichtung scheint fur die
Krankenkassen recht kostenintensiv zu sein und bindet viel medizinisches
Fachpersonal, welches im Gesundheitssystem an anderen Stellen handeringend
gesucht wird. Dennoch profitieren Patienten nach Herzoperationen eindeutig von
zusatzlicher Unterstutzung, sodass eine kardiologische Rehabilitation in der S3-
Leitlinie generell empfohlen wird (Rauch et al., 2021, Voller and Schwaab, 2020).
Dementsprechend gilt es sich mit alternativen Konstrukten zu beschaftigen. Hierbei
finden sich gerade im Rahmen der Digitalisierung des Gesundheitssystemes
Méglichkeiten im Sinne von Online-Schulungen und der Uberwachung durch Devices.
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Schon heute tragen zahlreiche Menschen im Alltag Smartwatches, die eine dauerhafte
Aufzeichnung der Herzfrequenz ermoglichen. Gerade bei alteren Menschen sind diese
zu wichtigen Begleitern mit Notfallfunktionen geworden. Einige Gerate konnen sogar
ein 1-Kanal-EKG ableiten und dabei Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern oder
Schenkelblocke zuverlassig erkennen (Ploux et al.,, 2022). So konnten Patienten
postoperativ regelhaft mit solch einem Gerat ausgestattet werden und taglich daran
erinnert werden, ein EKG aufzuzeichnen, welches dem behandelnden Arzt
telemedizinisch Ubermittelt wird und bei Auffalligkeiten eine Konsultation mit
entsprechender medikamentoser Intervention zur Folge hat. Nach herzchirurgischen
Eingriffen betragt die Inzidenz von neu aufgetretenem Vorhoffimmern zwischen 15
und 45 % mit besonders hohem Risiko nach Kombinationseingriffen an der
Mitralklappe (Bening et al., 2020, Schwann et al., 2023). In 90% der Falle tritt das
Vorhofflimmern in den ersten sechs Tagen nach dem Eingriff auf und korreliert damit
mit dem Hohepunkt der systemischen Inflammation nach der Operation (Meenashi
Sundaram et al.,, 2023). Als Hauptrisikofaktoren werden die arterielle Hypertonie,
Ubergewicht, das mannliche Geschlecht, das Alter, Z.n. Myokardinfarkt und
Herzklappenerkrankungen aufgefuhrt (Lopes and Agrawal, 2022). Zudem konnen
echokardiografische Befunde wie eine Vergrolierung des linken Vorhofs Hinweise auf
die Entwicklung von chronischem Vorhofflimmern liefern (Schwann et al., 2023). Diese
sollten bereits praoperativ erhoben werden und dann mit in die Entscheidung fur oder
gegen eine Antikoagulation einflielen. Vorhofflimmern kann asymptomatisch sein und
daher bis zu einer thromboembolischen Komplikation unentdeckt bleiben, womit
besonders Patienten ohne engmaschige Kontrolle gefahrdet sind (Dilaveris and
Kennedy, 2017).

Wie bereits in Kapitel 4.1.1 diskutiert, findet die Metabolisierung von VKA uber die
Leber statt. Somit ist die Dosierung des VKA bei Patienten mit Lebererkrankungen
zusatzlich herausfordernd. Zudem haben Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
generell auch ein erhdhtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse, aufgrund des
erniedrigten Vorkommens an Protein C und der reduzierten Synthese von Antithrombin
(Costache et al., 2023).

In der Literatur sind zahlreiche Risikofaktoren fur thromboembolische Ereignisse unter
der Einnahme eines VKA aufgefiihrt. Ahnlich wie in Kapitel 4.1.1 finden sich neben
zahlreichen Medikamenten wie Rifampicin, Carbamazepin, Johanniskraut oder
Protonenpumpen-Inhibitoren auch Nahrungsmittel wie Ingwer, Spinat, Brokkoli,
Grunkohl und Lakritz, die allesamt Uber Interkation mit dem Cytochrom-System zu
Abschwachung der Wirkung der VKA fuhren und damit das Risiko fur Thrombosen
erhohen (Mar et al., 2022). Tabakkonsum an sich erhoht schon das Risiko fur ein
thromboembolisches Ereignis und fuhrt zudem zu einer Abschwachung der
antikoagulatorischen Wirkung von VKA (Pastori et al., 2023, Nathisuwan et al., 2011).

Generell ist es wichtig, dass Patienten vom arztlichen Team ausfuhrlich tber samtliche
bestehende Interaktionen aufgeklart werden, um Komplikationen zu verhindern und
die Compliance der Patienten zu erhdhen.
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4.2 Ergebnisse anderer Antikoagulationsstrategien

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine Erkrankung, die sowohl bei jungeren als auch bei
alteren Patienten auftreten kann. Das konnte auch anhand des medianen Alters von
57,9 Jahren (£12,9) in der Kohorte gezeigt werden. Gerade mit Rucksicht auf die
demographische Entwicklung und die steigende Lebenserwartung wird diese
Problematik weiterhin ein Thema in der taglichen Praxis bleiben.

Bei genauerer Betrachtung der ausgeschlossenen Patienten fallt auf, dass besonders
haufig bei Patienten <40 Jahre auf die Gabe eines Vitamin-K-Antagonisten verzichtet
wurde und stattdessen direkt postoperativ mit der Einnahme von Acetylsalizylsaure
(ASS) in der Dosierung 100 mg begonnen wurde. Weiterhin nehmen auch
Thrombozytenaggregationshemmer und die direkten oralen Antikoagulantien einen
immer hoheren Stellenwert in der Therapie ein. Am Universitatsklinikum Leuven wird
postoperativ. nach MKR eine Thromboseprophylaxe regelhaft nur mit Aspirin
lebenslang durchgefuhrt (Verstraete et al., 2021).

Eine niederlandische Arbeitsgruppe um Van der Wall et al. verglich die Sicherheit von
Aspirin und VKA miteinander und konnte zeigen, dass kein signifikanter Unterschied
in der Haufigkeit des Auftretens von Blutungskomplikationen vorliegt (van der Wall et
al., 2018). Allerdings ist hier einschrankend zu erwahnen, dass ein Drittel der Patienten
in der Aspirin-Gruppe zusatzlich einen VKA aufgrund von neu-aufgetretenem
Vorhofflimmern in der Beobachtungsphase erhalten haben (van der Wall et al., 2018).

Eine weitere alternative Strategie untersuchte bereits eine Arbeitsgruppe um Noohi
2020, die Rivaroxaban und VKA miteinander verglichen (Noohi et al., 2020). In dieser
Arbeit wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen das Auftreten von Blutungen und
Schlaganfallen im ersten postoperativen Jahr erfasst. In beiden Gruppen traten keine
Schlaganfalle und eine nicht-statistisch signifikante Anzahl an Blutungen (rektal bzw.
vaginal) auf (Noohi et al., 2020).

Bereits einen Schritt weiter ist eine amerikanische Arbeitsgruppe, die in ihrer Arbeit
zeigen konnten, dass Apixaban anstelle von Marcumar in der postoperativen
Antikoagulation keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf Komplikationen
verursacht. Hierbei muss allerdings beachtet werden, dass ein Grof3teil der Patienten
zusatzlich ASS eingenommen hat (Mazur et al., 2022). Zudem ist der Eingriff bei
diesen Patienten roboterassistiert durchgefuhrt worden.

Shim et al. untersuchten in ihrer Studie die Sicherheit und den Effekt von Edoxaban
bei Patienten nach Klappenrekonstruktion oder biologischem Klappenersatz (Shim et
al., 2023). Eingeschlossen wurden Patienten von 20 bis 85 Jahren, unabhangig, ob
der Eingriff in an der Aorten- oder Mitralklappe oder kombiniert durchgefihrt wurde. Es
zeigte sich keine Unterlegenheit von Edoxaban im Hinblick auf die Verhinderung von
thromboembolischen Ereignissen (Shim et al., 2023). Zudem zeigte sich eine
vergleichbare Sicherheit bei Blutungsereignissen im Vergleich mit VKA (Shim et al.,
2023).
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Der Einsatz von direkten oralen Antikoagulanzien ist somit noch umstritten, jedoch wird
der Wegfall der regelmafligen Gerinnungskontrollen als Vorteil gesehen (Mazur et al.,
2022, Schwann et al., 2023). Zudem scheint die Interaktion mit Nahrungsmitteln und
anderen Medikamenten deutlich geringer zu sein als bei den VKA (Di Minno et al.,
2017, Qamar et al.,, 2018). Allerdings ist auch bei diesen Medikamenten die
Leberfunktion zu beachten, da diese ebenfalls hepatisch metabolisiert werden und
eine eingeschrankte Leberfunktion zu einer erhohten Serum-Konzentration fuhrt und
damit die Blutungsgefahr steigt (Costache et al., 2023).

Neben alternativen Medikamenten sollten auch zusatzliche Interventionen erwogen
werden, um thromboembolische Komplikationen zu verhindern. Regelhaft
durchgefuhrt im Rahmen von Eingriffen bei Patienten mit therapierefraktarem,
chronischem VHF wird die Implantation eines LAAO-Systems (left atrial appendage
occluder) (Whitlock et al., 2021). Hierbei handelt es sich um ein kathetergestutztes
Verfahren, bei der Uber einen transseptalen Zugang das linke Vorhofohr als einer der
haufigsten Entstehungsorte fur Thromben verschlossen wird. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern und der Indikation fur einen MitraClip wurden beide Verfahren schon
kombiniert und zeigten erste vielversprechende Ergebnisse (D'Amico et al., 2021).
Auch bei offenchirurgischen thorakalen Eingriffen kann die Amputation oder der
Verschluss dieser anatomischen Struktur durchgefuhrt werden. Aktuell findet sich noch
kein Ansatz, diesen Schritt regelhaft als Prophylaxe in die Durchfihrung einer MKR
(MIC oder MAC) einzufuhren. Ein routinemaliger Einsatz dieses Verfahrens durfte die
Operationszeit nur geringfugig verlangern und bedarf einer sorgfaltigen Kosten-
Nutzen-Abwagung. Zudem gilt es das geeinigte Patientenklientel zu finden. Eine
amerikanische Arbeitsgruppe um Aggarwal konnte in einer Studie zeigen, dass im
Rahmen von isolierten Mitralklappeneingriffen besonders Patienten mit einem hoheren
Lebensalter, fortgeschrittener Herzinsuffizienz und einer Sternotomie ein erhohtes
Risiko von postoperativ. neu auftretendem Vorhoffimmern haben und
dementsprechend von einer Vorhofohramputation oder einer Ablation profitieren
(Aggarwal et al., 2023).

In der vorliegenden Kohorte wurde bei einem Patienten eine Vorhofohramputation
mitdurchgefuhrt und die Operationsdauer lag mit 180 Minuten sogar unter dem
Mittelwert der gesamten Kohorte. Zudem blieb dieser Patient von thromboembolischen
Komplikationen und Blutungen verschont.

Bei Mitra-Clip-Implantationen bei Patienten mit Vorhofflimmern ist dieser erganzende
Schritt bereits in einer kleinen Kohorte mit verschiedenen Verschluss-Devices
durchgefuhrt worden, allerdings ohne bisher ausreichend Daten zu Sicherheit und
Langzeit-Nutzen zu generieren (Belli et al., 2022). Eine chinesische Arbeitsgruppe
konnte zudem schon sieben Patienten mit einer MKR mittels Insertion von Neo-
Chordae und gleichzeitigem Einsatz eines AtriClip-Systemes zum Verschluss des
linken Vorhofohres versorgen (Chan et al., 2023). Allerdings litten diese Patienten
unter paroxysmalen bzw. persistierenden Vorhofflimmern und nahmen teilweise ASS
oder Apixaban ein, welches jeweils auch nach dem Eingriff fortgefuhrt bzw. auf ASS
umgestellt wurde (Chan et al., 2023). Diese Form der Antikoagulation scheint auch
gerechtfertigt zu sein, da sich in ca. sieben Prozent der Falle ein Thrombus an der
Verschlussstelle bildet (Yoshimoto et al., 2021, Inui et al., 2024).
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Ein kurzer Blick in die Tierwelt zeigt, dass auch Hunde nach
Mitralklappenrekonstruktionen eine Antikoagulationstherapie fur ein bis drei Monate
erhalten (Borgarelli et al., 2017, Uechi, 2012).

Zusammenfassend ist zu festzuhalten, dass die Notwendigkeit der OAK mit einem
VKA fur drei Monate postoperativ gerade bei jiungeren Patienten im stabilen
Sinusrhythmus in einer grof3eren prospektiven Kohortenstudie zu untersuchen ist.
Hierzu ist allerdings ein Ethikvotum und eine engmaschige Kontrolle notwendig, da die
Thrombogenitat des implantierten Materials der aktuell verwendeten Ringe und
Sehnenfaden sowie das erhohte Risiko von postoperativ neuauftretendem
Vorhofflimmern weiterhin bestehen bleibt.
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4.3 Einschrankungen

Es handelt sich bei den Daten um eine retrospektive Studie aus einem Zentrum.
Aufgrund des Zeitintervalls von bis zu neun Jahren, welches teilweise zwischen der
Operation und der Erhebung der Daten lag, gestaltete sich die Kontaktaufnahme zu
einigen Patienten schwierig. Unprazise Angaben zum postoperativen Verlauf sind
durch die Befragung von Angehorigen und Hausarzten vereinzelt nicht
auszuschliel3en. Weiterhin ist besonders die Erfassung einer Epistaxis sehr von der
subjektiven Selbsteinschatzung der Patienten abhangig. Ein wesentlicher Kritikpunkt
ist sicherlich, dass aus den Daten nicht nachvollziehbar ist, inwieweit die Einhaltung
des empfohlenen INR-Wertes tatsachlich geschehen ist. Die gangige Praxis nach
Entlassung aus der Rehabilitationseinrichtung ist die Kontrolle durch den Hausarzt, die
in einem GroRteil der Falle eher in unregelmaliigen Intervallen erfolgt. Schwankungen
der INR, die durch Interaktionen mit Medikamenten (Johanniskraut, SSRI), Vitamin-K-
reiche Lebensmittel oder Infekte verursacht werden, sind Uberwiegend nicht erfassbar.
Die tagliche Selbstmessung mittels beispielsweise eines CoaguChecks® ist aufgrund
der hohen Anschaffungskosten bei einer zeitlich begrenzten Einnahmedauer von drei
Monaten eher unublich. Zudem wurde nicht erfasst, ob die Patienten in den drei
Monaten postoperativ im Sinusrhythmus verblieben oder Vorhofflimmern entwickelten.
Lediglich bei den Patienten, die arztlichen Kontakt im Rahmen einer Komplikation
hatten, konnte dies erfasst werden.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Studie

Die Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation nach Mitralklappenrekonstruktion ist
nach wie vor Gegenstand der Diskussion und in den Leitlinien nicht abschliel3end
festgelegt. In Deutschland ist dies fur drei Monate postoperativ Ublich.

Das Ziel der Studie war das Erfassen der Pravalenz von thromboembolischen
Ereignissen und Blutungskomplikationen unter oraler Antikoagulation bei Patienten mit
Sinusrhythmus im Zeitraum von drei Monaten nach isolierter MKR.

Methodik

Im Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2019 wurden in der herzchirurgischen
Abteilung des Universitaren Herzzentrums Hamburg-Eppendorf bei insgesamt 1731
Patienten eine MKR durchgefuhrt. Mittels eines standardisierten Fragebogens wurde
postoperativ fur drei Monate das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen und
Blutungen erfasst. Ausschlusskriterien waren Kombinationseingriffe, Vorhofflimmern
und ein Alter < 18 Jahre. Als primare Endpunkte wurden TIA, ischamische
Schlaganfalle, Klappenthrombosen, periphere Thrombosen, Hamatothorax,
Perikardergusse, Epistaxis, Gastrointestinale Blutungen, Makrohamaturie und
hamorrhagische Schlaganfalle festgelegt.

Ergebnisse

433 Patienten (Durchschnittsalter 57,9 Jahre £12,9, 68 % mannlich) wurden analysiert.
Innerhalb des Beobachtungszeitraums verstarben vier Patienten (0,9 %). Die Rate an
thromboembolischen Ereignissen unter oraler Antikoagulation war sehr gering (n = 5,
1,2 %). Allerdings trat bei 28 Patienten (6,4 %) eine Blutungskomplikation auf. Am
haufigsten handelte es sich hierbei um eine Epistaxis (n = 12, 40 %). In 12 Fallen war
eine Wiederaufnahme in eine Klinik notwendig. Innerhalb der Studienkohorte konnten
keine signifikanten Risikofaktoren fur eine Thrombose oder eine Blutungskomplikation
ausgemacht werden.

Diskussion

Die Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation nach isolierter
Mitralklappenrekonstruktion bei Patienten mit Sinusrhythmus sollte in weiteren, groRer
angelegten prospektiven Studien evaluiert werden. Unter Beachtung moglicher
Risikofaktoren konnte der Verzicht auf einen Vitamin-K-Antagonisten im Anschluss an
eine MKR bei jungeren Patienten im stabilen Sinusrhythmus weiter diskutiert und
evaluiert werden.
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English version:
Objectives

The need of oral anticoagulation following mitral valve repair is still debated and current
guidelines are discordant concerning this issue. In Germany oral anticoagulation is
usually prescribed for three months following the procedure. The aim of the study was
to verify the rates of hemorrhagic and thromboembolic complications under oral
anticoagulation in patients with sinus rhythm over the period of three months after
isolated MVR.

Methods

Patients who received a mitral valve repair during a period of nine years (2011-2019)
were retrospectively identified from the institutional database at the University Heart
and Vascular Center Hamburg (n = 1731). Exclusion criteria were concomitant surgery,
age < 18 years and ongoing or past atrial fibrillation. Primary endpoints were the
incidence of bleeding and thromboembolic events under oral anticoagulation during
the first three postoperative months. Follow-up was performed with a standardized
questionnaire by phone or via mail.

Results

433 patients (mean age 57,9 £12,9, 68 % male) were analyzed. During the study period
of three months four early deaths were observed (0,9 %). The rate of thromboembolic
events was low (n = 5, 1,2 %). However, 28 patients (6,4 %) reported bleeding events
under oral anticoagulation. The most common bleeding event was epistaxis (n = 12,
40 %). In 12 patients hospital readmission was necessary. It wasn’'t possible to
determine any significant risk factors for bleeding or thromboembolism.

Conclusion

Following MVR, the rate of thromboembolic complications was low. However, oral
anticoagulation carries a bleeding risk. The need of oral anticoagulation should be
further discussed and evaluated prospectively in larger study cohorts. Especially in
non-elderly patients without atrial fibrillation the oral anticoagulation using VKA should
be investigated more detailed.
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6 Abkurzungsverzeichnis

A

A. Arteria

AKZ Aortenklemmzeit

AML anterior mitral leaflet

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ASS Acetylsalicylsaure

D
DOAK direkte orale Antikoagulanzien
E

EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery
EKG Elektrokardiogramm

EKZ Extrakorporale Zirkulation

EROA effective regurgitant orifice area

ESC European Society for Cardiology

I

INR International Normalized Ratio
ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis

L

LAAOQO left atrial appendage occluder
LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion
LVESD linksventrikularer endsystolischer Durchmesser

m

mg Milligramm

MI Mitralklappeninsuffizienz
MKE Mitralklappenersatz
MKS Mitralklappenstenose
MVR mitral valve repair

N

N. Nervus
NOAK neue orale Antikoagulanzien

o
OAK Orale Antikoagulation
P

PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PML posterior mitral leaflet
PTFE Polytetraflourethylen

95



R

RF Regurgitationsfraktion
Rvol Regurgitationsvolumen

T

TAVI transcatheter aortic valve implantation
TEE transdsophageale Echokardiographie
TIA transitorische ischamische Attacke
TKE Trikuspidalklappenersatz

TTE transthorakale Echokardiographie

U

UHZ Universitares Herz- und Gefallzentrum
UKE Universitatklinikum Hamburg-Eppendorf

"4

V. Vena
VC Vena Contracta
VKA Vitamin-K-Antagonist
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10 Anhang

Patientenfragebogen

Fragebogen zu Blutungskomplikationen unter oraler Antikoagulation nach
Mitralklappen Rekonstruktion

An die behandelnden Kollegen und Patienten,

mit der Teilnahme an unserer Studie und diesem Fragebogen helfen Sie uns, die
Behandlungsstrategien nach Herzklappeneingriffen am Universitaren Herzzentrum
Hamburg zu optimieren und die Weiterentwicklung der kardiovaskularen Medizin zu
gewahrleisten.

Mit Ihrer Hilfe wird es uns moglich sein, aktuelle Antikoagulationskonzepte nach
Mitralklappenrekonstruktion (MKR) weiter zu verbessern und potenzielle
Blutungskomplikationen in Zukunft zu vermeiden.

Bitte beantworten Sie den Fragebogen vollstandig und kontaktieren Sie bei weiteren
Fragen unseren Doktoranden Herrn Johannes van Erckelens im Universitaren
Herzzentrum Hamburg, unter 0174******* oder jverckelens@gmx.de oder fragen Sie
Ihren behandelnden Arzt.

Alle Angaben werden selbstverstandlich anonymisiert und vertraulich behandelt (s.
Hinweise zum Datenschutz der Patienteninformation).

Wir freuen uns uber Ihr Engagement und bedanken uns fur lhre Mithilfe!

I. Allgemeine Angaben zur Person

Name und Vorname

Geburtsdatum: ( / / )

Geschlecht: [] weiblich [ mannlich
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Il. Postoperativer Verlauf nach lhrer Mitralklappen Rekonstruktion:

Il. a Kam es zu Blutungsereignissen innerhalb der dreimonatigen postoperativen
Blutverdunnungstherapie (Marcumar)?

TJA "INEIN
Lokalisation der aufgetretenen Blutung/en:

I Intrakranial (Gehirnblutung)

] Gastrointestinal (Magen-Darm Blutung)

'l Hamaturie (Blasenblutung)

] Epistaxis (Nasenblutung)

[1 Andere

Diagnostik zur Abklarung der aufgetretenen Blutung
OCT

"1 Rontgen

1 Sonographie

[1 Andere

TherapiemalRnahmen

Wurde das Marcumar wahrend des Ereignisses abgesetzt?
"1 JA, es wurde wieder begonnen am:
"I NEIN

Erfolgte die Therapie stationar oder ambulant?

[ Stationar (1 Ambulant

In welches Krankenhaus wurde der Patient Uberwiesen?
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Il. b Kam es zu thromboembolischen Ereignissen unter Marcumartherapie, die

Il.c

potentiell auf die erfolgte MKR zurlckzufuhren sind?

1JA INEIN

Wenn ja, welche?

1 Ischamischer Schlaganfall

O TIA

"1 Thrombus im linken Vorhof (Herzinfarkt)
') Lungenembolie

[ Periphere Embolien

[1 Andere

Diagnose des thromboembolischen Ereignisses durch:
"1 Angiographie

"1 Angiographie-CT

1 Sonographie

[1 Andere

TherapiemalRnahmen:

Wurde das Marcumar wahrend des Ereignisses abgesetzt?
[1JA, es wurde wieder begonnen am
I NEIN

In welches Krankenhaus wurde der Patient Uberwiesen?

Erfolgte die Therapie stationar oder ambulant?

[ Stationar
(1 Ambulant

Wurde das Marcumar nach drei postoperativen Monaten abgesetzt?

JA INEIN
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Gab es eine weiterfuhrende blutverdinnende Therapie mit:
1ASS

1 Clopidogrel

1 Glykoprotein-llb/llla-Hemmer

[1 Heparin

] Xarelto

[1 Andere

INEIN

Derzeitige Medikation:

Weitere Auffalligkeiten/Ereignisse:
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Screenshot EuroSCORE i

Patient-related factors Cardiac-related factors EuroSCORE Il

normal (CC > 85 ml/mir v
weight of operation @ isolated CABG
diabetes on insulin . no

A

0.00 %

chronic lung disease © [:n recent M| @ [:n Based on the information you have
provided... if 100 people with a similar

extracardiac arteriopathy @ [:n pulmonary hypertension € No v condition had a similar operation, 0 may be
expect to die, whereas 100 would be

- expected to survive. Your EuroSCORE
previous cardiac surgery @ Cn
, ) Operation-related factors

active endocarditis @

critical preoperative state @ [:n surgery on thoracic aorta @ [:n

renal impairment © urgency of operation @

Abbildung 12: Online-Tool zur Berechnung des EuroSCORE II; http://www.euroscore.org/calc.html (zuletzt
abgerufen am 13.05.2024, 19:22 Uhr)
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Abbildung 13: Online-Tool zur Berechnung des STS-Mortality-Score; https://acsdriskcalc.research.sts.org/ (zuletzt

abgerufen am 13.05.2024, 19.44 Uhr)
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