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1. Einleitung

1.1 Definition der Herzinsuffizienz

Physiologisch handelt es sich bei der Herzinsuffizienz um ein Syndrom,
das durch eine kardiale Dysfunktion in Ruhe oder bei Belastung zu
einem erhohten Fullungsdruck des Herzens oder einer inadéaquaten
Sauerstoffzulieferung der Korperperipherie fuhrt. Nach einer initialen
Schadigung des Myokards durch Gewebsverlust oder Druck- bzw.
Volumenuberlastung resultiert eine kardiale Funktionsstérung, die sich
in linksventrikularer Dilatation oder Hypertrophie auB3ert. Die
kompensatorische Aktivierung des neuroendokrinen Systems mit
peripherer Vasokonstriktion fuhrt zur Entwicklung der fir die
Herzinsuffizienz typischen Symptome wie Flissigkeitsretention,
Kurzatmigkeit und Ermuidbarkeit, besonders bei Belastung (Heart
Failure Society Of America 2006). Unabhangig von der Atiologie der
kardialen  Funktionsstérung wird unter anderem durch die
hamodynamischen Verdnderungen und die neuroendokrinen Faktoren
ein ventrikulares Remodeling initiiert, das wiederum zu kontraktiler
Dysfunktion und Kammervergréf3erung und somit zu einer weiteren
Verschlechterung der kardialen Funktion fuhrt (Cohn JN 2000, Cohn JN
2004). Auch klinisch wird die Herzinsuffizienz als ein komplexes
Syndrom aufgefasst, dem diverse kardiale Erkrankungen zugrunde
liegen kénnen. Sie kann sowohl akut als auch chronisch auftreten. Die
Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt je nach Schweregrad in der
Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) und richtet sich
nach der Leistungsfahigkeit des Patienten (Tabelle 1).

Tabelle 1 NYHA Klassifikation der Herzinsuffizienz in vier Stadien

Herzerkrankung ohne Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit.
Alltagliche kérperliche Belastung verursacht keine Beschwerden
Herzerkrankung mit leichter Einschréankung der kdorperlichen
Il Belastbarkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Starkere korperliche
Belastung verursacht Beschwerden
Herzerkrankung mit hoéhergradiger Einschrankung der kdorperlichen
i Belastbarkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe kdrperliche
Belastung verursacht Beschwerden
Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und
in Ruhe. Bettlagerigkeit.
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Laut European Society of Cardiology definiert sich eine Herzinsuffizienz
vor allem Uber die typischen Symptome wie Dyspnoe oder
Odembildung bei gleichzeitigem objektivem Nachweis der kardialen
Dysfunktion (Task Force for the Diagnosis and Tratment of Chronic
Heart Failure of the European Society of Cardiology 2005). Fur die
chronische Herzinsuffizienz, mit der sich diese Arbeit ausschlie3lich
beschatftigt, ist dieser objektive Nachweis durch mindestens einen, der

in Tabelle 1 aufgelisteten Faktoren zu fuhren.

Tabelle 2 Objektive Parameter der kardialen Dysfunk  tion *

1. Linksventrikulare Ejektionsfraktion<30%

2. In der Dopplerechokardiographie Muster eines pseudonormalen oder restriktiven
Mitraleinflusses

3. Hohe links und/oder rechtsventrikulare Fillungsdriicke (mittlerer PCWP>16mm
Hg und/oder mittlerer RAP>12mm Hg)

4. Erhohte BNP oder NT-ProBNP Plasmaspiegel

5. Starke Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit, die sich in Belastungsunféhigkeit,
einer Strecke im 6-Minuten Gehtest<300m oder einer maximalen
Sauerstoffaufnahme<12-14 ml/kg/min aulRert

1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz ist altersabhangig
(McMurray JJ 2000). Wahrend in der Altersgruppe der 50-59 jahrigen
nur ca. 1% betroffen sind, steigert sich der Anteil in der Gruppe > 80
Jahre auf fast 10% (Ho KK 1993). Nicht zuletzt wegen der verbesserten
Behandlungsmoglichkeiten der Koronaren Herzkrankheit (KHK), die mit
ca. 70% aller Féalle eine der Hauptursachen fir die chronische
Herzinsuffizienz darstellt, und des zunehmenden Altersdurchschnittes
der Bevolkerung, ist davon auszugehen, dass die Pravalenz der
chronischen Herzinsuffizienz Uber die Jahre weiter steigen wird
(McMurray JJ 2000). Uber die Inzidenzen lassen sich weniger genaue
Angaben machen, jedoch =zeigt sich auch hier eine starke
Altersabhéangigkeit. In der Framingham Studie kamen auf 1000
Personen im Alter von 45-54 Jahren zwei neu aufgetretene Féalle von

Herzinsuffizienz. Diese Quote steigerte sich bei den > 85 jahrigen auf

! Modifiziert nach (Metra M 2007)
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ca. 40/1000 (Ho KK 1993). Sowohl fir Manner als auch fir Frauen
besteht ein Lebenszeitrisiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln von
etwa 20% (Lloyd-Jones DM 2002). Das Endstadium der Erkrankung ist
mit einer hohen Mortalitat assoziiert. Wahrend im NYHA Stadium I-11 ca.
20% der Patienten innerhalb eines Jahres versterben, steigt dieser
Anteil im Stadium 1lI-IV auf Gber 50 % (Hunt SA 2005, Cleland JG
2000).

1.3 Therapie

Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz zielt darauf ab, eine
Progression der Krankheit zu verhindern, bzw. ein Uberleben im
Endstadium der Herzinsuffizienz zu erméglichen. Der Schlissel hierfur
scheint in der Inhibition des ventrikularen Remodelings zu liegen (Cohn
JN 2004). In der konservativen Therapie sind in diesem
Zusammenhang besonders der medikamentése Einsatz von
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Hemmern und Betarezeptoren-
Blocker als ursachlich fir eine bessere Prognose beschrieben worden
(CIBIS Investigators and Committees 1994, CIBIS-Il 1999, MERIT-HF
1999, Konstam MA 1992, Pfeffer MA 1992). Zusatzlich zeigen der
Einsatz eines implantierbaren Defibrillators (ICD) und eines
biventrikularen Schrittmachers eine gunstige Auswirkung auf die
Morbiditat und Mortalitdt bei hochgradiger systolischer Dysfunktion
(Bardy GH 2005, Bradley DJ 2003, Bristow MR 2004, Cleland JG 2005,
Moss AJ 2002).

Die chirurgischen Therapiemdglichkeiten zielen entweder auf eine
Wiederinstandsetzung oder einen Ersatz des geschadigten Myokards
ab. Die rekonstruktiven MalRnahmen beinhalten die
Myokardrevaskularisation bei ischamischer Kardiomyopathie (ICM)
mittels koronarer Bypassoperation, die Mitralklappenrekonstruktion
bzw. den Mitralklappenersatz bei Mitralklappeninsuffizienz, sowie
linksventrikulare Rekonstruktionsmaflinahmen, wie z.B. die DOR-Plastik
bei linksventrikularem Aneurysma. Zeigt sich unter Ausschopfung der
medikamentésen, interventionellen und chirurgischen Therapieoptionen

kein Behandlungserfolg, handelt es sich um eine terminale

9
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Herzinsuffizienz, die letztendlich nur durch Ersatz des geschadigten
Myokards in Form einer Herztransplantation zu behandeln ist.
Linksventrikulare Unterstltzungssysteme oder die Implantation eines
Kunstherzens haben sich bei terminaler Herzinsuffizienz zwar als
Uberbriickung bis zur Herztransplantation als erfolgreich erwiesen, sind
aber trotz kontinuierlicher Verbesserung der Ergebnisse aufgrund
langfristiger schwerwiegender Komplikationen immer noch keine
befriedigende Behandlungsalternative (A. F. Copeland JG 2003, Deng
MC 2005). Mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von ca. 80% und einer
10-Jahres-Uberlebensrate von 50% stellt die Herztransplantation
derzeit die effektivste Therapie der terminalen Herzinsuffizienz dar.
Allein die Tatsache, dass seit 1990 weltweit pro Jahr durchschnittlich
nur etwa 3800 Transplantationen registriert werden, zeigt jedoch die
Limitation dieser Methode durch den Mangel an Spenderorganen
(Taylor DO 2007). Nicht zuletzt auch weil die Herztransplantation bei
alteren und komorbiden Patienten kontraindiziert zu sein scheint (Kirklin
JK 2004), wird daher kontinuierlich nach Alternativen zur Behandlung

der terminalen Herzinsuffizienz geforscht.

1.4 Mdoglichkeiten der Mitralklappenchirurgie

Oftmals ist mit der chronischen Herzinsuffizienz, sowohl bei
ischamischer (ICM) als auch bei dilatativer Kardiomyopathie (DCM)
eine funktionelle Mitralklappeninsuffizienz assoziiert (Strauss RH 1987).
Diese kann durch viele Faktoren hervorgerufen werden, beruht aber
hauptsachlich auf der Dilatation und der veranderten Geometrie des
linken Ventrikels, welche wiederum zu einer Ringdilatation und
letztendlich zu einer verminderten Koaptation der Mitralsegel flhrt
(Boltwood CM 1983). Die durch die Mitralklappeninsuffizienz
verursachte linksventrikulare Volumenuberlastung fuhrt zu einem
circulus virtuosus durch Progression der Kammer- und Ringdilatation,
mit wiederum anschlieBender Verschlechterung des Insuffizienzgrades
der Mitralklappe (Yoran C 1979). Mehrere Studien konnten unabhangig
voneinander zeigen, dass eine Mitralklappeninsuffizienz bei chronisch
herzinsuffizienten  Patienten mit  systolischer linksventrikularer

Dysfunktion mit einer besonders schlechten Prognose einhergeht (Cioffi

10
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G 2005, F. G. Trichon BH 2003, Robbins JD 2003, Koelling TM 2002).
Frihere Versuche die insuffiziente Mitralklappe zu ersetzen, waren mit
einer Verschlechterung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
assoziiert (Huikuri HV 1983, Schuler G 1979). Dies fuhrte unter
anderem zu der Annahme, dass die Mitralinsuffizienz fur den
geschwachten linken Ventrikel eine Art schitzende ,Ventilfunktion®
habe. Korrektive Mitralklappenchirurgie ist daher nicht zuletzt wegen
der vermuteten hohen perioperativen Mortalitat (Phillips HR 1981) lange
Zeit bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit einer hochgradig
eingeschréankten linksventrikularen Pumpfunktion nicht durchgefiihrt
worden. Bolling et al. konnten jedoch im Gegensatz zu diesen friiheren
Annahmen belegen, dass die Rekonstruktion der Mitralklappe durch
Ringanuloplastie allein durch die Volumenreduktion des linken
Ventrikels zu einer signifikanten Verbesserung der Ventrikelfunktion
und der klinischen Symptomatik fihrt (Bach DS 1995, D. G. Bolling SF
1995). Diese Erkenntnisse zeigten, dass die
Mitralklappenrekonstruktion auch in einer Hochrisikogruppe von
chronisch herzinsuffizienten Patienten mit hochgradig eingeschrankter
linksventrikularer Pumpfunktion durchfihrbar ist und aufgrund
vielversprechender Ergebnisse eine gute Therapieoption in der

Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz darstellt.

1.5 Fragestellung

Die  bisherigen  Studien  beziglich des Ergebnisses der
Mitralklappenrekonstruktion im Vergleich zur Herztransplantation im
Endstadium der Herzinsuffizienz haben alle einen retrospektiven
Ansatz. Eine prospektiv randomisierte Studie existiert nicht. Zumal in
den bisherigen Beobachtungsstudien,  die  Patienten  mit
Mitralklappenrekonstruktion im Durchschnitt das kritische Alter fur die
Durchfihrung einer Herztransplantation erreichten. Zusétzlich scheint
es offensichtlich ethisch schwer vertretbar zu sein, in einem solch
gefahrdeten Patientenkollektiv zu randomisieren und somit zu
entscheiden, wer eine eventuell lebensverlangernde MalRnahme erhéalt
und wer nicht. Auch wenn nur eine prospektiv randomisierte Studie

wirkliche Kausalitatsschllisse zuldsst, ist es dennoch wichtig mégliche

11
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Einflussfaktoren auf das Ergebnis des Verfahrens zu eruieren. Bolling
et al. haben gezeigt, dass die Mitralklappenrekonstruktion in einer
Hochrisikogruppe von herzinsuffizienten Patienten mit guten
Ergebnissen durchfuhrbar ist. Es ist aber bisher nicht geklart worden,

welche Risikofaktoren es fur dieses Verfahren gibt.

Die vorliegende Studie untersucht daher die perioperativen und
mittelfristigen Ergebnisse der Mitralklappenrekonstruktion und des
Mitralklappenersatzes an im Universitaren Herzzentrum (UHZ)
operierten chronisch herzinsuffizienten Patienten mit hochgradig
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion hinsichtlich Uberleben
und Lebensqualitat. Ziel ist die Herausarbeitung von Risikofaktoren zur
Definition moglicher Einschrdnkungen oder Kontraindikationen des
Verfahrens in zu definierenden Subpopulationen. Ebenso sollen die
beiden Verfahren Mitralklappenrekonstruktion und —ersatz hinsichtlich
der Ergebnisse miteinander verglichen werden um letztendlich eine
Aussage Uber den derzeitigen Stellenwert des jeweiligen Verfahrens im

Vergleich zur Herztransplantation zu treffen.

12
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2. Material und Methoden

Diese Studie analysiert retrospektiv die Daten von allen chronisch
herzinsuffizienten Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz, die sich
innerhalb der Jahre 2002 bis 2006 einer Mitralklappenrekonstruktion
(n=49) oder einem Mitralklappenersatz (n=10) am UHZ unterzogen.
Wichtigstes Einschlusskriterium stellte hierbei eine préoperativ in der
Echokardiographie gemessene linksventrikulare Ejektionsfraktion<35%
dar. Patienten, die aufgrund eines akuten Ereignisses eine hochgradig
eingeschrénkte linksventrikulare Pumpfunktion aufwiesen, wurden nicht
berticksichtigt. Des Weiteren sind aufgrund der Mdglichkeit zu einem
postoperativen Follow-up nur Patienten mit Wohnsitz in Deutschland in
die Analyse einbezogen worden. Insgesamt konnten 59 Patienten in die

Studie eingeschlossen werden (Tabelle 3).

Tabelle 3 Patientenkollektiv

MKR (n=49) MKE (n=10) p=
Geschlecht Weiblich 16 1 n.s.
Mannlich 33 9 n.s.

Alter Jahre 65,6 £ 9,5 60,9 £ 6,7 0,045
Voroperation Klappe 1 5 n.s.
Bypass 5 2 n.s.

MKR = Mitralklappenrekonstruktion; MKE = Mitralklappenersatz;

2.1 Operationsverfahren

In oben genanntem Patientenkollektiv ist unabhéngig von der
Operationsmethode das primare Ziel eine Beseitigung der
Mitralinsuffizienz  durch  Wiederherstellung einer ausreichenden
Koaptationsflache von anteriorem und posteriorem Mitralsegel.
Aufgrund der besseren Ergebnisse durch vollstandigen Erhalt des
subvalvularen Halteapparates ist hierbei die klappenerhaltende
Operation unbedingt anzustreben. Nur in Fallen in denen eine
Rekonstruktion scheitert oder nicht mehr mdoglich ist, wird ein

Mitralklappenersatz durchgefihrt.

13
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Da das anteriore Segel der Mitralklappe fest im fibrosen Herzskelett
verankert ist, kommt es bei der chronischen Herzinsuffizienz
vornehmlich zu einer Dilatation des posterioren Mitralringes. Hier
setzen auch die rekonstruktiven MalRnahmen zur Normalisierung der
Koaptationsflache der insuffizienten Mitralklappe an. Hierbei kénnen 3
prinzipielle Operationstechniken voneinander unterschieden werden.
Bei der Anuloraphie, also der Ringraffung, wird der posteriore Anulus in
seinen komissurnahen Anteilen verkirzt. Der Unterschied zwischen den
einzelnen Techniken nach Kay, Whooler, Reed und Paneth liegt
lediglich in der Methode der Nahtfihrung. Die Anuloplastie beschreibt
das Einndhen einer Ringprothese zur Wiederherstellung der
Ringgeometrie. Es existieren hierbei sowohl starre als auch flexible,
sowie offene und geschlossene Ringsysteme. Schlussendlich besteht
aulBerdem die Mdglichkeit der Segelrekonstruktion, wobei die
quadrangulare Resektion bei einem Prolaps des posterioren Segels das
wohl wichtigste Beispiel darstellt. Gegebenenfalls kann hierbei

zusatzlich eine Verschiebeplastik (Sliding-Plastik) durchgeftihrt werden.

Der Mitralklappenersatz wird vornehmlich unter Erhalt des posterioren
Segels mit Teilen des Halteapparates durchgefuhrt. Ein Zuséatzlicher
Erhalt des anterioren Segels ist unter gegebenen Umstanden
heutzutage ebenfalls mdglich. Das Einndhen der Klappe erfolgt
entweder mit einer mechanischen Kippscheiben- oder
Doppelklappenprothese oder mittels einer biologischen Prothese aus

Schweineherzklappen oder Rinderperikard.

Bei den Patienten aus dem vorliegenden Studienkollektiv erfolgte der
operative Zugang uber eine mediane Sternotomie unter Anschluss an

die Herz-Lungen-Maschine.

2.2 Datenerhebung
Die pra-, peri- und unmittelbar postoperativen Daten der Patienten,

sowie die entsprechenden Parameter aus den

14
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Rehabilitationseinrichtungen wurden durch Auswertung der hiesigen
Krankenakten erhoben und mit dem Statistikprogramm SPSS (SPSS
15.0.1, SPSS inc.) erfasst. Um Aussagen uUber mdgliche Risikofaktoren
des Verfahrens treffen zu kdnnen, bildeten wir hierbei neben der
offensichtlichen Einteilung nach dem gewéhlten Operationsverfahren
weitere Subpopulationen innerhalb des Patientenkollektivs. So
unterschieden wir beziiglich der Atiologie der Herzinsuffizienz
besonders zwischen ICM und DCM. Aulerdem verglichen wir das
Ergebnis der Patienten mit einer préoperativen linksventrikularen
Ejektionsfraktion von 0-20% mit denen, die eine LVEF von 21-35%
aufwiesen. Eine kurze Charakterisierung dieser Subpopulationen gibt

die nachfolgende Tabelle 4.

Tabelle 4 Subpopulationen innerhalb des Patientenko  llektivs

DCM ICM p= EF>20% EF<20% p=

(n=13) (n=46) (n=46) (n=13)
OP MKR 9 40 n.s. 39 10 n.s.
MKE 4 6 n.s. 7 3 n.s.
Geschlecht | Weibl. 4 13 n.s. 13 4 n.s.
Mannl. 9 33 n.s. 33 9 n.s.
Alter Jahre 60,2 + 66,1 + 0,035 64,7 £ 65,2 + n.s.

9,5 8,8 9,7 7,6

VorOP Klappe 4 2 n.s. 5 1 n.s.
ACB 0 7 n.s. 6 1 n.s.

2.2.1 Praoperativ erhobene Daten

Im Hinblick auf die praoperative Krankheitsanamnese der Patienten
erhoben wir neben den klassischen kardialen Risikofaktoren auch die
Verteilung von pulmonalen und nephrologischen Zusatzerkrankungen
und untersuchten die Anamnese auf zuvor stattgefundene Infektionen,
Herzinfarkte und neurologische Ereignisse sowie die vorbestehende
Antikoagulation und den Herzrhythmus der Patienten. Gleichzeitig
hielten wir durch Auswertung der préaoperativ angefertigten
Rontgenbilder des Thorax fest, ob die Patienten zum Zeitpunkt der
Aufnahme Zeichen der Linksherzinsuffizienz aufwiesen, oder in der

Dokumentation der klinischen Aufnahmeuntersuchung sogar schon
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Zeichen der Globalinsuffizienz des Herzens in Form von

Knochelddemen festgehalten wurden.

Aus den Angaben der préoperativ durchgefiihrten Echokardiographie
beurteilten wir neben den mittleren und grof3ten Druckgradienten tGber
der Mitral- und Aortenklappe (ApMean und ApPeak) auch deren
Offnungsflachen (MOF und AOF) sowie den linksventrikularen
enddiastolischen Durchmesser (LVEDD) und die Ejektionsfraktion
(LVEF). Gleichzeitig erhoben wir neben der Mitralklappe auch fur die

Aorten- und Trikuspidalklappe die vorbestehenden Refluxgrade.

Die Linksherzkatheteruntersuchungen gaben uns Aufschluss Uber eine
bestehende KHK und den linksventrikularen enddiastolischen Druck
(LVEDP). Falls praoperativ aul3erdem eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung stattfand, erhoben wir zuséatzlich
neben dem zentralvenbésem Druck (ZVD), dem Herzzeitvolumen (HZV)
sowie den pulmonalen und systemischen GefaRwiderstdnden (PVR und
SVR) auch die fir uns relevanten Parameter des pulmonalarteriellen
Mitteldruckes (PAPmean), des Wedgedruckes der Pulmonalarterie
(PAWP) und des Cardiac Index (ClI).

Laborchemisch werteten wir praoperativ sowohl die
Retentionsparameter Kreatinin  und Harnstoff, als auch die

Transaminasen GOT und GPT, sowie das Bilirubin aus.

2.2.2 Perioperativ und unmittelbar postoperativ erhobene Daten

Perioperativ wurden von uns die neben den Mallnahmen an der
Mitralklappe zusatzlich  durchgefuihrten  Eingriffe  dokumentiert.
Gleichzeitig erhoben wir Operationszeit, die Zeit der extrakorporalen
Zirkulation (ECC), Aortenabklemm- und Beatmungszeit sowie die
Verweildauer der Patienten auf der Intensivstation (ICU) und bis zur
Entlassung aus dem Krankenhaus. Ebenso untersuchten wir, ob die
Patienten mit einem offenen Thorax auf die Intensivstation verlegt
wurden, welchen Herzrhythmus sie hier aufwiesen, ob und wenn ja,
welche Reoperationen notwendig waren, sowie die Dauer der

Anwendung von Katecholaminen, Phosphodiesterasehemmern und
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Stickstoffmonoxid (NO). Neben den echokardiographischen Parametern
und Aussagen Uber den Herzrhythmus und eine eventuell bestehende
Niereninsuffizienz, legten wir zum Zeitpunkt der Entlassung besonderen
Wert auf die Erfassung des NYHA Stadiums. Zusatzlich bewerteten wir
hierbei, ob ein Patient klinisch selbststandig, mit Hilfe mobil, bettlagerig
oder sogar verstorben war. In letzterem Fall versuchten wir dann

zuséatzlich die Todesursache zu eruieren.

2.2.3 Aus den Rehabilitationseinrichtungen erhobene Daten

Um den Zeitraum nach der Entlassung aus dem UHZ weiter zu
beobachten, erfolgte zunachst eine Analyse der Daten aus den
Abschlussberichten der jeweils angeschlossenen
Rehabilitationseinrichtungen bzw. der weiterbehandelnden
Krankenhéuser. Diese Daten bezogen sich auf den von uns bereits
praoperativ. bzw. peri- und unmittelbar postoperativ erhobenen

Datensatz.

Bei der Auswertung der Entlassungsbriefe sahen wir uns hinsichtlich
der Angabe der Laborparameter oftmals gezwungen einen mittleren
Wert aus dem jeweiligen Referenzbereich fur die Analyse
heranzuziehen, da in den Berichten oftmals zwar angegeben war,
welche Parameter abgenommen, jedoch nur pathologische Werte
dokumentiert wurden. Bei solchen Angaben nutzten wir folgende Werte

fur die Analysen:

» Kreatinin — 0,8 mg/dl (Referenz: 0,5-1,2 mg/dl)

* Harnstoff — 32 mg/dl (Referenz: 10-55 mg/dl)

* Bilirubin (gesamt) — 0,6 mg/dl (Referenz: 02-1,1 mg/dl)
 GOT - 8 U/l (Referenz: < 18 U/l)

« GPT -11 U/l (Referenz: < 22 U/)
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2.2.4 Fur die Nachuntersuchung erhobene Daten

Um Aussagen Uber das Langzeitergebnis der Operation treffen zu
kénnen, wurde den Patienten nebst einer Einladung zur postoperativen
Nachuntersuchung im UHZ, ein selbst erstellter Fragebogen beziglich
des aktuellen Gesundheitszustandes, dem Zustand vor der Operation,
sowie dem Gesundheitsverlauf nach der Operation zugesandt. Dies
diente vor allem, zuséatzlich zur Aktenauswertung, der Evaluation der
Entwicklung des NYHA Stadiums der Patienten. Zusatzlich konnten die
Patienten im Fragebogen eine subjektive Einschatzung der eigenen
Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat pré- und postoperativ auf
einer Skala von 1 bis 6 vornehmen. Die Bewertung erfolgte hierbei
analog zu einer umgekehrten Schulnotenskala mit folgender Einteilung:

* 1 =ungenugend
e 2 =mangelhaft
* 3 =ausreichend
* 4 = Dbefriedigend
e 5=gqut

6 =sehrgut

Hierbei werteten wir nicht nur ganze Zahlen von 1 bis 6 aus, sondern
erlaubten auch Angaben in halben Schritten zwischen zwei Zahlen.
Schlussendlich war es den Patienten aul3erdem moglich, anzukreuzen,
ob sie nach eigener Meinung von der Operation profitierten oder nicht
(siehe Anhang, Seite 108).

Bei Patienten, die sich nicht in der Lage sahen zur Nachuntersuchung
Zu erscheinen, versuchten wir mittels schriftlicher
Einverstandniserklarung des Patienten, entsprechende Daten der

jeweils behandelnden Kardiologen zu erlangen.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren vom Ausgangskollektiv der
Studie noch 36 Patienten am Leben, wobei eine Patientin nicht erreicht

werden und somit keine Aussage Uber ihren Status getroffen werden
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konnte. Von diesen 36 Patienten erhielten wir 28 (77,7%) ausgefulite
Fragebdgen zurtick und es war uns mdglich 16 (44,4%) Patienten am
UHZ nachzuuntersuchen, die aufgrund der schlechten Uberlebensrate
der Patienten mit MKE alle der Subpopulation der Patienten mit MKR

angehorten.

2.3 Nachuntersuchung

Die Nachuntersuchung am UHZ beinhaltete eine transthorakale
Echokardiographie und eine Fahrradspiroergometrie, die in 2 Féllen
aufgrund extrakardialer, gesundheitlicher Einschrankungen des

jeweiligen Patienten nicht durchfiihrbar war.

2.3.1 Methode der Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie stellt eine wichtige nicht-invasive
Methode =zur Erhebung einer kardialen Dysfunktion dar. Mittels
Ultraschalltechnik kdénnen Uber die Beurteilung der systolischen und
diastolischen Funktion hinaus Informationen tber den Zustand der
Herzklappen, Groflie der Herzhéhlen und Wandbewegungsstdorungen
gewonnen werden. Die Doppler-Methode dient der Erfassung von
Druckgradienten und Regurgitationen bei Klappenvitien und der

Abschatzung des Schweregrades einer pulmonalen Hypertonie.

Die Untersuchung der Patienten erfolgte standardisiert in
Linksseitenlage mittels des Farbdopplerechokardiographiegerates vom
Typ Vivid ® 4 (GE Medical Systems Ltd. — Ultrasound).

Zur Verifizierung der Diagnose der Herzinsuffizienz fuhrten wir die
Messung der Ejektionsfraktion biplan im apikalen 4- und 2-
Kammerblick nach der Scheibchensummationsmethode durch.
Aul3erdem wurde unter Anlotung der parasternalen langen Achse der
linksventrikulare enddiastolische Durchmesser (LVEDD) im M-Mode

bestimmt.
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Zur Validierung von Klappenvitien beurteilten wir die Mitral- Aorten und
Trikuspidalklappe mittels der Farbdopplermethode hinsichtlich
Insuffizienzzeichen. Hierflr loteten wir sowohl die parasternal lange, als
auch die kurze Achse, sowie den apikalen 4- bzw. 5- Kammerblick an.
Zur Beurteilung verwendeten wir die Einteilung in die vier
Schweregrade leicht, mittel, schwer und frei flottierend. Um Aussagen
Uber Stenosekomponenten treffen zu kénnen, wurden Uber der Aorten-
und der Mitralklappe zusatzlich  mittels  Continuous-Wave-
Dopplertechnik ~ (CW-Doppler) die mittleren und maximalen
Druckdifferenzen (Delta P mean und Delta P peak), sowie auf3erdem
die Druckabfallhalbwertszeit (PHT) tber der Mitralklappe bestimmt. Im
diastolischen Einstromsignal Gber der Mitralklappe fihrten wir
letztendlich noch die Messung der Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt
der aktiven, schnellen Fullung (E-Welle) und zum Zeitpunkt der
passiven, atrialen Fullung des Ventrikels (A-Welle) durch. Dies erlaubte

uns, ein eventuell bestehendes Vorhofflimmern zu erkennen.

Als Referenzwerte fur die echokardiographisch gemessenen Parameter
legten wir die in Tabelle 5 wiedergegeben Werte zu Grunde.
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Tabelle 5 Referenzwerte der echokardiographischen P arameter

Parameter Referenz Leicht Mittel Schwer
verandert  verdndert verandert
LVEDD ? mannlich 42-59 60-63 64-68 >69
(mm) weiblich  39-53 54-57 58-61 >62
EF (%) >55 45-54 30-44 <30
Mmean 3 <5 5-10 >10
Mpeak <10 10-20 >20
MOF (cm?) 3 4-6 >1,5 1,0-1,5 <1,0
VE (m/s) 0,5-1,0
VA (m/s) 0,3-0,7
PHT (ms) <145 145-210 >210
Amean 3 <10 >25 25-40 >40
Apeak <12 >50
AOF (cm?) 3 3-4 >1,5 1,0-1,5 <1,0

2.3.2 Methode der Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist ein diagnostisches Verfahren zur Messung von
Herz-Kreislauf Parametern, Atemvolumina und Atemgasen wahrend
einer kontinuierlich steigenden Belastung. Dieses Verfahren dient
besonders durch die Mdglichkeit zur Bestimmung der individuellen
maximalen Sauerstoffaufnahme bei Abbruch der Belastung (VO.max)
als prognostischer Parameter der Herzinsuffizienz und zur objektiven

Einschéatzung der individuellen Leistungsfahigkeit des Patienten.

Die spiroergometrische Untersuchung der Patienten erfolgte
standardisiert mit einer ZAN ® 600 USB CPX Analysatoreinheit (nSpire
Health GmbH) und einem computergesteuerten Fahrradergometer des
Typs Ergoselect 100 P (Ergoline GmbH). Zur Aufzeichnung der Atmung
und der Atemgase atmet der Patient hierbei Uber eine Nase und Mund

umfassende  Gesichtsmaske durch  einen  Strdmungssensor

2 Nach (Chamber Quantification Writing Group; American Society of
Echocardiography's Guidelines and Standards Committee; European Association of
Echocardiography 2005)

® Nach (American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines; Society of Cardiovascular Anesthesiologists; Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions; Society of Thoracic Surgeons 2006)
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(Flowsensor), Gber den mittels eines diinnen Schlauches kontinuierlich
eine kleine Menge Atemgas zur Analysatoreinheit abgesaugt wird. Der
Flowsensor ermdoglicht mittels eines Blendenspirozeptors die
Registrierung des Atemminutenvolumens (VE) und der Atemfrequenz
(AF), aus deren Quotient VE/VA sich dann zusatzlich das
Atemzugvolumen (AZV) ergibt. Die Analysatoreinheit ist fur die
Messung des Sauerstoffpartialdruckes und des
Kohlendioxidpartialdruckes in der Atemluft mittels einer Diffusions-
Grenzwert-Sonde bzw. Infrarot-Absorbtionstechnik vorgesehen. Diese
Parameter werden bei jedem Atemzug erhoben (breath-by-breath-
Methode). Auf diese Weise wird die Bestimmung der
Sauerstoffaufnahme (VO,) und der Kohlendioxidabgabe (VCO,) des

Patienten ermoglicht.

Vor jeder Untersuchung fuhrten wir eine Volumenkalibration des
Flowsensors unter aktueller Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit
mittels einer Kalibrationspumpe mit 2 Litern Fassvermégen durch.
Anschliel3end erfolgte die Erfassung der Patientendaten inklusive
Geburtsdatum und Geschlecht am Computer. Nach individueller
Einstellung des Fahrrades, wurde jedem Patienten ein 12-Kanal-
Elektokardiogramm (1, Il, Ill, avF, avL, avR und V1-V6) angelegt und
wahrend der gesamten Untersuchung abgeleitet. Die Herzfrequenz
bestimmten wir kontinuierlich im Rahmen der Aufzeichnung des
Elektrokardiogrammes (EKG). Zusatzlich erfolgte neben Anbringung
der Atemmaske die Befestigung einer Blutdruckmanschette am linken
Arm des Patienten. Die Registrierung der Herz-Kreislauf-Parameter und
der Atemgase erfolgte Uber den angeschlossenen Computer. Im
Anschluss an die Vorbereitung des Patienten fuhrten wir eine initiale
Ruhemessung durch, bevor wir mit der Belastung von anfanglich 10
Watt begannen. Die Intensitat wurde computergesteuert auf einer
simulierten Rampe kontinuierlich so hochreguliert, dass es jede Minute
um eine Steigerung der Belastung um 10 Watt kam. Die Patienten
waren dabei angehalten mit einer Frequenz von 60+10 Umdrehungen

zu fahren. Ebenso wurde jede Minute eine automatische
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Blutdruckmessung durchgefuihrt. Anhand der Sauerstoffaufnahme und
der Kohlendioxidabgabe ermittelte der Computer auf3erdem den
respiratorischen Quotienten (RQ), der sich aus dem Verhdltnis
VCO,/VO, ergibt und einen guten Indikator fur die Ausbelastung des
Patienten darstellt. Die Belastung wurde solange durchgefuhrt, bis

eines der in Tabelle 6 dargestellten Abbruchkriterien auftrat.

Tabelle 6 Abbruchkriterien der Spiroergometrie

Absolut Symptome Erschopfung
Angina pectoris
Progrediente Dyspnoe
Schwindel
Synkope
Zyanose

EKG-Merkmale Signifikante ST-Hebungen >1mm
Signifikante ST-Senkungen >3mm
Ventrikulare Tachykardien

Relativ EKG-Merkmale Komplexe Ventrikuldre Extrasystolen
héhergradige AV-Blockaden
hohergradige Schenkelblockaden
Bradyarrhythmien

Blutdruckverhalten RR systolisch >230, RR diastolisch >115
Unzureichender RR-Anstieg <10mm Hg/Stufe
RR-Abfall >20mm Hg systolisch

Ausbelastungszeichen Respiratorischer Quotient >1

RR = Riva Rocci (Methode der Blutdruckmessung)

Nach Beendigung der Belastung beobachteten wir jeden Patienten
unter fortlaufender Messung aller Parameter mindestens 3 Minuten in
der Erholungsphase. Erst bei einer deutlichen Tendenz zur Rtckkehr

auf die Ausgangswerte beendeten wir die Untersuchung.

Aus den gewonnenen Daten der Spiroergometrie nutzten wir die
maximal getretene Wattzahl und die VO,max eines jeden Patienten als
objektive Parameter zur Einschatzung des Schweregrades der
Herzinsuffizienz in Korrelation zur NYHA-Stadieneinteilung (Tabelle 7).
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Tabelle 7 Korrelation objektiver Parameter mit der NYHA Stadieneinteilung 4

NYHA-Stadium Belastbarkeit (Watt) VO,max (ml/kg/min)
I 100-150 und mehr > 20

Il 50-100 16-20

1 10-50 6-16

v Keine Belastung mdglich <6

2.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte mittels des
Statistikprogramms SPSS (SPSS 15.0.1, SPSS inc.). Die Angabe von
Mittelwerten erfolgte + eine Standardabweichung. Fur die Vorher-
Nachher-Vergleiche bezuglich der pra-, peri- und postoperativen Werte
mit metrischem Skalenniveau wendeten wir den t-Test mit 2
abhangigen Stichproben an. Zwei nominale Variablen wurden mittels
des Chi*-Tests auf Normalverteilung gepriift. Bei stark unterschiedlicher
Besetzung zweier zu vergleichender Gruppen nutzten wir stattdessen
den exakten Test nach Fisher. Falls die abhéngige Variable auf
ordinalem Skalenniveau lag, wandten wir den Mann-Whitney-U-Test an.
Unterschiede wurden ab einem p-Wert <0,05 als signifikant, < 0,01 als
sehr signifikant und < 0,001 als hoch signifikant angesehen. Die
Uberlebenszeitanalysen fihrten wir graphisch durch die Erstellung von
Kaplan-Meier-Kurven durch.

Der Standardfehler des Mittelwertes wurde von uns mit berechnet,
jedoch im nachfolgenden Ergebnisteil im Sinne der Ubersicht

weggelassen.

* Modifiziert nach (Weber KT 1987) und (Herold 2007)
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3. Ergebnisse

Nachfolgend werden neben einer praoperativen Charakterisierung der
Patienten mit DCM und ICM, die Ergebnisse unserer Analysen ab dem
postoperativen Zeitpunkt im Hinblick auf drei wesentliche Faktoren
dargestellt. Zunachst werden die Unterschiede hinsichtlich der
vorbestehenden  Atiologie der  Herzinsuffizienz  beschrieben.
Anschliel3end erfolgt der Vergleich zwischen den Patienten mit einer
etwas besseren praoperativen LVEF > 20% und denen mit schlechterer
LVEF < 20 %. Schlussendlich werden die Ergebnisse der Patienten mit
MKR mit denen, die einen MKE erhielten verglichen. Des Weiteren
verglichen wir hinsichtlich des Ergebnisses des Verfahrens die
Patienten mit einem primaren Mitralklappenersatz mit denen, die
aufgrund eines misslungenen Rekonstruktionsversuches einen
sekundaren Mitralklappenersatz erhielten. Die von uns untersuchten

Gruppen sind nachfolgend aufgelistet:

1. DCMyvs. ICM

2. Préaoperative EF > 20% vs. Praoperative EF < 20%

3. MKR vs. MKE

4. Ergebnis des primaren vs. sekundaren Mitralklapp  enersatzes

(misslungene Rekonstruktion)
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3.1 DCMvs. ICM
3.1.1 Praoperative Daten

3.1.1.1 Allgemeine Charakterisierung der Patienten mit ICM und DCM
Insgesamt haben sich im Zeitraum zwischen 2002 und 2006 am UHZ
59 chronisch herzinsuffiziente Patienten mit einer Ejektionsfraktion <
35% einer Mitralklappenrekonstruktion  (n=49) oder einem
Mitralklappenersatz (n=10) unterzogen und konnten somit in die Studie

eingeschlossen werden.

Eine kurze praoperative Charakterisierung der Patienten mit DCM und
ICM wurde bereits in Tabelle 4 vorgenommen. Die Patienten mit ICM
wiesen zum Zeitpunkt der Aufnahme in das UHZ ein signifikant h6heres
Alter als die Patienten mit DCM auf. Bezlglich aller anderen Parameter

konnten keine Unterschiede festgestellt werden (siehe Tabelle 4).

3.1.1.2 Klinische Daten

Auch bezuglich des Schweregrades der Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt
der Aufnahme zeigten die beiden Gruppen keine wesentlichen
Unterschiede. Das mittlere praoperative NYHA Stadium ist fur beide in

Tabelle 8 angegeben.

Tabelle 8 Durchschnittliches NYHA Stadium praoperativ
DCM (n=13) ICM (n = 46) p=

NYHA Stadium 35+0,5 3,1+0,7 n.s.

Neben den Patienten mit ICM, die selbstverstandlich alle eine KHK
aufwiesen (p = < 0,001), wurde auch in der Gruppe mit DCM bei 2
(15,4%) Patienten praoperativ eine zusatzliche KHK diagnostiziert.
Préaoperative Herzinfarkte fanden sich jedoch nur bei Patienten mit ICM
(p = < 0,001), die auch eine wesentlich hohere Antikoagulationsrate
zum Zeitpunkt der Aufnahme aufwiesen (p = < 0,001). Bis auf den

kardialen Risikofaktor der Hyperlipoproteinamie, bei dem sich die
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Ischamiker signifikant von den Patienten mit DCM unterschieden (p =
0,004), waren bei dieser praoperativen Analyse alle untersuchten
Parameter innerhalb der Gruppen gleichverteilt. Obwohl sich statistisch
kein Unterschied zeigte, wiesen die Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie jedoch wesentlich haufiger einen pulmonalen
Hypertonus auf (61,5%), als die Patienten mit ICM (34,8%). Einen
Uberblick tiber die wichtigsten klinischen Daten gibt Tabelle 9.

Tabelle 9 Auswahl von klinischen Zusatzinformatione n Uber das Patientenkollektiv

DCM (n =13) ICM (n = 46) p=
Raucher 30,8% 30,4% n.s.
AHT 53,8% 80,4% n.s.
HLP 23,1% 71,7% 0,004

Diabetes Insulin 7,7% 15,2% n.s.
Rhythmus SR 61,5% 63,0% n.s.
AA 0.SM 38,5% 37,0% n.s.
Beine Odeme 38,5% 34,8% n.s.
RO-Thorax Odeme/ErguR 38,5% 26,1% n.s.
Stauung 23,1% 21,7% n.s.
Lunge PHT 61,5% 34,8% n.s.
Niere Komp.NI 53,8% 43,5% n.s.
Dialyse + akut 7,7% 2,2% n.s.
Neuro TIA/PRIND 0,0% 2,2% n.s.
Apoplex 0,0% 4,3% n.s.

Infarkt 0,0% 65,2% < 0,001

3.1.1.3 Parameter der Rechtsherzkatheteruntersuchung

Wahrend alle Patienten praoperativ. = eine obligatorische
Echokardiographie sowie eine Koronarangiographie erhielten, wurde
bei nur 7 (53,8%) Patienten mit DCM und bei 10 (21,7%) der Patienten
mit ICM eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefuhrt. Da vom
Gesamtkollektiv nur 28,8% der Patienten einen Rechtsherzkatheter
bekamen und von diesen wiederum nur eine sparliche Datenlage

vorlag, sind von den analysierten Parametern nachfolgend nur die fur
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uns relevanten angegeben (Tabelle 10). Der linksventrikulare
enddiastolische Druck (LVEDP) wurde bei 6 (46,2%) Patienten mit
DCM und bei 22 (44,8%) Patienten mit ICM in der Koronarangiographie
gemessen. Bezuglich keiner dieser hamodynamischen Parameter

lieRen sich Unterschiede zwischen den beiden Atiologien nachweisen.

Tabelle 10 Praoperative Rechtsherzkatheterwerte

DCM (n=7) ICM (n = 10) p=

PAPmean (mmHG) 36,3 £13,2 36,9 +11,3 n.s.
PAWP (mmHG) 24,7+83 24,9 +6,1 n.s.
CI (I/min/m %) 2,0+0,7 1,8+0,3 n.s.

3.1.1.4 Parameter der Echokardiographie

Da eine Mitralklappenstenose ein Ausschlusskriterium fir die Studie
darstellte, wurde in der préoperativen Echokardiographie bei allen
eingeschlossenen Patienten eine ausreichende MOF festgestellt.
Ebenso wiesen alle Patienten praoperativ eine mindestens drittgradige
Mitralklappeninsuffizienz auf. Hierbei ist zu erwdhnen, dass bei 5
(10,9%) Patienten aus der Gruppe mit ICM in der praoperativen
Echokardiographie lediglich eine mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz
dokumentiert worden ist, die sich dann intraoperativ jedoch als
schwerwiegend &uf3erte und somit ebenfalls operativ versorgt wurde.
Daher sind diese Patienten nachfolgend ebenfalls mit einer

schwerwiegenden Mitralklappeninsuffizienz aufgelistet.

Bei keinem der von uns praoperativ in der Echokardiographie
erhobenen Werte konnten wir Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen ausmachen. Relevante Parameter sind der nachfolgenden

Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11 Préoperativ in der Echokardiographie gemes  senen Parameter

DCM (n =13) ICM (n = 46) p=

LVEDD (mm) 66,3 +£10,8 66,1+ 10,5 n.s.
EF >20% 61,5% 82,6% n.s.
EF <20% 38,5% 17,4% n.s.
MI e 61,5% 56,5% n.s.

MI 1ve 38,5% 32,6% n.s.

Hinsichtlich der zusatzlichen Klappenvitien wiesen insgesamt 3 (5,1%)
Patienten eine mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz und 25 (42,4%)
eine relevante Trikuspidalinsuffizienz auf. Der Rest konnte praoperativ

nur leicht insuffiziente oder kompetente Klappen aufweisen.

Die begleitenden Klappenvitien sind nachfolgend in Tabelle 12
dargestellt. Wir stellten fest, dass bei Patienten mit DCM, die eine
relevante  Trikuspidalklappeninsuffizienz  aufwiesen, Uberwiegend
schwerwiegende Insuffizienzzeichen festgestellt wurden. Somit
unterschieden sich diese Patienten signifikant von denen mit ICM. Hier
wurde bei Patienten mit relevanter Trikuspidalklappeninsuffizienz diese
im Durchschnitt nur als mittelgradig beschrieben (p= 0,018). Ansonsten
bestand bei allen Werten eine Gleichverteilung zwischen den beiden

Gruppen.

Tabelle 12 Zusatzliche, begleitende Klappenvitiend  es Patientenkollektivs

DCM (n=13) ICM (n = 46) p=
Al ll° 0,0% 6,5% n.s.
Al lll° 0,0% 0,0% n.s.
TIII° 7,7% 39,1% 0,018
TI 11° 30,8%* 4,3% 0,018

* zusatzliche Prozedur TKR
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3.1.1.5 Praoperative Laborparameter
Aus den praoperativ durchgefuhrten Laboruntersuchungen konnten wir
fur keinen der nachfolgend in Tabelle 13 im Mittel angegebenen

Parameter Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ausmachen.

Tabelle 13 Préoperative Laborparameter

DCM (n =13) ICM (n = 46) p=

Kreatinin (mg/dl) 1,6 +1,6 1,4+1,0 n.s.
Harnstoff (mg/dl) 31,7+154 34,1+19,3 n.s.
Bilirubin  (mg/dl) 09+0,8 0,9+0,7 n.s.
GOT (Ul 58,2 +112,6 33,0+ 32,7 n.s.
GPT (U/) 55,8 £ 113,9 65,4 + 164,3 n.s.

3.1.2 Perioperative und unmittelbar postoperative Ergebnisse

3.1.2.1 Zusatzliche operative Mafdnahmen

Hinsichtlich der durchgefiihrten Zusatzoperationen (Tabelle 14) zeigte
sich, dass die Patienten mit ICM signifikant mehr Bypassoperationen
als die Patienten mit DCM erhielten (p = < 0,001). Gleichzeitig konnten
wir nachweisen, dass die Patienten mit DCM wesentlich h&ufiger eine

Trikuspidalklappenrekonstruktion erhielten (p = 0,036).

Tabelle 14 Verteilung der operativen Malinahmen zwis  chen Patienten mit DCM und ICM

DCM (n =13) ICM (n = 46) p =

MKR 69,2% 87,0% n.s.

MKE 30,8% 13,0% n.s.
ACB 0,0% 84,8% < 0,001

AKE 0,0% 0,0% n.s.
TKR 30,8% 6,5% 0,036

Assist 0,0% 0,0% n.s.

DOR 0,0% 8,7% n.s.
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3.1.2.2 Perioperative Daten

Nur ein einziger Patient mit ICM, der préoperativ eine EF > 20%
aufwies, musste wahrend der Operation ein zweites Mal an die Herz-
Lungen-Maschine im Sinne einer Reperfusion bei primaren
Pumpversagen angeschlossen werden (ReECC). Ansonsten zeigte
sich, dass die Patienten mit ICM wesentlich langer operiert wurden (p =
0,001), langer an der extrakorporalen Zirkulation angeschlossen waren
(p = < 0,001), eine langere Aortenabklemmzeit (p = 0,003) und eine
langere postoperative Beatmungszeit (p = 0,009) als diejenigen mit
DCM aufwiesen (Tabelle 15).

Tabelle 15 Perioperative Daten

DCM (n =13) ICM (n = 46) p=
OP Zeit 261,2+61,8 346,6 + 93,5 0,001
ECC 114,4 £43,5 195,6 £ 56,6 < 0,001
Klemmzeit 88,7 +37,1 121,2 + 37,7 0,003
Beatmung 11547 55,3+95,9 0,009
ICU Zeit 6,9+6,7 6,5+ 10,0 n.s.

OP Zeit, ECC und Klemmzeit in Minuten, Beatmungszeit in Stunden und ICU Zeit in

Tagen angegeben

Keiner der Patienten mit DCM, jedoch zwei Patienten mit ICM (4,3%)
wurden mit einem offenen Thorax auf die Intensivstation verlegt. Ein
Patient mit DCM (7,7%) wurde im Verlauf aufgrund einer instabilen
Hamodynamik nochmals reperfundiert. Bei den Patienten mit ICM
mussten insgesamt 5 (10,9%) Patienten reoperiert werden. Zwei (4,3%)
davon wegen einer Blutung und jeweils einer (2,2%) mit einer
Herzbeuteltamponade und einer tiefen Wundheilungsstérung, sowie ein
Patient, der aufgrund einer instabilen Hamodynamik nochmals
reperfundiert wurde. Unterschiede zwischen den beiden Atiologien
konnten bezuglich des operativen Wundverschlusses und der

postoperativen Komplikationen jedoch nicht ausgemacht werden.
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Die Verteilung der perioperativen Unterstitzungsmafl3nahmen in Form
von verabreichten Medikamenten und der Implantationen einer
intraaortalen Ballonpumpe (IABP) sind zusammen mit der Anzahl der
Patienten mit Sinusrhythmus (SR) oder Vorhofflimmern (AA) bzw.
einem Schrittmacherrhythmus (SM) auf Intensivstation flr die beiden
Atiologien in Tabelle 16 wiedergegeben. Hierbei konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, allerdings ist ein Trend

zu haufigerer Nutzung der IABP bei ICM-Patienten erkennbar.

Tabelle 16 UnterstiitzungsmaRnahmen und Herzrhythmus auf der Intensivstation

DCM (n =13) ICM (n = 46) p=
Kats <24h 61,5% 45,7% 0,478
Kats >24h 30,8% 47,8% 0,478
PDH 38,5% 41,3% 1,000
NO 0,0% 4,3% 1,000
IABP 7,7% 23,9% 0,268
ICU SR 46,2% 45,7% 1,000
ICU AAo0. SM 53,8% 54,3% 1,000

3.1.2.3 Postoperative Daten

3.1.2.3.1 Postoperative Echokardiographie

Bis auf 2 Patienten mit ICM wiesen alle Patienten postoperativ eine
kompetente oder nur leicht insuffiziente Mitralklappe auf. Bei insgesamt
9 von den 59 Patienten des Gesamtkollektivs konnte bereits unmittelbar
postoperativ eine Besserung der LVEF Uber 35% festgestellt werden.
Hierbei konnten wir beobachten, dass bei 20,5% der Patienten mit ICM
postoperativ eine bessere LVEF als 35% bemessen wurde,
wohingegen dies nur bei 7,7% der Patienten mit DCM der Fall war.
Auch wenn sich dies statistisch nicht signifikant duf3erte, wiesen die
Patienten mit ICM somit unmittelbar postoperativ einen deutlich

hoheren Anteil an Fallen mit Verbesserung der LVEF lber 35% auf.

Bezluglich  keiner der untersuchten Parameter aus der

Echokardiographie fanden sich Unterschiede zwischen den beiden

32



3. Ergebnisse |

Atiologien. Die relevanten Parameter sind nachfolgend in Tabelle 17

dargestellt.

Tabelle 17 Postoperative Parameter der Echokardiograp  hie

DCM (n =13) ICM (n = 46) p=

ApMean mitral 41+1.8 34+1,7 n.s.
EF >35% 7,7% 20,5% n.s.
EF 20-35% 69,2% 66,7% n.s.
EF <20% 23,1% 12,8% n.s.

Ml 11° 0,0% 4,3% n.s.

Al lI° 0,0% 2,2% n.s.

Tl 1I° 30,8% 13,0% n.s.

TI 11° 0,0% 8,7% n.s.

Im Vergleich zu den Ausgangswerten zeigten sich postoperativ weder
die Druckgradienten tber der Mitral- und der Aortenklappe noch die

MOF in einer der beiden Gruppen signifikant verandert.

3.1.2.3.2 Klinik bei Entlassung

Die wesentlichen klinischen Informationen zum Zeitpunkt der
Entlassung sind fur beide Gruppen nachfolgend in Tabelle 18
dargestellt. Eine Diuretikatherapie wurde von uns immer dann
dokumentiert, wenn in der Entlassungsmedikation ein
Schleifendiuretikum aufgefuhrt war. Beziglich keiner der klinischen

Parameter fanden sich Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Tabelle 18 Klinische Parameter zum Zeitpunkt der Entl  assung
DCM (n=13) ICM (n = 46) p=

Rhythmus SR 30,8% 54,3% n.s.
AA 0. SM 69,2% 34,8% n.s.
Nierenfunktion Diuretikatherapie 38,5% 45,7% n.s.
Passagere 0,0% 10,9% n.s.
Dialyse/CVVH
Chronische Dialyse 7,7% 0,0% n.s.
Mobilitat Selbststandig 61,5% 41,3% n.s.
Mit Hilfe 38,5% 37,0% n.s.
Bettlagerig 0,0% 8,7% n.s.
Beatmet 0,0% 2,2% n.s.
Verstorben 0,0% 10,9% n.s.

Hinsichtlich des postoperativen NYHA-Stadiums unterschieden sich die
Patienten mit DCM (2,8 = 0,8) nicht wesentlich von den Patienten mit
ICM (2,4 £ 0,7). In beiden Patientengruppen zeigte sich rechnerisch
bereits eine Verbesserung um jeweils 0,7 NYHA-Klassen. Auf Grund
der unterschiedlichen Gruppengréf3en zeigte sich hier jedoch nur fur
Patienten mit ICM eine statistische Signifikanz. Die Entwicklung des
NYHA Stadiums Uber die 4 Messzeitpunkte ist zusammen mit
signifikanten Veradnderungen fir die beiden Gruppen unter 3.1.4.4 in
Abbildung 4 dargestellt.

Die durchschnittliche postoperative Verweildauer betrug bei den
Patienten mit DCM 11,5 £+ 4,0 Tage und unterschied sich somit nicht
signifikant von der Verweildauer der Patienten mit ICM, die postoperativ
im Schnitt 10,8 + 9,8 Tage im UHZ verblieben.

Wahrend des Aufenthaltes im UHZ verstarben 5 (8,5%) von den
insgesamt 59 Patienten des Gesamtkollektivs. Diese gehdrten alle der
Gruppe mit ICM an, so dass zum Zeitpunkt der Entlassung noch
100,0% der Patienten mit DCM am Leben waren. Einer der Patienten
mit ICM (2,2%) verstarb im Multiorganversagen, ein zweiter an einer
neurologischen Komplikation und die restlichen drei (6,5%) aufgrund

einer kardialen Ursache. In der ICM Gruppe Uberlebten daher lediglich
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89,1% der Patienten die peri- und unmittelbar postoperative
Behandlung. Wir konnten jedoch statistisch keine Zusammenhange
beziiglich der Atiologie und der perioperativen Uberlebensrate

feststellen.

3.1.3 Ergebnisse aus den Rehabilitationseinrichtungen
Dargestellt werden nachfolgend die Ergebnisse die nach der
Entlassung aus dem UHZ aus den Rehabilitationseinrichtungen bzw.

den weiterbehandelnden Krankenh&usern gewonnen wurden.

Ohne Bericksichtigung der bereits perioperativ verstorbenen Patienten,
machten wir fur die Patienten mit DCM (n = 13) einen durchschnittlichen
Zeitraum zwischen der Operation und der erneuten Datenerhebung in
der Rehabilitation von 38,7 £ 6,6 Tagen aus. Im Vergleich mit den
Patienten mit ICM (n = 41), bei denen im Durchschnitt 42,5 + 33,9 Tage
nach der Operation Daten aus der Rehabilitation gewonnen werden
konnten, zeigte sich bezuglich dieses Zeitraums kein relevanter
Unterschied. Somit lag von beiden Gruppen etwa zum gleichen
Zeitpunkt nach der Operation ein erneuter Datensatz vor. Wir konnten
fur beide Gruppen sicherstellen, dass wir fir jeden Patienten
Informationen aus der Rehabilitation erhielten, so dass der Datensatz
zu diesem Zeitpunkt zu 100% vollstandig war.

Von den Patienten mit DCM wurde aus dem UHZ einer (7,7%) in eine
weiterbehandelnde Klinik entlassen. Die restlichen 12 (92,3%) wurden
in eine Rehabilitationseinrichtung verlegt. Bei den Patienten mit ICM
konnten 2 (4,3%) nach Hause entlassen werden, in 13 (28,3%) Fallen
fand eine Verlegung in eine Klinik statt und bei 26 (56,5%) Patienten
fand umgehend im Anschluss an die Entlassung aus dem UHZ die
Rehabilitation statt. Wir stellten zwischen den beiden Atiologien

bezuglich der Entlassungsart keine signifikanten Unterschiede fest.
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3.1.3.1 Echokardiographie in der Rehabilitation

Die von uns in der Echokardiographie untersuchten hamodynamischen
Parameter wurden nur selten in den Rehabilitationseinrichtungen
beurteilt. Daher sind nachfolgend nur relevante Parameter fir die
Patienten mit DCM und ICM aufgelistet (Tabelle 19). Weder zwischen
den beiden Gruppen bei alleiniger Betrachtung zu diesem
Kontrollzeitpunkt noch im Vergleich zu den praoperativ und postoperativ
gemessenen Werten konnten wir signifikante Unterschiede ausmachen.
Genauso waren die Klappenvitien und die LVEF in beiden Gruppen
gleichverteilt. Insgesamt konnte bei 17 Patienten eine Verbesserung
der LVEF Uber 35% festgestellt werden. Auffallend war hierbei, dass
sich der Anteil der Patienten mit einer LVEF > 35% in der Gruppe der
Patienten mit ICM im Vergleich mit der postoperativen Messung (siehe
unter 3.1.2.3.1) verdoppelte, wéhrend es in der Gruppe der Patienten
mit DCM sogar zu einem mehr als dreifachen Anstieg kam. Jedoch
zeigte sich ebenfalls, dass bei den Patienten mit DCM auch der Anteil
derer mit einer LVEF < 20% anstieg. Wahrend unmittelbar postoperativ
bei knapp einem Viertel der Patienten mit DCM eine LVEF < 20%
nachgewiesen wurde, fanden sich hier nun mehr als die Halfte der
Patienten mit DCM wieder. Auch in der Gruppe der Patienten mit ICM
verdoppelte sich annahernd der Anteil der Patienten mit sehr schlechter
Pumpfunktion von postoperativ 12,8% auf nun 22,9%. Somit lasst sich
hier fur beide Gruppen eine Umverteilung der Patienten aus dem
mittleren Bereich zu entweder besseren oder schlechteren Werten
beobachten (siehe auch Abbildung 2 unter 3.1.4.1).
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Tabelle 19 Echokardiographische Parameter in der Re  habilitation

DCM (n = 13) ICM (n = 41) p=

ApMean mitral 4,3+0,3 45+17 n.s.
EF >35% 23,1% 40,0% n.s.
EF 20-35% 23,1% 37,1% n.s.
EF <20% 53,8% 22,9% n.s.
Ml I1° 7,7% 8,7% n.s.
M1 11° 0,0% 2,2% n.s.
MI 1Vv° 0,0% 2,2% n.s.
Al 11° 0,0% 6,5% n.s.
TI1I° 15,4% 10,9% n.s.

TI 11° 0,0% 8,7% n.s.

3.1.3.2 Laborparameter in der Rehabilitation

Bei der Analyse der Laborparameter zeigten sich zwischen den beiden
Patientengruppen mit DCM und ICM keine relevanten Unterschiede. Im
Vergleich mit den praoperativen Werten konnten wir jedoch beziglich
der Leberparameter GOT und GPT in beiden Gruppen wesentliche
Verbesserungen zum Zeitpunkt der Rehabilitation feststellen. Ebenso
kam es in beiden Gruppen in der Kontrolle zu einem signifikanten
Anstieg der Harnstoffwerte. Wahrend es in der Gruppe mit ICM
gleichzeitig zu einer Verbesserung des Kreatininwertes kam, war dieser
in der Gruppe mit DCM unabhéngig vom Kreatininwert zu beobachten
(Tabelle 20).
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r mit denen aus der Rehabilitation

Praoperativ Rehabilitation p=

Kreatinin DCM 16+1,6 1,8+£21 n.s.
(mg/dI) ICM 1,4+1,0 1,2+0,6 0,042
Harnstoff DCM 31,7+15,4 64,4 +39,4 0,020
(mg/dl) ICM 34,1+19,3 59,5 + 49,1 0,002

Bilirubin DCM 0,9+0,8 0,6 £0,1 n.s.

(mg/dI) ICM 0,9+0,7 0,7+0,5 n.s.
GOT DCM 58,2 +112,6 12,6 + 10,1 0,004
(un) ICM 33,0+32,7 17,4 £ 19,2 0,001
GPT DCM 55,8 +113,9 13,3+5,0 0,029
un ICM 65,4 + 164,3 19,5+16,9 0,008

3.1.3.3 Klinik in der Rehabilitation

Es verstarben weitere 5 Patienten mit ICM, so dass zum Zeitpunkt der
Entlassung aus der Reha insgesamt 10 (16,9%) Patienten des
Ausgangskollektivs verstorben waren. Aus der Gruppe der Patienten
mit DCM verstarb in der Rehabilitation keiner. Von den insgesamt 10
(21,7%) verstorbenen Patienten mit ICM, lag in 5 Fallen eine kardiale
und in 2 Fallen eine extrakardiale Ursache zu Grunde. Weitere 2
Patienten starben an neurologischen Komplikationen. AulRerdem erlag
ein Patient dem Multiorganversagen. Obwohl nach der Operation zum
Kontrollzeitpunkt in der Rehabilitation nur Patienten mit ICM verstorben
waren, berechnete sich zwischen den Gruppen mit DCM und ICM

statistisch kein Unterschied hinsichtlich des Uberlebens.

Bei den verbleibenden 49 Patienten konnten wir keine Unterschiede
zwischen den beiden Atiologien bezuglich des NYHA Stadiums

ausmachen. Die Werte sind nachfolgend der Tabelle 21 zu entnehmen.

Tabelle 21 NYHA Stadium der Patienten mit DCM und ICM  in der Rehabilitation

DCM (n =13) ICM (n = 36) p=

NYHA Stadium 22+0,7 2,0+0,8 n.s. |
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Vergleichend mit den praoperativen und postoperativen Daten, zeigten
sich fur beide Gruppen jedoch signifikante Verbesserungen, die in der
Abbildung 4 unter 3.1.4.4 dargestellt sind.

Der Herzrhythmus der Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung aus den
Rehabilitationseinrichtungen ist zusammen mit dem klinischen Status in
Tabelle 22 wiedergegeben. Es fanden sich hierbei keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 22 Klinische Parameter aus der Rehabilitatio  n fir die Patienten mit DCM und ICM

DCM (n =13) ICM (n = 36) p=

Rhythmus SR 46,2% 63,9% n.s.
AA 0. SM 53,8% 36,1% n.s.

Mobilitat selbststéndig 92,3% 63,0% n.s.
Mit Hilfe 7,7% 15,2% n.s.

Verstorben 0,0% 21,7% n.s.

3.1.4 Ergebnisse der abschlieRenden Nachuntersuchung

Lediglich bei einer Patientin konnten wir nichts Uber den weiteren
Verbleib nach der Entlassung aus der Rehabilitation herausfinden und
somit keine Aussage uber ihren klinischen Status treffen. Ohne diese
und die bereits verstorbenen Patienten ergab sich fur die Patienten mit
DCM ein durchschnittlicher Zeitraum von 25,3 + 15,5 Monaten von der
Entlassung aus dem UHZ bis zu dem Zeitpunkt, an dem wir nach
Entlassung aus der Rehabilitation ein weiteres Mal Informationen tber
den Zustand unserer Patienten gewinnen konnten. Dieser Zeitraum war
signifikant kirzer (p = 0,013) als bei den Patienten mit ICM, bei denen
erst nach durchschnittlich 41,0 + 16,3 Monaten ein erneuter Status

erhoben wurde.

Fur die abschlielende Analyse der Nachuntersuchung verblieben ohne

oben genannte Patientin noch insgesamt 48 (81,4%) Patienten.
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Bei allen 13 Patienten mit DCM, die nach der Rehabilitation noch
lebten, konnten wir anschliel3end Informationen gewinnen, so dass das
Follow-up hier zu 100% vollstandig war. Im Verlauf verstarben in dieser
Gruppe 4 (30,8%) Patienten. In einem Fall (7,7%) konnte eine kardiale
und in drei Fallen (23,1%) eine extrakardiale Todesursache festgestellt
werden. Bis zum Zeitpunkt der abschlieRenden Nachuntersuchung
hatten sich 2 Patienten mit DCM einer Herztransplantation unterziehen
missen. Ein weiterer Patient mit DCM war zu diesem Zeitpunkt fir eine
Transplantation gelistet. Bei Bewertung der Transplantation als
~1herapieversagen“ waren somit abschlielend von urspringlich 13
Patienten mit DCM lediglich noch 6 (46,2%) im Risiko (patients at risk).

Bei den Patienten mit ICM verstarben von 46 Patienten insgesamt 19
(42,2%), wobei die Patientin von der wir keine Daten mehr erheben
konnten nicht in die Statistik einbezogen wurde (n = 45). Eine kardiale
Todesursache konnte in 12 (26,7%) Fallen, eine extrakardiale in 4
(8,9%) Fallen festgestellt werden. Zwei Patienten mit ICM (4,4%)
verstarben an einer neurologischen Komplikation und ein Weiterer
(2,2%) im Multiorganversagen. In dieser Gruppe musste sich ein
Patient im Verlauf einer Herztransplantation unterziehen. Somit waren
in der Gruppe der Patienten mit ICM abschlieRend noch 25 (55,6%)
Patienten im Risiko.

3.1.4.1 Abschlief3ende Echokardiographie

Eine Mitralklappeninsuffizienz Grad Il fand sich bei einem Patienten mit
DCM und 7 Patienten mit ICM. Wahrend ein Patient mit ICM eine
Mitralklappeninsuffizienz Grad [l aufwies, wurde eine erneute
hochstgradige  Mitralklappeninsuffizienz  bei  keinem  Patienten
beobachtet. Bezuglich der anderen Klappenvitien wies lediglich ein
Patient mit ICM (2,2%) eine mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz auf.
Dieser Patient zeigte sich auch als einziger mit einer schweren
Trikuspidalklappeninsuffizienz. Eine mittelgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz konnten wir bei einem der Patienten mit
DCM (7,7%) und bei 4 Patienten mit ICM (8,7%) nachweisen.
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Bei keinem der echokardiographisch von uns beurteilten Parametern
konnten wir Unterschiede zwischen den Patienten mit DCM und ICM

feststellen. Relevante Werte sind nachfolgend dargestellt (Tabelle 23).

Tabelle 23 Relevante Parameter der Echokardiographie  in der Nachuntersuchung

DCM ICM p=

LVEDD (mm) 62,2 +6,5 64,0 + 8,0 n.s.
PHT (ms) 119,0 21,2 88,1 +19,2 n.s.
EF >35% 62,5% 38,5% n.s.
EF 20-35% 12,5% 46,2% n.s.
EF <20% 25,0% 15,4% n.s.
M 11° 7,7% 15,2% n.s.

MI 1H1° 0,0% 2,2% n.s.

Auch im Vergleich mit den préoperativen, postoperativen und in der
Rehabilitation gemessenen Parametern konnten wir bezlglich der
hamodynamischen Werte weder fur die Patienten mit DCM noch fir die
mit ICM  signifikante = Verdnderungen zum  Zeitpunkt der
Nachuntersuchung feststellen.  Vergleichend zum  praoperativ
gemessenen LVEDD zeigten sich in der Nachuntersuchung ebenfalls in
keiner der beiden Gruppen Unterschiede. Dennoch konnten wir
beobachten, dass es in der Gruppe der Patienten mit DCM zu einer
groReren Abnahme des LVEDD als in der Gruppe mit ICM kam
(Abbildung 1).
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Abbildung 1 Entwicklung des LVEDD flr die Patienten mi t DCM und ICM

Bei der Entwicklung der LVEF Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum lasst sich beobachten, dass es besonders in
der Gruppe mit DCM zu einem relevanten Anstieg des Anteils der
Patienten mit LVEF > 35% um das Dreifache im Vergleich zu den in der
Rehabilitation erhobenen Daten kam (siehe unter 3.1.3.1). Im Vergleich
dazu blieb dieser Anteil bei den Patienten mit ICM in etwa gleich. Die
nachfolgende Abbildung 2 stellt die prozentuale Verteilung der
Patienten mit DCM und ICM in den drei Gruppen mit LVEF< 20%, 21%
- 35% und > 35% vom praoperativen Stand Uber den mittleren
Nachuntersuchungszeitraum in der Rehabilitation bis zu unserer

Nachuntersuchung im UHZ graphisch dar.
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Abbildung 2 Prozentuale Entwicklung der LVEF der Patie  nten mit DCM und ICM mit
absoluter Patientenzahl innerhalb der Balken

3.1.4.2 Spiroergometrische Nachuntersuchung

Unter Ausnahme der Patienten, die eine Herztransplantation erhielten
bzw. des einen Patienten mit Listung hierfur, konnten wir bei weiteren
12 Patienten eine spiroergometrische Untersuchung am UHZ
durchfiihren. Wir konnten ausschlie3en, dass diese Untersuchung bei
einer der beiden Patientengruppen signifikant haufiger durchgefiihrt

wurde.

Die Patienten mit DCM wiesen im Mittel eine VO,max von 16,9 £ 1,9
ml/kg/min auf und unterschieden sich somit nicht wesentlich von den
Patienten mit ICM, bei denen wir im Durschnitt eine VO,max von 14,0 +
5,9 ml/kg/min feststellten. Auch bezuglich der maximal getretenen
Wattzahl unterschied sich die DCM Gruppe mit 72,8 + 29,0 Watt nicht
von der Gruppe mit ICM, die im Mittel 85,7 + 37,0 Watt traten.

3.1.4.3 Fragebogen

Bei der Auswertung unseres Fragebogens zeigte sich in beiden
Gruppen eine signifikante  Verbesserung der postoperativen
Leistungsfahigkeit. Hinsichtlich Lebensqualitat zeigte sich mit einem
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numerischen Delta von 2,0 (DCM) bzw. 1,8 (ICM) ebenfalls eine
vergleichbare und deutliche Verbesserung, was sich allerdings nur in
den Patienten mit ICM aufgrund der groReren Gruppenstarke als

statistisch signifikant berechnete (Tabelle 24).

Tabelle 24 Beurteilung der préd- und postoperativen Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat der Patienten mit DCM und ICM auf ei  ner Skala von 1=ungeniigend bis
6=sehr gut

DCM p= ICM p=
préa / post pra / post

Leistung pra /post 1,4+05/34+0,7 0,031 22+1,2/36%+1,1 0,001
Qualitat pra /post 1,8+1,3/3,8+0,3 n.s. 23+x11/41+1.2 < 0,001

Eine graphische Ubersicht tiber die postoperative Verbesserung der
mittleren Beurteilung innerhalb der Patienten mit DCM und ICM gibt die
nachfolgende Abbildung 3.

; T IC’zo'om//“ I p%

2 [~ p=00a 7
1 | 1
0
prdoperativ ‘ postoperativ ‘ praoperativ ‘ postoperativ ‘
Leistungsfahigkeit ‘ Lebensqualitat ‘
e |CM === DCM
Abbildung 3 Beurteilung von Leistungsféahigkeit und Lebensqualitat der beiden Gruppen

pré- und postoperativ auf einer Skala von 1=ungeniige  nd bis 6=sehr gut

Bezuglich der Benotungen zeigten somit beide Patientengruppen eine
deutliche Verbesserung der postoperativen Werte im Vergleich zu den
praoperativen Werten. Zwischen den Gruppen fanden sich jedoch keine

Unterschiede.
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3.1.4.4 Klinik in der Nachuntersuchung

Bis zum Zeitpunkt der abschlieBenden Nachuntersuchung hatten
lediglich zwei Patienten mit ICM und kein Patient mit DCM einen
Apoplex erlitten. Statistisch ergibt dies jedoch keinen relevanten

Unterschied.

Auch beziglich des NYHA Stadiums unterschieden sich die DCM
Patienten mit 1,9 £ 0,7 nicht wesentlich von denen mit ICM, bei denen
wir ein mittleres NYHA Stadium von 2,2 = 0,9 feststellten. Hierbei
wurden von uns nur die Patienten im Risiko, sprich die Uberlebenden,

die keine Herztransplantation benétigten, bertcksichtigt.

Im Vergleich mit den anderen Messzeitpunkten konnten wir bei den
Patienten mit DCM eine signifikante Verbesserung der Werte in der
Rehabilitation im Vergleich zum préoperativen Status feststellen.
Obwohl sich  numerisch zum Zeitpunkt der abschlieRenden
Nachuntersuchung eine weitere Verbesserung zeigte, berechnete sich
dies aufgrund der verbleibenden Anzahl von Patienten als nicht mehr
signifikant gegeniber dem pra- und unmittelbar postoperativem
Ausgangsstadium. Im Gegensatz dazu verbesserten die Patienten mit
ICM ihr NYHA Stadium sowohl postoperativ, in der Reha als auch in der
Nachuntersuchung signifikant zum praoperativen Status. In dieser
Gruppe fanden wir zusétzlich auch einen relevanten Unterschied in der
Angabe des NYHA Stadiums aus der Rehabilitation im Vergleich zum
postoperativen Status. Die nachfolgende Abbildung stellt die
Entwicklung des NYHA Stadiums zusammen mit signifikanten
Abweichungen uUber die 4 Messzeitpunkte fir beide Patientengruppen
dar. Hier sind in beiden Gruppen zum Zeitpunkt ,Visit‘ nur Patienten im
Risiko, sprich Uberlebende ohne Herztransplantation aufgezeigt.
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Abbildung 4 Entwicklung des NYHA Stadiums Uber die 4 M esszeitpunkte fur die
Patienten mit DCM und ICM

Wie bereits erwahnt waren schlussendlich zum Zeitpunkt unserer
Nachuntersuchung von den urspringlich 13 Patienten mit DCM 4
(30,8%) verstorben. Bei den Patienten mit ICM verstarben von 46
Patienten insgesamt 19 (42,2%), wobei die Patientin von der wir keine
Daten mehr erheben konnten nicht in die Statistik einbezogen wurde (n
= 45). Von einem Patienten mit ICM konnten wir lediglich noch Gber ein
Telefoninterview Informationen gewinnen, so dass dieser zwar in der
Uberlebensstatistik aufgefiihrt aber nicht weiter klinisch beurteilt werden
konnte. In der nachfolgenden Tabelle 25 sind fir beide Gruppen neben

den verstorbenen auch die transplantierten Patienten aufgelistet.

Weder bezlglich der Todesursache, noch des klinischen Status oder
des vorliegenden Herzrhythmus zum Zeitpunkt  unserer
Nachuntersuchung lieRen sich zwischen den untersuchten Gruppen

statistisch relevante Unterschiede finden.
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Tabelle 25 Klinische Parameter aus der abschlieBend en Nachuntersuchung fur die
Patienten mit DCM und ICM

DCM ICM p=

Rhythmus SR 55,6% 53,8% n.s.

AA 0. SM 44.4% 46,2% n.s.

Mobilitat selbststandig 53,8% 40,9% n.s.

mit Hilfe 15,4% 18,2% n.s.

Verstorben 30,8% 42,2% n.s.
Herztransplantation 23,0% 2,2% n.s.

Ebenso wenig zeigten sich weder in einem von uns betrachteten
perioperativen 30-Tage Uberleben noch fir ein 1-Jahres-Uberleben ab
dem Zeitpunkt der Operation signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Wéahrend nach 30 Tagen noch 100,0% der Patienten
mit DCM und 86,7% der Patienten mit ICM lebten, waren nach einem
Jahr noch 84,6% der Patienten mit DCM und 71,1% der Patienten mit
ICM im Risiko. Trotz dieses scheinbar besseren Uberlebens der
Patienten mit DCM nach 30 Tagen und einem Jahr, konnten wir hier
keine statistischen Zusammenhdnge nachweisen. Die nachfolgende
Abbildung 5 verdeutlicht nochmals das kumulative Gesamtiberleben
der Patienten mit DCM und ICM mit besonderer Betrachtung des 1-
Jahres-Uberlebens. Bei diesen Berechnungen handelt es sich jeweils
um das transplantationsfreie Uberleben. Patienten mit
Herztransplantation wurden also wie die Verstorbenen als

Therapieversager gewertet.
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Auch bei alleiniger Betrachtung der Patienten, die nach 30 Tagen noch
im Risiko waren, konnte zwischen den beiden Atiologien kein
wesentlicher Unterschied beziiglich des 1-Jahres-Uberleben festgestellt
werden. Von den Patienten, die nach 30 Tagen noch im Risiko waren,
befanden sich nach einem Jahr in der Gruppe derer mit DCM noch
84,6%% und in der Gruppe der Patienten mit ICM noch 82,1% im
Risiko.

Bei Betrachtung des Gesamtiberlebens der beiden Patientengruppen
zeigte sich, dass die Patienten mit ICM zwar bis ungefahr 1 ¥z Jahre
nach der Operation (siehe auch Abbildung 5) einen hdheren
Prozentsatz Verstorbener im Vergleich zu den Patienten mit DCM
aufwiesen, sich dieser Unterschied aber danach nicht mehr nachweisen
lie und der Prozentsatz der verstorbenen Patienten am Ende unserer

Nachuntersuchung in beiden Gruppen etwa gleich grofl3 war.
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3.2 Praoperative EF > 20% vs. praoperative EF < 20%

Im Folgenden bezieht sich die Analyse ausschlieBlich auf die
praoperative Funktion des linken Ventrikels. Die Atiologie der
Herzinsuffizienz spielt hierbei keine Rolle. Von den 59 Patienten des
Gesamtkollektivs wiesen in der praoperativen Echokardiographie 22,0%
(n = 13) eine LVEF < 20% auf. Bei den restlichen 78,0% (n = 46)
Patienten wurde préaoperativ eine bessere LVEF zwischen 20 und 35%

festgestellt.

Im Bezug auf die praoperativen Daten zeigte sich, dass bei Patienten
mit LVEF < 20% signifikant haufiger ein pulmonaler Hypertonus
nachgewiesen wurde, als bei Patienten mit LVEF > 20% (84,6% vs.
28,3%; p = 0,002).

3.2.1 Perioperative und unmittelbar postoperative Ergebnisse

Einer (7,7%) der 13 Patienten mit praoperativer LVEF < 20% und vier
(8,7%) aus der anderen Gruppe mit einer LVEF > 20% verstarben
unmittelbar postoperativ noch im UHZ (p = 1,000).

Klinisch konnten wir im Bezug auf das postoperativ beurteilte NYHA
Stadium zwischen den beiden Populationen keinen Unterschied
ausmachen. Im Vergleich mit dem praoperativ beurteilten NYHA
Stadium (3,2 + 0,7) zeigte sich statistisch fur die Patienten mit
praoperativer LVEF > 20% bereits unmittelbar postoperativ (2,5 + 0,7)
eine relevante Verbesserung, die in der anderen Gruppe (LVEF < 20%)
ebenfalls beobachtet werden konnte (3,4 £ 0,5 vs. 2,4 = 0,9). Die
Entwicklung des NYHA Stadiums uUber die 4 Messzeitpunkte ist
zusammen mit signifikanten Veranderungen fur beide Gruppen unter
3.2.3 abgebildet.

Zwischen den beiden Populationen der Patienten mit praoperativer
LVEF > 20% und < 20% lieBen sich fir keine weiteren der
perioperativen und unmittelbar postoperativen Daten (praoperative
Laborparameter, Verteilung der operativen MalRnahmen, OP-Zeiten,
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Beatmungszeiten, ICU-Zeit, UnterstitzungsmalRnahmen und
Herzrhythmus auf der ICU, postoperative Echokardiographieparameter)
wesentliche Unterschiede finden.

3.2.2 Ergebnisse aus den Rehabilitationseinrichtungen
Bei den insgesamt 54 Patienten, von denen wir Daten erheben
konnten, handelte es sich um 92,3% derer mit einer praoperativen
LVEF < 20% (n = 12, von ursprunglich 13) und 91,3% derer mit einer
praoperativen LVEF > 20% (n = 42, von urspringlich 46).

In der Dokumentation der Echokardiographie konnten wir hinsichtlich
der untersuchten Klappenvitien, der Druckgradienten und der MOF
keine Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen finden. Es
zeigte sich jedoch, dass die Patienten mit einer praoperativen EF <
20% auch zum Kontrollzeitpunkt in der Rehabilitation signifikant
schlechtere Pumpfunktionen aufwiesen, als die Vergleichsgruppe mit

einer praoperativen LVEF > 20% (siehe Abbildung 6).

Hinsichtlich der Laborparameter konnten wir auch zwischen diesen
beiden Gruppen beobachten, dass es bezlglich der Leberparameter im
Vergleich zu den praoperativen Werten zu wesentlichen
Verbesserungen in beiden Gruppen kam. Ebenso liel3 sich zusatzlich
ein vom Kreatininwert unabhangiger Anstieg des Parameters Harnstoff
im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert feststellen (Tabelle 26),
der allerdings aufgrund der unterschiedlichen Patientenzahl nur in der
Gruppe mit LVEF > 20% statistische Signifikanz erreichte.
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Tabelle 26 Vergleich der préaoperativen Laborparamete  r mit denen aus der Rehabilitation

fur die Patienten mit prdoperativer LVEF < und > 20%

Praoperativ Rehabilitation p=
Harnstoff LVEF <20% 30,2+11,0 61,2 £ 63,3 n.s.
(mg/dl) LVEF >20% 34,6 £ 20,0 60,5+41,0 < 0,001
GOT LVEF <20% 25,6 £ 13,7 9,7+5,0 0,008
(1))} LVEF >20% 42,2 £ 66,9 18,0 £ 19,2 0,001
GPT LVEF <20% 22,2+16,9 11,8 £2,3 n.s.
un LVEF >20% 749 +172,5 19,7 £ 16,6 0,002

Von den insgesamt zu diesem Zeitpunkt verstorbenen 10 Patienten
hatten 3 (3/13 = 23,1%) eine praoperative LVEF < 20% und 7 (7/46 =
15,2%) eine préoperative LVEF > 20%. Es zeigten sich in dieser
Analyse keine Unterschiede beziiglich des Uberlebens bis zum
Kontrollzeitpunkt in der Rehabilitation. Genauso wenig konnten wir in
einem der anderen der von uns wie bereits unter 3.1.3 untersuchten
Parametern aus der Rehabilitation statistisch relevante Unterschiede
zwischen den Patienten mit praoperativer LVEF > 20% und < 20%

finden.

3.2.3 Ergebnisse der abschlieRenden Nachuntersuchung

Insgesamt uberlebten 35 (59,3%) Patienten. Hierbei handelte es sich
um 8 mit praoperativer LVEF < 20% und 27 mit einer praoperativen
LVEF > 20%. Somit lebten zum Zeitpunkt der abschlieenden Analyse
noch 61,5% (8/13) der Patienten mit schlechterer Pumpfunktion und
60,0% (27/45) derer, mit einer praoperativen LVEF > 20%. Ohne die
transplantierten Patienten waren noch 53,8 % (7/13) aus der Gruppe
mit LVEF < 20% und 53,3% (24/45) derer mit LVEF > 20% im Risiko
(siehe auch Abbildung 14).

Bei der Analyse der unter 3.1.4 bereits fur die Patienten mit DCM und
ICM dargestellten Parameter, konnten wir echokardiographisch bei zwei
beurteilten Patienten mit praoperativer LVEF < 20% im diastolischen

Einstromsignal Uber der Mitralklappe mit 0,8 £ 0,0 m/s eine wesentlich
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niedrigere Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der passiven, atrialen
Fullung (VA) feststellen, als bei 9 beurteilten Patienten mit praoperativer
LVEF > 20%, bei denen die VA im Mittel bei 1,3 + 0,4 m/s lag (p =
0,036).

Die noch in der Rehabilitation von uns festgestellte Ungleichverteilung
der Pumpfunktionen zwischen den beiden Gruppen (siehe Abbildung
6), konnten wir in der Nachuntersuchung nicht mehr feststellen.
Dennoch machten wir bei 6,5% (n = 3, von urspringlich 46) Patienten
mit praoperativer LVEF >20% zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
eine Verschlechterung der LVEF auf < 20% aus.
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*P=0,021

20-35%| >35% | <20% (20-35% 20-35%
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B LVEF<20% ®LVEF>20%

Abbildung 6 Prozentuale Entwicklung der LVEF der Patient en mit praoperativer LVEF >
und < 20% mit absoluter Patientenzahl innerhalb der Balken

Betrachtet man die Entwicklung des LVEDD im Vergleich zum
praoperativ gemessenen Wert, so lasst sich in beiden Gruppen zwar
keine relevante Verbesserung feststellen, es féllt jedoch auf, dass sich
der Ventrikel in der Gruppe der Patienten mit schlechterer
Pumpfunktion um einen groReren Anteil verkleinerte, als bei den
Patienten mit praoperativer LVEF > 20% (Abbildung 7).

52



3. Ergebnisse |

69
* vs.+ =n.s.
68 1 ¥ vs. ¥* =nus.
67 - * vs.++ =n.s
T *¥*vs.+  =n.s.
E 66 - **Vs. FF =n.s.
[a)
++Vs.+  =n.s.
8 65 -
2
64 -
63 -
62
prdoperativ Nachuntersuchung UHZ
B LVEF<20% ™ LVEF>20%

Abbildung 7 Entwicklung des LVEDD fiir die Patienten mit préoperativer LVEF < 20% und
> 20%

Im Vergleich der Patienten mit préoperativer LVEF < 20% mit denen,
die eine praoperative LVEF > 20% aufwiesen, zeigte sich, dass die
Patienten mit schlechterer Pumpfunktion sowohl ihre praoperative
Leistungsfahigkeit mit durchschnittich 1,3 *= 0,4 als auch ihre
praoperative Lebensqualitdt mit durchschnittlich 1,3 £ 0,5 signifikant
schlechter einstuften, als die Patienten mit préoperativ besserer
Pumpfunktion. Diese beurteilten ihre praoperative Leistungsfahigkeit mit
2,3+1,1 (p =0,016) und die praoperative Lebensqualitat mit 2,4 + 1,1
(p = 0,015).

Im direkten Vergleich zwischen der Angabe von prdoperativer und
postoperativer Leistungsfahigkeit bzw. Lebensqualitat konnten wir bei
beiden Patientengruppen wesentlich bessere Benotungen der
postoperativen Parameter im Vergleich zu den praoperativen feststellen
(Tabelle 27). Die postoperativen Werte waren zwischen den Gruppen
(LVEF < 20% vs. > 20%) nicht mehr signifikant unterschiedlich.
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Tabelle 27 Beurteilung der préd- und postoperativen Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitdt der Patienten mit préaoperativer LVEF < und > 20% auf einer Skala von
1=ungeniigend bis 6=sehr gut

EF <20% p= EF > 20% p=
pré / post pra / post

Leistung pra /post 13+04/39+0,7 0,031 23+1,1/35+1,1 0,002
Qualitat pra /post 1,3+0,5/39+0,7 0031 24+1,1/40+1,1 < 0,001

Eine graphische Ubersicht iiber die postoperative Verbesserung der
mittleren Beurteilung innerhalb der beiden Patientengruppen gibt die

nachfolgende Abbildung 8.

p =< 0,001
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, % 0,031* / A = 0,031
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praoperativ ‘ postoperativ praoperativ ‘ postoperativ

Leistungsfahigkeit Lebensqualitat

e LVEF < 20%  =—LVEF >20%

Abbildung 8 Beurteilung von Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat der Patienten mit
praoperativer LVEF < und > 20% pra- und postoperativ auf einer Skala von
1=ungeniigend bis 6=sehr gut

Bezlglich des NYHA Stadiums konnten wir im Vergleich mit den
anderen Messzeitpunkten bei den Patienten mit praoperativer LVEF <
20% Verbesserungen der Werte postoperativ und in der Rehabilitation
im Vergleich zum préoperativen Status feststellen. Die Patienten mit
praoperativer LVEF > 20% verbesserten ihr NYHA Stadium sowohl
postoperativ, in der Reha als auch in der Nachuntersuchung signifikant
zum praoperativen Status. In dieser Gruppe fanden wir zusatzlich auch
noch Unterschiede in der Angabe des NYHA Stadiums aus der

Rehabilitation im Vergleich zum postoperativen Status. Die
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nachfolgende Abbildung stellt die Entwicklung des NYHA Stadiums
zusammen mit signifikanten Abweichungen Uber die 4 Messzeitpunkte
fur beide Patientengruppen dar. Zum Zeitpunkt ,Visit* sind nur
Patienten im Risiko, sprich Uberlebende ohne Herztransplantation
aufgezeigt. Zu allen Messzeitpunkten war zwischen den Gruppen kein

Unterschied zu finden.
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Abbildung 9 Entwicklung des NYHA Stadiums Uber die 4 M esszeitpunkte fur die
Patienten mit praoperativer LVEF < und > 20%

Bei allen anderen unter 3.1.4 analysierten Parametern
(Echokardiographie, Spiroergomtrie, Fragebogen, Klinik) lieRen sich fir
die beiden Gruppen mit prédoperativer LVEF > 20% und < 20% keine

statistischen Zusammenhé&nge bzw. Unterschiede feststellen.

3.3 MKR vs. MKE
Nachfolgend werden die Ergebnisse aus dem Vergleich der beiden
Operationsverfahren MKR (n = 49) und MKE (n = 10) unabhangig von

der Atiologie oder der linksventrikularen Pumpfunktion dargestellt.

Bezlglich der praoperativ von uns analysierten Daten zeigten sich die

Patienten mit MKR zum Zeitpunkt der Aufnahme signifikant alter, als die
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Vergleichsgruppe mit MKE (65,6 + 9,5 vs. 60,9 + 6,7 Jahre; p = 0,045).
Sonst fanden sich préoperativ keine relevanten Unterschiede.

3.3.1 Perioperative und unmittelbar postoperative Ergebnisse
Die Mortalitdt zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem UHZ betrug nach
MKR 8,2% (4/49) und 10% (1/10) nach MKE (p = 1,000).

In dieser Analyse liel3 sich lediglich in der postoperativ durchgefiihrten
Echokardiographie nachweisen, dass die Patienten mit MKE nach der
Operation Uber der Mitralklappe einen signifikant hdheren ApPeak (15,3
+ 5,9 mmHG) als die Patienten mit MKR aufwiesen (ApPeak = 10,0 £
3,4 mmHG), was in der nachfolgenden Abbildung 10 dargestellt ist.

]
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n
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ApPeak lUber der Mitralklappe
1

|

= 0,037
5 -I- -

MKR MKE
Operationsmethode

* Patiert 2 und 22 wiesen jeweils einen ApPeak von 18 mmHG auf

Abbildung 10 Postoperativ fiir die Patienten mit MKR u nd MKE gemessener ApPeak Uber
der Mitralklappe

AulRerdem konnten wir im Vergleich mit den préoperativen Daten (3,2 +
0,7) zeigen, dass sich bei den Patienten mit MKR bereits unmittelbar
postoperativ. das NYHA Stadium mit durchschnittich 2,5 = 0,7
wesentlich verbesserte. Dies konnten wir hingegen fur die Patienten mit
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MKE nicht beobachten. Die Entwicklung des NYHA Stadiums tber die 4
Messzeitpunkte ist zusammen mit signifikanten Veranderungen fir die

beiden Gruppen unter 3.3.3 abgebildet.

Alle anderen Unterpunkte, die wir, wie unter 3.1.2 dargestellt, peri- und
unmittelbar postoperativ untersuchten, erwiesen sich statistisch nicht
relevant unterschiedlich.

3.3.2 Ergebnisse aus den Rehabilitationseinrichtungen
Bei den zu diesem Zeitpunkt verstorbenen 10 Patienten handelte es
sich um 9 (9/49 = 18,4%) mit MKR und einen (1/10 = 10%) mit MKE.

Hinsichtlich der Nierenwerte zeigte sich sowohl nach MKR als auch
nach MKE ein Kreatinin-unabhéngiger Anstieg des Harnstoffs, der

allerdings nur nach MKR eine statistische Signifikanz erreichte.

Hinsichtlich der Leberwerte zeigten nur die Patienten mit MKR eine
signifikante Verbesserung von GOT und GPT, wobei bei den Patienten
mit MKE préoperativ niedrigere Werte als bei denen mit MKR auffielen
(p = 0,445 beziglich der GOT und p = 0,470 beztglich der GPT).

Tabelle 28 Vergleich der préaoperativen Laborparamete  r mit denen aus der Rehabilitation
fur die Patienten mit MKR und MKE

Préoperativ Rehabilitation p=

Harnstoff MKR 34,0 £18,2 61,6 + 48,6 < 0,001
(mg/dI) MKE 31,4+19,6 54,4 + 30,3 n.s.
Kreatinin MKR 1,4+£0,9 1,3+£1,3 n.s.
(mg/dl) MKE 1,8+1,7 1,3+0,5 n.s.

GOT MKR 40,6 + 65,2 16,7 + 18,6 < 0,001
(un) MKE 28,5+12,8 13,3+8,3 n.s.

GPT MKR 71,2 £ 167,7 18,7 £ 16,2 0,001

un MKE 24,3 +15.3 13,7+£4,2 n.s.
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Bei der weiteren Analyse der beiden Operationsgruppen erwiesen sich
fur den Kontrollzeitpunkt der Rehabilitation alle anderen Unterpunkte,
die wir unter 3.1.3 untersuchten, als nicht wesentlich unterschiedlich.

3.3.3 Ergebnisse der abschlieRenden Nachuntersuchung

Das durchschnittliche Follow-up betrug 28,0 £ 21,0 Monate nach MKR
und 25,6 + 18,5 Monate nach MKE. Das Gesamtuberleben nach MKR
war mit 64,6% (31/48) besser als nach MKE mit 40,0% (4/10), erreichte
jedoch aufgrund der unterschiedlichen GruppengrofRen keine
statistische Signifikanz (p = 0,234). Unter Bericksichtigung der
transplantierten Patienten fanden sich schlussendlich noch 56,3%
(27/48) der Patienten mit MKR und 40,0% (4/10) der Patienten mit MKE
im Risiko (vergleiche Abbildung 14).

Wie bereits erwdhnt, gehoérten alle Patienten, die wir am UHZ
nachuntersuchen konnten, der Gruppe mit MKR an. Somit erhielt keiner

der Patienten mit MKE eine spiroergometrische Nachuntersuchung.

Bei der Auswertung des Fragebogens konnten wir im direkten Vergleich
zwischen der Angabe von préaoperativer und postoperativer
Leistungsfahigkeit bzw. Lebensqualitat bei beiden Patientengruppen
deutliche Verbesserungen dokumentieren (siehe Tabelle 29), allerdings
berechnete sich aufgrund der geringen Patientenzahl nach MKE keine

statistische Signifikanz.

Tabelle 29 Beurteilung von prd- und postoperativer Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat fur die Patienten mit MKR und MKE auf einer Skala von 1=ungenugend
bis 6=sehr gut
MKR p= MKE p=
pré / post pré / post

Leistung pra /post 22+1,1/36+1,1 0,001 1,3+0,5/3,6+0,8 n.s.
Qualitat pra /post 23+12/40+11 <0001 15+06/4,0+£0,7 n.s.

Eine graphische Ubersicht hieriiber, gibt die nachfolgende Abbildung
11.
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Abbildung 11 Beurteilung von Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat der Patienten mit

MKR und MKE pré&- und postoperativ auf einer Skala von 1=ungeniigend bis 6=sehr gut

In beiden Gruppen zeigte sich numerisch im Verlauf bis zur Entlassung
aus der Rehabilitation eine Verbesserung der Luftnot bei Belastung.
Diese Verbesserung blieb bis zum Zeitpunkt der abschlieRenden
Nachuntersuchung erhalten. Rechnerisch zeigte sich das NYHA
Stadium jedoch vor allem in der Gruppe mit MKE aufgrund der kleinen
Fallzahl nicht immer statistisch signifikant. Die nachfolgende Abbildung
stellt die Entwicklung des NYHA Stadiums zusammen mit signifikanten
Abweichungen Uber die 4 Messzeitpunkte fur beide Patientengruppen
dar. Zum Zeitpunkt ,Visit* sind hier ebenfalls nur Patienten im Risiko,
also Uberlebende ohne Herztransplantation aufgezeigt. Die Werte mit

statistisch relevanten Veranderungen sind entsprechend markiert.
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Abbildung 12 Entwicklung des NYHA Stadiums (ber die 4 Messzeitpunkte fur die
Patienten mit MKR und MKE

Alle anderen Unterpunkte, die wir unter 3.1.4 auswerteten, zeigten sich
fur die beiden Gruppen der Patienten mit MKR und MKE nicht

wesentlich unterschiedlich.

3.4 Ergebnis des primaren vs. sekundaren Mitralklappene rsatzes
(misslungene Rekonstruktion)

Von den 4 Patienten mit MKE, die zum Zeitpunkt unserer
Nachuntersuchung noch lebten, erhielten je 2 einen primaren bzw.
einen sekundaren Mitralklappenersatz. Ein Unterschied im Uberleben
konnte somit zwischen diesen beiden Gruppen nicht ausgemacht

werden.

Bezuglich der verstorbenen Patienten mit MKE konnten wir bei einem
retrospektiv nicht eruieren, ob dieser einen priméaren oder sekundaren
Ersatz erhielt. Weitere 5 Patienten, die verstarben, erhielten einen
primaren Ersatz, wahrend bei nur einem verstorbenen Patienten ein
Rekonstruktionsversuch scheiterte und dieser somit einen sekundéaren

Mitralklappenersatz erhielt.
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Den Anteil der beiden Patientengruppen an den Uberlebenden und
Verstorbenen zum Zeitpunkt unserer Nachuntersuchung gibt die
nachfolgende Abbildung 13 wieder. Ein statistisch signifikanter

Unterschied konnte hierbei nicht festgestellt werden.

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0% -
0,0% -

lebt verstorben

H primdrer MKE  ® sekundarer MKE

Abbildung 13 Anteil der Patienten mit primarem und s ekundarem MKE an den
Uberlebenden bzw. Verstorbenen zum Zeitpunkt der Nac  huntersuchung

3.5 Ubersicht (ber das Gesamtiiberleben der untersuchten
Populationen

Die nachfolgende Grafik stellt eine abschlieRende Ubersicht tiber das
transplantationsfreie Gesamtiberleben der untersuchten Populationen

nach 30 Tagen, einem Jahr, sowie im gesamten Verlauf dar.
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Abbildung 14 Prozentuales, transplantationsfreies Ub erleben der von uns untersuchten
Gruppen 30 Tage postoperativ, ein Jahr postoperativ  , sowie im gesamten Verlauf
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4. Diskussion

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz weisen unabhangig von der
Atiologie haufig eine funktionelle Mitralklappeninsuffizienz auf (Strauss
RH 1987). Mehrere Studien konnten unabhéngig voneinander zeigen,
dass die Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit linksventrikularer
Dysfunktion mit einer schlechten Prognose einhergeht und das
Uberleben negativ mit dem Grad der Insuffizienz korreliert zu sein
scheint (Cioffi G 2005, F. G. Trichon BH 2003, Robbins JD 2003,
Koelling TM 2002).

4.1 MKR bei terminaler Herzinsuffizienz

Bis vor Kurzem sah man die Herztransplantation als einzig mdgliche
Therapieoption bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz an. Die
chirurgische Korrektur einer Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit
hochgradig eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion ist
aufgrund der vermuteten hohen perioperativen Letalitat lange Zeit nicht
durchgefiihrt worden. Bolling et al. waren die Ersten, die zeigen
konnten, dass die Mitralklappenrekonstruktion auch in einer
Hochrisikogruppe von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
hochgradig eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion mit
guten Ergebnissen durchfihrbar ist (D. G. Bolling SF 1995). Romano
und Bolling konnten in ihren Beobachtungen bei Gber 200 Patienten mit
schwerer linksventrikularer Dysfunktion und Mitralklappeninsuffizienz
Uberlebensraten von 82%, 71% und 52% nach ein, zwei und funf
Jahren fur das Verfahren der Mitralklappenrekonstruktion aufweisen.
Das NYHA Stadium besserte sich bei allen Patienten im Mittel von
praoperativ 3,2 + 0,2 auf 1,8 £ 0,4 im 2-Jahres Follow-up. AuRerdem
konnten Besserungen sowohl der LVEF, des Cardiac outputs, der
enddiastolischen Volumina, sowie Verminderungen der Spharizitats
Indices und der Regurgitationsvolumina festgestellt werden (Romano
MA 2004).
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Mehrere andere retrospektive Studien konnten die Erkenntnisse von
Bolling et al. in &hnlichen Patientenkollektiven unterstitzen (Bishay ES
2000, Badhwar V 2002, Gummert JF 2003, Szalay ZA 2003). Die
Uberzeugendsten Daten far die Effektivitat der
Mitralklappenrekonstruktion in einem solchen Setting kommen
mittlerweile jedoch aus dem Kontrollgruppenarm der prospektiv
randomisierten  Acorn  Clinical CorCap  Studie. In dieser
Multicenterstudie wurden von den insgesamt 193 randomisierten
Patienten 102 in den Kontrollarm mit isolierter
Mitralklappenrekonstruktion eingeschlossen. Alle Patienten wiesen zum
Zeitpunkt der Randomisierung eine optimale medikamentose
Herzinsuffizienztherapie auf und befanden sich im NYHA Stadium Il bis
I\V. Der mittlere LVEDD ergab 69,7 + 8,8 mm und die LVEF wurde fur
alle Patienten mit 23,9% * 8,9% bemessen. Wahrend 84,2% der
Patienten eine Mitralklappenrekonstruktion erhielten, unterzogen sich
15,8% einem Mitralklappenersatz. Die perioperative 30-Tages Mortalitat
betrug fur die Gesamtgruppe 1,6% und fur die Kontrollgruppe mit
isolierter Mitralklappenchirurgie sogar nur 1,0%. Nach 12 und 24
Monaten zeigten sich in der Kontrollgruppe Sterblichkeitsraten von
14,8% bzw. 15,9%. AulRerdem konnten zunehmende Reduktionen der
linksventrikularen enddiastolischen und endsystolischen Volumina,
sowie nach 3 bzw. 18 Monaten signifikante Verbesserungen der
Spharizitats Indices und der LVEF festgestellt werden. Genauso zeigten
sich das NYHA Stadium, die Lebensqualitat und die Leistungsfahigkeit
im Verlauf gebessert (Acker MA und Coordinators 2006).

4.2 Ziel unserer Studie

Trotz dieser guten Ergebnisse konnten bisher jedoch noch keine
limitierenden Faktoren fur das Verfahren festgelegt werden, weshalb
das Ziel dieser Untersuchung die Herausarbeitung von Risikofaktoren
zur Definition moglicher Einschréankungen oder Kontraindikationen der
Mitralklappenrekonstruktion in einem solchen Hochrisikokollektiv war.
Letztendlich wollten wir Aussagen Uber den Stellenwert im Vergleich

zur Herztransplantation treffen, die bisher als Goldstandard in der
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Therapie der terminalen Herzinsuffizienz anzusehen, jedoch durch die
geringe Anzahl an Spenderorganen und ein zunehmend é&lteres und

komorbideres Patientenkollektiv limitiert ist (Taylor DO 2007).

Hierflr schlossen wir in einer retrospektiven Analyse 49 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz und einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion unter 35% in unsere Studie ein, die sich am UHZ im
Zeitraum zwischen 2002 und 2006 einer Mitralklappenrekonstruktion
unterzogen. Gleichzeitig erfassten wir unter den gleichen
Einschlusskriterien 10 Patienten, die in diesem Zeitraum einen
Mitralklappenersatz erhielten, um die beiden Verfahren hinsichtlich

ihres Ergebnisses miteinander vergleichen zu kénnen.

4.3 Generelle Beobachtungen

Wir konnten in unseren Untersuchungen ebenfalls feststellen, dass die
Mitralklappenrekonstruktion bzw. der Mitralklappenersatz sowohl bei
Patienten mit dilatativer, als auch mit ischamischer Kardiomyopathie
und hochgradig eingeschrankter LVEF mit guten peri- und
postoperativen Ergebnissen durchfthrbar ist.

In den frihen Verlaufsuntersuchungen unmittelbar postoperativ und in
den Rehabilitationseinrichtungen konnten wir bei den meisten Patienten
eine kompetente oder nur leicht insuffiziente Mitralklappe als
unmittelbaren Erfolg der Operation dokumentieren (Vergleiche Seite 33
und 37).

Ebenso beobachteten wir fiir alle Gruppen nicht nur eine Verminderung
des LVEDD, sondern auch wesentlich gebesserte NYHA Stadien am
Ende der Nachuntersuchung. Szalay et al. konnten in einem
vergleichbaren Patientenkollektiv @hnliche Daten in der postoperativen
Kontrolle nach einem Jahr aufzeigen. Wahrend hier die untersuchte
Patientenzahl mit n =30 fur die DCM und n = 91 fir die ICM Gruppe
groRBer als in unserer Studie war, konnten wir diese Daten mit 25,3 *
15,5 Monaten (DCM) bzw. 41,0 £ 16,3 Monaten (ICM) in einem
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wesentlich  langeren  Nachuntersuchungszeitraum  postoperativ
aufweisen. Dies mag zusatzlich zu den statistischen Beweisen ein
Hinweis daflir sein, dass die Verbesserungen dieser objektiven
Parameter valide und nicht zufallig sind. Eine vergleichende Ubersicht
unserer Daten mit denen aus der Szalay-Studie gibt nachfolgend
Tabelle 30.

Tabelle 30 Vergleich der pré- und postoperativen Dat en aus dem UHZ mit denen von

Szalay et al.
DCM ICM
Pra Post Pra Post
LVEDD | UHZ 66,3+ 10,8 62,2+6,5 66,1 +10,5 64,0 + 8,0
(mm) Szalay (65,0 £1,0) (60,0 £1,7) (64,0 £0,9) (61,0 £1,0)
(Szalay ZA
2003)
NYHA UHZ 3,5+0,5 1,8+0,8 3,1+0,7 22%0,9
Stadium | Szalay (3,3+0,1) (1,8+0,2) (3,2+£0,04) (2,7 £0,07)
(Szalay ZA
2003)

Wahrend Szalay et al. eine signifikante Verbesserung der LVEF von
praoperativ 23 £ 1,0% auf 34 £ 2,7% im 1-Jahres Follow-up fur die
Patienten mit DCM bzw. von 25 + 0,5% auf 32 + 1,2% fur die ICM
Gruppe beobachteten, erfassten wir die LVEF lediglich subsummiert in
den drei Gruppen < 20%, 20-35% und > 35%. Jedoch waren auch wir in
der Lage eine durchaus positive Entwicklung der LVEF fur beide

Gruppen zu verzeichnen (siehe Abbildung 2, Seite 43).

Alle befragten Patienten unserer Studie berichteten Uber eine subjektive
Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitdt nach der
Operation. Jeder Befragte gab an, von der Operation profitiert zu
haben. In der Nachuntersuchung konnten wir fir die Patienten mit DCM
ein mittleres NYHA Stadium von 1,9 = 0,7 dokumentieren, dass auch
durch die Spiroergometrie objektivierbar war. Hier wies diese
Patientengruppe im Durchschnitt eine VO,max von 16,9 + 1,9 ml/min/kg
auf und konnte somit nach der Weber-Klassifizierung der
Herzinsuffizienz (Weber KT 1987) ebenfalls in das NYHA Stadium I
eingeordnet werden. Fur die Gruppe mit ICM stellten wir in der

Nachuntersuchung ein durchschnittliches NYHA Stadium von 2,2 + 0,9
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fest. Die Patienten, die aus dieser Gruppe eine spiroergometrische
Nachuntersuchung erhielten, waren mit einer durchschnittlichen
VO,;max von 14,0 + 5,9 ml/min/kg jedoch nach objektiven Parametern

eher in ein Stadium Il einzuordnen.

In einer Untersuchung mit 130 Patienten, die aufgrund ihrer schweren
Herzinsuffizienz fur eine Herztransplantation gelistet waren, konnte eine
1-Jahressterblichkeit zwischen 54 und 70% festgestellt werden (Anguita
M 1993).

Stevenson et al. berichteten in einer Studie bei Patienten mit einer
LVEF < 25% und lediglich milden Symptomen der Herzinsuffizienz tber
eine 1-Jahres Uberlebensrate ohne Herztransplantation von nur 46%
(Stevenson LW 1987). Dies zeigt, dass es sich bei unseren Patienten
um ein hochst gefahrdetes Kollektiv handelt. Umso mehr sind unsere
Ergebnisse hinsichtlich des Uberlebens nach
Mitralklappenrekonstrukton retrospektive —ersatz zu betonen. In allen
von uns untersuchten Gruppen zeigte sich das transplantationsfreie 1-
Jahres Uberleben im Durchschnitt besser als in den oben genannten
Studien ohne chirurgische Intervention und rechtfertigt somit die
Durchfihrung des Verfahrens auch in einem Hochrisikokollektiv an
Patienten. Die nachfolgende Grafik gibt einen Uberblick unserer
Ergebnisse im Vergleich zur Herztransplantation, bei der das 1-
Jahresuberleben mit 85% beschrieben wird (Taylor DO 2007).
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Abbildung 15 Vergleich des prozentualen Uberlebens n ach HTX mit dem
transplantationsfreien Uberleben der von uns unters uchten Subpopulationen nach MKR
bzw. MKE

4.4 Limitiert die Genese der Herzinsuffizienz das V  erfahren?

Unsere Daten zeigen bezuglich des Gesamtliberlebens keine statistisch
signifikanten Unterschiede fir die beiden Patientengruppen mit
ischamischer bzw. dilatativer Kardiomyopathie. Dennoch lasst sich
betonen, dass im 30-tagigien perioperativen Verlauf bereits 13,3% der
Patienten mit ICM verstorben waren, wahrend in der anderen Gruppe
mit DCM ein 100%iges Uberleben zu verzeichnen war. Auch das
transplantationsfreie Uberleben nach einem Jahr zeigte sich mit 84,6%
in der DCM Gruppe und 71,1% in der ICM Gruppe zwar nicht
signifikant, jedoch auffallend unterschiedlich. Insgesamt konnten wir fur
einen Zeitraum von circa 1,5 Jahren nach der Operation ein tendenziell
besseres Uberleben der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
feststellen. Hiernach gleichen sich in der Kaplan Meier Grafik beide

Kurven in etwa an (siehe Seite 48, Abbildung 5).

Dies zeigt, dass in unserer Untersuchung die verstorbenen Patienten
mit ICM bereits frih postoperativ verstarben, wahrend die Patienten mit

DCM, wenn sie denn verstarben, erst im weiteren Verlauf verstarben.

Einschrdnkend muss man beachten, dass es sich bei den von uns
untersuchten Patienten um ein insgesamt sehr heterogenes

Patientenkollektiv handelt. Bei dem Krankheitsbild der Dilatativen
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Kardiomyopathie ist das gesamte Herzskelett betroffen, wéhrend bei
den Patienten mit ICM die Rechtsherzbelastung nur Folge der
Linksherzbelastung ist. Dies konnten wir in unserer Untersuchung
insofern auch darstellen, als dass im praoperativen Echo die Patienten
mit zusatzlicher Trikuspidalklappeninsuffizienz bei den Patienten mit
DCM eher eine drittgradige Tl aufwiesen, wahrend diese sich bei den
Patienten mit ICM eher nur zweitgradig zeigte (vergleiche Tabellel2,
Seite 29). Daher erhielten die Patienten mit DCM auch signifikant mehr

Trikuspidalklappenrekonstruktionen (vergleiche Tabelle14, Seite 30).

AulRerdem bleibt bei diesen Beobachtungen anzumerken, dass in
unserer Untersuchung die Patienten mit ICM signifikant alter als die
Vergleichsgruppe mit DCM waren (vergleiche Tabelle 4, Seite 15).
Chen et al. konnten in einer Studie mit 81 Patienten, die sich mit einer
LVEF < 30% einer Mitralklappenrekonstruktion unterzogen, eine
perioperative Sterblichkeit von 11% (n = 9) ausmachen. Von diesen 9
Patienten waren 6 Uber 70 Jahre alt, so dass das Alter in dieser Studie
als ein Risikofaktor fur die Mortalitat ausgemacht wurde (Chen FY
1998). Genauso waren Mehta et al. in einer retrospektiven Analyse
Uber 31688 Patienten mit isoliertem Mitralklappenersatz oder
Mitralklappenersatz in Kombination mit einer Bypassoperation oder
einer Trikuspidalklappenoperation in der Lage, das Alter der Patienten
als signifikanten Risikofaktor flr die Mortalitdt und Morbiditat der MKE
darzustellen. Die perioperative 30 Tages Sterblichkeit steigerte sich in
dieser Untersuchung kontinuierlich von 4,08% bei den unter 50 jahrigen
auf 16,99% bei den Uber 80 jahrigen. Postoperative Komplikationen wie
ein Schlaganfall, verlangerte Beatmungszeiten, Reoperation wegen
einer Blutung, Nierenversagen und die tiefe sternale Wundinfektion
zeigten sich ebenfalls haufiger bei den alteren Patienten. Insgesamt
stieg die Komplikationsrate von 13,51% bei den unter 50 jahrigen auf
35,48% bei den uber 80 jahrigen an (Mehta RH und Registry 2002).

Somit bleibt limitierend anzumerken, dass das praoperativ signifikant

hohere Alter der Patienten mit ICM bereits ein mdglicher Faktor fur das
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perioperativ schlechtere Outcome im Vergleich zu den Patienten mit
DCM sein kann. Hinzu kommt die Tatsache, dass in unserer
Untersuchung die Patienten mit ICM in 84,8% der Félle eine zusétzliche
Bypassoperation erhielten und somit signifikant langer operiert wurden,
langer an der extrakorporalen Zirkulation angeschlossen waren, eine
langere Aortenabklemmzeit aufwiesen und postoperativ sogar langer
beatmet wurden, als die Vergleichsgruppe mit DCM (vergleiche Seite
31, Tabelle 15). Dies lasst sich als weitere Ursache fir das zunachst
schlechtere Outcome der Patienten mit ICM in unserer Studie
festhalten. In einer retrospektiven Analyse mit 175 Patienten, die eine
primare Mitralklappenrekonstruktion erhielten, konnten ein NYHA
Stadium IV und die ischamisch bedingte Mitralinsuffizienz als
Risikofaktoren fir eine hohe perioperative Mortalitdt ausgemacht
werden. Als Risikofaktoren fur eine gesteigerte Mortalitat im weiteren
postoperativen Verlauf konnten unter anderem ein Alter Uber 60 Jahre,
die ischamische Genese der Mitralklappeninsuffizienz und mit einem p-
Wert von weniger als 0,001 die Aortenabklemmzeit festgelegt werden
(Meyer MA 2007). Dass eine langere Aortenabklemmzeit mit einem
hoheren Mortalitatsrisiko einhergeht, konnte auch in anderen
Untersuchungen aufgezeigt werden (Michalopoulos A 1999, Stahle E
1991).

Bolling et al. konnten zwischen 1990 und 1995 bei 100 Patienten mit
ischamischer Mitralklappeninsuffizienz, einem Alter von Uber 65 Jahren
und einem NYHA Stadium IIl oder IV mit einer durchschnittlichen LVEF
von 32 * 2% exzellente perioperative und postoperative Ergebnisse mit
einem 1-Jahresuberleben von 90% erzielen. Dennoch konnte die
Gruppe keine Aussage Uuber Langzeitergebnisse treffen. Man
vermutete, dass die verstorbenen Patienten dieser Untersuchung
bereits eine zu schlechte ventrikulare Pumpfunktion hatten, um ein
gutes operatives Ergebnis zu erzielen und in diesem Patientenkollektiv
die chirurgische Therapie nur noch als unmittelbar letzte Méglichkeit
angesehen wurde. Die Autoren erhoben anhand der guten Ergebnisse

der tUberlebenden Patienten die These, dass eine friihzeitige Operation
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zu einem Zeitpunkt, an dem der Ventrikel noch in der Lage ist, sich zu
erholen, das Outcome der verstorbenen Patienten eventuell verbessert
hatte (D. G. Bolling SF 1996).

Die guten Ergebnisse dieser frihen Studie sind neben oben genannten
Erkenntnissen zum Mortalitatsrisiko bei hohem Alter und ischdmischer
Mitralklappeninsuffizienz vor allem auch durch die Arbeitsgruppe um
Gummert et al. relativiert worden. Diese konnte retrospektiv in 66 Fallen
mit Mitralklappeninsuffizienz und einer LVEF unter 30% sowohl bei
Patienten mit DCM als auch mit ICM zwar insgesamt gute Ergebnisse
mit einem 1-Jahres Uberleben von 86 * 4% und einem 5-Jahres
Uberleben von 66 + 8% feststellen, jedoch waren in dieser Studie ein
Alter Uber 60 Jahre und die ICM mit signifikant schlechteren
Ergebnissen verbunden, als bei jingeren Patienten mit DCM. Wé&hrend
fur die Patienten mit DCM ein Uberleben nach 24 Monaten von 79 + 6%
festgehalten werden konnte, waren zu diesem Zeitpunkt mit einem p <
0,001 und einem prozentualen Anteil von 62 + 14% signifikant weniger
Patienten mit ICM am Leben. Interessanterweise wurde in dieser
Untersuchung ein ahnlicher Uberlebensverlauf wie in unserer Studie
beobachtet, in dem die Patienten mit ICM bereits frih postoperativ
verstarben (Abbildung 16).
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Abbildung 16 Uberleben in Bezug auf die Atiologie d  er Herzinsuffizienz nach Gummert et
al.
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Das schlechtere Outcome der Patienten mit ICM konnte in dieser
Studie sogar trotz Ausschluss der Patienten mit kombinierter
Bypassoperation festgestellt werden. Somit entfielen hier die Patienten,
die schon aufgrund der durch die Bypassoperation notwendigen

langeren Operationszeit allein ein hdheres Risiko aufweisen.

Trotzdem kamen die Investigatoren zu dem Schluss, dass man
aufgrund der dennoch guten Ergebnisse auch in Bezug auf das NYHA
Stadium und der klinischen Symptomatik, die alten Patienten und die
Patienten mit ICM nicht von der Prozedur ausschlie3en sollte, sondern
der palliative Charakter der Prozedur bei Nichtdurchfihrbarkeit einer

Herztransplantation zu betonen sei (Gummert JF 2003).

In einem retrospektiven Vergleich beziglich des Outcomes bei
kombinierter Mitralklappen- und Bypassoperation von 82 Patienten mit
ICM und 180 Patienten mit DCM, konnten Seipelt et al. eine wesentlich
hohere perioperative Letalitdit der Patienten mit ICM feststellen.
Wahrend in dieser Gruppe 19,5% im perioperativen Verlauf verstarben,
waren dies nur 6,7% in der Gruppe mit DCM, was sich statistisch
signifikant &ufRerte. Im Langzeitverlauf konnte dann aber auch hier
zwischen den beiden Gruppen sowohl nach einem, finf und sogar zehn
Jahren keine Unterschiede im Uberleben mehr festgestellt werden
(Seipelt RG 2001).

Trotz dieser Erkenntnisse bleibt anzumerken, dass die Bypassoperation
allein nicht in der Lage ist eine mittelgradige, ischamisch bedingte
Mitralklappeninsuffizienz zu beheben. Dies fanden Aklog et al. in einer
retrospektiven Studie mit 136 Patienten heraus, die praoperativ alle
eine drittgradige Mitralklappeninsuffizienz aufwiesen und bei denen
nach isolierter Bypassoperation lediglich 9% eine kompetente
Mitralklappe aufwiesen (Aklog L 2001). Aul3erdem ist die chirurgische
Therapie der Mitralklappeninsuffizienz mit kombinierter
Bypassoperation der medikamentésen Therapie bezlglich des
Outcomes uberlegen (G. D. Trichon BH 2003).
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Wie auch in unserer Studie, so schlossen auch Szalay et al. im
Gegensatz zu der Gruppe um Gummert et al. die Patienten mit
kombinierter Bypassoperation in ihre Untersuchung ein. Hier konnte mit
jeweils 6,6% wiederum kein Unterschied zwischen den Patienten mit
ICM und DCM in der perioperativen 30-Tages Letalitat festgestellt
werden. Auch in der Langzeitkontrolle nach 567 = 74 Tagen fur die
Patienten mit DCM bzw. nach 793 + 63 Tagen fur die Patienten mit ICM
konnte mit 18% retrospektive 14% Letalitatsrate kein Unterschied
ausgemacht werden. Als Mortalitatsrisikofaktoren konnten in der DCM
Gruppe die GroRe des Anuloplastieringes und ein praoperativ gréf3erer
LVEDD sowie in der ICM Gruppe die GroRe des praoperativ
bemessenen LVESD, eine vorbestehende Niereninsuffizienz und der

postoperative Gebrauch einer IABP ausgemacht werden.

4.4.1 Ausblick

Wir waren in unserer Untersuchung nicht in der Lage, signifikante
Unterschiede beziglich des Outcomes bei Patienten mit DCM und ICM
festzustellen. Auch die unterschiedlichen Ergebnisse der bis dato zu
diesem Thema  publizierten  Studien  zeigen, dass die
zugrundeliegenden Ursachen fir die postoperative Verbesserung
klinischer und objektiver Parameter bisher ungeklart sind. Die durch die
Behebung der Mitralklappeninsuffizienz verursachte linksventrikulare
Volumenreduktion mit daraus folgender Reduktion der Wandspannung
scheint jedoch auszureichen, um eine Normalisation der
linksventrikularer Geometrie mit Verbesserung der Pumpfunktion zu
erreichen (Bach DS 1995).

Trotz der guten Ergebnisse der Mitralklappenrekonstruktion in Bezug
auf Kklinische Symptome, die LVEF und das Langzeituberleben,
entwickeln manche Patienten im Verlauf eine erneute Progression ihrer
Herzinsuffizienz. Dies konnte bereits 1995 von Enriquez-Sarano et al.
festgestellt werden, der in einer retrospektiven Langzeituntersuchung
mit 576 Patienten feststellen konnte, dass bereits 5 Jahre nach MKR
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23% der Patienten erneut Zeichen der Herzinsuffizienz aufwiesen.
Nach 14 Jahren waren dies 37% (S. H. Enriquez-Sarano M 1995). Auch
in aktuelleren Studien, zum Beispiel in der von Gummert et al.
entwickeln manche Patienten im postoperativen Verlauf Zeichen der
schweren Herzinsuffizienz, in diesem Fall nach 3 Jahren (Gummert JF
2003).

Daher bleibt in unserer Untersuchung zu beachten, dass bei den
Patienten mit ICM der Nachuntersuchungszeitraum mit durchschnittlich
41 Monaten signifikant langer als in der Gruppe mit DCM war, bei
denen wir bereits nach 25 Monaten einen erneuten Status erhoben
(vergleiche Seite 39). Somit sollte man das Ergebnis der Patienten mit
ICM eher betonen, da sie aufgrund des langeren postoperativen
Verlaufes viel wahrscheinlicher eine erneute Progredienz ihrer
Herzinsuffizienz entwickeln hatten konnen, jedoch ein &hnliches

Ergebnis wie die Gruppe mit DCM aufweisen.

Wahrend der Grund fir eine erneute Progredienz der Erkrankung bei
den Patienten mit ICM eher in dem Wiederauftreten der
Mitralklappeninsuffizienz zu suchen ist (Crabtree TD 2008, McGee EC
2004), scheint es sich im Falle der Patienten mit DCM eher um eine
Progression der ventrikularen Dilatation zu handeln. Hung et al.
behaupteten, dass das Wiederauftreten der Mitralklappeninsuffizienz
nach MKR bei ischamischer Kardiomyopathie durch progressives
linksventrikulares Remodeling bedingt ist, das nicht durch Anuloplastie
allein behoben werden kann (Hung J 2004). In diesen Untersuchungen
wurden jedoch flexible oder partielle Annuloplastieringe benutzt. In der
aktuelleren  Acorn  Clinical CorCap  Studie, in der die
Mitralklappenrekonstruktion vorwiegend mit unterdimensionierten,
starren und kompletten Ringen durchgefihrt wurde, war das
Wiederauftreten der Mitralklappeninsuffizienz mit 4% nach 18 Monaten
Nachuntersuchung beruhigenderweise eher uniblich. Das sogenannte
.Downsizing" der Mitralklappe scheint daher die Prognose deutlich zu
verbessern (Acker MA und Coordinators 2006).
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Eine andere Moglichkeit stellt die durch den brazilianischen Chirurgen
Randas Batista entworfene ,Batista Operation“ dar, in der ein grof3es
Segment mit sogar vitalem Myocard der posterolateralen Wand des
linken Ventrikels reseziert wird, um die Funktion des linken Ventrikels
durch Wiederherstellung der geometrischen Form zu verbessern (S. J.
Batista RJ 1996). Die Ergebnisse dieses ventrikularen Remodelings
waren signifikant kleinere linksventrikulare Diameter mit einer daraus
folgenden Verbesserung der linksventrikularen Funktion aufgrund der
Reduktion der Wandspannung nach dem Laplace’schem Gesetz. Die
Uberlebensraten waren mit einer 30-Tages Mortalitat von 22% und
einem 2-Jahres Uberleben von 55% jedoch wesentlich schlechter als in
unserer Untersuchung (V. J. Batista RJ 1997). Auch Bolling et al.
konnten feststellen, dass, obwohl im Vergleich zu den eigenen
Ergebnissen die postoperativen linksventrikularen Volumina durch LV-
Reduktion wesentlich gemindert waren, die Mortalitat sowohl nach 30
Tagen, als auch nach einem Jahr in der eigenen Untersuchung
wesentlich geringer war, als in den Studien mit LV-Reduktion (P. F.
Bolling SF 1998).

In einer daraufhin durchgefiihrten Untersuchung aus der Cleveland
Clinic zur linksventrikularen Ventrikulektomie mit
Mitralklappenrekonstruktion bei 57 Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz konnten 3 Monate nach der Operation signifikante
Verbesserungen der LVEF, des LVEDD sowie des NYHA Stadiums
festgestellt werden, jedoch waren 42% der Patienten in der
Nachuntersuchung entweder verstorben oder far eine
Herztransplantation gelistet. Da sich aus dieser Untersuchung keine
Schlisse ziehen liel3en, welche Patienten einen Benefit durch das
Verfahren erzielen, wurde in den meisten Einrichtungen aufgrund der
hohen Letalitat im Langzeitverlauf die Durchfihrung der partiellen
linksventrikularen Ventrikulektomie eingestellt (McCarthy JF 1998). Aus
der gleichen Klinik wurde ein Jahr spater eine Arbeit zur alleinigen

Mitralklappenrekonstruktion bei terminaler Herzinsuffizienz
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veroffentlicht. Auch hier sah man signifikante Verbesserungen sowohl
der LVEF, des LVEDD und des NYHA Stadiums im postoperativen
Verlauf. Die Investigatoren merkten limitierend an, dass ein Vergleich
bezuglich des Outcomes zwischen partieller linksventrikularer
Ventrikulektomie mit MKR und isolierter MKR aufgrund des wesentlich
krankeren Patientenkolektives in der Ventrikulektomiegruppe nur
eingeschréankt moglich sei. Dennoch kamen sie zu dem Schluss, dass
auch die alleinige MKR durch ein wesentlich physiologischeres
Remodeling als bei der Ventrikulektomie in der Lage ist, klinische
Symptome und objektive Parameter bei Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz zu verbessern, sowie gute Uberlebensraten zu erzielen
(Bishay ES 2000).

Letztendlich scheint ein préoperativ grof3er LVEDD nicht relevant zu
sein. Wir konnten zum Beispiel in unserer Studie einen Patienten mit
ischamischer Kardiomyopathie einschlieen, der praoperativ einen
LVEDD von 88,3mm mit einer LVEF zwischen 21 und 35% aufwies.
Obwohl sich unmittelbar postoperativ und in der Rehabilitation die LVEF
noch nicht besserte, konnte 4 Jahre nach der Operation von uns ein
LVEDD von 68,10mm, eine LVEF > 35% und ein NYHA Stadium ersten
Grades dokumentiert werden. In der Spiroergometrie trat dieser Patient
149 Watt bei einer VO2max von 24,62 ml/min/kg. Er gab aul3erdem an,
von der Operation profitiert zu haben und benotete sowohl die
postoperative Leistungsfahigkeit als auch die Lebensqualitdt mit 5
Punkten, die beide praoperativ von ihm nur mit einer 2 bewertet

wurden.

Tendenziell scheinen die Patienten mit ICM perioperativ ein etwas
schlechteres Outcome zu haben, was wir jedoch statistisch nicht
beweisen konnten und auch in der Literatur kontrovers diskutiert wird.
Ebenso konnten wir, wie auch in anderen Studien gezeigt, nachweisen,
dass sich im Verlauf die Uberlebensraten der Patienten mit DCM und
ICM annahern. Dennoch sind die Ergebnisse fir beide

Patientengruppen akzeptabel und vergleichbar mit denen einer
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Herztransplantation, was die Durchflihrung des Verfahrens sowohl bei

Patienten mit DCM als auch mit ICM rechtfertigt.

4.5 Limitiert die LVEF das Verfahren?

Da zuletzt mehrere Studien zeigen konnten, dass die
Mitralklappenoperation auch  bei  Patienten mit  schlechter
linksventrikularer Pumpfunktion mit Besserungen der Kklinischen
Symptomatik und einem Benefit bezuglich des Uberlebens einhergeht
(Bishay ES 2000, Chen FY 1998, G. S. Calafiore AM 2001, Badhwar V
2002, Rothenburger M 2002, Gummert JF 2003, Szalay ZA 2003), wird
aktuell auch in den Leitlinien der American Heart Association
angemerkt, dass die Mitralklappenrekonstruktion auch bei Patienten mit
chronischer schwerer Mitralinsuffizienz und hochgradig eingeschrankter
LVEF < 30%, die trotz maximal konservativer Therapie ein NYHA
Stadium 1l bis IV aufweisen, bertucksichtigt werden kann (American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines; Society of Cardiovascular Anesthesiologists;
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions; Society of
Thoracic Surgeons 2006). Es konnte jedoch noch nicht gezeigt werden,
ob es bezlglich der LVEF Grenzen gibt, die die Durchfihrung des

Verfahrens verbieten.

Bei der Analyse unseres Patientenkollektives im Hinblick auf die
praoperativ diagnostizierte LVEF konnten wir zwischen den Patienten
mit LVEF < 20% und >20% keinen Unterschied bezuglich der Mortalitat
und Morbiditdt nach Mitralklappenrekonstruktion bzw. -—ersatz
feststellen. Die Patienten mit einer LVEF < 20% wiesen im Vergleich
zur Gruppe mit besserer Pumpfunktion in 84,6% der Falle signifikant
haufiger einen préaoperativen Pulmonalen Hypertonus auf (vergleiche
Seite 49). Trotz der zuletzt verbesserten Ergebnisse der
Mitralklappenoperation bei Pulmonalem Hypertonus variiert die
perioperative Mortalitat in einem solchen Patientenkollektiv von 2,3%
bis 11,6% (Camara ML 1988, Vincens JJ 1995, Cesnjevar RA 1998,

Jegaden O 1991). Somit weist in unserer Studie die Patientengruppe
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mit LVEF < 20% priméar bereits ein erhthtes perioperatives Risiko auf.
Gleichzeitig stuften in unserer Untersuchung die Patienten mit
praoperativ schlechterer Pumpfunktion ihre praoperative
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat signifikant schlechter ein, als die
Vergleichsgruppe mit besserer Pumpfunktion (vergleiche Seite 53).
Dennoch waren wir in der Lage, fir beide Gruppen postoperative
Verbesserungen der LVEF, des LVEDD und des NYHA Stadiums
festzustellen (vergleiche Abbildung 9, Seite 55), wobei sich der LVEDD
postoperativ sogar um einen grofReren Anteil in der Gruppe mit LFEV <
20% verkleinerte (siehe Abbildung 7, Seite 53).

Chen et al. legten in einer frihen retrospektiven Untersuchung bei
Patienten mit Mitralklappenrekonstruktion und einer LVEF < 30% die
Grenze sogar 5% niedriger als wir und verglichen die Patienten mit
einer LVEF kleiner und grof3er als 20% hinsichtlich ihres Outcomes. Die
Investigatoren waren nicht in der Lage, Unterschiede im
Langzeitiberleben zwischen den beiden Gruppen festzustellen (Chen
FY 1998).

Gummert et al. konnten diese Erkenntnisse unterstiitzen, indem sie in
der eigenen Untersuchung fir die Patienten mit LVEF > 20% ein
mittleres Uberleben von 56 + 5 Monaten retrospektive 49 + 5 Monaten
in der Gruppe mit LVEF < 20% feststellten. Die beiden Gruppen
unterschieden sich somit auch hier, genau wie in unserer Studie nicht

voneinander (Gummert JF 2003).

Haan et al. untersuchten 727 Patienten mit einer LVEF < 30%, die sich
im Zeitraum von 1998 bis 2001 einer Mitralklappenrekonstruktion
unterzogen. Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass es sich bei
dem untersuchten Patientenkollektiv um eine sehr heterogene Gruppe
handelt, fanden die Investigatoren heraus, dass eine niedrige LVEF <
30% kein signifikanter Pradiktor der Mortalitdt sei. In dieser
Untersuchung wurden ein Alter Uber 75 Jahre, eine Niereninsuffizienz,

speziell die chronische Dialyse, und die Notfalloperation als Faktoren
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ausgemacht, die signifikant zur Sterblichkeit bei Patienten mit niedriger
LVEF, die sich einer MKR unterziehen, beitragen. Patienten mit
schwerer linksventrikularer Dysfunktion und einem dieser drei Faktoren
sollten nach Angaben der Autoren mdglichst von dem Verfahren der
MKR ausgeschlossen oder zumindest sehr gut Uberdacht werden.
Durch Ausschluss der Patienten mit diesen Faktoren lieBe sich das
operative Risiko auch bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion
auf akzeptable 1,7% senken (Haan CK 2004).

Eine  vorbestehende  Niereninsuffizienz  scheint in  diesem
Hochrisikopatientenkollektiv ein wichtiger prognostischer Marker zu
sein. Auch wenn wir dies in unserer Untersuchung nicht bestétigen
konnten, so waren neben Haan et al. auch Szalay et al. in der Lage, die
Niereninsuffizienz zumindest fur Patienten mit ICM als Risikofaktor fur

eine gesteigerte Mortalitdt auszumachen (Szalay ZA 2003).

In einer aktuellen Untersuchung mit 52 Patienten, die alle eine LVEF <
35% aufwiesen und sich einer MKR unterzogen, konnte die chronische
Dialyse ebenfalls als Risikofaktor fir eine hohe Mortalitdt, sowohl
perioperativ, als auch im Langzeitverlauf ausgemacht werden. Im
Gegensatz zu unseren und oben genannten Ergebnissen, zeigte sich
hier jedoch auch eine LVEF < 25% als signifikanter Risikofaktor fir eine
erhohte  Mortalitdt, wobei die perioperative Mortalitdt des
Gesamtkollektives mit 9,6% und das Uberleben nach 2 Jahren mit
81,6% bzw. nach 5 Jahren mit 76,5% auch in dieser Studie durchaus

akzeptabel waren (Murakami M 2009).

Somit zeigt sich wiederum, dass die Mitralklappenchirurgie bei
Patienten mit schwerer linksventrikularer Dysfunktion durchaus mit
guten Ergebnissen durchfihrbar ist, ein Limit beziglich der LVEF
jedoch nicht konkret festgelegt werden kann und auch in der Literatur

kontrovers diskutiert wird.
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4.6 Limitiert die Methode das Verfahren?

In unserer Untersuchung waren die Patienten mit MKR mit 65,6 £ 9,5
Jahren zum Zeitpunkt der Aufnahme ins UHZ signifikant alter als die
Patienten mit MKE, die im Mittel ein Alter von 60,9 + 6,9 Jahren
aufwiesen (vergleiche Seite 55/56). Dennoch konnten wir auch im
Vergleich der beiden Operationsverfahren miteinander keinen
Unterschied im Uberleben nach der Operation feststellen. Obwohl sich
in der Gruppe der Patienten mit MKE, im Gegensatz zu denen mit
MKR, viele Berechnungen statistisch nicht signifikant zeigten, waren in
beiden Gruppen Verbesserungen sowohl der LVEF, des LVEDD und
des NYHA Stadiums im Vergleich zum postoperativen Status zu

vermerken (vergleiche Abbildung 12, Seite 60).

Unsere Analysen beziglich der Subpopulationen DCM und ICM bzw.
LVEF gro3er und kleiner als 25% innerhalb der beiden Gruppen mit
MKR und MKE ergaben keine neuen Erkenntnisse und entsprachen
den Ergebnissen aus den vorherigen Analysen. Ebenso konnten wir
auch keinen Unterschied im Uberleben zwischen den Patienten mit
primarem Mitralklappenersatz und sekundarem Mitralklappenersatz, als

Folge einer gescheiterten Mitralklappenrekonstruktion, ausmachen.

Eine Reihe von Untersuchungen konnten zeigen, dass der Erhalt der
subvalvularen  Strukturen bei der operativen Korrektur einer
Mitralklappeninsuffizienz von hdchster Bedeutung fir den Erhalt der
linksventrikularen Geometrie und der linksventrikuldaren Funktion ist
(Sarris GE 1988, David TE 1983). Tischler et al. stellten in einem
Paarvergleich bei 10 untersuchten Patienten mit Mitralklappenersatz
und Durchschneidung der Chorda Tendinae mit 10 Patienten, die eine
Mitralklappenrekonstruktion erhielten fest, dass die Patienten mit MKE
postoperativ signifikant schlechtere Ejektionsfraktionen sowohl im
Ruhe- als auch im Stressecho aufwiesen. Die besseren Ergebnisse der
Patienten mit MKR fuhrten die Autoren auf eine Reduktion der end-

systolischen Wandspannung und die Aufrechterhaltung einer

80



4. Diskussion | INEEEGS

ellipsenformigeren Kammergeometrie durch das Verfahren zurick
(Tischler MD 1994).

Trotz dieser moglichen Vorteile der MKR, behaupten einige Autoren,
dass die Wahl des Verfahrens keinen Unterschied bezuglich des
Outcomes macht. Dies entspricht auch unseren Ergebnissen. Cohn et
al. untersuchten 150 Patienten mit ischamischer
Mitralklappenregurgitation, von denen 94 (63%) eine MKR und 56
(37%) eine MKE erhielten. Die perioperativen Mortalitéaten
unterschieden sich mit 9,5% bzw. 8,9% nicht signifikant voneinander.
Beim Vergleich der Patienten mit funktioneller und struktureller
Mitralklappeninsuffizienz zeigte sich jedoch, dass die Patienten mit
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz und MKR, das schlechteste

Langzeitiiberleben aufwiesen (Abbildung 17).
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Abbildung 17 Kumulatives Uberleben nach dem Verfahre nstyp in Kombination mit der
Pathophysiologie der Mitralklappeninsuffizienz: F, f unctional; S, structural; nach Cohn et
al. (Cohn LH 1995)

Die Autoren behaupteten aufgrund ihrer Ergebnisse, dass die Wahl
zwischen Rekonstruktion und Ersatz der Mitralklappe bei Patienten mit

ischamischer Mitralklappeninsuffizienz weniger wichtig im Hinblick auf
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das Outcome ist, als deren zugrunde liegende Pathophysiologie (Cohn
LH 1995).

Calafiore et al. berichteten in einer retrospektiven Analyse von 29
Patienten mit MKR und 20 Patienten mit MKE, deren dilatative
Kardiomyopathie entweder idiopathisch oder ischamisch bedingt war.
Die perioperative 30-Tages Mortalitat erwies sich mit 4,2% als
akzeptabel. Nach 5 Jahren lebten noch 78% und nach 10 Jahren noch
73% der Patienten. Die Autoren machten die operative Strategie von
der Koaptationstiefe der Mitralklappe abangig. Ein Wert von mehr als
10mm fihrte in dieser Untersuchung zur Durchfihrung eines
Mitralklappenersatzes, wéahrend eine Tiefe von weniger als 10mm eine
Rekonstruktion nach sich zog. Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass es keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Outcomes
zwischen MKR und MKE gab. Gleichzeitig wurde der, aufgrund der
auch nach der Operation weiterhin bestehenden DCM als progredientes
Krankheitsbild, palliative Charakter des Verfahrens mit Verbesserung
der klinischen Symptome und der Lebenserwartung betont (G. S.
Calafiore AM 2001).

Die gleichen Autoren berichteten in einer aktuelleren Studie Uber 120
Patienten mit ischamischer Mitralklappeninsuffizienz, die in 82 Fallen
eine MKR und in 20 Fallen eine MKE erhielten. Wiederum entschied die
Koaptationstiefe Uber das Verfahren. Obwohl die Patienten mit MKE
praoperativ signifikant hohere NYHA Stadien (3,4 0,5 im Vergleich zu
3,2 = 0,5), eine signifikant niedrigere LVEF (0,33 £ 0,9% im Vergleich
zu 0,38 + 0,12%) und signifikant hohere enddiastolische Volumina (161
+ 69 ml im Vergleich zu 109 £ 35 ml) im Vergleich zu den Patienten mit
MKR aufwiesen, zeigte sich die perioperative Letalitat mit insgesamt
3,9% zwischen beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Von allen
Patienten in der Langzeituntersuchung waren 76,3% im NYHA Stadium
| oder Il. Das 5-Jahres Uberleben konnte mit 75,6 + 4,7% bei den
Patienten mit MKR und 66,0 £ 10,5% in der MKE Gruppe als nicht
unterschiedlich dargestellt werden. Calafiore et al. schlossen auch aus
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dieser Untersuchung, dass, obwohl es keine Unterschiede im
Uberleben zwischen den Gruppen gab, die Korrektur einer chronisch
ischamischen Mitralklappeninsuffizienz entweder durch MKR oder MKE
mit guten 5-Jahres Uberlebensraten verbunden ist. Mehr als 75% der
Patienten befanden sich in einem NYHA Stadium | oder Il (D. M.

Calafiore AM 2004).

Thourani et al. verglichen in einem retrospektiven Paarvergleich 625
MKR Patienten mit 625 Patienten, die eine MKE erhielten. Mit 56 + 14
Jahren war das Alter in der MKE Gruppe signifikant héher als in der
Vergleichsgruppe (5 + 14 Jahre). Die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes war mit 9,5 + 9,4 Tagen bei den Patienten mit
MKR wesentlich kirzer als bei den Patienten mit MKE, die im
Durchschnitt 12,3 + 13,1 Tage im Krankenhaus verbrachten. Genauso
zeigte sich in der MKR Gruppe die perioperative Mortalitdt mit 4,3%
signifikant niedriger als bei den Patienten mit MKE, die eine
perioperative Mortalitat von 6,9% aufwiesen. Das 10-Jahres Uberleben
zeigte sich ebenfalls signifikant hoher in der MKR Gruppe ( 62% im
Vergleich zu 46%). Die Autoren fanden unter der Bericksichtigung des
Alters der Patienten jedoch heraus, dass das 10-Jahres Uberleben bei
den Patienten unter 60 Jahren in der Gruppe mit MKR zwar signifikant
besser als in der Vergleichsgruppe mit MKE war (81% im Vergleich zu
55%), sich dieser Unterschied bei den Patienten tber 60 Jahre jedoch
nicht mehr nachweisen lie3 (33% im Vergleich zu 36%). Genauso
zeigte sich bei den Patienten ohne kombinierte Bypassoperation ein
besseres Uberleben nach 10 Jahren in der MKR Gruppe (74% im
Vergleich zu 51%), jedoch konnte bei den Patienten mit kombinierter
Bypassoperation kein Unterschied im 10-Jahres Uberleben zwischen
den Patienten mit MKR und MKE festgestellt werden. Die Autoren
kamen daher zu dem Schluss, dass es bei Patienten tber 60 Jahren
oder bei kombinierten Eingriffen mit gleichzeitiger Bypassoperation
keinen Unterschied im Langzeitiberleben zwischen den beiden
Verfahren MKR und MKE gibt (Thourani VH 2003).
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Dennoch werden auch diese Ergebnisse in der Literatur kontrovers
diskutiert. So konnten zum Beispiel Enriquez-Sarano et al. in einer
multivariaten Untersuchung ein signifikant besseres Langzeitiberleben
der Patienten mit MKR sowohl mit als auch ohne kombinierte
Bypassoperation im Vergleich zu den Patienten mit MKE feststellen.
Nach 6 Jahren lebten hier in der Gruppe ohne gleichzeitige
Bypassoperation noch 74 + 6% der Patienten mit MKR im Vergleich zu
34 + 8% bei den Patienten mit MKE. Nach 10 Jahren konnten die
Autoren bei Patienten mit kombinierter Bypassoperation und MKR ein
Uberleben von 73 * 7% im Vergleich zu 61 + 5% in der Gruppe mit
MKE feststellen (S. H. Enriquez-Sarano M 1995).

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen oder auch den Berichten von
Cohn et al. und Calafiore et al. gibt es weitere Untersuchungen, die
zeigen, dass die Mitralklappenrekonstruktion bessere Ergebnisse als
der Mitralklappenersatz aufweist. Gillinov et al. konnten zum Beispiel
bei Patienten mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz und
Ischamischer Kardiomyopathie mittels eines Algorithmus zur
Entscheidung Uber das Verfahren feststellen, dass 89% aller Patienten
von einer MKR profitieren und sich der Vorteil gegentiber der MKE nach

2 Jahren postoperativ statistisch nachweisen lasst (Gillinov AM 2003).

In einer aktuellen Studie Uber 110 Patienten mit ischamischer
Mitralklappeninsuffizienz und kombinierter Bypassoperation verglichen
Reece et al. 54 Patienten mit Mitralklappenrekonstruktion mit 56
Patienten, die einen Mitralklappenersatz erhielten. Die perioperative
Mortalitat zeigte sich mit 1,9% in der MKR Gruppe signifikant niedriger
als bei den Patienten mit MKE (10,7%). Ebenso wiesen die Patienten
mit Rekonstruktion mit im Durschnitt 9,7 + 0,83 Tagen eine niedrigere
Verweildauer im Krankenhaus als die Patienten mit MKE auf (13,1 *
1,33 Tage). Die Autoren schlossen daraus, dass bei Patienten mit
begleitender Koronarer Herzerkrankung und kombinierter

Bypassoperation die Mitralklappenrekonstruktion einen perioperativen
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Uberlebensvorteil im Vergleich zum Mitralklappenersatz aufweist
(Reece TB 2004).

Obwohl beziiglich des Uberlebens die Wahl des Verfahrens bei
Mitralklappeninsuffizienz eine Kontroverse in der Literatur bleibt, zeigt
sich die Wiederherstellung der anatomischen Verhéltnisse des linken
Ventrikels als vorteilhaft. Auch wenn wir dies in unserer Untersuchung
statistisch  nicht bestatigen konnten, so sollte daher die

Mitralklappenrekonstruktion bevorzugt durchgefuhrt werden.

4.7 Limitationen der Studie

4.7.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, rein
deskriptive Arbeit. Obwohl wir ausschlieRen konnten, dass sich die von
uns untersuchten Gruppen mit Ausnahme des Alters in wesentlichen
praoperativen Charakteristika unterschieden (vergleiche Tabelle 4,
Seite 15), scheint das Studiendesign fur eine explizite Fragestellung wie
die unsere nicht gut geeignet. Das von uns untersuchte
Patientenkollektiv ist extrem heterogen, was es schwierig macht,
konkrete Schliusse zu ziehen. Eine prospektiv randomisierte Studie, am
besten als Multicenterstudie angelegt, ist essentiell notwendig, um die
Frage beantworten zu kobnnen, ob es Limitationen der
Mitralklappenchirurgie bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit
hochgradig eingeschrankter LVEF gibt. Bisherige Untersuchungen
hinsichtlich dieser Fragestellung waren alle retrospektiv angelegt. Die
aus den Ergebnissen dieser Studien kontrovers gefuhrte Diskussion
hinsichtlich eventueller Risikoparameter unterstreicht die Notwendigkeit
einer solchen Studie. Das Problem hierbei scheint jedoch die Tatsache
zu sein, dass eine Randomisierung in einem solch gefahrdeten
Patientenkollektiv als unethisch angesehen werden kann, da somit
einige Patienten einem eventuell lebensrettendem Verfahren nicht

unterzogen werden wirden.
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4.7.2 Methoden

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie missen die durch
Aktenrecherche akquirierten Daten kritisch hinterfragt werden. So
wurden zum Beispiel die echokardiographischen Parameter von vielen
verschieden Untersuchern unterschiedlichster klinischer Erfahrung
gewonnen. Dies versuchten wir in unserer Nachuntersuchung zu
vermeiden, indem die Echokardiographie nur von einer einzigen Person
durchgefuhrt wurde. Dennoch bleibt dieses Untersuchungsverfahren
trotz vieler standardisierter Messungen einer subjektiven Einschatzung
des Untersuchers unterlegen, die die Beurteilung der Ergebnisse im

Gesamtkontext einschrankt.

Ebenso muss man betonen, dass die Operationen nicht standardisiert

von ein und dem gleichen Operateur durchgefuhrt wurden.

Die von uns durchgefuhrte spiroergometrische Untersuchung gehort
zwar zu den Standarduntersuchungen in der Diagnose der terminalen
Herzinsuffizienz, jedoch ist auch dieses Verfahren durch mehrere
Faktoren limitiert. Das Ziel der Ausbelastung eines jeden Patienten,
scheint von dessen subjektivem Empfinden mit Toleranz gegenuber der
Spirometermaske, der individuellen Motivation und
Leistungsbereitschaft, sowie des extrakardialen Leistungsvermdgens
abhangig zu sein. So sind zum Beispiel Patienten mit einer muskuléren

Schwache der Beine gar nicht in der Lage, sich kardial auszubelasten.
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5. Zusammenfassung

Wir untersuchten retrospektiv alle chronisch herzinsuffizienten
Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz, die sich innerhalb der Jahre
2002 bis 2006 einer Mitralklappenrekonstruktion (n = 49) oder einem
Mitralklappenersatz (n = 10) am UHZ unterzogen. Alle Patienten wiesen
als Zeichen der hochgradig eingeschrankten linksventrikularen
Dysfunktion in der praoperativ durchgefihrten Echokardiographie eine
LVEF < 35% auf. Ziel der Untersuchung war es, mdgliche
Risikofaktoren, Einschrankungen oder Kontraindikationen der
Mitralklappenchirurgie in einem hochgradig gefahrdeten
Patientenkollektiv zu eruieren und gleichzeitig Aussagen zum
Stellenwert des Verfahrens im Vergleich zur Herztransplantation zu
treffen, die zwar als Goldstandard in der Therapie der terminalen
Herzinsuffizienz anzusehen, jedoch durch eine zu geringe Anzahl an

Spenderorganen limitiert ist.

Hinsichtlich der Atiologie, der LVEF und im Vergleich zwischen MKR
und MKE fanden wir in unserer Untersuchung im Hinblick auf das
Ergebnis keine statistisch signifikanten Unterschiede, die es erlauben
wirden Empfehlungen auszusprechen. Streng genommen sind wir
nicht in der Lage, zu sagen, ob es Grenzen in der
Mitralklappenchirurgie  bei  Hochrisikopatienten ~ mit  schwerer
linksventrikularer Dysfunktion gibt, da wir durch das retrospektive
Studiendesign schon von Beginn an unserem eigenen Selektionsbias
unterlegen sind. Obwohl wir keine harten Indikationskriterien geben
konnen, sind die Uberlebensraten in allen untersuchten Gruppen gut
und mit denen einer Herztransplantation zu vergleichen, so dass wir
sagen koénnen, dass das Verfahren auch in einem Hochrisikokollektiv
an Patienten gut durchfuihrbar ist. Bei noch krankeren Patienten muss
die Frage nach der Durchfihrbarkeit aufgrund fehlender Daten
unbeantwortet bleiben, da diese Patienten in der Vergangenheit bereits

einer Herztransplantation zugefuhrt wurden.
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Die in der bis dato zu diesem Thema veroffentlichte Literatur diskutiert
aulBerst kontrovers Uber mdgliche pradiktive Faktoren, was die
Notwendigkeit einer prospektiven, randomisierten Studie zur

Beantwortung dieser Frage unterstreicht.
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6. Abklrzungsverzeichnis

Abklirzung Erklarung

ACB Arteriocoronarer Bypass

AF Atemfrequenz

Al Aortenklappeninsuffizienz

AOF Aortenklappendffnungsflache

BNP Brain natriuretic peptide

CVVH Continous venovenous hemofiltration

ECC Extracorporeal circulation

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

HLP Hyperlipidamie

HzZV Herzzeitvolumen

ICD Implantable Cardioverter Defibrillator
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ICU Intensive Care Unit

LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser

LVEF/EF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

MKE Mitralklappenersatz

MOF Mitralklappenéffnungsflache

NO Stickstoffmonoxid

NYHA New York Heart Association

PCWP/PAWP Pulmonary capillary/artery wedge pressure

PHT Pulmonaler Hypertonus

RAP Right artery pressure

RR Riva-Rocci

SM Schrittmacher
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SVR Systemic vascular resistance

TKR Trikuspidalklappenrekonstruktion

Flussgeschwindigkeit bei passiver, atrialer Fillung

VA des Ventrikels

VE (Spiroergometrie)  Atemminutenvolumen

VO, Sauerstoffaufnahme

ZVD Zentralvendser Druck

ApPeak Spitzendruckgradient
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Patientenfragebogen

I % P Universitires lerzzentrum I Kinik wnd Pollkiinik fr Martinistrake 52
b5 \}_J" Harnburg, Herz- und GafaSichirurgle 3]3!5 I-.Iarmurg
|IH7 elefon: {040} £2503-7503
TR e LUEE Prof. Or. H. Relchenspumer, Ph. D, Telefad: (040) 42803-4526
Direktor sprathofi@uke de
W Uhz de

Unkesrsiions Herrrenium Hirmbusg Grsd Manniarabe 2 20048 Haniug

Patientenfragebogen nach Ihrer Operation an der Mitralklappe
Eitte krenzen Sie Zutreffendes an

Fragen zu Threm Gesundheitszustand vor der Operation

1. Wie belastbar waren Sie vor der Operation?
Es traten Beschwerden (z.B. Eurzatmigkeit,
Schwindel) anf: In Ruhe O
Bei leichter Belastmg. .. O
Bei schwerer Belastung. ... I

Gar nicht
dl M1, u
2. Imwieweit waren Sie vor der Operation auf Hilfe angewiesen?
Ich konnte mich selbststindig versorgen. ..o O
Ich war mit Hilfe selbststindig (Follator, Gehhilfeete) ] n
Ich war auf permanente Hilfe und Pflege angewiesen O
Allgemeine Fragen zu Ihrem derzeitigen Gesundheitsznstand
3. Haben Sie Herzrhythnmssténngen? Ia O Nein [
4. Haben Sie einen Herzschrittmacher? la O Nemm [
5. Nehmen Sie Marcumar ein? Ja O Neimn [
6. Haben Sie Wasser in den Beinen? Ia O Nein O
Wenn ja, wann? Immer ] Gelegentlich[] Selten [
7. Miiszen Sie nmachts auf Toilette Ja [ (Mal) MNem [

und wenn ja, wie oft ?

8. Wie belastbar sind Sie?
Es treten Beschwerden (z B. Eurzatmigkeit,
Schwindel) anf: In Ruhe O
Bei leichter Belastung. ... O
Bei schwerer Belastung [
Gar nicht
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Fragen zu Threm Gesundheitsverlaunf nach der Operation

0. Imwiewert sind Sie nach der Operation auf Hilfe angewiesen?

Ich kann mich selbstindig versorgen O
Ich bin ot Hilfe selbststéndig (Rollator, Gehnlfe ete.) O
Ich bin auf permanente Hilfe und Pflepe angewtesen. 'S

10. War bei Thnen eine emeute Operation am
Herzen notwendig? Ja U Nein U
Wenn ja, was fiir eine Operation?

und m welchem Erankenhans?

11. Haben Sie seit der Operation einen Schlaganfall erlitten? Ja O Nein [

12. Hatten Sie seit Threr Operation Schmerzen in der Brust oder Schmerzausstrahlungen
vom Herzen in andere Fegionen des Korpers?
Jadd  NeinO

13. Wenn ja, wann haben Sie diese Schmerzen? In Fuhe O
Bei leichter Belastmg....._.| O
Bei schwerer Belastung......

Hahen Sie Threr Meinung nach von der Operation profitiert? Ja [ Nein [
14. Wie wiirden 5ie dementsprechend Thr Leistungsvermégen beurteilen?

(Bewerhmg im Notensystem | =ungenfigend, 2 = mangelhaft, 3 = ausreichend, 4 =
befriedigend, 5 = gut, & = sehr gut Bitte zutreffendes ankreunzen )

Vor der Operation 1/2/3/74/5/6
Heute 1/20374/5/76

15. Wie wiirden 5ie Thre Lebensqualitéit beurteilen? (Bewertung im Notensystem 1 =
ungeniigend, 2 = mangelhaft, 3 = ausreichend, 4 = befried S=gut 6= gut
Bitte zutreffendes ankreuzen.)
Vor der Operation 1/2/37475/76
Heute 1/20374/5/76

Bitte teilen Sie ins zum Schiuss noch Thre aktuelle Telefonnummer mit, unter der wir Sie zur
Temminvereinbanmg emreichen kinnen :

Vielen Dank im Voraus fiir die Beantwortung dieses Fragebogens !!!
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