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Arbeitshypothese und Fragestellungen

1 Arbeitshypothese und Fragestellungen

Die Mitralklappenrekonstruktion ist heute die meistgewahlte Behandlungsform fur
die Korrektur der Mitralinsuffizienz. Dabei werden immer haufiger komplexe Rekon-
struktionstechniken zur Wiederherstellung einer adaquaten Koaptionszone, insbe-
sondere bei der Pathologie des vorderen Mitralsegels oder mehrerer Elemente des
Klappenapparates, angewendet.

Mit erfahrenen Operateuren kann die Mitralklappenrekonstruktion (MVR) heute bei
den meisten Patienten erfolgreich und mit sehr guten Langzeitergebnissen durch-

gefuhrt werden.

Der Schweregrad der Insuffizienz ist nur in Bezug auf die Indikationsstellung rele-
vant. Fur eine erfolgreiche Rekonstruktion ist die adaquate echokardiographische
Beurteilung der Klappenmorphologie und des Insuffizienzmechanismus entschei-
dend. Dabei haben sich die systematische pra- oder intraoperative transésopha-
geale Echokardiographie und die direkte chirurgische Beurteilung der Klappe be-
wahrt. In diesem Rahmen wird haufig eine echokardiographische 3D-
Rekonstruktion der Mitralklappe angewendet, die das Verstandnis des Pathome-

chanismus der Mitralklappeninsuffizienz vereinfacht.

Die ischamische Mitralklappeninsuffizienz (IMR) charakterisiert durch einen struk-
turell normalen Klappensegelapparat mit funktioneller Insuffizienz infolge einer Anu-
lus- oder Ventrikeldilatation bei Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung (KHK),
bedarf der speziellen Diagnostik und Behandlung. Bereits eine mafige Insuffizienz
erweist sich als prognostisch unginstig und sollte daher im Rahmen einer operati-
ven Therapie der Grunderkrankung chirurgisch behandelt werden. Eine wesentliche
Rolle spielen hier die Geometrie des linken Ventrikels (LV) und die damit einherge-
hende Funktion und Lage der Papillarmuskel, die Uber eine Verziehung der Seh-
nenfaden eine Mitralklappeninsuffizienz bedingen konnen. Eine eingeschrankte
Herzfunktion mit Dilatation des LV geht daher haufig mit einer hochgradigen Mitral-

klappeninsuffizienz einher.

Wir vermuten daher, dass die praoperative linksventrikulare Funktion (LV-Funktion)
und der Schweregrad der New-York-Heart-Association-Klasse (NYHA) das Ergeb-
nis von Patienten mit IMR nach Aorto-Coronarer-Venen-Bypass Operation (ACVB)

in Kombination mit einer MV-Rekonstruktion beeinflussen. Um diese Hypothese zu



Arbeitshypothese und Fragestellungen

testen, analysieren wir retrospektiv die Wirkung klinischer Variablen, einschlie3lich
der LV-Funktion und der NHYA-Klassen, auf das Ergebnis bei 101 konsekutiv ope-
rierten Patienten mit IMR, die eine operative Myokardrevaskularisation mit beglei-
tender MVR am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) erhalten haben.

Es wurden die Patienten retrospektiv eingeschlossen, die eine Ringrekonstruktion

mittels IMR-ETlogix™- und CE-Physio™-Ring zur Anuloplastie erhalten haben.

Neben den pra- und perioperativen klinischen Daten wurden die echokardiographi-
schen Daten evaluiert. Die Langzeitergebnisse wurden durch eine echokardiogra-
phische Nachuntersuchung, die eine kontrollierte ergometrische Belastung der Pa-
tienten einschloss, und die Evaluierung der Lebensqualitdit mittels EQ-5D-

Fragebogen erganzt.
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2 Einleitung

2.1 Geschichte der Mitralklappenoperation

Die weltweit erste erfolgreiche MVR wurde von Dr. Elliott Cutler im Peter Bent Brig-
ham Hospital im Jahr 1923 bei Mitralklappenstenose mit einem eigens konstruierten
Valvulotom zur transventrikularen Mitralklappensprengung durch mediane Sterno-
tomie versucht. Die Patientin war ein 12-jahriges Madchen mit rheumatischer Mit-
ralstenose. Die Ergebnisse dieser Versuche waren anfangs entmutigend [Cutler,
1923]; erst 1925 gelang dem englischen Chirurg Henry Souttar in London die er-
folgreiche operative Behandlung einer Mitralstenose durch das linke Herzohr.
[Souttar et. al., 1925]

Die Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine in den 1950er Jahren ebnete den Weg
fur den Ersatz der Mitral- durch eine kunstliche Herzklappe in den 1960er Jahren
[Bottcher, 2006]. Uber Jahrzehnte hinweg waren der Mitralklappenersatz und die
Mitralklappenvalvuloplastie die Optionen fir Patienten mit einer ernsthatft erkrankten
Mitralklappe, wobei der Mitralklappenersatz allerdings einige erhebliche Nachteile
hatte. In vielen Untersuchungen hat sich gezeigt, dass sich die LV-Funktion nach
einem Ersatz der Mitralklappe nach kurzer Zeit verschlechtert und die Patienten
postoperativ eine Herzinsuffizienz entwickeln. Dies schrankt die Lebenserwartung
der Patienten auch nach Therapie des Mitralklappenvitiums deutlich ein [Gillinov et.
al., 2001, Gammie et. al., 2009].

Auch die verwendeten Mitralklappenprothesen zum Klappenersatz gehen mit Kom-
plikationen einher. So kann eine Infektion der Prothese auftreten, die risikoreich und
kompliziert, ggfs. auch mit einem operativen Prothesenwechsel, zu behandeln ist.
Patienten mit mechanischen Herzklappen mussen fur den Rest ihres Lebens An-
tikoagulantien (Vitamin-K-Antagonisten) nehmen, die ein Risiko in Form von Blu-
tungskomplikationen implizieren. In Bezug auf die kiinstliche Mitralklappe wiederum
besteht ein erhdhtes Risiko fur einen Schlaganfall. Die biologische Herzklappenpro-
these hat auch heute noch eine begrenzte Haltbarkeit, die zwischen zehn und fiinf-
zehn Jahren liegt, was unter Umstdnden einen erneuten Klappenersatz im fortge-

schrittenen Alter erforderlich werden l&sst.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurden chirurgische Techniken zur Rekon-

struktion der Mitralklappe anstelle des Mitralklappenersatzes entwickelt [Gammie
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et al., 2009]. Insbesondere beim Vorliegen einer Mitralklappeninsuffizienz ist die
Rekonstruktion heute der Goldstandard und ein Ersatz der Mitralklappe nur noch in
Ausnahmefallen, z. B. bei einer schweren destruierenden Mitralklappeninsuffizienz,
notwendig. Die Techniken zur MVR wurden von dem franzdsischen Herzchirurgen
Alain F. Carpentier in Pionierarbeit entwickelt, der erstmals auch die unterschiedli-
chen Pathomechanismen, die zur Insuffizienz der Mitralklappe fiihren, systematisch
analysiert hat. Dies ist noch heute die Grundlage zur Therapieentscheidung bei der
chirurgischen Rekonstruktion der Mitralklappe. Eine solche Rekonstruktion bietet fur
viele Patienten wesentliche Vorteile durch die dauerhafte Vermeidung von Antikoa-

gulantien und ein gutes Langzeitergebnis [Carpentier et. al., 1980].

Heute stehen aufRerdem endoskopische minimalinvasive Optionen zur Verfiigung,
die durch Hugo Vanerman in Belgien entwickelt wurden. Als schonende, effektive
und sichere minimalinvasive Technik gilt die anterolaterale Minithorakotomie in
Hohe des vierten Interkostalraums. Diese Methode kann sicher angewendet werden
und geben den Patienten die Moglichkeit, friher zu ihren alltdglichen Tatigkeiten

zurtckzukehren als nach konventionellen Operationen [Casselman et. al., 2003].

In den letzten Jahren hat sich die rekonstruktive Therapie der Mitralklappe deutlich
weiterentwickelt. Neben der klassischen Ringanuloplastie werden die Segel zuneh-
mend durch den Einzug von kinstlichen Sehnenfaden stabilisiert. Dadurch lasst
sich ein zu deutliches ,Downsizen‘ des Mitralklappenrings vermeiden. Es werden
bessere Hamodynamikergebnisse besser erreicht und die Stenosekomponente ist
geringer [Mestres et. al., 2012]. Insbesondere bei einer ischamischen Mitralklap-
peninsuffizienz hat aber auch der Mitralklappenersatz eine Renaissance in der Li-
teratur erfahren, da durch diesen das Risiko eines erneuten Auftretens einer Mitral-
klappeninsuffizienz in den vorgestellten Studien deutlich geringer ist [Mick et. al.,
2015].

Innovative Techniken im Rahmen der interventionellen Therapie von Herzklappen-
fehlern erhdhen zusétzlich den Druck, Patienten nach chirurgischen Eingriffen mit
exzellenten Ergebnissen zu entlassen. Im Langzeitverlauf sollen die Ergebnisse

stabil sein und mit einem Benefit flr die Patienten einhergehen.

Standardisiert ist mittlerweile ein Kathetereingriff Gber die Leiste, bei dem die Klap-

pensegel zusammengeklippt werden (MitraClip®) [Boekstegers et. al., 2013]. Diese
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Technik der perkutanen MVR wird bei Patienten mit hohem operativen Risiko ange-
wendet. Trotzdem ist auch hier ausreichende Expertise notwendig, um die ge-
winschten Langzeitergebnisse zu erreichen. Eine Behandlung der Grunderkran-
kung bei ischamischer Kardiomyopathie (die KHK) erfolgt bei diesem Eingriff nicht,
weshalb zusatzliche Herzkathetereingriffe zur perkutanen Koronarintervention not-

wendig sind.

2.2 Anatomie/Pathologie

Die Mitralklappe besteht aus zwei Segeln, dem anterioren ,aortalen‘ und dem poste-
rioren ,muralen‘ Segel, und ist eine ,bikuspide‘ Herzklappe. Die Segel der Mitral-
klappe werden nach der Klassifizierung von Carpentier in je drei Segmente unter-
teilt, das vordere Segel in Al bis A3, das hintere in P1 bis P3 (von der
anterolateralen zur posteromedialen Kommissur). Das vordere Mitralsegel ist mit
der akoronaren und der linkskoronaren Aortenklappentasche verbunden und steht
in enger Nachbarschaft zu der anterioren Kommissur der Aortenklappe sowie dem
His-Blndel bzw. dem AV-Knoten. Das hintere Mitralsegel ist benachbart zur A. cir-
cumflexa. Beide Segel stellen sich bei Klappenschluss am jeweils freien Rand der
Segel gegeneinander und sind so wesentlich fur die Dichtigkeit der Klappe. Die Ko-

aptationshohe betragt bei gesunden Mitralklappen mindestens 10 mm.

Der Mitralanulus umfasst eine Offnungsflache von 5,0 bis 11,4 cm2 (im Mittel 7,6
cm?), wobei das posteriore Segel zwei und das vordere Segel ein Drittel der Zirkum-
ferenz umfasst. Bei einer potenten Mitralklappe ist physiologisch ein 3:4-Verhaltnis
von anteroposteriorem zu transversalem Durchmesser vorhanden [Schmid 2007,
Adams et. al., 2006]. Auf Hohe der Klappenebene befindet sich ein, ebenfalls aus
Bindegewebe bestehender, flexibler Faserring (Anulus fibrosus). Die Mitralklappe
ist eine dynamische Struktur, die herzzyklusabhangig schwingt und ihre rdumliche
Konfiguration &ndert [Timek et. al., 2003]. Wahrend der Systole ist der Mitralanulus
mehr ellipsoid, wobei sich die Offnungsflache um fast 25 % verringert, in der Dias-

tole dagegen ist der Anulus kreisformig.

Die Innenwand der Herzkammern ist durch Trabekel geformt, von denen, ausge-
hend vom Boden des Ventrikels, Papillarmuskeln an die Klappen zwischen Vorhof

und Kammer ziehen. Sie haften tGber die Chordae tendineae an den Segelklappen
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an und sorgen so daftir, dass die Segelklappen bei einer Kontraktion des Herzmus-
kels nicht atrial prolapieren kénnen. Damit wird eine gleichbleibende Strémungs-

richtung gewabhrleistet. Die Chordae werden wie folgt unterteilt:

Chordae 1. Ordnung verbinden die Papillarmuskeln mit dem Rand der Klappense-
gel. Chordae 2. Ordnung haben entweder den gleichen Ursprung wie die Chordae
1. Ordnung oder entspringen aus diesen. Sie setzen ventrikelseitig entlang der Ko-
aptationslinie an, sind etwas dicker als die Chordae 1. Ordnung und verankern die
Klappe. Aus den Trabekeln gehen die Chordae 3. Ordnung hervor, die direkt am
Mitralsegel in der Nahe vom Anulus ansetzen. Die intakte Anatomie und die Einheit
aus Sehnenfaden, Mitralklappenanulus, Ventrikelmuskulatur und Papillarmuskel
sind von entscheidender Bedeutung fir die Funktion der Mitralklappe [Schmid,
2007].

In der Definition der Mitralklappeninsuffizienz nach Carpentier werden vier verschie-

dene Arten der Insuffizienz beschrieben.

— Normale Segelbeweglichkeit (Typ-1): Diese Form der Mitralklappeninsuffizienz
wird durch eine Dilatation des Anulus verursacht, durch die die Koaptationsflache
der Segel zu gering wird, um wahrend der gesamten Systolendauer einen dau-
erhaften Verschluss zu gewahrleisten. Auch die Segelperforation gehért in diese
Kategorie. In der Regel ist diese Form der Mitralklappeninsuffizienz mit einem
dilatierten Ventrikel verbunden. Diese Form der isolierten Anulusdilatation wird
mit einer Haufigkeit von etwa 10 % bezogen auf alle Falle verhaltnismafig selten
angetroffen.

— Mitralklappeninsuffizienz durch exzessive Segelbeweglichkeit (Typ-2):
Diese Form ist insbesondere durch den sogenannten ,Morbus Barlow’ charakte-
risiert. Segelvergro3erung, Sehnenfadenelongationen und Ringdilatationen fuh-
ren hierbei zur Klappeninsuffizienz. Weitere Klappeninsuffizienzen dieses Typs
treten nach Sehnenfadenrupturen, besonders des posterioren Segels, oder in
Zusammenhang mit Chordae-Elongationen und —Rupturen auf, bei denen auch
die Ruptur eines Papillarmuskels eingeordnet wird. Es handelt sich hier mit einer
Haufigkeit von etwa 60 % der Falle um die haufigste Form der Mitralklappenin-
suffizienz.

— Mitralklappeninsuffizienz durch eingeschrankte Segelbeweglichkeit (Typ-
3a/Typ-3b): Beim Typ-3 ist die Beweglichkeit der Segel durch eine restriktive
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Stérung vermindert, wobei dies beim Typ-3a durch eine Fibrose des Klappenhal-
teapparates bedingt ist. Beim Typ-3b hingegen liegt eine durch linksventrikulare
Dilatation bedingte Deplatzierung der Papillarmuskeln mit nachfolgend gesteiger-
tem Zug an den Mitralsegeln vor [Filsoufi, 2006], (Abbildung 1).

\/*\/ww

Type llla : Type llib

Abbildung 1. Carpentier-Klassifizierung der Mitralinsuffizienz

[Department of Cardiovascular Surgery | The Mount Sinai Hospital, 2006]
Ublicherweise fiihrt die chronisch ischamische MI und LV-Funktionsstérung zu ei-
nem Typ-3b-Fehler. Durch Restriktion im posterioren Segelbereich lokalisierten
Chordae (meist im Segmentbereich P3) fuhrt dies zu posterior asymmetrische Se-
gelbewegung mit exzentrischem Jet. Ursachlich kann eine Myokardischamie im Hin-
terseitenwandbereich sein. Ein im Vorderseitenwandbereich gelegenes Infarktareal
fuhrt durch apikal symmetrische Restriktion (zentraler Jet) zum inkompletten Klap-
penschluss. Liegt somit eine relevante Typ-3b-Komponente vor, gilt eine sog. rest-
riktive MK-Ringanuloplastie inzwischen als die empfohlene Rekonstruktionsme-
thode. Diese fuhrt durch eine Reduktion des anteroposterioren (AP) MK-
Durchmessers (Downsizing) zu einer Anderung der Anulus- und Klappengeometrie.
Sie hat zusatzlich einen entlastenden Einfluss auf den Halteapparat und damit auf
die Koaptationshdhe bei Klappenschluss [Yaku, 2013].
Bei alleiniger MK-Anulusdilatation (isolierter Typ-1) und intakter LV-Funktion erfolgt
keine Reduktion der AP-Distanz, sondern die Implantation eines Anuloplastieringes,
dessen Grol3e der des anterioren Segels entspricht [Yaku, 2013].
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2.3 Ischamischer Kardiomyopathie

Der Begriff ,ischamische Kardiomyopathie‘ wird verwendet, um die myokardiale
Dysfunktion zu beschreiben, die sekundar aus okklusiven oder obstruktiven koro-
naren Herzkrankheit entsteht. Obwohl die ischdmische Kardiomyopathie laut Fra-
mingham-Studie [Framingham Heart Study, 2016] die zweith&ufigste Todesursache
(nach Hypertonie) bei Herzinsuffizienz ist, gilt sie heute, klinischen Studien mit Pa-
tienten mit reduzierter LV-Funktion zufolge, als die haufigste Ursache der Herzin-

suffizienz.

Ischamische Kardiomyopathie kann durch drei zusammenhangende pathophysio-
logische Prozesse, dargestellt in Abbildung 2, erklart werden: Der erste ist die my-
okardiale Hibernation, definiert als dauerhafte kontraktile Dysfunktion im Ruhezu-
stand und verursacht durch koronare Minderdurchblutung, die ganz oder teilweise
durch myokardiale Revaskularisation normal wiederhergestellt werden kann. Stun-
ning, der zweite Prozess, ist durch eine reversible, postischamische Dysfunktion
trotz wiederhergestellter Durchblutung gekennzeichnet. Der dritte Prozess besteht
im irreversiblen Myozytenzelltod, der zu ventrikularer Remodellierung und kontrak-
tiler Dysfunktion fuhrt [Mann et. al., 2015]. In Abbildung 2 zeigt eine Schematische
Darstellung des Remodeling-Prozesses nach Myokardinfarkt. Erleidet ein gesundes
Herz (links) einen Herzinfarkt (Mitte), fallt das betroffene Areal als kontraktionsfahi-
ges Gewebe aus. Dartiber hinaus bewirkt der Infarkt, dass das Restmyokard hyper-
trophiert und dilatiert (rechts) [Doenst, 2004].

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Remodeling-Prozesses nach Myokardinfarkt
[Doenst, 2004].

In dieser Hinsicht konnte die multizentrisch und prospektiv randomisierte STICH-

Studie bzgl. der Langzeitauswertung zeigen, dass eine zur optimalen medizinischen

8



Einleitung

Therapie gleichzeitig durchgefiihrte operative Revaskularisierung die Letalitat redu-
ziert und eine positive Auswirkung auf die Angina-pectoris-Symptomatik hat. Die in
der Studie betrachteten Patienten wiesen eine diffuse koronare Mehrgefal3erkran-
kung und eine linksventrikulare Auswurffraktion von 35 % oder weniger auf [Carson
et. al., 2013].

Die Prognose der Patienten mit dem Krankheitsbild der ischamischen Kardiomyo-
pathie und begleitender Mitraklappeninsuffizienz hangt entscheidend vom préope-
rativen klinischen Zustand, von der LV-Funktion und, bei bestehender koronarer
Herzkrankheit (KHK), von den koronaren Revaskularisationsmdglichkeiten ab
[EImistekawy et. al., 2013].

Bei weniger ausgepragten Mitralklappeninsuffizienzen wird in der Regel nur eine
Bypass-Operation durchgefuhrt. Dabei ist allerdings zu beobachten, dass in den
meisten Fallen keine Verringerung der Mitralklappeninsuffizienz im Verlauf erzielt
werden kann [Vaskelyte et. al., 2006]. Bei mittelgradigen und schweren Mitralklap-
peninsuffizienzen wird grundsétzlich eine Klappenrekonstruktion durchgefuhrt oder
ein Klappenersatz gewahlt. Zahlreiche Studien belegen, dass Patienten mit Mitral-
klappeninsuffizienz und KHK eine deutlich ungiinstigere Prognose haben als Pati-
enten ohne Mitralklappeninsuffizienz mit vergleichbarer Herzfunktion. Die Wieder-
herstellung einer Klappenkompetenz hat somit einen giinstigen Einfluss auf das
Langzeitiberleben [Mihaljevic et al., 2007].

2.3.1 Echokardiographische Beurteilung der Mitralklappeninsuffizienz

Die MK-Klappeninsuffizienz wird wie folgt eingeteilt [Buck, 2009]:

Tabelle 1. Schweregradeinteilung der Mitralinsuffizienz

leicht Mittel Schwer
LA-Durchmesser <4,0cm >4,0cm
LA-Volumen < 36 ml/m? > 36 ml/m?2
Jetflache < 4,0 cm? 4,0 - 8,0 cm? > 8,0 cm?
Jet-/Vorhofflache <0,2cm? 0,2-0,4 cm? > 0,4 cm?
Vena-contracta-Breite <0,3cm 0,3-0,69cm 20,7cm
Reg.-Volumen <30 mil 30-59 ml =260 m
EROA <0,2cm? 0,2-0,39 cm? 20,4 cm?
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Um die Vergleichbarkeit der Studien untereinander zu gewahrleisten, muss der
Schweregrad ,mittelgradig’ eindeutig definiert werden. In der Literatur herrscht je-
doch Uneinigkeit dartiber, ob eine mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz in einem
Skalenniveau von 1 bis 4 als 2 oder als 3 zu bezeichnen ist. Um dieser Uneinheit-
lichkeit entgegenzuwirken, erfolgt die Orientierung im Rahmen dieser Arbeit anhand
der Definition aus der Leitlinie zum Management von Herzklappen-erkrankungen
des American College of Cardiology bzw. der American Heart Association. In dieser
gilt die folgende Einteilung: leicht (1), mittelgradig (2) und schwer (3 und 4) [Zoghbi

et. al., 2003], die entsprechend auch fur Tabellel gewahlt wurde.

In Abbildung 3 und 4 sind Beispiele fur echokardiographische Befunde:

Abbildung 3: Restriktion des anterioren und Abbildung 4: Hochgradige Mitralklappeninsuffi-
posterioren Segel zienz mit exzentrischem Jet

2.3.2 Echokardiographische Beurteilung der LV-Funktion
In der Tabelle 2 sind die standardisierten Untersuchungsschritte, welche bei jeder
Untersuchung (auch bei Normalbefund) als minimaler Datensatz erhoben werden

sollen, dargestellt.

Tabelle 2: Standardisiertes Messprotokoll einer transthorakalen Echokardiographie, Mod. nach
Lang
[Lang et. al., 2006].

Messungen Normalwerte
linksventrikulare GroRRe EDV: 35 - 75 ml/m2
2D- oder 3D-Volumina a ESV: 12 - 30 ml/m?
LV-Diameter (M-Mode, 2D) EDD: 22 - 32 mm/m?
ESD: 14 - 21 mm/m?2

10
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Messungen Normalwerte
Septum- und Hinterwanddicke IVS: 6 - 10 mm
(M-Mode) LVPW: 6 - 10 mm
LVEF

regionale Wandbewegungsanalyse <1

(Score-Index) b

LAV < 29 ml/mz

a: Die geindexten Werte sind zu bevorzugen; b: 16- bzw. 17-Segmente-Modell; EDV: enddiastoli-
sches Volumen; ESV: endsystolisches Volumen; EDD: enddiastolischer Durchmesser; ESD: end-
systolischer Durchmesser; IVS: interventrikulares Septum; LVPW: Hinterwand; LVEF: linksventri-
kulare Auswurffraktion (ejection fraction); LAV: linksatriales Volumen.

2.4 Operationsindikation

Eine Behandlungsindikation zur operativen Koronarrevaskularisation ergibt sich bei
klinischen Symptomatik generell aus koronarangiographischer Sicht bei gesicherten
Koronarstenosen von Uber 70 % sowie bei einer Hauptstammstenose von uUber
50 %. Bei Patienten mit koronarer 3-Gefal3-Erkrankung oder Stenose des linken
Hauptstamms wird die Operation der perkutanen Koronarintervention (PCI) mit

Stentimplantation vorgezogen.

Die Ergebnisse der SYNTAX-Studie zeigten allerdings, dass die Patienten von einer
Bypass-Operation desto starker profitieren, je komplexer das Ausmal? der korona-
ren Herzerkrankung ist [Kappetein et. al., 2006]. Bei Patienten mit koronarer Mehr-
gefaRerkrankung und niedrigem SYNTAX-Score [SYNTAX-Score, 2016] sowie Ste-
nosen des linken Hauptstamms mit niedrigem und mittlerem SYNTAX-Score ist die
PCI eine akzeptable Alternative zur Bypass-Operation. Bei Patienten mit Mehrge-
fakerkrankungen und einem mittleren SYNTAX-Score sowie bei allen Patienten mit
komplexen koronaren Herzkrankheiten und hohem SYNTAX-Score ist die koronare

Bypass-Operation der PCI jedoch vorzuziehen [Kastrati et. al., 2014].

Umestritten ist, worin die optimale Behandlung von Patienten mit chronischer isché-
mischer Mitralklappeninsuffizienz besteht. Die CABG-Leitlinien der American Col-
lege of Cardiology Foundation/American Heart Association aus dem Jahr 2011
empfehlen eine MVR oder einen Mitralklappenersatz bei Patienten mit mindestens
mittelgradiger Mitralklappeninsuffizienz und die Indikation zur die aortokoronaren
Bypass haben [Hillis et. al., 2012]. Die Richtlinien der European Society for Cardiol-

ogy/European Society for Cardio-Thoracic Surgery von 2012 [Vahanian et. al.,
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2012] sind in Tabelle 3 dargestellt. Diese empfehlen bei indizierter MVR ein Down-

sizing mit starrem Ring.

Tabelle 3: Indikationen fur Mitralklappenoperationen bei ischamischer Mitralklappeninsuffizienz
[Vahanian et. al., 2012]

Empfehlung Evidenz

Eine Operation ist indiziert bei Patienten mit schwerer ischa-
mischer Mitralklappeninsuffizienz, die sich einer ACB unter- I C

ziehen mussten und bei denen eine LVEF > 30 %.

Eine Operation sollte bei Patienten mit moderater ischami-
scher Mitralklappeninsuffizienz, die sich einer ACB unterzie- lla C

hen mussten.

Die chirurgische Behandlung sollte bei symptomatischen Pa-

tienten mit schwerer ischamischer Mitralklappeninsuffizienz, ' c
a

LVEF < 30 %, Option zur Revaskularisierung und Nachweis

der Viabilitat, in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit schwerer ischamischer Mitralklappeninsuffi-
zienz, LVEF > 30 %, die trotz optimalen Medizinmanage-

ments (einschlie3lich der kardialen Resynchronisation, falls b c
vorhanden) symptomatisch bleiben und eine geringe Komor-

biditat aufweisen, wenn die Revaskularisation nicht indiziert

wird.

Die genaue Indikation zur Kombination von MVR und ACB-Operation hangt von der
Schwere der Mitralklappeninsuffizienz ab. Es gibt dartiber hinaus eine Debatte tber
das Management von mittelgradiger IMR bei Patienten, die eine operative Myokar-
drevaskularisation bekommen sollen. In solchen Fallen wird eine MVR bevorzugt
[Vahanian et. al., 2012, Chan et. al., 2012, Fattouch et. al., 2009, Campwala et. al.,
2006].

2.5 Behandlungsstrategien

2.5.1 Konservative Therapie

Die medikamentdse Therapie stellt die Behandlungsgrundlage zur klinischen Ver-
besserung bei IMR dar. Zum Einsatz kommen ACE-Hemmer, Beta-Blocker, Diure-

tika, Aldosteron-Antagonisten sowie Stickstoffmonoxide. Jedoch besteht hierbei die
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Gefahr der Maskierung einer irreversiblen Myokardschadigung durch eine weiter-

bestehende Volumenbelastung des linken Ventrikels.

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT), die eine geordnete, synchrone
Ventrikelkontraktion zum Ziel hat, kann hingegen zu einer sofortigen Reduzierung
der Mitralklappeninsuffizienz fihren. Durch erhéhte Schliel3kraft und Resynchroni-
sation der papillaren Muskeln kann die Koaptationsfahigkeit der Mitralklappensegel

im Idealfall wiederhergestellt werden [Van Bommel et. al., 2011].

2.5.2 Operative Verfahren

2.5.2.1 Mitralklappenrekonstruktion

Die offenen Rekonstruktionsverfahren basieren auf dem zunehmenden Verstandnis
fur die Funktion des erkrankten Mitralklappenapparats, die insbesondere von Car-
pentier analysiert und klassifiziert wurde. Er entwickelte ein System, nach dem es
grundsatzlich bei den meisten Mitralklappen-Erkrankungen, mit Ausnahme der
stark verkalkten und der endokarditisch zerstérten Klappen, méglich sein musste,

eine Rekonstruktion durchzufiihren [Mick et. al., 2015].

AulRerdem ist zu bedenken, dass die MVR im Vergleich zum Mitralklappenersatz
sowohl zu einem besseren Kurz- als auch zu einem besseren Langzeitiberleben
fuhrt. Diese Einschatzung beruht unter anderem auf einer 2011 verdéffentlichten
Meta-Analyse [Vassileva et. al., 2011]. Der Mitralklappenersatz wird hier vor allem
bei Patienten mit einem komplexen Regurgitationsjet oder einem schweren Tethe-
ring beider Segel empfohlen [Borger et. al., 2006]. Im aktuellen Update (2016) der
,The American Association for Thoracic Surgery consensus guidelines‘ wurde der
Mitralklappenersatz bei hochgradiger ischdmischer Mitralklappeninsuffizienz als an-
gemessene Therapie bezeichnet, insbesondere bei symptomatischen Patienten mit
basalem Aneurysma oder Dyskinisie mit Tethering des Mitralsegels [Kron et. al.,
2016] [Kron et. al., 2017].

Fur die Implantation eines Ringes in Mitralklappenposition gibt es zahlreiche
Griinde, wobei in erster Linie die Wiederherstellung der normalen Anulusgrof3e und
-form sowie die Stabilisierung einer rekonstruktiven Maflinahme hervorzuheben
sind. Im Verlauf der letzten Jahre wurde eine Reihe von Klappenringen eingefuhrt,
die dazu dienen, die Verkleinerung bzw. Raffung des Anulus zu stabilisieren. Einige

dieser Ringe zwingen dem Anulus eine bestimmte Form auf, die die Approximation
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des posterioren an den anterioren Anulus aufrechterhalt. Verwendung finden derzeit

offene und geschlossene sowie flexible und starre Ringe.

In der Regel wird jede Rekonstruktion mit einem Mitralklappenring auf Anulushéhe
verstarkt, um die dauerhafte Stabilitéat dieser Rekonstruktion zu gewéhrleisten. Der
Mitralklappenring wird hierbei mit U-Nahten auf den Anulus aufgenéht, ahnlich wie
dies bei Mitralklappenprothesen erfolgt. Das praktische Vorgehen ist dabei meist
wie folgt: Wesentlich fur die Planung des operativen Vorgehens ist die transésopha-
geale echokardiographische Beurteilung, die intraoperativ zwingend erfolgen muss.

Bereits hierbei lassen sich die Anulusgrof3e und die Hohe der Segel ausmessen.

Am Beginn der chirurgischen Anuloplastik steht dann die Bestimmung der adaqua-
ten Ringgrof3e. Carpentier empfiehlt die Bestimmung der Hohe des anterioren Mit-
ralklappensegels, durch Unterfahren und Anspannen desselben in Richtung des
posterioren Segels, als Grundlage fur die GroRe des zu wahlenden Ringes. Den
Verfassern dieser vorliegenden Arbeit nach sollte die Messung aber auch die Be-
stimmung des Abstands zwischen beiden Kommissuren einbeziehen. Diese Mes-
sung fur die exakte GrélRenbestimmung wird an der Basis des anterioren Segels
vorgenommen. Hierbei sind die beiden aul3eren, oberen Eckmarkierungen der han-

delslUblichen Ringmessgerate aul3erst hilfreich (Abbildung 5).

Wie beim Vorlegen der Nahte fur die Mitralklappenimplantation muss auch beim
Stechen der Nahte zur Ringimplantation auf das oberhalb des hinteren Trigonums
verlaufende Reizleitungsbindel und den aul3erhalb des posterioren Anulus verlau-
fenden Ramus circumflexus Rucksicht genommen werden, dargestellt in Abbil-

dung 6.
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Abbildung 5: AuRere obere Eckmarkierungen Abbildung 6: Anatomische Strukturen der Mit-
handelslblicher Ringmessgerate ralklappe [Beyersdorf et. al.,
[Filsoufi & Carpentier, 2007] 2015]

2.5.3 Operative Myokardrevaskularisation

Bei der operativen Myokardrevaskularisa-
tion wird in der Regel die linke Arteria tho-
racica interna, im Englischen als ,left inter-
nal mammary artery‘ (LIMA) bezeichnet,
wegen der rdumlichen Nahe zur Versor-
gung des Ramus interventricularis ante-

rior verwendet (Abbildung 7).

Die rechte Arteria thoracica interna wird
mit der linksseitigen Arterie verbunden
(LIMA-RIMA-T-Graft) (Abbildung 8) und
kann dann fur die laterale und teilweise
auch fur die HinterwandgefalRe benutzt
werden. In selteneren Fallen kbnnen

auch die Arteria radialis verwendet wer-

den.

Abbildung 7: Koronararterien-Bypass-Grafts;
hier sind drei Transplantate ab-
gebildet, die linke Arteria
mammaria interna (LIMA) auf
der Ramus [Lynch, 23 Decem-
ber 2006]
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Composite T-graft In-situ grafting

Abbildung 8: Chirurgische Technik der Bypass-Chirurgie

[Pevni et al., 2008].
Fir einen Venenbypass wird eine der Venen des Beines (Vena saphena magna)
verwendet, die von der Kndchelinnenseite bis zur Leiste verlauft [Haverich, 2010.],
dargestellt in (Abbildung 9).

Abbildung 9: Wunde nach endoskopischer Entnahme der Vena saphena magna

Diese Operation kann am schlagenden Herz durchgefuhrt (Off-Pump-Coronary-
Artery-Bypass, OPCAB) werden. Bei den hier nachuntersuchten Patienten war auf-
grund des mit der MVR kombinierten Eingriffs der Einsatz einer Herz-Lungen-

Maschine immer notwendig ist.

Hinsichtlich der Art des gewahlten Bypassmaterials gilt mittlerweile vielerorts die
Devise, dass je junger der Patient, je besser die LV-Funktion und je geringer die
Komorbiditat sind, desto mehr arterielle Grafts sollten zur Revaskularisation Anwen-

dung finden. Bei Kombinationseingriffen und schwer eingeschrankter Kammerfunk-
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tion muss jedoch, insbesondere bei alteren Patienten, mitunter auf das Konzept ei-
ner kompletten arteriellen Revaskularisation verzichtet werden, um die Dauer und

Komplexitéat des Eingriffs zu begrenzen [Chan et al., 2012].

2.5.4 Kompetenzprufung nach klappenerhaltendem Mitraleingriff

Ein verlassliches Ergebnis nach einer MVR ist an die Moéglichkeit gebunden, die
Funktionsfahigkeit der Klappe bereits intraoperativ Uberprifen zu kénnen. Hierzu

wurden zahlreiche Verfahren vorgeschlagen.

Bei der unkompliziertesten und daher am wei-
testen verbreiteten Methode wird physiologische
Kochsalzlésung mithilfe einer Spritze durch die
Mitralklappe in den kardioplegisch stillgestellten
Ventrikel injiziert und so die Mitralklappe getes-
tet. Entscheidend ist hierbei eine breite Koapta-

tion der beiden Segel entlang der gesamten

Schlusslinie, ohne dass an irgendeiner Stelle ein  Apbildung 10: Mitralringimplantation

mit dem ,Mund des

lokalisierter Segelprolaps erkennbar ist. Eine in Smileys'

ganzer Lange koaptierende Klappe ist die si-

cherste Voraussetzung fur ein gutes Ergebnis. Carpentier hat diese gekrimmte, ko-
aptierende Verschlusslinie mit dem ,Mund einer lachelnden Klappe-Smiley* vergli-
chen (Abbildung 10) [Carpentier, 1983].

Die beste Uberpriifung wird dann allerdings durch die intraoperative echokardiogra-
phische Untersuchung vorgenommen. Diese erfordert jedoch den Verschluss des
Herzens, das Aufheben des kardioplegischen Stillstands und die vollstandige Wie-
dererwarmung des Organismus bis zur Moglichkeit eines zumindest kurzfristigen
Abgehens von der extrakorporalen Zirkulation sowie die Generierung einer ausrei-
chenden Auswurfleistung des linken Ventrikels. Ist bei der echokardiographischen
Uberprifung der Klappenfunktion eine deutliche Mitralklappeninsuffizienz zu erken-
nen, muss das Operationsergebnis korrigiert und je nach Ausgangssituation ggf. ein

Mitralklappenersatz durchgefiihrt werden [Maisano et. al., 2003].
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2.5.5 Perkutane Mitralklappenversorgung — MitraClip®

Inspiriert durch den Alfieri-Stich, bei dem eine Verminderung der Klappenundichtig-
keit durch Schaffung einer Nahtverbindung in der Mitte der beiden Mitralsegel er-
reicht wird [Alfieri, 2011], fuhrten Fann et al. 2004 eine perkutane Vorrichtung ein,
die spater als ,Mitra-Clip® ‘ bezeichnet werden sollte [Fann et. al., 2004]. Diese
Vorrichtung wird unter Verwendung eines femoralen vendsen Zugangs implantiert,
wobei der linke Vorhof und die Mitralklappe durch eine Atriotomie des interatrialen
Septums erreicht werden. Eine Klammer wird echokardiographisch kontrolliert und
mittels Durchleuchtung so freigegeben, dass die anterioren und posterioren Mitral-
klappensegel auf gleicher Hohe fixiert werden. Dadurch wird ein weiteres Durch-
schlagen des pathologisch veranderten Abschnitts des Segels verhindert. Die per-
kutane Mitralklappenversorgung fuihrt zu einer ahnlichen Mortalitdt und zu einer
ahnlichen symptomatischen Verbesserung wie die offene chirurgische Therapie,
aber eine hohere Rate von wiederholten interventionellen Mitralklappeneingriffen.

Die LV-Dimension ist weniger reduziert als in der Chirurgie [Mauri et. al., 2013].

Die MitraClip®-Therapie hat als erster der interventionellen Ansatze zur Behand-
lung von Mitralklappeninsuffizienz das Potenzial, Hochrisikopatienten mit sekunda-
rer, funktioneller Mitralklappeninsuffizienz und deutlich reduzierter linksventrikularer
Funktion, bei denen eine chirurgische Sanierung des Mitralklappenvitiums in der

Vergangenheit hdufig abgelehnt wurde, wirksam zu behandeln [Boekstegers, 2013].

Weitere interventionelle Prozeduren bis hin zum interventionellen Mitralklappener-
satz werden derzeit entwickelt und in den nachsten Jahren das Spektrum interven-

tioneller Therapien fir die Patienten deutlich erweitern [Arsalan, 2017].
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3 Material und Methoden

3.1 Konsekutive Patientenauswahl

Zwischen 2002 und 2007 wurden am UKE insgesamt 241 Patienten mithilfe einer
Anuloplastie an der Mitralklappe operiert, ohne dass ein weiterer rekonstruktiver
Eingriff an der Mitralklappe bei Segelpathologie durchgefiihrt wurde. Viele dieser
Patienten hatten zusatzliche operative Eingriffe am Herzen. Patienten mit begleiten-
den Eingriffen an den Herzklappen wurden ausgeschlossen. Es wurden nur die Pa-
tienten in diese Nachuntersuchung aufgenommen, bei denen eine operative Myo-
kardrevaskularisation und eine MVR mittels Anuloplastie vorgenommen wurde. Von
den verbleibenden 110 Patienten wurden neun weitere Patienten ausgeschlossen,
da die Rekonstruktion der Mitralklappe mittels Edwards-GeoForm®-Annuloplasty-
Ring (7/7,1%) oder Future Band (2/2,2%) erfolgte (Abbildung 11).

Anuloplastiering

m MR
Physio
M Furure Band

B Geoform

Abbildung 11: Verwendete Anuloplastieringe bei Patienten mit ischamischer Mitralklappeninsuffi-
zienz (N =110)

Durch diese Selektion konnte ein homogenes Patientenkollektiv von 101 Personen
(100 %) gebildet und nachuntersucht werden, die bei ischamischer Mitralklappenin-
suffizienz eine Anuloplastie mittels IMR-ETlogix™-Ring (41/40,6%) oder CE-
Physio™-Ring (Edwards Lifesciences Corporation) (60/59,4%) begleitend zur ope-
rativen Myokardrevaskularisation erhalten hatten. Die Entscheidung, entweder den
IMR-ETlogix™- oder CE-Physio™-Ring zu verwenden, lag im Ermessen des Ope-
rateurs. Die priméare Indikation fur die Chirurgie war die symptomatische KHK mit

mittelgradiger bis schwerer Mitralklappeninsuffizienz.
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Die beiden Ringe wurden in Abbildung 12 (oben) des klassischen Physio- und (un-
ten) des IMR-Rings verglichen. Unterschiede zwischen den beiden Ringen inner-
halb der beschriebenen Dimensionen wurden wie folgt bezeichnet bzw. berechnet:
Septomedial Dimension (D1 und D1'), Anteroposterior Dimension (D2 und D2') und
Septolateral Dimension (D3 und D3'). D2' ist eine Grol3e kleiner als D2 und D3’ zwei
GroRRen kleiner als D3 [Filsoufi et al., 2007] (Abbildung 12).

P1 P2 P3

D2’

\ 4

Rev'Esp Cardiol. 2007;60:1151

Abbildung 12: Vergleich des klassischen Physio- (oben) und des IMR Rings (unten)
[Filsoufi et al., 2007]

Die Patienten wurden in zwei unterschiedliche Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1 mit normaler oder leicht bis mittelgradig reduzierter linksventrikularer
Funktion (EF > 35 %)

Gruppe 2 mit hochgradig reduzierter linksventrikularer Funktion (EF < 35 %)

Im Rahmen der Nachuntersuchung wurden alle Patienten durch eine klinische Un-
tersuchung und durch eine transthorakale Echokardiographie beurteilt. Insgesamt
32 Patienten starben wahrend des Zeitraums, in dem die Nachuntersuchungen vor-
genommen wurden. Von den uberlebenden 69 Patienten wurde im Rahmen des
Follow-ups bei 59 eine Echokardiographie am UKE durchgefiihrt. Neun weitere Pa-
tienten wurden von ihren Hauskardiologen untersucht und ein Patient konnte nicht

nachverfolgt werden.
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3.2 Operationsverfahren

Alle chirurgischen Eingriffe erfolgten mit-
tels medianer Sternotomie. Die Patienten
erhielten einen kardiopulmonalen Bypass
(CPB) mit antegrader und retrograder
Kardioplegie (kristalline Kardioplegie
nach Bretschneider oder Blutkardioplegie
nach Calafiore) und moderater systemi-
scher Hypothermie (32 - 34 °C) (Abbil-
dung 13).

Die Kanulierung erfolgte Uber eine aor-
tale Kanule am distalen Scheitelpunkt der
Aorta ascendens oder am Ubergang zum
Aortenbogen. Der vendse Abstrom zur
HLM wurde Uber eine bicavale Kanilie-
rung erreicht (Abbildung 14).

Im nachsten Schritt wurde Kammerflim-
mern induziert und die Aorta ascendens
wurde abgeklemmt. Es wurde zwischen
zwei verschiedenen kardio-plegischen
Methoden, im Wesentlichen abhangig
von der praoperativen LV-Funktion aus-
gewahlt. Die Kardioplegie nach Bret-
schneider wurde Uberwiegend bei Pati-
enten mit guter Pumpfunktionen gewahlt.

Abbildung 13: Angeschlossene Herz-Lun-
gen-Maschine

Abbildung 14: Linksatriale Zugang, Darstel-
lung der Mitralklappe

Bei Patienten mit schlechter Pumpfunktion hingegen wurde Blutkardioplegie ver-

wendet, die alle fiinfzehn bis zwanzig Minuten erneuert wurde.
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Um die Mitralklappe einzustellen, kbnnen
zwei Zugangswege genutzt werden, der
linksatriale Standardzugang (Abbildung
15) und der transseptale Zugang. Die
Wabhl lag hier beim jeweiligen Chirurgen,

ebenso die Wahl des Ringmaterials.

Die Anuloplastie sollte ein leichtes Un-

dersizing auf Basis der Messung des an-
terioren Segels erreichen. Die Fixation
des Ringes wurde durch die einzelne U-
Naht-Technik mittels Ethibond® Naht

o ) ] Abbildung 15: Darstellung der Mitral-klappen
vorgenommen. Die Dichtigkeit der Mitral- mit Vorhofhaken

klappe wurde zunéchst durch Injektion

von kalter Kochsalzlésung in den LV wahrend der Kardioplegie beurteilt.

Nach Verschluss der Atriotomie wurde das Herz luxiert, um einen optimalen Zugang
zu der koronaren Insertionsstelle zu ermoglichen. Als Bypassgefalie wurden in der
Regel die Arteria mammaria (LIMA) und die Venenseg-mente der Vena saphena
magna verwendet. Ein zweites arterielles Graft wurde nicht regelhaft verwendet. Die
koronaren Anastomosen wurden in fortlaufender Nahttechnik mit einem monofilen
Prolene-Faden in der Starke 7-0 oder 8-0 genaht. Nach Fertigstellung des Bypass-
Grafts und nach Beendigung des kardioplegischen Herzstillstandes wurde das Er-
gebnis der MVR mithilfe einer intraoperativen transésophagealen Echokardiogra-

phie kontrolliert.

Das Fixieren von epikardialen Herzschrittmacherdrahten sowie das Abtrainieren
des Herzens vom CPB erfolgten nach gleichbleibendem Standard. Im weiteren Ver-
lauf der Operation wurden die Kontrolle auf Bluttrockenheit nach Protamingabe, das
Einbringen von Drainagen, die Adaptation der Sternumhélften mittels
Drahtcerclagen und der Wundverschluss durchgefuhrt. Alle Patienten wurden am
Ende der Operation intubiert und beatmet auf die Intensivstation gebracht.

3.3 Datenerhebung

Die Patienten wurden retrospektiv in die Untersuchung eingeschlossen, weshalb die

klinischen Daten aus den Patientenakten und den Unterlagen der zuweisenden
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Arzte entnommen wurden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Software SPSS 20
des Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) von IBM fir alle statistischen

Tests verwendet.

Die Daten der Studie, sowohl klinische Daten als auch echokardiographische Er-
gebnisse, wurden pra-, peri- und postoperativ in Bezug auf den Verlauf untersucht
und ausgewertet, wobei eine Analyse der einzelnen Werte hinsichtlich des Verlaufs
vor und nach der Operation sowie wahrend des Follow-up-Zeitraums stattfand. Zu-
satzlich wurden Ergebnisse zur Lebensqualitat dargestellt, die mit Hilfe des EQ-5D-
Fragebogens (EQ-5D, 1995) im Rahmen der Nachuntersuchung erhoben wurden.
Abschliel3end erfolgte die Auswertung der Sterblichkeitrate mit Darstellung der Ka-

plan-Mayer-Kurven und die Risikofaktoren-Analyse bzgl. der Patienten.

3.3.1 Datenanalyse

Baseline-Eigenschaften zwischen Patientengruppen wurden mit dem Mann-Whit-
ney-U-Test fur kontinuierliche Daten, dem x2-Test oder Fisher’s exact test flir nomi-
nale und kategorische Daten verglichen. Fir die Ereigniszeitanalyse wurde eine
univariate Cox-Proportional-Hazards-Regressionsanalyse durchgefihrt, bei der nur
Variablen mit einem P-Wert unter 0,05 in die Ruckwartselimination eingeschlossen
wurden, um unabhangige Pradiktoren fur das Ergebnis zu bestimmen. Die Uberle-
benskurve nach Kaplan-Meier wurde verwendet, um das Auftreten von Endpunkten
im Laufe der Zeit anzuzeigen. Alle P-Werte waren zweiseitig und P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Sofern nicht anders angege-
ben, wurden in dieser Arbeit quantitative Daten als Mittelwerte plus/minus Stan-

dardabweichung und qualitative Daten als Prozentwerte angefihrt.

3.3.2 Préoperativ erhobene Daten

Da die Untersuchung retrospektiv erfolgte, wurden die praoperativen Daten aus den
Patientenakten ibernommen und ausgewertet. Die echokardiographischen Ergeb-
nisse mussten dabei im Wesentlichen den préaoperativen Untersuchungen der zu-
weisenden Kardiologen entnommen werden. Zusétzlich erfolgte die Auswertung der
echokardiographischen Voruntersuchungen, die vor der Operation im UKE durch-
gefuhrt wurden. Die klinischen Daten wurden aus der dokumentierten praoperativen
Anamnese der Patienten tbertragen und mit den Befunden der zuweisenden Kar-
diologen abgeglichen. Hierbei wurde ebenfalls die koronare Herzerkrankung beur-
teilt und stattgefundene Myokardinfarkte dokumentiert.
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3.3.3 Perioperativ erhobene Daten

Die perioperativen Daten umfassten die tblichen operativen Parameter, mit denen
ein herzchirurgischer Eingriff beurteilt wird. Neben den operativen Zeiten werden
die Typen und GrolRen der fur die Rekonstruktion der Mitralklappe implantierten
Anuloplastieringe ausgewertet. Zusétzlich wurde die operative Therapie der koro-
naren Herzerkrankung analysiert. Das klinische Bild der Patienten wurde anhand
der postoperativ notwendigen kreislaufunterstitzenden MafRnahmen in Form von
medikamentdsen oder mechanischen Malinahmen dokumentiert. Diese Daten wur-

den den Operations- und Narkoseprotokollen entnommen.

3.3.4 Postoperativ erhobene Daten

Die friihen postoperativen Daten kénnten durch die retrospektive Auswertung der
Intensivkurven der Patienten bewertet werden. Neben den Angaben zur medika-
mentosen Therapie wurden Beatmungszeiten, Verlegung von der Intensivstation
auf eine andere Station, postoperative Komplikationen, wie Nachblutungen, Wund-
heilungsstérungen und Myokardinfarkte, fir die Auswertung hinzugezogen. Der
Entlassungszeitpunkt und die echokardiographische Untersuchung vor dieser Ent-
lassung waren die wesentlichen Punkte fiir die Analyse der Patientendaten zu ei-

nem friihen Nachbeobachtungszeitpunkt.

Weitere echokardiographische und klinische Daten bzgl. des Zustands vier Wochen
nach der Operation konnten aus den Berichten der Rehakliniken hinzugezogen wer-
den, da nach diesem Zeitraum alle Patienten erneut echokardiographisch unter-

sucht wurden.

3.4 Echokardiographische Auswertung und Nachuntersuchung

Das in dieser Arbeit vorgestellte postoperative Nachuntersuchungsprotokoll um-
fasst die routinemallige Echokardiographie am Tag vor der postoperativen Entlas-
sung und teilweise die der Follow-up-Untersuchungen aus den Rehakliniken. Alle
echokardiographischen Kontrollen wurden als transthorakale Untersuchungen mit
Fokus auf der Mitralklappen- und der LV-Funktion mithilfe eines aktuellen echokar-
diographischen Geréts Typ Vivid ® 4 (GE Medical Systems Ltd. - Ultrasound) durch-
gefuhrt. Die Beurteilung umfasste die Klappenanatomie, den Grad der Mitralinsuffi-
zienz (MI), den transmitralen Druckgradienten und die Regurgitation von der
Trikuspidalklappe. Der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz wurde mithilfe
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des Farbdopplers im parasternal lange Achse und des apikalen Vierkammer-Blicks
bewertet. Die Mitralklappeninsuffizienz wurde durch Messen der maximalen Jet-Fla-
che bzw. der Flache des linken Vorhofs quantifiziert und den Empfehlungen der
American Society of Echocardiography als leicht, mittelgradig oder schwer (< 30 %,
30 - 49 % und = 50 %) bestimmt (Zoghbi et. al., 2003). Die LV-Funktion wurde mit-
hilfe der biplanen Simpson-Methode von Apex bei Zwei- und Vierkammer-Blick
quantifiziert (Schiller et. al., 1989).

3.5 Ergometrie und Echokardiographie

Als Follow-up-Untersuchung wurde bei allen Patienten, die im UKE durch die Ver-
fasser dieser Arbeit personlich nachuntersucht wurden, eine Fahrrad-Stress-Echo-
kardiographie durchgefuhrt. Diese wurde fiir einen Zeitraum von funf Minuten bei
50 Watt Belastung begonnen, nach einer Pause wurden die Patienten flr weitere
funf Minuten bei 100 Watt Belastung getestet (Abbildung 16). Eine hohere Belas-
tungsstufe konnte von keinem Patienten erreicht werden. Zur Kontrolle wurden Blut-

druck und Puls automatisch alle zwei Minuten gemessen und aufgezeichnet.

Echo-
kardio-
graphie

* 5 min
e 100 Watt

Abbildung 16: Ablauf der Stressechokardiographie

Im Rahmen dieser Nachuntersuchung wurden somit das klinische Bild und die Be-
lastungsmoglichkeit der Patienten erhoben. Das NYHA-Stadium [Dolgin, 1994] der

Patienten wurde definiert und der aktuelle Herzrhythmus dokumentiert.

3.6 Befragung und Nachuntersuchung

Das Follow-up konnte fur alle Patienten, abgesehen von einem, der nicht mehr zu
erreichen war, vollstandig erstellt werden. 32 Patienten verstarben wahrend der
Nachuntersuchung. Von den 69 Uberlebenden Patienten wurden 59 Patienten im
UHZ nachuntersucht, bzgl. der weiteren 9 Patienten konnten die echokardiographi-

schen Befunde von den nachbetreuenden Kardiologen bezogen werden.
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Eine personliche Befragung fand im Rahmen der Nachuntersuchung am UHZ statt.
Die Patienten, die nicht persénlich angetroffen werden konnten, erhielten den Fra-
gebogen per Post und anschlie3end wurden Telefoninterviews durchgefuhrt. Im
Rahmen dieser Befragung wurde auch das Einverstandnis der Patienten eingeholt,
die Daten fur eine wissenschaftliche Untersuchung und Auswertung anonym zu nut-

zen.

Die Befragung der Patienten hatte einen standardisierten EQ-5D-Fragebogen [EQ-
5D, 1995] als Grundlage (Abbildung 17). Zusatzlich wurden die Patienten befragt,
ob sie mit der Operation zufrieden waren, ob zwischenzeitlich eine erneute Korona-
rangiographie oder Herzoperation erfolgte und ob sie weiterhin mit Marcumar the-

rapiert wurden.
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4 Ergebnisse

Fur die im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrte Untersuchung konnten 101 Patien-
ten mit operativer Myokardrevaskularisation und begleitender MVR bei ischami-
scher MI eingeschlossen werden. Alle Patienten hatten entweder den IMR-
ETlogix™- oder den CE-Physio™-Ring im Rahmen der MVR erhalten. Das Follow-
Up war fir alle bis auf einen Patienten, den wir nicht mehr erreichten, komplett. 32
Patienten verstarben wahrend der Nachuntersuchung. Von den 69 Uberlebenden
Patienten wurden 59 Patienten im UHZ nachuntersucht. Von weiteren 9 Patienten
erhielten wir die echokardiographischen Befunde der nachbetreuenden Kardiolo-

gen.

4.1 Préaoperative Daten

41.1 Patientendaten

Wie im vorigen Kapitel erlautert hat im Rahmen der Patientenselektion eine Eintei-
lung der Patienten stattgefunden, die eine Homogenitat der betrachteten Patienten-

gruppe gewahrleistet.

Die Patienten, die in die Gruppe mit normal oder mittelgradig reduzierter EF (>
35 %) und in die mit schlechter EF (< 35%) eingeteilt wurden, zeigen ein vergleich-
bares Alter (67.5 £ 9.3 Jahre bei Patienten mit EF > 35%, 64.8 £ 10.5 Jahre in der
Gruppe mit EF < 35 %). Der Anteil der Frauen entspricht mit 33% dem der Grunder-
krankung bei koronarer Herzkrankheit. Auch die Nebenerkrankungen, die fir diese
beiden Gruppen als Risikofaktoren erhoben wurden, kénnen als erwartungsgemaln
bewertet werden. Die nachfolgende (Tabelle 4) zeigt, dass es diesbeziiglich keinen
signifikanten Unterschied gibt. Notfalloperationen wurden nur in der Gruppe mit der
besseren EF durchgefihrt.
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Tabelle 4: Patienten-Charakteristika

Variable EF > 35 % EF =35 % P
(n =62) (n =39)

Alter [Jahre] 67.5+9.3 64.8+10.5 0.303
Frauen, n (%) 21 (33.9 %) 13 (33.3 %) 1.000
BMI 258+44 248+5.1 0.251
Anamnese, n (%)

Hypertonie 48 (77.4 %) 26 (60.7 %) 0.356
Diabetes mellitus 12 (19.3 %) 19 (35.9 %) 0.265
Hyperlipidamie 41 (66.1 %) 22 (56.4 %) 0.296
Niereninsuffizienz 14 (22.6 %) 15 (38.5 %) 0,086
aktuell/lehemalig Raucher 22 (35.5 %) 15 (38.5 %) 0.834
Notfall 4 (6.5 %) 0 0.140
NYHA-class > Il 35 (57.4 %) 26 (66.7 %) 0.050
EuroSCORE 74+29 95+9.7 0.259

4 1.2 KHK und Infarkt

Eine koronare Herzerkrankung lag bei allen Patienten vor, da diese die Indikation
zur operativen Versorgung sowie das Kriterium fiir die Einbeziehung in die Studie
darstellte. Bei den meisten Patienten bestand eine Dreigefal3erkrankung der Herz-
kranzgefalle. So betragt der Anteil der Patienten mit Dreigefal3erkrankung in
Gruppe 1 69,4 %, in Gruppe 2 sogar 76,9 % (P=0.079), das mehr als drei Viertel
der Patienten sind (Tabelle 1).

Tabelle 5:

Verteilung KHK in den Gruppen

EF > 35 % (n = 62)

EF < 35 % (n = 39)

1-GefaR-Erkrankung 1,6 % 10,3 %
2-GefalR-Erkrankung 29,0 % 12,8 %
3-Gefal3-Erkrankung 69,4 % 76,9 %

Der Anteil der Patienten, deren Anamnese keinen Infarkt aufweist, ist in Gruppe 1
(34.4 %) deutlich niedriger als in Gruppe 2 (24.3 %). Bei elf bzw. zehn Patienten




Ergebnisse

(21 % der Gesamtpatienten) konnte nicht geklart werden, ob sie bereits einen Infarkt
hatten. Der Anteil der Patienten, deren Infarkt innerhalb des letzten Monats vor der
Operation stattfand, war in Gruppe 1 (14 Patienten, 23 %) hoher als in Gruppe 2 (5
Patienten, 13,5 %).

4.1.3 NYHA-Stadium und EuroScore

Entsprechend der reduzierten linksventrikularen Funktion und vorliegenden Mitral-
klappeninsuffizienz wies ein Groliteil der Patienten eine reduzierte Belastbarkeit
und einen eingeschrankten klinischen Zustand im Sinne der NYHA-KIassifikation
auf. In Gruppe 1 wurden 57 % der Patienten mit einer NYHA-Klasse groiRer als I
eingestuft, in Gruppe 2 betrug dieser Anteil sogar 67 %, was zwei Drittel der Pati-
enten ausmacht. Hier lasst sich ein Trend entsprechend der Herzfunktion ausma-
chen, zu dem allerdings zwischen den Gruppen keine statistische Signifikanz vor-
liegt. Ahnliches findet sich bei der Bewertung des EuroScores, bei der sich ebenfalls
ein deutlich héherer Score entsprechend der schlechteren praoperativen klinischen

Situation der Patienten in Gruppe 2 zeigt (Tabelle 4).

4.1.4 Echokardiographische Befunde préoperativ

41.4.1 Linksventrikulare Funktion

Die Beurteilung der linksventrikularen Funktion vor der Operation wurde dazu ge-
nutzt, die Patienten in die beiden Gruppen (EF > 35 % und EF < 35 %) einzuteilen.
Unterteilt man die so entstandene erste Gruppen erneut in eine Gruppe mit Patien-
ten mit normaler Funktion (EF > 50 %) und eine mit Patienten mit einer mittelgradig
reduzierten Funktion (EF < 50 % und > 35 %) ergibt sich die folgende Verteilung:

Tabelle 6:  Unterteilung der Pumpfunktion

n=101 (100%) EF > 35 % (n = 62) EF < 35 % (n = 39)
EF> 50% 27 (26,7 %)

EF < 50 % und > 35 % 35 (34,7 %)

EF <35 % - 39 (38,6 %)
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4.1.4.2 Mitralklappeninsuffizienz

Alle Patienten wiesen, als Voraussetzung fur die Studie definiert, eine mindestens
mittel- oder hochgradige (schwere) Mitralklappeninsuffizienz auf, die durch eine
Ringdilatation bzw. Segelrestriktion ohne Segelpathologie bedingt war. Der Anteil
der Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz ist in den Gruppen vor der
Operation nicht relevant unterschiedlich (Gruppe 1: 51,6 %, Gruppe 2: 53.8 %, P =
0.827) (Abbildung 18).

Schweregrad der Mitralklappeninsuffzienz in den
Gruppen (EF > 35 %, EF < 35 %)

100
90
80
70

60 516 53,8
48,4 ’
50 46,5

Anteil %

40
30
20
10

EF>35% EF<35%

moderate severe

Abbildung 18: Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz in den Gruppen

Bei keinem der Patienten war préaoperativ eine Mitralklappenstenose mit erhéhtem

Gradienten festzustellen.

4.1.4.3 Trikuspidalklappeninsuffizienz

Fur beide Gruppen wurden im Rahmen der ersten Analyse alle Patienten ausge-
schlossen, bei denen ein anderer Herzklappeneingriff als die Anuloplastie der Mit-
ralklappen vorgenommen wurde. Die echokardiographischen Daten der praoperati-
ven Analyse zeigten dementsprechend kein relevantes Aortenklappenvitium, bei
einigen Patienten allerdings eine begleitende Trikuspidalklappeninsuffizienz. Fur
insgesamt acht dieser Patienten waren keine Angaben uber einen Befund an der

Trikuspidalklappe notiert.

In Gruppe 1 wies nur ein kleiner Anteil (5,3 % der bekannten Patienten) eine mittel-

gradige Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) vor der Operation auf, wohingegen eine
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mittel- oder hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz bei 16,6 % der Patienten

aus Gruppe 2 mit bekanntem Untersuchungsergebnis der Trikuspidalklappe vorlag.
Dies ist statistisch signifikant (P = 0.034).

Tabelle 7:  Trikuspidalklappeninsuffizienz préaoperativ

EF > 35 % (n = 57) EF <35 % (n = 36)
keine TI° 63,2 % 36,1 %
leichte TI° 31,6 % 47,2 %
mittelgradige TI° 53% 11,1 %
hochgradige TI° 0,0% 5,6 %

4.1.4.4 Pulmonaler Hypertonus

Ein pulmonaler Hypertonus der Patienten entwickelt sich haufig aufgrund der Herz-

insuffizienz bei schlechter Herzfunktion und aufgrund der Mitralklappeninsuffizienz.

Eine klassische Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde nur bei 35 Patienten vor

der Operation durchgefiihrt. Bei weiteren 35 Patienten wurde der pulmonale Hyper-

tonus anhand der echokardiographischen Befunde festgestellt. Fur die tbrigen 31

Patienten lagen keine Angaben zum préoperativen pulmonalen Hypertonus in den

Unterlagen oder Untersuchungsergebnissen vor.

Anhand der vorhandenen Daten lasst sich ein Trend ausmachen, dass die Patienten

aus Gruppe 2 haufiger einen pulmonalen Hypertonus haben (P = 0.029), dargestellt
in Tabelle 8 und Abbildung 19.

Tabelle 8: Pulmonale Hypertonie praoperativ

EF > 35 % (n = 57)

EF < 35 % (n = 36)

gesamt

keine PHT

17 (27,42 %)

4 (10,25 %)

21 (20,79 %)

sPAP 30-50 mmHg

16 (25,8 %)

15 (38,46 %)

31 (30,69 %)

SPAP > 50 mmHg

7 (11,29 %)

11 (28,2 %)

18 (17,82 %)

unbekannt

22 (35,48 %)

9 (23,07 %)

31 (30,69 %)

gesamt

62 (100 %)

39 (100 %)

101 (100 %)
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Abbildung 19: PHT in den Gruppen

4.1.5 Herzrhythmus préoperativ

Die Auswertung des praoperativen Herzrhythmus zeigte, dass nur ein kleiner Anteil

der in dieser Studie betrachteten Patienten keinen Sinusrhythmus hatte. Es lasst

sich keine Korrelation zwischen der Herzfunktion und dem Anteil der Patienten mit
Sinusrhythmus feststellen (P = 0.114) (Tabelle 9).

Tabelle 9: Rhythmusstérung praoperativ

EF > 35 % (n = 61)

EF < 35 % (n = 38)

SR 55,7 % 78,9 %
intermittierendes Vorhofflimmern 23,0% 7,9 %
chronisches Vorhofflimmern 18,0 % 10,5 %
SM 3,3% 2,6 %

4.2 Perioperative Daten

Die Daten der perioperativen Untersuchungsergebnisse sind in der folgenden Ta-

belle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10: Intra- und postoperative Ergebnisse

EF > 35 % EF <35 % P

(n =62) (n =39)
Dauer der Operation [min] 329.9 £93.7 367.8 £109.8 0.074
HLM-Zeit (min) 179.8 £ 55.8 193.2 £58.7 0.238
Klemmzeit [min] 113.8+32.3 119 +33.5 0.519
ACB (Anzahl Grafts) 25+09 25+11 0.735
Art von Ring 0.146
IMR ETlogix™ 29 (46.8 %) 12 (30.8 %)
CE Physio™ 33 (53.2 %) 27 (69.2 %)
RinggroflRe [mm] 0.724
26 2 (3.9 %) 4 (10.3 %)
28 33 (53.2 %) 19 (48.7 %)
30 18 (29.0 %) 10 (25.6 %)
32 7 (11.3 %) 5 (12.8 %)
34 1 (1.6 %) 1 (2.6 %)
36 1 (1.6 %) 0
Hochdosisinotrope 6 (9.8 %) 8 (20.5 %) 0.308
NO-Beatmung 3 (4.8 %) 3 (7.7 %) 0.674
IABP 5 (8.2 %) 10 (25.6 %) 0.023
Rethorakotomie 8 (12.9 %) 4 (10.3 %) 0.710
MI (keine/leicht) 53 (92.8 %) 35 (97.3 %) 0.293
Ap mean MV 47+3.0 4627 0.642
Dauer der Beatmung (h) 29.8+37.9 43+72.2 0.635
Dauer des Aufenthalts auf der Intensiv- | 5.7 £5.1 5445 0.935
station (d)
Krankenhausaufenthalt (d) 11.6 +10.3 9.6+5.8 0.457
Mortalitat (30 Tage) 5 (8.2%) 3 (7.7%) 0.537
Uberleben (Follow-up) 44 (71%) 25 (64%) 0.514
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4.2.1 Operative Zeiten

Bei insgesamt langen Operationszeiten findet sich kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Auch die Zeiten an der Herz-Lungen-Maschine und die Zeiten mit
abgeklemmter Aorta ascendens sind in beiden Gruppen vergleichbar lang, wobei
die tendenziell langeren Zeiten in Gruppe 2 beobachtet werden kdénnen (Tabelle
10).

4.2.2 Operative Methoden

Alle Patienten wurden mittels medianer Sternotomie operiert, wobei kein Patient be-
reits am Herzen voroperiert war. Die Wahl der operativen Technik, der Kardiople-
gieldsung, des Zugangs zur Mitralklappe, des Anuloplastierings und des Bypass-

materials war vollstéandig den Operateuren Uberlassen.

4.2.2.1 Kardioplegie und Zugang zur Mitralklappe

Zur kardioplegischen Protektion der Herzen standen die Bretschneider-Kardioplegie
und eine Blutkardioplegie nach Calafiore [Herz-Lungen-Maschine, 2017] zur Aus-
wabhl, wobei die Operateure frei wahlen konnten (vgl. auch Kapitel Operationsver-
fahren). Dabei war Ublich, bei komplexeren Eingriffen eine Blutkardioplegie als kar-
dioplegische Losung zu verwenden. Auf diese Weise wurden auch die meisten

Patienten dieser Studie, insgesamt 77 Personen (76,2 %), kardioplegiert.

Zwischen den Gruppen ergibt sich jedoch ein hoch signifikanter Unterschied. Aus
Gruppe 1 wurden 22 Patienten (35,5 %) mit Bretschneider-Kardioplegie operiert, in
Gruppe 2 wurde diese Methode nur bei 2 Patienten (5,1 %) angewendet (P < 0.001).
Ein solcher Unterschied zeigt sich auch, wenn die Art der Kardioplegie in Abhangig-
keit von der koronaren Herzerkrankung analysiert wird. Bei Patienten mit Dreige-
falRerkrankung wurde Blutkardioplegie in 83,6 % der Operationen eingesetzt, bei

koronarer Ein- und Zweigefal3erkrankung nur in 57 % (P = 0.016).

Der Zugang zur Mitralklappe erfolgte bei den meisten Patienten durch direkte Eroff-
nung des linken Atriums (LA), wobei es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen gibt: Bei 46 Patienten (76,7 %) der Gruppe 1 und 27 Patienten
(69,2 %) der Gruppe 2 (P = 0.411) wurde auf diese Weise verfahren.

4.2.2.2 Operative Myokardrevaskularisation
Die Anzahl der Bypéasse, die perioperativ angelegt wurden, unterscheidet sich nicht

in Bezug auf die Gruppen mit unterschiedlicher EF, aber in Bezug auf die Gruppen,
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die anhand der Schwere der koronaren Herzerkrankung gebildet wurden (Tabelle
10). Patienten mit EingefaRerkrankung wurden mit einem Bypass versorgt. Bei
Zweigefalierkrankung jedoch betrug die durchschnittliche Bypass-Anzahl 2,1 + 0,85
Bypéasse/Patient, bei Dreigefal3erkrankung 2,7 + 0,93 Bypéasse/Patient. Die Art der
Bypassgrafts wurde nicht untersucht, in der Regel wurden die Patienten in dieser
Zeit mittels LIMA und einzelner Venenbypéasse im UKE operativ myokardrevaskula-

risiert.

4.2.2.3 Anuloplastie der Mitralklappe

Bei der Analyse der durchgefuhrten Operationen zeigt sich kein Unterschied hin-
sichtlich der verwendeten Anuloplastieringe zwischen den Gruppen. In beiden un-
tersuchten Gruppen war der Anteil der Patienten, deren Mitralklappe mittels CE-
Physio-Ring™ rekonstruiert wurde, deutlich hoher als der der Patienten, die eine
Rekonstruktion der Mitralklappe mittels IMR-ETlogix-Ring™ erhalten haben. Auch
bzgl. der GroRRe der verwendeten Mitralklappenringe gab es keinen Unterschied
(Tabelle 10). Wird die verwendete Ringgrof3e, unabhangig von der Art des Rings,
analysiert, lasst sich feststellen, dass die meisten Patienten einen Ring mit einem
Durchmesser von 28, 30 oder 32 mm erhalten haben.

Insgesamt wurde der Physio-Ring bei 60 Patienten, der IMR-ETlogix-Ring™ nur bei
41 der Patienten implantiert. Dies kann auf einen zeitlichen Zusammenhang mit der
Einfihrung des neueren IMR-ETlogix-Rings™ zurtuckgefuhrt werden, der erst ab
September 2004 im UKE verwendet wurde.

Eine Subgruppenanalyse der Patienten, die ab September 2004 in die Studie auf-
genommen wurden, belegt, dass ab diesem Zeitpunkt Gberwiegend der IMR ETlo-
gix-Ring zur Rekonstruktion der Mitralklappe verwendet wurde (41 von 65 Patien-
ten, 63,1 %). Einen relevanten Unterschied zwischen den Patienten der Gruppe 1
und denen der Gruppe 2 gibt es jedoch auch in diesem Fall nicht (P = 0.281) (Ta-
belle 11). Es gab aber keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Grup-

pen.
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Tabelle 11: Subgruppenanalyse der Patienten ab 2004, Aufteilung Ringtyp

EF > 35 % (n = 44) EF <35 % (n = 21)
IMR ETlogix-Ring 29 (65,9 %) 12 (57,1 %)
CE-Physio-Ring 15 (34,1 %) 9 (42,9 %)

Auch anhand dieser Subgruppenanalyse ist zu erkennen, dass Ringe mit einem

Durchmesser von 28 oder 30 mm am haufigsten verwendet wurden (Tabelle 12).

Tabelle 12: Subgruppenanalyse der Patienten ab 2004, Aufteilung RinggroRle

RinggréRke IMR ETlogix™ (n = 41) CE Physio™ (n = 24)
26 mm 1 (2,4 %) 1 (4,2 %)

28 mm 25 (61,0 %) 15 (62,5 %)

30 mm 12 (29,3 %) 4 (16,7 %)

32 mm 3 (7,3 %) 4 (16,7 %)

4.2.3 Frihes postoperatives Kreislaufmanagement

Die Auswertung der Narkose- und Intensivprotokolle zeigt, dass die meisten Pati-
enten beider Gruppen unkompliziert vom extrakorporalen Kreislauf geweant und auf
die Intensivstation verlegt werden konnten. Der Anteil der Patienten, die eine medi-
kamentdse oder mechanische Unterstutzung zur Aufrechterhaltung der Kreislauf-
funktion brauchten, ist niedrig, in Gruppe 2 aber erwartungsgemaf héher als in
Gruppe 1. Ein signifikanter Unterschied ergab sich bzgl. der Notwendigkeit einer
Kreislaufaugmentation mittels IABP. 5 Patienten (8,2 %) der Gruppe 1 und 10 Pati-
enten (25,6 %) der Gruppe 2 wurden mit IABP versorgt (P = 0.023) (Tabelle 10).

4.2.3.1 Postoperative Beatmung und ICU-Behandlungszeit

Die Beatmungszeit war in den untersuchten Gruppen deutlich l&nger als bei ande-
ren herzchirurgischen Routinepatienten. Eine langere Nachbeatmung war bei den
Patienten der Gruppe 2 notwendig, jedoch ist der Unterschied zwischen den Grup-
pen nicht signifikant (Tabelle 10).

Auch die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation war bei den Patienten der
Studie langer als bei Routinepatienten des UKE. Der durchschnittliche Zeitraum der

Nachbetreuung herzchirurgischer Patienten auf der Intensivstation betrug zur Zeit
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der Studie 2,4 Tage. Die Patienten der Studie lagen jedoch, unabhangig von der
Zugehorigkeit zu einer der beiden Gruppen, langer als funf Tage auf der Intensiv-
station. Die verlangerte Nachbeatmung der Patienten aus Gruppe 2 hatte nicht zur
Folge, dass die Patienten langer auf der Intensivstation blieben.

424 Rethorakotomie

Der Anteil der Patienten, die aufgrund von Nachblutungen, Tamponaden oder Ster-
numinstabilitdten rethorakotomiert werden mussten, ist in beiden Gruppen ver-
gleichbar grof3 (Tabelle 10). Bei acht Patienten erfolgte die Rethorakotomie auf-
grund von postoperativer Blutung oder Tamponade, bei vier Patienten war die
zweite Operation am Brustbein durch eine Brustbeininstabilitat indiziert. Keiner der
Patienten wurde aus einem anderen Grund (Bypass- oder Mitralklappeninsuffizienz)

im Rahmen des operativen Aufenthaltes nachoperiert.

4.2.5 Postoperative Herzschrittmacher- und Defibrillatorversorgung

Vor der Operation hatten nur 8 Patienten der Gruppe 1 und 3 Patienten der Gruppe
2 einen Herzschrittmacher oder Defibrillator (P = 0.678). Nach der Operation war
bei einem Patienten der Gruppe 1 die Herzschrittmacherimplantation notwendig, in
Gruppe 2 waren zwei Patienten betroffen (P = 0.225). Zuséatzlich wurden zwei Pati-
enten der Gruppe 2 mit einem Defibrillator versorgt.

4.2.6 Entlassungsmanagement

Der postoperative Gesamtaufenthalt ist in den Patientengruppen nicht signifikant
unterschiedlich, in Gruppe 2 sogar kirzer als in Gruppe 1. Die Dauer betragt 11.6 +
10.3 Tage in Gruppe 1 und 9.6 + 5.8 Tage in Gruppe 2 (P = 0.457). Dies lasst sich
durch eine Analyse der einzelnen Behandlungszeiten erklaren, da in Gruppe 1 ins-
gesamt vier Patienten langer als drei3ig Tage stationar betreut wurden und in
Gruppe 2 der Tod der verstorbenen Patienten innerhalb der ersten drei Tagen ein-
trat. Der l&ngste Betreuungszeitraum in dieser Gruppe belduft sich auf 28 Tage vor
Verlegung. Die meisten uberlebenden Patienten wurden direkt in eine Rehabilitati-
onseinrichtung entlassen. Keiner der Patienten dieser Gruppe konnte direkt nach
Hause entlassen werden, jedoch wurden 40 % bzw. 30 % der Patienten in ein Akut-
krankenhaus zur abschlieRenden Behandlung und Rekompensation verlegt. Diese

Anteile beider Gruppen sind nicht signifikant unterschiedlich, allerdings ist der Anteil

38



Ergebnisse

grol3er bei den Patienten, die vor der Operation eine hochgradig reduzierte Herz-

funktion aufwiesen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Verlauf postoperativ und nach Entlassung

Variable EF > 35 % (n = 62) EF <35 % (n = 39) P
Behandlungsdauer postop. (Tage) | 11,6 + 10,3 9,5+5,7 0,169
Entlassung

Reha 44 (71 %) 24 (61,5 %)

Akut-KH 13 (21 %) 12 (30,8 %)

Tod 5 (8,1 %) 3(7,7 %) 0,535

4.2.7 Postoperative Mortalitéat

In den ersten dreil3ig Tagen nach der Operation verstarben 5 Patienten (8,2%) der
Gruppe 1 und 3 Patienten (7,7%) der Gruppe 2, wobei der Unterschied statistisch
irrelevant ist (Tabelle 10). Die Patienten verstarben, mit einer Ausnahme, wéhrend
des postoperativen Aufenthaltes auf der Intensivstation. Ein Patient verstarb im
Rahmen der Behandlung einer postoperativen Sternuminstabilitat, die anderen Pa-
tienten verstarben an postoperativem Herzversagen mit begleitendem Multiorgan-
versagen. Bei vier dieser Patienten entwickelte sich zusatzlich ein septisches Krank-
heitsbild. Nur ein Patient war nach einem perioperativen Schlaganfall beatmet
verlegt worden und verstarb im weiteren Verlauf an einem septischen Krankheits-
bild.

4.2.7.1 Katecholamintherapie und Mortalitat

Die Analyse der Kreislaufunterstiitzung der postoperativ friih verstorbenen Patien-
ten belegt einen hochsignifikanten Unterschied zwischen Patienten mit hochdosier-
ter Katecholaminunterstiitzung und Patienten mit leichter bzw. keiner medikamen-
tosen Kreislaufunterstitzung. Von den Patienten, die hoch katecholaminpflichtig
waren, Uberlebten nur 8 von 14 (57,2 %) (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Inotrop-Dosis und Mortalitat

Reha Entlassung Tod Gesamt
Akutkrankenhaus
keine Inotropie 13 (86,7 %) 2 (13,3 %) 0 (0,0 %) 15 (100 %)
leichte Inotropie 49 (68,0 %) 21 (29,2%) 2 (2,8 %) 72 (100 %)
hochdosierte Inotropie | 6 (42,9 %) 2 (14,3 %) 6 (42,9 %) 14 (100 %)
gesamt 68 (67,3 %) 25 (24,7 %) 8 (7,9 %) 101(100%)

4.2.7.2 IABP und Mortalitat

Weniger Einfluss auf die friihe postoperative Mortalitat hat die Behandlung mit einer
IABP im Rahmen der Operation, bei der nur 20 % der Patienten verstarben (P =
0.093) (Tabelle 15).

Tabelle 15: IABP und Mortalitat

Reha Entlassung Tod Gesamt
Akutkrankenhaus
keine IABP 61 (70,9 %) 20 (23,3 %) 5 (5,8 %) 86 (100 %)
IABP 7 (46,7 %) 5 (33,3 %) 3 (20,0 %) 15 (100 %)
gesamt 68 (67,3 %) 25 (24,7 %) 8 (7,9 %) 101 (100 %)

4.2.8 Echokardiographische Befunde postoperativ

4.2.8.1 Postoperative Mitralklappenbefunde

Die erste echokardiographische Untersuchung nach der Operation, die vor der Ent-
lassung der Patienten durchgeftihrt wurde, zeigte, dass bei allen tberlebenden Pa-
tienten eine suffiziente Mitralklappenfunktion durch die Anuloplastie erreicht werden
konnte. Nur ein geringer Anteil der Patienten in beiden Gruppen hatte eine mittel-
gradige Insuffizienz, keiner eine hochgradige. Es gibt keinen Zusammenhang zwi-
schen Rekonstruktionsergebnis und praoperativer linksventrikularer Funktion. So-
wohl die Patienten mit schlechterer linksventrikularer Funktion (EF < 35 %) als auch
die Patienten mit besserer Herzmuskelfunktion konnten erfolgreich an der Mitral-
klappe behandelt werden (Tabelle 10 und Abbildung 22).
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Ebenfalls keinen Unterschied ergibt die Untersuchung des mittleren Gradienten
Uber der Mitralklappe (Ap mean MV) nach der Rekonstruktion. Die Gradienten sind
bei beiden Patientengruppen vergleichbar niedrig mit durchschnittlich 4,7 + 3,0
mmHg. Auch die Analyse bzgl. des verwendeten Mitralklappenringtyps deckt in die-
sem Zusammenhang keine Differenzen auf. Sowohl die Patienten, die mit dem CE-
Physio-Ring behandelt wurden, als auch die Patienten, die einen IMR-ETlogix-Ring
erhalten haben, haben vergleichbar niedrige mittlere Gradienten (CE-Physio-Ring:
4,8 + 2,8 mmHg, IMR-ETlogix-Ring: 4,5 £ 3,0 mmHg, P = 0.899).

4.2.8.2 Postoperative linksventrikulare Funktion

Frih postoperativ liel3 sich bei der echokardiographischen Untersuchung der links-
ventrikularen Funktion der tiberlebenden Patienten beider Gruppen bereits eine An-
derung der Ausgangsfunktion erkennen. In Gruppe 1 kam es zwar bei einem Pati-
enten zur Verschlechterung im Vergleich zur LV-Funktion vor der Operation, bei
einem kleinen Anteil jedoch konnte bereits jetzt eine Verbesserung der LV-Funktion
dokumentiert werden. Die gleiche Tendenz zeigte sich in der Gruppe der Patienten
mit der schlechteren linksventrikularen Funktion (EF < 35 %), in der bei einem Drittel
der Patienten eine Verbesserung der linksventrikularen Funktion echokardiogra-
phisch festgestellt werden konnte. Dargestellt auf Seite 52 Abbildung 23 mit den

Verlaufsergebnissen.

4.3 Follow-up

4.3.1 Zeitraum und Patientendaten

Die Datenerhebung im Verlauf konnte vollstdndig vorgenommen werden, nur fur
einen Patienten konnte keine Nachuntersuchung erfolgen. 59 von 69 tberlebenden
Patienten (85,5 %) konnten personlich durch die Verfasser der vorliegenden Arbeit
echokardiographisch und klinisch am UKE nachuntersucht werden. Die echokardi-
ographischen Daten der Ubrigen zehn Patienten wurden von den betreuenden Kar-
diologen bezogen. Mit diesen Patienten wurde dartber hinaus ein telefonisches In-
terview hinsichtlich ihrer korperlichen Verfassung und Belastbarkeit gefiihrt. Im

Durchschnitt betragt der Nachuntersuchungszeitraum 34 = 25 Monate.

4.3.2 Uberleben im Verlauf

Die Uberlebenskurve der Patienten der Gruppe 1 unterscheidet sich nicht signifikant

von der der Patienten aus Gruppe 2. In diesem Zusammenhang wird nicht zwischen
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kardialer und extrakardialer Todesursache unterschieden. Im Vergleich der Patien-
tengruppe mit einer EF > 35 % und der mit einer EF < 35 % betréagt der Anteil des
Ein-Jahres-Uberlebens 80,6 % bzw. 84,6 % (P = 0.720), der des Zwei-Jahres-Uber-
lebens 77,4 % bzw. 76,9 % (P = 0.865). Das Gesamtuberleben wahrend des Nach-
untersuchungszeitraums liegt bei 71 % (Gruppe 1) bzw. 64 % (Gruppe 2) (P =
0.514) (Abbildung 20).

0.87 1 EF > 35%
I EF < 35%

d Hazard Ratio 95% CI
067 EF>35%:EF=35% 0.419 0.538-2.235

Mortality Rate

0,09 i i i i 1
0 20 40 60 80 100
Months follow-up
Patients at Risk:
EF>35%: 62 45 23 9 3
EF=35%: 39 29 15 11 3

Abbildung 20: Kaplan-Meyer-Schatzungen der Todesrate

Bei den Patienten, die Uber einen Zeitraum von funf Jahren nachuntersucht werden
konnten, zeigt sich in der Gruppe mit der besseren linksventrikul&ren Funktion (EF
> 35 %) eine deutliche Tendenz bzgl. des Langzeitiberlebens. Dieses ist besser als
das der Patienten, die praoperativ eine hochgradig reduzierte Herzfunktion hatten
(EF = 35 %). Die absolute Zahl der Patienten, die diesen Zeitraum erreicht haben,

ist jedoch gering (drei Patienten je Gruppe).

4.3.3 Risikoanalyse

Wie durch eine univariate Cox-Regressionsanalyse (Tabelle 16) ermittelt, sind die
einzigen Risikofaktoren fir das postoperative Versterben der Patienten das héhere

Lebensalter sowie eine schlechte klinische Kondition der Patienten zum Zeitpunkt
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der Operation. Patienten, die vor der Operation einen deutlich erhéhten Euro-

SCORE oder eine Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Il oder IV aufwiesen, hatten

ein erhohtes Risiko, nach der Operation zu versterben.

Tabelle 16: Cox-Regressionsanalyse des postoperativen Todes
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Die praoperativ schlechte linksventrikulare Funktion hat Giberraschender Weise kei-
nen Einfluss auf das Versterben nach der Operation. Patienten, die préoperativ eine
linksventrikulare Funktion von EF < 35% aufwiesen, besal3en im Rahmen der Nach-
beobachtung kein erhéhtes Risiko zu versterben. Ebenso stellen Eingriffe unter Not-
fallbedingungen oder die postoperative Verwendung der intraaortalen Ballonaug-

mentation zur Kreislaufunterstiitzung keine Risikofaktoren dar (Tabelle 16).

4.3.4 Reoperation

Nur bei einer Patientin aus der Gruppe mit EF > 35 %, bei der ein IMR-ETlogix-Ring
verwendet wurde, musste 14 Monate nach dem ersten Eingriff ein Mitralklappener-
satz durchgefuhrt werden. Bei dieser Patientin bestand postoperativ eine leichtgra-
dige Mitralklappeninsuffizienz, die sich im weiteren Verlauf verschlechterte. Wah-

rend des Zweiteingriffs wurde ein ausgerissener Mitralklappenring beobachtet.

Keiner der Patienten wurde erneut operativ revaskularisiert. Ob im spateren Verlauf
eine erneute Herzkatheteruntersuchung oder eine interventionelle Therapie an den
HerzkranzgefalRen erfolgten, wurde im Rahmen der hier beschriebenen Studie nicht

erfragt.

4.3.5 NYHA-Klasse im Follow-up

Der Anteil der Patienten, die sich bzgl. der NYHA-Klasse verbessern konnten, ist in
beiden Gruppen deutlich. Die Uberlebenden Patienten beider Gruppen haben somit
hinsichtlich ihrer kdrperlichen Belastbarkeit von der Operation profitiert. Der Anteil
der Patienten, die nun in die NYHA-Klassen | und Il eingestuft werden kénnen, ist
allerdings in der Gruppe mit der besseren linksventrikularen Funktion (EF > 35 %)
groRer. In dieser Gruppe befindet sich keiner der Uberlebenden in der NYHA-Klasse

IV, Uber 80 % der Patienten sind den NYHA-Klassen | und Il zugeordnet.

Von den Patienten, die praoperativ eine schlechtere linksventrikulare Funktion (EF
< 35%) aufwiesen, ist ein Patient durch die Verlaufskontrolle in die NYHA-Klasse IV
einzuordnen. Auch in dieser Gruppe sind jedoch die meisten Patienten den NYHA-
Klassen | und Il zugewiesen (Abbildung 21). Insgesamt ist das klinische Belas-

tungsbild der Patienten als erfreulich stabil zu bewerten.

Werden die Mittelwerte der NYHA-Klassen berechnet, zeigt sich eine signifikante
Verbesserung wahrend der Nachbeobachtung fir beide Gruppen. Fur die Patienten

der Gruppe 1 ergibt sich fur den Zeitpunkt vor der Operation ein Mittelwert von 2,5
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+ 0,7 und fir die Patienten der Gruppe 2 ein Mittelwert von 2,7 £ 0,5 (P = 0.18). Im

Rahmen der Nachuntersuchung konnte ein deutlich verbesserter NYHA-Wert von

1,9 £ 0,7 fur die Patienten der Gruppe 1 und von 2,0 = 0,8 fir die Patienten der

Gruppe 2 (P = 0.56) gemessen werden.

NYHA-Class
100% —— —
90% .
80%
70%
60%
50% | mNYHA IV
40% w | = NYHA LI
30% H mNYHA I
20% NYHA |
10% H _J
0%
preop. follow-up preop. follow-up
n =62 n=44 n=239 n=25
EF >35% EF £35%

Abbildung 21: NYHA-Klassifikation im Verlauf der Studie

4.3.6 Echokardiographische Befunde im Follow-up

4.3.6.1 Mitralklappenbefunde im Follow-up

Das echokardiographische Follow-up zeigt stabile Befunde der Ergebnisse nach der

MVR. Lediglich bei einem kleinen Anteil der nachuntersuchten Patienten hat sich

eine relevante Mitralklappeninsuffizienz entwickelt (Abbildung 22, Tabelle 10), wo-

bei diese Feststellung fir beide betrachteten Gruppen gilt. Der mittlere Gradient der

Mitralklappe hat sich nicht verschlechtert, sondern bleibt im Verlauf konstant niedrig,

was ebenfalls in beiden Gruppen zu beobachten ist (Tabelle 10).
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Mitral Regurgitation

100% . S—

90% . l
80%

70%

60%

50%

40%

30%

M severe

® moderate

20% none/mild
10%
0%
preop. postop. follow-up preop. postop. follow-up
n=62 n=57 n=44 n=39 n=36 n=25
EF>35% EF<35%

Abbildung 22: Mitralklappeninsuffizienz im Follow-up

4.3.6.2 LV-Funktion im Follow-up

Wie bereits bei der friihen postoperativen Nachuntersuchung beobachtet, profitiert
ein Grol3teil der Patienten von der Operation. Dem klinischen Befund entsprechend
verbessert sich die linksventrikulare Funktion der Patienten: Der Anteil der Patien-
ten auf Gruppe 2, die nach der Operation eine deutlich gebesserte bis normale
Herzfunktion aufweisen, liegt bei Giber 50 %. Ein kleiner Anteil der Patienten erreicht

sogar eine normale linksventrikulare Herzfunktion (Abbildung 23).

Fur Gruppe 1 lassen sich stabile Langzeitergebnisse feststellen. Die linksventriku-
lare Herzfunktion verschlechtert sich nur bei einem geringen Anteil der Patienten
auf einen Wert von EF < 35 % (Abbildung 23).
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LV-Function

100%
90%
80%
70%
60%
50% W EF<35%
40% m EF50-35%
30% EF>50%
20%
10%

0%

preop. postop. follow-up preop. postop. follow-up
n=62 n=57 n=44 n=39 n=36 n=25
EF>35% EF<35%

Abbildung 23: LV-Funktion im Follow-up

Die gemessenen linksventrikularen Diameter unterscheiden sich nur hinsichtlich der
EF im Verlauf der Studie signifikant (EF > 35 %: 52 + 13 % EF, EF < 35 %: 38 +
13 % EF, P < 0.001). Die tbrigen LV-Diameter beider Gruppen zeigen keinen sig-
nifikanten Unterschied (EDD: 50 £ 18 mm bzw. 63 + 11 mm, P = 0.17; ESD: 42 +
13 mm bzw. 51 + 14 mm, P = 0.1).

4.3.7 Sonstige echokardiographische Befunde im Follow-up
Eine leicht- bis mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz wurde bei 15 % der Patien-
ten beider Gruppen beobachtet, wobei es keinen relevanten Gradienten Uber der

Aortenklappe bei den Patienten gab.

Eine hohergradige Trikuspidalklappeninsuffizienz liel3 sich lediglich bei zwei Patien-
ten der Gruppe 1 feststellen. Alle anderen Patienten wiesen, unabhangig von der
Ausgangsfunktion ihres linken Ventrikels, maximal eine leichtgradige Trikuspi-

dalklappeninsuffizienz zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung auf.

4.3.8 Fahrradergometrie
Im Rahmen der Nachuntersuchung wurden die Patienten nach dem in Kapitel 3.5

beschriebenen Protokoll fahrradergometrisch getestet. Aus beiden Gruppen konnte
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nur die Halfte der Patienten an diesem Belastungstest teilnehmen, da die anderen
Patienten aufgrund neurologischer, orthopadischer oder kardialer Einschrankungen
nicht belastbar waren. Von den Patienten, die mithilfe des Fahrradergometers ge-
testet wurden, konnten nahezu alle auf den Stufen von 50 Watt und 100 Watt be-
lastet werden (Abbildung 24)Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden wer-
den. Dabei ergab sich kein Unterschied bzgl. der besseren oder schlechteren
praoperativen linksventrikularen Funktion der Patienten. Als Ausdruck einer ada-
quaten Belastung und zur Uberwachung wurden der Blutdruck und die Herzfre-

quenz gemessen.

w®
E
£ 200
=~
5 150
e]
£~
5 100
2 B Ruhe
£ 50
g 50W
= 0
= RRsys RRdia RRsys RRdia m 100w
mRuhe 67 126 68 71 121 71

SOW 82 149 71 85 134 72
m100W 90 162 72 94 146 75

EF>35% EF<35%

Abbildung 24: éndgrl;ng von Herzfrequenz und Blutdruck unter fahrradergometrischer Belastung
min

Der funfmindtige Test zeigte, dass die Pulsfrequenz in der Gruppe mit schlechterer
Herzpumpfunktion (Gruppe 2) deutlicher angestiegen ist. Auch der systolische Blut-
druck war in dieser Gruppe niedriger. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen lasst sich allerdings in Bezug auf keinen dieser Parameter errech-
nen. Der Anteil der Patienten beider Gruppen, die sich bis auf eine Belastung von
100 Watt steigern konnten, ist gleich grof3 (Abbildung 26). In Gruppe 1 konnten 17
von 38 Patienten (44,7 %) fahrradergometrisch diese Belastungsstufe erreichen, in

Gruppe 2 nahezu der gleiche Anteil der Patienten (10 von 21 Patienten, 47,6 %).
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4.3.8.1 Mitralklappenbefund unter Belastung

Sowohl in der Ruhe- als auch in der Belastungssituation ist der Anteil der Patienten,

die eine hohergradige Mitralklappeninsuffizienz entwickeln, in beiden Gruppen ge-

ring. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen lasst sich diesbe-

zuglich nicht feststellen (Tabelle 17). Dasselbe ist hinsichtlich des mittleren Gradi-

enten Uber der Mitralklappe zu beobachten. Die gemessenen Gradienten liegen im

Normbereich und auch hier zeigt sich kein Unterschied zwischen den betrachteten

Gruppen (Tabellel7).

Tabelle 17: Stressechokardiographische Ergebnisse

Variable EF > 35 % EF <35 %
MI im Ruhezustand n=238 n=21
Keine 20 (52.6 %) 8 (38.1 %)
Leicht 16 (42.1 %) 9 (42.9 %)
mittelgradig 1 (2.6 %) 0
Schwer 1(2.6 %) 0

Ap mean MV (mmHg) 49+38 3.1+1.8

MI 50 Watt n =19 (50 %) n =10 (47.6 %)
Keine 11 (57.9 %) 6 (60 %)
Leicht 8 (42.1 %) 2 (20 %)
mittelgradig 0 2 (20 %)
Schwer 0 0

MI 100 Watt n =17 (44.7 %) n =10 (47.6 %)
Keine 11 (64.7 %) 6 (60 %)
Leicht 6 (35.3 %) 2 (20 %)
mittelgradig 0 1 (10 %)
Schwer 0 1 (10 %)
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4.4 EQ-5D-Bogen

Im Rahmen der personlichen Nachuntersuchung haben
61 Patienten zusatzlich den EuroQual-5D-Nachuntersu-

chungsbogen bearbeitet.

4.4.1 Einschatzung des Gesundheitszustandes
anhand der visuellen Analogskala

Entsprechend der Auswertung der NYHA-Stadien und der
Entwicklung infolge der Operation kann auch die Selbst-
einschatzung des Gesundheitszustandes ausgewertet
werden. Diese Einschatzung anhand einer Skala von 1 bis
100 (Abbildung 25) hat gezeigt, dass die Patienten der
Gruppe 2, die vor der Operation eine schlechtere Herz-
funktion von EF < 35 % aufwies, ihren Gesundheitszu-
stand praoperativ auch schlechter beschrieben hat (EF >
35 %: 42 + 27 bzw. EF < 35 %: 29 + 23, P = 0.324).

Die Uberlebenden beider Gruppen beschreiben inren Ge-
sundheitszustand zum Zeitpunkt des Follow-ups jedoch
auf dem gleichen Niveau. Bei Patienten der Gruppe 1, die
vor der Operation die bessere Herzfunktion von EF >
35 % hatten, hat sich das subjektive Befinden deutlich ge-
bessert (EF > 35 %: 75 + 16 bzw. EF <35 %: 78 £ 18, P
=0.991). Diese Zahlen passen zum klinischen Bild und zu
den echokardiographischen Befunden beider Gruppen
wahrend des Follow-ups, wobei die Unterschiede jedoch
nicht signifikant sind.

Einschrankend muss an dieser Stelle allerdings erwahnt
werden, dass die praoperative Einschétzung durch die
Patienten erst wahrend der Nachuntersuchung retrospek-

tiv erfolgte.

4.4.2 Allgemeines Befinden laut EQ-5D
Auch mithilfe des EQ-5D-Bogens wird der allgemeine Ge-

Best
denkbarer
Gesundheitszustand

100

0

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand

Abbildung 25: Visuelle
Analog-
skala

sundheitszustand nur von jeweils einem Patienten jeder Gruppe als schlechter als
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vor der Operation eingeschatzt. Die meisten Patienten haben jedoch eine deutliche

Verbesserung zu dem Zustand vor der Operation angegeben (P = 0.199).

Gesundheitszustand allgemein

(Follow-up)

EF >35% EF<35%

100

80

60

Anteil %

40

20

M besser [ gleich mschlechter

Abbildung 26: Allgemeiner Gesundheitszustand nach der Operation (Follow-up)

443 Fragen des EQ-5D-Reports

In Bezug auf die funf Qualitaten, die im Rahmen des EQ-5D-Reports zur Lebens-
qualitat abgefragt werden (Beweglichkeit, Sorgen, allgemeine Tatigkeiten, Schmer-
zen, Angst), ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden beo-
bachteten Gruppen. Der Anteil der Patienten, die diese Fragen mit ,keine Probleme’
beantworteten, ist in Gruppe 1 zwar grofl3er, aber nicht signifikant. Kein Patient gab
als Antwort ,erhebliche Probleme‘ an. In 20 bis 40 % der Falle wurde mit ,einige

Probleme* geantwortet.
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100%
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20%
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Anteil %

Beweglichkeit

>35%EF <35%EF

M keine Problem einige Probleme

Abbildung 27: Einschatzung der Beweglichkeit (Follow-up)

100%
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
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Anteil %

Sorgen

>35%EF <35%EF

M keine Problem einige Probleme

Abbildung 28: Einschatzung der Sorgen (Follow-up)
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Allgemeine Tatigkeiten
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Abbildung 29: Einschatzung bzgl. allgemeiner Tétigkeiten (Follow-up)

Schmerzen
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T 50%
& 40%
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Abbildung 30: Einschatzung der Schmerzen (Follow-up)
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100%
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Angst

>35%EF <35%EF

M keine Problem einige Probleme

Abbildung 31: Einschatzung der Angst (Follow-up)
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5 Diskussion

Im Rahmen der in dieser Arbeit dargestellten Studie wurde das langfristige Uberle-
ben von 101 Patienten mit mittelgradiger oder schwerer ischamischer Mitralklap-
peninsuffizienz untersucht. Die linksventrikulare Funktion und die NYHA-Klasse der
Patienten wurden als Ausdruck der klinischen Situation im Langzeitverlauf beobach-
tet, um den Einfluss der kombinierten operativen Myokardrevaskularisation und
MVR zu erkennen. Der Vergleich von 62 Patienten mit einer EF > 35 % (Gruppe 1)
und 39 Patienten mit einer EF < 35 % (Gruppe 2) identifiziert vergleichbare chirur-
gische Ergebnisse der MVR, unabhangig von der praoperativen LV-Funktion. Die
Mortalitdt unterscheidet sich zwischen den Gruppen weder zum friilhen postopera-
tiven Zeitpunkt noch im Langzeitverlauf. Wie von den Verfassern der Studie erwar-
tet, war bei den Patienten der Gruppe 2 in der frihen postoperativen Phase ver-

mehrt medikamentdse oder mechanische Kreislaufunterstitzung notwendig.

Das klinische Bild der Uberlebenden Patienten zeigte im Rahmen der Nachuntersu-
chung eine deutliche Erholung. Unabhangig von der Ausgangsfunktion des linken
Ventrikels verbesserte sich diese Funktion merklich und die Patienten wiesen eine
entsprechende Belastbarkeit wahrend der Fahrradergometrie auf. Eine Uberein-
stimmung fand sich auch zwischen der subjektiven klinischen Beurteilung der Pati-
enten mithilfe des EQ-5D-Tests und der objektiven Beurteilung der NYHA-Klassen.
In beiden Gruppen war eine erhebliche Verbesserung in diesen Bereichen festzu-
stellen. Die langfristigen Befunde der Mitralklappe nach der operativen Rekonstruk-
tion waren stabil und es entwickelte sich keine héhergradige Insuffizienz. Auch
diese Ergebnisse waren fur beide Gruppen zutreffend.

Als Uberraschend ist das Ergebnis der Studie zu werten, dass eine praoperativ
schlechtere Herzfunktion von EF < 35 % keinen Risikofaktor fiir das Uberleben der
Patienten darstellt. Eine wesentlichere Rolle spielen hierbei das klinische Bild der
Patienten und die damit verbundene NYHA-Klasse. Fur Patienten mit einer schlech-
teren klinischen Kondition zum Zeitpunkt der Operation besteht ein erhohtes Risiko,

an ischdmischer Kardiomyopathie zu versterben.

Die isch&mische Kardiomyopathie, die mit einer funktionellen Mitralklappeninsuffizi-
enz (Typ lllb nach Carpentier) einhergeht, ist eine Erkrankung mit einer hohen Mor-

talitat. In der medikamentts behandelten Gruppe des STICH-Trails [Deja et. al.,
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2012] starben, in Abhangigkeit vom Schwergrad der Mitralklappeninsuffizienz, zwi-
schen 32 % (mild/trace MI) und 50 % bei hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz in
einem Zeitraum von funf Jahren nach der Operation. In grof3eren Multizenterstudien
wurde in den letzten Jahren der Verlauf sowohl bei optimierter medikamentoser
Therapie als auch bei verschiedenen operativen Verfahren untersucht. Hervorzuhe-
ben sind in diesem Zusammenhang der STICH-Trail [Velazquez et. al., 2011, Deja
et. al., 2012] und der RIME-Trail [Chan et. al., 2012], die die Klarung von Indikati-
onsstellung und Risikofaktoren sowie eine Beschaftigung mit den Ergebnissen wah-
rend des Verlaufs beinhalten. Auch die Frage, ob nicht der Ersatz der Mitralklappe
(unter Erhalt des Sehnenfadenapparates) eine bessere Alternative fur die Patienten
ist als die Rekonstruktion der Mitralklappe mit dem Risiko einer erneuten Insuffizienz
[Acker et. al., 2014], [Goldstein et. al., 2016], spielt dabei weiterhin eine Rolle. Letzt-
endlich haben diese Studien zu einer aktualisierten Version der Richtlinien der Ame-

rican Association for Thoracic Surgery im Jahr 2016 gefuhrt [Kron et. al., 2017].

5.1 Einteilung der Gruppen

Die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz kann im Rahmen ischamischer Kardiomy-
opathie schon bei weitgehend normaler linksventrikularer Funktion als Folge regio-
naler Wandbewegungsstorungen auftreten (vgl. Kapitel 2.2). Bei vielen Patienten
findet sich jedoch erst bei eingeschrankter Herzmuskelfunktion infolge der korona-
ren Herzerkrankung eine begleitende Mitralklappeninsuffizienz. Fur die im Rahmen
dieser Arbeit durchgefihrte Studie wurden die Patienten daher in zwei Gruppen ein-
geteilt, die Uber den Wert der in der transthorakalen echokardiographischen Unter-
suchung vor der Operation ermittelten linksventrikularen Funktion definiert wurden.
Nach den Richtlinien fur Herzinsuffizienz werden die Patienten ab einer EF von un-
ter 35 % als ,hochgradig reduziert' eingestuft. Von einer ,normalen’ linksventrikul&-
ren Funktion wird bei einer EF von Uber 55 % gesprochen. In viele klinischen Arbei-
ten zum Thema ,Isch&mische Kardiomyopathie® werden die Patienten mit einer
linksventrikularen Funktion von EF < 40 % [Geidel et. al., 2007] oder EF < 45 %
[Mihaljevic et. al., 2007] einbezogen. In Anlehnung an diese Richtlinien fir Herzin-
suffizienz und Leitlinien der Myokardrevaskularisation wurde fur die in dieser Arbeit
beschriebene Studie die Gruppengrenze bei einer EF von 35 % gezogen [Dickstein
et. al., 2008, Wijns et. al., 2010]. Dies entspricht auch der Einteilung der STICH-
Studie [Velazquez et. al., 2011, Deja et. al., 2012] oder der der Arbeit von [Vaskelyte
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et. al., 2006]. Im RIME-Trail wurden Patienten mit einer EF von unter 30 % ausge-
schlossen und nur Patienten mit einer EF zwischen 30 % und 49 % betrachtet [Chan
et. al., 2012].

5.2 Behandlungsindikation der isch&mischen
Mitralklappeninsuffizienz

Die Therapie der ischdmischen Mitralklappeninsuffizienz erfolgt im Rahmen der
operativen Myokardrevaskularisation der koronaren Herzerkrankung. Zur Zeit der
Patientenselektion (2002 bis 2007) war eine Therapie der Mitralklappeninsuffizienz
im Rahmen der Richtlinien noch kontrovers diskutiert und im Wesentlichen offen.
Die erste AHA-Guideline von 1998 gibt zwar Empfehlungen bzgl. der primaren Mit-
ralklappeninsuffizienz, beurteilt die Therapie der ischamischen funktionellen Mitral-
klappeninsuffizienz jedoch zuriickhaltend und als schwierig [Bonow et. al., 1998]. In
der Uberarbeitung der Richtlinien von 2006, was im Wesentlichen der Zeit ent-
spricht, in der die Patienten in dieser Nachuntersuchung operiert wurden, wurde die
Indikation gro3zUugiger gestellt, da die Therapie der koronaren Herzerkrankung kei-
nen deutlichen Einfluss auf die Schwere der Mitralklappeninsuffizienz nimmt [Bonow
et. al., 2006]. Doch auch in diesen Richtlinien wird die Prognose der Patienten wei-
terhin als deutlich reduziert angesehen. Die Uberarbeitung der Richtlinien in 2008

andert in dieser Hinsicht nichts [Nishimura et. al., 2008].

Es gibt jedoch eindeutige Hinweise darauf, dass eine mittelgradige Mitralklappenin-
suffizienz bei operativer Therapie der koronaren Herzerkrankung mit einem schlech-
teren Langzeitergebnis verbunden ist. Schroder zeigte durch seine 2005 verdoffent-
lichte Studie, dass eine unbehandelte mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz bei
operativer Therapie der koronaren Herzerkrankung sowohl perioperativ als auch im
Langzeitverlauf mit einem erhghten Risiko fur Tod, Herzversagen und erneute Kran-
kenhausaufenthalte einhergeht [Schroder, 2005]. Die Patienten waren mit mittelgra-
diger Mitralklappeninsuffizienz auch in deutlich schlechterer Verfassung. Der Anteil
der Patienten mit mittelgradiger Mitralklappeninsuffizienz, die mit einer NYHA-
Klasse groRRer Il oder einer schlechteren EF unter 35 % operiert wurden, war signi-
fikant héher. Alle Patienten in Schroders Studie, die zum Zeitpunkt der Operation
eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz aufwiesen, wurden mittels kombinierten
Eingriffs und MVR behandelt [Schroder, 2005].
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Es entwickelte sich in diesem Zeitraum die zunehmende Ubereinstimmung, auch
bei mittelgradiger Mitralklappeninsuffizienz und koronarer Herzerkrankung im Rah-
men einer operativen Myokardrevaskularisation eine chirurgische Therapie der Mit-
ralklappen durchzufiihren [Elmistekawy et. al., 2013]. Hierflur sprechen auch die
Subgruppenanalysen der beiden grof3en Multizenterstudien, die inzwischen vorlie-
gen. Der STICH-Trail zeigt einen deutlichen Unterschied bei Patienten mit mittel-
gradiger und schwerer Mitralklappeninsuffizienz, die eine eingeschrankte Herzfunk-
tion hatten und die mit oder ohne MVR myokardrevaskularisiert wurden [Deja et. al.,
2012]. In der RIME-Studie wurden Patienten mit moderater ischamischer Mitralklap-
peninsuffizienz randomisiert und mit bzw. ohne MVR operativ revaskularisiert. Diese
Patienten hatten eine EF von 40 %. Die Patienten beider Gruppen zeigten die glei-
che 30-Tage- und Ein-Jahres-Letalitat, jedoch war die NYHA-Klasse der Patienten,
die zusatzlich eine MVR erhalten hatten, deutlich besser. Dasselbe gilt fir den Anteil
der Patienten, die wieder eine mittelgradige oder hohe MI entwickelt hatten (ACB
und MVR: 4 %, nur ACB: 50 %) [Chan et. al., 2012].

Erst 2014 hat eine eindeutige Therapiebeurteilung fur den Fall einer sekundaren
Mitralklappeninsuffizienz und begleitenden Herzoperation stattgefunden. Bei einer
hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz soll eine MVR durchgefihrt werden (Class
of recommendation 2a, Level of Evidence: C). Bei einer mittelgradigen Mitralklap-
peninsuffizienz ist zwar die Empfehlung zur MVR vorhanden, hier kann jedoch indi-
viduell entschieden werden (Class of recommendation 2b, Level of Evidence: C)
[Nishimura et. al., 2014].

Die letzte Aktualisierung der Leitlinien American Association for Thoracic Surgery
ist ausschlief3lich auf die ischdmische Mitralklappeninsuffizienz bezogen und gibt
klare Therapieentscheidungen vor. Im Rahmen dieser Diskussion hat der Mitral-
klappenersatz wieder merklich an Bedeutung gewonnen. Voraussetzung fur diesen
ist aber, dass der Mitralklappensehnenfadenapparat beim Ersetzen der Mitralklappe
erhalten wird (Abbildung 32).
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Existing Associafion Guidelines

Moderate Ischemic MR

A. MV repair may be considered at time
of other cardiac surgery, including
CABG (CORIIh, LOE B)

Severe Ischemic ME

A MV surgery is reasonable at time of
other cardiac surgery (e g, CABG,
AVR)(CORIIa, LOE C)

B. MV surgery may be considered as an
1solated procedure for treatment of
patients with severe symptoms (NYHA
LTV despite GDMT(COR ITb, LOE
O

Mitral Valve Replacement (MVE) vs.

Repair

Not Available

Abbildung 32: AATS Leitlinie:
The American Association for Thoracic Surgery; MR: mitral regurgitation; MV: mi-
tral valve; CABG: coronary artery bypass grafting; COR: class of recommendation;
LOE: levels of evidence; IMR: ischemic mitral valve regurgitation; AVR: aortic valve
replacement; LV: left ventricle; EDD: end diastolic diameter; NYHA: New York
Heart Association; GDMT: goal-directed medical therapy [Kron et. al., 2017]

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der bisher vorgestellten Studien stehen die einer

Multizenterstudie, in den Patienten mit moderater Mitralklappeninsuffizienz bzgl. der
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operativen Therapie der koronaren Herzerkrankung randomisiert wurden. Die Pati-
enten wurden entweder mit oder ohne begleitende MVR am Herzen revaskularisiert.
Sowohl in den Ein-Jahres- [Smith et. al., 2014] als auch in den 2-Jahres-Ergebnis-
sen zeigt sich kein Unterschied zwischen den so entstandenen Gruppen [Michler
et. al., 2016]. Die Todesrate ist in beiden Gruppen nahezu gleich (MVR und ACB:
10,6 %, nur ACB: 10,0 %), ebenso der kombinierte MACCE-Endpunkt (MVR und
ACB: 30,7 %, nur ACB: 31,8 %). Allerdings besteht ein Unterschied bzgl. des Vor-
liegens einer mittel- bis hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz zwischen beiden
Gruppen, der sich aber nicht im klinischen Outcome widerspiegelt. 32,3 % der
Gruppe, die nur mit einer ACB behandelt wurde, und 11,2 % der Gruppe, die die
ACB in Kombination mit einer MVR erhalten hat, wiesen eine mittel- bis hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz auf, wobei sich eine hochgradige Insuffizienz nur in der
Gruppe ohne MVR fand [Michler et. al., 2016].

Diese Ubersicht der Indikationsstellungen verdeutlicht, dass eine hochgradiger Mit-
ralklappeninsuffizienz im Rahmen der operativen Therapie der koronaren Herzer-
krankung mittherapiert werden sollte. Im Fall von Patienten, bei denen eine mindes-
tens mittelgradige ischamische Mitralklappeninsuffizienz vorliegt und die operativ
revaskularisiert werden mussen, sollte die Indikation zur operativen Therapie der
Mitralklappe grof3zuigiger gestellt werden. In dieser Studie wiesen in beiden Grup-
pen uber die Halfte der Patienten praoperativ eine hochgradige Mitralklappeninsuf-
fizienz auf (EF > 35 %: 51,6 % bzw. EF < 35 %: 53,8 %).

5.3 Praoperative Befunde

5.3.1 Nebenerkrankungen

Die in dieser Studie beobachteten Patienten leiden an koronarer Herzerkrankung
und zeigen daher die typischen Risikofaktoren, die mit dieser Erkrankung korrelie-
ren. Die Patienten sind im Durchschnitt alter als 65 Jahre und der Anteil der Manner
Uberwiegt deutlich (67%). Die Nebenerkrankungen unterscheiden sich in den gebil-
deten Gruppen 1 und 2 nicht signifikant (Tabelle 4), was dem Ergebnis vieler Stu-
dien, die in Bezug auf ischamische Mitralklappeninsuffizienz durchgefihrt und ver-
offentlicht wurden z. B. [Geidel et. al., 2007, Smith et al., 2014] entspricht. Der Anteil
der Patienten aus Gruppe 2, die eine Niereninsuffizienz hatten, in die NYHA-

Klassen Il oder IV einzuordnen waren oder einen héheren EuroSCORE aufwiesen,
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ist gro3er als der der entsprechenden Patienten aus Gruppe 1. Bezlglich dieser

Faktoren war jedoch keiner der Unterschiede statistisch signifikant (Tabelle 4).

5.3.2 Trikuspidalklappeninsuffizienz und pulmonaler Hypertonus

Relevante Unterschiede fanden sich hingegen bei der Beurteilung einer begleiten-
den Trikuspidalklappeninsuffizienz. Hiervon waren in der Gruppe mit hochgradig re-
duzierter linksventrikularer Funktion deutlich mehr Patienten betroffen (Tabelle7).
Fur 8 % der Patienten lagen keine Befunde in den praoperativen echo-kardiogra-
phischen Untersuchungen vor. Patienten, die im gleichen Zeitraum neben einer
operativer Revaskularisation und MVR auch eine Trikuspidal-klappenrekonstruktion
erhalten haben, wurden aus der Studie ausgeschlossen. In den praoperativen Da-
ten der Fachliteratur finden sich keine Angaben zur Trikuspidalklappeninsuffizienz

vor dem operativen Eingriff.

Haufiger wird der pulmonale Druck in den Lungengefal3en beschrieben und als Ver-
laufsfaktor fir den Erfolg der Therapie beobachtet. Diese Werte liegen in der hier
betrachteten Patientengruppe nur eingeschrankt vor (vgl. Kapitel 4.1.4.4), da von
30 % der Patienten die Angaben fehlten und retrospektiv nicht erhoben werden
konnten. Trotzdem l&sst sich feststellen, dass der Anteil der Patienten, die vor der
Operation einen erhdéhten pulmonalen Druck aufwiesen, in der Gruppe mit schlech-
ter Herzfunktion gréf3er ist als in der anderen Gruppe. 28,2 % der Patienten hatte
einen pulmonalen Hypertonus von tiber 50 mmHg. Dieser Befund passt zu den Fol-
gen einer chronischen Mitralklappeninsuffizienz und wird auch in anderen Studien
beschrieben [Vaskelyte et. al., 2006, Fattouch et. al., 2009].

5.3.3 Koronare Herzerkrankung und Myokardinfarkt

In Bezug auf den Schweregrad der koronaren Herzerkrankung unterscheiden sich
die beobachteten Gruppen nicht signifikant. Bei tber 70 % der Patienten war die
Indikation zur Operation durch das Vorliegen einer DreigefalRerkrankung gegeben
(Tabelle 5).

Ob in der Anamnese vor der Operation bereits ein Infarkt vorlag, lasst sich bei 21 %
der Patienten nicht retrospektiv aus den Patientenakten entnehmen. Fur die Patien-
ten, bei denen entsprechende Daten bekannt sind, zeigt sich, dass in Gruppe 1
weniger Infarkte vorliegen als in Gruppe 2 (34,4 % bzw. 24,3 %). Dies entspricht

dem Anteil von Infarktpatienten, der auch bei anderen Studien zur ischamischen
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Mitralklappeninsuffizienz dargestellt wird. Chan hat bei 72 % bzw. 74 % der von ihm
beobachteten Gruppen einen vorhergegangenen Myokardinfarkt beschrieben
[Chan et. al., 2012]. Geidel gibt an, dass 90% der in die von ihm durchgefuhrte
Studie eingeschlossenen Patienten vor der Operation bereits einen Myokardinfarkt
hatten [Geidel et. al., 2007].

Anhand der retrospektiven Auswertung der echokardiographischen Befunde der im
Rahmen dieser Arbeit vorgenommenen Studie ist es nicht moglich, das Infarktareal
im linken Ventrikel genau zu beschreiben und zu analysieren. Dies ist allerdings von
wesentlicher Bedeutung hinsichtlich der Atiologie ischamischer Mitralklappeninsuf-
fizienz. Auch die Mdglichkeit einer Verbesserung der Mitralklappeninsuffizienz nach
Revaskularisation ist von der Grof3e und Lage des Infarktareals im linken Ventrikel
beeinflusst. Daher kdnnen diese Angaben als Prognosefaktoren, insbesondere fur
die Therapieplanung sowie beim Vorliegen einer mittelgradigen Mitralklappeninsuf-

fizienz, einbezogen werden.

In einer Ubersichtsarbeit von Punnoose von 2014 wird die aktuelle funktionelle Vor-
stellung von ischamischer Mitralklappeninsuffizienz und deren Ubergang zur funkti-
onellen Mitralklappeninsuffizienz bei zunehmender ventrikularer Dysfunktion be-
schrieben. Diese Arbeit umfasst ebenfalls aktuelle chirurgische und interventionelle

Therapiemoglichkeiten [Punnoose et. al., 2014].

Die Auswirkungen eines posterioren Myokardinfarktes auf die gesamte Geometrie
des Mitralklappen-Ventrikel-Komplexes konnten mithilfe einer tierexperimentellen
Studie am Schaf echokardiographisch dokumentiert werden. Hierzu wurden feste
Marker am Myokard der Schafe platziert. Nach Etablierung eines Myokardinfarktes
wurden die Dimensionen des Mitralklappenrings und der Ventrikelgeometrie im Ver-
lauf dieses Infarktes dokumentiert. Durch den Infarkt entwickelte sich eine Ml 2,5 +
0,6 (Kontrollgruppe: 0,9 = 0,2). Die Zunahme des AP-Durchmessers des Mitralklap-
penrings betrug 2 £ 1 mm in der Kontroll- und 5 £+ 3 mm mehr in der Infarktgruppe.
Der Spitze des posterioren Papillarmuskels verschob sich nach Infarkt 7 + 3 mm
weiter nach unten und 7 = 3 mm weiter nach auf3en als in der Kontrollgruppe. Diese

Werte sind als hochsignifikant zu bewerten [Tibayan et. al., 2003].

Die dreidimensionale echokardiographische Untersuchung des Mitralklappenanu-
lus bei ischamischer Mitralklappeninsuffizienz zeigt, dass der Anulus in allen drei

Ebenen erheblich in seiner Mobilitat wahrend eines Herzzyklus eingeschrankt ist.
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Insgesamt ist der Anulus vergroRRert, hier besonders in der Ebene vom Septum zur
lateralen Wand (AP-Diameter) [Levack et. al., 2012].

Die Arbeitsgruppe aus Stanford konnte zudem in einer zweiten Tierversuchsreihe
bzgl. durch einen Defekt im posterioren Mitralklappensegel hervorgerufener isolier-
ter Mitralklappeninsuffizienz zeigen, dass dabei die dreidimensionale Funktion des
Mitralklappenanulus in seiner Bewegung wahrend des Herzzyklus nicht beeintrach-
tigt ist. Eine Dilatation des Anulus findet in diesem Fall im Wesentlichen entlang der
Langsachse zwischen den beiden Kommissuren statt und nicht entlang der kurzen

Achse zwischen Septum und Ventrikelwand [Nguyen et. al., 2008].

5.4 Chirurgische Therapie

5.4.1 Allgemeine Anmerkungen

Die Patienten der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studie wurden alle mit-
tels medianer Sternotomie operiert, unterstitzt durch die Herz-Lungen-Maschine.
Die operativen Zeiten (OP-Zeit, HLM-Zeit und Aortenklemmzeit) waren lang, wobei
es keinen Zusammenhang zur Gruppenzugehdorigkeit des jeweiligen Patienten gibt
(Tabelle 10). Diese Zeiten entsprechen aber vergleichbaren Daten in der Fachlite-
ratur [Deja et. al., 2012, Chan et. al., 2012, Geidel et. al., 2007]. Die verwendete
Kardioplegie-Losung sowie der Zugang zur Mitralklappe waren unterschiedlich und
wurden von den Chirurgen gewahlt. Hierbei wurde signifikant haufiger Blutkardi-
oplegie fur die Patienten der Gruppe 2 (35,5 %) als fur die der Gruppe 1 gewahlt
(5,1 %) (P < 0.001). Auch bei anderen Arbeitsgruppen findet die Blutkardioplegie
bei ischamischer Kardiomyopathie bevorzugt Anwendung [Deja et al., 2012]. Seit
der Durchfuhrung der Studie und ihrer Veréffentlichung wurde das Protokoll des
UKE geéndert: Bei Kombinationseingriffen, eingeschrankter Herzfunktion oder ver-
langerter erwarteter Ischamiezeit wird nun als Standard-Kardioplegielésung die
Blutkardioplegie nach Calafiore genutzt. Das bedeutet, dass diese Patientengruppe

aktuell ausschlief3lich unter Verwendung von Blutkardioplegie operiert wirde.

Der Zugang zur Mitralklappe kann nach Er6ffnung des rechten Atriums transseptal
oder im interatrialen Sulcus Uber die direkte Erdffnung des linken Atriums erfolgen.
Bzgl. dieser Vorgehensweisen findet sich kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen, wobei bei Gber 70 % der Patienten der direkte Zugang Uber die Eroffnung

des linken Atriums bevorzugt wurde.
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5.4.2 Chirurgische Myokardrevaskularisation

Die Patienten beider Gruppen haben durchschnittlich 2,5 Bypasse erhalten, unab-
hangig zur Gruppenzugehorigkeit und damit linksventrikularen Funktion (Tabelle
10). Es gibt jedoch Arbeitsgruppen, die von einer grof3eren durchschnittlichen An-
zahl von Bypassen pro Patient sprechen (Smith 2014: 3,2 £+ 0,9 distale Anastomo-
sen/Patient; Deja 2012: 3 distale Anastomosen/Patient) [Smith et. al., 2014, Deja
et. al., 2012]. Die POINT-Studie verweist infolge eines randomisierten Settings auf
ahnliche Bypass-Anzahlen (2,7 distale Anastomosen/Patient) wie die Studie am
UKE [Fattouch et. al., 2009]. Wie bei vielen Studien zeigt sich auch hier, dass bei
isolierter Bypasschirurgie zur Behandlung ischamischer Kardiomyopathie im Durch-
schnitt mehr Bypasse verwendet werden, als bei gleichzeitigem Eingriff an der Mit-

ralklappe durchgefihrt wird.

Bei allen Patienten der Studie wurde eine vollstandige Myokardrevaskularisation
angestrebt. Da es sich um eine bereits langer zurtckliegender Patientengruppe (die
Operationen wurden von 2002 bis 2007 durchgefuhrt) handelt, wurden die Patienten
in der Regel mittels Operation der A. thoracica interna auf die Vorderwand des Her-
zens und Einfach-Venenbypassen auf die restlichen Gefalie versorgt. Eine genau-
ere Analyse der operativen Technik der Myokardrevaskularisation wurde im Rah-
men dieser Datenerhebung nicht durchgefiihrt, da dies nicht in die Fragestellung
einbezogen wurde (vgl. Kapitel 1). In einer aktuellen Meta-Analyse zur chirurgi-
schen Therapie ischamischer Mitralklappeninsuffizienz wurde dieser Aspekt im Hin-
blick auf das Resultat bei den Patienten ebenfalls nicht weiter analysiert [Virk et. al.,
2015]. Heute zeigt sich im klinischen Alltag auch noch die Tendenz, bei Patienten
mit hochgradig reduzierter Herzfunktion und haufig deutlich dilatierter LV eher ein

Vene als zweites Graft zu verwenden.

5.4.3 Chirurgische Therapie der Mitralklappe

Die chirurgische Therapie der Mitralklappe erfolgte nach dem Konzept des ,Down-
sizing‘ (vgl. Kapitel 2.5.2.1). Nach eingehender Analyse der Segel sowie der Ring-
verhaltnisse und nach dem Ausmessen der Abstande wird die Reduktion des Mit-
ralklappenrings in Abhangigkeit des ,normalisierten‘ Ringdiameters und der L&nge
des anterioren Mitralklappensegels beim Vorliegen einer Typ-3b-Pathologie der Mit-
ralklappe vorgenommen [Carpentier, 1983]. Uber 50 % der Patienten haben, unab-

hangig von ihrer praoperativen linksventrikularen Funktion, einen Ring von 28 mm
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Durchmesser erhalten. Weitere 25 % der Patienten wurden mit einen 30 mm Ring
versorgt (Tabelle 10). Bzgl. der verwendeten Ringgré3e zur Rekonstruktion ergibt
sich kein Unterschied zwischen den beobachteten Gruppen. Eine solche Groéf3en-
verteilung findet sich z. B. auch bei der Analyse von Magne, bei der ebenfalls 68 %
der Patienten einen Mitralklappenring in den Gré3en 26 oder 28 mm erhalten haben
[Magne et. al., 2009]. Die Arbeitsgruppe der Cleveland-Clinic in Toronto hat in einer
umfassenden Auswertung ebenfalls vergleichbare RinggréRen beschrieben. Hier
wurden bei 58 % der Patienten Ringe der Grof3en 26 bzw. 28 mm eingesetzt und

weitere 21 % haben einen Ring der Grol3e 30 mm erhalten [Gillinov et. al., 2001].

Die Patienten der in dieser Arbeit dargelegten Studie bekamen einen rigiden Ring
(IMR-ETlogix™- oder CE-Physio™-Ring). Insgesamt wurde der IMR-ETlogix™-
Ring seltener implantiert, da dieser erst seit 2004 im UKE verwendet wird (vgl. Ka-
pitel 4.2.2.3). Eine ausfihrliche wissenschaftliche Diskussion hinsichtlich der Vor-
und Nachteile bei der Verwendung von flexiblen oder rigiden Anuloplastieringen zur

MVR findet immer wieder statt.

Die dreidimensionale Anulusbewegung der Mitralklappe und die damit verbundenen
hamodynamischen Veranderungen bleiben bei flexiblen Ringen besser erhalten als
bei rigiden [Roshanali et. al., 2012]. Zudem sind die Gradienten, insbesondere unter
Belastung, niedriger. Allerdings ist die Anulusbewegung vor allem bei ischamischer
Mitralklappeninsuffizienz bereits reduziert [Levack et. al., 2012] und mehrere Stu-
dien haben gezeigt, dass der Anteil der Patienten, die im Verlauf eine erneute Mit-
ralklappeninsuffizienz entwickeln, unter Verwendung von flexiblen Ringen signifi-
kant erhoht ist [Silberman et. al., 2009, Spoor et al., 2006, H. Kwon et. al., 2013,
Roshanali et. al., 2012].

Auf die Verwendung von Sehnenfaden und die Einbeziehung des subvalvularen
Halteapparates zur Therapie der Mitralklappeninsuffizienz [Fattouch et. al., 2009,
Fattouch et. al., 2014, Girdauskas et. al., 2017] wurde in dieser Gruppe vollstandig
verzichtet. Allerdings scheint insbesondere der ,dynamische‘ Ansatz des Sehnenfa-
denersatzes, der eine abschlieRende Einstellung der Koaptationshéhe der Mitral-
klappensegel unter Funktionstestung der Klappe zulasst, ein potenzieller Vorteil fir
die Patienten zu sein [Girdauskas et. al., 2017]. Trotzdem wird die Flexibilitat des

Mitralklappenanulus bei der Verwendung eines rigiden Rings zur Stabilisierung er-
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heblich eingeschrankt [Roshanali et. al., 2012], wobei bei Anwendung einer Seh-
nenfadenplastik jedoch auf ein ,Downsizing‘ verzichtet werden kann und grol3ere

Ringe fur die Anuloplastie genutzt werden kdonnen.

Die Diskussion, ob ein Mitralklappenersatz bei Erhalt der subvalvularen Sehnen-
und Papillarmuskelstrukturen eine sinnvolle Alternative fir die Patienten sein kann,
wird immer wieder gefuhrt. In einer Meta-Analyse von 2014, die 2.508 Patientenda-
ten umfasst, wird kein Vorteil der MVR ersichtlich [Dayan et. al., 2014]. Die Rate der
Patienten, die eine erneute Mitralklappeninsuffizienz entwickeln, ist hier in der
Gruppe, bei der eine Rekonstruktion durchgefuhrt wurde, signifikant hdher. Aller-
dings konnten entsprechende Ergebnisse nur aus vier der zwolf insgesamt betrach-
teten Studien bezogen werden. Ausgeschlossen wurden Studien, in denen der Er-
halt des subvalvularen Mitralklappenapparats nicht beschrieben war oder bei
weniger als 20 % der Patienten durchgefuhrt wurde (aus bei einem Mitralklappen-
ersatz). Die Therapie der koronaren Herzerkrankung wird in dieser Meta-Analyse
uberhaupt nicht bertcksichtigt. In der Arbeit von Mihaljevic spielte die Kombination
aus Bypass-Operation und MVR eine positive Rolle fur die postoperativen Ergeb-
nisse bzgl. der Mitralklappeninsuffizienz und fur die Gbrigen Resultate, die Mitral-
klappenanuloplastie allein scheint nicht ausreichend ftir langfristige klinische Ergeb-

nisse [Mihaljevic et. al., 2007].

Ahnliche Daten kénnen einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2010 entnommen wer-
den, in der die perioperative Letalitat und die Letalitat im Follow-up nach Mitralklap-
penersatz als hoher beschrieben werden, wobei jedoch nicht konsequent auf einen
Erhalt des Mitralklappenapparats geachtet wurde [Vassileva et. al., 2011]. Eine
prospektiv randomisierte Studie von 2014 [Acker et. al., 2014] konnte keinen rele-
vanten Nachteil fir den Ersatz bei Mitralklappeninsuffizienz und ischamischer Kar-
diomyopathie aufdecken. Als Vorteil konnte hingegen ein positives Langzeitergeb-
nis bzgl. der Mitralklappeninsuffizienz im Verlauf nach einem Mitralklappenersatz

genannt werden.

5.5 Postoperative Ergebnisse

5.5.1 Klinische Patientendaten postoperativ

Der postoperative Verlauf der beobachteten Patienten in den ersten 30 Tagen weist

im Vergleich der beiden Gruppen mit besserer bzw. schlechterer EF nur in wenigen
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Punkten signifikante Unterschiede auf (Tabellel0). Ein wesentlicher Unterschied
besteht in der Notwendigkeit der Kreislaufaugmentation mittels IABP nach der Ope-
ration, die in Gruppe 2 signifikant hoher ausfallt als in Gruppe (EF > 35 %: 8,2 %,
EF <35 %: 25,6 %, P = 0.023). Die anderen Parameter, insbesondere die postope-
rative Behandlungszeit auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus insgesamt so-
wie die Raten an Rethorakotomien, sind nicht abhéangig von der Gruppenzugehdo-
rigkeit der Patienten und gleichzeitig vergleichbar mit den Daten, die in Fachliteratur
veroffentlicht wurden (Tabelle 10). Geidel nennt eine durchschnittliche Verweil-
dauer von funf Tagen auf der Intensivstation und dreizehn Tagen im Krankenhaus
infolge der Operation. Eine Unterstltzung mittels IABP sei bei 9 % der Patienten
notwendig gewesen und keiner der Patienten hatte eine Rethorakotomie oder
Wundinfektion [Geidel et. al., 2007]. In der Analyse von Mihaljevic et al. waren bei
11 % der Patienten, die ausschlie3lich myokardrevaskularisiert wurden, und bei
9,3 % der Patienten, bei denen ein kombinierter Eingriff (ACB und MVR) vorgenom-
men wurde, eine postoperative Kreislaufunterstitzung mittels IABP notwendig.
Diese Gruppen waren mittels Propensity-Score gematched [Mihaljevic et al., 2007]
und unterschieden sich nicht signifikant bzgl. der perioperativen Behandlungszei-
ten. Die Patienten waren durchschnittlich 1,5 bzw. 2 Tage lang auf der Intensivsta-
tion und 7 bzw. 8 Tage in postoperativer Behandlung (ACB bzw. ACB und MVR, P
= n.s., [Mihaljevic et. al., 2007]). Eine andere Studie zum Vergleich rigider und fle-
xibler Ringe zeigt ebenfalls Behandlungszeiten von im Durchschnitt 2,6 Tagen auf
der Intensivstation und 7,8 Tagen im Krankenhaus postoperativ auf. Sonstige post-
operative Komplikationen, wie eine Rethorakotomie, waren ebenfalls als niedrig ein-
geschatzt [Spoor et. al., 2006].

Eine Studiengruppe zeigte ebenso, dass der Anteil der Patienten, bei denen posto-
perativ eine Komplikation auftrat, in der Gruppe, die mit einem kombinierten Eingriff
behandelt wurde, niedriger war als in der Gruppe, die nur operativ myokardrevas-
kularisiert wurde. Diese Patienten hatten eine EF < 50 %. Ein Low-Cardiac-Output
kam bei 6,3 % bzw. 42,3 % der Patienten vor, auch Vorhofflimmern (6,3 % bzw.
38,5 %) und respiratorische Komplikationen (18,8 % bzw. 34,6 %) waren in der iso-
lierten ACB-Gruppe signifikant haufiger als in der Gruppe der Patienten, die ACB
und MVR kombiniert erhalten hatten [Sa et. al., 2013].
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Die Subgruppenanalyse fir die operierten Patienten mit hochgradiger Mitralklap-
peninsuffizienz aus dem STICH-Trail (91 Patienten), die mit oder ohne MVR opera-
tiv myokardrevaskularisiert wurden, zeigt fur die Patienten mit kombiniertem Eingriff
eine verlangerte Behandlungszeit auf der Intensivstation (102 Stunden) und im
Krankenhaus (11 Tage). 33 % dieser Patienten wurden mittels IABP behandelt und
67 % bendotigten Inotropika zur Kreislauftherapie nach der Operation (Deja et al.,
2012).

5.5.2 Postoperative echokardiographische Daten

5.5.2.1 Mitralklappenbefunde der postoperativer Echokardiographie

Die retrospektiv ausgewerteten echokardiographischen Befunde stammen aus den
Kontrolluntersuchungen, die vor der Entlassung der Patienten durchgefiihrt wurden.
Keiner der Patienten hatte bei Entlassung eine héhergradige Mitralklappeninsuffizi-
enz. Keine bzw. eine leichte Mitralklappeninsuffizienz wurde in beiden Gruppen bei
fast allen Patienten erreicht (Tabelle 10). Dies ist ein besseres Resultat als bei vie-
len vergleichbaren Arbeiten, die im Zusammenhang mit dieser Studie einbezogen

wurden.

Bei Mihaljevic wird keine bzw. eine geringe Mitralklappeninsuffizienz nach MVR und
operativer Myokardrevaskularisation bei 86 % der Patienten dokumentiert
[Mihaljevic et. al., 2007].

In den echokardiographischen Daten der Studie von Kron wird fur den Zeitpunkt der
Verlegung aus dem Operationssaal fur alle Patienten eine ,mild or less” Insuffizienz
der Mitralklappe beschrieben. Allerdings hatten 6 der 116 untersuchten Patienten
nach schlechtem Ergebnis der primaren Rekonstruktion bereits intraoperativ einen
Mitralklappenersatz erhalten. Im frihen postoperativen Verlauf der Uberlebenden
Patienten bis zum 30. Tag benennt diese Arbeitsgruppe allerdings einen Anteil von
24,8 % an Patienten, die bereits erneut eine mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz
entwickelt hatten, und einen Anteil von 3 %, bei denen eine hochgradige Mitralklap-

peninsuffizienz vorlag [Kron et al., 2015].

Der Vergleich des Einsatzes von flexiblen und rigiden Ringen bei ischamischer Mit-
ralklappeninsuffizienz zeigt bei der Auswertung der intraoperativen echokardiogra-
phischen Befunde flr beide Gruppen ein positives Ergebnis von einer Mitralklap-
peninsuffizienz O-l bei allen Patienten (Silberman et al., 2009). Dieses Ergebnis
entspricht dem Ziel, das durch jede Rekonstruktion angestrebt werden muss und
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auch erreichbar ist. Eine mittel- oder sogar hohergradige Mitralklappeninsuffizienz
sollte bei einer chirurgischen Rekonstruktion der Mitralklappe nicht akzeptiert wer-
den. Trotz der nicht immer optimalen Ergebnisse bei Verwendung des MitraClips ist
dieser fur Patienten mit hohem Operationsrisiko pradestiniert und dient der Verbes-
serung der NYHA-Klasse [Lenard Conradi et. al., 2013].

5.5.2.2 LV-Funktion postoperativer Echokardiographie

Die Auswertung der linksventrikularen Funktion im Rahmen der postoperativen
echokardiographischen Kontrolle erfolgt in der Regel nicht. Die meisten Studien ge-
ben entsprechende Ergebnisse erst fir einen Zeitpunkt von sechs Monaten nach
der Operation und fur den weiteren Verlauf an [Dayan et. al., 2014]. Dies erscheint
zunachst logisch, da ein schnelles Remodeling des linken Ventrikels innerhalb von
wenigen Tagen nach einer Herzoperation nicht zu erwarten ist. Trotzdem werden
die in dieser Studie erhobenen Werte als relevant beurteilt, da es bei den Patienten
zu einer Verschlechterung dieser Funktion kommen kann und bei einem Teil der
Patienten auch eine solche Verschlechterung eintritt (Abbildung 23). Zudem ist
ebenfalls eine schnelle Verbesserung der LV-Funktion méglich, da sich das Schlag-
volumen durch die fehlende Mitralklappeninsuffizienz infolge der Rekonstruktion der

Mitralklappe verbessert.

Zu diesem Kontext gibt es ahnliche Daten von Sa, bei dem sich ebenfalls schon friih
postoperativ eine deutliche Verbesserung der LV-Funktion zeigte, die nach kombi-
niertem Eingriff (ACB und MVR) signifikant besser war als nach isoliertem ACB (8,9
+2,4% bzw. 4,3+ 1,2 %, P <0.001) [S4 et. al., 2013].

Die Daten, die retrospektiv aus den klinischen Nachuntersuchungen vor Entlassung
der Patienten entnommen wurden, sind jedoch auch kritisch zu bewerten, da in die-
sen Nachuntersuchungen keine standardisierte Analyse der linksventrikularen
Funktion stattgefunden hat, sondern die Funktion hdufig ausschlief3lich visuell be-

wertet wurde.

5.5.3 Postoperative Letalitat

Einen Uberblick tiber die veroffentlichten Daten zur perioperativen Letalitat nach
operativer Myokardrevaskularisation und MVR bei ischamischer Mitralklappeninsuf-
fizienz gibt die 2007 veroffentlichte Meta-Analyse. Die in der Studie am UKE nach

drei3ig Tagen erhobene perioperative Letalitat ist in den beobachteten Gruppen
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nicht signifikant unterschiedlich (EF > 35 %: 8,2 %, EF < 35 %: 7,7 %, P = 0.514)

und liegt gleichzeitig im Niveau der im Folgenden dargestellten Ubersicht.

CABG + MV Surgery Isolated CABG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 RCTs
Chan 2012 1 33 1 38 20.1% 1.15 [0.07, 17.70] -
Fattouch 2009 2 48 1 54 26.8% 2.25(0.21, 24.04) -
Smith 2014 2 150 4 151 53.1% 0.50[0.09, 2.71] —
Subtotal (95% CI) 231 243 100.0% 0.89 [0.26, 3.02] —i—

Total events 5 6
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.06, df = 2 (P = 0.59); I¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

A

1.1.2 Observational Studies

Bonacchi 2006 5 40 2 36 6.3% 2.25[0.46, 10.89) —

Buja 2006 7 39 9 50  12.4% 1.00 [0.41, 2.44) ——

de Waroux 2009 6 34 2 42 6.6% 3.71(0.80, 17.20]) -1

Deja 2012 1 49 6 42 4.1% 0.14 [0.02, 1.14]

Diodato 2004 2 51 2 51 4.7% 1.00 [0.15, 6.83]) —
Goland 2009 1 28 1 55 2.6% 1.96 [0.13, 30.25])

Harris 2002 7 34 13 142 13.1% 2.25(0.97, 5.20] —
Jeong 2012 1 63 3 77 3.6% 0.41 [0.04, 3.82] -_—r
Kang 2006 3 50 0 57 2.3% 7.96 [0.42, 150.47])

Kim 2005 21 187 7 168 13.2% 2.70[1.18, 6.18) —
Mihaljevic 2007 2 54 4 54 5.9% 0.50 [0.10, 2.62] N — T [

Sa 2013 1 16 2 26 3.4% 0.81 [0.08, 8.25)

Silberman 2011 6 87 12 108  11.9% 0.62 [0.24, 1.59] —_—

Wong 2005 4 31 9 220 9.9% 3.15(1.03, 9.63)

Subtotal (95% CI) 763 1128 100.0% 1.40 [0.88, 2.23] <‘

Total events 67 72

Heterogeneity: Tau? = 0.25; Chi? = 20.04, df = 13 (P = 0.09); I = 35%

Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)

Total (95% CI) 763 1128 100.0% 1.40 [0.88, 2.23] <

Total events 67 72

Heterogeneity: Tau® = 0.25; Chi* = 20.04, df = 13 (P = 0.09); I’ = 35% o i)l 051 o L(=)O
Test for overall effegt‘ Z2=141(P=0. X_G) Favors CABG + MV Surgery Favors Isolated CABG
Test for subgroup differences: Not applicable

B

FIGURE 3. Forest plot displaying relative risk (RR) for perioperative mortality following isolated coronary artery bypass graft (CABG) surgery versus
CABG and mitral valve (MV) surgery in randomized controlled trials (3A) and observational studies (3B). The RR of individual studies correspond to
the middle of the squares, the horizontal lines show the 95% konfidence intervals (CIs), and the pooled RR is represented by the middle of the solid diamond.
A test of heterogeneity between studies is given below the summary statistics. RCT, Randomized controlled trial.

Abbildung 33: Meta-Analyse perioperativer Letalitat bei ACB und MVR bzw. isolierter ACB
[Sohaib A. Virk et. al., 2017]

In Abschnitt A wird die perioperative Letalitat in randomisierten Kontrollstudien aus-

gewertet, in Abschnitt B die perioperative Letalitat in Beobachtungsstudien zum Ver-

gleich isolierter operativer Myokardrevaskularisation mit kombinierter MVR und My-

okardrevaskularisation bei Patienten mit IMR verglichen (Abbildung 33).

Die Arbeitsgruppe aus Cleveland beschreibt eine erhthte perioperative Letalitat bei
Patienten mit ischamischer Mitralklappeninsuffizienz, die nur operativ myokard-
revaskularisiert wurden (7,4 %), im Vergleich zu den Patienten mit einer kombinier-
ten Behandlung aus ACB und MVR (3,7 %). Dieser Unterschied ist jedoch nicht
statistisch signifikant [Mihaljevic et. al., 2007]. Ahnlich stellen sich die Ergebnisse
einer kleineren Studie mit nur 42 Patienten dar, in der die Letalitat bei isolierter My-
okardrevaskularisation bei einem Wert von 7,7 % liegt sowie bei operativer Myokar-
drevaskularisation und MVR bei einem Wert von 6,3 % (P = 0.79) [S& et. al., 2013].

Einen deutlichen Vorteil bzgl. der perioperativen Letalitat zeigt der STICH-Trail beim
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Vergleich von isolierter Myokardrevaskularisation (14,3 %) mit kombinierter opera-
tiver Therapie aus MVR und Revaskularisation (2,0 %) [Deja et. al., 2012].

Eine Meta-Analyse zum Vergleich des Einsatzes von Mitralklappenersatz und -re-
konstruktion bei Patienten mit ischamischer Mitralklappeninsuffizienz beschreibt fur
die Patienten, bei denen eine MVR vorgenommen wurde, eine bessere periopera-
tive Letalitdt. Relevant ist in diesem Fall auch das Jahr der Operation, da sich die
perioperative Letalitat in den Studien, die Operationen nach 1998 einschliel3en,
deutlich besser darstellt (Abbildung 34) [Dayan et al., 2014].

A

Repair Replacement Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bonacchi, et al 2006 2 34 3 15 4.2% 0.25[0.04, 1.69] ————
Chan, et al 2011 2 65 3 65 4.5% 0.66 [0.11, 4.06] —
Cohn, et al 1995 9 94 D 56 10.1% 1.08 [0.34, 3.40] e—
Lorusso, et al 2012 8 244 13 244  147% 0.60 [0.25, 1.48] a—
Magne, et al 2009 10 104 16 104 16.2% 0.59 [0.25, 1.36] —g
Maltais, et al 2011 16 302 2 85 6.5% 2.32[0.52, 10.30] —_
Mantovani, et al 2004 5 61 3 41 6.5% 1.13[0.26, 5.02] e SR
Milano, et al 2008 26 416 20 106 234% 0.29[0.15, 0.54] .
Qiu, et al 2010 3 12 4 106 6.3% 0.70 [0.15, 0.54] —_—
Reece, et al 2004 1 54 6 56 3.3% 0.16 [0.02, 1.35] S o
Silberman, et al 2008 3 38 2 14 4.2% 0.51[0.08, 3.46] —_———
Total (95% CI) 1524 892 100.0% 0.56 [0.38, 0.85] >
Total events 85 77
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi* = 12.16, df = 10 (P = 0.27); P = 18% 5001 051 190 100‘

Test for overall effect: Z=2.76 (P = 0.006)

B

Favors [Repair] Favors [Replacement]

Repair Replacement QOdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Bonacchi, et al 2006 2 34 3 15 6.0% 0.25[0.04, 1.69] ——l
Chan, et al 2011 2 65 3 65 6.6% 0.66 [0.11, 4.08] P e—
Cohn, et al 1995 9 94 5 56 0.0% 1.08 [0.34, 3.40]
Lorusso, et al 2012 8 244 13 244 271% 0 60 [0.25, 1.48] Gy
Magne, et al 2009 10 104 16 104  31.0% 0.59[0.25, 1.36) ——-
Maltais, et al 2011 16 302 2 85 9.9% 2.32[0.52, 10.30] B s a—
Mantovani, et al 2004 5 61 3 41 9.9% 1.13[0.26, 5.02] —
Milano, et al 2008 26 416 20 106 0.0% 0.29 [0.15, 0.54]
Qiu, et al 2010 3 112 - 106 9.5% 0.70[0.15, 0.54] s——
Reece, et al 2004 1 54 6 56 0.0% 0.16 [0.02, 1.35]
Silberman, et al 2006 3 38 2 14 0.0% 0.51[0.08, 3.46]
Total (95% CI) 922 660 100.0% 0.70 [0.44, 1.12] o
Total events 46 44
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=4.32, df =6 (P = 0.63); F = 0% 0.001 0‘1 1‘0 100

Test for overall effect: Z=1.48 (P =0.14) Favors [Repair] Favors [Replacement]

Abbildung 34: Meta-Analyse perioperativer Letalitdt bei MKE bzw. MVR im Falle von ischami-
scher Mitralklappeninsuffizienz;
A: alle Patienten der einbezogenen Studien; B: Patienten, die nach 1998 operiert
wurden [Dayan et. al., 2014]
Acker nennt fir die postoperative Letalitat nach dreil3ig Tagen einen Betrag von
1,6 % in der Rekonstruktionsgruppe (2 Todesfalle) und einen von 4,0 % in der Er-
satzgruppe (5 Todesfalle). Nach 12 Monaten gibt es jedoch keinen signifikanten
Unterschied bzgl. der kumulativen Mortalitat zwischen der Rekonstruktions- und der

Ersatzgruppe (Hazard Ratio, 0,79; 95% CI, 0,42 bis 1,47) [Acker et. al., 2014].
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5.6 Follow-up

5.6.1 Klinische Patientendaten

Die NYHA-Klasse verbessert sich zwar bei Patienten beider Gruppen signifikant,
allerdings nicht bei allen Patienten. Zudem lasst sich erkennen, dass eine schlechte
NYHA-Klasse praoperativ einen Risikofaktor fiir das Uberleben darstellt (vgl. Kapitel
4.3.5 und Abbildung 21). Ahnliche Befunde werden in Fachliteratur beschrieben,
wobei in der Regel im weiteren Verlauf wieder deutlich mehr Patienten den NYHA-

Gruppen Il und IV zuzuordnen sind. [Mihaljevic et. al., 2007] kann hier als eindrick-

liches Beispiel daflr angefiihrt werden, dass die NYHA-Klasse

die im Rahmen der operativen Therapie nur revaskularisiert wurden, eine schlech-

tere Belastbarkeit friher postoperativ erreichen [Abbildung 35].

bei den Patienten,

CABG alone

awF CABG + MV anuloplasty

— -

Percent in NYHA Class Ill or IV
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Figure 3 Temporal Trend of NYHA Functional

Solid lines represent mean effect for various functional classes

tion; other abbreviations as in Figure 1.

Classes Ill or IV for Propensity-Matched Patients

. Symbols rep-
resent data grouped within time frame without regard to repeated assessment
to provide a crude verification of model fit. NYHA = New York Heart Associa-

Abbildung 35: Zeitlicher Trend der NYHA-Funktionsklassen Il oder IV
[Mihaljevic et. al., 2007]
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Der Anteil der Patienten, die in die NYHA-Klassen Il und IV einzustufen sind, ist ein
Jahr nach isolierter ACB bzw. nach MVR und ACB etwa gleich (10,3 % bzw. 7,9 %,
P = 0.52) [Smith et. al., 2014]. Auch der Anteil der Patienten, die rehospitalisiert
wurden, ist in den beiden Gruppen nicht verschieden (71,6 % bzw. 68,5 %, P = 0.76)
[Smith et. al., 2014]. Interessant ware in diesem Zusammenhang, wie viele Patien-
ten trotz formal erfolgreicher Operation, d. h. keine relevante Mitralklappeninsuffizi-
enz und erfolgreiche Revaskularisation, dann doch klinisch mit einem schlechten
Belastungszustand verbleiben. Diese Frage kann allerdings im Rahmen dieser Ar-

beit bzw. mit den in der Studie erhobenen Daten nicht beantwortet werden.

5.6.2 Echokardiographische Daten im Follow-up

5.6.2.1 Mitralklappenbefunde in der Follow-up-Echokardiographie

Die echokardiographischen Befunde der im Rahmen der Studie beobachteten Pati-
entengruppen waren im Follow-up stabil. Insbesondere der Anteil der Patienten mit
héhergradigen Mitralklappeninsuffizienzen ist im weiteren Verlauf nicht wesentlich
angestiegen (Abbildung 22). Weiterhin I&sst sich feststellen, dass die Gruppe mit
hochgradig reduzierter LV-Funktion (EF < 35 %) nach der Operation ebenso stabile
Befunde hinsichtlich der Mitralklappeninsuffizienz aufweist wie die Gruppe mit EF >
35 %. In beiden Gruppen liegt der Anteil der Patienten mit fehlender oder geringer
Mitralklappeninsuffizienz bei tber 80 %. In diesem Zusammenhang muss erwéhnt
werden, dass nur bei den Uberlebenden Patienten echokardiographische Verlaufs-
kontrollen durchgefuhrt wurden, weshalb nicht beriicksichtigt ist, wie die Verlaufs-

kontrollen der Patienten ausfielen, die nach der Entlassung verstorben sind.

Vergleichbare Beobachtungen werden auch in anderen Studien beschrieben. Beim
Vergleich von Patientengruppen mit ischamischer Kardiomyopathie (EF 40 %) und
praoperativ moderater Mitralklappeninsuffizienz kam es nach isolierter Myokard-
revaskularisation bei 31 % und nach Kombinationseingriff (MVR und ACB) nur bei
11,2 % der Patienten (P < 0.001) zu einer erneuten Mitralklappeninsuffizienz 111° und
Ve [Smith et. al., 2014]. Eine Folgestudie von Smith, nun mit zwei Jahren Outcome,
legt dar, dass die MVR eine dauerhaftere Korrektur der Mitralinsuffizienz darstellt
(32,3 % bei ausschlie3licher ACB, 11,2 % bei MVR und ACB, P < 0.001), die neu-
rologischen Ereignisse und supraventrikularen Arrhythmien jedoch héaufiger in der

mithilfe des kombinierten Verfahrens behandelten Patientengruppe auftreten
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[Michler et. al., 2016]. Patienten, die praoperativ eine Mitralklappeninsuffizienz gré-
Ber 1I° aufweisen, zeigen in 25 % der Falle nach 18 weiteren Monaten ohne durch-
gefiihrte MVR eine Mitralklappeninsuffizienz = 111°, wenn die Mitralklappeninsuffizi-
enz nicht mitbehandelt wurde [Campwala et. al., 2006]. Als Risikofaktoren gelten in
dieser Studie die fehlende Beta-Blocker-Therapie, ein Linksschenkelblock im EKG

sowie die fehlende Myokardrevaskularisation der Seitenwand.

Kron et al. konnten durch eine prospektive Studie Risikofaktoren fur das Wiederauf-
treten einer Mitralklappeninsuffizienz bestimmen, wobei sie gleichzeitig herausfan-
den, dass die Schwere der Mitralklappeninsuffizienz behandelbar ist. Patienten, die
nach 6 Monaten eine mittel- bis hochgradige Mitralklappeninsuffizienz aufwiesen,
zeigten in der Untersuchung nach einem Jahr nur noch eine leichte Mitralklappenin-
suffizienz [Kron et. al., 2015]. Die Verlaufskontrollen der Patienten zeigen somit hin-
sichtlich der Mitralklappeninsuffizienz Befunde, die den echokardiographischen Er-
gebnissen der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studie entsprechen
(Abbildung 36). Die Kron-Studie soll noch bis zu einem Follow-up nach funf Jahren

verlangert werden.

70 4
66.34%

| 60.22%
60 !

51.90%
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40 37.97%

301 29.03%
| 25.26%
| 23.76%
20
o | 9.90% 10.53% 10.75% -

30 Days Month 6 Month 12 Month 24

n=101 n=95 n=93 n=79

Percent

I Mo Recurrent MR I Moderate MR B Severe MR

Abbildung 36: Anteil der erneuten Mitralklappeninsuffizienz in unterschiedlichen Zeitintervallen
nach der Rekonstruktion aufgrund von ischamischer Mitralklappeninsuffizienz
[Kron et. al., 2015]
Langzeitdaten, z. B. aus der bereits genannten Studie von Mihaljevic et al., haben
gezeigt, dass in der Patientengruppe, die mittels isolierter operativer Myokard-
revaskularisation behandelt wurde, friihzeitig erneut eine Mitralklappeninsuffizienz
auftritt, wobei der Anteil der Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz
deutlich erhoht ist [Mihaljevic et. al., 2007].
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In Bezug auf die Verwendung unterschiedlicher, flexibler bzw. rigider Ringe wird
deutlich, dass nicht nur der Ringtyp ein Risiko fir das Wiederauftreten von Mitral-

klappeninsuffizienzen darstellt,

Hinsichtlich des erneuten Auftretens einer Mitralklappeninsuffizienz nach erfolgter
MVR lassen sich einige Studienergebnisse anfuhren, die fur diese Hochrisiko-
gruppe auch einen Ersatz der Mitralklappe als Therapieoption nennen, wobei der
Erhalt des Mitralklappensehnenfadenapparats wesentlich ist. Die prospektiv rando-
misierte Studie, in der der Ersatz der Mitralklappe mit der Rekonstruktion verglichen
wurde, zeigt im Ein-Jahres-Follow-up einen signifikanten Unterschied bzgl. des er-
neuten Auftretens einer Mitralklappeninsuffizienz. Nach Rekonstruktion der Mitral-
klappe wiesen 32,6 %, nach Mitralklappenersatz 2,3 % der Patienten (P < 0.0001)
eine erneute relevante Mitralklappeninsuffizienz auf. Als Risikofaktor hierfur wurde
das fehlende linksventrikulare Remodeling in dieser Patientengruppe benannt
[Acker et. al., 2014].

In vielen der Studien l&sst sich jedoch nicht nachweisen, dass das vermehrte Auf-
treten von hohergradigen Mitralklappeninsuffizienzen im postoperativen Verlauf
auch dann mit einer erhdhten Letalitat verbunden ist, wenn die Mitralklappeninsuf-
fizienz nicht mitbehandelt wird [Smith et. al., 2014, Mihaljevic et. al., 2007] (vgl. Ka-
pitel 5.8).

5.6.2.2 LV-Funktion in der Follow-up-Echokardiographie

Das Follow-up der hier vorgestellten Studie zeigt eine Stabilisierung der Linksherz-
funktion infolge der Operation. Nur bei einem kleinen Anteil der Patienten aus der
Gruppe mit besserer linksventrikularer Funktion (EF > 35 %, Gruppe 1) verschlech-
tern sich die Werte wahrend des Follow-up-Zeitraums. Fir die Patienten der Gruppe
2 (praoperative EF < 35 %) gilt, dass der Anteil der Patienten, die postoperativ eine
bessere EF als 35 % aufweisen, in demselben Zeitraum zunimmt (Abbildung 23).
Inwieweit dies der konsequenten vollstandigen Myokardrevaskularisation oder der
ebenfalls stabilen Mitralklappenfunktion geschuldet ist, kann nicht beurteilt werden.
Allerdings ist davon auszugehen, dass beide Faktoren sich wechselseitig positiv
beeinflussen. Bei Campwala gilt die Veranderung der linksventrikularen Geometrie,
insbesondere der Seiten-/Hinterwand, durch fehlende Myokardrevaskularisation,
Linksschenkelblock oder spontane Verschlechterung in diesem Wandabschnitt mit

Zunahme der Grof3e des linken Ventrikels als wesentlicher Pathomechanismus, der
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zu einem Auftreten einer hoéhergradigen Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten
nach operativer Myokardrevaskularisation fihrt [Campwala et. al., 2006]. Dieser
Mechanismus ist jedoch durch entsprechende medikamentbse Behandlung im

Sinne einer Herzinsuffizienztherapie positiv zu beeinflussen.

5.6.2.3 Stressechokardiographie im Follow-up

Die fahrradergometrische Untersuchung der Patienten konnte bei etwa der Halfte
der Patienten beider Gruppen bis zu einem Belastungsniveau von 100 Watt durch-
gefuhrt werden (vgl. Kapitel 4.3.6.1). Die Rekonstruktionsergebnisse der Mitral-
klappe blieben unter Belastung stabil und waren auch in funktioneller Hinsicht als
positiv zu bewerten, sowohl bzgl. der Regurgitation Uber die Mitralklappe als auch
bzgl. der Stenosekomponente (Tabelle 17). Keiner der Patienten klagte bei der Un-
tersuchung uber Angina pectoris, jedoch waren viele Patienten aufgrund von mus-

kularer Erschopfung nicht in der Lage, ein hoheres Belastungsniveau zu erreichen.

In Fachliteratur werden nur wenige Studien vorgestellt, die unter ahnlichen Unter-
suchungsbedingungen durchgefihrt wurden. In einer Arbeit aus den Niederlanden
wurde die Untersuchung unterschiedlicher Belastungsniveaus mithilfe der Fahrrad-
ergometrie bei asymptomatischen Patienten nach erfolgter MVR vorgenommen und
wahrenddessen wurden verschiedene Parameter gemessen, bzw. der systolische
PAP-Druck und Ap mean MV [Jansen et. al., 2018].

5.7 Lebensqualitat (EQ-5D-Bogen)

Die Arbeitsgruppe von Smith konnte durch ihre Nachuntersuchung belegen, dass
sich der EQ-5D-Score der untersuchten Gruppen (isolierter ACB bzw. ACB und
MVR bei Kardiomyopathie und moderater Mitralklappeninsuffizienz) ein Jahr nach
der Operation nicht unterscheidet. Dieser wurde in beiden Gruppen von den Pati-
enten mit 75 angegeben (P = 0.93) [Smith et. al., 2014], was sich mit den Befunden
der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studie deckt. Obwohl bei dieser die
praoperativen Daten retrospektiv bei den Patienten erhoben wurden, zeigt sich ein
signifikanter Unterschied des Ausgangswerts. Dieser liegt bei den Patienten der
Gruppe 1 bei 42 £ 27, bei den Patienten der Gruppe 2 bei 29 £ 23. Die postoperative
Selbsteinschatzung der Patienten mithilfe der EQ-5D-Skala zeigt, entsprechend

dem gleich guten Belastungsniveau der Patienten in beiden Gruppen und der dazu
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passenden deutlichen Verbesserung der NYHA-Klasse sowie der LV-Funktion, ei-
nen nahezu gleichen Wert (EF > 35 %: 75 + 16, EF < 35 %: 78 + 18). Dieser Befund
passt zu der fahrradergometrischen Nachuntersuchung, wéhrend der die Patienten
beider Gruppen zu etwa 50 % eine Belastung von 100 Watt erreicht haben (Tabelle
17).

In beiden Gruppen liegt nur bei einem Anteil von unter 10 % eine Verschlechterung
des allgemeinen Gesundheitszustandes im Vergleich zum praoperativen Zustand
vor (Abbildung 26). Dies ist im Hinblick auf den Schweregrad der Erkrankung als
unerwartet positiver Befund zu bewerten, stimmt aber mit den Angaben tberein, die
die Patienten beider Gruppen bei der Abfrage der tbrigen funf Qualitaten (Beweg-
lichkeit/Angst/Schmerzen/Sorgen/allgemeine Téatigkeiten) gemacht haben. Auch
diese Qualitaten werden von den Patienten Uberwiegend als besser eingeschatzt
(vgl. Kapitel 4.4.3). In der Literatur wird eine bessere NYHA-Funktionsklasse eben-
falls mit einer verbesserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden
[Goldstein et. al., 2016].

5.8 Langzeitiuiberleben

Das Langzeitiberleben von Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie ist deut-
lich reduziert. Dem STICH-Trail kann entnommen werden, dass die Gesamtletalitat
der Patienten bei 40,5 % nach fiinf Jahren medikamentdser Therapie liegt. Fur die
Patienten, die operativ revaskularisiert wurden, gilt eine Gesamtletalitat von 35,7 %
(P =0.12) [Carson et. al., 2013]. In der Gruppe der innerhalb dieses Zeitraums ver-
storbenen Patienten lag ein signifikant hdherer Anteil an Mitralklappeninsuffizienz =

[lI° vor (Uberlebende Patienten: 34 %, verstorbene Patienten: 42 %, P = 0.003).

Ischamische Kardiomyopathie mit stark reduzierter LV-Funktion fuhrt weiterhin zu
einer hohen langfristigen Mortalitat. Hierbei ist bemerkenswert, dass kein signifikan-
ter Unterschied in der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zwischen Patienten mit EF >
35 % und EF < 35 % (P = 0.514) festgestellt wurde. Die Ergebnisse der STICH-
Studie stimmen mit diesen Beobachtungen tberein, da auch diese Forscher einen
Trend zu einer geringeren Mortalitdt beobachtet haben, wenn die Mitralklappenin-
suffizienz mit MVR und ACB behandelt wurde [Deja et. al., 2012]. Allerdings gibt es
keinen Unterschied zwischen Patienten mit stark eingeschréankter LV-Funktion, die

medikamentds therapiert wurden und solchen, die ausschlie3lich mit ACB behan-

77



Diskussion

delt wurden. Die Mortalitdt hangt allein mit dem Schweregrad der Mitralklappenin-
suffizienz zusammen und liegt zwischen 32 und 50% [Deja et. al., 2012, Velazquez
et. al., 2011]. Derselbe Trend zur spaten Mortalitat kann in anderen Studien ausge-
macht werden [Mihaljevic et. al., 2007, Fattouch et. al., 2009, Goldstein et. al.,
2016].

Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie und schwerer Mitralklappeninsuffizi-
enz profitieren ebenfalls von einer MVR (American Heart Association/American Col-
lege of Cardiology and ESC guidelines) [Dickstein et al., 2008]. Derzeit wird daher
die chirurgische Mitbehandlung mittelgradiger Mitralklappeninsuffizienz bei Patien-
ten, die sich einer Bypass-Operation unterziehen, diskutiert [Fattouch et. al., 2014].
Eine Studie von Robert et al. zeigt, dass die Kombinationstherapie aus ACB und
MVR innerhalb von zwei Jahren zu keinem signifikant anderen linksventrikul&aren
Reverse-Remodeling als die ausschlie3liche ACB-Operation fuhrt. Die MVR liefert
zwar eine dauerhaftere Korrektur der Mitralklappeninsuffizienz, jedoch keine signi-
fikante Verbesserung des Uberlebens oder unerwiinschter Ereignisse und ist
gleichzeitig mit der Gefahr erhdhter neurologischer Ereignisse und supraventrikula-
rer Arrhythmien verbunden [Robert et. al., 2016].

Die Letalitat ein Jahr nach der Operation wird in der Arbeit von Smith, die Patienten
mit und ohne MVR bei operativer Myokardrevaskularisation und moderater Mitral-
klappeninsuffizienz (EF 40 %) untersucht hat, mit Werten von 7,3 % nach isolierter
Myokardrevaskularisation und 6,7 % bei MVR und ACB (P = 0.83) angegeben
[Smith et. al., 2014].

Die Langzeitergebnisse nach MVR und operativer Myokardrevaskularisation liegen
nach isolierter Myokardrevaskularisation bei vielen Studien im gleichen Bereich.
Eine postoperative hohergradige Mitralklappeninsuffizienz nach isolierter Operation
hat keinen Einfluss auf das Uberleben, wie die Arbeit von Mihaljevic et al. gezeigt
hat [Mihaljevic et. al., 2007], in der bei der Analyse des 1-, 5- und 10-Jahrestberle-

bens keine Unterschiede zwischen den beobachteten Gruppen deutlich wurden.

Die Patienten der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studie zeigen in Bezug
auf inre Gruppenzugehdorigkeit keinen signifikanten Unterschied in der Letalitat wah-
rend der ersten funf Jahre des Follow-ups (Abbildung 20). Insgesamt liegen die
Werte fur die Letalitdt im Rahmen der entsprechenden Werte in der Fachliteratur.

Die Sterblichkeit bei ischamischer Kardiomyopathie und hochgradig reduzierter
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linksventrikularer Funktion ist somit, auch bei entsprechender Behandlung, héher

als bei mancher Tumor-Erkrankung.

5.9 Risikoanalyse

Als Risikofaktoren fur das postoperative Versterben der Patienten konnten durch
die Studie eine héhere NYHA-Klasse sowie das Alter der Patienten identifiziert wer-
den. Die hochgradig eingeschrankte linksventrikulare Funktion hat sich jedoch nicht
als Risikofaktor herausgestellt. Ahnliches findet sich bei Kron et al., die im Jahr 2015
eine Studie veroffentlicht haben [Kron et. al., 2015], in der unter anderem ein NYHA-
Stadium von Il oder IV ein Risikofaktor genannt wird. Weiterhin werden als Risiko-
faktoren fur das Wiederauftreten hochgradiger Ml oder fir den Tod eine basale Dys-
kinesie oder ein Aneurysma im Bereich des linken Ventrikels beschrieben [Kron et.
al., 2015]. Eine solche Auswertung der echokardiographischen Daten ist durch die
retrospektive Betrachtung der Befunde nicht durchzufuhren. Schurr et al. bestatig-
ten das erhohte Alter als Risikofaktor fiir den perioperativen Tod nach MVR bei den
von ihnen betrachteten Patienten mit ischamischer Mitralklappenrekonstruktion
[Schurr et. al., 2010].

Eine Ubersicht tiber die aktuelle Diskussion und (iber die Risikoanalyse sowohl bei
der Therapieentscheidung zur operativen Myokardrevaskularisation und Mitralklap-
pentherapie als auch bei der Entscheidung zwischen Rekonstruktion und Mitralklap-
penersatz unter Beachtung von Nebenerkrankungen gibt die Arbeit von Mick [Mick
et. al., 2015]. In dieser wird der Versuch unternommen, die aktuelle Studienlage

hinsichtlich der Indikationsstellung zusammenzufassen.

5.10Ausblick

Aufgrund der insgesamt hohen Letalitdt in beiden Gruppen muss trotz der doku-
mentierten Erfolge der Therapie, die fur die Gberlebenden Patienten zudem mit einer
subjektiven Verbesserung ihrer Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit einhergeht,
auch tber alternative Behandlungsmethoden gesprochen werden. Ziel weiterer Stu-
dien sollte es daher sein, die Patienten zu identifizieren, die von einem kausalen
operativen Prozedere langfristig nicht profitieren, um diesen Patienten alternative

Behandlungskonzepte anbieten zu kénnen.
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Allerdings zeigt sich auch bei der operativen Therapieplanung der Trend, dass ins-
besondere fur Hochrisikopatienten ein Ersatz der Mitralklappe eine gute oder sogar
bessere Alternative zur Rekonstruktion dieser sein kann, solange der Klappenseh-
nenfadenapparat erhalten wird [Mick et. al., 2015, Fattouch et. al., 2014]. Dieser
Trend spiegelt sich auch in den Richtlinien wider (ESC/EACTS 2017) [Baumgartner
et. al., 2017]. Ein weiterer viel diskutierter und nicht zu unterschatzender Aspekt
besteht darin, dass die chirurgische Erfahrung fur das Ergebnis einer MVR wesent-
lich, bei einem Mitralklappenersatz aber weniger bedeutsam ist (Guidelines
ESC/EACTS 2017) [Baumgartner et. al., 2017].

Darlber hinaus mussen aktuelle Entwicklungen im Bereich der Chirurgie der Mitral-
klappe berucksichtigt werden. Borger et al. [Borger et. al., 2006] haben hierzu schon
im Jahr 2006 eine Ubersichtsarbeit mit dem Titel ,Chronic ischemic mitral regurgita-
tion: Repair, Replace or Rethink’ veroffentlicht, in der insbesondere die Weiterent-
wicklung des ,Downsizing‘ mittels Mitralklappenring als Ansatz vorgestellt wird. Die
von Kron et al. beschriebene [Kron et. al., 2002] und von Giradauskas weiterentwi-
ckelte Methode der Relokation des Papillarmuskels, die technisch unkompliziert und
zudem reproduzierbar ist [Girdauskas et. al., 2017], wird zukinftig warscheinlich
mehr Bedeutung finden. Andere chirurgische Methoden sind technisch zu aufwen-
dig und liefern dartiber hinaus nur dann zuverlassige Ergebnisse, wenn die Exper-

tise des Operateurs nicht ausreichend ist.

Die interventionelle Therapie ischamischer Kardiomyopathie muss in diesem Zu-
sammenhang ebenfalls Berlcksichtigung finden. Eine Koronarstentimplantation
stellt eine Alternative zur Behandlung der KHK dar und ein MitraClip® kann verwen-
det werden, um die Mitralklappeninsuffizienz zu verbessern. Die EVEREST-II-
Studie hat die Behandlungsergebnisse einer Mitralklappeninsuffizienz Grad 11l und
Grad IV durch MitraClip® und durch MVR verglichen. Nach funf Jahren die kombi-
nierte Rate fur die Freiheit von Tod, Operation, oder Mitralklappeninsuffizienz Grad
[Il oder Grad IV war nur 44,2 % bei MitraClip®, bei Mitralklappenrekonstruktion je-
doch 64,3% [Feldman T et. al., 2015]. Somit erscheinen die Ergebnisse nach inter-
ventioneller Behandlung weniger vorteilhaft, obwohl die EVEREST-II-Studie im Ge-
gensatz zu der am UKE durchgefiihrten Studie zeigte, dass alle Patienten eine EF
= 60 % aufwiesen. In diesem Zusammenhang ist auch die MATTERHORN-Studie
zu nennen, die den MitraClip® mit der MVR bei Patienten mit mittel- bis hochgradi-

ger Mitralklappeninsuffizienz, bei primar funktionaler Pathologie und reduzierter LV-
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Funktion, vergleicht. Dieser Patientengruppe wird ein hohes Operationsrisiko zuge-
schrieben [Baldus, 2015].

Die Patienten brauchen selbstverstandlich eine langfristige und konsequente Herz-
insuffizienztherapie, die von engagierten Kardiologen aber auch Hausarzten betreut

und motiviert werden muss.

Ein bedeutender und inzwischen standardisierter Schritt ist die kardiale Resynchro-
nisation unter Verwendung eines CRT-Systems, durch die sich erstaunliche klini-
sche Ergebnisse erreichen, falls die Patienten auf die Therapie ansprechen. Ent-
scheidend ist in diesem Zusammenhang die korrekte Selektion der Patienten.
Patienten, die von dieser Therapie profitieren, weisen eine merkliche Reduktion ih-
rer Mitralklappeninsuffizienz sowie eine erhebliche Verbesserung im Langzeitiiber-
leben bei deutlich besserer NYHA-Klasse auf [Van Bommel et. al., 2011]. Die Uber-
lebensrate nach einem bzw. nach zwei Jahren betrug in der Patientengruppe, die
vom CRT profitieren, 97 % bzw. 92 % gegenlber 88 % bzw. 67 % bei den Patien-
ten, die keine Verbesserung ihrer kardialen Befunde unter CRT-Therapie zeigten (P
< 0.001).

Eine konsequente Evaluation der Patienten, die sich nach operativer Therapie der
ischamischen Kardiomyopathie klinisch nicht stabilisieren lassen, muss daher in Er-
wagung gezogen werden. In diesem Zusammenhang sollte der Schritt Richtung As-
sist-Therapie als letztem Therapiekonzept, insbesondere fur Patienten, die eine

hochgradig reduzierte Linksherzfunktion aufweisen, zumindest eine Option sein.

5.11Einschrankungen

Zur Interpretation der durch die Studie erhobenen Daten sollten einige Punkte be-
ricksichtigt werden. Zum einen wurde das Fortschreiten der koronaren Herzkrank-
heit nicht beim Follow-up beurteilt. Die Progression der ischamischen Herzerkran-
kung kann fir eine Abnahme der LV-Funktion in der postoperativen Periode
verantwortlich sein. Zum anderen war die Anzahl der Patienten mit praoperativ bes-
serer EF deutlich hoher als die Anzahl der Patienten mit praoperativ stark reduzier-
ter LV-Funktion.
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AulRerdem war es nicht moglich, die pra- und postoperativen echokardiographi-
schen Befunde im Original zu nutzen. Hier musste eine Beschrankung auf die ver-
schriftlichten echokardiographischen Befunde in den Patientenakten stattfinden,
was die Datenqualitat deutlich einschrénkt.

Darlber hinaus bleibt anzumerken, dass keine Kontrollgruppen existierten, in denen
die Patienten ausschlief3lich ACB erhielten oder in denen alternative Verfahren, wie
die isolierte perkutane Koronarintervention oder der MitraClip®, angewendet wur-
den. Zudem hat sich die chirurgische Therapie in den letzten 10 Jahren, sowohl
hinsichtlich der operativen Myokardrevaskularisation und der Verwendung von
mehr arteriellen Grafts, als auch die chirurgische Therapie der Mitralklappeninsuffi-

zienz weiterentwickelt.
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6 Zusammenfassung

Die kombinierte MVR und ACB-Operation bei Patienten mit ischamischer Mitralklap-
peninsuffizienz zeigt positive echokardiographische Ergebnisse sowie eine verbes-
serte EF und NYHA-Klassifikation beim Follow-up. In der hier durchgefihrten Studie
korreliert die praoperative LV-Funktion weder mit der frihen Mortalitdt noch mit dem
langfristigen Uberleben. Die MVR bietet ein zufriedenstellendes, stabiles funktionel-
les Ergebnis fur die meisten Patienten, unabhéngig von ihrer praoperativen LV-
Funktion. Zukinftige Studien sind erforderlich, um angemessene Behandlungsmag-
lichkeiten fur Patienten mit mittelgradiger Mitralklappeninsuffizienz zu erforschen.
Sollte bei Patienten nach einer Operation klinisch keine wesentliche Verbesserung
zu erkennen sein, muss eine konsequente Erweiterung der Therapie unter Aus-
schopfung aller medikamenttsen und interventionellen Behandlungsmadglichkeiten

bis hin zur Kunstherztherapie in Erwagung gezogen werden.

Die Patienten, die sich deutlich stabilisieren und Uberleben, profitieren auf einem
verbesserten Belastungsniveau auch langfristig vom operativen Vorgehen der My-

okardrevaskularisation und Mitralklappenrekonstruktion.
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7 Abstract

Combined mitral valve reconstruction (MVR) and aorto-coronary bypass surgery in

patients with ischaemic mitral valve insufficiency has shown positive results in echo-
cardiography examination, improved ejection fraction, and improved NYHA classifi-
cation on follow-up. In this study, pre-operative left-ventricular function did not cor-
relate with either early mortality or long-term survival. MVR offers a satisfactory,
stable and functional result for most patients, independently of their pre-operative
left-ventricular function. Further studies are needed in the future to research into
appropriate treatment options for patients with middle-grade mitral value insuffi-
ciency. If patients do not exhibit any significant clinical signs of improvement follow-
ing surgery, treatment must be carefully expanded, exploring all medication-based
and surgical treatment options, up to and including consideration of an artificial valve

replacement.

Patients showing significantly improved stability and who survive even profit from
the procedure of myocardial vascularisation and mitral valve reconstruction over the

long term due to an improved ability to cope with physical load.
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8 AbkUlrzungsverzeichnis

AATS
ACB
ACVB
AVR
CABG
COR
CPB
CRT
EDD
EDV
EKZ
ESD
ESV
GDMT
IABP
IBM
ICU
IMR
IVS
KHK
LA
LAV
LOE
LV

EF

LVPW

The American Association for Thoracic Surgery

Aortocoronarer Bypass
Aortocoronarer Venenbypass

Aortic valve replacement

Coronary artery bypass graft

Class of recommendation
Kardiopulmonalen Bypass

Kardiale Resynchronisationstherapie
Enddiastolischer Durchmesser
Enddiastolisches Volumen
Extrakorporale Zirkulation
Endsystolischer Durchmesser
Endsystolisches Volumen
Goal-directed medical therapy
Intraaortale Ballonpumpe
International Business Machines Corporation
Intensive Care Unit

Ischemische Mitralklappe Regurgitation
Interventrikulares Septum

Koronare Herzkrankheit

Linkes Atrium

Linksatriales Volumen

Levels of evidence

Linker Ventrikel

Ejektionsfraktion

Linksventrikulare Hinterwand
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Mi

MKE
MV
MVR
NYHA
OPCAB
PCI
PHT
sPAP
SPSS
Tl

UKE
ApMean
ApPeak

Mitralklappeninsuffizienz
Mitralklappenersatz

Mitral valve

Mitral valve repair
New-York-Heart-Association-Klasse
Off-Pump-Coronar-Artery-Bypass
Perkutane koronare Intervention
Pulmonaler Hypertonus

Systolic pulmonary artery pressure
Statistical Package for the Social Sciences
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Mittlerer Druckgradient

Spitzendruckgradient
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