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LITERATUR

Kurzfassung: Die funktionelle Mitralinsuffizienz
hat ihre Ursache, im Gegensatz zur primaren
Mitralinsuffizienz, in einer ventrikuldren Dys-
funktion. Die wichtigsten Ausloser sind eine
myokardiale Ischdmie oder eine dilatative Kar-
diomyopathie. Dieser Ubersichtsartikel behan-
delt die Epidemiologie mit Prognose sowie Di-
agnostik und echokardiographische Schwe-
regradeinteilung. Weiters werden die unter-
schiedlichen Behandlungsmaglichkeiten und
deren Indikationen vorgestellt: 1.) Konservati-
ve Therapie, 2.) Kardiale Resynchronisations-
therapie, 3.) Interventionelle Therapie (gegen-
wartig vor allem Mitraclip™) 4.) Operative The-
rapiestrategien.

T. Schachner', M. Wanitschek?

Dieser Artikel behandelt auch das Vorgehen
bei speziellen Konstellationen wie koronare
Herzerkrankung und ischdmische Mitralinsuffi-
zienz oder Aortenstenose und funktionelle Mit-
ralinsuffizienz.

Schliisselwarter: funktionelle Mitralinsuffizi-
enz, sekundare Mitralinsuffizienz, Mitralinsuf-
fizienz, Kardiomyopathie, ischdmische Mitral-
insuffizienz

Abstract: Functional Mitral Regurgitation.
Functional mitral regurgitation is caused by
ventricular dysfunction. The most important
etiologies are myocardial ischemia and dilated
cardiomyopathy. This review article covers epi-
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demiology, prognosis, and echocardiographic
diagnosis. In addition the different treatment
options and their indications are discussed: 1.)
conservative therapy, 2.) cardiac resynchro-
nisation therapy, 3.) interventional therapy, 4.)
operative treatment.

Special constellations such as coronary ar-
tery disease plus ischemic mitral regurgitation
and aortic stenosis plus functional mitral regur-
gitation are discussed. J Kardiol 2018; 25 (7-8):
186-92.

Key words: functional mitral regurgitation, se-
condary mitral regurgitation, mitral regurgita-
tion, cardiomyopathy, ischemic mitral regurgi-
tation

Einleitung

Eine Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist die zweithdufigste
Indikation fiir eine Herzklappenoperation in Europa [1]. Die
Prévalenz dieser Erkrankung wird in der Gesamtbevélkerung
auf 1-2 % geschitzt und steigt mit dem Alter auf bis > 10 % bei
Personen > 75 Jahre [2].

Man unterscheidet die primére Mitralklappeninsuffizienz —
hier ist die Herzklappe per se entweder durch strukturelle
Abnormalitidten oder degenerative Prozesse der Klappe selbst
betroffen - von der hiufigeren sekundiren oder funktionellen
Mitralinsuffizienz (FMR), welche im Rahmen einer linksven-
trikuldren Dysfunktion entsteht [3]. Die hdufigere FMR ist mit
einer schlechteren Prognose bei Patienten mit Herzinsufhizienz
assoziiert; der Nutzen einer operativen Sanierung der Klappe
ist im Vergleich zur priméren MI unsicher [4]. Die zugrunde-
liegenden Mechanismen einer FMR sind multifaktoriell, die
exakte Evaluierung ist damit oft herausfordernd und diffizil

[4].

Pathophysiologie

Die Mitralklappe besteht aus einem anterioren und einem pos-
terioren Segel (welches seinen Ursprung aus dem linksatrialen
Endokard nimmt), die ihre Verankerung im sattelformigen Mi-
tralklappenanulus finden [4]. Die beiden Mitralklappensegel
werden durch den subvalvuldren Apparat gestiitzt, welcher
aus dem anterolateralen und posteromedialen Papillarmuskel
(hervorgegangen aus dem Myokard des linken Ventrikels) so-
wie den Sehnenfiden besteht.
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Kommt es nun im Rahmen einer ischamischen oder nicht-
ischamischen Kardiomyopathie zur Dilatation des linken Ven-
trikels (LV), wird die Koaptation der beiden Segel empfindlich
beeinflusst und es resultiert daraus eine FMR.

Die beiden zentralen Pathomechanismen sind zum einen
die Dilatation und Abflachung des Mitralklappenanulus mit
konsekutiver Erweiterung der Mitralklappenbasis, wodurch
die Segel auseinander gezogen werden und nicht mehr richtig
schlieflen [4, 5], zum anderen kommt es durch eine regionale
(im Rahmen einer Ischdmie) oder globale Dilatation des LV
i. R. des Remodellings zum teilweise asymmetrischen Zug
der Sehnenfiden und Papillarmuskeln auf die Mitralklap-
pensegel (,tethering®) und zur zeltartigen Aufspannung der
Klappensegel (,tenting“), wodurch die Beweglichkeit der
Segel empfindlich eingeschrinkt wird und ein vollstdndiger
Klappenschluss nicht mehr méglich ist [6, 7]. Die sattelfor-
mige Struktur des Anulus wird benétigt, um eine normale
Spannung der Mitralsegel aufrecht zu erhalten [8]. Kommt
es im Rahmen einer LV-Dilatation zu einer Abflachung des-
selben, so stehen die Mitralklappensegel unter einer erhéhten
Spannung. Die LV-Dysfunktion fiihrt zu einem verminderten
Mitralklappenschluss; die regional relativ verschobenen Pa-
pillarmuskeln erzeugen zudem Zugkrifte, welche sich negativ
auf die Segel auswirken. All diese Prozesse kumulieren in einer
fehlerhaften Koaptation der beiden Segel [9]. Die Carpentier-
Klassifikation, welche tiblicherweise herangezogen wird, um
die Pathologie der Mitralklappe zu beschreiben, bezieht sich
auf eine mechanische und funktionelle Beschreibung der Mi-
tralklappensegel. Eine FMR ist meist vom Typ Carpentier IIIb,
seltener vom Typ I [9].

Samtliche Umbauprozesse stehen im engen Zusammenhang
zum Fiillungszustand des Herzens und zum Herzzyklus und
sind damit dynamische Prozesse [4].

Die Flache der Mitralklappensegel nimmt beim Vorhanden-
sein einer chronischen FMR um bis zu 35 % tiber die Jahre
hinweg zu, bis zu einem bestimmten Grad wird der Riickfluss
iber die Mitralklappe damit reduziert. Ein vermindertes Re-



modelling der Mitralklappe steuert zur Entwicklung einer ho-
hergradigen FMR mit Sicherheit bei, allerdings konnen selbst
bei Patienten mit vergroflerter Segelfliche die Zugkrifte der
dysfunktionellen Papillarmuskeln am Ende zu einer hochgra-
digen FMR fiihren [10, 11].

Ischamische versus nicht-ischamische
FMR

Eine nicht-ischimische FMR geht {iblicherweise mit einem
seit Langem bestehenden Hypertonus oder einer idiopathi-
schen Kardiomyopathie einher und ist neben einer LV-Dila-
tation durch einen (meist) zentralen Regurgitationsjet und
gesteigerter Spharizitdt gekennzeichnet [12]. Die Dilatation
des Mitralklappenanulus ist bei nicht-ischimischer FMR in
septal-lateraler Richtung am grofiten und korreliert mit dem
Schweregrad der FMR [12].

Die viel hiufigere ischamische FMR resultiert aus einem aus-
gepragten Remodelling des LV mit Dysfunktion der Papillar-
muskeln und konsekutivem ,,tenting® der Mitralklappe. Dabei
muss die globale systolische Ejektionsfraktion nicht zwingend
reduziert sein. Regionale Wandbewegungsstérungen mit Re-
modelling fithren zu einem ausreichend starken ,tethering“
der Mitralklappe und konnen bei erhaltener Pumpleistung
zu einer schweren FMR fithren [13]. Ein symmetrisches
»tethering® mit zentralem Regurgitationsjet ist meist mit einer
substantiellen Verschlechterung der LV-Funktion und globa-
lem Remodelling sowie ausgepragter LV-Spharizitit vergesell-
schaftet.

Das asymmetrische ,tethering® mit einem meist posterior
verlaufenden asymmetrischen Regurgitationsjet findet sich
bei lokalisierten Umbauprozessen, welche den posterioren
Papillarmuskel betreffen. Dabei sind beide Segel posterior, am
ausgepragtesten im P3-Segment, betroffen. Diese Form der
FMR entspricht einer Carpentier-Typ-IIIb-Insuffizienz [14].
Eine Dilatation des Anulus entsteht bei ischdmischer FMR erst
spater im Verlauf und ist dann meist asymmetrisch ausgeprégt
und betrifft den hinteren Anulus [15].

Prognostische Auswirkung einer
funktionellen Mitralklappeninsuffizienz

Eine FMR steht sowohl mit einer erhohten Sterblichkeitsrate
als auch mit einer erhohten Hospitalisierungsrate aufgrund
von Herzinsuffizienz in Zusammenhang [4].

Wie Grigoni et al. berichteten, wurde bei 303 Patienten mit
transmuralem Myokardinfarkt in 64 % der Fille eine ischa-
mische FMR diagnostiziert. Diese stellte nach einem 5-Jahres-
Follow-up einen unabhéngigen Pradiktor fiir die Langzeit-
Sterblichkeit der Patienten (relatives Risiko von 1,88 [95-%-CI:
1,23-2,86], p = 0,003) dar [16]. Patienten mit einer EROA (,.ef-
fective regurgitant orifice area®) von > 0,20 cm? oder einem Re-
gurgitationsvolumen von > 30 ml hatten eine doppelt so hohe
Sterblichkeit verglichen mit Patienten ohne funktioneller MI.
Dass dieses Outcome vergleichbar ist mit einer ERO > 0,40 cm?®
bei degenerativer Mitralklappeninsuffizienz, verdeutlicht den
grofSen prognostischen Einfluss bereits einer milden funktio-
nellen MI nach Myokardinfarkt.

Die funktionelle Mitralinsuffizienz

Die funktionelle MI nach einem Myokardinfarkt geht oft ohne
horbares Herzgerdusch einher und ist daher sehr oft klinisch
schwer zu diagnostizieren [17]. In einer Studie von Bursi et al.
trat innerhalb der ersten 30 Tage nach einem Myokardinfarkt
in 50 % der Patienten eine mittelgradige bis schwere funktio-
nelle MI auf, ein Drittel der Patienten hatten dabei kein horba-
res Herzgerdusch [18].

Ahnlich verhilt es sich bei Patienten mit chronischer Herz-
insufhzienz. Eine Studie der Duke Cardiovascular Datenbank
zeigt, dass bei > 2000 Patienten mit einer Linksventrikelfunk-
tion von < 40 % eine moderate bis schwere funktionelle MI
in knapp 30 % der Patienten diagnostiziert wurde und diese
ebenso einen unabhéngigen Risikofaktor fiir die Gesamtsterb-
lichkeit darstellte (HR: 1,23 [95-%-CI: 1,13-1,34]) [19].

In einer weiteren Studie von Bursi et al. aus dem Jahre 2010 an
469 Patienten mit Herzinsufhizienz war eine geringgradige bis
schwere funktionelle MI bei knapp 95 % der Patienten vorhan-
den. Jeder sechste Patient wies eine schwere funktionelle MI
auf, beinahe die Halfte der Patienten zumindest eine moderate
MI. Es konnte gezeigt werden, dass die funktionelle MI einen
unabhingigen Risikofaktor (Tod und Indikation zur Herz-
transplantation) bei Patienten mit weniger schwerer Herz-
insuffizienz (NYHA-Klassen I und II) und einem niedrigeren
Risikoprofil darstellte. Patienten mit einer moderaten funktio-
nellen MI hatten nach 5 Jahren ein um 50 % erhohtes Risiko
zu versterben oder sich einer Herztransplantation unterziehen
zu miissen, verglichen mit Patienten ohne oder mit nur ge-
ringgradiger MI; mit einer schweren MI hatte sich das Risiko
verdreifacht (HR 3,59 [95-%-CI: 2,33-5,54] p < 0,0001). Bei
Patienten mit bereits deutlich umgebautem linken Ventrikel,
bei Vorhandensein einer rechtsventrikularen Dysfunktion so-
wie bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen III
und IV) konnte dieser Zusammenhang nicht festgestellt wer-
den. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit eines
engmaschigen Screenings von Patienten mit Herzinsuffizienz,
da die funktionelle MI eine wichtige Rolle in der Frithphase
dieser Erkrankung zu spielen scheint. Ob bereits eine weniger
schwere funktionelle MI bei leichter ausgepriger Herzinsuf-
fizienz mittels perkutaner Mitralanuloplastie bzw. operativer
Mitralklappenanuloplastie behandelt werden sollte, gilt es
noch in grofleren klinischen Studien zu untersuchen [20].

Eine Studie der Mayo Clinic zeigte, dass bei 1256 Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie in 24 % eine schwere funktionelle
MI (definiert als EROA > 0,2 cm?, ein Regurgitationsvolumen
von > 30 ml oder einer Vena-contracta-Breite von < 0,4 cm)
vorlag und diese nach einem Follow-up von 2,5 Jahren ein un-
abhangiger Pradiktor fiir die Mortalitdt und Hospitalisierung
darstellte (HR 1,5 [CI: 1,2-1,9]) - unabhéngig von der Links-
ventrikelfunktion [21].

Diagnose und Beurteilung einer FMR

Das diagnostische Mittel, um eine Mitralklappeninsuffizienz
zu diagnostizieren und zu graduieren, ist die Echokardiogra-
phie. Die Mitralklappe war die erste Struktur, welche mittels
Echokardiographie identifiziert wurde [22]. Dabei spielen die
transthorakale und die transésophageale Echokardiographie
komplementire Rollen. Mittels transdsophagealer Echokardio-
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graphie (TEE) lasst sich in den meisten Féllen am genauesten
die Genese der Mitralklappeninsuffizienz feststellen (ob pri-
mir oder sekundir, funktionell). Eine gemischte Atiologie ist
oft nicht ungewéhnlich (z. B. FMR mit verdicktem Segel oder
mit Mitralring-Verkalkung). Mittels der im TEE erhobenen
Befunde (z. B. der Linge der Segel, das Ausmaf} des poste-
rolateralen Winkels, welcher das ,tethering” des posterioren
Segels kennzeichnet, oder der Grofie der Koaptationszone)
wird entschieden, welche Mitralklappe fir die verschiedenen
interventionellen Optionen in Frage kommt. Da eine reduzier-
te Fiillung des linken Ventrikels zu einer verminderten Regur-
gitation fithren kann, sollte die Schweregradbestimmung der
funktionellen MI beim wachen Patienten von transthorakal
bestimmt werden, um vasodilatierende Mechanismen wie Se-
dierung und Hypovolamie zu vermeiden [4].

Der echokardiographisch bestimmte Schweregrad einer funk-
tionellen MI umfasst sowohl quantitative als auch qualitative
Kriterien und klassifiziert die MI in mild, moderat und schwer
[23]. Qualitative Kriterien umfassen dabei die Klappenmor-
phologie sowie den Farbfluss und CW-Signale des Regurgita-

— Vena contracta

Abbildung 1: Trans0sophageale 2D-Echokardiographie, Vierkam-
merblick

LV = linker Ventrikel, RV = rechter Ventrikel, LA = linker Vorhof, RV =
rechter Vorhof, AML = vorderes Mitralklappensegel, PML = hinte-
res Mitralklappensegel.

Abbildung 2: Links: transdsophageale 2D-Echokardiographie einer
funktionellen Mitralinsuffizienz (Ml) in 2 perpendikuldren Ebenen;
rechts: transdsophageale 3D-Echokardiographie im sogenannten
»chirurgischen Blick”

LV = linker Ventrikel, LA = linker Vorhof, A2/A3 = A2/A3-Segment
des vorderen Mitralklappensegels, P2/P3 = P2/P3-Segment des
hinteren Mitralklappensegels, AK = Aortenklappe, LAA = linkes
Vorhofohr, AML = vorderes Mitralklappensegel.
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tionsjets. Semiquantitative Einblicke bietet der Blutfluss in der
Pulmonalvene sowie das Muster des Mitralklappeneinstroms.
Quantitative Kriterien umfassen schliefllich die Messungen der
EROA sowie des Regurgitationsvolumens und der Regurgita-
tionsfraktion. Ein vergroflerter linker Vorhof und linker Ventri-
kel sowie ein erh6hter pulmonal arterieller Druck flielen in die
Beurteilung des Schweregrades einer funktionellen MI mit ein.

Die Quantifizierung der FMR in der konventionellen 2D-Echo-
kardiographie beruht auf Messungen des Regurgitationsjets an
der Vena contracta oder der proximalen Konvergenzzone, in
der Annahme, die Offnungsfliche ist annahrend zirkular. Al-
lerdings kann der Schweregrad dadurch oftmals unterschatzt
werden, da die Offnungsfliche gerade im Falle einer funktio-
nellen MI oftmalig eine elliptische Form annimmt [10]. Mittels
3D-Echokardiographie umgeht man dieses Problem, in dem
die Vena contracta direkt planimetriert werden kann, unab-
hingig von der Form der Offnungsfliche oder der Anzahl der
vorhandenen Jets [24].

Umgekehrt tendiert der Farbdoppler in der 2D- und 3D-Echo-
kardiographie dazu, die Offnungsfliche eher zu iiberschitzen,
da es bei sehr hohen Flussgeschwindigkeiten des Regurgita-
tionsjets zum Aliasing und zu Blooming-Artefakten kommen
kann [25]. Ein einzelner Parameter reicht nicht aus, um den
Schweregrad der funktionellen MI zu bestimmen, es sollten
stets mehrere Parameter aus der 2D- und 3D-Echokardiogra-
phie herangezogen werden [25] (Abb. 1, Abb. 2).

Eine hochgradige funktionelle MI ist dann vorliegend, wenn
die EROA > 20mm?, das Regurgitationsvolumen > 30 ml und
die Regurgitationsfraktion > 50 % betrégt [26]. Eine primare
Mitralklappeninsuffizienz wird erst bei einer EROA > 40 mm?
und einem Regurgitationsvolumen > 60 ml als hochgradig
eingestuft. Diese diskrepante Beurteilung beruht darauf, dass
eine funktionelle MI bereits bei einem quantitativ geringer
scheinenden Regurgitationsvolumen denselben, wenn nicht
einen grofleren Effekt auf die Sterblichkeit hat als eine primare
Mitralklappeninsuffizienz mit gleichen Parametern [25].

Die Durchfithrung einer Stressechokardiographie ist ange-
sichts der provozierten Tachykardie und Tachypnoe des Patien-
ten technisch sehr herausfordernd [27]. Kann das Ausmaf der
vorliegenden funktionelle MI die Symptome nicht erkléren, so
konnen mithilfe der Stressechokardiographie jene Patienten
mit einem erhoéhten Risiko fiir Tod und Hospitalisierung iden-
tifiziert werden [28].

Konservative Therapie

Da die funktionelle MI stets Folge einer Erkrankung des lin-
ken Ventrikels ist, stellt die optimale medikamentdse Therapie
der Herzinsuffizienz den ersten Schritt im Management dieser
Patienten dar [29]. Die Evidenz fiir die Anwendung von ACE-
Hemmern, Betablockern und Mineralkortikoidantagonisten
stammt aus mehreren grofien randomisierten Studien. Deren
positiver Einfluss auf Pumpleistung, Symptome und Uberleben
sind hinldnglich bekannt [26]. Allerdings bleiben Sterblichkeit
und Gesamtmortalitdt bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
funktioneller MI hoch. Agricola et al. zeigten in einer Studie
bei 404 Patienten mit funktioneller MI unter optimaler medi-



kamentdser Therapie eine 4-Jahres-Gesamtmortalitétsrate von
43 % bzw. 45 % bei Patienten mit moderater bzw. schwerer M1,
verglichen mit nur 6 % Sterblichkeit fiir Patienten mit gering-
gradiger MI (p = 0,003) [30].

Ergebnisse aus kleineren Studien weisen darauf hin, dass ACE-
Hemmer und Betablocker nicht nur das Volumen des linken
Ventrikels, sondern auch das Ausmafl der funktionellen MI
reduzieren kénnen. Es konnte u. a. gezeigt werden, dass sich
bei Patienten mit einer EROA von > 5 cm® diese sich unter
Captopril-Therapie (50 mg und 100 mg vs. Placebo) um min-
destens 3,1 cm? verkleinerte (unter der héheren Dosierung um
5,3 cm?, p < 0,001) und das Schlagvolumen deutlich zunahm
[31].

In einer kleinen randomisierten Studie von Loewes et al. wie-
sen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie unter Betablo-
ckertherapie mit Carvedilol verglichen zur Placebogruppe eine
signifikante Reduktion der funktionellen MI (gemessen am
Verhiltnis Regurgitationsjet/Vorhofgrofie) auf (p = 0,04) [32].

CRT

Die Anwendung einer kardialen Resynchronisationstherapie
(CRT) richtet sich nach den dafiir giiltigen Richtlinien [29].

Bei Patienten mit milder bis moderater Mitralklappeninsuf-
fizienz konnte gezeigt werden, dass sich die EROA unter Re-
synchronisationstherapie, verglichen mit Patienten unter opti-
maler medikament6se Therapie allein, signifikant verkleinerte
[33].

In der Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation-
Studie (MIRACLE) bewirkten CRT-Systeme im Vergleich zu
Patienten ohne Resynchronisationstherapie nach 6-monatiger
Therapie neben einer signifikanten Reduktion des linksven-
trikuldren enddiastolischen Diameters eine signifikante Ver-
kleinerung der Flache des Insuffizienzjets der Mitralklappe
(=2,7 cm® vs. -0,5 cm?, p < 0,001) [34].

Beim Vorliegen einer moderaten bis schweren funktionellen
MI konnten van Bommel et al. zeigen, dass es nach 8-monati-
ger Resynchronisationstherapie zu einer signifikanten Verbes-
serung der Mitralklappeninsuffizienz um mindestens einen
Grad kam (am Beispiel der EROA: 0,51 + 0,16 cm? vs. 0,43 +
0,18 cm?; p < 0,001 unter Resynchronisationstherapie) [35].

Erwahnenswert ist, dass bei Patienten mit ischamischer Kar-
diomyopathie signifikant hdufiger keinerlei Verbesserung der
funktionellen MI in Erscheinung trat und die Verbesserung
der MI unter CRT ein unabhingiger Pradiktor fiir das Uberle-
ben darstellte (HR 0,35 [95-%-CI: 0,13-0,94]). Eine mogliche
Ursache fiir das Nicht-Ansprechen der CRT bei Patienten mit
ischamischer Mitralklappeninsuffizienz liegt in den Narbenre-
gionen, welche nicht oder nur unzureichend stimuliert werden
konnen [36].

Der Nutzen einer Resynchronisationstherapie verschwindet
jedoch sehr rasch nach Beendigung der Therapie. Wie Brandt
et al. berichteten, fanden sich 72 h nach elektiver, voriiberge-
hender Beendigung der CRT (nach einer durchschnittlichen
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Therapiedauer von > 400 Tagen) signifikante Anstiege in EORA
(4,8 auf 9,1 mm?), im Regurgitationsvolumen (7,8 auf 16 ml)
und in der Regurgitationsfraktion (13,8 auf27,7 %) wieder [37].

Operative Behandlung der funktionellen
Mitralinsuffizienz

Es wurden zahlreiche retrospektive Analysen zur operativen
Behandlung der funktionellen Mitralinsuffizienz publiziert.
Meta-Analysen zeigen generell einen Vorteil der Mitralrekon-
struktion gegeniiber dem Mitralklappenersatz hinsichtlich
30-Tages-Mortalitat [38]. Dies ist wahrscheinlich durch die
schnelle und relativ einfache Mitralringanuloplastie zu erkla-
ren, welche in den Studien héufig isoliert angewendet wurde.
In Meta-Analysen fand sich jedoch auch schon ein haufigeres
Auftreten einer (Rezidiv-) Mitralinsuffizienz nach Klappen-
rekonstruktion im Vergleich zum Klappenersatz [39].

Retrospektive Studien haben allerdings gerade auf dem Ge-
biet der operativen Behandlung deutliche Limitierungen: Es
beginnt bereits mit der Definition der hochgradigen Mitral-
insuffizienz im Echo. Hier haben sich mehrere Parameter als
geeignet filir eine integrative Beurteilung der Mitralinsufhizi-
enz herausgestellt. Weiters sind die verwendeten operativen
Techniken sehr unterschiedlich: Wurde ein kompletter Ring
(rigid, semirigid) oder ein inkomplettes Band verwendet?
Wurde die Ringanuloplastie ,,undersized” und wenn ja, wie
viel? Gab es begleitende Mafinahmen wie die Durchtrennung
sekundérer Chordae, eine Papillarmuskelrelokation [40], eine
Papillarmuskelapproximation [41], eine Patchaugmentation
des vorderen Mitralsegels oder einen Edge-to-edge-Repair
(nach Alfieri)? Wurde die Operation tber Thorakotomie
oder Sternotomie durchgefiihrt? Wurde der Mitralklappen-
ersatz chordaerhaltend durchgefithrt? Weiters gibt es einen
intraoperativen Selektionsbias fiir die Rekonstruktion, wie die
Klappenmorphologie, das Vorhandensein von Sklerose und
ahnlichem, ebenso ist es wichtig, ob eine ,, Intention to treat”-
Analyse durchgefiihrt wurde. Anderenfalls sind konvertierte
Patienten nach misslungenem Rekonstruktionsversuch mit
u. U. schlechterem OP-Ergebnis nach langer Operationsdauer
alle in der Klappenersatzgruppe. Diese Faktoren sind bei der
Beurteilung von Studien zu beriicksichtigen.

Es gibt sowohl auf dem Gebiet der operativen als auch der ka-
thetergestiitzten Therapie der funktionellen Mitralinsuffizienz
zahlreiche Entwicklungen. Die meistverbreitete operative The-
rapie ist die Mitralringanuloplastie. Hierbei wird ein stoftiiber-
zogener Ring mit nicht-resorbierbaren Néhten am Mitralring
fixiert und dieser dadurch gerafft und stabilisiert. In der Regel
wird der Ring in der Grof3enwahl kleiner gewdhlt als man es
sonst (gemessen zum vorderen Mitralsegel) machen wiirde
(sog. »undersizing®). Diese Operation ist langjahrig bewahrt
und kann sehr rasch durchgefiihrt werden. Man spricht daher
auch vom ,,Ring and Run“-Konzept. Ein potenzieller Nachteil
des unterbemessenen Ringes, der bei dieser Operationstech-
nik verwendet wird, ist die Entwicklung einer funktionellen
Mitralstenose. Fino et al. untersuchten 70 Patienten, je 35 mit
Ringanuloplastie und Mitralklappenersatz. Alle Patienten
hatten eine ischdmische Mitralinsuffizienz und eine korona-
re Revaskularisierung. Die Autoren fanden einen signifikant
hoheren pulmonalarteriellen Druckanstieg nach Ringanulo-
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plastie verglichen mit dem Mitralklappenersatz. Der relative
Anstieg des systolischen PAP betrug 33 + 10 mmHg vs. 20 +
12 mmHg (p < 0,001). Weiters fand sich in dieser Studie eine
grofiere Mitraloffnungsreserve nach Mitralklappenersatz im
Vergleich zur ,,undersized“-Ringanuloplastie [42].

Es wurden in den vergangenen Jahren auch einige Opera-
tionstechniken im subvalvuldren Bereich, wie beispielsweise
die Papillarmuskelapproximation, entwickelt, welche zu einer
vermehrten Stabilisierung des Rekonstruktionsergebnisses
beitragen.

Hochgradige funktionelle Mitralinsuf-
fizienz bei schwerem Aortenklappen-
vitium und hochgradiger ischamischer
Mitralinsuffizienz

Fiir Patienten, die einer koronaren Bypassoperation (CABG)
oder Aortenklappenoperation unterzogen werden, besteht
eine Klasse-Ila-Indikation zur Mitbehandlung einer hochgra-
digen Mitralklappeninsuffizienz. Im Update 2017 der AHA-
Guidelines kam neu hinzu, dass der chordaerhaltende Mitral-
klappenersatz hierfiir alternativ zur Klappenrekonstruktion
erwogen werden kann [43].

Die Begriindung liegt in einer prospektiv randomisierten Stu-
die an 251 Patienten mit ischdmischer funktioneller Mitral-
insufhizienz. Es wurde entweder zur Mitralrekonstruktion mit
»undersized“-Ringanuloplastie oder zum chordaerhaltenden
Mitralklappenersatz randomisiert. Zirka % der Patienten hat-
ten eine begleitende CABG-Operation, bei % bestand ein Z. n.
CABG und bei ¥ bestand ein Z. n. PCI. Die Studie fand keine
signifikante Differenz im ,,left ventricular endsystolic volume
index“ (LVESVI) mit -6,6 ml/m? nach Mitralrekonstruktion
und -6,8 ml/m? nach Mitralklappenersatz nach 12 Monaten.
Weiters fand sich kein signifikanter Unterschied in den post-
operativen NYHA-Klassen zwischen den Gruppen nach 6 und
12 Monaten. Es zeigte sich auch kein signifikanter Unterschied
in der Lebensqualitat (QOL) im SF-12, Minnesota living with
Heart failure-Questionnaire und im EQ 5D. Es zeigte sich
jedoch eine signifikant hohere Mitralinsuffizienz (> Grad II)
nach 12 Monaten in der Mitralrekonstruktionsgruppe (32,6 %)
als in der Mitralklappenersatzgruppe (2,3 %, p < 0,001) [44].

Im 2-Jahres-Follow-up dieser Studie zeigte sich noch eine
weitere Zunahme der Re-Mitralinsuffizienz mit 58,8 % nach
Rekonstruktion vs. 3,8 % nach Klappenersatz. Es zeigte sich
kein Unterschied im Uberleben nach 2 Jahren. Die kardiovas-
kulére stationare Wiederaufnahme war jedoch nach Klappen-
rekonstruktion deutlich hdher mit 48,3/100 py im Vergleich zu
32,2/100 py nach Klappenersatz (p = 0,01) [45].

Kron et al. fithrten eine Subanalyse des Mitralklappenrekon-
struktionsarms dieser Studie durch. Sie fanden eine basale
Dyskinesie bei 45 % aller Patienten. 62,1 % der Patienten mit
Re-Mitralinsuffizienz > Grad 2 hatten eine basale Dyskinesie
im Gegensatz zu 20,5 % der Patinten ohne Re-Mitralinsuffi-
zienz (p < 0,001). Dieses echokardiographische Merkmal war
auch das einzige mit statistischer Signifikanz hinsichtlich Wie-
derauftretens einer MI [46].
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Mittel- bis hohergradige funktionelle
Mitralinsuffizienz bei koronarer Bypass-
operation

Die Behandlung der mittel- bis hohergradigen Mitralinsuffi-
zienz (Grad 2+) im Rahmen der CABG-Operation wird nach
wie vor kontroversiell diskutiert. Es gab eine rezente prospek-
tiv randomisierte Studie mit 301 Patienten, die die isolierte
CABG-Operation mit der CABG plus Mitralklappenrekons-
truktion mittels Ringanuloplastie verglich [47]. Nach 2 Jahren
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Sterblichkeit
mit 10,6 % Mortalitit in der isolierten CABG-Gruppe und
10 % in der CABG-plus-Mitralringanuloplastie-Gruppe. Es
fand sich als Vorteil in der CABG-plus-Mitralring-Gruppe
eine geringere Rate an hochgradiger Mitralinsuffizienz als in
der isolierten CABG-Gruppe (11,4 % vs. 3,5 %; p = 0,02). Ein
Nachteil der kombinierten Operation ist jedoch eine signi-
fikant hohere Aortenklemmzeit und Bypasszeit sowie eine
hohere Rate neurologischer Ereignisse im 2-Jahres-Zeitraum
(5,5 % vs. 1,7 %; p = 0,02). Die neurologischen Ereignisse sind
vorwiegend perioperativ eingetreten. Daher ist der zusétzliche
Eingrift an der Mitralklappe im Rahmen der CABG-Operation
bei Mitralinsuffizienz Grad 2+ individuell zu stellen und die
Vor- und Nachteile abzuwégen. Es besteht in den aktuellen
AHA-Guidelines eine Klasse-IIb-Indikation fiir den Mitral-
eingriff in dieser Situation.

Hochgradige funktionelle Mitralinsuffi-
zienz bei Kardiomyopathie

Wenn die funktionelle Mitralinsuffizienz im Rahmen einer
Kardiomyopathie mit hohergradig eingeschrénkter Linksven-
trikelfunktion auftritt, liegt generell eine deutlich reduzierte
Lebenserwartung vor. Wu et al. haben dies bereits in einer Stu-
die aus dem Jahr 2005 gezeigt [48]. Dieselben Autoren fanden
auch keinen Unterschied im eventfreien Uberleben zwischen
Patienten mit operativer Behandlung durch Mitralringanu-
loplastie vs. konservativer Therapie. Es kam seither sicher zu
Verbesserungen der konservativen Herzinsuffizienztherapie
und operativen Techniken. Es ist jedoch auch in den ganz
aktuellen AHA-Guidelines 2017 die operative Behandlung
ab NYHA-Stadium IIT nach voller Ausschopfung der guide-
linekonformen Herzinsuffizienztherapie nur eine Klasse-IIb-
Indikation [43].

Vergleich Mitraclip™ vs. Operation

Die EVEREST-Studie hat die Behandlung der hochgradigen
Mitralinsuffizienz durch eine Operation mit der perkutanen
Applikation eines Mitraclip™ (Abbott Inc.) verglichen. Bei
der Mitraclip™- Applikation wird das vordere Mitralsegel mit
dem hinteren Mitralsegel zusammengeheftet. Der Vorteil der
Mitraclip™-Technik ist der interventionelle Zugang sowie das
Vermeiden der Herz-Lungen-Maschine. Der Nachteil dieser
Technik liegt in einer prinzipiell unvollstaindigen Reparatur-
technik. Es erfolgt namlich insbesondere keine Korrektur und
Stabilisierung eines dilatierten Mitralringes. Weiters besteht
beim Zusammenheften der Mitralsegel die Gefahr der Aus-
bildung einer Stenosekomponente. Bei der operativen Mitral-
rekonstruktion werden in der Regel anatomische Korrekturen
vorgenommen, beispielsweise durch das Implantieren kiinstli-



cher Sehnenfiden zur Korrektur eines Prolaps oder eines ,,flail
leaflet. Bei chirurgischen Hochrisikopatienten hat jedoch die
Mitraclip™-Therapie einen hohen Stellenwert.

Feldman et al. haben in ihrer Studie (EVEREST) 279 Patien-
ten Mitraclip™- vs. chirurgischer Therapie im Verhaltnis 2:1
randomisiert. Es war jedoch ein gemischtes Kollektiv mit 27 %
funktioneller Mitralinsuffizienz, die restlichen Patienten wie-
sen eine degenerative Mitralinsuffizienz auf. Der Vorteil der
Mitraclip™-Gruppe lag in einer niedrigeren Rate an negativen
Ereignissen innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff. Dies
war jedoch vorwiegend durch den Faktor ,,Gabe von Blutkon-

serven” bedingt [49].

Der Vorteil der chirurgischen Behandlung zeigte sich in den
5-Jahres-Ergebnissen der EVEREST-Studie: Es fanden sich
deutlich weniger Rest- bzw. Re-Mitralinsuffizienzen. So fan-
den sich in der Mitraclip™-Gruppe 19 % hochgradige Mitral-
insuffizienzen verglichen mit 3 % in der chirurgischen Grup-
pe. Die 5-Jahres-Uberlebenskurven unterschieden sich nicht
zwischen den beiden Gruppen. Die Subgruppenanalyse zeigte
hinsichtlich Freiheit von Reopertion, Tod oder Mitralinsufhizi-
enz Grad 3 oder Grad 4 einen Vorteil der Mitraclip™-Gruppe
bei funktioneller Mitralinsuffizienz und einen Vorteil der
chirurgischen Behandlung bei Vorliegen einer degenerativen

Mitralinsuffizienz [50].
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sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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