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1. Einleitung
Auszlge dieser Arbeit wurden international in Harm T.,Schwarz F.J et al.
publiziert!.

1.1 Die Mitralklappeninsuffizienz: Generelle Aspekte

Als Mitralklappeninsuffizienz  wird eine pathologische Veranderung der
Mitralklappe bezeichnet, die mit einer akuten oder chronischen
Schlussunfahigkeit verbunden ist 2.

1.1.1 Die Mitralklappe: Anatomie und Physiologie

Die Mitralklappe ist eine der vier Herzklappen des Herzens. Sie liegt zwischen
dem linken Vorhof und der linken Herzkammer. Sie besteht aus vier
Bestandteilen: 1. dem Mitralring, 2. den Segeln, 3. den Chordafdden und den
dazugehdrigen Papillarmuskeln.

Der Mitralring ist als die Verbindung zwischen dem linken Vorhof und dem linken
Ventrikel® definiert. Er zeichnet sich durch eine unregelméBige Struktur aus und
hat eine sattelférmige Gestalt.

Der vordere, flachere Anteil des Mitralanulus steht in enger Verbindung mit dem
Annulus der Aorta®. Der hintere Teil umfasst den restlichen Teil des linken
Ventrikels und ist nur lose mit diesem verbunden, was ihm erlaubt, sich frei
wahrend der ventrikularen Systole und Diastole zu bewegen?®.

Diese sattelahnliche Konfiguration des Mitralanulus und seine dynamischen
Veranderungen wéahrend eines Herzschlags sind sowohl fir die Reduktion des
Stresses an den Segeln als auch fir den Schluss der Mitralklappe ¢ von groBer
Bedeutung.

Die Mitralsegel sind glatte, mobile Membranen, die in zwei Segmente unterteilt
sind. Entsprechend ihrer anatomischen Lage werden sie in ein anteriores (AML)
und ein posteriores Segel (PML) unterteilt®. Das anteriore Segel ist trapezférmig
und bedeckt etwa 1/3 des Mitralanulus.

Das posteriore Segel ist dagegen eine quadratische Struktur, die die restlichen
2/3 des Querschnitts Uberdeckts. Diese beiden Strukturen sind durch zwei

Komissuren verbunden, die anterolaterale und der posteromediale.



AuBerdem sind die Segel in Segmente unterteilt. Die Nomenklatur verwendet die
Buchstaben A flirr das anteriore Segel, das in drei Segmente (A1-3) unterteilt ist,
und den Buchstaben P flir das posteriore Segel, das wiederum in drei Segmente
(P1-3) unterteilt ist. Die Unterteilung der Segel stellt sich visuell jedoch nur im

posterioren Segel durch anatomische Einkerbungen dar®.

anterior

lateral medial

A1 A3

P1 P3

posterior

Abbildung 1: Einteilung der Mitralklappensegel (in Anlehnung an Nyman et al 7;
P1-3: posteriores Segel, A1-3: anteriores Segel, in der A2/P2-Region keine
Chordae tendinae

Die Chordafaden stellen die Verbindung zwischen den Papillarmuskeln und den
Segeln der Mitralklappe her. Sie werden je nach Ansatzstelle in drei verschiedene
Chordafaden unterteilt. Die primaren Chordafaden befestigen sich an den freien
Randern der Segel und verhindern so einen Prolaps. Die sekundaren
Chordafaden setzen sich in der Segelflache so an, um ein Aufbauschen zu
verhindern und Spannungen zu reduzieren bzw. zu verlagern.

Zusétzlich besitzt das posteriore Segel tertiare Chordae, die es mit den
Papillarmuskeln verbinden, um die Kontinuitat zwischen der Klappe und dem
linken Ventrikel zu gewahrleisten?.

Die beiden Papillarmuskeln des linken Ventrikels liegen anterolateral und
posteromedial. Sie Uben einen Zug auf die Chordae aus, um einen zusatzlichen
Verschlussmechanismus zu gewahrleisten®.
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Die Koordination der oben genannten Strukturen des Mitralkomplexes fihrt zu
einer Vorwartsbewegung des Blutflusses aus dem linken Vorhof in den linken

Ventrikel wahrend der Diastole und verhindert gleichzeitig einen Ruickfluss

wahrend der Systole'©.

Abbildung 2: Die Mitralklappe (modifiziert nach Abbot ') mit freundlicher
Erlaubnis von Abbot GmbH ©2012 (https://www.de.abbott/online-terms-and-
conditions.html)

Eine Schéadigung des Klappenapparates durch verschiedene pathologische
Prozesse fuhrt zwangslaufig zu einer Undichtigkeit, die als Mitralinsuffizienz
bezeichnet wird, oder zu einer Verengung, welche als Mitralstenose bezeichnet

wird.
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1.1.2 Atiologie der Mitralinsuffizienz

Priméare Ursache:

Die Mitralinsuffizienz kann sowohl strukturell als auch funktionell bedingt sein.

Die organisch/strukturelle Schadigungen der Mitralklappe umfasst die Zerstérung

der Mitralklappe selbst und wird daher auch als primar bezeichnet.

Die wichtigsten Ursachen sind:

Kongenitale Ursache:

Angeborene Ursache, wie eine isolierte Mitralklappenspalte', eine
Mitralklappe mit zwei Offnungen und eine Fallschirmkonfiguration der
Segel, bei der die Chordae an einem einzelnen Papillarmuskel befestigt

sind, sind haufig mit einer Mitralklappeninsuffizienz assoziiert!s.

Infektiose/rheumatische Ursache:

Mit geschatzten 15 Millionen Fallen weltweit ist die rheumatische
Herzerkrankung eine der h&ufigsten Erkrankungen in
Entwicklungslédndern'*.  Chronische rheumatische Rechtsherzbelastung
ist mit einer Pankarditis mit Beteiligung der Mitralsegel verbunden, die in
fast allen Fallen zu einer Mitralinsuffizienz durch Vernarbungen der Segel

und des Anulus fuhrt'>.16

Sekundére (funktionelle) Ursachen:

Der gemeinsame pathophysiologische Nenner der sekundaren Ursachen ist die

Dilatation des linken Ventrikels 7. Dysfunktion und Remodeling flihren zu einer

apikalen und lateralen Verlagerung der Papillarmuskeln, was zu einem

insuffizientem Klappenschluss flhrte.
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Ursachen hierfiir sind:

Ruptur der Papillarmuskeln:

Dies ist eine relativ seltene Ursache bei Patienten, die z.B. einen
Myokardinfarkt erlitten haben. Sie fuhrt aufgrund der Dysfunktion der

Papillarmuskeln zu einer schweren Mitralinsuffizienz.!®

Ischdmische Mintrainsuffizienz:

Diese Genese beruht auf einem Myokardinfarkt, wobei die Mitralsegel und
die Chordae anatomisch intakt bleiben. Durch die Ischamie kommt es zu
einem Remodeling-Effekt, der zu einer geometrischen Veranderung des
linken Ventrikels, der Papillarmuskeln und damit des Halteapparats der
Mitralklappe fuhrt, wodurch es zu einer Erweiterung des Annulus mit
konsekutiver Veranderung der Segelausrichtung und einer apikalen
Verschiebung der Segel kommt, was zu einem abnormen Verschluss und

damit zu einer Mitralinsuffizienz fiihrt.20

Die Verbindung mit einer schweren Herzinsuffizienz:

In einer Studie mit 558 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (definiert
als Ejektionsfraktion kleiner oder gleich 35%, konnte ein Zusammenhang
zwischen schwerer Herzinsuffizienz und Mitralinsuffizienz nachgewiesen

werden?!,

Die Verbindung mit dem Vorhofflimmern:

In einer retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass
Vorhoffimmern zu einer VergréBerung des linken Atriums und des
Klappenanulus und damit zu einer funktionellen Mitrainsuffizienz fahrt. Die
Studie zeigte, dass eine gute Frequenzkontrolle und eine
Rhythmuskontrolle in den Sinusrhythmus des Vorhoffimmerns den
Schweregrad der funktionellen Mitralinsuffizienz verringerten?2. Zusétzlich
zeigte eine randomisierte Studie auch einen Zusammenhang zwischen

Vorhofflimmern und einer Verschlechterung der Mitralinsuffizienz22.

13



- Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM):

Auch die hypertrophe Kardiomyopathie kann zu einer Mitralinsuffizienz
fuhren. Hierbei kommt es zu einer schweren linksventrikularen
Hypertrophie, die mit einer Hypertrophie der Papillarmuskeln einhergeht
und diese einander anndhert. Dies flhrt zu einer Verlangerung und
Erschlaffung der Segel und zieht sie naher an den linksventrikularen
Ausflusstrakt (LVOT), was wiederum zu einer retrograden Regurgitation

fiihrt2425,

1.1.3 Epidemiologie

Die Mitralinsuffizienz ist eine haufige Herzklappenerkrankung, die bei ca. 10%
der Gesamtbevolkerung auftritt?®. Der Mitral-Valve-Prolaps ist die haufigste
Ursache einer primaren Mitralinsuffizienz und far 2-3% aller Mitralinsuffizienzen
verantwortlich?’.

Er erfordert intensive pharmakologische und invasive Behandlungsstrategien fur
die betroffenen Patienten?®2%, Herzklappenerkrankungen gehéren zu den
haufigsten Herzerkrankungen, unter deren die schwere Mitralinsuffizienz, mit
einer hohen Pravalenz von bis zu 2-9 %, die haufigste Herzklappenerkrankung
ist'8.

Ein insuffizienter Rulckfluss bei der Mitralinsuffizienz fohrt zu einer
pulmonalvendser Stauung, Dyspnoe und Herzrhythmusstérungen und damit zu
einem erhohtem Risiko fir eine Hospitalisierung3%3!. Zusatzlich ist die
funktionelle Mitralinsuffizienz eine haufige und kritische Komplikation nach
regionaler oder globaler linksventrikularer Dilatation bzw. Kinetikstorung 3233,
Ebenso ist die degenerative Mitralinsuffizienz aufgrund von Anomalien der
Mitralklappensegel oder der Chordae tendineae eine haufige Pathologie bei
Erwachsenen343,

Daruber hinaus haben Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz aufgrund
einer Mitralinsuffizienz eine schlechtere Prognose, da die linksventrikulare
Dysfunktion fortschreitet und Zu Herzinsuffizienz-bedingten
Krankenhausaufenthalten und Mortalitdt fuhrt. Sowohl die schwere
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Mitralinsuffizienz als auch die dekompensierte Herzinsuffizienz sind mit einer
hohen Morbiditdt und Mortalitdt assoziert®236. Obwohl nicht alle Patienten im
Verlauf ihrer Erkrankung signifikante klinische Symptome einer schweren
Mitralinsuffizienz entwickeln, ist die sorgféltige Beurteilung des Schweregrads
der Regurgitation und die Identifizierung von Patienten, bei denen das Risiko
einer progredienten Herzinsuffizienz besteht, von entscheidender prognostischer
Bedeutung33%7.

Dardber hinaus zeigt sich, dass in den Entwicklungslandern die rheumatische
Herzerkrankung immer noch die haufigste Ursache fir eine
Mitralklappenerkrankung ist, die zu einer stationdren Aufnahme flihrt383°,

1.1.4 Pathophysiologie der Mitralinsuffizienz

Die Mitralinsuffizienz ist definiert als retrograder Fluss aus dem linken Ventrikel
in den linken Vorhof. Sie fihrt zu einer VolumenUberlastung des linken Ventrikels
durch ein erhdéhtes Preload wahrend der Diastole.

Aufgrund des reduzierten Schlagvolumen kommt es mit der Zeit zu einem
ventrikuldaren Remodeling, um das Herzzeitvolumen aufrechtzuerhalten. Diese
maligne Zirkulation fihrt dann wiederum durch anhaltende Volumenuberlastung
des linken Ventrikels, zu dessen Dilatation, einer Erweiterung des
Mitralklappenanulus und einer verminderten Koaptation der Segel, was
konsekutiv. zu einer weiteren Verschlechterung der bestehenden
Mitralinsuffizienz und schlieBlich zu einer Reduktion der Ejektionsfraktion

flhrt3540,
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1.2 Klinische Beurteilung der Mitralinsuffizienz

1.2.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Mitralinsuffizienz wird als Holosystolikum definiert. Dieses ist am besten im
kardialen Apex (5. Interkostalraum MCL links) zu h6éren und kann durchaus in die
linke Axilarregion ausstrahlen. Es ist jedoch wichtig, dieses Herzgerdusch von

anderen systolischen Herzgerauschen zu unterscheiden*':

Mitralklappenprolaps (MVP): Ein frihes Systolikum mit einem systolisch
Klick, das am besten an der Herzspitze zu héren ist.

- Trikuspidalinsuffizienz (TI): Ein Holosystolikum mit Punktum maximum an
der linken parasternalen Grenze. Im Gegensatz zur MI nimmt dieses
Herzgerausch wahrend der Inspiration zu.

- Ventrikularer septaler Defekt (VSD): Ein Holosystolikum Uber dem Erb-
Punkt. Je leiser das Gerausch desto gréBer ist der Defekt.

- Aortenstenose (AS): Ein Mittelsystolikum, mit Crescendo-Decrescendo-
Charakter und einem Punktum maximum im 2. Intercostalraum
parasternal rechts.

- Pulmonalstenose (PS): Ein Mittelsystolikum mit Crescendo-Decrescendo-
Charakter und einem Punktum maximum im 2. Intercostalraum
parasternal links. Auskultatorisch kommt es zu einer Spaltung des 2.
Herztons, die sich wahrend der Inspiration verstarkt.

- Atrialer Septum Defekt (ASD): Mitt-Systolikum. Hier ist der 2. Herzton
konstant geteilt und andert sich wahrend der Inspiration nicht.

- Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM): Ein Mitt-Systolikum, das am besten
links parasternal zu héren ist. Im Gegensatz zur Mitralinsuffizienz wird
dieses Herzgerdusch wahrend eines Valsalva-Mandvers und im Stehen
lauter”.

Die grindliche klinische Untersuchung kann die Mitralinsuffizienz bereits in zwei
klinische Verlaufe, die akute und die chronische Form, unterteilen und damit
bereits gezielt auf mdgliche Atiologien eingehen.
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Akute Mitralinsuffizienz

Der klinische Befund zeigt meistens eine steile Abnahme des Herzzeitvolumen
und einen moglichen kardiogenen Schock. Meistens berichtet der Patient tber
starke Luftnot (Dyspnoe) in Ruhe, vor allem verstarkt in Riickenlage, Husten mit
einem klaren oder rosa Auswurf. Daneben kénnen auch Symptome einer
Myokardischamie mit Brustschmerzen und Ausstrahlung in Unterkiefer, Nacken,
Schulter oder obere Extremitaten auftreten. Haufig treten auch Ubelkeit und
KaltschweiBigkeit auf. Die akute Mitralinsuffizienz wird meist entweder durch ein
akutes Koronarsyndrom mit der Ruptur der Papillarmuskeln oder durch eine
direkte fulminante Schéadigung der Mitralsegel durch eine Endokarditis
verursacht. Im Gegensatz zur chronisch Mitralinsuffizienz treten diese Symptome
und Zeichen plétzlich auf. 4°

Chronische Mitralinsuffizienz

Patienten mit dieser Form der Mitralinsuffizienz sind asymptomatisch bis zu
einem spaten Stadium der Erkrankung. Bei der klinischen Untersuchung fallen
meist Mudigkeit, Dyspnoe bei kérperlicher Belastung, Orthopnoe, plétzlich
auftretende néachtliche Dyspnoe und Gewichtszunahme auf. Auskultatorisch
finden sich meist die oben genannten Herzgerausche und bei der kérperlichen
Untersuchung eine Verschiebung des apikalen Pulses der Herzspitze und eine
Erweiterung der Jugularvenen. In fortgeschrittenen Faéllen kann sich die
Mitralinsuffizienz durch Prasynkopen, Zyanose und ausgepragte Ergusse bis hin
zur Anasarka auB3ern. Letztere Zeichen spiegeln die pulmonale Hypertonie durch
linksventrikulare Dysfunktion infolge chronischer VolumenuUberlastung wider. Die
Differenzialdiagnostik der Symptome ist umfangreicher und erfordert eine
grindliche Abklarung der Ursachen“0,
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1.2.2. Nicht-invasive Evaluation der Mitralinsuffizienz

1.2.2.1 Elektrokardiogramm (EKG)

Patienten mit Mitralinsuffizienz haben hé&ufig Vorhoffimmern (VHF). Die
Symptomatik der Mitralinsuffizienz ist bei Patienten mit Vorhofflimmern haufig
starker ausgepragt als bei Patienten ohne bestehende Arrhythmie?. Bei
Sinusrhythmus kann sich auch ein M-Konfiguration der P-Welle zeigen (,, P-
Mitrale®).

1.2.2.2 Réntgenuntersuchung des Thorax

Eine Kardiomegalie aufgrund einer Vergro3erung des linken Ventrikels und des
linken Atriums wird haufig bei Patienten mit chronischer Mitralinsuffizienz
beobachtet. Bei Patienten mit begleitender pulmonaler Hypertonie kann auch
eine chronische Dilatation des rechten Ventrikels beobachtet werden. Kerley B-
Linien und interstitielle Odeme kénnen bei Patienten mit akuter Mitralinsuffizienz

und progressivem linksventrikularem Versagen beobachtet werden“,

1.2.3 Invasive Evaluation der Mitralinsuffizienz mittels

Links- /Rechtsherzkatheter

Der Schweregrad der Mitralinsuffizienz und zum Teil auch die Atiologie kénnen
im Rahmen einer invasiven Diagnostik mittels eines Herzkatheters untersucht
werden.

Die Bestimmung des Schweregrades der Mitralinsuffizienz kann entweder
qualitativ durch die visuelle Darstellung des Kontrastmittelrefluxes in der
Laevokardiographie (siehe Tabelle 1)#243, oder quantitativ durch die Berechnung
der Regurgitationsfraktion mittels Ventrikulogramm und Bestimmung des
Herzzeitvolumens (siehe Tabelle 2)*3 erfolgen.

18



Tabelle 1: Laevokardiographische Schweregradeinteilung der

Mitralinsuffizienz*3

Grad | .
Grad Il °
Grad Il °
Grad IV .

Minimale Kontrastmittelregurgitation in den linken
Vorhof, keine komplette Anféarbung

Komplette Kontrastierung des linken Vorhofs nach
mehreren Herzaktionen

deutlich geringere Kontrastmitteldichte im Vorhof als

im Ventrikel

Komplette und dichte Kontrastierung des linken
Vorhofs

gleiche Kontrastmitteldichte wie im linken Ventrikel

Sofortige und komplette Kontrastmittelfarbung des
linken Vorhofs innerhalb von 1-2 Herzaktionen
Zunahme der Kontrastierung mit jeder Herzaktion
Kontrastmitteldichte héher als im linken Ventrikel

systolischer Kontrastmittelreflux in die Lungenvenen

Die Klassifikation kann durch mehrere Faktoren erschwert werden, wie z.B. die

gewahlte Kontrastmittelmenge, die Injektionsgeschwindigkeit, die GroBe des

linken Vorhofs, die Herzfrequenz, den Herzrhythmus und das Herzzeitvolumen43-

45

Wie oben beschrieben, liefert die invasive Diagnostik auch ein quantitatives Mal3

fir den Schweregrad durch Berechnung der Regurgitationsfraktion, die aus zwei

Parametern wie folgt bestimmt wird:
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Gesamtschlagvolumen:

Die Berechnung des Schlagvolumen erfolgt durch Subtraktion des

endsystolischen Volumens vom enddiastolischen Volumen.

Requrqitationsvolumen:

Das Regurgitationsvolumen wird durch  Subtraktion des effektiven
Schlagvolumens vom Gesamtschlagvolumen berechnet.
Zur Berechnung des effektiven Schlagvolumens muss das Herzzeitvolumen
(HZV) durch die Herzfrequenz dividiert werden. Zur Bestimmung des HZV stehen
vier Methoden zur Verfagung:

- Sauerstoffmethode nach Frick

- Thermodilutionsmethode

- Angiografische Methode

- Impedanzkardiographie

Requrqitationsfraktion:

Zur Berechnung der Regurgitationsfraktion wird das Regurgitationsvolumen
durch das gesamte Schlagvolumen dividiert. Daraus ergibt sich ein Prozentsatz,
der wiederum in Schweregrade eingeteilt werden kann (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Schweregradeinteilung anhand der Regurgitationsfraktion*3

Schweregrad Regurgitationsfraktion ‘
Grad | < 20%

Grad Il 20-40%

Grad llI 40-60%

Grad IV >60%
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Diese Methode erfordert eine genaue Messung der verwendeten Volumina bei
stabilem Sinusrhythmus ohne Arrhythmien43,

Die Messung der Druckkurven kann auch Aufschluss Uber die Bedeutung der
Mitralklappeninsuffizienz geben. Hier zeigt sich der dynamische Verlauf der
Systole und Diastole der Vorhéfe und Kammern. Fir die Mitralinsuffizienz spielt
hier die Druckkurve des linken Vorhofs eine Rolle*3.

Die a-Welle:
Sie spiegelt den Druckanstieg durch die Kontraktion des Atriums wieder.

Das x-Tal:
Durch den Restfluss des Blutes wahrend der Vorhofkontraktion kommt es zu
einem Druckabfall im linken Vorhof.

Die v-Welle:
Erneuter Druckanstieg durch den raschen vendsen Blutstrom in den linken
Vorhof wéahrend der Systole.

Das y-Tal:
Spiegelt den Druckabfall wahrend des passiven Ausstrémens des vendsen

Blutes aus dem linken Vorhof in den linken Ventrikel wider.

Bei hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz zeigt sich eine pathologische
Veranderung der Druckwelle. So ist ein direkter Ubergang von der a-Welle zu
einer erhéhten v-Welle zu beobachten. Eine erhéhte v-Welle ist definiert als ein
Druck, der mindestens doppelt so hoch ist wie der mittlere Druck im linken
Vorhof43.

Die Ho6he der Kurve Kkorreliert jedoch nicht mit dem Schweregrad der
Mitralinsuffizienz. Eine signifikante Mitralklappeninsuffizienz ohne erhdhte v-
Welle ist jedoch ungewdhnlich3.
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1.3 Bestimmung der Mitralinsuffizienz mittels Echokardiografie

Die Mitralinsuffizienz ist ein wichtiger Herzklappenfehler in der heutigen
klinischen Praxis. Daher ist ihnre Quantifizierung fir das weitere Vorgehen wichtig.
Hierflr gilt die Echokardiographie als die Untersuchung der Wahl zur Beurteilung

des Schweregrades und der Etiologie*®.

1.3.1 Die Echokardiografie
Die Echokardiografie ist eines der wichtigsten und unkompliziertesten
bildgebenden Verfahren in der heutigen Kardiologie. Aufgrund ihrer Mobilitat und
geringer Kosten gehért sie zum taglichen Handwerkszeug des kardiologisch
tatigen Arztes.
Im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren wie Réntgen oder anderen
Schnittbildverfahren, die auf energiereicher Strahlung beruhen, ist sie fur den
Patienten ungefahrlich.
Sie kann auch bettseitig und ohne groBen apparativen Aufwand eingesetzt
werden, weshalb sie im Vergleich zur Magnetresonanztomografie haufig als
erstes diagnostisches Mittel gewahlt wird’.
Wahrend der Untersuchung werden in der Regel in vier Schnittebenen
dargestellt:

- Parasternal (neben dem Brustbein)

Apikal (an der Herzspitze, meist 4. Interkostalraum entlang der MCL)
Subxiphoidal
Suprasternal

Hier werden mehrere Darstellungen des Herzens gemacht, vor allem im
parasternalen und im apikalen Schnitt.
Diese sind:

- Parasternal: kurze und lange Achse

- Apikal: Vierkammerblick, Flnfkammerblick, Zweikammerblick,

Dreikammerblick
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Zur Beurteilung der Mitralinsuffizienz ist Darstellung der Segel wichtig. Hier wird
die Morphologie und die Beweglichkeit begutachtet. Die Segel sind

normalerweise <3 mm dick und weisen eine Verdickung an der Spitze auf*’.

1.3.1.1  Morphologie der Mitralklappe in den Schnittebenen

Parasternale Schnittebene

Im parasternalen Schnitt werden beide Segel etwa in der Mitte und in einer
anteroposterioren Schnittebene getroffen*’. Hier ist Besonders eine Aussage
Uber einen mdoglichen Prolaps oder einer systolischen Vorwartsbewegung der
Klappen zu sehen?’. In dieser Ebene wird auch die Planimetrie durchgefihrt.

Apikale Schnittebenen:

Der apikale Vierkammerblick ist nicht redundant zum parasternalen Blick zu
sehen, da hier auch die Segel und der subvalvuldare Apparat im Vordergrund
stehen. So kann z.B. bei einem dilatierten Ventrikel die Occlusionsstérung
besonders gut dargestellt werden. Zusatzlich kdnnen die Klappen aus dem
latero-septalen Bereich beurteilt werden. Zusammen mit dem Zweikammerblick,
der durch eine Drehung des Schallkopfes um 60° entsteht, kann der
Klappenapparat wiederum in einer antero-posterioren Schnittebene betrachtet

werden?’.

Subkostale Schnittebene:

Diese Schnitte werden bei der Mitralklappe nur zur Beurteilung einer
Klappenprothese oder bei Patienten durchgefiihrt, bei denen die parasternalen
oder apikalen Schnitte unzureichend oder unergiebig sind.
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1.3.1.2 Beurteilung der Mitralklappenfunktion

Die Funktion der Mitralklappe kann sowohl im 2D-Bild als auch mit Hilfe der
Doppleruntersuchung beurteilt werden*’. Wie bereits beschrieben, soll die
Mitralklappe in der Diastole den Einstrom des Blutes aus dem linken Vorhof in
den linken Ventrikel erméglichen und in der Systole den Ausstrom des Blutes aus
dem linken Ventrikel in den linken Vorhof verhindern.

Wahrend der Systole sind bei Sinusrhythmus zwei Offnungsphasen sowohl im 2-

D-Verfahren, im M-Mode als auch im transmitralen Dopplerprofil zu beobachten:

- Eine frihdiastolische Phase (mit E flir “early” markiert), die durch die
Relaxation des linken Ventrikels hervorgerufen wird*.

- Eine spatdiastolische Phase (mit A flr “"atrial”” gekennzeichnet), die durch
die Kontraktion des Vorhofs entsteht. Sie fehlt bei Patienten mit

Vorhofflimmern#7.

Nach der Relaxation des linken Ventrikels und infolge der Druckdifferenz
zwischen den beiden Herzkammern, schlieBt sich die Mitralklappe im gesunden
Zustand. In diesem Fall haben die Klappen einen konvexen Bauch, der sich
wahrend der Systole nicht Uber die Verbindungslinie zwischen den beiden
Klappenansatzen hinaus erstreckt. Bei einem Mitralklappenprolaps Gberschreitet
ein Klappensegel diese Linie und es kann zu einer Mitralinsuffizienz kommen.

Diese tritt in der Regel unmittelbar nach dem Klappenschluss auf4’.
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1.3.1.3 Quantifizierung der Mitralinsuffizienz mit echokardiographischen
Methoden

Visuelle Darstellung mit dem Farbdoppler (qualitativ)

Die visuelle Darstellung der Mitralinsuffizienz ist ein gangiges Verfahren zur
Beurteilung des Schweregrades. Im Allgemeinen geht man davon aus, dass die
GroBe und Ausdehnung des Jets proportional zum Schweregrad der Insuffizienz
sind. Theoretisch wirde dies bedeuten, dass die Mitralinsuffizienz umso
schwerer ist, je groBer und tiefer der farbige Jet in den linken Vorhof eindringt*®.
Diese Methode ist jedoch stark von der Darstellung und den hamodynamischen
Parametern abhangig*®®°. So kann z.B. die gleiche schwere Mitralinsuffizienz in
einem normal weiten Vorhof proportional gréBer erscheinen als in einem bereits
dilatierten Vorhof. Auch bei einer akuten Mitralinsuffizienz kann die GréBe des

zentralen Jets unterschatzt werden“,

Daher wird diese Methode nicht als Standard fur die Quantifizierung verwendet,
sondern sollte ein groBer Jet, der sich bis zum Vorhofdach und zum linken Vorhof
erstreckt, nur als Anzeichen einer mdéglichen schweren Mitralinsuffizienz

genommen werden.

Vena contracta Weite (VCW)

Die VCW ist der engste Teil des Jets, der an der Regurgitationséffnung der
Mitralinsuffizienz entsteht>°. Auch hier sollte bei der Messung darauf geachtet
werden, den engsten Ausstrom der Klappendéffnung zu nehmen. Zusatzlich wird
die Vena contracta (VC) Uber mehrere Herzschlage orthogonal zum Farbjet
gemessen“8. Sie zeichnet sich durch hohe laminare Flussraten aus und ist
aufgrund von Grenzeffekten etwas kleiner als die eigentliche anatomische
Regurgitationséffnung (EROA-Effective-Regurgitation-Orifice-Area). Die GréBe
der Vena Contracta ist unabhangig von der Flussgeschwindigkeit und den
Druckverhaltnissen in einer nichtdynamischen Offnung, d.h. sie kann wie bei der
primdren Mitralinsuffizienz als nahezu rund angesehen werden. Bei der

sekundaren (funktionellen) Mitralinsuffizienz hingegen ist die Jetéffnung eher
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oval®'. Daher kann die VC im 4-Kammer-Blick und im 2-Kammer-Blick
unterschiedlich gro3 sein. Konventionellen 2D-Darstellungen zeigen daher
keinen exakten Querschnitt der VC. AuBerdem ist die Messung der VC bei
mehreren Jets nicht mdéglich und nicht additiv zur Abschatzung der Breite.
Abhéngig von der GroBe der VC erfolgt dann die Einteilung*. Zur besseren
Visulisierung der VC wir die Zoom-Funktion empfohlen®0.

Aufgrund der oben genannten Einschrankungen wird diese Methode als semi-
quantitative Methode bezeichnet. Daher erfordert es zur weiteren Evaluierung
eine quantitativere Methode.

Proximal-Isovelocity-Surface-Area (PISA) — Methode oder 2D-EROA (Effective-
Regurgitation-Orifice-Area)

Die PISA-Methode, oder die 2D-EROA-Methode ist derzeit die am haufigsten
empfohlene quantitative Methode geman den echokardiografischen Richtlinien®2,
FUr eine gute Darstellung der Hemisphare sollte sie im apikalen 4-Kammer-Blick
durchgefiihrt werden und die Nyquist-Grenze auf ca. 15-40cm/s eingestellt
werden*8. Die PISA ist die halbkugelférmige Schale, die proximal der
Regurgitationséffnung der Mitralklappe durch FlUssigkeitspartikel mit gleicher
Geschwindigkeit (isovelocity surface) gebildet wird*”. Von der halbkugelférmigen
Schale kann der Radius durch Aliasing gemessen werden*”48, Die Berechnung
der der EROA erfolgt dann mit der allgemeinen Formel“8,

EROA = 21 x r* x vNy/MR Flussgeschwindigkeit.

Die MI-Flow-Velocity wird mit dem Continous-Wave-(CW)-Doppler am héchsten
Punkt der Kurve gemessen und entspricht der maximalen Flussgeschwindigkeit
des Regurgitationsflusses*’4853, Das Ergebnis wird dann in cm? angegeben.

In der Einteilung wird zwischen primarer (degenerativer) und sekundarer
(funktioneller) Mitralinsuffizienz unterschieden. Dabei wird bei der funktionellen

Mitralinsuffizienz bereits ab einer Klappenoéffnung von 0,2 cm? von einer
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schweren Insuffizienz gesprochen, wahrend bei der primaren Insuffizienz der

,,cut-off”” bei 0,4 cm? liegt*7+48,

Bestimmung der Vena-Contracta-Area (Effective-Regurgitation-Orifice-Area)
mittels 3D-Echokardiographie

Um die EROA mit der 3D-Methode darzustellen, muss eine manuelle Bildebene
erstellt  werden, die senkrecht zur engsten Durchtrittsflache des
Regurgitationsflusses und in Héhe der Klappenebene liegt. Die Erstellung des
3D-Bildes erfolgt dann in der ,,en face™ Sicht. Es entsteht ein Bild des
Regurgitationsflusses, dass durch Aliasing dem Querschnitt des Insuffizienzjets
entspricht. Dieser so entstandene Kreis wird dann manuell umfahren und

planimetriert54.
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1.4 Behandlung der Mitralinsuffizienz

1.4.1 Medikamentdse Therapie der Mitralinsuffizienz

Es ist bekannt, dass Vasodilatatoren die Regurgitationsfraktion bei
Mitralinsuffizienz wirksam reduzieren®®. Dies wird dadurch erreicht, dass
Vasodilatatoren vorzugsweise den Vorwartsfluss erhéhen und gleichzeitig den
Regurgitationsfluss reduzieren, teilweise durch Verringerung des Preloads und
teilweise durch die Verringerung der Regurgitationséffnungsflache. Die
medikamentdse Therapie der chronischen primaren Mitralinsuffizienz hat jedoch
zu enttduschenden und widersprichlichen Ergebnissen geflhrt. Studien mit
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern (ACE-Hemmer) waren in der Therapie
der Mitralinsuffizienz beim Menschen nicht aussagekraftig®6%® so dass diese
Therapien nicht zur Pravention der linksventrikularen Dysfunktion bei
Mitralinsuffizienz empfohlen werden. Sie werden jedoch selbstverstandlich zur
Therapie der Herzinsuffizienz empfohlen, unabh&ngig davon, ob eine
Mitralinsuffizienz vorliegt oder nicht>®. Es muss jedoch berlicksichtigt werden,
dass bei fast allen Patienten mit funktioneller Mitralinsuffizienz eine
Herzinsuffizienz  vorliegt. Daher sollten  Patienten mit sekundarer
Mitralinsuffizienz mit einer Standardtherapie fiur Herzinsuffizienz behandelt
werden, die typischerweise Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (oder
Angiotensin-Rezeptorblocker), Betablocker, Diuretika, Aldosteronantagonisten
und einem SGLT-2-Inhibitor umfasst. Auch wenn diese Wirkstoffe das
Regurgitationsvolumen verandern kdénnen, liegt ihre Hauptwirkung bei der

vorangegangenen Herzinsuffizienz.

1.4.2 Resynchronisationstherapie

Da Wandbewegungsstérungen durch elektrische Blockbilder, wie z.B. ein
Linksschenkelblock, auch Teil des Grundproblems vor allem der funktionellen
Mitralinsuffizienz sind, erscheint es rational, dass eine elektrische
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Resynchronisationstherapie mittels CRT-Systemen eine therapeutische Rolle
bei der Verbesserung der Mitralinsuffizienz spielen kann. Bei ausgewahlten
Patienten zeigt diese Therapie eine Reduktion der Insuffizienz und eine
Verbesserung der linksventrikularen Funktion und damit der symptomatischen

Belastung der Patienten®®.

1.4.3 Chirurgische Behandlung der Mitralinsuffizienz

Die Mitralinsuffizienz flhrt zu einer Volumenulberlastung des linken Ventrikels,
die zusammen mit der neurohumoralen Aktivierung zu einer linksventrikularen
Remodellierung und Dysfunktion fahrt. Insbesondere bei der degenerativen
(primaren) Mitralinsuffizienz handelt es sich um ein mechanisches Problem, das
nur durch eine mechanische Lésung behoben werden kann, d. h. durch die
Wiederherstellung der Klappenkompetenz, wodurch die Volumeniberlastung
und ihre schadlichen Folgen beseitigt werden. Es besteht nahezu Einigkeit
dariiber, dass die Mitralklappenreparatur im Gegensatz zum Mitralklappenersatz
die bevorzugte Methode der Korrektur bei nicht rneumatischen Klappen ist®.

1.4.4 Interventionelle Behandlung der Mitralinsuffizienz

Das Potenzial einer mechanischen Entlastung der Mitralinsuffizienz ohne
operatives Vorgehen, insbesondere bei polymorbiden Patienten, die natirlich ein
erhbhtes préoperatives und operatives Mortalitatsrisiko haben, hat groBBes
Interesse erweckt und zur Entwicklung mehrerer neuer Technologien geflhrt.
Zwei grundlegende Arten von Interventionen wurden entwickelt. Eine Gruppe von
Eingriffen zielt auf die Mitte der beiden Mitralsegel ab, das sogenannte
Transkatheter-,,Edge-to-Edge‘“-Repair, bei der die Mitralsegel durch ein Gerat
zusammengefiihrt werden, wodurch eine doppellaufige Offnung entsteht und die
Mitralinsuffizienz dadurch reduziert oder eliminiert wird, wahrend gleichzeitig eine
Mitralstenose vermieden wird®2. Eine zweite Gruppe von Eingriffen nutzt die

unmitteloare Nahe des Mitralrings zum Koronarsinus. Durch das Einflihren von
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Geraten in den Koronarsinus, die dessen Form mechanisch verandern, wird auch
die Form des Anulus verandert, was wiederum zur Wiederherstellung der
Mitralkompetenz beitragt2.

Zusammenfasend  fuhrt die  primdre  Mitralinsuffizienz  zu  einer
Volumeniberlastung des linken Ventrikels, die eine exzentrischen Hypertrophie
und einen Umbau des linken Ventrikels zur Folge hat. Diese Remodellierung ist
zwar fir die Kompensation des Vorwartsschlagvolumens unerlasslich, fihrt aber
letztlich aufgrund der Tendenz der Mitralinsuffizienz, den linken Ventrikel zu
entlasten, zu einer myokardialen systolischen Dysfunktion und einer erhéhten
Nachlast. Die derzeitige medizinische Therapie ist bei der Behandlung dieser
Erkrankung nur begrenzt wirksam. Andererseits kann eine rechtzeitige Operation

oder Intervention die LV-Dysfunktion umkehren oder verhindern.

Andererseits ist eine sekundare Mitralinsuffizienz auf eine vorgeschadigte linke
Herzkammer zurlckzufthren. Die beste Behandlung der sekundaren Ml umfasst
die Standardtherapie der Herzinsuffizienz und die CRT bei ausgewa&hlten

Patienten®2.
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1.5 Ziel der Studie

Zur Beurteilung und Quantifizierung des Schweregrades der Mitralinsuffizienz
empfehlen aktuelle Richtlinien die 2D-EROA und das 2D-Reguritationvolumen®°,
Die Anwendung eines zweidimensionalen Ansatzes ist durch die indirekte
Berechnung (ber hiamodynamische Parameter limitiert®>54, Kirzlich konnte
gezeigt werden, dass die dreidimensionale Echokardiographie ausreichend
inkrementelle Daten flr die Regurgitationsquantifizierung liefert®4. Daher ist die
Hinzunahme der 3D basierten Bildgebung ein vorteilhafter Ansatz um die
Einschrédnkungen des zweidimensionalen Standards bei der Quantifizierung der
Mitralinsuffizienz zu Uberwinden®s. Mehrere Studien haben den Nutzen von 3D-
EROA oder VCA (flow-based vena contracta area) und PISA validiert®486:67. So
bietet die Echtzeit-3D-Echokardiographie eine umfassende Bildgebung mit einer
genaueren Visualisierung der verschiedenen Komponenten der Mitralklappe und
damit moglicherweise eine genauere Klassifikation der Mitralinsuffizienz50-64,
Bisher ist jedoch der diagnostische Wert einer zusatzlichen 3D-EROA fiir die
Klassifikation der Mitralinsuffizienz noch unbekannt.

Ziel dieser Arbeit ist es daher die Genauigkeit und den Nutzen der
dreidimensionalen Echokardiographie durch EinschlieBung von 3D-EROA-
Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz im Vergleich zur herkdmmlichen
zweidimensionalen Farbdopplerbildgebung in der transthorakalen und
trans6sophagealen Echokardiographie zu untersuchen.

31



2 Material und Methoden

2.4 Studiendesign mit Ein-/Ausschlusskriterien

Ein gultiges Ethikvotum der Ethikkommission Tubingen unter der Nr
842/2020B02 liegt vor. Uber eine Datenbankabfrage der digitalen Patientenakte
.ISH* wurden 50 Patienten mit einer Mitralinsuffizienz und einer zwei- und
dreidimensionalen Evaluierung bzw. Quantifizierung der Mitralinsuffizienz
rekrutiert. Der Einschluss erfolgte in den Jahren 2018 bis 2019. Das gesamte
Kollektiv. wurde einer zwei- und dreidimensionaler transdsophagealen
Echokardiographie als  Routineuntersuchung zur  Evaluierung einer
interventionellen ,,Edge-to-Edge”” Rekonstruktion (TEER — Transcatheter-Edge-
To-Edge-Repair) unterzogen. Nach Durchfihrung der Diagnostik erfolgte die
chronologische und anonymisierte Erfassung der Patienten in tabellarischer
Form. Ausschlusskriterien flr die Studie waren eine signifikante Mitralstenose
(Flache < 2,0 cm?), ein operativer Klappenersatz mittels einer Prothese oder
Annuloplastie, eine akute Endokarditis und eine schlechte Bildqualitat der
durchgefihrten echokardiographischen Diagnostik.

Alle Patienten wurden gemas internationalen Leitlinien fir symptomatische
Herzinsuffizienz behandelt?°-€8,

Die zwei- und dreidimensionale echokardiographische Diagnostik wurde mit
einem Philips EPIQ 7 Echokardiographiegerat (Philips Medical Systems,
Hamburg, Germany) durchgefihrt. Alle echokardiographischen Untersuchungen
und Datenerfassungen wurden von erfahrenen Echokardiographen durchgefihrt,
die in der 2D- und 3D-Echokardiographie geschult waren.

Von allen  eingeschlossenen Patienten liegt eine  schriftliche

Einverstandniserklarung zur anonymisierten Datenverarbeitung vor.
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2.5 Datenerhebung
2.5.1 Methoden der Datenauswertung

Die statistische Analyse der Baselinecharakteristika der Patienten sowie der
zwei- und dreidimensionalen Farbdoppler-Echokardiographie wurde mit JMP®
Version 16.2 (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA) und mit der Software
IBM SPSS Statistics Version 28.0 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois, USA)
durchgefihrt. Normalverteilte, kontinuierliche Variablen wurden mit dem Student-
T-Test analysiert, nicht-normalverteilte Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-
Test verglichen. Mittelwerte werden als Mittelwert £ Standardabweichung (SD)
oder als Median und Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Bei
Haufigkeitsverteilungen kategorialer Variablen wird der Chi-Quadrat-Test
verwendet. Wie angegeben, basieren die Korrelationsdaten auf dem Produkt-
Moment-Korrelationskoeffizienten nach Pearson und dem
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman. Ergebnisse mit einem P-Wert <
0,05 wurden dabei als signifikant definiert.

Die ROC-Kurve (Receiver-Operator Characteristic) zur verbesserten Vorhersage
einer  schweren Mitralinsuffizienz,  wurde  far  2D- und  3D-
Echokardiographieparameter berechnet und zeigt die Abhangigkeit der Spezifitat
von der Sensitivitdt. Die ROC-Kurve wurden mit Hilfe einem logarithmisch-
linearen Modell berechnet und als die Flache unter der Kurve (AUC — Area Under
Curve) quantifiziert. Die entsprechenden Konfidenzintervalle wurden mit Hilfe
einer entsprechenden Perzentil-Bootstrap-Analyse berechnet. Die
Ubereinstimmung zwischen 2D- und 3D-Methoden wurde mit der Bland-Altman-
Analyse getestet wobei der Mittelwert von 2 SD (Standardabweichung)
aufgetragen wurde. Die Unterschatzung der EROA durch die 2D-Methode im
Vergleich zur 3D-Farbdoppler-Echokardiographie-Methode wurde als Verhaltnis
von 2D-EROA zu 3D-EROA berechnet. AnschlieBend wurden lineare
Regressionsmodelle erstellt, um Parameter zu identifizieren, die als Pradiktoren
fr eine korrekte EROA-Berechnung dienen und mit der 3D-EROA in der 2D-
Echokardiographie assoziiert sind. Die graphische Darstellung erfolgte mit
verschiedenen Softwarepaketen, darunter RStudio® und JMP®.
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2.5.2 2D-Farbdoppler Echokardiographie

Bei allen Patienten wurde eine 2D-Echokardiographie sowohl mit einem
transthorakalen Philips X5-1 (Philips Medical Systems, Hamburg, Germany) (1-
5 MHz) Schallkopf in links-lateraler Position als auch mit einem
transdsophagealen Philips X8-2 Sektor-Schallkopf (Philips Medical Systems,
Hamburg, Germany) (1-5 MHz) durchgeftihrt. Die Nyquist-Grenzwerte lagen
wahrend der Untersuchung zwischen 30 und 50 cm/s, und zur Kompensation von
Artefakten wurde eine Farbverstarkung verwendet. Der endsystolische und
endiastolischen LV-Durchmesser (respektiv LVESD und LVEDD) wurden mit der
2D-Methode in der parasternalen Langsachse gemessen. Das endsystolische
LV-Volumen (ESV) und das enddiastolische LV-Volumen (EDV) wurden mit der
Simpson-Biplaner-Methode quantifiziert. Zweidimensionale Quantifizierung der
Mitralinsuffizienz: VCW, 2D-EROA und 2D-RegVol. Die VCW wurde am engsten
Punkt des Regurgitationsstrahls in einer optimierten und vergréBerten apikalen
4-Kammer-Ansicht gemessen*’. Fir eine genauere Berechnung wurde die VCW
bei asymmetrischer EROA in der apikalen 3-Kammer-Ansicht weiter quantifiziert.
Der Schweregrad der Mitralinsuffizienz anhand der VCW wurde als moderat (0,3
bis 0,69 cm) oder schwer (>0,7 cm) eingestuft®* Die 2D-EROA wurde aus der
VCW-Quantifizierung abgeleitet: 2D-EROA= [T x (VCW/2)]2. RegVol wurde aus
dem Produkt aus EROA multipliziert mit dem Geschwindigkeits-Zeit-Integral
(MR-VTI) des Regurgitationsstrahls berechnet.
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Abbildung 3: Zweidimensionale Echokardiographie. Bestimmung der 2D-Vena-
Contracta-Breite (VCW) des Mitralinsuffizienzstrahls (MR) im biplanaren 2D-
Farbdoppler-Datensatz. Farbdoppler-Echokardiographie-Bilder mit 2
orthogonalen Ebenen des mittelsystolischen Strahls mit einer Nyquist-
Geschwindigkeit von 40,3 cm/s. Die Nyquist-Grenzwerte lagen zwischen n 30
und 50 cm/ und eine Farbverstarkung wurde verwendet, um Farbfleckartefakte
auszugleichen. Modifiziert aus Harm T.,Schwarz F.J et al'.

2.5.3 3-D Farbdoppler Echokardiographie

Die 3D-Echokardiographiedaten wurden aus dem apikalen Fenster von bis zu
zehn aufeinanderfolgenden EKG-gesteuerten Herzzyklen mit den oben
genannten Schallképfen gewonnen. Um die Bildrate zu maximieren, wurde ein
moglichst schmaler Sektor mit einer Nyquist-Geschwindigkeit im Bereich von 30-
50cm/s gewahlt. Der Datensatz wurde offline nach standardisierten Protokollen
mit der Phillips 3DQ QLAB-Software analysiert. Um die 3D-EROA zu erhalten,
wurden zwei orthogonale Bildebenen und die dritte vertikale Ebene geschnitten
und entlang des Regurgitationsstrahls kalibriert, um die Querschnittsflache auf
der Ebene der Vena Contracta zu visualisieren. Die 3D-EROA bzw. die 3D-VCA
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wurden  direkt  manuell  planimetriert®’.  Der  Schweregrad  der
primaren/degenerativen Mitralinsuffizienz wurde entsprechend der 3D-EROA als
leicht (<0,2 cm?), mittelschwer (0,2-0,29 cm?) oder schwer (>0,4 cm?) eingestuft.
Im Gegensatz zur primaren strukturellen Mitralinsuffizienz wurde die funktionelle
Mitralinsuffizienz mit einem angepassten Grenzwert von >0,2 cm? als schwer
eingestuft. Das 3D-RegVol. wurde aus dem Produkt von EROA und MR-VTI
berechnet. Nach dem RegVol. wurde der Schweregrad der Mitralinsuffizienz in
mittelschwer (30-44 ml), mittelschwer bis schwer ( 45 bis 59 ml) und schwer (>60

ml) eingeteilt®®.

Abbildung 4: Quantifizierung der Mitralinsuffizienz mittels dreidimensionaler
Echokardiographie.  Quantifizierung der dreidimensionalen  effektiven
Regurgitationséffnungsflache (EROA) mittels multiplanarer 3D-Rekonstruktion
von Farbdoppler-Bildern. Die 3D-EROA wurde durch Zuschneiden und
Kalibrieren von drei Bildebenen (x, y, z) aus dem Einzelherzschlagdatensatzes
erhalten.
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1. Zwei-Kammer-Ansicht der engsten Vena Contracta-Weite (VCW) des
Mitralinsuffizienzstrahls (Ml) (x-Ebene, oben links).

2. Bild mit orthogonaler VCW-Beurteilung des MiI-Jets (y-Ebene, oben
rechts).

3. Kurzachsenansicht mit einer senkrechten Ebene (z-Ebene, unten links)
entlang des Strahls, wobei der minimale Querschnitt des MI-
Regurgitationsstrahls mithilfe von Translation und Neigung quantifiziert wird.

4. Echtzeit-3D-Farb-Vollvolumenerfassung von 3D-EROA (unten rechts).
Modifiziert aus Harm T.,Schwarz F.J et al’.

2.5.4 Referenzmethode des 2D-Ansatzes

In Ubereinstimmung mit internationalen Richtlinien zur Evaluation der
Mitrainsuffizienz wurde als integrativer Referenzstandart die 2D-Farbdoppler-
Echokardiographie eingesetzt. Als integrativer Referenzstandard fir die MR-
Klassifikation wurde in dieser Studie die zweidimensionale Farbdoppler-
Echokardiographie eingesetzt.®%7 In Ubereinstimmung mit der aktuellen
klinischen Praxis bestand die Klassifizierung der Mitralinsuffizienz aus VCW, dem
Verhéltnis von Rergurgitationsjets zu Flache des linken Vorhofs und mindestens
einem zusatzlichen Parameter (d. h. systolische Flussumkehr in den
Pulmonalvenen, Dichte des MI-Strahls im CW-Doppler; VergréBerung des linken
Vorhofs)®’.

Die Mitralinsuffizienz wurde als mittelschwer bis schwer eingestuft, wenn weitere
Parameter einer schweren Mitralinsuffizienz entsprachen, aber der VCV jedoch
< 0,7 cm war.

Die zweidimensionale Referenzbewertung und Bewertung von 3D-EROA erfolgte
unabhangig voneinander und die Ergebnisse wurden jeweils verblindet.
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3 Ergebnisse

3.4 Baselinecharakteristika

In der vorgelegten Studie untersuchten wir N=50 konsekutive Patienten im
Zeitraum von 2018-2019 mit symptomatischer, schwerer Mitralinsuffizienz, bei
denen die Diagnostik durch echokardiographische Parameter wie
Regurgitationsvolumen, Vena Contracta, EROA in der 2D-Methode und EROA
und Regurgitationsvolumen in der 3D-Methode, ergénzt wurde. Die Tabelle 3
zeigt die Baselinecharakteristika unsere Kohorte.

Die Patientenkohorte zeigte eine nahezu ausgeglichene Geschlechterverteilung
zwischen dem mannlichen (n=30, 60%) und weiblichen Kollektiv (n=20, 40%).
Das Durchschnittsalter betrug 79,6 Jahre (95% CI| 77,5-81,8).

Bei 22 Patienten lag eine primare degenerative Mitralinsuffizienz (n=22, 44%)
vor, wahrend bei 28 Patienten (n=28, 58%) eine sekundaren funktionellen
Mitralinsuffizienz diagnostiziert wurde.

Nach den Kriterien der zweidimensionalen Farbdoppler-Echokardiographie
wurden bei 6 Patienten (n=6 ,12%) eine mittelschwere und bei 23 Patienten

(n=23, 42%) einer mittelschwere bis schwere Mitralinsuffizienz diagnostiziert. Im

Gegensatz dazu wurde bei 21 Patienten (n 21, 42 %) eine schwere
Mitralinsuffizienz diagnostiziert. Bei 22 Patienten (n=22, 44%) wurde wahrend der
echokardiographischen Untersuchung eine atriale Herzrhythmusstérung mit
einer Frequenz zwischen 60 und 100 Schlagen/min festgestellt und als
Vorhofflimmern oder Vorhofflattern definiert. Der Mittelwert des linksventrikularen
endsystolischen Durchmessers (LVESD) betrug 36,8 mm (95% CI 20,9-52,7) und
der durchschnittiche Wert des linksventrikularen  enddiastolischen
Durchmessers 49 mm (95% Cl 42,5-51,3). Die Patientenkohorte wies folgende
Risikofaktoren auf: arterielle Hypertonie (n= 46, 92%), Diabetes mellitus (n= 11,
26%) und eine bekannte koronare Herzerkrankung (n =34, 68%) vor. Bei 16
Patienten (n = 16, 32%) lag keine koronare Herzerkrankung (KHK) vor. Die
Einteilung erfolgte danach, wie viele GefaBe betroffen waren (1-GefaB-KHK: n =
7, 14%; 2-GefaB-KHK: n = 8, 16%; 3 GefaB-KHK: n = 19, 38%). Die Einteilung
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der Symptomatik erfolgte nach der Klassifikation der New York Health
Association (NYHA). Hier wiesen 2 Patienten (n = 2, 4%) eine Klasse |l auf,
wahrend sich die meisten Patienten (n = 31, 62%) in der Klasse Ill befanden.
Eine ausgepragte Ruhesymptomatik gemal Klasse IV wiesen 17 Patienten (n =
17, 34%) auf.

Tabelle 3: Baselinecharakteristika

Alle Patients (n=50)
Weiblich, n (%) 20 (40)
Mannlich, n (%) 30 (60)
Alter, Jahre (mean + SD) 79.7 (£7,7)
Kardiovaskulére Risikofaktoren
Arterial hypertension, n (%) 46 (92)
Diabetes mellitus, n (%)
Keinen 11(28)
Diatetisch 87 (74%)
eingestellt 4 (8%)
Medikamentds 4 (8%)
eingestellt 5 (10%)
Insulintherapie
Koronare Herzerkrankung, n (%) 34 (68)
Keine 16 (32%)
1-GefaB-KHK 7 (14%)
2-GefaB-KHK 8 (16%)
3-GefaB-KHK 19 (38%)
Z.n Akutem Myokardinfarkt, n (%) 16 (32)
Z.n CABG, n (%) 3(6)
Vorhofflimmern, n (%) 40 (80)
EuroSCORE Il (mean + SD) 7 (£5,4)
STS-Score (mean +SD) 7 (¥5)
Medikation bei Studieneintritt
Statine, n (%) 37 (74)
Acetylsalicylsaure, n (%) 12 (24)
Clopidogrel, n (%) 20 (40)
Ticagrelor, n (%) 3(6)
Prasugrel, n (%) 0(0)
Orale Antikoagulation, n (%) 36 (72)
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ACE Hemmer, n (%) 18 (36)
Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten, n (%) 14 (28)
Angiotensin Rezeptor-Neprilysin Inhibitoren, n (%) 6 (12)
Aldosteron Antagonisten, n (%) 2(4)

Ca?* channel Blocker, n (%) 12 (24)
B-Blocker, n (%) 25 (24)
Diuretika, n (%) 21 (42)
Laborwerte and Biomarker

Troponin | (mg/dL) (mean £ SD) 20.6 (£38,9)
CK (mg/dL) (mean + SD) 64.9 (+34,2)
Renal function (GFR) (mean + SD) 55 (+24,1)
C-reactive protein (mg/dL) (mean + SD) 0.9 (£1,8)
Hemoglobin (g/dl) (mean £ SD) 11.5(£2,3)
Mitralinsuffizienz

Degenerativ/Primar, n (%) 22 (44)
Funktionel/Sekundar, n (%) 28 (56)
Mittelgradig, n (%) 6 (12)
Mittelgradig-Schwer, n (%) 23 (46)
Schwer, n (%) 21 (42)
Quantitative echokardiographische Parameter

Vena contracta (cm) (mean + SD) 5.4 (£1,2)
Enddiastolisch a.p Anulus Diameter (mm) (mean + SD) 49.4 (x12,1)
Enddiastolicher i.m Anulus Diameter (mm) (mean + SD) 51.8 (x13,4)
LVESD (cm) (mean + SD) 36.8 (£12,8)
LVEDD (cm) (mean + SD) 49 (8,7)
Links ventrikulare Ejektionfraktion (%) (mean + SD) 46.9 (x15,3)
PAPsys (mmHg) (mean + SD) 39.5 (x16,7)
NYHA Klasse

I, n (%) 0 (0)

I, n (%) 2(4)

I, n (%) 31 (62)

IV, n (%) 17 (34)

CABG = coronary artery bypass graft; ACE = angiotensin converting enzyme; CK

Kreatinkinase; LVESD = linksventrikularer endsystolischer Diameter; LVEDD = linksventrikularer

enddiastolischer Diameter; a.p. = anteroposterior; I.m. = lateromedial; PAPsys

pulmonaler arterieller Druck; NYHA = New York Heart Association

systolisch
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3.5 Vergleich der 2D- und der 3D-Farbdoppler-Echokardiographie

Der Schweregrad der Mitralinsuffizienz wurde geman den oben angegeben 2D-
Echokardiographie-Referenzmethoden als mittel, mittel bis schwer oder schwer
eingestuft. Die quantitativen Farbdopplerparameter der 2D- und 3D-

Echokardiographie sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Vergleich der quantitativen zwei- und dreidimensionalen
Echokardiographie bei Patienten mit Mitralinsuffizienz. Modifiziert aus Harm T.,
Schwarz F.J et al'.

Mittel MI Mittel - schwere MI Schwere Mi p-value
(n=6; 12%) (n=23; 46%) (n=21; 42%)
Xﬁ\?’rﬁean . sp) | 58 (21,39 6,19 (+2,27) 7,40 (+2,50) 0,010
(zn'?ea?]eiggg')’ M1 16,50 (+9,24) 28,82 (+18,1) 40,24 (+22,89) | 0,025
f’rgea?efg’g')’ M| 28 17 (+7,02) 65,0 (+41,93) 119,33 (+155,27) | 0,102
(ZrEeaEnRiOSAE,))cmZ 0,13 (+0,07) 0,16 (+0,10) 0,23 (£0,12) 0,032
f’rﬁeaiOSA[’)) °m? | 0,21 (+0,03) 0,35 (+0,21) 0,51 (+11,7) 0,012

VCW = Vena Contracta Weite; RegVol. = Regurgitationsvolumen; EROA

effective regurgitation orifice area, SD = Standarddeviation; Ml

Mitralinsuffizienz

Es gab signifikante Unterschiede fiir VCW (p = 0,010), 2D-EROA (p = 0,032), 3D
EROA (p = 0,012) und 2D-RegVol (p = 0,025) zwischen den MI-Graden mittel,
mittelschwer bis schwer und schwer, wie sie durch den zweidimensionalen und
dreidimensionalen Referenzstandard klassifiziert wurden.

Es wurde auch festgestellt, dass 3D-EROA den héchsten
Korrelationskoeffizienten  (r=0,501, p<0,001) von allen quantitativen
Farbdopplerparametern aufwies, die in dieser Studie ausgewertet wurden
(Abbildung 5). Darlber hinaus korrelierten 3D-RegVol (r=0,498, p=0,002), 2D-
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RegVol (r=0,395, p=0,004) und 2D-EROA (r=0,396, p=0,004) signifikant mit der
zweidimensionalen Referenzmethode (Abbildung 5).

Um die Unterscheidung zwischen schwerer und mittelschwerer M| zu
verbessern, wurde eine ROC-Analyse durchgefihrt, bei der die AUC
verschiedener quantitativer 2D- und 3D-Farbdoppler-
Echokardiographieparameter bewertet wurde. Dabei fiel auf, dass die AUC fir
3D-EROA bei 0,764 (95 %-KI 0,632-0,897, p=0,002) lag und der héchste unter
den getesteten quantitativen Parametern war (Abbildung 6). Die AUC betrug
0,741 (95 %-KI 0,604-0,877, p=0,004) fir 3D-RegVol, 0,700 (95 %-KI 0,550—
0,849, p=0,017) fir 2D-RegVol und 0,727 (95 %-KI 0,588-0,866, p=0,007) fur
2D-EROA (Abbildung 6)
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Abbildung 5: Korrelationsanalyse von quantitativen 2D- und 3D-Farbdoppler-
Messungen und dem Schweregrad der Mitralinsuffizienz. Spearman-Korrelation
(r) von (A) 3D-effektiver Regurgitationséffnungsflache (EROA), (B) 2D-EROA,
(C) 3D-Regurgitationsvolumen (RegVol) und (D) 2D-RegVol mit dem MI-
Schweregrad, bewertet mit der zweidimensionalen Referenzmethode. Alle
quantitativen Parameter waren signifikant mit dem Schweregrad der M| assoziiert
und 3D-EROA =zeigte den hoéchsten Korrelationskoeffizienten unter allen
Schéatzern. Modifiziert aus Harm T., Schwarz F.J et al'.

43



A 3D EROA B 2D EROA

ROC Curve (Severe versus Moderate MR) ROC Curve (Severe versus Moderate MR)
1.0 1.0
0.8 0.8
& oe 2 oo
= Zz
z z
% z
& o
o) 04 %] 0.4
AUC=0.764 (0.632-0.897) AUC=0.727 (0.588-0.866)
SE=0.068 SE=0.071
p=0.002 p=0.007
0.2 0.2
0.0 0.0
0.0 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Specificity (%) 1 - Specificity (%)
10 HOG Lwe (oteraversus Modaraio M) o ROC Curve (Severe versus Moderate MR)
0.8 08
g 06 g 06
2 >
= s
5 i
o
$ 0.4 % 04
[47]
AUC=0.741 (0.604-0.877) AUC=0.700 (0.550-0.849)
SE=0.070 SE=0.076
p=0.004 p=0.017
0.2 02
*%0 02 04 06 08 10 0 DL 0 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity (%) 1 - Specificity (%)

Abbildung 6: 3D-EROA verbessert den diagnostischen Wert bei Patienten mit schwerer
Mitralinsuffizienz ~ (MI).  ROC-Analyse (Receiver-Operating-Characteristic)  zur
Auswertung von Sensitivitdt und falsch positiven Ergebnissen (1-Spezifitat) zur
Unterscheidung von Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Ml geméaB der
Referenzmethode. AUC gibt die Flache unter der Kurve an. (A) Die ROC-Kurve zeigt,
dass die dreidimensionale effektive Regurgitationséffnungsflache (EROA) der
genaueste Parameter fur die Erkennung schwerer Ml ist. Dartber hinaus war die AUC
von (B) 2D-EROA, (C) 3D-Regurgitationsvolumen (RegVol) und (D) 2D-RegVol etwas
niedriger. Modifiziert aus Harm T., Schwarz F.J et al’..
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3.3. Unterschiede der EROA 2zwischen 3D- und 2D- Farbdoppler-
Echokardiographie

Die Beurteilung der Unterscheidung zwischen zwei- und dreidimensionaler
Quantifizierung von EROA ergab einen signifikanten Unterschied zwischen allen
Schweregraden. Die Quantifizierung von EROA mittels dreidimensionaler
Methode zeigte signifikant erhéhte Werte bei Patienten mit mittelschwerer
(p=0,042), mittelschwerer bis schwerer (p=0,001) und schwerer (p=0,001) MI
(Abbildung 7).

1.5
2D EROA (cm?) .
I 3D EROA (cm?)
p=0.042 p=0.001 p=0.001
1.0+

EROA (cm?)

0.5- %

Moderate Moderate-Severe Severe

Abbildung 7: Vergleich von 2D- und 3D-EROA zeigt eine deutliche Unterschatzung
durch die zweidimensionale Farbdoppler-Methode. Die Boxplots zeigen die
Gegeniberstellung der zwei- und dreidimensionalen Quantifizierung der effektiven
Regurgitationséffnungsflache (EROA, y-Achse). Die X-Achse zeigt die Einstufung des
Schweregrads der Mitralinsuffizienz (MI) geman der Referenzmethode. Die Beurteilung
der EROA mittels 3D-Farbdoppler-Echokardiographie war bei allen Graden im Vergleich
zur zweidimensionalen Methode deutlich besser. Modifiziert aus Harm T., Schwarz F.J

etal.
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Dieser Trend wurde in der Bland-Altman-Analyse bestatigt, in der die 2D- und
3D-Quantifizierung der EROA bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Ml
verglichen wurde.

Der Vergleich der beiden Methoden zeigte, dass die 3D-EROA bei Patienten mit
schwerer oder mittelschwerer Ml signifikant héher war (mittlere Differenz -0,36 *
0,07 cm2, p<0,0001) als die 2D-EROA (Abbildung 8). Die Unterschatzung der
EROA durch die zweidimensionale Methode war bei Patienten mit sowohl
degenerativer als auch funktioneller Mintralinsuffizienz konstant, unterschied sich
jedoch nicht zwischen den Atiologien: Die mittlere Differenz zwischen 2D- und
3D-EROA betrug -0,21 £ 0,07 cm2 (p < 0,0001) bei Patienten mit degenerativer
Ml und -0,22 £ 0,11 cm2 (p < 0,001) bei Patienten mit funktioneller M| (Abbildung
8). Dariiber hinaus wurde die Unterschatzung der EROA mit der 2D-Farbdoppler-
Echokardiographie bei Patienten mit schwerer Ml héher als bei der 3D-EROA
(mittlere Differenz -0,28 £ 0,14 cm2, p < 0,001) (Abbildung 8). Der mittlere
Unterschied zwischen beiden Methoden betrug -0,17 £ 0,07 cm2 (p < 0,0001) bei
Patienten mit mittelschwerer M| (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Die EROA der 2D- und 3D-Echokardiographie ist unabh&ngig vom
Schweregrad oder der Atiopathogenese der Mitralinsuffizienz. Bland-Altman-
Diagramme vergleichen die 2D-Quantifizierung der effektiven
Regurgitationséffnungsflache (EROA) und der 3D-EROA bei Patienten mit (A)
symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz (MI) und Patienten mit (B) priméar
degenerativer und (C) funktioneller MI sowie (D) mittelschwerer oder (E)
schwerer MI. Die EROA wurde durch die zweidimensionale Farbdoppler-
Methode im Vergleich zur 3D-Echokardiographie signifikant unterschétzt.

Modifiziert aus Harm T., Schwarz F.J et al'.
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Die derzeit empfohlenen Grenzwerte von 0,2-0,29 cm2, 0,3-0,39 cm? oder >0,4
cm? fUr die degenerative Mitralinsuffizienz und >0,2 cm? fiir funktionelle
Mitralinsuffizienz wurden fiir die Einstufung des Schweregrads als mittel, mittel
bis schwer bzw. schwer unter Verwendung der 2D- und 3D-EROA implementiert.
Im Gegensatz zur 2D-EROA wirden jedoch 56 % (n=28) der Patienten auf der
Basis der 3D-EROA als schwer eingestuft. Dartber hinaus wirden 59 % (n=12)
der Patienten mit degenerativer M| in den Schweregrad einer schweren Ml
hochgestuft, wahrend 54 % (n=15) der Patienten mit funktioneller MI als
schwerwiegend eingestuft wurden.

Um die zugrundeliegenden Einflussfaktoren zu testen, die die Unterschétzung
von EROA durch zweidimensionale Echokardiographie verursachen, wurden
univariate- und multivariate Regressionen durchgefihrt. Die univariate
Regressionsanalyse schloss Alter, Geschlecht, Vorhofflimmern, linkventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF), GréBe des linken Vorhofs, Atiologie und Schweregrad
der Ml gemal der Referenzmethoden sowie den Annulusdurchmesser von
anterior nach posterior (a.p.) und lateromedialen (I.m.) der Mitralklappe ein. Hier
zeigte sich, dass a.p. (p=0,036) und I.m. (p=0,014) Annulusdurchmesser sowie
Vorhofflimmern (p=0,043) unabhangige Vorhersagewerte flir die Unterschatzung
von EROA in der 2D-im Vergleich zur 3D-Echokardiographie waren (Tabelle 5).
Darlber hinaus wurden Variablen als Kovarianten in die multivariable
Regressionsanalyse eingegeben und das Modell zeigte, dass Vorhofflimmern (p
= 0,049) und I.m. Annulusdurchmesser (p=0,026) die einzigen unabhangigen
Pradiktoren fur die Unterschatzung der EROA durch 2D im Vergleich zur 3D-
Farbdoppler- Echokardiographie waren (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Pradiktoren fir eine Unterschatzung der EROA durch 2D im Vergleich

Modifiziert aus Harm T., Schwarz F.J et al’.

Multivariable Analyse
Univariable Analyse

Variablen B-Koeffizient p- B-Koefiizient p-
Value Value

Alter -0,08 0,582 0,11 0,529

Geschlecht -0,20 0,160 -0,07 0,663

Vorhofflimmern 0,35 0,043 0,43 0,049

LVEF 0,02 0,888 -0,11 0,556

LA GroBe -0,13 0,378 0,02 0,907

MI Atiologie -0,01 0,927 0,09 0,640

MI ~ Reference 0,13 0,378 0,21 0,288

Grade

Anulus

Durchmesser 0,30 0,036 0,51 0,205

(a.p.)

Anulus

Durchmesser -0,34 0,014 0,90 0,026

(I.m.)

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVESD = linksventrikularer
endsystolischer Diameter; LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer
Diameter; LA = linkes Atrium; M| = Mitralinsuffizienz;

a.p. = anteroposterior; I.m. = lateromedial
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3.6 Zusammenhang von 3D-EROA mit prognostischen
echokardiographischen und klinischen Parametern

Wie bereits beschrieben, wird die Quantifizierung der EROA bei Patienten mit Mi
gemal den aktuellen Leitlinien empfohlen und ist flr die genaue Einstufung des
MI-Schweregrades von entscheidender Bedeutung. Daher flhrten wir eine
umfassende Korrelationsanalyse wichtiger klinischer Ausgangsmerkmale und
quantitativer Parameter der zwei- und dreidimensionalen Farbdoppler-
Echokardiographie von Patienten mit Ml durch (Abbildung 9). Wir fanden heraus,
dass 3D-EROA signifikant mit 3D-RegVol (r=0,929, p<0,0001), 2D-RegVol
(r=0281, p=0,048) bzw. 2D-EROA (r=0,332, p=0,019) korrelieren (Abbildung 9).
Die Korrelationen waren sowohl flr die degenerative als auch fir die funktionelle
MI homogen. Interessanterweise war die Korrelation zwischen 3D- und 2D-
EROA bei Patienten mit degenerativer MI starker (r=0,490, p=0,021),
wohingegen die Assoziation zwischen 3D-EROA und 3D-RegVol bei Patienten
mit funktioneller Ml am hdchsten war (r=0,932, p<0,0001). Darlber hinaus fiel
auf, dass wichtige echokardiographische Parameter wie 3D-EROA signifikant
(p<0,05) mit wichtigen klinischen Parametern wie Komorbiditaten, Symptomen
(z. B. NYHA-Klassifizierung), prognostischen Risiko Scores und zusétzlicher
instrumenteller Diagnostik assoziiert waren (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Korrelation und Assoziation zwischen Quantitative Farbdoppler-
Messungen und mit klinischen Parametern bei Patienten mit Mitralinsuffizienz.
(A) Korrelationsmatrix wichtiger klinischer Parameter neben quantitativen 2D-
und 3D-Farbdoppler-Echokardiographie-Werten. Spearmans p ist entsprechend
gefarbt und es werden nur signifikante (p<0,05) Koeffizienten aufgetragen. (B)
Korrelationsanalyse bei Patienten mit Mitralinsuffizienz zur Bewertung des
Zusammenhangs zwischen 2D- und 3D-Berechnungen der effektiven
Regurgitationséffnungsflache (EROA) (r=0,333, p=0,019). Korrelationsanalyse
von 3D-EROA mit 3D- (r=0,929, p<0,0001) und 2D- (r=0,281, p=0,048)
Regurgitationsvolumen (RegVol). Modifiziert aus Harm T., Schwarz F.J et al'.
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4 Diskussion

Die priméare und sekundare Mitralklappeninsuffizienz ist eine hdufige Ursache der
symptomatischen Herzinsuffizienz, die 2zu Dekompensation, haufigen
Krankenhausaufenthalten und einer eingeschrankten Prognose der Patienten
fuhrt. DarUber hinaus stellt sie eine enorme finanzielle gesundheitspolitische
Herausforderung dar, da haufig altere und multimorbide Patienten betroffen sind
und somit das Problem auch zunehmend an die alternde Bevolkerung adressiert
werden muss-.2871. Da es sich bei der Mitralinsuffizienz um ein dynamisches
Vitium handelt, dessen Schweregrad von vielen Einflussfaktoren wie
Herzfrequenz, Volumenhaushalt, Hypotonie oder Hypertonie bestimmt wird und
das in der Diagnostik immer eine Momentaufnahme darstellt, stellt sich die Frage,
welche Patienten tatsédchlich an einer schweren MI leiden und welche
diagnostischen Parameter fir die Einschatzung des Schweregrads der
Mitralinsuffizienz sinnvoll herangezogen werden kdénnen, um genau diese
Patienten zu identifizieren, die auch prognostisch von einer Intervention
profitieren kdénnen. Der Schweregrad der Mitralinsuffizienz beeinflusst
Symptome, Komplikationen und das klinische Outcome und stellt somit einen
wichtigen  Angriffspunkt ~ fir interventionelle und  pharmakologische
Therapieansatze dard'-7273, Daher ist eine prazise Einstufung bzw.
Klassifizierung und kritische Beurteilung von Patienten mit schwerer
Mitralinsuffizienz der Grundstein fir die weitere Behandlung von Patienten.
Bislang ist eine Kombination aus zweidimensionaler Farbdoppler-
Echokardiographie die Referenzmethode fir die Bestimmung und
Quantifizierung der Mitralinsuffizienz, die genaue Einstufung des Schweregrades
bleibt jedoch in der klinischen Praxis eine Herausforderung?®7°. Es liegen
vorlaufige Daten vor, die darauf hindeuten, dass die Hinzunahme quantitativer
dreidimensionaler echokardiographischer Parameter den diagnostischen Wert
bei Patienten mit schwerer Ml verbessern konnte®46”. Die Bedeutung von 3D-
EROA bei der Einstufung und Auswahl von Patienten mit schwerer
Mitralinsuffizienz war bislang jedoch unklar.
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Daher haben wir die Hypothese aufgestellt, dass die Beurteilung von EROA
mittels 3D-Echokardiographie den diagnostischen Wert im Vergleich zur
zweidimensionalen Standardmethode verbessert. Die konventionelle 2D-
Echokardiographie ist durch die indirekte Beurteilung der
Mitralklappengeometrie, die ungenaue Hamodynamik und die Quantifizierung
der MI-Jet-Parameter eingeschréankt’4’%, Die 2D-Methode ermdglicht eine
indirekte Messung der EROA und nimmt somit eine halbkugelférmige Form an,
was bei Patienten mit diskordanter Anatomie zu einer unzureichenden
Quantifizierung fuhrt’677. In diesem Sinne nimmt die Quantifizierung durch die
indirekte 2D-EROA an, dass die eigentliche Regurgitationsflache der
Mitralinsuffizienz kreisférmig ist. Jedoch muss man dazu sagen, dass dies in
manchen Fallen nicht der eigentlichen Anatomie des Mitralklappenannulus
entspricht und somit die Irregularitat nicht wiedergibt.

AnschlieBend zeigten neuere Studien, dass die dreidimensionale
Echokardiographie einschlieBlich 3D-EROA den diagnostischen Wert verbessert
und ein neuer Ansatz fir die MI-Quantifizierung, durch direkte Messung der
EROA, werden kénnte®”78, Die Methode der 3D-Echokardiographie wird durch
die direkte Messung des EROA gestarkt und geometrische Annahmen werden
verworfen, was mdglicherweise zu einer genaueren Beurteilung des effektiven
EROA fihrt. Vor allem bei Patienten mit einer sekundaren Mitralinsuffizienz, in
welchen die EROA typischerweise eine Verlangerung der lateralen Seiten der
Regurgitationséffnung fohrt und somit zu einer Unterschétzung, durch die
indirekte Methode der 2D-EROA, flhrt.

In unserer Studie zeigen wir, dass die 3D-EROA Beurteilung eine leistungsfahige
Methode zur Quantifizierung schwerer Ml ist und daher eng mit der 2D-
Referenzstandard-Farbdoppler-Methode  verbunden ist. Die  genaue
Unterscheidung zwischen schwerer und nicht schwerer MI ist fir das
Patientenmanagement, die Behandlung und die Prognose von entscheidender
Bedeutung®’. Die Einstufung des Schweregrads der MI hat entscheidenden
Einfluss auf chirurgische Eingriffe oder Kathetereingriffe, einschlieBlich TEER,
insbesondere bei Patienten mit schwerer asymptomatischer MI, wie in den
aktuellen Leitlinien dargelegt?®7°80,
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Wir fanden heraus, dass die 3D-EROA die héchste Sensitivitat und Spezifitat far
die Identifizierung einer schweren Mitralinsuffizienz bei allen durch ROC-
Analysen dargestellten Atiologien aufwies. Daher kénnte die Hinzunahme der
3D-EROA zu den herkémmlichen 2D-Echokardiographieparametern die
Unterscheidung von Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz verbessern. Die
3D-EROA-Methode korrelierte gut mit der Referenz-Standardmethode und der
2D-EROA. Darlber hinaus war die 3D-EROA positiv mit dem 2D- und 3D-
Regurgitationsvolumen assoziiert.

Durch die direkte Messung des effektiven EROA kénnte die dreidimensionale
Echokardiographie die Referenzmethode bei Patienten mit exzentrischen oder
atypischen Mitralinsuffizienz-Jets unterstiitzen”-8'. Durch Anwendung und
individuelles vertikales Zuschneiden kann die 3D-EROA in Umgebungen mit
schwieriger MI- Anatomie genauer sein. Die Verbesserung der Sensitivitat und
Spezifitat war jedoch graduell, und ein echter Goldstandard ist im direkten
Vergleich ausgeschlossen.

Die 2D-Methode unter- oder Uberschatzt haufig die EROA bei gegensatzlichen
geometrischen Annahmen und Uberwiegend funktioneller Mitralinsuffizienz, wie
bereits diskutiert>*. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die zweidimensionale
Methode, im Gegensatz zur 3D-EROA, die Offnungsfliche sowohl bei
funktioneller als auch bei degenerativer Mitralinsuffizienz deutlich unterschatzt.
Eine Einzelpradiktor- und eine multivariable Regressionsanalyse hoben
Vorhofflimmern und den Durchmesser des enddiastolischen
Mitralklappenannulus als unabhangige Préadiktoren flr eine Unterschatzung der
EROA durch die 2D-Farbdoppler-Methode hervor. Vorhofflimmern ist eine
haufige Folge und sehr haufig bei Patienten mit schwerer MI und von
prognostischer  Relevanz nach  TEER®. Der Durchmesser des
Mitralklappenannulus ist mit dem Fortschreiten der Erkrankung verbunden und
ein wichtiger Parameter, der in die Entscheidungsfindung vor TEER einbezogen
wird®384  Daher koénnte bei Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz und
Vorhofflimmern oder Mitralklappenannulusdilatation die Einbeziehung von 3D-
EROA in die konventionelle Farbdoppler-Echokardiographie den diagnostischen
Wert und das therapeutische Management verbessern. In dieser Studie wurden
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Patienten nach der 3D-Methode signifikant h&aufiger als schwere
Mitralinsuffizienz eingestuft als nach der 2D-EROA. Somit kénnte dies den
Zugang zu Behandlungsstrategien einschlieBlich TEER fir Patienten
ermoglichen, die in erster Linie von angemessenen Therapieplanen
ausgeschlossen waren. Frihere Studien deuteten auf eine offensivere
Einstufung der Mitralinsuffizienz hin, wodurch die Grenzwerte fir 2D-EROA
gesenkt wurden, um das klinische Ergebnis bei Patienten mit schwerer
Mitralinsuffizienz zu verbessern®7:85:86,

Aufgrund des Fehlens eines echten Goldstandards bei der Quantifizierung
schwerer Mitralinsuffizienz und vorlaufiger prospektiver Daten wird die
Heraufstufung des Mitralinsuffizienz-Grades jedoch bei einigen Patienten zu
einer Uberbehandlung flihren, bei der eine Watch-and-Wait-Strategie
angemessener ware.

Die Bedeutung unserer vorgestellten Studie wird durch das vorlaufige,
beobachtende Studiendesign zur Hypothesengenerierung sowie durch den
fehlenden echten Goldstandard zur Rechtfertigung qualitativer Analysen
eingeschrankt. Derzeit werden die neuartigen Ergebnisse unserer Studie durch
den Vergleich von 3D-EROA mit zuverlassigen und prognostischen 2D-
echokardiographischen Parametern untermauert, die einen hohen Grad an
Kongruenz aufweisen. Allerdings fehlen bislang systolische Jet-Anomalien und
ein standardisiertes Vorgehen bei UnregelmaBigkeiten des
Mitralklappenapparates wie bei ,Cleft”, Prolaps oder ,Flail Leaflet".

Daher wird die Integration der effektiven EROA Uber den gesamten Herzzyklus
hinweg angewendet, um die Variation der EROA zu beriicksichtigen. Aktuelle
echokardiographische Studien empfehlen die Beurteilung einer eindeutigen
EROA-Quantifizierung bei schwerer MI. Die Genauigkeit der 3D-EROA-
Bewertung wird durch die dreidimensionalen Schnittebenen beeinflusst. Bei
einigen Patienten mit exzentrischer Mitralinsuffizienz oder abnormaler
Regurgitationsgeometrie kann die Messung der optimalen vertikalen Ebene zu
einer Unter- oder Uberschatzung der effektiven Offnung filhren. Dariiber hinaus
kénnen Ungenauigkeiten bei der Einstufung der Mitralinsuffizienz durch 3D-
EROA auf Arrhythmien wie Vorhofflimmern, Atmung oder Bewegungsartefakte
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zurlckzufihren sein. Daher wurden standardisierte Untersuchungsbedingungen
angewendet, um potenzielle Verwechslungen zu verhindern. Es konnte gezeigt
werden, dass Vorhoffimmern und Mitralklappenanatomie unabhangig
voneinander eine Unterschatzung des Mitralinsuffizienz-Schweregrads durch
konventionelle 2D-Echokardiographie vorhersagen. Die durch ROC-Analyse und
Korrelationsanalyse  beobachteten  Trends zu einem  verbesserten
diagnostischen Wert waren jedoch inkrementell und weitere grof3 angelegte
Studien sind erforderlich, um die Ergebnisse der vorteilhaften Bewertung von 3D-
EROA zu bestatigen.

Zusétzliche Limitationen sind, dass diese Studie nur an einem Zentrum
durchgefuhrt wurde, und daher ein mdglicher Bias der Untersucher nicht
ausgeschlossen werden kann. Dies wird noch verstarkt durch die Schwierigkeit
der Baseline-Erstellung, da hier multiple Faktoren zur Bestimmung des
Schweregrads der Mitralinsuffizienz einbezogen wurden. Dies zeigt sich jedoch
auch in der heutigen Praxis, in der die Bestimmung der Mitralinsuffizienz durch
die Kombination mehrerer Faktoren, wie z.B Bestimmung der Vena Contracta,
Regurgiationsvolumen etc. diagnostiziert wird. Zusammenfassend ist das Ziel
dieser Arbeit den Vergleich zwischen der konventionellen Methode mittels der
indirekten 2D-EROA und der 3D-EROA zur Quantifizierung der
Regurgitations6ffnung zu Uberprifen. In dieser Studie prasentieren wir Daten, die
zeigen, dass es erhebliche Unterschiede in der Quantifizierung der
Mitralinsuffizienz zwischen der 2D EROA und 3D-EROA gibt. Vor allem durch die
Unterschéatzung der 2D-EROA-Methode bei der Diagnose einer schweren
Mitralinsuffizienz im Vergleich. Zusatzlich konnte auch in dieser Studie gezeigt
werden, dass Vorhofflimmern und der Mitralannulusdurchmesser individuell und
unabhangig voneinander zur Unterschatzung beitragen. Darlber hinaus ist die
3D-EROA-Methodik mit wichtigen 2D - und 3D - Echokardiographien und
klinischen Parametern assoziiert. Hinsichtlich der Diagnostik zeigt die 3D-EROA
in dieser Studie eine Verbesserung der Einstufung des Schweregrads der
Mitralinsuffizienz und der Patientenselektion, unabhéngig von der Atiologie. Die
3D-EROA erhéht die diagnostische Aussagekraft bei Patienten mit
Mitralinsuffizienz kdnnte die Standard-Farbdoppler-Echokardiographie in der
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klinischen Routine verbessern, insbesondere bei Patientin mit Vorhofflimmern
oder sekundaren Mitralinsuffizienz.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass bei der Schwierigkeit der Beurteilung von
Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz der diagnostische Wert durch die
Hinzunahme der 3D-EROA erhéht wird und zusatzlich zu den etablierten
zweidimensionalen Farbdoppler—Echokardiographie-Parametern eine
prognostische Relevanz haben kénnte. Diese Studie unterstreicht den deutlichen
Nutzen hinsichtlich der Bewertung von 3D-EROA bei Patienten mit schwerer
Mitralinsuffizienz, um eine Unterschatzung der Schwere der Erkrankung unter
definierten Umstanden zu vermeiden und damit eine inadaquate
Therapieeinleitung unter definierten Umstanden zu verzégern oder sogar zu
verhindern. Die Quantifizierung der 3D-EROA erwies sich sowohl bei
funktioneller als auch bei degenerativer Ml als zuverlassig und kénnte in Fallen
mit grenzwertigem Schweregrad von entscheidender Bedeutung sein. Die 3D-
EROA ermdglicht eine direkte und unabhéngige Quantifizierung der Offnung und
ist dartiber hinaus zusammen mit den aktuellen Referenzmethoden hervorragend

far die Quantifizierung der Mitralinsuffizienz geeignet.
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5 Zusammenfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine haufige und prognostisch relevante
Herzerkrankung mit steigender Inzidenz. Moderne perkutane Therapieverfahren
er6ffnen auch mulimorbiden Risikopatienten einen risikoarmen Therapieansatz,
wenn zuvor die korrekite Diagnose einer hochgradigen, relevanten
Mitralklappeninsuffizienz gestellt wurde. Da es sich hierbei immer um eine
Momentaufnahme handelt, die von verschiedenen StdrgréBen beeinflusst wird,
ist die Etablierung einer zuverlassigen, standardisierten und objektivierbaren
MessgrdBe von gréBter klinischer Bedeutung. Ziel dieser Arbeit ist daher der
Vergleich der zwischen der herkdmmlichen, etablierten Diagnostik der
Mitralinsuffizienz mittels 2-D Echokardiographie EROA und der innovativen
echokardiographischen Bestimmung der 3-D EROA zur objektiveren und damit
effizienteren Beurteilung des Schweregrades der Mitralinsuffizienz. In unsere
Studie haben wir im Zeitraum von 2018 — 2019 50 Patienten eingeschlossen, bei
denen eine Diagnostik mittels transésophagealer Echokardiographie wegen
Mitralinsuffizienz erfolgte. In allen Patienten erfolgte die Evaluation der
Mitralinsuffizienz mittels echokardiographischen Standardparameter, wie VCW,
Regurgitationsvolumen etc. und zusatzlich sowohl die Evaluation der EROA in 2
D als auch in 3 D. Die beiden letzten Methodenwurden dann hinsichtlich einer

korrekten Quantifizierung des Schweregrads der Mitralinsuffizienz verglichen.

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass die Quantifizierung der EROA zwischen
2 D und 3 D erheblich variiert. Dartber hinaus unterschatzte die 2 D Farbdoppler-
Echokardiographie den Schweregrad der Mitralinsuffizienz deutlich. Diese
Unterschatzung wurde am  ehesten durch den Einfluss des
Mitralklappenannulusdurchmessers und des Vorhoffimmerns mit konsekutiv
hoher Messvariabilitdt verursacht, die unabhangige Pradiktoren flr eine
unzureichende EROA-Quantifizierung darstellen. Darlber hinaus zeigte die 3D
EROA einen signifikanten Zusammenhang zwischen den echokardiographisch
erhobenen 2D und 3D Parametern sowie den klinischen Parametern.
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Die Ergebnisse unserer Datenanalyse deuten darauf hin, dass eine
Quantifizierung der 3D EROA die Selektion und Einstufung von Patienten mit
schwerer Mitralinsuffizienz signifikant verbessert und der 2D-EROA-Methode
Uberlegen ist. Damit kdnnte die Bestimmung der 3D EROA einen hohen
zusatzlichen diagnostischen Stellenwert erlangen und ggf. als Standard-
Farbdoppler-Echokardiographie in der klinischen Routine etabliert werden.

Zusammenfassend legen unsere Ergebnisse nahe, dass die kritische Beurteilung
der 3D EROA den diagnostischen Wert bei Patienten mit schwerer
Mitralinsuffizienz erhdéht und zusatzlich zu den bereits etablierten diagnostischen
2D echokardiographischen Parametern von prognostischer Relevanz sein
kénnte. Die Studie unterstreicht den Nutzen der 3D EROA bei Patienten mit
schwerer Mitralinsuffizienz, um eine Unterschatzung der Schwere der
Erkrankung unter definierten Umstanden zu verhindern. Die Quantifizierung der
3D EROA war sowohl bei funktioneller sekundarer als auch bei degenerativer
primarer Mitralinsuffizienz zuverlassig und einfach zu bestimmen, und in Fallen,
mit grenzwertigen Befunden konnte die zusatzliche Bestimmung der 3D-EROA
zu einer korrekten Einstufung und Entscheidungsfindung der weiteren
Therapiestrategie beitragen. Die 3D EROA ermdglicht somit eine standardisierte,
direkte und unabhangige Diagnostik der Durchtrittsstelle der Mitralinsuffizienz auf
Klappenschlussebene und kdnnte als zusatzliche Referenzmethode in der
klinischen Routine gut geeignet seine.
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