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3. Zusammenfassung

3.1  Kurzfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz (M) ist eine der haufigsten Herzklappenerkrankungen des alteren
Menschen. Die Therapie der Mitralinsuffizienz kann dabei sowohl offen chirurgisch als auch
interventionell mittels Kathetertechnik erfolgen. Vor Durchfiihrung einer Intervention ist es von
hdchster Bedeutung sich eine eingehende Kenntnis ber die Klappenanatomie zu verschaffen, um
eine passgenaue kunstliche Mitralklappe entsprechend der anatomischen Besonderheiten
implantieren zu kénnen. Neben der Echokardiographie stellt hierbei die Computertomographie
(CT) ein bewahrtes Verfahren dar.

In dieser Studie wurde daher untersucht, welche Unterschiede bzgl. verschiedener Messparameter
der Mitralklappe wéhrend der Herzzyklen (Systole und Diastole) in den computertomographischen
Bildern zwischen Herzen von Patienten ohne relevante Mitralinsuffizienz und solchen mit
mittelgradiger bis schwerer M1 vorliegen. Folgende Messparameter wurden hierbei bestimmt und
ausgemessen: der Annulusumfang, die Flache der Mitralklappe, der Klappendurchmesser, der

Interkommissuralabstand (CC-Distanz) sowie der anteriore und posteriore Mitralklappenumfang.

Dafur wurden aus einem Kollektiv von 46 Probanden, bei denen eine computertomographische
Aufnahme des Herzens vorlag, 2 Gruppen gebildet und diese miteinander verglichen. Hinsichtlich
des Alters und des Body Mass Index (BMI) zeigten sich zwischen den beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Fir die CT-Aufnahmen stand ein Somatom Definition Flash der Firma

Siemens, ein Dual Source Computertomograph der 2. Generation, zur Verfligung.

Sowohl wéhrend der Systole als auch der Diastole lieRen sich hinsichtlich der zuvor beschriebenen
Messparameter in den computertomographischen Aufnahmen signifikante Unterschiede zwischen
den Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz und den Probanden ohne MI nachweisen. Verglich
man allerdings die Veranderungen jedes einzelnen Messparameters in Systole und Diastole mit
den Anderungen desgleichen Parameters in der Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede.

Die in dieser Studie dargestellten Messergebnisse der genannten GrolRenparameter waren

vergleichbar zu den Ergebnissen von anderen bereits durchgefihrten Studien tber Messmethoden
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der Mitralklappe. Unterschiede zeigten sich jedoch in der Hinsicht, dass auch der
Interkommissuralabstand bei Mitralklappeninsuffizienz und sowohl der anteriore als auch der
posteriore Mitralklappenumfang vergréRert waren. Bezuglich der GréRenanderung innerhalb der

Gruppen gab es keine Vergleichswerte in der Computertomographie.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die CT-Untersuchung eine gute Bestimmungsmethode
flr die oben genannten GrolRenparameter der Mitralklappe darstellt. Flr die préinterventionelle
Diagnostik konnte sie daher in Zukunft erganzend zur Echokardiographie verwendet werden, um
dem Interventionalisten eine Hilfestellung bei der Wahl der zu implantierenden Klappenprothesen

Zu geben.
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3.2 Abstract

Mitral regurgitation is one of the most common diseases of the elderly patients’ heart. Therapy can
either be done surgically or via catheter intervention. Prior to any intervention though it is
important to know about the individual anatomy of the patients’ mitral valve. Besides
echocardiography, an approved method to visualize the heart is computed tomography.

Our study aims to examine if there is any difference to be seen in computed tomography when
comparing different parameters of the mitral valve during the cardiac cycle (systole and diastole)
in patients with moderate to severe mitral regurgitation to a healthy population. The parameters
measured consisted of the mitral annulus circumference, the area of the mitral valve, the diameter
of the mitral valve, the intercommissural distance as well as the anterior and posterior

circumference of the mitral annulus.

Therefore out of a total of 46 subjects, of which we had computed tomography images of the heart,
two groups were built and compared to each other. Regarding age and body mass index there were
no significant differences between both groups. The computed tomography images were using a
Somatom Definition Flash dual source CT by Siemens.

In systole as well as in diastole significant differences between both groups (individuals with and
without moderate to severe mitral regurgitation) could be seen regarding our set parameters. No
significant differences were seen when we measured the changes of each parameter inside one
group during systole and diastole and then compared the relative differences of these parameters

in both groups.

The results of measurements in this study match to the results of other studies regarding the
measurement of the mitral valve, though differences can be seen regarding the intercommissural
distance and the anterior and posterior circumference. Thereby increased parameters were
observed in patients with moderate to severe mitral regurgitation compared to healthy individuals.
To the author’s knowledge, no other studies have yet compared not only the absolute changes of
the measured parameters but also looked at the relative changes within a healthy reference group

and compared these results to the relative changes in patients with mitral regurgitation.
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In short, computed tomography of the heart is an appropriate method to measure the mentioned
specific parameters of the mitral valve. In addition to echocardiography, it could be used in future,
to help the operating surgeon to determine the best fitting valve prosthesis before transcatheter

intervention of the heart valves.
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4. Einleitung

4.1  Epidemiologie, Klinik und Einteilung der Mitralinsuffizienz

Erkrankungen des Klappenapparates des Herzens sind héufig und betreffen vor allem éltere
Menschen. Die Krankheitshaufigkeit von Klappenerkrankungen insgesamt betrégt im Mittel etwa
2,5% und steigt ab einem Alter von 75 Jahren auf 13% an. (1) Durch den demografischen Wandel
und die weitere Zunahme an &lteren Patienten wird es, neben vielen anderen Krankheiten, auch zu
einer Zunahme an kardiovaskularen Erkrankungen kommen. (2) Die Mitralklappeninsuffizienz
spielt eine grolRe Rolle bei den Herzklappenerkrankungen. Sie stellt, nach der Aortenstenose (AS),
die zweith&ufigste Klappenerkrankung dar. (3)(4) Eine 2006 durchgefiihrte Studie in den USA
zeigte allerdings, dass die Mitralinsuffizienz durchaus haufiger vorkommt als allgemein
angenommen. In dieser Studie Uberstieg die Anzahl der Patienten mit einer Mitralinsuffizienz

sogar den Anteil an Patienten mit Aortenstenose. (5)

Die Mitralklappeninsuffizienz wird definiert als abnormaler Ruckfluss von Blut vom linken
Ventrikel in den linken Vorhof wahrend der Systole. Dies geschieht aufgrund primérer oder
sekundarer Stérungen eines oder mehrerer Komponenten des Mitralkomplexes, welche zu einer
Undichtigkeit der Mitralklappe fiihren. Wahrend der Diastole kommt es infolge dieser Leckage zu
einem Blutriickstrom in den linken Ventrikel, was zu einer Volumeniberladung desselben fiihrt.
Diese chronische Volumenbelastung fuhrt zu einer reaktiven Gewebeverdnderung und zum
Umbau auf zellularer Ebene (Remodelling) mit konsekutiver Dilatation des linken Ventrikels und
letztlich zu einer Herzinsuffizienz. (6)

Die klinische Symptomatik der chronischen Mitralinsuffizienz préasentiert sich meist mit
Belastungsdyspnoe, Midigkeit und Palpitationen. Es ist jedoch mdglich, dass selbst bei schwerer
Mitralinsuffizienz keine oder nur leichte Symptome bei den Betroffenen auftreten. Diese Patienten
fallen dann vor allem aufgrund von reduzierter Belastbarkeit und vermindertem Aktivitatsniveau
im Alltag auf. (7)

Die European Society of Cardiology (ESC) unterteilt die Mitralklappeninsuffizienz nach der
Ursache in eine primdre und sekundére Form. Bei Letzterer sind die Klappensegel an sich nicht
geschadigt. (8)

Des Weiteren kann die MI nach dem zeitlichen Verlauf eingeteilt werden. Hierbei wird zwischen

einer akuten und einer chronischen Mitralinsuffizienz unterschieden. (9)(10) Betrachtet man die
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Ursachen der chronischen Mitralinsuffizienz ist festzustellen, dass das nach einer Infektion mit 3-
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A auftretende rheumatische Fieber heutzutage in
Europa eine untergeordnete Rolle spielt. Viel Ofter bedingen infektiose Endokarditiden, eine
Dilatation des linken Ventrikels bei dilatativer Kardiomyopathie mit konsekutiver Erweiterung
des Mitralringes, Ischdmien und vor allem Degenerationen einen Klappenschlussdefekt. (9) Bei
der Entstehung einer akuten Mitralinsuffizienz stehen die Ruptur eines Papillarmuskels oder der
Chordae tendineae, sowie die iatrogen verursachte Insuffizienz, beispielsweise nach
Ballonvalvuloplastie, im Vordergrund. (10)

Alain Carpentier teilte die MI nach funktionellen Gesichtspunkten in verschiedene Kategorien ein,
je nachdem in welchem Umfang sich die Mitralklappensegel bewegen. Diese Einteilung wird auch
heute noch verwendet. Bei der MI Typ | ist das BewegungsausmaR der Klappen nicht pathologisch
verandert, bei der MI Typ Il jedoch erhéht und bei der M1 Typ 111 vermindert. Die letztgenannte
Kategorie kann nochmals in die Untergruppen Illa und I11b unterschieden werden. Dies geschieht
in Abh&ngigkeit davon, ob in der Diastole (MI Typ Il1a) oder in der Systole (MI Typ I1lb) zu wenig
Bewegung vorkommt. (11) Der am haufigsten vorkommende Typ in der erwachsenen US-

Bevolkerung ist der M1 Typ Il1b, bei der die Segelbeweglichkeit in der Systole vermindert ist. (12)

Vor der Behandlung der Mitralinsuffizienz sollte aufgrund bestimmter Kriterien der Schweregrad
der Erkrankung festgestellt werden. Hierbei erfolgt die Einteilung der Mitralinsuffizienz
heutzutage vor allem mittels Dopplerechokardiographie. Nach dem Konsensus der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) und der Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
Geféalichirurgie (DGTHG) erfolgt die Einteilung in drei Grade, von geringgradig bis hochgradig.
(13) Dabei werden unter anderem folgende Parameter beriicksichtigt: die GroRe der Vena
contracta, die JetgroRRe, die systolische Flussumkehr in den Pulmonalvenen, die FluBkonvergenz
sowie quantititative Variablen wie das Regurgitationsvolumen und die GrolRe der

Regurgitationsoffnung.

Allgemein ist die Mitralinsuffizienz nicht nur eine haufige, sondern auch eine ernst zu nehmende
Erkrankung. Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz, die primar medikamentos
behandelt werden, habe eine schlechte Prognose. Etwa 33% der Patienten versterben an kardialen
Komplikationen in den folgenden 10 Jahren nach Diagnosestellung. (14)
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4.2  Diagnostik der Mitralinsuffizienz

Die Echokardiographie stellt eine der wichtigsten Untersuchung zur Feststellung einer
Mitralinsuffizienz dar. Bereits in der Mitte des 20. Jahrhunderts wandte Keidel die
Ultraschalltechnik zum ersten Mal an, um Anderungen des Volumens am menschlichen Herzen
zu erkennen. (15) Um den Schweregrad der Mitralinsuffizienz festzustellen, ist die
Echokardiographie sowohl konventionell, als auch im Dopplermodus, die Methode der 1. Wahl.
Dabei werden strukturell anatomische Parameter, Dopplerparameter, sowie quantitative Parameter
untersucht. (16) Die Ultraschalluntersuchung kann stets zuerst transthorakal (TTE, transthorakale
Echokardiographie) erfolgen. Sollte es allerdings zu Schallhindernissen z.B. aufgrund der
Korpermasse oder des Korperbaus des Patienten kommen, und die Beurteilung des Schweregrades
beeintrachtigt sein, ist eine transdsophageale Bildgebung (TEE, transtsophageale

Echokardiographie) notwendig. (17)

Daneben hat sich auch die Magnetresonanztomographie (MRT) bei vielen Fragen der kardialen
Diagnostik etabliert. Bei der Diagnostik der Mitralinsuffizienz kann eine kardiale MRT-
Untersuchung (Cardio-MRT) ergénzend zur Echokardiographie, den Schweregrad der Insuffizienz
ermitteln. (18)

Vor allem in den letzten 10 Jahren wird ein kardiales CT bei inadaquater Bildqualitdt im TTE oder
TEE fur die Evaluierung von Herzklappenerkrankungen ergdnzend eingesetzt und hat eine
zunehmende Bedeutung in der préinterventionellen und préoperativen Planung von
Herzklappeneingriffen. (19) (20)

4.3  Therapie der Mitralinsuffizienz

Fir den Einsatz von Medikamenten gibt es bei der chronischen asymptomatischen
Mitralinsuffizienz keine empfohlene Medikation. In einer Konsensus-Publikation der DGK und
der DGTHG wird empfohlen, bei Zeichen der linksventrikuldren Pumpfunktionsstérung eine
Therapie mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)- Hemmern oder Angiotensin Rezeptor Typ
1 (AT1)- Antagonisten zu beginnen. Zur symptomatischen Therapie konnen zudem Diuretika
benutzt und diese durch Betablocker ergénzt werden. Zusétzlich sollen kardiale

Begleiterkrankungen leitliniengerecht behandelt werden. (13)
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Die kausalen Therapieoptionen der Mitralklappeninsuffizienz beinhalten die klassischen
operativen Verfahren und die interventionellen Katheterverfahren. Zunéchst stellt sich die Frage,
welcher Patient fir eine Operation geeignet ist. Bei symptomatischen Patienten mit schon
erweiterter linker Kammer besteht laut der American Heart Association (AHA), der American
College of Cardiology (ACC) und der European Society of Cardiology (ESC) eine Klasse 1
Empfehlungsindikation, wéhrend bei asymptomatischen Patienten mit schwerer Ml eine Klasse
2a Indikation als angemessen angesehen wurde. (21) Der momentane Goldstandard zur
Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz ist die Klappenrekonstruktion, die in vielerlei Hinsicht

dem Klappenersatz tberlegen ist. (22)

Alain Carpentier schaffte es mit seiner Publikation 1983 das Augenmerk der operativen Chirurgie
von der Rekonstruktion der komplexen Anatomie auf die eigentliche Funktion der Mitralklappe
zu richten. (23) Es gibt viele verschiedene operative Techniken zur Rekonstruktion der Klappen,
bei denen in mehreren Schritten die Lasion, die zur Malfunktion der Klappensegel gefihrt hatte,
repariert und der Mitralannulus stabilisiert wird. Diese Techniken werden zumeist bei

degenerativer M1 angewandt.

Bei einem Prolaps des hinteren Segels stellt sich zuerst die Frage des Segelerhalts oder der
Resektion, wobei entweder eine quadranguldre oder triangulare Resektion in Betracht kommt.
Sollte hingegen das vordere Segel prolabiert sein, kommen autologe Verfahren wie eine
triangulére Resektion, eine Transposition von Sehnenfaden, eine Verkirzung der Sehnenfaden
oder eine Papillarmuskelverkirzung in Frage. Auch der Einsatz von kinstlichen Sehnenfaden ist
hierbei mdglich. (24)

Bei Patienten mit Mitralinsuffizienz, welche an multiplen Komorbiditaten leiden, besteht
allerdings oftmals ein zu hohes operatives Risiko. (25) Fur diese Patienten haben sich in den
vergangenen Jahren die interventionellen Verfahren als Mdglichkeit der Therapie gezeigt.
Nachdem Inoue et al. 1984 die Ergebnisse des Ballonvalvuloplastieverfahrens bei Mitralstenose
vorstellten, erfolgten im Laufe der Jahre weitere interventionelle Moglichkeiten der
Klappentherapie. (26) Die Ergebnisse des mittlerweile routinemé&Rig durchgefiihrten
kathetergestlitzten Ersatzes der Aortenklappe mittels TAVI (Transcatheter Aortic Valve
Implantation) Technik zeigen, dass Patienten auch noch mehrere Jahre nach dem Eingriff von

interventionellen Prozeduren profitieren. (27) Das momentan am besten untersuchte
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interventionelle Verfahren fur die Mitralklappe ist das Clipping mittels Mitraclip System, welches
in einem Herzkatheterlabor durchgefihrt wird. (28) Bei dieser Methode wird ein Katheter tber die
rechte Vena femoralis zuerst im rechten VVorhof platziert und dann mittels transseptaler Punktion
in den linken Vorhof vorgebracht. An der Spitze des Katheters befindet sich ein Clip, der im
néachsten Schritt in den linken Ventrikel vorgeschoben und von dort an den beiden Segeln der
insuffizienten Mitralklappe befestigt wird. Mittels transdsophagealer Echokardiographie wird

dann die korrekte Positionierung des Mitraclips kontrolliert. (28)

Eine neuere interventionelle Methode stellt der Einsatz des sogenannten Cardiobands der Firma
Valtech Cardio dar. Dieses Band ermdglicht, anders als der Mitraclip, die Raffung des erweiterten
Mitralannulus. Hierzu wurden 2016 die ersten Ergebnisse in einer Durchfiihrungsstudie
veroffentlicht. Es zeigte sich, dass der Einsatz des Cardiobands bei schwerer Mitralinsuffizienz
risikoarm und effizient ist. Allerdings mussen noch weitere Daten gesammelt und analysiert
werden, um die Langzeitverdnderungen und letztendlich das Outcome der Patienten bewerten zu
kdnnen. (29)

Ein ganzlich neues Verfahren, &hnlich der TAVI bei Aortenstenose, stellt die TMVR (transcatheter
mitral valve replacement) Methode dar. Dieser interventionelle Kkathetergestitzte
Mitralklappenersatz ist fur Patienten mit schwerer MI und hohem operativen Risiko vorgesehen.
(30) (31)

Fur den bisherigen interventionellen Ersatz bzw. die Reparatur der Mitralklappe konnte bereits
gezeigt werden, dass fur Patienten mit schon sehr eingeschrankter Herzfunktion

Uberlebensvorteile bestehen. (32)

Die konservative Therapie der akuten Mitralinsuffizienz, z.B. nach Papillarmuskelabriss bei
Myokardinfarkt mit rapider Volumenbelastung des VVorhofs, besteht aus drei wesentlichen Zielen:
der Verringerung des Ruckflussvolumens in den linken Vorhof, dem Verhindern einer
Rickstauung in den Lungenkreislauf und der Zunahme der Auswurffraktion des linken Herzens.
Zu diesem Zweck werden Stickstoffmonoxid-Donatoren verwendet. (33) Davon abgesehen, liegt

das Hauptaugenmerk auf der Therapie des kardiogenen Schocks.
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4.4  Anatomie des Mitralkomplexes

Die Mitralklappe setzt sich aus mehreren Komponenten zusammen und bildet mit diesen
zusammen den sogenannten Mitralkomplex. (34) Dieser besteht aus dem Mitralannulus (MA), den
beiden Mitralsegeln (anteriores Segel (AML) und posteriores Segel (PML)), den an ihnen
angebrachten Chordae tendineae und den Papillarmuskeln. (Abb.1) Die beiden Mitralsegel
bestehen jeweils aus 3 Subsegmenten: Al1l-A3 und P1-P3. Die Chordae tendinae mit den
Papillarmuskeln werden zusammen als subvalvulérer Apparat bezeichnet. Abweichend von dieser
Definition werden von Perloff et al. zusétzlich die Wand der linken Herzkammer und die des
linken Herzvorhofes zum Mitralapparat gerechnet, da diese ebenfalls einen Einfluss auf die
Schlusstechniken der Mitralklappe haben. (35) Um eine physiologische Mitralklappenfunktion
sicherzustellen, ist das Zusammenspiel von allen Komponenten wichtig. (36) Eine Stérung schon
eines dieser Elemente kann zu funktionellen Stérungen des gesamten Mitralkomplexes fuhren.
(34)

linker Vorhof

Mitral- vorders
anmilus Mitralsegel

hinteres
Mitralsegel

Chordae
tendinae

. Papillar-
i muskeln

linker Ventrikel

Abb.1: Schematische Darstellung der Komponenten des Mitralkomplexes (schematisch
nachgezeichnet nach (37))
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Der Mitralannulus liegt in vivo nicht in einer flachen Ebene, sondern ist wie ein Sattel geformt.
Bei diesem Sattel kann ein vorderes Horn von einem hinteren Horn abgegrenzt werden. (38)
(Abb.2) Die Form des Mitralannulus verandert sich wéhrend des Herzzyklus. Dies ist wichtig, um
die Krafteinwirkung auf das Gewebe zu reduzieren und fiir eine gute Anpassung der Segel

aneinander zu sorgen. (38)

linker Vorhof

vorderes Horn hinteres Horn

linker Ventrikel

Abb.2: Sattelférmige Darstellung des Mitralkomplexes (schematisch nachgezeichnet nach Fig.4
aus (39))

45  Bildgebung des Mitralkomplexes vor Katheterintervention

Zur Planung einer Intervention am Herzen ist zusétzlich zum Wissen iber die Komponenten des
Mitralkomplexes die Kenntnis (ber die individuell unterschiedliche komplexe Anatomie der
Klappenanteile unabdingbar. In der EVEREST Studie (Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair
Study) wurden daher bestimmte anatomische und funktionelle Gegebenheiten vorausgesetzt, um
eine perkutane Intervention mit dem Mitraclip Verfahren durchfiihren zu kénnen. (28)(40) Diese
Kriterien wurden in der Echokardiographie festgestellt und beinhalteten z.B. eine
Anpassungsléange (coaptation length) der Mitralklappensegel aneinander von mindestens 2 mm
und eine Anpassungstiefe von maximal 11 mm. Bei Patienten mit Mitralklappenprolaps sollte die
durch den Prolaps entstehende Liicke unter 10 mm und die Prolapsbreite unter 15 mm grol? sein.
Des Weiteren wurde ein Durchmesser des linken Ventrikels in der Systole zwischen 40 mm und
55 mm festgelegt. (40) Im européischen Raum gibt es hinsichtlich dieser Bedingungen zum

jetzigen Zeitpunkt noch keine einheitliche Beurteilung. (28)
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Eine weitere Mdglichkeit in der kardiovaskularen Bildgebung ist der Einsatz der Dual Source
Computertomographie. (41) Die Grundlagen der Dual Source Technik sind seit langem bekannt,
der Einsatz ist jedoch noch nicht weit verbreitet. (42) Einen neuen Ansatz zur Darstellung der
Mitralklappe mittels Computertomographie verfolgten Blanke et al. in ihrer Studie. Speziell fur
die kathetergesteuerte Implantation von Mitralklappen wurde dabei der Mitralannulus von
Patienten mit schwerer MI sowohl mit als auch ohne das vordere Horn des Mitralannulus
ausgemessen. Man bezeichnet dies als D-férmiges Mitralannulus Modell. Dies soll bessere
Messwerte fiir die tubulér geformten Kunstklappen liefern. (43) In einer Studie von Ghersin et al.
wurde erstmals eine 3D Darstellung des Mitralannulus und der Koronararterien dazu verwendet,
die Beziehungen dieser beiden Komponenten zueinander darzustellen. Hierbei konnte
nachgewiesen werden, dass sich die LCx (left circumflex artery) konstant nahe am Annulus
befindet, was eine grolRe klinische Relevanz fur die Nahtsetzung bei Operationen zur Folge hatte.
(44) Trotz der weitreichenden Indikationen und Vorteile der Computertomographie dirfen einige
Limitationen nicht unbeachtet bleiben. So kénnen die Strahlenexposition einer CT-
Thoraxaufnahme mit ca. 12 mGy oder die Gabe von Kontrastmittel Auswirkungen auf die
Gesundheit des Patienten haben. Ein weiterer Nachteil ist, dass es nicht wie bei der
Echokardiographie mdglich ist, einen Insuffizienzjet direkt visuell sichtbar zu machen. (45)
Grundsatzlich kénnen unter alleiniger Verwendung des kardialen CT keine Aussagen tber die

Hamodynamik der Herzklappen gemacht werden. (46) (47)

Inzwischen st die Bildgebung mit Multidetektor-Computertomographie (MDCT) eine
hervorragende ergdnzende Option vor TAVI, denn nicht nur fur den Eingriff wichtige kardiale
sondern auch extrakardiale Strukturen, wie die thorakale und abdominelle Aorta, kdnnen dadurch
dargestellt werden. Komplikationen, wie der Verschluss von Koronararterien oder der Einsatz
einer zu kleinen Ersatzherzklappe, kénnen so minimiert werden. (48) In einem Positionspapier zur
kathetergefuhrten Aortenklappenintervention der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
und der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie (DGTHG) ist die
Durchfiihrung einer transésophagealen Echokardiographie oder einer Computertomographie zur
Darstellung der Klappenringgrof3e eine unbedingte VVoraussetzung, um die individuelle Anatomie

eines jeden Patienten zu erkennen. (49)

Nachdem ein festes Schema zur prainterventionellen computertomographischen Aufnahme und

Messung des Aortenklappenannulus eingefiihrt wurde, konnte unter anderem die Inzidenz von
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paravalvuldren Lecks nach kathetergesteuerter Aortenklappenimplantation mittels TAVI gesenkt
werden. (50) (51) Derartige Undichtigkeiten nach TAVI-Interventionen kdnnen die Folge von zu
starker Verkalkung der Klappe sein. (52) Mittels des ,,Aortic Valve Calcium Scores®, der im CT

festgestellt wird, ist es mdglich, das Risiko fiir solche undichten Stellen abzuschéatzen. (53)

Durch die Nutzung der Dual-Source-Technik kann im Vergleich zur MDCT eine hohere zeitliche
Auflésung erreicht werden und dadurch die Morphologie und die dynamischen Aspekte der
Klappen besser dargestellt werden. (54) Die Morphologie der Herzklappen ist im CT sehr gut
darstellbar, jedoch bereitet die Feststellung des Schweregrades einer Insuffizienz noch
Schwierigkeiten. (55)

4.6  Bildakquisition am schlagenden Herz mittels Computertomographie

Da sich das Herz nie in Ruhe befindet, muss die CT-Aufnahme der Bilder an ein
Elektrokardiogramm (EKG) gekoppelt sein, welches parallel zur Bildakquisition aufgezeichnet
wird. (Abb.3) Bei dieser als ,,Cardiac Gating“ bezeichneten Methode kann die Erfassung der
Bilder nach zwei verschiedenen VVorgehensweisen erfolgen, entweder durch prospektives Triggern
oder durch retrospektives Gating. (56)

Als prospektives Triggern bezeichnet man die Aufnahme mehrerer Bilder in verschiedenen Z-
Achsen wéhrend ein EKG abgeleitet wird. Die R-Zacken des EKGs l6sen die Datenaufnahme aus,
wahrend die Bilder zeitlich verschoben in Beziehung mit den R-Zacken aufgenommen werden.
Der Tischvorschub erfolgt nach jeder Aufnahme. Das vollstdndige Bild ergibt sich nach
Rekonstruktion der einzelnen Bildscheiben. Im Gegensatz dazu erfolgt beim retrospektiven Gating
der Tischvorschub nicht nach jeder Aufnahme, sondern kontinuierlich. Das dazu synchron
abgeleitete EKG hat dann den Nutzen, die Daten aus einer bestimmten Herzphase, die fiir das
Gesamtbild notwendig sind, auszuwéhlen. Die Aufnahmen werden dabei in Inspirationsstellung
wahrend einer Atemanhaltephase akquiriert. Die CT-Daten werden im zeitlichen Abstand auf das

RR-Intervall rekonstruiert. Relevant ist meist die mitt- bzw. enddiastolische Phase. (57)
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Abb.3: Herzzyklus mit Herzphasen (schematisch nachgezeichnet nach Fig.4 aus (34))
4.7  Fragestellung

Gegenstand dieser Arbeit war die Untersuchung computertomographischer Bilder von Herzen von
Patienten mit mittelgradiger bis schwerer Mitralinsuffizienz im Vergleich zu einem
Probandenkollektiv ohne relevante Mitralinsuffizienz. Hierzu sollte die Bestimmung des
Umfangs, der Flache, des Durchmessers, des Interkommissuralabstands und mit Hilfe dieser der
anteriore und posteriore Umfang der Mitralklappe erfolgen.

Zunéchst sollte die Frage beantwortet werden, ob und inwieweit in der jeweiligen
Herzzyklusphase (Systole und Diastole) bezlglich der oben genannten kardialen Messparameter
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Kontrollpersonen und Patienten mit
Mitralinsuffizienz) bestehen.

Des Weiteren sollte untersucht werden, ob innerhalb der einzelnen beiden Gruppen zwischen den
verschiedenen Phasen des Herzzyklus (Differenz zwischen Systole und Diastole) signifikante
Veranderungen festgestellt werden kénnen und inwieweit sich diese Anderungen zwischen den

beiden Gruppen unterscheiden.
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5. Material und Methoden
51 Probandenkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Gruppen von Probanden, die in einem Zeitraum von zwei
Jahren am Albers-Schonberg-Institut fir Strahlendiagnostik in Hamburg St. Georg eine
Computertomographie des Herzens erhalten hatten, untersucht. Insgesamt wurden CT-

Untersuchungen von 46 Studienteilnehmern ausgewertet.

Die erste Gruppe bestand aus 22 Probanden. In der Echokardiographie zeigte sich bei dieser
Gruppe entweder keine Evidenz fir eine Mitralinsuffizienz oder es konnte lediglich eine minimale
Regurgitation festgestellt werden. Das mittlere Alter der Personen betrug 71 Jahre. In der Gruppe
befanden sich 13 Frauen und 9 Manner. Die Indikationen fur die computertomographische
Untersuchung in dieser Gruppe wurde fur 12 Studienteilnehmer vor Aortenklappenintervention
mittels TAVI, fur 6 Personen zum Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung, fur 1 Person zur
Ausmessung eines linksventrikularen Aneurysmas, fir 1 Person vor konventionellem
Aortenklappenersatz und flr 2 Personen vor Verschluss des linken Vorhofohrs gestellt. Diese
Gruppe wurde als Kontrollgruppe bezeichnet. Mit dieser Kontrollgruppe sollten die
physiologische Geometrie und die reguldren Mal3e des Mitralannulus festgestellt werden.

Die zweite Gruppe bestand aus 24 Patienten mit zuvor echokardiographisch gesichteter
Mitralinsuffizienz. Das mittlere Alter betrug 77 Jahre. Es handelte sich um 9 Frauen und 15
Manner. Alle Patienten dieser Gruppe zeigten eine Klinisch relevante Insuffizienz der
Mitralklappe, wobei 15 Patienten einen M1 Schweregrad 2 und 9 Patienten einen M1 Schweregrad
3 aufwiesen. Initial wurde die Computertomographie bei 13 Patienten vor
Mitralklappenintervention, bei 5 Patienten vor Aortenklappenintervention, bei 3 Patienten zur
Evaluation der Herzanatomie fur die Ausmessung eines linksventrikularen Aneurysmas und bei 3

Patienten zum Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung durchgefuhrt.

Der Vergleich der Messparameter zwischen den beiden Gruppen erfolgte, um nachzuweisen, ob
sich die GroRenverhéltnisse bei Patienten mit apparenter Mitralinsuffienz im Vergleich zur
Kontrollgruppe unterscheiden, welche Anteile des Mitralannulus die grofite Abweichung zeigen

und ob sich signifikante Unterschiede wéhrend Systole und Diastole beobachten lassen.
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52  Computertomographie

Alle in dieser Studie verwendeten Aufnahmen wurden mit einem Somatom Definition Flash der
Firma Siemens aufgezeichnet. Bei einem solchen Dual Source Computertomographen der 2.
Generation rotieren zwei Rontgenrohren simultan um den Korper des Patienten und erlauben eine
verbesserte zeitliche Auflésung sowie kiirzere Scanzeiten. (23) Die Durchfihrung erfolgte dabei
nach einem standardisierten Untersuchungsprotokoll. Die Untersuchung erfolgte bei einer
Gantryrotationsgeschwindigkeit von 280 ms pro Umdrehung, einer Detektorkollimation von 128
x 0,6 mm, einem Pitch von 0,23 und einer R6hrenspannung von 100-120 kV. Der Réhrenstrom
wurde Uber eine automatische Rohrenstrommodulation (Combined Applications to Reduce
Exposure [CARE] dose) an den Korperquerschnitt des Patienten angepasst und lag zwischen 260-
320 mAs.

Nach einem jeweiligen Probebolus von 10 ml Imeron 400 der Firma Bracco wurden den Patienten
wahrend der CT-Aufnahmen 60 ml Imeron 400 bei 6 ml/s Fluss (fir ein Koronar-CT zum
Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung), 60 ml Imeron 400 bei 5 ml/s Fluss (fur ein TAVI-
CT vor Aortenklappenintervention) oder 75 ml Imeron 400 bei 4,7 ml/s Fluss (fir ein CT zur
Ausmessung eines linksventrikuldren Aneurysmas oder zur Ausmessung des Mitralannulus vor
Mitralklappenintervention) injiziert. Hierdurch konnte der natiirliche Kontrast verstarkt werden,
um damit eine bessere Beurteilbarkeit der Bilder zu gewéhrleisten. Die Aufnahmen wurden dabei
in Inspirationsstellung wahrend einer Atemanhaltephase akquiriert. Die Rekonstruktion erfolgte
sowohl in der Systole als auch in der Diastole bei einer axialen Schichtdicke von 0,75 mm. Die
Datengewinnung wurde mit einem EKG synchronisiert und erfolgte fur diese Aufnahmen
retrospektiv (retrospektives Gating). Dabei wurden alle CT-Daten im zeitlichen Abstand auf das
RR-Intervall rekonstruiert. Die Messungen in dieser Studie erfolgten fiir alle Teilnehmer jeweils
bei 35% und 85% des Herzzyklus. Dies entspricht jeweils dem systolischen und diastolischen
Anteil des Herzzyklus. (siehe Abb.3)
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5.3  Datenauswertung

Nach Ubertragung der akquirierten Daten auf einen zentralen Server wurde die Auswertung mit
der TeraRecon Agquarius iNtuition Workstation (Cardiac) Software (Foster City, CA)
durchgefihrt. Die Darstellung des Mitralannulus erfolgte zweidimensional durch multiplanare
Rekonstruktion (MPR) in zwei senkrecht aufeinander stehenden Ebenen. Hierzu wurde zuerst die
Hohe der Klappenebene des Herzens auf den transversalen Schichten (Abb.4) visuell mittels

Fadenkreuz ermittelt und danach die parasagittale Ebene (Abb.5) der Mitralklappe bestimmt.

Abb.4: Einstellung auf Hohe der Klappenebene (transversale Schnittebene)
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Abb.5: Einstellung der korrekten Position (parasagittale Schnittebene)

Nachdem die korrekte Position auf Hohe des Mitralannulus eingestellt wurde (Abb.4)(Abb.5),
konnte zundchst der Umfang mittels manueller Nachzeichnung des Klappenumrisses gemessen
werden. Dabei wurde die Klappe an ihren visuell erkennbaren Grenzen umrandet. Durch einen
softwareinternen vorgegebenen CT-Algorithmus konnten dann die Klappenflache und der
Durchmesser berechnet werden. Der nédchste Schritt umfasste die Festlegung der
Interkommissurallinie (CC-Distanz). Dazu wurde in die Minimumintensitatsprojektion (MinlP)
umgeschaltet, um eine bessere Abgrenzung der Klappenrénder zueinander zu gewéhrleisten. Bei
der MinlIP werden 3D Bilddatensétze in 2D Projektionen umgerechnet, indem die Datenpunkte
mit den minimalen Intensitaten in Blickrichtung verwendet werden, sodass vor allem hypodense
von hyperdensen Klappenstrukturen besser differenziert werden konnen. (58) (59) Nach
Identifizierung der Ansatzpunkte der beiden Segel am Mitralannulus konnte der Abstand zwischen
den Kommissuren gemessen werden. (Abb.6) Um den vorderen sowie den hinteren
Annulusumfang zu bestimmen, wurde die Interkommissurallinie bis zum Annulus verlangert. Der

Gesamtumfang konnte somit in den anterioren und posterioren Umfang geteilt werden.
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éArea: 9.10 cm?
Avg. Diameter: 34.0 mm

Perimeter: 118 il
R

Abb.6: Darstellung der Interkommissurallinie in der Minimumintensitatsprojektion

(Darstellung bei geschlossener Mitralklappe)
54  Messparameter
Die in der hier vorliegenden Studie verwendeten kardialen Messparameter lehnen sich an die in

einer von Gordic et al. veroffentlichten Arbeit benutzten Parameter an (60). Diese sind wie folgt
definiert:
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Umfang:
Der Annulusumfang (perimeter) ist definiert als die Lange einer Linie, die an den Grenzen des

Mitralklappenannulus gezogen wurde. Hierzu wurde der Mitralannulus manuell mit mehreren
Punkten an seinem Umriss markiert. Diese Markerpunkte wurden dann jeweils durch den
Computer automatisiert mit einer geraden Linie verbunden. Die Summe der Léngen dieser

einzelnen Geraden ergibt dann den Gesamtumfang.

Flache:
Die Klappenflache (area) entspricht der berechneten Flache innerhalb des Annulusumfangs und
stellt die Ebene des Mitralklappenannulus als zweidimensionales Konstrukt dar.

Durchmesser:

Der mittlere Durchmesser (average diameter) ist eine gerade Linie, die durch den Mittelpunkt der
Mitralklappe verlauft. TeraRecon Aquarius berechnet den effektiven Durchmesser (DA) des
Klappenannulus hierbei mit einem softwareinternen CT-Algorithmus aus der Flache (A) des
Annulus mittels der folgenden mathematischen Formel: DA = 2 x v (A/r). (61) (62)

Interkommissuralabstand:

Die CC-Distanz ist definiert als der Abstand der Ansatzpunkte des vorderen und hinteren
Mitralsegels am Rand des Mitralannulus. Um die CC-Distanz im CT ausmessen zu konnen,
wurden diese Ansatzpunkte mittels der MinIP Einstellung sichtbar gemacht und dann mit einer

geraden Linie verbunden. Die Lange dieser Geraden ergibt die CC-Distanz.

Anteriorer und posteriorer Umfang:

Der anteriore Umfang entspricht dem gemessenen Umfang ausgehend vom Ansatz der CC-Distanz
uber den vorderen Anteil der Mitralklappe, der posteriore Umfang ist der gemessene Umfang
ausgehend vom Ansatz der CC-Distanz tber den hinteren Anteil der Mitralklappe. Um diese
beiden Messparameter zu erhalten, wurden zuerst die Ansatzpunkte des vorderen und hinteren
Mitralsegels mittels der MinlP Einstellung ausfindig gemacht. Danach erfolgte eine Verlangerung
der Ansatzpunkte bis zum Annulus und damit eine Teilung des Gesamtumfangs in einen anterioren
und posterioren Anteil. Abschliefend wurde der jeweilige Umfang manuell mit mehreren Punkten
an seinem Umriss markiert. Diese Markerpunkte wurden dann, wie bei der Berechnung des

gesamten Annulusumfangs, durch den Computer automatisiert mit einer geraden Linie verbunden.
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Die Summe der Langen dieser einzelnen Geraden ergibt dann den jeweiligen anterioren bzw.

posterioren Umfang.

55 Statistik

Die statistische Analyse der Daten wurde mit dem SPSS Programm durchgefihrt. Zuerst erfolgte
die Prufung auf eine Normalverteilung mittels der Schiefe (Skewness). Lag diese bei 0, wurde von
einer Normalverteilung ausgegangen. Fir normalverteilte Daten wurde der Mittelwert £ der
Standardabweichung (SD), fir von der Normalverteilung abweichende Daten wurde der Median

(Spannweite) angegeben.

Zur Testung der Unterschiede zwischen zwei unabhangigen Gruppen wurde bei normalverteilten
Daten der t-Test herangezogen, bei nicht normalverteilten Daten der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-
Test und bei bindren und ordinalen Daten der Chi-Quadrat-Test. Ein p-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen.

Die graphische Darstellung der metrischen Variablen erfolgte jeweils mittels Box-Whisker-Plot
Diagrammen. Fir die Antennen (Whisker) wurde der 1,5 fache Interquartilsabstand gewahlt
(1,5xIQR). Werte, die auRerhalb der tblichen Verteilung lagen, wurden als AusreiRer bezeichnet.
,Milde“ Ausreifler zwischen 1,5xIQR und 3xIQR wurden mit einem Kreis in den Graphiken
dargestellt. Werte, die tiber der 3xIQR lagen, wurden als ,,extreme* Ausreifler definiert und mit
Sternchen im Diagramm gekennzeichnet.

Zur besseren Ubersichtlichkeit erfolgte zudem jeweils eine tabellarische Auflistung der

gemessenen Werte.
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6. Ergebnisse
6.1  Anthropometrische Daten

Im ersten Schritt erfolgte eine explorative Datenanalyse. Hierbei wurden die CT-Befunde der
Herzen aller 46 Studienteilnehmer verglichen und ausgewertet. Der &lteste Studienteilnehmer war
94 Jahre alt, das Alter des jlingsten Probanden betrug 28 Jahre. Der Median des Lebensalters lag
beim Gesamtkollektiv zum Erfassungszeitpunkt bei 77 Jahren. (Abb.7)
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Abb.7: Verteilung des Alters aller Studienteilnehmer

In der Gruppe der Probanden ohne Mitralinsuffizienz betrug das mittlere Alter 71 Jahre, wobei der
jungste Teilnehmer 28 Jahre alt war und der &lteste Proband 92 Jahre. (Abb.7a) In der Gruppe der
Patienten mit Mitralinsuffizienz war das mittlere Alter 77 Jahre, der jungste Patient war 60 Jahre
alt und der alteste Patient 94 Jahre. (Abb.7b) Der Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen
war nicht signifikant (p= 0,180).
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Abb.7a: Verteilung des Alters der Kontrollprobanden
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Abb.7b: Verteilung des Alters der Patienten mit Mitralinsuffizienz
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Das mittlere Gewicht betrug beim Gesamtpatientenkollektiv 73 kg. Unterteilt in die zwei
Studiengruppen ergaben sich ein mittleres Gewicht von 72 kg in der Kontrollgruppe und ein
Mittelwert von 75 kg bei der Patientengruppe. Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied

beziiglich des Gewichts zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden (p= 0,531).

Die mittlere GroRe betrug 1,69 m beim Gesamtkollektiv. Bei der Gruppe ohne relevante
Mitralinsuffizienz betrug die mittlere GroRe 1,66 m. Bei der Gruppe der Patienten mit
Mitralinsuffizienz lag diese im Mittel bei 1,72 m. Es zeigte sich hierbei ebenfalls kein signifikanter
Unterschied (p=0,073).

Mit den erhobenen Daten Uber GréRe und Gewicht wurde der Body Mass Index (BMI)
ausgerechnet. Dieser betrug beim Gesamtkollektiv 25 (Préadipositas). Auch wenn die beiden
Gruppen getrennt betrachtet wurden, zeigte sich jeweils ein BMI Wert von 25. Die Unterschiede
waren somit nicht signifikant (p= 0,601).

6.2 Kardiale Parameter

6.2.1 Absolutwerte in den verschiedenen Phasen des Herzzyklus

Um die kardiale Morphologie zu den unterschiedlichen Zeitpunkten des Herzzyklus vergleichen
zu koénnen, wurden die im Kapitel 5.4 genannten kardialen Messparameter verwendet. Zuerst
erfolgte ein Vergleich der Absolutwerte der beiden Gruppen sowohl in der Systole als auch in der
Diastole. Dies sollte Auskunft dartiber geben, ob sich die Strukturen der Herzen bei Patienten mit
Mitralklappeninsuffizienz von denen ohne diese Erkrankung unterscheiden und wie grof3 diese
Unterschiede wahrend der verschiedenen Herzzyklusphasen (Systole und Diastole) sind. Fir alle
diese Daten fanden sich normalverteilte Werte, sodass ein Mittelwert berechnet werden konnte

und zur Signifikanztestung der t-Test herangezogen wurde.
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6.2.1.1 Umfang

Bei der Messung des Umfanges der Mitralklappe lief3 sich fur das Gesamtkollektiv im Zeitraum
der Systole ein Mittelwert von 125,4 + 12,9 mm verzeichnen. Der Umfang in der Gruppe der
Kontrollpersonen war systolisch kleiner verglichen mit dem Gesamtkollektiv und den Patienten
mit M. Im Mittel zeigte sich in der Kontrollgruppe ein Wert von 116,7 + 10,0 mm. Bei der Gruppe
mit mitralinsuffizienten Patienten war der Umfang in der Systole gréRer als der bei den

Kontrollprobanden und zeigte einen Wert von 133,4 = 9,8 mm in der Systole. (Abb.8)
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Abb.8: Umfang in der Systole
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Wurde der Umfang in der Diastole gemessen, ergab sich fur das Gesamtkollektiv ein Mittelwert
von 127,5 £ 12,9 mm. Die AusmaRe des Umfangs bei den Kontrollprobanden waren kleiner. Der
Mittelwert im Vergleichskollektiv betrug 118,4 + 9,1 mm. Bei den Patienten mit MI hingegen fand
sich ein groRerer Umfang als in der Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von 135,7 + 10,0 mm.
(Abb.9)
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Abb.9: Umfang in der Diastole

Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren in beiden Phasen des Herzzyklus (Systole und
Diastole) signifikant (p< 0,001).
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6.2.1.2 Flache

Die Ausmessung der Flache beim Gesamtkollektiv ergab 11,0 = 2,3 cm?2 in der Systole. Bei den
Kontrollprobanden zeigte sich in der Systole ein Mittelwert von 9,3 £ 1,4 cm2. In der Gruppe der
mitralinsuffizienten Patienten betrug die durchschnittliche Flache 12,6 + 1,9 cm? in der Systole.
(Abb.10)
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Abb.10: Klappenflache in der Systole
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In der Diastole ergab sich beim Gesamtkollektiv ein Mittelwert von 11,9 £+ 2,4 cm? fur die Flache.
Bei den Kontrollpersonen zeigten sich in der Diastole Werte von 10,1 £+ 1,5 cm? flr die Flache.

Bei den kranken Patienten fanden sich Flachenwerte von 13,5 + 2,0 cm? in der Diastole. (Abb.11)
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Abb.11: Klappenflache in der Diastole

Auch hier ergab die statistische Auswertung beziglich der Mitralflache sowohl in der Diastole als

auch in der Systole signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p< 0,001).
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6.2.1.3 Durchmesser

Der mittlere Durchmesser betrug beim Gesamtkollektiv 36,9 + 4,2 mm wéhrend der Systole. Bei
den Kontrollprobanden zeigte sich fur den Durchmesser ein systolischer Mittelwert von 34,2 + 2,6
mm. Bei den mitralkranken Patienten fand sich ein mittlerer Durchmesser von 39,4 + 3,7 mm
systolisch. (Abb.12)
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Abb.12: Durchmesser in der Systole
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In der Diastole betrug der Durchmesser der Mitralklappe beim Gesamtkollektiv 38,7 £ 4,3 mm. In
der Kontrollgruppe ergab sich ein mittlerer Durchmesser von 35,7 = 2,6 mm. Der mittlere
Durchmesser bei den mitralinsuffizienten Patienten war gréf3er und betrug in der Diastole 41,6 +
3,6 mm. (Abb.13)
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Abb.13: Durchmesser in der Diastole

Die Werte fur den Durchmesser zwischen der Kontrollgruppe und den mitralinsuffizienten
Patienten waren systolisch und diastolisch signifikant unterschiedlich (p< 0,001).
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6.2.1.4 Interkommissuralabstand

Der Abstand zwischen den Kommissuren der Mitralklappe betrug fiir das Gesamtkollektiv 31,6 +
3,6 mm waéhrend der Systole. Bei der Kontrollgruppe betrug der Mittelwert des
Interkommissuralabstands systolisch 30,5 + 3,6 mm. In der Gruppe der Patienten mit MI fand sich

im Mittel ein Interkommissuralabstand von 32,7 + 3,3 mm systolisch. (Abb.14)
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Abb.14: Interkommissuralabstand in der Systole
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In der Diastole betrug der Mittelwert des Interkommissuralabstands beim Gesamtkollektiv 32,8 +
3,5 mm. Bei den Kontrollprobanden konnte in der Diastole im Mittel ein Interkommissuralabstand
von 31,7 + 3,4 mm gemessen werden. Hingegen fand sich bei der Gruppe der Patienten mit Ml ein

groRerer Interkommissuralabstand mit mittleren Werten von 33,9 + 3,3 mm diastolisch. (Abb.15)
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Abb.15: Interkommissuralabstand in der Diastole

Sowohl diastolisch (p=0,038) als auch systolisch (p=0,045) unterschieden sich die Werte fiir den

Interkommissuralabstand signifikant zwischen den beiden Gruppen.
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6.2.1.5 Anteriorer Umfang

Durch die Darstellung der Interkommissurallinie war es moglich den Umfang in einen vorderen
und hinteren Anteil einzuteilen. Fir das Gesamtkollektiv betrug der anteriore Umfang in der
Systole im Mittelwert 46,2 £ 5,7 mm. Der anteriore Umfang betrug in der Gruppe mit den
Kontrollstudienteilnehmern systolisch 42,8 £ 4,3 mm. Bei den mitralkranken Patienten war der
anteriore Umfang im Mittel mit 49,3 £ 51 mm in der Systole groRer als bei den
Kontrollprobanden. (Abb.16)
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Abb.16: Anteriorer Umfang in der Systole
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Der anteriore Umfang betrug in der Diastole 48,5 + 5,7 mm fur das Gesamtkollektiv. Bei den
Kontrollpersonen fand sich ein mittlerer anteriorer Umfang diastolisch von 45,0 + 5,3 mm. Mit
51,7 £ 3,9 mm war der anteriore Umfang bei den Patienten mit Ml in der Diastole groRer als bei
der Kontrollgruppe. (Abb.17)
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Abb.17: Anteriorer Umfang in der Diastole

Die Unterschiede in den verschiedenen Herzzyklen (Systole und Diastole) waren zwischen beiden

Gruppen signifikant (p< 0,001).
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6.2.1.6 Posteriorer Umfang

Der Mittelwert des posterioren Umfangs des Gesamtkollektives betrug in der Systole 78,6 + 8,8
mm. Der posteriore Umfang in der Kontrollgruppe zeigte in der Systole einen Mittelwert von 73,1
+ 7,2 mm. In der Gruppe der Patienten mit M| fand sich ein mittlerer posteriorer Umfang wahrend
der Systole von 83,6 + 7,1 mm. (Abb.18)
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Abb.18: Posteriorer Umfang in der Systole
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In der Diastole zeigte sich beim Gesamtkollektiv ein Mittelwert von 77,4 £ 9,3 mm fir den
posterioren Umfang. Bei der Gruppe der Kontrollprobanden wurde diastolisch ein mittlerer Wert
von 73,1 £ 7,1 mm fir den posterioren Umfang festgestellt. Bei den Patienten mit MI betrug der
posteriore Umfang in der Diastole im Mittel 81,4 + 9,6 mm. (Abb.19)
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Abb.19: Posteriorer Umfang in der Diastole

Die Werte fiir den posterioren Umfang zeigten im Vergleich der beiden Gruppen systolisch und

diastolisch signifikante Unterschiede (p< 0,002).
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6.2.1.7 Absolutwerte wahrend der Systole

Die Absolutwerte aller kardialen Parameter zwischen beiden Gruppen (Kontrollpersonen und

Patienten mit Mitralinsuffizienz) waren wéhrend der Systole signifikant unterschiedlich. (Tab.1)

Gesamtkollektiv Kontrollpersonen (Gruppe 1) | Patienten mit M1 (Gruppe 2) |Gruppe 1 vs. 2

Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD p-value
Umfang in mm 1254 12,9 116,7 10,0 1334 9,8 < 0,001
Flache in cm2 11,0 2,3 9,3 14 12,6 1,9 <0,001
Durchmesser in mm 36,9 4,2 34,2 2,6 39,4 3,7 < 0,001
CC-Distanz in mm 31,6 3,6 30,5 3,6 32,7 3,3 0,045
Anteriorer Umfang in mm 46,2 57 42,8 4,3 49,3 51 <0,001
Posteriorer Umfang in mm 78,6 8,8 73,1 7,2 83,6 7,1 < 0,002

Tab.1: Absolutwerte wéhrend der Systole

6.2.1.8 Absolutwerte wahrend der Diastole

Im Vergleich der Absolutwerte aller kardialen Messparameter zwischen beiden Gruppen

(Kontrollpersonen und Patienten mit Mitralinsuffizienz) fanden sich auch wéhrend der Diastole
signifikante Unterschiede. (Tab.2)

Gesamtkollektiv Kontrollpersonen (Gruppe 1) | Patienten mit M1 (Gruppe 2) |Gruppe 1 vs. 2

Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD p-value
Umfang in mm 1275 12,9 1184 9,1 1357 10,0 <0,001
Flache in cm2 11,9 24 10,1 15 135 2,0 < 0,001
Durchmesser in mm 38,7 4,3 35,7 2,6 41,6 3,6 <0,001
CC-Distanz in mm 32,8 35 31,7 34 33,9 3,3 0,038
Anteriorer Umfang in mm 48,5 5,7 45,0 5,3 51,7 3,9 <0,001
Posteriorer Umfang in mm 77,4 9,3 73,1 7,1 81,4 9,6 < 0,002

Tab.2: Absolutwerte wahrend der Diastole

6.2.2 Differenzen zwischen Patienten und Vergleichskollektiv

Zusatzlich wurden die systolischen und diastolischen Werte innerhalb einer Gruppe verglichen
und die Differenzen der Messparameter berechnet. Dies erfolgte, indem die statischen Werte in
der Systole von denen in der Diastole subtrahiert und die sich daraus ergebenden dynamischen
Werte der Kontrollgruppe und der Patienten mit MI miteinander verglichen wurden. Fr alle Daten
fanden sich von der Normalverteilung abweichende Werte, sodass der Median berechnet und zur
Signifikanztestung der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test herangezogen wurde.

Seite 43 von 77



6.2.2.1 Umfang

Nach Subtraktion der systolischen von den diastolischen Werten beim Gesamtkollektiv ergab sich
ein Median von 2,0 £ 4,1 mm. Verglich man nur die Werte innerhalb der Kontrollgruppe
miteinander, fand sich ein Median von 1,7 + 4,0 mm. Bei den mitralkranken Patienten betrug die
Differenz des Umfangs in Systole und Diastole im Mittel 2,5 + 4,2 mm. (Abb.20)

15,00
&
O
10,00

E
E
.E S.W_'
w
=]
| =
)
E
=2 00—
w
[ ]
=
M
[ =
e 500
£ )
o o7

-10,004

46
o
-15,00-
T T
Gesunde Personen Patierten mit Mitralinsuffizianz

Abb.20: Differenz des Umfangs

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Differenz des
Mitralklappenumfangs bei Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz im Vergleich zu den
Kontrollprobanden (p=0,375).
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6.2.2.2 Flache

Die Differenz der Mitralklappenflache ergab beim Gesamtkollektiv einen Median von 0,8 + 0,4
cm?. Beim Vergleichskollektiv zeigte sich ein Median von 0,8 £ 0,3 cm?, bei den Patienten mit

Mitralklappeninsuffizienz ein Median von 0,9 + 0,4 cm2. (Abb.21)
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Abb.21: Differenz der Klappenflache

Die statistische Auswertung der Ergebnisse zeigte hier keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen beztiglich der Mitralklappenflache (p=0,311).

Seite 45 von 77



6.2.2.3 Durchmesser

Die Ergebnisse der Berechnung fiir die Durchmesserdifferenz zeigten bei beiden Gruppen einen
Median von 1,7 £ 1,8 mm. Die Vergleichsgruppe hatte bezogen auf den Durchmesser einen
Median von 1,5 £ 0,6 mm, wohingegen bei den Patienten mit Insuffizienz der Mitralklappe ein
durchschnittlicher Durchmesser von 1,7 = 2,4 mm vorlag. (Abb.22)
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Abb.22: Differenz des Durchmessers

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren nicht signifikant (p=0,724).
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6.2.2.4 Interkommissuralabstand

Das AusmaR der L&ngenénderung zwischen den Kommissuren der Mitralklappe betrug beim
Gesamtkollektiv 1,1 + 1,0 mm. Bei den Kontrollprobanden bestand im Mittel eine Anderung der

Lange von 1,3 £ 0,5 mm, bei den mitralkranken Patienten von 0,9 + 1,3 mm. (Abb.23)
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Abb.23: Differenz des Interkommissuralabstands

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Differenz des
Interkommissuralabstands bei Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz im Vergleich zu den

Kontrollprobanden (p= 0,338).
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6.2.2.5 Anteriorer Umfang

Bei der Betrachtung der Differenzen des anterioren Umfangs beim Gesamtkollektiv zeigte sich ein
Median von 1,5 £ 5,0 mm. In der Vergleichsgruppe war der Median mit 2,1 + 3,3 mm geringfligig
groRer, in der Gruppe mit den Patienten, die an einer Mitralinsuffizienz leiden, mit 1,3 £ 6,2 mm
etwas Kkleiner. (Abb.24)
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Abb.24: Differenz des anterioren Umfangs

Die Unterschiede zwischen der Vergleichsgruppe und den klappeninsuffizienten Patienten waren
auch hier nicht signifikant (p= 0,783).
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6.2.2.6 Posteriorer Umfang

Die Ergebnisse bei der Betrachtung der posterioren Umfangsanderung zeigten beim
Gesamtkollektiv einen Median von 0,0 + 7,5 mm. Bei den Kontrollpersonen zeigte sich im Mittel
eine Anderung von 0,1 + 2,9 mm, bei den klappeninsuffizienten Patienten von -0,8 = 9,9 mm.
(Abb.25)
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Abb.25: Differenz des posterioren Umfangs

Auch diese Werte zeigten im Vergleich keinen signifikanten Unterschied (p= 0,684).
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6.2.2.7 Zusammenfassung der Differenzen

Verglich man die systolischen und diastolischen Werte als Differenz der jeweiligen Parameter
zwischen den Kontrollpersonen und den Patienten mit Mitralinsuffizienz, zeigten sich fir alle

kardialen Messparameter keine signifikanten Unterschiede. (Tab.3)

Gesamtkollektiv Kontrollpersonen (Gruppe 1) | Patienten mit M1 (Gruppe 2) [Gruppe 1 vs. 2

Median SD Median SD Median SD p-value
Umfang in mm 2,0 4,1 17 4,0 2,5 42 0,375
Flache in cm2 0,8 0,4 0,8 0,3 0,9 0,4 0,311
Durchmesser in mm 1,7 1,8 15 0,6 1,7 24 0,724
CC-Distanz in mm 11 1,0 13 0,5 0,9 13 0,338
Anteriorer Umfang in mm 15 5,0 2,1 3,3 1,3 6,2 0,783
Posteriorer Umfang in mm 0,0 7,5 0,1 29 -0,8 9,9 0,684

Tab.3: Differenzen zwischen Kranken und Gesunden

Seite 50 von 77



7. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Strukturen des Mitralklappenkomplexes von Probanden
ohne Regurgitation oder minimaler Mitralinsuffizienz mit denen von Patienten mit einer méaRigen
bis schweren Mitralklappeninsuffizienz in einem Computertomographen vermessen und
miteinander verglichen. Es wurde dabei zun&chst untersucht, inwieweit sich die absoluten
kardialen Messparameter der Mitralklappe in verschiedenen Phasen des Herzzyklus bei Patienten
mit und ohne hochgradiger Mitralinsuffizienz computertomographisch unterscheiden. Bezuglich
der Absolutwerte ergab sich, dass sich die Grol3e des Mitralklappenapparats bei beiden Gruppen,
sowohl in der Diastole als auch in der Systole, signifikant unterscheidet.

Zusétzlich wurde die Frage gestellt, ob sich der Mitralklappenapparat bei mittelgradiger bis
schwerer Mitralinsuffizienz verglichen mit dem Vergleichskollektiv unterschiedlich stark in seiner
Grolie und Form wéhrend des Herzzyklus verandert. Bei dieser Berechnung der Differenzen von
Systole und Diastole innerhalb einer Gruppe und dem darauffolgenden Vergleich der dynamischen

Werte zwischen den beiden Gruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

7.1  Vergleich der Absolutwerte der kardialen Messparameter mit anderen Publikationen

Beziiglich der Absolutwerte zeigte sich, wie bereits erwahnt, eine signifikante Anderung aller
kardialen Messparameter des Mitralklappenapparats im Vergleich der beiden Gruppen sowohl in
der Diastole als auch in der Systole. Hinsichtlich dieser anatomischen Parameter des
Mitralkomplexes waren die hier vorliegenden Ergebnisse mit denen von anderen Arbeitsgruppen
vergleichbar. Diese beschaftigten sich ebenfalls mit der Ausmessung und den Anderungen der
Morphologie der Mitralklappe wéhrend des Herzzyklus und flhrten dies, sowohl in Tiermodellen
als auch beim Menschen, in mehreren Studien mit verschiedenen bildgebenden Verfahren
(Echokardiographie, Magnetresonanztomographie und/oder Computertomographie) oder an
praparierten Leichenorganen durch. (63)(64)

7.1.1 Echokardiographie
In einer Studie an Probanden ohne Mitralklappeninsuffizienz von Ormiston et al. konnte mittels

Echokardiographie aufgezeigt werden, inwieweit sich der Umfang der Mitralklappe in der Diastole

im Vergleich zur Systole vergrofert. Die maximale Mitralklappenflache in dieser Studie betrug
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7,1 £ 1,3 cm2 und der maximale Umfang 93,0 + 9,0 mm. (65) In einer von Levack et al. ebenfalls
mittels Echokardiographie durchgefiihrten Studie wurden die Herzen gesunder Personen
untersucht und die Messwerte der Mitralklappe mit Individuen verglichen, die eine ischdmische
oder myxomattdse M1 aufwiesen. Zusétzlich zur Ausmessung der Mitralklappe in 2D erfolgte auch
eine Messung in 3D. Die mittlere Flache ergab in der 2D Messung 7,9 £ 1,4 c¢cm? bei der
Kontrollgruppe, in der 3D Messung 8,2 = 1,5 cm?. Der Umfang betrug 106,4 + 10,0 mm. Bei
Patienten mit einer ischdmischen Mitralinsuffizienz wurden auch in dieser Studie groRere Werte
gemessen. Die mittlere Flache ergab in der 2D Messung 9,9 £ 1,5 cm?, in der 3D Messung 10,2
1,5 cm2. Der Umfang lag im Mittel bei 116,6 + 9,0 mm. Die grofiten Werte erreichten Patienten
mit einer myxomatdsen Mitralinsuffizienz. Die mittlere Flache ergab in der 2D Messung 13,2 +
3,0 cm?, in der 3D Messung 13,5 + 3,0 cm2. Der Umfang betrug im Durchschnitt 134,8 £ 15,0 mm.
(66)

7.1.2 Praparierte Leichenorgane

Auch an praparierten und durch Formaldehyd fixierten Herzen von verstorbenen Personen lassen
sich die anatomischen Parameter des Mitralapparates gut erkennen. In einer Studie von Gupta et
al. zeigte sich ein mittlerer Umfang der Mitralklappe von 91,1 + 4,4 mm. (67) Allerdings wiesen
die in weiteren Studien zum Vergleich genommenen Herzen grof’e Unterschiede im mittleren
Umfang auf und reichten von 82,5 mm (68) bis 134,0 mm. (69)

7.1.3 Magnetresonanztomographie

Maffessanti et al. benutzten in ihrer Studie die kardiale Magnetresonanztomographie, um die
anatomischen Verhéltnisse der Trikuspidal- und der Mitralklappe auszumessen. (70) Auch hier
war eine Gruppe mit Mitralinsuffizienz und eine ohne Mitralklappenschéden verglichen worden.
Bei gesunden Studienteilnehmern fand die Gruppe um Maffessanti et al. eine maximale
dreidimensionale Flache von 10,8 cm? (9,6 - 12,6 cm?2) und eine minimale Flache von 9,1 cm? (8,2
- 10,1 cm?). Der Umfang bei gesunden Probanden betrug 112,0 mm (104 - 119 mm) im Minimum
und 121,0 mm (113 - 131 mm) im Maximum. Bei Patienten mit Mitralinsuffizienz zeigte sich
systolisch eine Flache von 12,2 cm? (8,9 - 19,0 cm?) und diastolisch eine Flache von 13,0 cm? (9,3
- 19,8 cm?). Der Umfang in der Systole betrug 127,0 mm (110 - 160 mm) und in der Diastole 129,0
mm (110 - 163 mm). (70)
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Yu et al. konnten in einer mittels MRT durchgefuhrten Studie eine mittlere Flache von 9,2 + 2,5
cm? bei klappengesunden Studienteilnehmern und mittlere Flachenwerte von 18,6 + 7,8 cm? bei

Patienten mit ischamischer MI nachweisen. (71)

7.1.4 Computertomographie

Gordic et al. untersuchten den Mitralklappenapparat mithilfe der kardialen Computertomographie
in der Diastole. Die Ergebnisse der 2D Messung wurden anschlieend mit einer 3D Messung
verglichen. Die Werte fiir die Klappenflache reichten hierbei von 10,2 + 1,3 cm? in der gesunden
Vergleichsgruppe bis zu 15,4 =+ 3,4 cm? in der Gruppe mit schwerer Mitralinsuffizienz. Der
Umfang erreichte bei Gesunden mittlere Werte von 118,1 + 52 mm und bei schwerer
Klappeninsuffizienz von 142,2 £ 5,3 mm. Auch hier wurde, ebenso wie in dieser vorliegenden
Arbeit, mithilfe der CC-Distanz ein vorderer und hinterer Umfang festgelegt. Die Werte der CC-
Distanz betrugen bei gesunden Probanden 36,9 + 3,4 mm, bei schwerer Mitralinsuffizienz 40,1 +
4,6 mm. Der anteriore Umfang lag bei der Vergleichsgruppe bei 43,1 £ 3,3 mm, bei den kranken
Patienten bei 48,4 + 8,5 mm. Der posteriore Umfang betrug 75,2 + 3,7 mm bei den Gesunden und
93,8 + 10,5 mm bei der kranken Population. (60)

Wie bereits im Kapitel 4.5 erwahnt, setzte sich auch Blanke et al. mit der dreidimensionalen Form
der Mitralklappe im CT auseinander. Die Ergebnisse der konventionellen Messung fir die Flache
des Mitralannulus rangierten zwischen 7,0 cm? und 20,4 cm?, wobei im Mittel ein Wert von 13,0
* 3,0 cm? gemessen wurde. Ohne Einbeziehung des vorderen Horns betrug die Flache 11,2 + 2,7
cm2. (43)

7.1.5 Neue Aspekte der Messungen im Vergleich

Die in dieser Studie erhobenen kardialen Messparameter beziiglich Flache und Umfang fir die
Mitralklappe lagen sowohl bei Patienten mit als auch ohne Mitralinsuffizienz zwischen den
Werten der anderen bereits publizierten Arbeiten. Der Mitralapparat bei Patienten mit moderater
bis schwerer Mitralinsuffizienz war allen Studienergebnissen beziiglich Umfang und Flache

signifikant vergrofiert.
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Die mittleren Werte des Umfangs der Mitralklappe, in dem in dieser Studie untersuchten
Vergleichskollektiv, waren grofer als in der Echokardiographie bei Levack et al. (66) und bei den
Formaldehypréparaten von Gupta et al. (67), im Vergleich zu der Arbeit von McAlpine (69) aber
Kleiner. Bei Gordic et al. (60) war der Umfang bei Patienten mit schwerer
Mitralklappeninsuffizienz grofer als bei den Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz bei dem hier
vorliegenden Kollektiv. Der Umfang bei gesunden Personen war gleich grol} wie in der hier
vorliegenden Studie. Ebenso entsprachen, die hier ermittelten Werte fiir den anterioren und den
posterioren Umfang, denen aus der Arbeit von Gordic et al. (60) Die Umfangswerte von
Maffessanti et al. (70) wurden in maximale und minimale Werte eingeteilt. Die in dieser Arbeit

ermittelten Ergebnisse fanden sich etwa in der Mitte dieser Werte wieder.

Im Vergleich mit den anderen Studien lieBen sich in der hier vorliegenden Studie hinsichtlich der
Mitralklappenflache ebenfalls dhnlich vergleichbare Werte ermitteln. Verglichen mit den Werten
der Kontrollgruppe in dieser Arbeit war die Flache bei Levack et al. (66) geringfligig kleiner. In
den CT-Messungen von Gordic et al. (60) fanden sich im Durchschnitt etwas gréRere Werte bei
den Patienten ohne als auch bei denen mit Mitralklappeninsuffizienz. Sowohl die ausgemessenen
Flachenwerte der Probanden aus der Kontrollgruppe als auch die der Patienten mit M1 aus dieser
Arbeit lagen zwischen den maximalen und minimalen Werten von Maffessanti et al. (70) Keine
der Arbeiten erreichte die mittleren Werte fir die Mitralklappenfliche von Patienten mit

ischamischer Mitralklappeninsuffizienz von Yu et al. (71)

Im Gegensatz zur Studie von Gordic et al. (60) fand sich in dieser Studie ein signifikanter
Unterschied der CC-Distanz zwischen dem Vergleichskollektiv und den Patienten mit MI. Eine
verlangerte CC-Distanz konnte zum einen auf das bei Mitralklappeninsuffizienz entstehende
Pendelvolumen zwischen linkem Ventrikel und linkem Vorhof zurtickzufuhren sein, welches dann
zu einer Dilatation und VergroRerung des linken Ventrikels, aufgrund der chronischen
Volumenbelastung, fihrt. (6) Zum anderen wurde die Technik fiir das Auffinden der CC-Distanz
in der Arbeit von Gordic et al. nicht genau beschrieben. (60) Betrachtet man die Abbildungen in
dieser Publikation, wurde hierbei vermutlich von den Randern des Mitralannulus ausgegangen und
gemessen. Allerdings ist dieses VVorgehen nicht ganz exakt, da sich die Klappenansétze anatomisch
gesehen nicht an den Randern des Mitralannulus befinden, sondern etwas nach innen verschoben
sind. Fur das Auffinden der Interkommissurallinie wurde daher in der vorliegenden Studie der

Kontrast mit der Minimumintensitatsprojektion (MinlIP) in der CT-Untersuchung soweit

Seite 54 von 77



verandert, bis man die Interkommissurallinie visuell identifizieren konnte. Ho et al. beschrieb die
Morphologie der Interkommissurallinie, wenn sich die beiden Klappensegel treffen, als ,,Smile®.

(72) Dieses ,,smiley sign" war in der Systole bei geschlossener Mitralklappe gut erkennbar. (Siehe
Abb.6)

7.2 Vergleich der Differenzen von Systole und Diastole zwischen Patienten und
Vergleichskollektiv

Im Vergleich der dynamischen Werte zwischen den beiden Gruppen nach der jeweiligen
Berechnung der Differenzen von Systole und Diastole innerhalb einer Gruppe fanden sich keine
signifikanten Unterschiede. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass sich die Herzen von Patienten
mit Mitralinsuffizienz von denen ohne Mitralinsuffizienz, bezogen auf die GréfRenédnderung des
Mitralklappenannulus wahrend des Herzzyklus (Systole und Diastole), nicht signifikant
unterscheiden. Vergleichbare Studien konnten trotz ausfuhrlicher Literaturrecherche nicht
gefunden werden.

Bei schwerer Mitralklappeninsuffizienz ist davon auszugehen, dass die Kontraktilitat aufgrund der
stetigen Volumenbelastung des linken Ventrikels vermindert ist. Dies konnte sowohl in
Tiermodellen am Hund (73) als auch beim Menschen beobachtet werden. (74) Aus unseren
Messungen lieRen sich allerdings hierfiir keine Anhaltspunkte feststellen. Jedoch ist anzumerken,
dass computertomographisch die Geschwindigkeit der Kontraktion nicht miterfasst wurde. Zudem
scheint die linksventrikuldre Funktionseinschréankung, aufgrund VVolumendtiberladung, bei genauer
Betrachtung sehr komplex. So konnte in vielen Studien, in denen kurzzeitig experimentell eine
Volumeniberladung geschaffen wurde, wie in der Studie von Carabello et al., eine normale
linksventrikulare Funktion gemessen werden. (75) Zur genauen Kléarung sind diesbeziliglich noch

weitere Vergleichsstudien notwendig.
7.3 Klinische Relevanz der erhobenen Daten
Die Ergebnisse dieser hier vorliegenden Studie zeigen die Moglichkeit des kardialen CT zur

genauen Darstellung der einzelnen Komponenten des Mitralklappenapparats in den verschiedenen
Phasen des Herzzyklus (Systole und Diastole).
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Zunéchst ist zu erwdahnen, dass die Darstellung der Mitralklappe im CT ublicherweise
zweidimensional durch multiplanare Rekonstruktion (MPR) in zwei senkrecht aufeinander
stehenden Ebenen erfolgt. Durch die Verwendung der Minimumintensitatsprojektion (MinlIP) in
dieser Studie konnte eine sehr gute Abgrenzung der Mitralklappenréander im CT gewadhrleistet
werden. Die MinIP Einstellung erlaubt eine genauere Differenzierung von hypodensen im
Gegensatz zu hyperdensen Klappenstrukturen. (59) Insbesondere Weichteilgewebe mit niedrigen
Densitaten im CT konnen hierdurch besser abgegrenzt werden. Dies wird aktuell bereits
praoperativ zur Planung von Eingriffen an der Lunge, wie bei Lungenemphysem Operationen,
eingesetzt. (58) (76)

In einer Arbeit von Bouvier et al. wurde zudem die Verwendung der
Minimumintensitatsprojektion (MinlIP) im CT zur Diagnostik von valvularen Aortenstenosen zur
besseren Abgrenzung der hypodensen Weichteilstrukturen der Klappe beschrieben. (77) Auch in
den hier vorliegenden Daten konnte eine préazisere Darstellung und Ausmessung der CC-Distanz
der Mitralklappe, durch die Verwendung dieser MinlP Einstellung, erreicht werden. Dies konnte
in Zukunft vor kathethergestiitzten Interventionen von Bedeutung sein, um eine genauere Kenntnis
uber den Mitralklappenapparat des einzelnen Patienten zu erhalten, da die Mitralklappe, wie
bereits erwahnt, eine komplexe Anatomie mit asymmetrischem sattelformigen Mitralannulus und
asymmetrischen Segeln aufweist. (38) (78)

Diese genaue Ausmessung des Mitrannulus und der Interkommissurallinie konnte durch die
Nutzung der MPR und MinlP Einstellungen in der hier durchgefiihrten Studie gut belegt werden.
Zulnftig konnte dies fir die prdinterventionelle Planung wvon minimal invasiven
Mitralklappenersétzen zur Reduzierung von peri- und postinterventionellen Komplikationen von

Relevanz sein.

Die Kenntnisse der Verdnderungen der Mitralklappe wahrend des Herzzyklus (Systole und
Diastole) scheinen ebenfalls prainterventionell zur Planung von Herzklappeninterventionen von
grolRer Bedeutung. Die Form der Mitralklappe veréndert sich wahrend des Herzzyklus und sorgt
flr eine gute Anpassung der Klappensegel zueinander. (38) Bereits 2012 konnte eine Studie von
Bertaso et al. tber die Aortenklappe aufzeigen, dass ein statisch signifikanter Unterschied in der
Berechnung des Aortenannulusdurchmessers und auch der Klappenkonfiguration zwischen
Systole und Diastole besteht. (79) Wéahrend der Systole liegt die Aortenklappe in einer eher
zirkul&ren Form vor, wohingegen diese in der Diastole eine eher elliptische Konfiguration, mit in

sagittalen und koronaren CT-Schnittebenen unterschiedlichen Durchmessern, aufweist. (80) Diese
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dynamischen Veranderungen der Aortenklappenkonfiguration in Systole und Diastole sind bereits
essentiell vor Planung von minimal invasiven Aortenklappeninterventionen, wie TAVI, geworden.
Eine préazise Ausmessung des Aortenannulus ist préaoperativ eine unabdingbare Voraussetzung.
Hierdurch kann die fiir den Patienten am besten geeignete KlappenprothesengréRe bestmoglich
identifiziert und die Rate an peri- und postinterventionellen Komplikationen, wie paravalvulare
Leckagen, deutlich reduziert werden. (81) (82) (83) Auch in dieser Arbeit konnten signifikante
Unterschiede bei allen kardialen Messparameter der Mitralklappe zwischen Systole und Diastole
fur alle Studienteilnehmer (Patienten mit M1 und Vergleichskollektiv) nachgewiesen werden. Die
Berucksichtigung dieser signifikanten Unterschiede der kardialen Messparameter des
Mitralklappenkomplexes wéhrend des Herzzyklus konnte mdglicherweise zukinftig fir die
prainterventionelle Planung von minimal invasiven Mitralklappenersatzen zur Reduzierung von

peri- und postinterventionellen Komplikationen ebenfalls von Bedeutung sein.

Allerdings fanden sich bei der Berechnung der Differenzen von Systole und Diastole und dem
Vergleich der dynamischen Werte zwischen den beiden Gruppen (Patienten mit MI und
Vergleichskollektiv) keine signifikanten Unterschiede. Diese Tatsache lasst vermuten, dass sich
zumindest die GrolRe und Konfiguration der Herzen von Patienten mit Mitralinsuffizienz von
denen ohne MlI, bezogen auf die GréRenanderung wahrend des Herzzyklus (Systole und Diastole),
nicht signifikant unterscheiden. Diese Kenntnis konnte die Eingriffsplanung vor
Mitralklappenersatz  gegebenenfalls erleichtern, da sich zumindest die dynamischen

Veranderungen wahrend des Herzzyklus aller Patienten ahnlich verhalten.

Fur eine zukunftige individualisierte Interventionsplanung von Mitralklappeneneingriffen sollten
weitere CT-Studien an der Mitralklappe durchgefiihrt werden. Beispielsweise wére es denkbar,
die dynamischen Veranderungen der Herzklappe nicht nur zu zwei Messzeitpunkten (Systole und
Diastole), sondern wahrend des gesamten Herzzyklus, z.B. in 10% RR-Intervallabstdnden, zu
untersuchen. Dadurch kénnten noch genauere detailliertere Informationen tber die Dynamik aller
kardialen Messgrofien der Mitralklappe (Umfang, Flache, Durchmesser, CC-Distanz) wéhrend der

gesamten Phase des Herzzyklus gewonnen werden.

Zu erwahnen sei an dieser Stelle noch das in den letzten Jahren neu entwickelte
Technologieverfahren des ,tissue engineering®. Dies bietet die Moglichkeit der Herstellung von

3D Druckmodellen aus biologischem Gewebe (,,3D bioprinting®). (84) Zur TAVI-Planung von
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minimal invasiven Aortenklappeneingriffen liegen hierzu bereits erste Studienergebnisse vor,
welche priinterventionelle ,,ex vivo*“ 3D Aortenklappenmodelle entwickelt haben. (85) (86) Die
Anwendung von 3D Druckmodellen vor Mitralklappeneingriffen ist ebenfalls zukinftig durchaus
vorstellbar. Hierzu sind genauste GroRenausmessungen der Mitralklappe im CT notwendig, um
die jeweils individuell unterschiedlichen anatomischen Gegebenheiten des Patienten bestmdglich
zu bestimmen und prainterventionell den individuell geeigneten Mitralklappenersatz herstellen zu
kdnnen. Dies konnte den medizinischen Fortschritt der Mitralklappenintervention in Zukunft

revolutionieren.

7.4  Stellenwert der Computertomographie in der kathetergestutzten

Klappenintervention

Vor allem in den letzten 10 Jahren hat sich fur die Computertomographie in der interventionellen
Kardiologie eine sich stets erweiternde Einsatzmaoglichkeit ergeben. Dies ist vor allem auf eine
deutlich verbesserte zeitliche und exzellente radumliche Auflésung der CT-Bilder zurlickzufuhren.
Aktuell stellt die kardiale Echokardiographie, sowohl transthorakal (TTE) als auch
transosophageal (TEE), die Diagnostik der 1. Wahl und etablierte Goldstandardmethode in der
Evaluierung von Patienten mit Herzklappenerkrankungen dar. (16) Das kardiale CT wird
allerdings mittlerweile ergédnzend zur Echokardiographie, vor allem bei inadadquater Bildqualitat
im TTE oder TEE, fiir die Evaluierung von Herzklappenerkrankungen eingesetzt und hat eine
zunehmende Bedeutung in der préinterventionellen und préoperativen Planung von
Herzklappeneingriffen. Hierzu haben bessere Fusionstechniken in der CT-Bildgebung und

postprozeduale Techniken in der 3D und 4D Rekonstruktion wesentlich beigetragen. (19) (20)

Die préainterventionelle computertomographische Bildgebung der Aortenklappe und deren
umgebenden Strukturen vor TAVI ist mittlerweile ein fest etablierter Bestandteil geworden. (48)
Durch diese Integration der CT-Bildgebung konnten verbesserte Kurz- und Langzeitergebnisse
postinterventionell erreicht und auch die Anzahl an paravalvularen Leckagen,
Klappenvegetationen,  paravalvuldaren  Abszessen,  Pseudoaneurysmen und anderen
GefalRkomplikationen deutlich reduziert werden. (87) (88) (89)

Mittlerweile stellt die kathetergestitzte Implantation einer kinstlichen Klappe in

Aortenklappenposition ein Standardverfahren fir Patienten mit mittlerem und hohem OP-Risiko
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dar. (90) Neuere Daten konnten nun sogar bei Patienten mit niedrigem OP-Risiko bei schwerer
Aortenklappenstenose geringere Raten an intraoperativen Komplikationen, Schlaganféallen und

Sterblichkeit flr einen TAVI-Eingriff im Vergleich zur offenen Aortenklappen OP belegen. (91)

Im Gegensatz hierzu ist der interventionelle Ersatz bzw. die Reparatur der Mitralklappe noch nicht
so weit fortgeschritten, obwohl neuartige Techniken in den letzten Jahren neue Mdglichkeiten
bieten. Die aktuell moglichen verschiedenen Katheterverfahren kdnnen grob in drei Kategorien
eingeteilt werden: Prozeduren, die an den Klappen ansetzen (Mitraclip Verfahren) (32), Verfahren,
die den Umfang des Mitralklappenannulus vermindern (Annuloplastie-Verfahren, Cardioband)
(92) und Verfahren, die das Remodelling des linken Ventrikels minimieren (Coapsys device). (93)
Fur all diese Verfahren wird vor der Intervention eine genaue Kenntnis uber die jeweils
individuelle Anatomie des Mitralannulus bendtigt, um die Patienten genau fiir die Eignung der

einzelnen Verfahren selektieren und dann die Durchfiihrung des Eingriffs planen zu kénnen.

Wichtig flr den Einsatz des Mitraclips ist vor allem die Kenntnis des zentralen Insuffizienz-Jets,
der Abstand zwischen der Spitze des anterioren Segels (AML) und des posterioren Segels (PML)
beim Klappenschluss (Flail-Gap), die Breite des Prolapses und die Uberlappung der Spitzen des
posterioren und des anterioren Segels. (94)

Das Cardioband ermdglicht, anders als der Mitraclip, die Raffung des erweiterten Mitralannulus
bei schwerer Mitralinsuffizienz. (29) Hierfir ist eine vorausgehende Kkardiale
Computertomographie von Bedeutung, um sicherzustellen, dass der Mitralklappenannulus von
geeigneter Grolie ist und keine Kalzifikationen in der Verankerungsregion vorhanden sind. Zudem
sollte ausreichend Mitralannulusgewebe zur Befestigung (sog. landing zone) vorliegen, damit der
Koronarsinus nicht komprimiert wird. (95) Aufgrund der anatomischen Verénderungen liegt bei
der Mitralinsuffizienz meist bereits eine Verschiebung des Koronarsinus vor, welche vor
Intervention eines Annuloplastie Verfahrens festgestellt werden sollte. Dies kann mittels
vorausgehender CT-Angiographie gut dargestellt werden. (96) Hiermit kdnnen auch héaufig
asymmetrische Verformungen der Mitralklappe bei Patienten mit schwerer MI nachgewiesen
werden. (97)

TMVR (interventioneller kathetergestutzter Mitralklappenersatz) ist ebenfalls ein neues
Verfahren, welches fur Patienten mit schwerer M1 und hohem operativen Risiko vorgesehen ist.
(30) (31)
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Durch die prdinterventionelle CT-Untersuchung als ergédnzende Bildgebung zur
Echokardiographie kann die schwierige Frage erleichtert werden, welcher Patient fiir welchen
interventionellen Mitralklappenersatz am besten geeignet ist. Beispielsweise konnte in einer
aktuellen Studie zur Planung eines TMVR Eingriffs bei circa 70% der Patienten eine fiir einen
Klappenersatz ungeeignete Anatomie der Mitralklappe im CT im Vorfeld nachgewiesen werden.
(98) Diese Patientenselektion zusammen mit der exzellenten Visualisierung der anatomischen
Details der Mitralklappe im CT fuhrt zu einer reduzierten Komplikations- und zu einer héheren
Erfolgsrate bei interventionellen Eingriffen. (89) Die kardiale Computertomographie erlaubt eine
genaue Ausmessung der GroRe und Geometrie der anatomischen Klappenstrukturen des
Mitralkomplexes, insbesondere des Mitralannulus, eine ldentifizierung der Implantationsstellen
(landing zone) und eine detaillierte Information Uber die Anatomie des linksventrikuldren
Ausflusstraktes. (20) Letztere ist von groRer Bedeutung, da die Mitralklappe eine sehr enge
raumliche N&he zum linksventrikuldren Ausflusstrakt aufweist. Hierdurch besteht eine hohe
Gefahr fir eine postinterventionelle Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes durch eine

Mitralklappenimplantation. (99)

Zudem spielt die Computertomographie eine entscheidende Rolle bei der Bestimmung des
Kalzifikationsgrads der Klappe und des richtigen vaskuldren transpikalen Zugangswegs, um eine
koaxiale Implantation der Mitralklappe zu gewahrleisten. (19) Schwere Verkalkungen der
Mitralklappe und des Mitralannulus stellen ein Problem beim Einsatz selbstexpandierender

Klappen mit Gefahr von postinterventionellen paravalvuléren Leckagen dar. (100)

Die computertomographische Untersuchung des Herzens bietet zudem den Vorteil, dass der
aufgezeichnete 3D Datensatz nach der Untersuchung in Ruhe angesehen und ausgewertet werden
kann. Zudem erlaubt die CT-Untersuchung naturgemal’ sowohl eine patientenunabhédngigere als
auch untersucherunabhangigere Darstellung der gewiinschten Strukturen im Vergleich zur
Echokardiographie. Die Auswertung der Echokardiographie ist in einem viel hoheren Mafe
abhéngig von der Erfahrung des Untersuchers, von der Korpermasse und dem Kdérperbau des

Patienten sowie von der Herzfrequenz des Untersuchten. (101) (102)

Allerdings kann die kardiale Computertomographie keine Aussage Uber die Himodynamik der
Herzklappe geben. (46) (47) Daher missen die Ergebnisse des prainterventionellen CT stets mit

denen aus der TTE und/oder TEE verglichen werden. In Zukunft kdnnte daher ein kardiales CT
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erganzend zur Echokardiographie bei der prdaoperativen oder préinterventionellen Planung eines
Mitralklappeneingriffs (Mitralklappenersatz oder -reparatur) hilfreich sein, wobei die

Echokardiographie weiterhin die nicht invasive diagnostische Methode der 1. Wahl bleibt.

7.5 Limitationen

Es wurde in der hier vorliegenden Studie ein relativ kleines Kollektiv von 46 Studienteilnehmern

untersucht. Daher besteht eine begrenzte Aussagekraft der dargestellten Ergebnisse.

Zudem muss berlcksichtigt werden, dass die Studie ausschlieSlich auf der Analyse von
retrospektiv  ausgewerteten Datensdtzen beruht, so dass die echokardiographischen

Untersuchungen der Patienten im Vorfeld nicht standardisiert waren.

Bei Patienten mit Mitralinsuffizienz wurden des Weiteren auch die Herzen nach erfolgter
kathetergestltzter Mitralklappenintervention mit in die Studie eingeschlossen und ausgewertet.
Ein implantierter MitraClip schaffte hierbei minimale Artefakte in der Computertomographie,

wodurch méglicherweise Messungenauigkeiten entstanden sein kénnten.

Eine weitere limitierende aber unvermeidbare Gegebenheit der Studie, stellt die Tatsache dar, dass
das Vergleichskollektiv nicht nur aus herzgesunden Probanden bestand. Es handelte sich um
Patienten, bei denen die CT-Untersuchung vor einem TAVI-Eingriff, zum Ausschluss einer
koronaren Herzerkrankung, bei linksventrikularem Aneurysma, vor konventionellem
Aortenklappenersatz oder vor Verschluss des linken VVorhofohrs durchgefiihrt worden war. Dieser
Bias ist allerdings unumgénglich und nicht vermeidbar, da fir reine Forschungs- und
Studienzwecke die hohe Strahlenbelastung einer CT-Untersuchung am Herzen ethisch nicht
vertretbar gewesen ware.

Ein Teil der eingeschlossenen Studienteilnehmer (12 in der Kontrollgruppe und 5 in der
Patientengruppe) wiesen eine interventionsbediirftige Aortenklappenstenose auf. Dies konnte die
Ausmessungen der Mitralklappe, aufgrund von Veranderungen der linksventrikuldren Geometrie
und Funktion infolge der Aortenklappenstenose, beeinflusst haben. Allerdings wurden solche
Patienten in beiden Vergleichsgruppen eingeschlossen. Bei einer erneuten Durchfiihrung einer

ahnlichen Studie sollte man diesem gegebenenfalls Rechnung tragen und solche Patienten
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moglicherweise von der Studie im Vorfeld ausschlieen (interventionsbedurftige
Aortenklappenstenose als Ausschlusskriterium).

Zudem ist anzumerken, dass einige Probanden, die der Kontrollgruppe zugeordnet waren, eine

minimale, jedoch klinisch nicht relevante, Regurgitation der Mitralklappe aufwiesen.

Abschlieend ist noch die Heterogenitét der Studienteilnehmer innerhalb der einzelnen Gruppen,
sowohl im Vergleichskollektiv als auch in der Patientengruppe, bezliglich kardialen

Vorerkrankungen, als limitierender Faktor zu erwéhnen.

7.6  Zusammenfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz ist in der westlichen Welt eine der bedeutendsten
Herzklappenerkrankungen und geht unbehandelt mit einer hohen Morbiditét und Mortalitét einher.
Da die durchschnittliche Lebenserwartung weiter ansteigt, wird auch die Pravalenz kardialer
Erkrankungen, wie der Mitralinsuffizienz, in Zukunft zunehmen. (2) Fur die Therapie dieser
Herzklappenerkrankung gibt es sowohl chirurgische als auch interventionelle Ansédtze. Die
Computertomographie wird durch ihre gute zeitliche und rdumliche Auflésung zusétzlich zur
Echokardiographie immer héufiger als bildgebendes Verfahren eingesetzt, um dann das richtige

Therapieverfahren auswahlen zu kénnen.

In dieser Arbeit wurden die morphologischen und anatomischen Unterschiede des
Mitralklappenannulus in Systole und Diastole bei Patienten mit mittelgradiger bis schwerer
Mitralinsuffizienz im Vergleich zu Personen, die keine oder nur minimale Regurgitationen
aufwiesen, untersucht. Hierzu wurde bei 22 Studienteilnehmern ohne oder mit minimaler
Regurgitation und bei 24 Patienten mit mittelgradiger bis schwerer Mitralinsuffizienz ein
kontrastverstarktes Computertomogramm durchgefiihrt. Mit der TeraRecon Interpretation
Software wurde die Mitralklappe aller Studienteilnehmer in Diastole und Systole untersucht. Als
kardiale Messparameter wurden die Mitralklappenflache, der Klappenumfang (gesamter
Annulusumfang, anteriorer und posteriorer Umfang), der mittlere Durchmesser der Klappe und
der Interkommissuralabstand verwendet. Es konnten signifikante Unterschiede (p< 0,001) sowohl
in der Diastole als auch in der Systole zwischen Kontrollprobanden und Patienten mit Ml

bezlglich aller genannten Parametern nachgewiesen werden. Diese Studienergebnisse korrelieren
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mit vielen anderen Studien, die die Mitralklappe durch unterschiedliche Techniken
(Echokardiographie, MRT, CT) ausgemessen haben. Im Vergleich zu Gordic et al. (60) fanden

sich in dieser Studie zudem Unterschiede in der Lange der CC-Distanz und im anterioren Umfang.

Des Weiteren wurde untersucht, ob die Anderungen dieser oben genannten Messparameter
zwischen Systole und Diastole bei Kontrollprobanden und bei Patienten mit MI unterschiedlich
sind. Bezogen auf diese GroéRenanderung des Mitralklappenannulus wéhrend des Herzzyklus

(Systole und Diastole) zeigten sich allerdings keine signifikanten Unterschiede.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass erhebliche dimensionale Unterschiede zwischen den
Herzen von mitralinsuffizienten Patienten und Personen ohne Rickfluss in den linken Vorhof
bestehen. Dies wird am wahrscheinlichsten durch die kontinuierliche Volumenbelastung des
linken Herzens bei Mitralinsuffizienz hervorgerufen. Diese geometrischen Unterschiede kénnen
in der kardialen CT-Untersuchung visuell gut abgebildet und ausgemessen werden. Allerdings hat
dies, nach den hier vorliegenden Daten, keinen signifikanten Einfluss auf die GroRenénderung der
Mitralklappen von gesunden oder kranken Mitralklappen wahrend des Herzzyklus (Differenz

zwischen Systole und Diastole) an sich.

In Zukunft sollte es dank weiteren technischen Fortschritts durch verbesserte zeitliche und
raumliche Bildauflésung maoglich sein, die Anteile des Mitralklappenkomplexes im CT noch
deutlicher darstellen zu konnen. Hierdurch konnte eine noch genauere Darstellung der
Interkommissurallinie ermdglicht und somit die GroRendanderung der Mitralklappen von gesunden
und kranken Mitralklappen wahrend des Herzzyklus (Differenz zwischen Systole und Diastole)
an sich weiter untersucht werden. Die schwierige Frage, welcher Patient fiir welchen
interventionellen Mitralklappenersatz am besten geeignet ist, kann hierdurch besser beantwortet
werden. Diese Patientenselektion kann somit zu einer weiteren Reduktion der Komplikationsrate

und zu einer hoheren Erfolgsrate bei interventionellen Eingriffen an der Mitralklappe beitragen.

Aktuell bereits bieten neue Technologieverfahren wie das ,tissue engineering” und das ,,3D
bioprinting*, die Moglichkeit zur Herstellung von 3D Druckmodellen aus biologischem Gewebe.
(84) Durch die prazisen GrofRenausmessungen der Mitralklappe im CT kodnnten hierdurch
zukiinftig potentielle prainterventionelle ,,ex vivo™ 3D Mitralklappenmodelle entwickelt werden,

um einen individuell optimal geeigneten Mitralklappenersatz zu ermdglichen.
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