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Zusammenfassung

Hintergrund Das Tenting der Mitralklappensegel stellt einen entscheidenden pathophysiologischen
Faktor der Mitralklappeninsuffizienz (MR) dar. Eine neue Software erlaubt dabei die automatische
Bestimmung des Tentingvolumens (TV), also jenes Volumen zwischen Klappensegeln und -anulus,
welches sich insbesondere bei einer funktionellen MR durch den apikalen Zug (,tenting) an den
Klappensegeln der Mitralklappe (MV, mitral valve) vergréRert. Ziele dieser Studie waren eine
Exploration mdglicher Korrelationen biometrischer Patientendaten und echokardiographischer
Graduierungsparameter mit dem ermittelten TV und eine Determinierung eines Schwellenwertes fir
die Diagnostik einer mittel- oder hochgradigen MR. Weiterhin wurde der Einfluss mdglicher
Erkrankungen auf das TV evaluiert. Abschlielend wurde eine mdgliche Differenzierung zwischen

einer mittel- und hochgradigen MR mittels TV tberprift.

Methodik Diese klinische explorative Studie wertete das dreifach gemessene und gemittelte TV der
MV, welches mittels klinisch indizierter transésophagealer Echokardiographie erhoben wurde, aus.
Dabei ermittelte die Software TomTec 4D MV Assessment das mittsystolische TV von 80 Patienten
mit keiner oder leichtgradiger MR (Gruppe A) und 27 Patienten mit mittel- oder hochgradiger MR
(Gruppe B).

Ergebnisse Die quantitativen Parameter zur Graduierung einer MR Kkorrelierten mit r-Werten
zwischen 0,385-0,487 mit dem TV. Weiterhin konnte fir das TV eine signifikante Korrelation mit der
KorpergroRe (r = 0,341), der Koérperoberflache (r = 0,320) und dem Korpergewicht (r = 0,272) eruiert
werden. Daher wurde das TV auf die KorpergroBe des Individuums normiert. Der Schwellenwert
1,25 cm3/m differenzierte dabei mit einer Sensitivitat von 85,2 % und einer Spezifitat von 71,2 % eine
mittel- oder hochgradige MR von einer maximal leichtgradigen MR. Eine reduzierte Ejektionsfraktion,
das mannliche Geschlecht, ein implantierter Schrittmacher oder Defibrillator und Parameter einer
ischamischen Herzerkrankung waren mit statistisch signifikanten Erhdhungen des TV assoziiert. Das
TV eignete sich nicht zur Unterscheidung von Patienten mit mittel- zu Patienten mit hochgradiger MR,
da sich die Mittelwerte nicht signifikant unterschieden. Abschlie3end wurde fiir das TV eine Inter- und

Intraobserver-Ubereinstimmung von 0,85 und 0,96 ermittelt.

Schlussfolgerungen Das TV besitzt das Potenzial, die Graduierung der MR zu unterstiitzen. Weitere
Studien sind jedoch fir eine Verifizierung des Schwellenwertes und der Einflussfaktoren notwendig.
Anschlieend sollten in Studien weitere Cut-off-Werte fur das TV ermittelt werden, wodurch eine

Graduierung der MR in drei Schweregrade erfolgen kdnnte.



Abstract

Background Tenting of the mitral leaflets is a major pathophysiological factor contributing to mitral
valve regurgitation (MR). A novel software tool allows automated quantification of the tenting volume
(TV), i.e. the volume between the leaflets and annulus of the mitral valve (MV) which is increased by
the apical tension ("tenting") on the leaflets, especially in functional MR. This study aimed to explore
possible correlations of biometrical patient characteristics and echocardiographic grading parameters
with TV and to determine a threshold for the diagnosis of a moderate or severe MR. Furthermore, the
influence of comorbidities on the size of the TV was evaluated. Finally, a differentiation between a

moderate and severe MR was investigated by using the TV.

Methods This clinical explorative study evaluated the triple measured and averaged TV of the MV,
which was obtained by clinically indicated transesophageal echocardiography. The software TomTec
4D MV Assessment was used to determine the midsystolic TV of 80 patients with no or mild MR

(group A) and 27 patients with moderate or severe MR (group B).

Results The quantitative parameters for the graduation of a MR correlated with r-values between
0.385-0.487 with the TV. Furthermore, a significant correlation with the body height (r = 0.341), the
body surface (r = 0.320) and the weight (r = 0.272) was found for the TV. Therefore, the TV was
adjusted to the body size of the individuals. With a sensitivity of 85.2 % and a specificity of 71.2 %,
the threshold value of 1.25 cm?®/m differentiated a moderate or severe MR from a maximal mild MR. A
reduced ejection fraction, the male sex, an implanted pacemaker or defibrillator and parameters of an
ischemic heart disease resulted in statistically significant increases in TV. However, the TV could not
distinguish between patients with moderate and severe MR, because there were no statistically
significant differences in mean values. Lastly, an inter- and intraobserver-variability of 0.85 and 0.96

was determined for the TV.
Conclusion The TV has the potential to facilitate the graduation of MR. Further studies are necessary

to verify the threshold value and additional influencing factors. Subsequently, further cut-off values for

TV should be determined in studies, which might allow a graduation of MR into three severities.
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1. Einleitung

In den folgenden Abschnitten wird auf die wesentlichen Kennzeichen einer Mitralklappeninsuffizienz
(MR, mitral valve regurgitation) eingegangen. AuR3erdem werden relevante Aspekte des

Tentingvolumens (TV) erértert.

1.1 Definition der Mitralklappeninsuffizienz

Bei einer MR kommt es durch eine organische oder funktionelle Beeintrachtigung des
Klappenapparates zu einer Undichtigkeit der Klappe mit Riickfluss von Blut vom linken Ventrikel (LV)
Uber die Mitralklappe (MV, mitral valve) in das linke Atrium (LA) (1, 2).

1.2 Epidemiologie der Mitralklappeninsuffizienz

Die MR stellt nach der Aortenklappenstenose (AS) das zweithaufigste behandlungsbedirftige Vitium
in Europa bei Erwachsenen dar (3) und resultiert damit in einer hohen klinischen Relevanz.

Da die Pravalenz stark mit dem Alter korreliert, ist in Anbetracht des demographischen Wandels davon
auszugehen, dass die Bedeutung weiter zunimmt. Die Pravalenz liegt in Deutschland derzeit bei 1-
2 %, bei Betrachtung der Uber 75-Jahrigen steigt diese bis auf > 10 % (4). In absoluten Zahlen
ausgedrtickt sind in Deutschland circa eine Million Menschen betroffen (5).

Im Rahmen der Framingham-Studie wurde eine Pravalenz von 87,7 % bei Mannern und 91,5 % bei
Frauen festgestellt, jedoch wiesen auch gesunde Individuen eine minimale MR auf. Dementsprechend
wurde nur bei 19 % eine klinische Relevanz evaluiert. Weiterhin wurde bei alteren Patienten, solchen
mit einem niedrigeren Korper-Masse-Index (BMI, body-mass-index), einem arteriellen Hypertonus
(AHT), einer Herzinsuffizienz (HI) und einem stattgefundenen Myokardinfarkt (MI) eine hohere
Inzidenz bestimmt (6).

Bei 40 % der Patienten, welche eine symptomatische HI gemal eines New York Heart Association
(NYHA)-Stadiums von 3-4 und eine linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 % zeigten, lag eine
relevante MR vor (7).



1.3 Physiologie der Mitralklappe

Physiologisch fungiert die MV als ein Ventil zwischen dem LA und dem LV. Wé&hrend sie in der Diastole
den Bluteinstrom aus dem LA gewahrleistet, schlief3t sie systolisch durch den steigenden Druck im
LV.

Folgend wird anhand der Ubersichtsarbeit von McCarthy et al. (8) die Anatomie der MV genauer
beschrieben. Die bikuspide MV besteht aus dem anterioren (AML, anterior mitral leaflet) und
posterioren Mitralklappensegel (PML, posterior mitral leaflet). Diese Segel sind Uber die Chordae
tendineae und die anterolateralen und posteromedialen Papillarmuskeln, welche auch als
subvalvularer Apparat bezeichnet werden, am LV befestigt sind. Nach ihrem Ansatz am MV-Segel
werden die Chordae tendineae, welche auch Sehnenfaden genannt werden, als primar
(Klappenrand), sekundar (Mitte der Segel) und tertiar (Basis des PML) definiert. Der gesamte MV-
Apparat gewahrleistet dabei einen koordinierten Schluss der MV und damit einen geordneten
Herzzyklus. Durch die Chordae tendineae in Zusammenspiel mit der Papillarmuskelkontraktion wird
die endsystolische Position der MV-Segel ermdglicht. Zusatzlich bewirken die beiden am vorderen
MV-Ring befestigten Sehnenfaden die verstarkte linksventrikulare vertikale Bewegung und nehmen
somit einen wesentlichen Einfluss auf die systolische linksventrikulare Funktion.

Das AML und PML lassen sich nach der herzchirurgischen Einteilung der Segelsegmente nach
Carpentier (9) in drei Segmente (,scallops®) unterteilen. Diese Segmentgliederung dient der
differenzierten Zuordnung pathologischer Verédnderungen in der Echokardiographie. Das PML wird
dabei in drei Segmente (P1, P2 und P3) gegliedert. Obwohl sich das AML anatomisch nicht in
Segmente aufteilt, wird es analog in A1, A2 und A3 klassifiziert (Abbildung 1). Zuséatzlich weist die MV
noch zwei weitere Segmente auf: die anterolaterale und die posteromediale Kommissur. Daher
besteht die MV insgesamt aus acht Segmenten. In geschlossener Position Uberlappen sich die Rander

beider Segel Giber mehrere Millimeter, wobei dieser Bereich als Koaptationszone bezeichnet wird (9).

Aortenanulus

Antero- X / Postero-
laterale mediale
Kommisur ! Kommisur

Mitralanulus
Abbildung 1: Darstellung der MV inklusive Segmentbenennung mittels TomTec 4D MV Assessment.

MV — mitral valve (Mitralklappe)



Gemal Rubenstein et al. (10) macht das undehnbare AML am anularen Ansatz ungeféhr ein Drittel
der gesamten Zirkumferenz aus. In Form einer dinnen intervalvularen Verbindung sind das AML und
die akoronare Tasche der Aortenklappe Uber eine fibrindse Kontinuitat miteinander verbunden.
Dadurch erfolgt eine basale Begrenzung des LV. Das muskulére, teils fiorose PML nimmt den
groReren Teil des Mitralklappenanulus (MA) ein. Dieser Abschnitt ist dabei am anfalligsten fir eine
abnormale Dilatation. Weiterhin ist die MV am MV-Ring befestigt, welcher eine sattelférmige Struktur
aufweist. Wahrend das anteriore und posteriore Segment sich zum LA hin anheben, senken sich das
septale und laterale zum LV hin ab. Dadurch ergibt sich in apikobasaler Richtung eine Differenz von
etwa 1 cm. Da der Durchmesser anteroposterior groR3er ist als septolateral weist die Klappenringflache
eine elliptische Form auf. Diese Flache ist endsystolisch am geringsten und nimmt diastolisch um ein
Viertel zu. Dabei wird eine passive Vorhoffillung durch die sich in Richtung Apex bewegende Klappe,
ausgeltst durch die Ventrikelkontraktion, beginstigt. Die durchschnittiche MV-Querschnittsflache

betragt 5 bis 11,4 cm?, wobei Frauen im Mittel eine 2,5 cm? kleinere Flache aufweisen (10).

1.4 Atiologische Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz

Nachfolgend wird im gesamten Abschnitt anhand der Leitlinie der Amerikanischen Gesellschaft fir
Echokardiographie die Atiologie der MR dargestellt (2). Die Einteilung der MR kann dabei anhand
mehrerer Gesichtspunkte erfolgen. Gemal der zeitlichen Komponente kann eine akute von einer
chronischen MR abgegrenzt werden. Bei der akut verlaufenden MR fehlen langfristige
hamodynamische Kompensationsmechanismen.

Eine weitere mogliche Klassifikation unterteilt die MR in eine primare und sekundare Genese. Diese
Differenzierung ist wichtig, da sich Mechanismus, Atiologie, zugrundeliegende kardiale Strukturen,
Hamodynamik und therapeutische Mdglichkeiten unterscheiden. Ein mdgliches Tenting der MV-Segel
ist bei der primaren MR pathophysiologisch unbedeutend, weil dort organische Veranderungen der
Klappe selbst zugrunde liegen. Resultierend wurden Patienten mit einer primdren MR aus unserer
Studie exkludiert.

Bei der primaren MR sind &tiologisch insbesondere degenerative, beispielsweise eine Sklerose oder
ein Morbus Barlow, und entziindliche Pathologien, wie eine Endokarditis oder ein rheumatisches
Fieber, bedeutsam. Mdglich ist auch eine traumatische Genese, wie ein Papillarmuskelabriss nach
einem MI. Die frilhere hohe Inzidenz, begriindet im rheumatischen Fieber, ist in Industrienationen
jedoch ricklaufig, sodass in diesen Landern die sekundare MR den gréReren Anteil ausmacht. Bei
der sekundaren MR, auch funktionelle MR genannt, gibt es zahlreiche mdgliche &tiologische
Prozesse, wobei es durch ein linksventrikulares Remodeling zu einer Deformation des subvalvularen
MV-Apparates kommt. Potenzielle Ursachen sind beispielsweise eine ischamische oder dilatative
Kardiomyopathie (DCM, dilated cardiomyopathy), eine Myokarditis oder eine lokale Kinetikstérung



nach MI. Aus dem linksventrikularen Remodeling resultiert eine apikale und inferiore

Papillarmuskeldislokation, wodurch die Klappensegel maladaptieren (2, 11, 12).

1.5 Pathophysiologie der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz

Pathophysiologisch ergeben sich fir die funktionelle MR mehrere mdgliche Mechanismen. Die
normale Funktion der MV wird durch die Segel, den MA, den LV und den subvalvuléaren
Klappenapparat mit den Sehnenfaden und den Papillarmuskeln ermdéglicht. Folglich kann eine
Dysfunktion jeder der genannten Strukturen Veranderungen der Klappenfunktion nach sich ziehen.
Durch eine Dilatation des Klappenringes und des Halteapparates werden die Segel
auseinandergezogen, woraus eine Insuffizienz resultiert. Zusatzlich kénnen sich durch einen
verstarkten Zug des Klappenhalteapparates die Klappenstrukturen nur eingeschrankt bewegen (5).
Die Klappensegel selbst sind morphologisch unauffallig, gelegentlich kann eine minimale Verdickung
vorliegen (2).

Bei der MR kommt es wahrend der Systole zu einem Rickfluss von Blut aus dem LV in das LA. Dieses
Regurgitationsvolumen (RV) steht dann nicht mehr fur die systemische Herzleistung zur Verfligung.
Infolgedessen miissen Kompensationsmechanismen initiiert werden (1).

Konsekutiv erhthen sich die Dricke im LA und LV, mit Auswirkung auf die Dricke in den
Pulmonalvenen und im kleinen Kreislauf (1, 14).

Parallel zum steigenden RV nimmt das diastolische Fillungsvolumen des LV zu. Dieses setzt sich
aus dem RV und dem Blutvolumen aus den Pulmonalvenen zusammen. Resultierend steigt auch das
enddiastolische linksventrikulare Volumen (15).

Die linksventrikulare Volumenbelastung kann tber den Frank-Starling-Mechanismus zuné&chst noch
kompensiert werden, im weiteren Verlauf kommt es jedoch bei einer hochgradigen MR zu einem
Circulus vitiosus. Dabei fuhrt die Ventrikel- und Vorhofdilatation zu einer zunehmenden MR. Nach
dem Gesetz von Laplace resultiert aus der fortschreitenden Dilatation des LV ein Anstieg der
systolischen Wandspannung und eine Kontraktilitatsverschlechterung des Myokards, wodurch das

effektive Herzzeitvolumen verringert wird (16).

Bei der funktionellen MR erfahrt der MA sowohl strukturelle als auch funktionelle Veranderungen. Fir
den MA bei Patienten mit funktioneller MR konnte gezeigt werden, dass dieser flacher, runder und in
der Flache grofer ist. Weiterhin erfahrt der MA eine verminderte vertikale Verschiebung wahrend der

gesamten Systole (17).

Zuséatzlich besteht bei der MR eine gewisse Dynamik. Dabei sind in erster Linie eine erhdhte Vor- oder
Nachlast, eine progressive Verschlechterung der linksventrikuldaren Pumpfunktion und weitere

Klappenveranderungen zu erwdhnen. Bei der sekundadren MR kann eine belastungsabhangige



Aggravation der MR resultieren. Pathophysiologisch stehen eine Verschlechterung der LVEF
beziehungsweise eine linksventrikulare Dilatation und dadurch ein verstérktes ,Tenting“ der MV-
Segel, eine MA-Dilatation und Vor- und Nachlastveranderungen im Vordergrund (2, 5).

Zu beachten ist deshalb, dass die echokardiographische Untersuchung nur eine Momentaufnahme
darstellt, die durch kardialen Fullungszustand, Blutdruckwerte, Herzfrequenz (HF), Rhythmus- und
Wandbewegungsstorungen bei einer ischamischen Episode, aber auch durch die Gabe von Sedativa,
Narkotika und Katecholaminen beeinflusst wird (18, 19).

Je nach Segelbewegung kann die MR laut Carpentier in vier Gruppen eingeteilt werden. Wahrend bei
dem Typ | eine normale Segelbewegung vorliegt, ist bei dem Typ Il eine UberschieRende
Segelbewegung aufféllig. Diese exzessive Beweglichkeit kann durch elongierte oder rupturierte
Sehnenfaden hervorgerufen werden. Sie kdnnen das Resultat einer Degeneration, einer Endokarditis,
traumatischen oder rheumatischen Veranderungen sein. Jedoch kann der Typ Il auch bei kollagenen
Veranderungen, wie beim Morbus Marfan, oder ischamisch bedingten Papillarmuskelrupturen
auftreten. Fur den Typ lll ist eine Restriktion charakteristisch. Bei dem Typ llla findet diese diastolisch
statt, bei lllb erfolgt sie systolisch. Am haufigsten kann der funktionellen MR die Gruppe b
zugeordnet werden (9, 19).

In dieser Dissertation ist die betrachtete funktionelle MR meist eine Kombination der Typen | und IIl.
Dabei tragen sowohl eine Ringdilatation (20), als auch eine restriktive Beweglichkeit der Klappensegel
(21) zur Komplexitat der Pathophysiologie bei.

1.6 Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz

Die Diagnostik wird im Folgenden sehr ausfiihrlich beschrieben, dies ist allerdings erforderlich, da so
die Problematik einer exakten und einfachen Graduierung der MR ersichtlich wird. Dadurch soll die
Notwendigkeit weiterer Parameter deutlich werden, welche die Diagnostik idealerweise vereinfachen
und praziser gestalten konnen. Auf der anderen Seite sollen mégliche Fehlerquellen aufgezeigt
werden, denn die Ergebnisse dieser Studie hangen stark von der korrekten Bestimmung des

Schweregrades ab.

Aufgrund des breiten Spektrums mdaglicher Mechanismen und Ursachen bei der MR stellt die exakte
klinische und bildgebende Diagnostik eine grof3e Herausforderung dar.

Der Verdacht auf eine MR wird zundchst durch Anamnese und korperliche Untersuchung gestellt.
Dabei sollten Belastungsdyspnoe, Abgeschlagenheit, Schwindel, Palpitationen und weitere
Symptome einer HI anamnestisch evaluiert werden. Zu beachten sind ebenfalls Vorerkrankungen,

welche auf eine mogliche Atiologie hinweisen kénnen (1, 5).



In der weiteren Klinischen Untersuchung sollte auf pathologische Atemgerdusche (bei
Lungenstauung), periphere Odeme und eine obere Halsveneneinflussstauung (bei sekundarer
Rechts-HI) geachtet werden. Palpatorisch kann bei einer linksventrikularen Dilatation in einigen Féllen
ein verlagerter und verbreiterter HerzspitzenstoR3 identifiziert werden. Auskultatorisch ist fir die MR
ein bandférmiges Holosystolikum mit Punctum maximum im 5. Intercostalraum links medioclavicular
oder Uber der Herzspitze mit méglicher Fortleitung in die linke Axilla und den Riicken charakteristisch.
Die Lautstarke korreliert dabei entgegengesetzt mit dem Schweregrad der MR. AuRerdem kann es zu
einer Spaltung des zweiten Herztones kommen, bei Volumeniberlastung ist zudem ein dritter Herzton
mdglich (22).

Weitere Schritte in der Diagnostik sollten ein Elektrokardiogramm (EKG) sein, wobei ein P-
sinistroatriale, Hypertrophiezeichen, Zeichen einer akuten oder abgelaufenen myokardialen Ischamie
oder Herzrhythmusstérungen hinweisend sind. AufRerdem sollten eine Labordiagnostik mit
beispielsweise einem auffalligen B-natriuretischen Peptid (BNP) und weitere Kkardiale
Untersuchungen, wie standardisierte Belastungsuntersuchungen, erfolgen (5).

Durch das im Verlauf der MR zunehmend dilatierte LA tritt hdufig ein koninzidentelles Vorhofflimmern
(VHF) auf. Dies kann fur den Patienten durch Palpitationen oder thromboembolische Ereignisse
auffallig werden. Letztere kénnen in einen Schlaganfall miinden (23).

Der Marker BNP und die NYHA-Klassifikation sind ein geeighetes Mald zur Einschatzung der
Prognose und des Schweregrades der MR. Zusatzlich lasst sich dadurch der Verlauf der MR
veranschaulichen. Der BNP-Plasmaspiegel fallt aul3erdem nach operativer oder interventioneller
Sanierung der MV ab (1, 18, 24-26).

Das ermittelte BNP wird in den Myozyten des Ventrikels gebildet. Dieses Hormon wird bei kardialem
Stress aufgrund eine myokardialen Wanddehnung ausgeschiittet. Eine Vasodilatation und
zunehmende Diurese bewirken dabei eine Senkung der Vor- und Nachlast. Dieses Hormon kann
entweder direkt gemessen werden oder Uber sein biologisch inaktives Derivat als N-terminales (NT)-
pro BNP. Hierbei bestehen alters- und geschlechtsabhangige Schwellenwerte, um eine HI
laborchemisch nachweisen zu kénnen (27). Das NT-pro BNP zeichnet aus, dass es als intakter
Biomarker im Blut zur Verfiigung steht, wahrend das BNP schneller im Organismus metabolisiert wird
(28). Die Konzentration des BNP korreliert mit dem Schweregrad der MR (25), dem systolischen
pulmonalarteriellen Druck (SPAP, pulmonary artery systolic pressure) (29), der Kklinischen
Symptomatik (25), der linksventrikularen Dysfunktion und der maximalen Sauerstoffaufnahme (30).
Einschrénkend ist allerdings die Abhéngigkeit des Hormonspiegels von zahlreichen Parametern, wie
einer Niereninsuffizienz, einer Anamie oder einem VHF (31). Deshalb sollte stets die Synopsis von
Anamnese, klinischer Untersuchung, Laborchemie und apparativen Untersuchungen betrachtet
werden (31).

Anhand der NYHA-Klassifikation werden die klinischen Symptome der HI kategorisiert. Hierbei
spiegelt das Stadium 1 eine Beschwerdefreiheit wider, bei der eine normale kdrperliche Belastung



moglich ist. Wahrend bei dem Stadium 2 Dyspnoe erst bei starkerer korperlicher Belastung auftritt, ist
diese bei Patienten mit Stadium 3 bereits bei leichten korperlichen Betatigungen vorhanden. Bei
Beschwerden in Ruhe ist das Kriterium fur ein NYHA-Stadium 4 erfullt (32).

Zentrales Element in der Diagnosestellung und Graduierung der MR stellt die Echokardiographie dar.
Deren Vorteil liegt in der nicht invasiven Darstellung, sowie in der Mdglichkeit, wichtige
hamodynamische Quantifizierungen vorzunehmen. Sie kann primar transthorakal durchgefiihrt
werden. Eine erganzende transdsophageale Echokardiographie (TEE) ist bei eingeschrankter
Bildqualitat oder komplexen strukturellen Veranderungen empfehlenswert (33, 34).

Bei einer mittelgradigen, asymptomatischen MR mit erhaltener LVEF sollte in einem jahrlichen
Intervall eine klinische und echokardiographische Verlaufsbeurteilung stattfinden. Das
Verlaufsintervall halbiert sich bei einer hochgradigen MR (35).

Relevante Fragestellungen bei der Echokardiographie sind die Atiologie, das Ausmaf der Insuffizienz,
weitere Vitien, die LVEF und andere kardiale Diameter. Die Einteilung der MR wird derzeit von
verschiedenen Fachgesellschaften (unter anderem American Heart Association, American College of
Cardiology, European Society of Cardiology) dreistufig in leicht-, mittel- und hochgradig empfohlen
(36, 37).

Diese Schweregradbeurteilung erfolgt echokardiographisch anhand verschiedenster Parameter,
welche in Kombination eine Graduierung ermdglichen. Zunachst wir die Funktion und Morphologie der
Klappe und des beteiligten Apparates evaluiert. AnschlielRend sollte das Ausmal’ der Kompensation
untersucht werden, dazu gehdren unter anderem die Beurteilung der Links- und Rechtsherzbelastung
und die Bestimmung des SPAP. Eine grobe Einschatzung des SPAP kann bereits Uber die Flussprofile
der Trikuspidalklappe erfolgen (1, 5, 34, 36, 37). Die Evaluation des SPAP kann hilfreich sein, da die
Hohe einer pulmonalarteriellen Hypertonie signifikant mit dem Schweregrad der MR korreliert (14).
Sie besitzt auBerdem eine hohe Aussagekraft bei Patienten mit Kardiomyopathie bezuglich der
Uberlebensrate, des Auftretens eines kardialen Events und der Symptomatik nach Klappensanierung
(39). Weitere Parameter zur Einschatzung einer Dekompensation und Prognose sind die systolische
Funktionsbeurteilung tber die systolische Exkursion der Trikuspidalringebene und die Einschatzung
der sekundaren Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) (38).

Weiterhin existieren mehrere Messungen zur Schweregradabschétzung, die im Folgenden anhand
der Empfehlungen von Zoghbi et al. (2) erklart werden. Lokalisation und Richtung des Insuffizienzjets
im Farbdoppler liefern erste Hinweise unter der Annahme, dass dieser Jet mit dem RV korreliert. Die
Beurteilung dieser Jetgrof3e in Kombination mit der GréRe des LA erlaubt weitere Rickschlisse auf
den Schweregrad der MR. Diese Untersuchungen sollten jedoch nicht isoliert betrachtet werden, da
beispielsweise Wandkontakt, LVEF, Nachlast und Untersuchervarianz Einfluss auf die
Untersuchungsergebnisse haben kdénnen. Bei einer hochgradigen MR kann es zusatzlich zu einer
systolischen Flussumkehr in den Pulmonalvenen kommen. Eine weitere Methode besteht in der

Breitemessung der Vena contracta (VC) welche die schmalste Stelle des Regurgitationsjets darstellt



und damit auf die DefektgroéRe schlief3en lasst. Zusatzlich empfehlen sich quantitative Messungen des
RV und der effektiven Regurgitationséffnung (EROA, effective regurgitant orifice area), welche sich
mit der proximalen Isovelocity-Oberflachenmethode (PISA, proximal isovelocity surface area)
bestimmen lassen. Die EROA wird dabei mittels Doppler aus der proximalen Flusskonvergenz unter
Berucksichtigung der maximalen Regurgitationsgeschwindigkeit als Surrogat der Druckdifferenz
zwischen dem LA und dem LV berechnet und ist somit weniger von h&modynamischen

Druckbedingungen abhéngig.

Bei Therapiebedurftigkeit oder eingeschréankter Beurteilbarkeit wird die transthorakale
Echokardiographie (TTE) zur weiteren Einschatzung der Klappenfunktion sowie Therapieplanung
haufig um eine TEE erganzt. Hierbei liefert die Darstellung der MV eine weitere morphologische
Beurteilung und optimierte Farbdoppleruntersuchungen (2). Die TEE eignet sich zusatzlich zur
Identifikation zugrundeliegender Mechanismen der MR. Weiterhin erleichtert es die Planung von
Operationen oder perkutanen Interventionen an der MV (40).

Eine héhere Auflosung und dreidimensionale Darstellungen erlauben auRerdem eine einfachere
Berechnung der VC und PISA. Zusétzlich kénnen alle Pulmonalvenen mit einem mdéglichen Riickfluss
dargestellt werden. Jedoch gilt es relevante Punkte zu beachten, bei denen sich die TEE von der TTE
unterscheidet. Die JetgréRe wird bei der TEE von der Frequenz des Transducers, der Signalstarke
und der Pulswiederholungsfrequenz beeinflusst, weshalb der Jet in der TEE gro3er als in der TTE
erscheinen kann. Bei einem erniedrigten Blutdruck kann eine sekundare MR weniger hochgradig
wirken, daher ist es wichtig die hypotensive Wirkung der Sedativa in die Evaluation miteinzubeziehen
().

Ein weiterer Vorteil ergibt sich durch die Mdglichkeit, eine mehrdimensionale Messung des proximalen
Jetdurchmessers vorzunehmen. Die Bestimmung der resultierenden Flache (3D-VC) wird deshalb

auch in den aktuellen Leitlinien zur 3D-Echokardiographie gelistet (18, 33).

In der Tabelle 1 sind in Anlehnung an mehrere Leitlinien und Konsensus (2, 5, 18, 36, 37, 41, 42)
zusammenfassend die Kriterien genannt, anhand derer in Kombination eine Schweregradeinteilung
fur die sekundéare MR erfolgen kann. Diese ist fur die vorliegende Arbeit wichtig, da sie eine
Klassifikation der MR in vier Gruppen vornimmt. Dabei wird die MR in keine, leicht-, mittel- und
hochgradig differenziert. In der dargestellten Tabelle ist eine gewisse Wichtung der einzelnen
Parameter durch die Einteilung in spezifische, unterstiitzende und quantitative Kriterien gegeben.
Lediglich die integrative Nutzung mehrerer Parameter erlaubt hierbei eine valide Aussage zum
Schweregrad der MR.

Geschlecht, Alter, KérpergroRe und individuelle Eigenschaften des Patienten kdnnen Einfluss auf die
zu untersuchenden Parameter nehmen. Abweichungen zwischen den Ergebnissen der EROA, der
Regurgitationsfraktion (RF) und des RV kdnnen bei hohen oder niedrigen Strémungszustanden
auftreten. Weiterhin kénnen die EROA bei einer elliptischen Grundflache und das RV bei niedrigen



Stromungsverhaltnissen falsch niedrig geschatzt werden. Allerdings sind diese quantitativen
Parameter fir eine prazise Graduierung hilfreich (2).

Die in der Tabelle 1 gelisteten Kriterien gelten fur die sekundare MR. Insbesondere die veranderten
Parameter der linken Herzhélfte treten jedoch haufiger bei einer primaren MR auf. Jedoch kdnnen sie
auch dort bei einer geringen Kérpergrol3e oder einem kleinen LV normwertig sein (2).

Weiterhin ist anzumerken, dass die prozentualen Angaben fur den Jet fir ein Nyquistlimit von 50-
70 cm/s gelten. Eine geringe Flusskonvergenz ist definiert als < 0,3 cm und eine grol3e liegt bei > 1 cm

vor, wobei diese jeweils bei einem Nyquistlimit von 30-40 cm/s gliltig ist (2).

Tabelle 1: Einteilung der sekundaren MR je nach Schweregrad. Eine mittelgradige MR liegt bei einer nach den
Kriterien nicht mehr leichtgradigen MR vor, jedoch darf kein Aspekt fir eine hochgradige MR erflillt sein.
Spezifische Kriterien sind, im Gegensatz zu unterstiitzenden, kursiv gedruckt. Die quantitativen Kriterien sind in

der Tabelle unten gelistet. In Anlehnung an (2, 5, 18, 36, 37, 41, 42).

Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig
Jet < 4 cm? oder < 10 % des LA Variabel > 50 % des LA oder
Vorderwand treffend
Flusskonvergenz Keine oder geringe Intermediar Starke

Fluss in den
Pulmonalvenen
Morphologie der
MV

Dominanter MV-
Einstrom
Dimensionen

linkes Herz

VTI mitral zu VTI
aortal

MV-Dopplersignal

Systolisch prominent

Keine oder milde Pathologien

(geringe Verdickungen,
Verkalkungen, Prolaps,
leichtes Tenting)
A-Welle

LV normwertig

<1

Geringe Dichte, parabolisch

Systolisch gedampft

Moderate
Pathologien

(moderates Tenting)
Variabel
Normwertig oder
mild pathologisch
(LA > 34 mi/m?)

Intermediar

Mittlere Dichte,

Systolische Umkehr

Starke Pathologien
(ausgepragtes Tenting,
verringerte
Segelkoaptation)
E-Welle (> 1,2 m/s)

LA (> 48 ml/m?) und LV
pathologisch

> 1.4

Hohe Dichte, triangular

parabolisch
VCin cm <0,3 Intermediar >0,7 (> 0,8 biplan)
RV in ml/Schlag <30 30-59 > 60
RF in % <30 30-49 >50
EROA in cm? <0,20 0,20-0,39 > 0,40

EROA — effective regurgitant orifice area (effektive Regurgitationsoffnungsflache), LA — linkes Atrium, LV — linker
Ventrikel, MR — mitral valve regurgitation (Mitralklappeninsuffizienz), MV — mitral valve (Mitralklappe), RF —
Regurgitationsfraktion, RV — Regurgitationsvolumen, VC — Vena contracta, VTl — velocity time integral

(Geschwindigkeitszeitintegral)



In der Abbildung 2 wird anschaulich der diagnostische Pfad fiir eine echokardiographische
Quantifizierung der MR gezeigt. Eine MR wird als hochgradig klassifiziert, wenn drei spezifische
Kriterien fur eine mittelgradige MR vorliegen. Zu diesen spezifischen Messwerten zahlt eine EROA
zwischen 0,30-0,39 cm?, ein RV von 45-59 ml und eine RF von 40-49 %. Der Diagnosepfad kann
anhand der Parameter erfolgen, welche mittels TTE bestimmt wurden. Bei unzureichender Bildqualitat
oder einer Diskrepanz beziiglich der klinischen und echokardiographischen Ergebnisse werden
weitere Untersuchungen, wie eine TEE oder eine kardiale Magnetresonanztomographie (MRT),
empfohlen. Eine direkte Zuteilung kann bei > 4 echokardiographischen Kriterien erfolgen. Es ist jedoch
anzumerken, dass die MR bei einem exzentrischen oder die Wand betreffenden Jet unterschéatzt
werden kann. Weiterhin ist es wichtig, die Quantifizierungen wahrend der kompletten Systole
vorzunehmen, da die Beurteilung eines einzelnen Frames eine nicht-holosystolische MR

Uberschatzen kann (2).

Spezifische Kriterien fir MR

Kleiner, schmaler zentraler Jet
VC<0,3cm

PISA-Radius fehlend oder 2-3 Kriterien
<0,3cm
A-Wellen dominanter Fluss

CWD: Weicher oder
inkompletter Jet

Normale LV- und LA-Grofte

= 4 Kriterien g = 4 Kriterien

EROA | |

Leichtgradige MR Mittelgradige MR

Abbildung 2: Flussschema zur Einteilung der MR je nach Schweregrad. Wenn mindestens 4 spezifische
Kriterien fur eine MR erfillt werden, kann eine Einteilung in eine leicht- oder hochgradige MR erfolgen. Bei jedoch
nur 2-3 vorliegenden Aspekten kann anhand quantitativer Parameter eine dreistufige Einteilung vorgenommen
werden. Der PISA-Radius gilt bei einer Nyquistgeschwindigkeit von 30-40 cm/s. In Anlehnung an (2).

CWD - continues wave doppler (kontinuierlicher Wellendoppler), EROA — effective regurgitant orifice area
(effektive Regurgitationsoffnungsflache), LA — linkes Atrium, LV — linker Ventrikel, LVEF — linksventrikulare
Ejektionsfraktion, MR — mitral valve regurgitation (Mitralklappeninsuffizienz), PISA — proximal isovelocity surface
area method (proximale Isovelocity-Oberflichenmethode), RF — Regurgitationsfraktion, RV —

Regurgitationsvolumen, VC — Vena contracta
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Die Messungen zur Schweregradbeurteilung sind nicht nur zeitaufwendig, sondern weisen auch
zahlreiche potenzielle Fehlerquellen auf. Beispielsweise kann das Farbdopplersignal kleiner
imponieren, wenn der linksatriale Druck erhoht ist, das LA stark diltatiert ist, der Jet exzentrisch entlang
der linksatrialen Wand verlauft oder die MR akut eintritt. Dagegen wird die MR bei normalem
linksatrialen Druck, kleinem LA und zentralem Jet Uberschatzt. Ein weiteres Beispiel ist das
Unterschéatzen der funktionellen MR, da die Regurgitationséffnung und damit die PISA nicht rund,
sondern ellipsenférmig sind (2, 43, 44).

Eine weitere mdgliche Fehlerquelle liegt in der Beurteilung des zentralen Jets entlang der Koaptation,
welcher im Zweikammerblick grof3 erscheinen kann, obwohl die EROA einen geringeren Schwergrad
der MR ergeben wirde. Aus diesem Grund sollte der Jet nicht nur alleine grob betrachtet werden,
sondern auch sein Ursprung und die Flusskonvergenz. Allerdings sind ein kleiner, nicht exzentrischer
Jet mit einer schmalen VC (< 0,3 cm) und nicht sichtbarem Stromungskonvergenzbereich in der Regel
hinweisend auf eine leichtgradige MR. Bei einer VC von > 0,7 cm, einem durch das gesamte LA
ziehenden Jet und einem Pulmonalvenenriickfluss ist von einer schweren MR auszugehen. Dabei ist
jedoch darauf zu achten, dass zahlreiche andere Faktoren, wie die linksventrikulare diastolische

Funktion, ein VHF oder der linksventrikulare Druck, diese beeinflussen (2).

Bei der VC sind, wie in der Tabelle 1 ersichtlich, keine Grenzwerte fir eine mittelgradige MR
angegeben. Es kann dahingehend kein Wert definiert werden, da sich diese intermediaren Werte
hinsichtlich der Schweregrade Uberlappen. Die Weite der VC ist zwar anwendbar auf zentrale oder
exzentrische Jets, sie ist jedoch von der Geometrie der Offnung abhangig. Bei multiplen Jets oder
einer unrunden Offnung, welche haufig bei der sekundaren MR zu finden ist, kann der Schweregrad
unterschatzt werden (2, 45, 46).

Die PISA-Methode ist bei kreisférmigen und zentralen Jets geeigneter zur Schweregradeinschéatzung
als bei unférmigen oder exzentrischen Jets. Selbst bei Experten findet sich eine Fehlerquote von 10-
25 %. Dabei wird die enorme Bedeutung bei der Beurteilung der exakten Lokalisation der Offnung
ersichtlich, da dieser Radius bei der Berechnung der EROA quadriert wird. Erschwerend kommen die
dynamischen Verhaltnisse der MR hinzu. Die MR weist, wie bereits weiter im oberen Abschnitt
erwahnt, eine halbmondférmige Offnungsfliche auf. Wenn diese allerdings als kreisformig
angenommen wird, kann die sekundare MR unterschétzt werden. Weiterhin kann eine fehlerhafte
Ausrichtung des continues wave doppler (CWD, kontinuierlicher Wellendoppler)-Strahles bei einem
exzentrischen Jet zu einem Unterschatzen der Geschwindigkeit und einem Uberschatzen der EROA
fuhren (2, 47-51).

Zwar erlaubt die CWD-Messung keine Aussage zum Schweregrad der MR, sie ermdglicht jedoch
hamodynamische Rickschliisse. Bei niedrigen Spitzengeschwindigkeiten, wie 4 m/s, ist ein
hamodynamischer Einfluss der MR, beispielsweise ein erniedrigter Blutdruck oder ein erhohter
linksatrialer Druck, zu erwarten. Weitere relevante Parameter stellen die Kontur des

Geschwindigkeitsprofiles und die Dichte dar. Bei einer verklrzten, triangularen Kontur des Jets mit
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einem frihen Peak sind ein erhohter linksatrialer Druck oder eine dominante regurgitierende
Druckwelle anzunehmen. Als qualitatives Signal dient die Dichte des CWD-Signals: je dichter dieses
imponiert, desto héhergradiger ist die MR anzunehmen. Zentrale Jets kdnnen dichter erscheinen als
exzentrische Jets, was zu einem Uberschétzen des Schweregrades filhren kann. Weiterhin ist die
Dichte stark abhangig vom Verstarkungsgrad. Das CWD-Signal dient auch zum Abschatzen des
SPAP, welches mittels eines Jets Uber der Trikuspidalklappe ermittelt werden kann. Der SPAP gibt,
wie oben bereits erwéhnt, indirekte Hinweise auf den Schweregrad und die Kompensation der MR (2).
Gepulste Dopplerverfahren kénnen fir Berechnungen des Schlagvolumens, der RF und des RV
eingesetzt werden. Durch einen Vergleich des Schlagvolumens des linksventrikularen Ausflusstraktes
mit dem linksventrikularen Schlagvolumen kénnte auch das RV berechnet werden, allerdings wiirde

in der 2D-Echokardiographie dieses Volumen unterschatzt werden (2, 33, 52).

Wie in der Tabelle 1 gelistet, haben Patienten mit einer hochgradigen MR durch einen erhohten
diastolischen Fluss Uber der MV eine dominante frihe Fillung, welche in einer erhtéhten E-
Geschwindigkeit abgebildet wird. In der Konsequenz schlieBen deshalb eine erniedrigte E-
Geschwindigkeit und eine A-Wellen-Dominanz eine hochgradige MR aus. Anzumerken ist hierbei,
dass bei der sekundaren MR schwer zu beurteilen ist, ob die E-Wellen-Dominanz auf die MR oder
erhohte linksventrikulare Fillungsdriicke zuriickzufiihren ist. Weiterhin wird sie durch strukturelle
Veranderungen der MV und VHF beeinflusst (2, 42).

Die Beurteilung des Pulmonalvenenflusses erlaubt hAmodynamische Ruckschlisse auf die MR. Bei
einem zunehmenden Schweregrad der MR kommt es dabei zu einer Verminderung der systolischen
Geschwindigkeit, welche sich bei einer schweren MR umkehrt. Es sollte bei der Untersuchung stets
mehr als eine Pulmonalvene evaluiert werden. Da ein erhohter linksatrialer Druck, wie beispielsweise
durch VHF verursacht, zu einem abgeflachten systolischen Vorwartsfluss fuhren kann, wird die
Beurteilbarkeit der sekunddren MR eingeschrankt. In der Konsequenz sollte der
Pulmonalvenenrickfluss nur ergdnzend betrachtet werden, wobei jedoch der Riickfluss in mehr als
einer Pulmonalvene spezifisch fir eine MR ist (2, 13).

Eine unbehandelte chronische MR fluhrt, wie bereits erwahnt, Uber eine Volumeniuberladung zu einer
Dilatation und Dysfunktion des LV. Diese Parameter sollten auf die Kérperoberflache (KOF) normiert
werden (53, 54). Bei der sekundaren MR ist es teilweise schwierig nachzuvollziehen, ob eine
linksventrikuldre Dysfunktion Ursache oder Folge der MR ist (2). Dabei kbnnen longitudinale Strain-
Messungen bei einer noch normalen LVEF friihe myokardiale Dysfunktionen detektieren (55, 56).
Bei einem normal groRen LA kann eine schwere chronische MR ausgeschlossen werden. Beziiglich
des LA sind hierbei die Volumina den Durchmessern hinsichtlich der Aussagekraft Uber eine
linksatriale Dilatation, Prognose und VHF Uberlegen. Allerdings kann auch aufgrund eines
bestehenden AHT oder VHF das LA vergrofZert sein (2, 57).
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Ein weiterer diagnostischer Schritt ist eine Herzkatheteruntersuchung zur Erfassung und Graduierung
einer pulmonalen Hypertonie, des pulmonalen GefalRwiderstandes, der MR und der linksventrikularen
Pumpfunktion. Zudem kann eine Herzkatheteruntersuchung eine nétige Revaskularisierung anzeigen.
Fakultativ koénnen eine Computertomographie, eine MRT-Untersuchung, eine
Belastungsuntersuchung oder eine Stressechokardiographie weitere Ergebnisse liefern (5, 58).
Dabei kann eine MRT-Untersuchung weitere Aspekte zur Evaluation der MR, wie die Mechanismen,
den Schweregrad oder die kardiale Remodellierung, beitragen (2).

Belastungsuntersuchungen sind insbesondere bei priméarer und ischdmischer MR hilfreich. Hierbei
kénnen Symptome und eine verminderte funktionelle Belastbarkeit, wie ein Anstieg des SPAP Uber
60 mmHg, demaskiert werden. Dabei soll die Belastung durch Fahrradfahren oder Handgrip, nicht
durch Dobutamin, getriggert werden. Dobutamin wirde durch eine Vasodilatation eine falsch niedrige
Graduierung der MR hervorrufen (1, 42, 49).

Weiterhin kann durch Belastungsuntersuchungen ein héherer Schweregrad der MR charakterisiert
werden, wobei eine Erhéhung mit einem verstarkten Tethering assoziiert ist (59). Dieses Phdnomen

wird im nachsten Abschnitt erlautert.

1.7 Tentingvolumen

Die MV ist zwei entgegengesetzten Kraften ausgesetzt: Auf der einen Seite zieht die Verschlusskraft
die Segel der MV in Richtung des LA, andererseits bewirken die Papillarmuskeln einen Zug der MV
zum Apex. Bei einer MR kommt es dabei zu einem Uberwiegen der zweiten Kraft (60, 61).

Neben dem durch die linksventrikulare Dilatation bedingten asymmetrischen Zug der Sehnenfaden
und Papillarmuskeln auf die MV, auch als ,tethering“ bezeichnet, kommt es zu einer sphérischen
Umformung. Konsekutiv werden die Segelmobilitat und ein vollstdndiges Schlielen der MV verhindert.
Die Appositionszone liegt nun weiter apikal. Dabei kommt es zu einem zeltartigen Aufspannen der
MV-Segel, dieses Phanomen wird echokardiographisch als ,tenting“ bezeichnet (60).

Das apikale Tenting der Segel wird im mittleren Teil des AML, wobei es dort maximal stattfindet, durch
die sekundaren Chordae tendineae verstarkt (62, 63). Dadurch wird eine vordere Segelvorwdlbung
erzeugt, hierbei entsteht das sogenannte "Moéwenzeichen" (64).

Weiterhin wird das entstehende Tenting der MV durch die vorherrschenden Druckverhéltnisse,

insbesondere durch den erhdhten linksatrialen Druck, beeinflusst (65).
Das sich aufspannende Volumen zwischen den MV-Segeln und dem MA (Abbildung 3) kann als TV

berechnet werden. Dieses wird als quantitatives MaR flr den Grad der funktionellen MR in dieser

Dissertation explorativ untersucht.
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Abbildung 3: Darstellung des TV. Die Abbildung zeigt eine 3D-Aufnahme der MV, welche mithilfe der Software
TomTec 4D MV Assessment erstellt wurde. Zwischen dem MA und der TH wird das TV aufgespannt.

AD — Anulusdurchmesser, LA — linkes Atrium, LV — linker Ventrikel, MA — Mitralklappenanulus, MV — mitral valve
(Mitralklappe), TH — Tentinghdhe, TV — Tentingvolumen

Nach dem Frame des MV-Schlusses, also in der frithen Systole, ist das TV am grof3ten und fallt
progressiv bis auf sein spatsystolisches Minimum, um schlief3lich endsystolisch langsam anzusteigen
(66-70). Der prozentuale Abfall ist dabei bei Patienten ohne MR signifikant starker als bei Patienten
mit funktioneller oder isch&mischer MR (71).

Die dynamischen Veranderungen des TV sind auf die Tentinghdhe und weniger auf die MA-Flache
zurlickzufiihren. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die systolische Dynamik des TV durch eine
systolische Kontraktion der linken Herzkammer beeinflusst wird. Jene Verbindung wird durch die
dynamische Anderung der Tentingflache und nicht durch die systolische Kontraktion der MA-Flache
bei Patienten mit funktioneller MR vermittelt (70).

Laut Kimura et al. sind die ringférmige Sattelform und die anulare Flache die Determinanten fir das
TV (72). Subvalvular stellt der posteromediale Winkel die einzige unabhangige Variable sowohl fir

den Schweregrad der MR als auch fir das Tenting dar (72).

Es konnte bereits gezeigt werden, dass das TV bei Patienten mit funktioneller MR signifikant héher ist
als bei Patienten ohne MR (67, 68, 70, 71, 73-75). In der Studie von Song et al. wurde als
Schwellenwert zur Diagnose einer MR ein TV von = 6,02 ml ermittelt (70).

Das frihsystolische TV ist dabei ein Pradiktor fir die frihe EROA, was sich ebenfalls auf das
spatsystolische TV und die EROA Ubertragen lasst (67). Au3erdem sind ein zunehmendes Tenting
und eine abnehmende Ringkontraktion mit einer erhéhten EROA assoziiert (76). Weiterhin stellt das
TV bei einer zentralen MR einen unabhéngigen Pradiktor flr die logarithmisch transformierte 3D-VC
dar (77). Laut den Studienergebnissen von Utsunomiya et al. bildet das TV ebenfalls einen
unabhéangigen Pradiktor fir den Schweregrad einer zentralen MR (77). Auch in der Studie von Kimura

et al. konnte in einer multivarianten Analyse, in Anpassung an das Alter, die LVEF und einen
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Wandbewegungs-Score das TV als eine unabhéngige Determinante flir den Schweregrad der MR
evaluiert werden (72). Bei Zeng et al. konnte bei Patienten mit ischAmischer MR das TV als mit dem

Schweregrad assoziierte Determinante bestimmt werden (78).

Fir das TV existiert eine Differenz beziiglich des Geschlechtes, wobei das TV bei Mannern groéR3er ist
als bei Frauen (69). Weiterhin konnten Korrelationen des TV mit der KoérpergréRe und der KOF
evaluiert werden (79). AulRerdem zeigt die prozentuale Veranderung des TV eine signifikant negative
Korrelation zu dem maximalen TV, dem regurgitierenden Offnungsbereich und der LVEF (70).

Durch mehrere Studien konnte bereits eruiert werden, dass die Parameter fir die MV, unter die auch

das TV fallt, eine exzellente Intra- und Interobserver-Reproduzierbarkeit aufweisen (66-70, 78, 80).

Eine kardiale Asynchronie, beispielsweise bei einem Linksschenkelblock, fihrt zu einem verstarkten
Tethering, in der Konsequenz reduziert es die Verschlusskraft des LV und tragt somit zum
Schweregrad der MR bei (80).

Bei einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT, cardiac resynchronization therapy) konnte
gezeigt werden, dass durch die Kombination des verminderten Tetherings infolge einer Umkehr des
linksventrikularen Remodelings und der erhdhten systolisch andauernden Spitzen der transmitralen
Schlussdriicke eine giinstige Veranderung der MV-Geometrie und damit ein erniedrigtes TV bewirkt
werden kann (80). Weiterhin wurde bei Patienten nach einem MitraClip-Verfahren eine statistisch
signifikante Reduktion des TV bestimmt, wobei diese bei Patienten mit zentraler MR starker
ausgepragt war als bei Patienten mit exzentrischer MR. Patienten mit zentraler MR wiesen auf3erdem
préaoperativ ein héheres TV auf (77).

In der Studie von Armen et al. konnte auRerdem eine Reduktion des TV nach einer Anuloplastie

evaluiert werden (81).

Das Tethering ist nicht immer proportional zur linksventrikularen Dilatation. Bei einem stattgefundenen
MI wurden je nach Lokalisation unterschiedliche Beobachtungen beziiglich des Tetherings eruiert
(82). Haufig ist bei einer ischamischen MR nur ein Papillarmuskel betroffen. Dabei ist verstarkt der
posteriore Papillarmuskel beteiligt, da dieser lediglich von einer Koronararterie (Endast des Ramus
circumflexus oder der rechten Koronararterie) versorgt wird. Wenn dieser Papillarmuskel,
beispielsweise in Folge eines posterioren MI, betroffen ist, kommt es eher zu einer Dislokation als bei
einem geschadigten anterioren Papillarmuskel, da der anteriore durch die doppelte Blutversorgung
aus Ramus circumflexus und Ramus interventrikularis anterior vor Ischamie geschiitzter ist (19, 83).
Im Verlauf eines anterioren Ml findet ein globales linksventrikulares Remodeling statt. Dadurch wird
ein symmetrisches Tethering mit einer apikalen Verlagerung beider Papillarmuskeln erzeugt (84),
wobei ein zentraler Jet entsteht (82). Das lokale Remodeling bei einem inferioren Ml flhrt jedoch zu

einem verstarkten lokalen Tethering (64, 85), was in einem asymmetrischen Tethering (78) mit einem
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exzentrischen Jet resultiert (82). Daraus ergibt sich laut der Daten von Watanabe et al. ein lokalisiertes
Tenting, welches weniger gewolbt ist als das Tenting bei einem anterioren Ml (63).

Patienten mit einem asymmetrischen weisen, verglichen zu Patienten mit einem symmetrischen
Tethering, einen héheren Schweregrad der MR auf. Dementsprechend wurde im Gegensatz zu
anderen Studien (70, 86, 87) bei Zeng et al. nur eine milde Assoziation zwischen dem TV und dem
Schweregrad der MR gesehen, wobei diese Beobachtung auf ein symmetrisches Tethering
beschrankt war (78). Zeng et al. vermuteten eine kleinere Flache des MA und einen Pseudoprolaps
des AML als Ursachen fir die paradoxen Ergebnisse bei einem asymmetrischen Tethering. Daher
spiegelt laut den Ergebnissen von Zeng et al. das TV der MV nicht vollstandig den MR-Schweregrad
wider, weshalb bei der Interpretation des Verhaltnisses zwischen TV und Schweregrad das Muster

des Tetherings berucksichtigt werden sollte (78).

Weil das TV ein dreidimensionales Phanomen ist, beinhaltet es alle geometrischen Komponenten des
Tetherings und Tentings (70). Dazu zéhlen unter anderem die Flache des Tentings und des MA (70).
Durch diesen hohen Informationsgehalt konnte das TV ein geeigneter Messwert flir eine Graduierung
der MR sein (70).

1.8 Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Bei einer sekundaren MR kann eine eingeschrdnkte LVEF oder eine Linksherzdilatation
beziehungsweise die Kombination beider Faktoren vorliegen. Daher sollte fir die HI eine
medikamentdse Einstellung laut Leitlinien erfolgen. Betroffene Patienten profitieren von einem
Betablocker, einem Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer oder einem
Angiotensinrezeptorantagonisten, einem Aldosteronrezeptorantagonisten und einem Diuretikum. Bei
Herzrhythmusstérungen sind weitere Medikamente zu erganzen (5, 35, 37, 88).

Sowohl Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer als auch Angiotensinrezeptorantagonisten fihren
Uber eine Vasodilatation zu einer Senkung der Vor- und Nachlast (89). Angiotensin-Converting-
Enzym-Hemmer verbessern aul3erdem die Symptomatik und Prognose des Patienten (90). Die bei
einer  Unvertraglichkeit gegeniiber  Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern  eingesetzten
Angiotensinrezeptorantagonisten zeigen eine &hnliche positive Wirkung hinsichtlich der
Mortalitatsreduktion (90). Eine Therapie mit einem Betablocker, wie in der hier genannten Studie von
Groenning et al. stellvertretend Metoprolol, beeinflusst ebenfalls die Symptomatik und Prognose des

Patienten positiv (91).
Weitere therapeutische Ansatze koénnen bei entsprechender Indikation ein implantierbarer

kardioverter Defibrillator (ICD, implantable cardioverter defibrillator) oder eine CRT sein. Bei einer
CRT kann eine begleitende MR reduziert werden, eine alleinige MR stellt aber keine Indikation fur
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eine CRT dar (5, 92, 93). Die CRT erzielt Giber zwei Effekte eine Reduktion der MR: Eine Umkehr des
linksventrikuldaren Remodelings vermindert das Tethering, was durch eine langere systolische Dauer

hoher transmitraler Schliel3driicke erganzt wird (80).

Nach einer medikamentdsen Optimierung der HI besteht bei Persistenz die Mdoglichkeit einer
operativen oder interventionellen Versorgung. Es kommen je nach Ausmaf, Atiologie und Entitéat der
MR eine Rekonstruktion der Klappe oder eine Klappenersatz in Frage. Mogliche Verfahren sind
Anuloplastieringe, eine gezielte Modifikation der Papillarmuskeln, die ,Ring-to-string“-Methode oder

ein zusatzliches perikardiales Netz (94, 95).

Eine perkutane Intervention ist zwar risikoarmer, jedoch ist diese in der Effektivitat der chirurgischen
Intervention unterlegen. Allerdings kénnen dadurch kurzfristig Symptome vermindert werden, eine
héhere funktionelle Kapazitét, eine verbesserte LVEF, geringere linksventrikulare Diameter und eine
erhbhte Lebensqualitdt erreicht werden. Ein weiterer Vorteil besteht in der verminderten
perioperativen Mortalitat (37, 96-102). Dabei ist anzumerken, dass eine fortschreitende HI, welche
haufig bei einer sekundaren MR vorliegt, zu weiteren Umbauvorgangen des LV beitragt, in dessen

Konsequenz die MR aggravieren kann (103).

Prinzipiell kann ein Ersatz der MV mit einer biologischen oder mechanischen Klappe erfolgen. Die
mechanische Klappe zeichnet sich zwar durch eine l&angere Lebensdauer aus, es besteht allerdings
eine lebenslange Indikation zur Antikoagulation (104).

Bei einem Kombinationseingriff aus Koronararterienbypass (CABG, coronary artery bypass grafting)
und MV-Rekonstruktion liegen eine verringerte perioperative Mortalitdét und ein verbessertes
Uberleben gegeniber der alleinigen CABG vor. Daher kann eine Indikation zur operativen Therapie
der sekundaren MR auch gegeben sein, wenn simultan ein CABG notwendig ist. Insbesondere bei
myokardialer  Vitalitdt, wenigen  Komorbiditaten, belastungsinduzierter = Dyspnoe und
pulmonalarterieller Hypertonie wird eine kombinierte Operation bevorzugt (37). In allen anderen Féllen
sollte das individuelle Risiko-Nutzen-Profil fir den Patienten in einem interdisziplinaren Herzteam
eruiert werden (102). Jedoch konnte bei einer mittelgradigen MR bisher kein Nutzen einer simultanen
Klappenoperation zu einem CABG gezeigt werden (37, 105).

Eine Level IC Evidenz liegt fiir eine Operation bei einer LVEF > 30 % und einer hochgradigen MR bei
einem indizierten CABG vor. Bei einer niedrigeren LVEF sollte diese nur durchgefiihrt werden, wenn
die Patienten symptomatisch sind, eine Revaskularisierungsmoglichkeit und eine myokardiale Vitalitat
aufweisen. Kein Eingriff an der MV sollte bei einer LVEF von < 15 % vorgenommen werden. Wenn
eine operative Revaskularisierungsmoglichkeit fehlt, sollte nur operativ interveniert werden, wenn die
Patienten bei einer LVEF > 30 % unter optimaler medikamenttser Therapie weiterhin symptomatisch
sind und ein niedriges operatives Risiko besteht. Bei einem erhthten operativen Risiko kann die
Méglichkeit einer perkutanen Intervention eruiert werden. Wenn die LVEF jedoch stark eingeschrankt
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ist, sollten interventionelle Verfahren sorgfaltig gegentber ventrikuldren Devicesystemen oder einer

Herztransplantation abgewogen werden (37).

Die Fehlklassifikation von einer mittelgradigen MR kann zu unnétigen Eingriffen fihren. Bei einem
integrativen Ansatz, bei dem unter anderem ein niedrigerer Grenzwert der EROA von > 0,20 cm? fiir
eine hochgradige MR gilt, konnte das Outcome fiir den Patienten nicht verbessert werden. Zusatzlich
traten mehr Komplikationen, wie neurologische Ereignisse oder supraventrikulare Arrhythmien, auf (2,
37, 105).

Damit lasst sich schlussfolgern, dass eine Graduierung der MR mit niedrigeren Grenzwerten der
EROA problematisch ist, wenn keine Verbesserung hinsichtlich des Remodelings und Outcomes fir
kathetergestiitzte Interventionen bei einer mittelgradigen MR gegeben ist. Hier besteht hinsichtlich

einer feineren Abstufung der mittelgradigen MR weiterer Forschungsbedarf (2, 37).

Eine an Bedeutung zunehmende Alternative stellt das MitraClip-System dar, welches durch eine
mittige ,Nahtbricke®, in Anlehnung an die Alfieri-Nahttechnik, zwischen den MV-Segeln eine liegende
Acht konstruiert und folglich die Insuffizienz verringert. Durch das Auflegen, Ausrichten und den
folgenden Schluss des Clips an beiden Segeln kommt es zu einem Annahern des AML und PML,
wobei gleichzeitig der Mitralring gerafft wird (106-108).

Zuvor muss allerdings eine begleitende MV-Stenose mit einem mittleren Gradienten =5 mmHg
ausgeschlossen werden. Weiterhin wirde eine rheumatisch oder Kkalzifizierend restriktive
Segelmorphologie zu einem erhdhten mittleren MV-Gradienten unter einer MitraClip-Implantation
fuhren oder die sichere MitraClip-Verankerung riskieren. Weitere Kontraindikationen sind linksseitige
Vorhof- oder Ventrikelthromben oder eine aktive MV-Endokarditis (18).

Die chirurgische Operation der MV stellt bei einer primaren MR weiterhin den Standard dar. Bei einem
hohen operativen Risiko bei symptomatischen Patienten mit fehlender medikamenttser
Stabilisierungsoption kann ein MitraClip eine geeignete Alternative darstellen. Auch bei lediglich
bedingt geeigneter Klappenanatomie kann die Prozedur im Sinne einer Ultima Ratio durchfihrt
werden, da der Clip intraprozedural wieder geborgen werden kann (38).

Eine operative Revaskularisation mit MV-Rekonstruktion sollte primér bei der sekundaren MR mit
Ischamienachweis erfolgen. Bei fehlender Option der chirurgischen Revaskularisation kann bei
symptomatischen Patienten, einer Lebenserwartung > 1 Jahr und eingeschrankter LVEF eine
MitraClip-Intervention in Betracht gezogen werden. Diese Gruppe stellt dabei die haufigste Indikation
fur einen MitraClip in der klinischen Praxis dar (37, 38).

Bei der Verwendung dieses Verfahrens bei einer hochgradigen MR konnte ein giinstiges Remodeling
vom LA und LV beobachtet werden. Fraglich ist allerdings der Nutzen bei Patienten mit einer
mittelgradigen MR (2, 109).

Weiterhin ist der prognostische Nutzen bei einer hochgradigen MR im Vergleich zu einer

medikamentdsen Therapie umstritten (83). Anhand von Propensity-Score-gepaarten Daten aus
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monozentrischen retrospektiven Studien konnte jedoch die Uberlegenheit der MitraClip-Prozedur
gegeniber einer optimierten medikamentdésen Therapie sowie die Gleichwertigkeit mit der
chirurgischen Therapie gezeigt werden (110-112). Weitere Studien fur eine finale Einschatzung des

Nutzens des MitraClip-Systems sind abzuwarten.

Gemal Baldus et al. (38) stellt die Anuloplastie ein weiteres potenzielles Verfahren dar. Diese kann
chirurgisch Uber eine Raffung des Klappenrings oder direkt interventionell tber ein Cardioband
erfolgen. Dabei wird die mit Polyester Uberzogene Drahtkonstruktion entlang des posterioren MA mit
Schraubankern im Myokard befestigt und anschliel3end mittels Kathetermechanismus gerafft. Durch
die daraus resultierende Reduktion des septolateralen Klappendurchmessers und des
Schweregrades der MR kann eine funktionelle Verbesserung fiir die Patienten erzielt werden (113).

Alternativ kann die Anuloplastie auch indirekt tiber den Koronarvenensinus erfolgen (38).

Es lasst sich schlussfolgern, dass die operativen Verfahren in klinischen Studien nur eine
Prognoseverbesserung bei Patienten mit einer hochgradigen MR erzeugen. Hinsichtlich des
MitraClip-Systems sind klare Indikationsstellungen abzuwarten. Das System kann dennoch
beispielsweise bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger sekundarer MR, hochgradiger
linksventrikularer Dysfunktion (LVEF < 30 %, auch >30 % bei relevanten Komorbiditaten) und
fehlenden Optionen zur operativen Revaskularisierung eine Behandlungsoption darstellen (18).

Insgesamt gesehen ist fir eine gezielte und prognoseverbesserte Therapie eine prazise

Diagnosestellung und Graduierung der MR erforderlich, welche in dieser Arbeit thematisiert wird.

1.9 Prognose der Mitralklappeninsuffizienz

Die Prognose der MR ist abhéngig von zahlreichen Faktoren, speziell von der Einteilung in eine
primare und sekundare Genese. Entscheidend ist aul3erdem, ob die MR akut aufgetreten ist oder sich
langsam entwickelt hat.

Patienten mit einer funktionellen MR haben, verglichen mit Patienten, die an einer strukturellen MR
leiden, ein vermindertes Uberleben (114).

Insbesondere nehmen die erfolgten Therapien einen erheblichen Einfluss auf den Verlauf der MR. Als
weitere prognostische Faktoren sind das Alter, Komorbiditaten, die klinische Symptomatik und
echokardiographische Befunde zu nennen. Besonders entscheidend ist dabei neben der LVEF und
den Diametern des linken Herzens der vorliegende Schweregrad der MR. Auch Komorbiditaten wie
ein VHF oder eine pulmonale Hypertonie gelten als wichtige prognostische Faktoren. Relevant sind
weiterhin eine neurohumerale Aktivierung, messbar durch das BNP und eine erniedrigte
Sauerstoffaufnahme unter Belastung. Insbesondere kardiale Veranderungen, wie eine

eingeschrankte LVEF, tragen zu einer verschlechterten Prognose bei einer MR bei. Patienten mit
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hochgradiger MR weisen eine kardiale Ereignisrate von 10 % jahrlich auf, zu diesen werden Tod durch
kardiale Ursache, HI und VHF gezahlt. Auch bei fehlender klinischer Symptomatik treten bei den
Patienten mehr kardiale Komplikationen auf, wie beispielsweise ein plétzlicher Herztod bei 0,8 %,
wobei die Normalbevélkerung einen Wert von 0,4 % aufweist. Wahrend bei Patienten mit einer
mittelgradigen MR eine jahrliche Sterberate von 3 % ermittelt wurde, verdoppelt sich diese bei den
Patienten mit einer hochgradigen MR (1, 5, 51, 115-117).

Eine abnehmende LVEF, ein zunehmender linksventrikularer endsystolischer und -diastolischer
Durchmesser korrelieren signifikant mit dem Risiko des kardialen Todes (114). Hierbei wird das
Mortalitatsrisiko bereits bei einem um 1 mm zunehmenden, linksventrikularen, endsystolischen
Durchmesser um 2,5 % erhdht. Eine einprozentige Abnahme der LVEF flihrt zu einer Steigerung um
1,8 % (118).

Bei symptomatischer, degenerativer MR findet sich eine Letalitat von 6 % pro Jahr, eine 10-Jahres-

Inzidenz von > 60 % fiir eine HI und 30 % fir ein VHF bei konservativem Procedere (119).

1.10 Zielsetzung der Arbeit

Fir Methodenauswahl und Zeitpunktfestlegung der therapeutischen Intervention bei einer MR ist eine
genaue Evaluation mittels Echokardiographie von hoher klinischer Relevanz. Die MR zu graduieren
erfordert allerdings, wie in der Einleitung ausfiihrlich beschrieben, eine Kombination mehrerer
echokardiographischer Parameter, welche storanféllig und aufwendig sind. Ziel dieser Studie war es,
erste explorative Untersuchungen fir das TV durchzufihren. Diese sollten zeigen, ob sich das TV als
supportiver Parameter zur schnellen und prazisen Graduierung der funktionellen MR eignet. Im
Rahmen unserer Studie sollte hierbei das TV, welches mittels TEE erhoben wurde, mithilfe einer
automatischen Software (TomTec 4D MV Assessment) ausgewertet werden. Dabei lautete die
konkrete Fragestellung, ob sich ein Schwellenwert fir das TV bei Patienten mit mittel- oder
hochgradiger funktioneller MR, in Abgrenzung zu Patienten mit einer maximal leichtgradigen MR,
definieren lasst. AnschlieRend sollten magliche Korrelationen mit biometrischen Patientendaten und
echokardiographischen Graduierungsparametern untersucht werden. Nachfolgend sollte exploriert
werden, ob das Geschlecht, Symptome, Erkrankungen, Prozeduren und Devices zu Veranderungen
in der TV-Hohe fuhren. AbschlieBend wurde geprift, ob sich das TV zwischen Patienten mit mittel-

und hochgradiger MR unterscheidet.
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2. Methoden

Das Ziel dieser Studie lag in der Evaluation des TV hinsichtlich seiner Eignung zur Graduierung der
MR. Hierfir wurden 3D-Datensatze, welche mittels TEE aufgenommen wurden, ausgewertet. In
diesem Abschnitt wird deshalb die Bestimmung des TV mittels der Software TomTec 4D MV
Assessment erklart. Weiterhin werden die Studienpopulation und die statistische Methodik

charakterisiert.

2.1 Studienpopulation

Im Zeitraum vom 14.08.2017-25.03.2019 wurden 135 Patienten, die routineméaRig eine TEE in der
Funktionsdiagnostik der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie am
Campus Charité Mitte erhalten haben, in diese Studie inkludiert.

Einschlusskriterien fir die Studie waren die Einwilligung des Patienten, eine gute Schallbarkeit und
ein Alter Uber 18 Jahren.

Zum Ausschluss aus der Studie fuhrten eine strukturell veranderte Morphologie der MV und eine
unzureichende Bildqualitat. Als strukturelle Abnormalitdten wurden anhand von Zoghbi et al.
myxomatdse, degenerative, infektidose, inflammatorische oder kongenitale Verdnderungen definiert
(2). Die Studienpopulation reduzierte sich auf 107 Patienten aufgrund fehlender Bilder und Artefakten
in den 3D-Frames und weil die MV der exkludierten Patienten einen Prolaps, einen Zustand nach
(Z. n.) Valvuloplastie oder Ersatz aufwies. Demnach wurden nur Patienten mit einer MR entsprechend
der Carpentier-Klassifikation | oder Illb betrachtet.

Eine Kategorisierung der verbliebenen Patienten erfolgte je nach Schweregrad, welcher durch die
TEE ermittelt wurde (Abbildung 4). Patienten mit keiner MR wurden als MR 0, mit leichtgradiger als
MR 1, mit mittelgradiger als MR 2 und mit hochgradiger als MR 3 kodiert. In der Gruppe A waren
Patienten mit MR 0 und 1 inkludiert, wéhrend die Gruppe B von Patienten mit MR 2 und 3 gebildet

wurde.
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(n=51) (n = 29) (n=16) (n=11)

Abbildung 4: Flowchart der Patientenselektion der Studienpopulation.
MR — mitral valve regurgitation (Mitralklappeninsuffizienz)

2.2 Datenerhebung

Die Echokardiographie erfolgte entweder mit dem Ultraschallgerat Philips EPIQ 7 mit der
Ultraschallsonde X7-2t oder mittels der General Electric Vivid E95 mit einer 6VT-D-TEE-Sonde. Alle
Untersuchungen wurden nur im Rahmen der klinischen Routine durchgefihrt. Es erfolgte lediglich
eine erweiterte pseudonymisierte Auswertung der erfassten Bilder nach der Untersuchung mit der
Software TomTec 4D MV Assessment ohne eine zusatzliche Belastung fur den Patienten.

Die Datenerhebung und -verarbeitung verlief unter Beachtung des Bundes- und
Landesdatenschutzgesetzes. Weiterhin wurden zur Erstellung dieser Dissertation die ,Grundsatze der
Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“ eingehalten. Fur die Studie liegt eine
Genehmigung der Ethikkommission der Charité vor.

Im Rahmen einer biometrischen Berechnung wurde eine benétigte Fallzahl (Patienten ohne MR) von
n = 100 ermittelt, mit welcher basierend auf einer Standardabweichung (STD) von 0,5 ein zweiseitiges
95 %-Konfidenzintervall (KI) mit einer Genauigkeit von 0,1 bestimmt werden kann. Bei Patienten mit
MR wurde ebenfalls eine Fallzahl von n =100 berechnet. Die Fallzahlschadtzung wurde mit der

Software nQuery + nTerim 4.0 am Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie durchgefihrt.
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2.3 Patientendaten

In dieser Studie wurden als Basisparameter das Alter in Jahren, das Geschlecht, die KérpergrofR3e in
cm und das Korpergewicht in kg registriert. Die entsprechenden Werte konnten aus den digitalen
Patientenakten entnommen werden (Centricity CARDDAS Version 3.5, Centricity Cardio Workflow
V7.0 SP4). Aus diesen Parametern wurden der BMI in kg/m2 und die KOF in m2 nach der Formel von
DuBois berechnet (120).

Als echokardiographische Parameter wurden die LVEF, weitere Vitien, ein vorhandener
Aortenklappenersatz (AKE) oder kathetergestiitzter Aortenklappenersatz (TAVI, transcatheter aortic
valve implantation), der SPAP und Parameter zur Graduierung der MR ermittelt. Letztere beinhalteten
die EROA, den PISA-Radius, die VC und das RV.

Weiterhin wurden die HF und ein stattfindendes VHF wahrend der 3D-Aufnahme registriert.

Fur die LVEF wurde die teilweise deskriptive Beschreibung im Befundtext in definierte Prozentwerte
Ubersetzt, wobei fUr eine erhaltene LVEF ein Wert von 60 % kodiert wurde. Eine eingeschrankte LVEF
wurde ab < 55 % definiert.

Ein pathologischer SPAP wurde gemal der Studie von Lam et al. ab Werten > 35 mmHg
angenommen (121).

AuRerdem wurden als Grunderkrankungen Symptome, Erkrankungen, Prozeduren und Devices des
Patienten gelistet. Bei den kardiologischen Grunderkrankungen wurde sich auf das NYHA-Stadium,
ein VHF, eine stattgefundene Pulmonalvenenisolation (PVI), einen AHT, eine DCM, einen ICD, einen
Schrittmacher (PM, pacemaker) und eine koronare Herzerkrankung (KHK) fokussiert. Bezlglich einer
KHK wurden die Anzahl der betroffenen KoronargefaBe, ein Z.n. MI, ein Z.n. perkutaner
transluminaler Koronarangioplastie (PCI, percutaneous coronary intervention) und ein CABG
detektiert. Als zuséatzliche Erkrankungen wurde eine Hyperlipoproteindmie (HLP), eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), der Z. n. transitorischer ischamischer Attacke (TIA) oder
Apoplex, ein Diabetes mellitus (DM), der Grad einer chronischen Niereninsuffizienz anhand der
National Kidney Foundation (NKF)-Stadieneinteilung und eine chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung (COPD, chronic obstructive pulmonary disease) betrachtet. Die Diagnosen wurden
dabei aus der medizinischen Dokumentation der Klinik (SAP IS-H release 618 mit i.s.h.med)
Ubernommen. Insbesondere eine DCM und eine HLP wurden nur bei der schriftlich fixierten Diagnose
angenommen.

Der Parameter VHF wurde in zwei Kategorien betrachtet. Das Kriterium VHF war erfiillt, wenn bei dem
Patienten in seinen Diagnosen ein VHF gelistet war. Zusétzlich wurde auch das wahrend der
Untersuchung auftretende VHF registriert.

Eine Nierenfunktionseinschrankung wurde gemaf der NKF folgend definiert: Stadium 1 entsprach
einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) von > 90 ml/min, Stadium 2 einer GFR von 60-89 ml/min,
Stadium 3 einer GFR von 30-59 ml/min, Stadium 4 einer GFR von 15-29 ml/min und Stadium 5 einer
GFR von < 15 ml/min (122).
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Der Schweregrad der MR wurde anhand der oben aufgefihrten Parameter mithilfe der TEE ermittelt.
Dabei erfolgte eine Graduierung in keine, leicht-, mittel- und hochgradige MR, wobei eine minimale zu

der nicht relevanten MR gezahlt wurde.

2.4 Messung des Tentingvolumens

Initial wurde von den Mitarbeitern in der Echokardiographie ein 3D-Datensatz der MV akquiriert. Die
Aufnahme erfolgte im Rahmen der TEE EKG-getriggert, wobei die MV komplett abgebildet sein
musste. Jeder Datensatz wurde dann als DICOM-Datei auf dem Server der Charité -
Universitatsmedizin Berlin gespeichert.

Anschliel3end erfolgte die Auswertung mit der Software TomTec 4D MV Assessment Version 4.6
(TomTec Imaging Systems GmbH, Minchen, Deutschland). Die Software generiert automatisch
anatomische Strukturmodelle, wie beispielsweise vom MA, von den Segeln oder der Koaptationszone
der MV und erlaubt damit eine morphologische und funktionelle Analyse. Eine automatische
Konturerkennung des MA und der Segel der MV ermdglicht dadurch eine umfassende Bewertung und
Quantifizierung der Anatomie und Funktion dieser Klappe.

Nach Auswahl eines geeigneten 3D-Datensatzes (Abbildung 5) erfolgten die mittsystolischen
Berechnungen der Parameter. Die Selektion einer geeigneten 3D-Aufnahme wurde durch die
mehrdimensionale Darstellung erleichtert. Dabei waren neben drei zweidimensionalen
Schnittkonstruktionen auch eine 3D-Rekonstruktion dargestellt. Die Analyse umfasste zwolf manuelle
Anpassungen in vier Sektionen. Bei praziser Justierung im ersten Teil waren selten Veréanderungen
in den nachfolgenden Abschnitten notig.

Anfangs bestand die Option Helligkeits- und Kontrastanpassungen der MV vorzunehmen, welche die
folgenden manuellen Einstellungen durch eine verbesserte Differenzierung der kardialen Strukturen

erleichterte.

Abbildung 5: Auswabhl einer geeigneten 3D-Aufnahme der MV.
MV — mitral valve (Mitralklappe)
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In der Anpassungsansicht wurden sechs echokardiographische Schnitte dargestellt, welche in der
Abbildung 6 gezeigt sind. Dort standen sich jeweils paarweise zwei lange Achsen (LAX, long-axis)
orthogonal gegenulber. Erganzt wurden diese Ansichten durch einen apikalen 3-Kammerblick (3Ch,

3-chamber) und eine kurze Achse (SAX, short axis).

Abbildung 6: Anpassungsansicht: Darstellung von vier LAX, einem SAX und einem 3Ch.

A — anteriorer Markierungspunkt, AA — Aortenklappenanulus, CL — coaptation of the leaflets (Segelkoaptation),
LA — linkes Atrium, LAX — long-axis (lange Achse), LV — linker Ventrikel, MA — Mitralklappenanulus, SAX — short
axis (kurze Achse), 3Ch — 3-chamber (3-Kammerblick)

Das TV der MV sollte nur systolisch analysiert werden. Wenn die Software die Systole nicht
automatisch erkannte, war es nétig mit den Zeitmarkern im angezeigten EKG die Enddiastole und
-systole zu markieren (Abbildung 7). Das erste blaue Dreieck stellte die Enddiastole, das zweite die
Endsystole dar. Durch das nach unten zeigende, griine Dreieck wurde der Zeitpunkt des aktuellen
Frames im EKG markiert. Resultierend ergaben sich ausschlieBlich Frames, in denen die MV
geschlossen war. Dieser Schritt war nétig, da das TV exakt mittsystolisch, visualisiert mit einem roten
Strich, ermittelt werden sollte. Es war aul3erdem mdglich, die nachste Herzaktion auszuwdahlen.

Das Positionieren der geforderten Punkte wurde erleichtert, wenn das exakt mittsystolische Frame
ausgewahlt wurde und dort die Sequenz stoppte. Bis auf den Punkt der Segelkoaptation (CL,

coaptation of the leaflets) lieRen sich alle anderen Justierungen im Standbild prazise vornehmen.
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Abbildung 7: Einstellen der Systole im EKG.
EKG - Elektrokardiogramm

Im ersten Teil erfolgte die Anpassung in sechs Schnitten. Die Software setzte jeweils
Orientierungspunkte (Abbildung 6), die anhand des eingeblendeten Toolspaces noch prazisiert
werden konnten. Durch Verwendung zweier Punkte, von denen der eine im LA (Abbildung 8: LA) und
der zweite in Richtung des Apex (Abbildung 8: LV) platziert wurde, entstand in den LAX eine Gerade.
Diese verlief links (Abbildung 8A) beziehungsweise rechts (Abbildung 8B) der Koaptationszone und
orthogonal zum MA. Jene Geraden ergaben in der SAX eine Schnittlinie (Abbildung 9), welche sich
mittig vom LA befand. Die zentrale Positionierung der zwei Landmarken LA (Abbildung 8) erméglichte

in dieser Einstellung den mittigen Schnittpunkt der Geraden im LA (Abbildung 9).

Abbildung 8: Justieren der LAX. Die Landmarke LA befindet sich mittig im LA, die Landmarke LV wird in
Richtung Apex im LV positioniert. In A verlauft die Gerade links der Koaptationszone, in B rechts.
LA — linkes Atrium, LAX — long-axis (lange Achse), LV — linker Ventrikel

Durch das Einstellen der dunkelblauen Schnittlinie (Abbildung 8) in den LAX wurde die Schnitth6he
der SAX definiert. In der SAX waren, wie in der Abbildung 9 zu erkennen, die Schnittlinien der LAX
und des 3Ch markiert. Der Schnittpunkt dieser Geraden lag dabei mittig im LA. Dabei waren die
Schnittlinien der LAX in pink und gelb markiert, die zugehérigen Bilder sind farblich in der Abbildung
8 dargestellt. Die tirkise Schnittlinie fir den 3Ch musste in dieser Ansicht mittig durch die
Aortenklappe und das LA verlaufen, wobei dieses durch Rotation dieser Schnittlinie erreicht wurde
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Einstellen der Schnittlinien in der SAX.
SAX — short axis (kurze Achse)

Als néachstes wurden die Orientierungspunkte fir den MA (MA1-MA4) in den LAX gesetzt (Abbildung
10).

Abbildung 10: Positionieren der MA-Orientierungspunkte (MA1-MA4) in den LAX.
LAX — long-axis (lange Achse), MA — Mitralklappenanulus

Im 3Ch wurden der anteriore Orientierungspunkt (A) am Ende des AML und der CL an der Spitze des
Segels positioniert (Abbildung 11). Die Justierung des CL wurde anhand durchlaufender Sequenzen,
bei denen sowohl das Offnen als auch das SchlieRen der MV ersichtlich waren, erleichtert. Der Punkt

fir den Aortenklappenanulus (AA) wurde ebenfalls im 3Ch platziert (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Setzen der Orientierungspunkte im 3Ch (A am Ende des AML, AA an dem Aortenanulus, CL an
der Segelspitze).
A — anteriorer Markierungspunkt, AA — Aortenklappenanulus, AML — anterior mitral leaflet (anteriores

Mitralklappensegel), CL — Koaptationspunkt, 3Ch — 3-chamber (3-Kammerblick)

Anschliel3end erfolgte die statische Modellprifung. Hierbei sollte das automatisch detektierte Modell
der MV Uberprift und korrigiert werden. Dabei standen sowohl eine Ansicht des MA, der Koaptation,
eine SAX und ein rekonstruiertes 3D-Modell der MV zur Verfigung (Abbildung 12). Die Modelle des
MA und der Koaptation konnten durch das Drehen der Schnittachsen in der SAX um 360° rotiert
werden, wobei die Farben pink und gelb das Schnittbild kodierten (Abbildung 12). Durch das
Verschieben der blauen Schnittachse in den Ansichten des MA und der Koaptation wurde die Position
der SAX in den Ansichten eingestellt.
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Abbildung 12: Ansichten in der statischen Modellprifung. Im linken unteren Bild sind die Segmente der MV-

Segel benannt.

MV — mitral valve (Mitralklappe), SAX — short axis (kurze Achse)

In den Ansichten konnte bei Bedarf die vorgeschlagene Kontur der Segel und des MA noch prazisiert
werden (Abbildung 13). Die Ansicht des MA wies ihren Rotationspunkt in der Mitte der MV auf,
weshalb dort Anderungen der MA-Kontur vorgenommen werden konnten (Abbildung 13A).
Justierungen der Koaptation und der Segelkonturen konnten in der Koaptationsansicht durchgefihrt
werden, da sich hier das Zentrum der Rotation am anterioren MA befand (Abbildung 13B).

Eine Visualisierung des systolischen Modells erfolgte in der dynamischen Modellprifung. Hier konnten
ebenfalls die Anpassungen, wie bei der statischen Modellprifung, vorgenommen werden. Das Ziel
war dabei die Uberpriifung und Korrektur der automatisch detektierten Segelkonturen in allen

systolischen Frames.
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Abbildung 13: Bearbeiten der 3D MV-Modellkonturen im statischen und dynamischen Modell. In A
(Anulusansicht) wurden die Anuluspunkte korrigiert, in B (Koaptationsansicht) die Segelkonturen.
MV — mitral valve (Mitralklappe)

Es war jedoch nur in der statischen Modellpriifung méglich, Veranderungen an der Kommissur
vorzunehmen. Dazu standen in einer neuen Ansicht zwei 3D-Ansichten zur Verfiigung, wobei in
Abbildung 14B das Offnen und SchlieBen der MV animiert wurde. Eine Renderungsfunktion erlaubte
eine klare und detaillierte Wiedergabe der MV-Koaptation. In der Abbildung 14A konnte die

Kommissur durch Mausklicks justiert werden.

Abbildung 14: 3D-Modelle zur Justierung der Kommissur in A, in B Momentaufnahme einer ablaufenden
Videosequenz. In A sind die Segmente der MV-Segel benannt.

MV — mitral valve (Mitralklappe)
Anschliel3end war es mdglich, eigene Messungen vorzunehmen, die Analyse abzuschliel3en und die

Messungen zu exportieren. Mittels der Software wurde eine Vielzahl von Parametern berechnet,

wobei in unserer Studie nur das TV weiter evaluiert wurde. In der Analyse konnte zwischen
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verschiedenen Anzeigemodi gewahlt werden. Das D art Layout reduzierte das 3D-Modell auf die fiir
die Analyse relevante Daten. Ein Ergebnislayout erlaubte eine eventuelle Revision der Daten. Bei dem
Funf-Kachel-Layout konnten durch Drehung der Schnittlinien im 3D-Modell drei neue Ansichten
generiert werden (Abbildung 15). Auch hierbei verwies die Farbe der Schnittlinie auf das zugehorige
Schnittbild. Zusatzlich lag eine weitere Ansichtsmodalitat vor, in welcher durch das Verschieben der
Schnittlinien unterschiedliche LAX generiert wurden.

Abbildung 15: Funf-Kachel-Layout. Im 3D-Modell sind die Segmente der MV-Segel benannt.
MV — mitral valve (Mitralklappe)

Fur die manuelle Justierung, Analyse und Datenexport wurden circa drei Minuten ben6étigt. Jedoch
wurde bei dieser Studie der Mittelwert aus drei Messungen gebildet.
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2.5 Statistische Methodik

Die exportierten Daten aus der TomTec Software wurden in Microsoft Excel 2019 tabellarisch
archiviert. Alle Berechnungen wurden anschlieRend mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics
25 durchgefihrt. Die Tabellen und Diagramme wurden mit Microsoft Excel 2019, IBM SPSS Statistics
25 und Prism 7.0a erstellt.

Zunachst wurden die Basisdaten der Studienpopulation erhoben, welche bereits im Abschnitt 2.3
erortert wurden. In den Tabellen wurde bei metrischen Daten der Mittelwert mit STD und der Median
mit dem 25. und 75. Perzentil in eckigen Klammern angegeben. Eine Normalverteilung wurde mit dem
Zeichen ° gekennzeichnet. Im Text wurden die Daten dann als Mittelwert £ STD und bei fehlender
Normalverteilung als Median [25.-75. Perzentil] berichtet. Dabei wurden in der gesamten Arbeit
fehlende Perzentile stets freigelassen. Durch den Bindestrich in der Klammer wurde jedoch kenntlich
gemacht, welches Perzentil vorhanden beziehungsweise fehlend war. Die Darstellung nominaler und
ordinaler Daten erfolgte Uber die Wiedergabe der Absolutzahlen und der prozentualen Verteilung.
Zusatzlich wurden die Daten fiir die Gruppe A und B berichtet.

Die gleiche statistische Methodik wurde fir die Darstellung der echokardiographischen Befunde und
der Grunderkrankungen der Studienpopulation und der Subgruppen verwendet. Fir die prozentuale
Verteilung der Vitien wurden zusatzlich gestapelte Balkendiagramme erstellt.

Weiterhin wurde fir das TV eine deskriptive Statistik angefertigt. Hierbei wurden sowohl der Median,
der Mittelwert, die STD, das Minimum, das Maximum, die Spannweite und das 25.-75. Perzentil
angegeben. Zusatzlich wurde fur das TV ein Vergleich hinsichtlich der Subgruppen erstellt. Die
Ergebnisse wurden graphisch in einem Boxplot visualisiert. In den Boxplotdiagrammen wurde die
Effektstarke anhand der Einteilung von Cohen beurteilt: Bei r = 0,10 wurde ein schwacher, beir = 0,25
ein mittlerer und bei r = 0,40 ein starker Effekt angenommen (123). Eine statistische Signifikanz wurde
mit ** gekennzeichnet.

Fir das TV wurde fir die gesamte Studienpopulation eine Korrelation nach Pearson mit biometrischen
Patientendaten angefertigt. Neben der Hohe der Korrelation wurde auch der p-Wert angegeben.
Dieses Prozedere wurde ebenfalls bei den Korrelationen des TV mit den quantitativen Parametern,
welche zur Graduierung der MR benutzt wurden, angewendet.

Anschliel3end wurde eine neue Variable berechnet. Das TVM (Tentingvolumen pro Meter) normierte
das TV auf die Korpergrol3e des Probanden. AnschlieRend wurde eine deskriptive Beschreibung
dieses neuen Parameters vorgenommen. Die ermittelten Werte wurden ebenfalls in einem Boxplot
visualisiert.

Zusatzlich wurden je nach Vorliegen einer Erkrankung das mediane TV mit dem 25.-75. Perzentil und
der Mittelwert + STD berechnet und die Differenz auf eine statistische Signifikanz untersucht. Dieses

Prozedere wurde fiir die Gesamtpopulation und die zwei Gruppen in einer Tabelle visualisiert.
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Die Tests nach Shapiro-Wilk und Kolmogorov-Smirnov wurden zur Bewertung einer Normalverteilung
herangezogen, dabei wurde bei einem p > 0,05 von einer Normalverteilung ausgegangen. Wenn diese
Tests Diskrepanzen bezuglich der statistischen Signifikanz aufwiesen, wurden die visuelle
Betrachtung des Histogramms und der Test nach Shapiro-Wilk starker gewichtet.

Bei normalverteilten Variablen wurde zum Vergleich zwischen zwei Gruppen der t-Test fir
unabhéngige Stichproben verwendet. Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurde der Mann-Whitney-
U-Test herangezogen. Bei zwei Gruppen mit mehr als zwei Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test

benutzt.

Fir das TV und das TVM wurden Operationscharakteristik (ROC, receiver operating characteristic)-
Kurven nach Hanley angefertigt und die Flache unter der Kurve (AUC, area under the curve) zur
Bestimmung der Vorhersagegenauigkeit des Schwellenwertes (124) zwischen Gruppe A und B
ermittelt. Diese graphische Darstellung erlaubte eine Qualitatsbeurteilung des Nachweisverfahrens
zwischen der Gruppe A und B. Bei einer AUC von 0,5 wéare eine Diagonale erkennbar, welche zeigen
wirde, dass das Modell nicht besser als der Zufall diskriminiert (124). Die AUC quantifiziert dabei die
Gute dieses diagnostischen Parameters (124). Bei einem p < 0,05 wurde eine statistische Signifikanz
angenommen. Zusétzlich wurde dort das 95 %-KI berichtet.

Mithilfe des hdchsten Youden-Indexes wurde der Schwellenwert ermittelt, welcher die grof3stmaogliche
Summe aus Sensitivitdt und Spezifitat aufweist. Dieser Index kann Werte zwischen -1 und + 1
annehmen. Bei einem Wert < 0 gilt der Test als wenig aussagekraftig. Je ndher der Wert an der 1
liegt, desto héher ist die diagnostische Trennscharfe einzustufen (125).

Weiterhin wurden neben der Sensitivitat und der Spezifitdt auch der positive pradiktive Wert (PPW)
und der negative pradiktive Wert (NPW) berichtet.

Anschlie3end wurde jeweils fir das TV und TVM ein binares logistisches Regressionsmodell erstellt.
Die Regressionskoeffizienzen der Variablen wurden mittels des Wald-Testes auf eine statistische
Signifikanz untersucht. Zusatzlich wurden die Ergebnisse des Omnibus-Testes und des Hosmer-
Lemeshow-Testes angegeben.

Mittels des Pseudobestimmtheitsmal3es Nagelkerke R-Quadrat wurde die Vorhersagequalitat dieser
Tests geprift, wobei dieses MalR die erklarbare Varianz der abhangigen Variablen durch die
unabhéngige angab. Die Werte reichen von 0 bis 1. Je weiter sich die Zahl der 1 annahert, desto
héher kann die Modellgiite angenommen werden (126).

Es wurde ebenfalls die Effektstarke nach Cohen wiedergegeben (123). Weiterhin wurden aus den
Regressionskoeffizienten die Odds Ratios ermittelt, welche als Maf3 fur die Starke des
Zusammenhanges zwischen unabhangigen und abhéngigen Variablen dienten (127). Zusétzlich
wurde der Prozentsatz der Richtigklassifizierten je nach Einteilung der Gruppe und das 95 %-KI
berichtet.
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Weiterhin erfolgte die Differenzierung einer mittel- von einer hochgradigen MR. Nach der Prifung auf
Normalverteilung, wie bereits zuvor beschrieben, wurde auch hier eine deskriptive Statistik
durchgefiihrt. Der t-Test fur unabhéngige Variablen untersuchte den Unterschied beziglich des TV

zwischen diesen zwei Gruppen. Die Ergebnisse wurden zusatzlich in einem Boxplot dargestellt.

AbschlieBend erfolgte die Ermittlung der Intra- und Interobserver-Variabilitdét mithilfe der
Korrelationskoeffizienten nach Pearson. Daflr wurde fur die Intraobserver-Variabilitat das TV von 10
Patienten erneut nach mindestens zwei Monaten evaluiert. Die Messung des TV von ebenfalls 10

Patienten, vorgenommen durch eine weitere Person, ergab die Interobserver-Variabilitat.

Samtliche Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurden als statistisch signifikant bezeichnet, dabei

wurde stets die zweiseitige Signifikanz angegeben.

3. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die wesentlichen Ergebnisse unserer Studie dargestellt. Nach Auswertung
der Patientendaten wird das TV betrachtet, wobei neben der deskriptiven Beschreibung mdégliche
Korrelationen, Einflisse von Erkrankungen und Schwellenwerte zur Diagnostik einer MR evaluiert

werden.

3.1 Patientendaten

Die Gesamtgruppe setzte sich aus den wie in 2.1 beschriebenen Patientendaten zusammen, wobei
die gesamte Studienpopulation n = 107 betrug. Davon wurden 80 (74,8 %) Patienten der Gruppe A
und 27 (25,2 %) der Gruppe B zugeordnet.

3.1.1 Basisdaten

Von diesen 107 inkludierten Patienten waren 45 (42,1 %) weiblich. Bei einem Alter zwischen 25 bis
92 Jahren betrug das mediane Alter 72 [62-79] Jahre. Die Patienten waren im Mittel 172 + 10 cm grof3
und wogen median 78 [66-90] kg, wodurch sich ein durchschnittlicher BMI von 26,8 + 4,6 kg/m2 und
eine mediane KOF von 1,9 [1,8-2,1] m? ergaben (Tabelle 2).
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Wie der Tabelle 2 zu entnehmen, waren die Patienten der Gruppe B signifikant alter (A: 71 [60-
79] Jahre; B: 77 [67-81] Jahre; p = 0,045). AuBerdem waren in der Gruppe B weniger weibliche
Patienten inkludiert (A: 46,3 %; B: 29,6 %), jedoch war dieser Sachverhalt nicht statistisch signifikant.
Da sich das Korpergewicht der Kohorten signifikant unterschied (A: 77 [63-87] kg; B: 86 [73-95] kg;
p = 0,028), wobei allerdings die KorpergréR3e ahnlich war (A: 172 + 10 cm; B: 174 £ 7 cm; p = 0,334),
entstand eine signifikant unterschiedliche mediane KOF (A: 1,8 [1,7-2,1] m?, B:2,0[1,9-2,2] m?;
p=0,042), der BMI zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede (A: 26,5+ 4,7 kg/m?;
B: 27,7 + 4,0 kg/m?; p = 0,259).

Tabelle 2: Basisdaten der Studienpopulation und jeweils Gruppe A und B, inklusive p-Wert. Die Daten sind
angegeben als Mittelwert + STD und Median [25.-75. Perzentil], beziehungsweise als Absolutzahl (Prozentwert).

Das Symbol ° kennzeichnet normalverteilte Daten.

Parameter Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
(n =107) (n =80) (n=27)

Alter in Jahren 69 + 14 68 + 14 73+12 0,045
72 [62-79] 71 [60-79] 77 [67-81]

Weiblich nin % 45 (42,1) 37 (46,3) 8 (29,6) 0,132

KorpergroRRe in cm® 172 + 10 172 £ 10 174 +7 0,334
171 [164-180] 170 [163-180] 173 [168-180]

Korpergewicht in kg 80 £ 18 79+£19 84+ 14 0,028
78 [66-90] 77 [63-87] 86 [73-95]

BMI in kg/m2° 26,8+ 4,6 26,5+4,7 27,7+4,0 0,259
26,2 [23,6-30,1] 25,6 [23,5-30,1] 28,1 [25,5-30,1]

KOF in m2 1,9+0,2 1,9+0,3 2,0+£0,2 0,042
1,9[1,8-2,1] 1,8 [1,7-2,1] 2,0[1,9-2,2]

BMI — body-mass-index (Koérper-Masse-Index), KOF — Koérperoberflache, STD — Standardabweichung

3.1.2 Echokardiographische Parameter

Nachfolgend sind relevante echokardiographische Parameter in der Tabelle 3 gelistet. Die mediane
LVEF lag mit einem Minimum von 10 % bei 60 [45-60] %. Eine Betrachtung der Subgruppen zeigte
eine in der Gruppe B signifikant niedrigere LVEF (A: 60 [56-60] %; B: 38 [27-55] %; p < 0,001). Fir
die gesamte Studienpopulation wurde bei 10,3 % ein pathologischer SPAP ermittelt, ein Vergleich
zwischen den Gruppen ergab hierbei keinen signifikanten Unterschied.

Das am haufigsten auftretende Vitium in der Studienpopulation stellte eine Tl dar, wobei 54,2 % von
einer leicht-, 12,1 % von einer mittel- und 5,6 % von einer hochgradigen betroffen waren (Abbildung
16, Tabelle 3). 15,9 % der Studienpopulation litten an einer Pulmonalklappeninsuffizienz (PI)
(Abbildung 16, Tabelle 3). Bei 13,1 % der Patienten wurde eine AS und bei 32,7 % eine
Aortenklappeninsuffizienz (Al) diagnostiziert (Abbildung 16, Tabelle 3). Ein chirurgischer oder
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interventioneller AKE war bei 6,5 % erfolgt (Tabelle 3). Mit Ausnahme der Tl (A: 65,0 %; B: 92,6 %,
p = 0,006) wurde fir kein Vitium zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied dargestellt
(Tabelle 3).

Eine leichtgradige MR lag nach transdsophagealer Einschatzung bei 47,7 % der Studienpopulation
vor, eine mittelgradige zeigte sich bei 15,0 % und eine hochgradige bei 10,3 % (Abbildung 17).

Bei 38 Patienten wurde eine EROA berechnet, welche median 0,13 [0,09-0,20] cm? betrug (Tabelle
3). Der PISA-Radius wurde bei den Patienten als median 6,0 [5,0-7,5] mm gemessen und fir die VC
wurden median 5,0 [4,0-5,0] mm ermittelt (Tabelle 3). Das RV lag bei 24,1 + 3,2 ml (Tabelle 3). Alle
Parameter zur Einschatzung der MR zeigten in der Gruppe B einen statistisch signifikant héheren

Wert, die genauen Werte sind in der Tabelle 3 gelistet.

Tabelle 3: Echokardiographische Parameter der Studienpopulation und jeweils Gruppe A und B, inklusive p-
Wert. Die Daten sind angegeben als Mittelwert + STD und Median [25.-75. Perzentil], beziehungsweise als
Absolutzahl (Prozentwert). Das Symbol ° kennzeichnet normalverteilte Daten. Bei nicht vollsténdig erhobenen

Daten wurde die Anzahl der erhobenen Werte berichtet.

Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
(n =107) (n =80) (n=27)
LVEF in % 51+ 15 54 + 12 39+ 17 < 0,001
60 [45-60] 60 [56-60] 38 [27-55]
Pathologischer SPAP n | 11 (10,3) 6 (7,5) 5(18,5) 0,105
in %
AKE/TAVInin % 7 (6,5) 4 (5,5) 3(11,1) 0,269
ASnin % 14 (13,1) 13 (16,3) 1(3,7) 0,096
Alnin % 35 (32,7) 23 (28,7) 12 (44,4) 0,135
Plnin % 17 (15,9) 14 (17,5) 3(11,1) 0,434
TInin % 77 (72,0) 52 (65,0) 25 (92,6) 0,006
EROA in cm? n =238 n=11 n=27 < 0,001
0,15+ 0,08 0,07 + 0,02 0,18 + 0,07
0,13 [0,09-0,20] 0,07 [0,05-0,09] 0,17 [0,13-0,22]
PISA-Radius in mm n=37 n=11 n=26 < 0,001
6,117 4,4+0,8 6,9+13
6,0 [5,0-7,5] 5,0 [4,0-5,0] 7,0 [6,0-8,0]
VCin mm n=37 n=10 n=27 0,002
49+14 3,8+0,8 52+14
5,0 [4,0-5,0] 4,0 [3,0-4,3] 5,0 [4,0-6,0]
RV in ml° n=35 n=11 n=24 < 0,001
24,1+ 3,2 11,5+4.3 29,8 +11,8
21,0 [13,0-32,0] 11,0 [8,0-15,0] 28,0 [21,0-37,0]

Al — Aortenklappeninsuffizienz, AKE — Aortenklappenersatz, AS — Aortenklappenstenose, EROA — effective

regurgitant orifice area (effektive Regurgitationséffnungsflache), LVEF — linksventrikulare Ejektionsfraktion, PI —

Pulmonalklappeninsuffizienz,

PISA — proximal isovelocity surface area method (proximale Isovelocity-
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Oberflachenmethode), RV — Regurgitationsvolumen, SPAP — systolic pulmonary artery pressure (systolischer
pulmonalarterieller Druck), STD — Standardabweichung, TAVI — transcatheter aortic valve implantation

(kathetergestitzter Aortenklappenersatz), Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz, VC — Vena contracta

Al I

PI |:| Kein Vitium

|:| Leichtgradiges Vitium

TI
l |:| Mittelgradiges Vitium

. Hochgradiges Vitium

Abbildung 16: Gestapelte Balken fiir die Vitien AS, Al, PI, Tl sortiert nach Schweregrad (prozentualer Anteil),
dargestellt fur die Studienpopulation.
Al — Aortenklappeninsuffizienz, AS - Aortenklappenstenose, Pl — Pulmonalklappeninsuffizienz, Tl —

Trikuspidalklappeninsuffizienz

[ ] Kein vitium

|:| Leichtgradiges Vitium
MR

|:| Mittelgradiges Vitium

. Hochgradiges Vitium

Abbildung 17: Gestapelter Balken fur die MR sortiert nach Schweregrad (prozentualer Anteil), dargestellt fur
die Studienpopulation.

MR — mitral valve regurgitation (Mitralklappeninsuffizienz)

3.1.3 Grunderkrankungen

Im Folgenden werden die Symptome, Erkrankungen, Prozeduren und Devices in der
Studienpopulation und den einzelnen Gruppen ausgewertet. Die exakte Verteilung der
Vorerkrankungen innerhalb der Gesamtgruppe und der Gruppe A und B ist der Tabelle 4 zu

entnehmen.
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In der Studienpopulation klagten 43,9 % der Patienten Uber Beschwerden bei mindestens
mittelschwerer korperlicher Belastbarkeit, gemafl einem NYHA-Stadium von 2. Dabei konnte eine
statistisch signifikante Differenz in der prozentualen Verteilung der NYHA-Stadien gesehen werden
(p < 0,001). In der Gruppe A wiesen 35 % mindestens ein NYHA-Stadium 2 auf, wobei mehr als die
Hélfte der Patienten Dyspnoe gemal? dem NYHA-Stadium 3 angaben. Patienten der Gruppe B litten
doppelt so haufig unter einem NYHA-Stadium > 2, in knapp 50 % der Félle lag das NYHA-Stadium
bei 3.

Die haufigsten kardialen Komorbiditdten im Gesamtkollektiv waren ein AHT (82,2 %), ein VHF
(63,6 %), eine HLP (62,6 %) und eine KHK (34,6 %).

82,2 % der Patienten wiesen in unserer Studienpopulation einen AHT auf. Bei Patienten mit einer
héhergradigen MR lag die Pravalenz mit 96,3 % statistisch signifikant Uber der Pravalenz von 77,5 %
in der Gruppe A (p = 0,028). Patienten der Gruppe B litten auRerdem haufiger, jedoch nicht statistisch
signifikant, an einer HLP.

Bei 32,7 % der Patienten wurde wéhrend der TEE VHF festgestellt, fast doppelt so viele Patienten
wiesen ein diagnostiziertes VHF auf. Zwischen beiden Gruppen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Weiterhin war bereits bei 15,9 % der Patienten eine PVI erfolgt, auch hier waren die

Angaben in den Subgruppen nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Sowohl in der gesamten Studienpopulation als auch in den einzelnen Gruppen litten fast 7 % an einer
DCM.

Circa 10 % wiesen jeweils einen PM oder ICD auf. Patienten der Gruppe A hatten in 6,3 % der Félle
ein implantiertes Device. In der Gruppe B erhdhte sich dieser Wert bei Patienten mit ICD auf 22,2 %
(p = 0,019) und bei Patienten mit PM auf 18,5 % (p = 0,059).

Bei 34,6 % der gesamten Studienpopulation bestand mindestens eine 1-GefaR-KHK. Knapp Uber die
Halfte wiesen dabei eine 3-Gefal3-KHK auf.

Je hohergradiger die MR war, desto mehr Koronararterien waren von einer KHK betroffen. Der Anteil
einer 3-Gefal3-KHK lag bei Patienten in der Gruppe A bei 11,3 % und erhohte sich auf 37,0 % in der
Gruppe B (p = 0,005). Wahrend in der Gruppe A bei 26,3 % der Patienten eine KHK dokumentiert
war, konnte in der Gruppe B eine statistisch signifikant (p = 0,005) héhere Pravalenz von 59,3 %
festgestellt werden.

In der gesamten Kohorte war bei 9,3 % ein Z. n. Ml dokumentiert. Mit 22,2 % haben allerdings mehr
als viermal so viele Patienten der Gruppe B statistisch signifikant (p = 0,008) einen MI erlitten als in
der Gruppe A mit 5,0 %.

21,5 % der Patienten haben sich bereits einer PCI unterzogen. GemaR der Vermutung, dass in der

Gruppe B ein hoherer Prozentsatz vorlag, da mehr Patienten an einer KHK litten, konnte bei den
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Patienten der Gruppe B ein héherer Prozentsatz fir eine PCI evaluiert werden, es war jedoch keine
statistische Signifikanz gegeben.
11,2 % der gesamten Studienpopulation wiesen einen CABG auf. Zwar verdoppelte sich der Anteil in

der Gruppe B, allerdings fehlte auch hier die statistische Signifikanz.

Weitere relevante Erkrankungen in der Studienpopulation waren eine Nierenfunktionseinschrankung
(NKF > 3: 34,6 %), ein DM (20,6 %), ein Z. n. Apoplex oder TIA (10,3 %), eine COPD (10,3 %) und
eine PAVK (5,6 %). Zwischen den Gruppen bestanden beziglich einer
Nierenfunktionseinschrankung, einem Z. n. Apoplex oder TIA, einer COPD und einer PAVK keine
signifikanten Unterschiede. Patienten mit einer héhergradigen MR wiesen jedoch haufiger einen DM
auf (p = 0,003): Mit 40,7 % lag die Pravalenz deutlich héher als in der Gruppe A mit 13,8 %.

Tabelle 4: Symptome, Erkrankungen, Prozeduren und Devices der Studienpopulation und jeweils Gruppe A und

B, inklusive p-Wert. Die Daten sind angegeben als Absolutzahlen (Prozentwerte).

Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert

(n =107) (n =80) (n=27)
NYHA n in % < 0,001
1 60 (56,1) 52 (65,0) 8 (29,6)
2 13 (12,1) 12 (15,0) 1(3,7)
3 24 (22,4) 15 (18,8) 9 (33,3)
4 4 (3,7) 0 (0) 4 (14,8)
Dekompensation 6 (5,6) 1(,3) 5 (18,5)
VHF wahrend TEE n in % 35 (32,7) 26 (32,5) 9(33,3) 0,937
VHF nin % 68 (63,6) 53 (66,3) 15 (55,6) 0,994
Z.n.PVinin % 17 (15,9) 15 (18,8) 2 (7,4) 0,159
AHT nin % 88 (82,2) 62 (77,5) 26 (96,3) 0,028
HLP nin % 67 (62,6) 47 (58,8) 20 (74,1) 0,157
DCMnin % 7 (6,5) 5 (6,3) 2(7,4) 0,834
ICDnin % 11 (10,3) 5 (6,3) 6 (22,2) 0,019
PMnin % 10 (9,3) 5 (6,3) 5 (18,5) 0,059
KHK nin % 0,005
1-GefalR-KHK 12 (11,2) 9(11,3) 3(11,1)
2-GefalR-KHK 6 (5,6) 3(3,8) 3(11,1)
3-GefaR-KHK 19 (17,8) 9 (11,3) 10 (37,0)
Z.n.Minin % 10 (9,3) 4 (5,0) 6 (22,2) 0,008
Z.n.PClnin % 23 (21,5) 15 (18,8) 8 (29,6) 0,236
Z.n.CABGnin % 12 (11,2) 7 (8,8) 5 (18,5) 0,166
PAVK n in % 6 (5,6) 4 (5,0 2 (7,4) 0,640
Z.n. Apoplex/ TIAnin % 11 (10,3) 8 (10) 3(11,2) 0,870
DM nin % 22 (20,6) 11 (13,8) 11 (40,7) 0,003
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Niereninsuffizienz nach 0,126
NKF-Stadien: n in %

2 54 (50,5) 43 (53,8) 11 (40,7)

3 28 (26,2) 19 (23,8) 9 (33,3)

4 7 (6,5) 3(3,8) 4 (14,8)

5 2 (1,9 1(1,3) 1(3,7)

COPD n in % 11 (10,3) 7 (8,8) 4 (14,8) 0,372

AHT — arterieller Hypertonus, CABG — coronary artery bypass grafting (Koronararterienbypass), COPD — chronic
obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung), DCM — dilated cardiomyopathy
(dilatative Kardiomyopathie), DM — Diabetes mellitus, HLP — Hyperlipoproteindmie, ICD — implantable
cardioverter defibrillator (implantierbarer kardioverter Defibrillator), KHK — koronare Herzerkrankung, Ml —
Myokardinfarkt, NKF — National Kidney Foundation, NYHA — New York Heart Association, PAVK — periphere
arterielle  Verschlusskrankheit, PClI — percutaneous coronary intervention (perkutane transluminale
Koronarangioplastie), PM — pacemaker (Schrittmacher), PVI — Pulmonalvenenisolation, TEE — transésophageale

Echokardiographie, TIA — transitorische ischamische Attacke, VHF — Vorhofflimmern, Z. n. — Zustand nach

3.2 Tentingvolumen

In diesem Abschnitt wird das TV sowohl fiir die gesamte Studienpopulation als auch fur die einzelnen
Gruppen berichtet. Dabei wird das TV mit biometrischen Patientendaten und echokardiographischen
Quantifizierungsparametern korreliert. Weiterhin werden das TV und das TVM genauer evaluiert und
ROC-Kurven erstellt. Zusatzlich werden der Einfluss von Erkrankungen auf das TV, binare logistische

Regressionsanalysen und die Intra- und Interobserver-Variabilitat vorgestellt.

3.2.1 Deskriptive Statistik

Das TV der Gruppe B mit n = 27 wies mit einem Median von 3,30 [2,30-4,80] cm3 einen signifikant
hoheren Wert auf als das mediane TV der Gruppe A (1,61 [1,17-2,34] cm3; p < 0,001; Tabelle 5,
Abbildung 18). Allerdings existierte bei den Messungen in beiden Gruppen eine grof3e Spannweite
von 5,13 cm3 in der Gruppe A und 5,57 cm3 in der Gruppe B (Tabelle 5, Abbildung 18). Das TV wies

in dieser Studienkohorte keine Normalverteilung auf.
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Tabelle 5: Deskriptive Statistik des TV in cm?® der Studienpopulation und jeweils fiir Gruppe A und B, inklusive

p-Wert.

Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
(n=107) (n =80) (n=27)

Mittelwert £ STD 2,36 +1,42 1,94+1,11 3,59 + 1,54 < 0,001

Median 1,93 1,61 3,30

Minimum 0,27 0,27 1,38

Maximum 6,95 5,40 6,95

Spannweite 6,68 5,13 5,57

25. Perzentil 1,31 1,17 2,30

75. Perzentil 3,21 2,34 4,80

STD - Standardabweichung, TV — Tentingvolumen

8- r=0,486**

0 1 I
Gruppe A (n = 80) Gruppe B (n = 27)

Abbildung 18: Boxplotdarstellung des TV in cms3, eingeteilt in Gruppe A und B (p < 0,001), inklusive statistischer
Signifikanz ** und r.

TV — Tentingvolumen

3.2.2 Korrelationen

In der Kohorte wurden mogliche lineare Korrelationen mit biometrischen Patientendaten untersucht,
wobei die genauen Werte der Tabelle 6 zu entnehmen sind. Dabei korrelierten statistisch signifikant
die KorpergroRe (r=0,341; p<0,001), die KOF (r=0,320; p=0,001) und das Kérpergewicht
(r=0,272; p = 0,005), jedoch nicht der BMI (r = 0,138; p = 0,157), mit dem TV. Weder das Alter noch
die HF korrelierten mit dem TV (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Korrelation nach Pearson des TV in cm3 mit jeweils der Kdrpergrof3e in cm, der KOF in m2, dem
Korpergewicht in kg, dem BMI in kg/m2, der HF in min™t und dem Alter in Jahren. Dargestellt fur die gesamte

Studienpopulation, inklusive p-Wert.

Gesamt p-Wert

(n =107)
KorpergrofRe in cm 0,341 < 0,001
KOF in m? 0,320 0,001
Korpergewicht in kg 0,272 0,005
BMI in kg/m? 0,138 0,157
HF in min-t 0,054 0,583
Alter in Jahren -0,036 0,710

BMI — body-mass-index (Kdrper-Masse-Index), HF — Herzfrequenz, KOF - Korperoberflaiche, TV -

Tentingvolumen

AnschlielBend wurden in der Studienpopulation Korrelationen des TV mit echokardiographischen
Parametern zur Graduierung der MR untersucht (Tabelle 7). Hierbei konnte fiir alle erhobenen
metrischen Parameter eine signifikante Korrelation mit dem TV nachgewiesen werden, wobei die
starkste Korrelation mit der VC bestand (r = 0,487; p = 0,002; Tabelle 7).

Tabelle 7: Korrelation nach Pearson des TV in cm3 mit jeweils der VC in mm, dem RV in ml, der EROA in cm?

und der PISA in mm. Dargestellt fur die gesamte Studienpopulation, inklusive p-Wert.

Gesamt p-Wert
(n =107)
VCin mm 0,487 0,002
RV in ml 0,485 0,003
EROA in cm? 0,470 0,003
PISA in mm 0,385 0,019

EROA - effective regurgitant orifice area (effektive Regurgitationséffnungsflache), PISA — proximal isovelocity
surface area method (proximale Isovelocity-Oberflachenmethode), RV — Regurgitationsvolumen, TV —

Tentingvolumen, VC — Vena contracta

3.2.3 Tentingvolumen normiert auf die Korpergrol3e

Aufgrund der hohen Korrelation der Kérpergrof3e mit dem TV wurde eine deskriptive Statistik fir das
TVM in cm®m aufgestellt. Dieser neue Wert wurde ermittelt, indem das TV in cm® durch die
KorpergréRe in m des Patienten dividiert wurde. Dadurch konnte das TV auf die Korpergro3e des

Individuums normiert werden. Fir das TVM bestand keine Normalverteilung.
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Das mediane TVM in der gesamten Studienpopulation war mit 1,15 [0,77-1,80] cm3/m 40 % niedriger
als das ermittelte TV mit 1,93 [1,31-3,21] cm?(Tabelle 8, Abbildung 19). Auch hier waren die Mediane
der Gruppe A und B statistisch signifikant unterschiedlich (A: 1,01 [0,67-1,33] cm®/m; B: 2,01 [1,31-
2,75] cm3/m; p < 0,001). Die Spannweite hat sich durch die Normierung auf die KorpergréRe von
6,68 cm? auf 3,92 cm3/m, fast halbiert. Das TVM reichte von 0,16 cm3/m bis 4,09 cm3/m.

Tabelle 8: Deskriptive Statistik des TVM in cm®m der Studienpopulation und jeweils fir Gruppe A und B,

inklusive p-Wert.

Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
(n =107) (n = 80) (n=27)

Mittelwert £ STD 1,36 + 0,80 1,12 + 0,61 2,07 £ 0,88 < 0,001

Median 1,15 1,01 2,01

Minimum 0,16 0,16 0,76

Maximum 4,09 3,03 4,09

Spannweite 3,92 2,87 3,33

25. Perzentil 0,77 0,67 1,31

75. Perzentil 1,80 1,33 2,75

STD - Standardabweichung, TVM — Tentingvolumen pro Meter

TVM in cm®m
kl’ L L L lw L 1 1

-
PR N T A T T

o

r=0,486*"

I I

Gruppe A (n = 80) Gruppe B (n = 27)

Abbildung 19: Boxplotdarstellung des TVM in cm3m, eingeteilt in Gruppe A und B (p < 0,001), inklusive

statistischer Signifikanz ** und r.

TVM — Tentingvolumen pro Meter
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3.2.4 Einfluss von Erkrankungen auf das Tentingvolumen

Im folgenden Abschnitt wird der Einfluss von einzelnen Erkrankungen auf das TV untersucht. Die

Ergebnisse sind in der Tabelle 9 gelistet.

Das TV lag in der Studienpopulation bei Frauen median 0,72 cm® niedriger als bei Mannern
(Manner: 2,33 [1,33-3,86] cm?; Frauen: 1,61 [1,21-2,08] cm3; p =0,009). Die Betrachtung der
Subgruppen zeigte in der Gruppe A ein mit 1,49 [1,05-1,93] cm? in der Tendenz geringeres medianes
TV bei Frauen als bei Mannern (1,93 [1,23-2,89] cm3). Das Signifikanzniveau wurde erreicht

(p = 0,045). In der Gruppe B konnte diese Differenz nicht statistisch signifikant bestimmt werden.

Fir Patienten mit mindestens einem NYHA-Stadium 2 konnte fur das TV weder in der gesamten
Kohorte noch in der Gruppe A oder B ein signifikanter Unterschied zu Patienten mit NYHA-Stadium 1

gezeigt werden.

Ein diagnostiziertes oder wahrend der TEE vorliegendes VHF fiihrte nicht zu statistisch signifikanten

Veranderungen der medianen TV-Hohe.

Das mediane TV bei Patienten mit erhaltener LVEF lag in der Studienpopulation bei 1,63 [1,25-
2,27] cm?, dieses verdoppelte sich bei Patienten mit reduzierter LVEF auf 3,26 [1,60-4,59] cm?®
(p < 0,001). Dieser Trend konnte auch in der Gruppe A, hier jedoch ohne statistische Signifikanz, und
Gruppe B (erhaltene LVEF: 2,30 [1,55-3,30] cm?; reduzierte LVEF: 3,88 [2,88-5,30] cm?; p = 0,019)

gezeigt werden.

Wie bereits fur die NYHA-Klassifikation und ein bestehendes VHF konnte auch bei Patienten mit
einem AHT Kkein statistisch signifikanter Unterschied zu Patienten ohne diese Erkrankung beziglich
des TV festgestellt werden. Weder in der Studienpopulation noch in der Gruppe A konnte eine

signifikante Differenz eruiert werden.

Bei Patienten mit DCM war das TV, im Vergleich zu Patienten ohne DCM, um 70 % erhoéht. Allerdings

konnte auch hier in keiner Gruppe eine statistische Signifikanz erzielt werden.

Fur die Studienpopulation wurde ein medianes TV von 1,80 [1,27-2,83] cm?® bei Patienten ohne ICD
quantifiziert, Patienten mit ICD wiesen mit einem medianen TV von 3,85 [2,89-5,40] cm? ein doppelt
so hohes Volumen auf (p < 0,001). Diese Ergebnisse wurden auch in einem Subgruppenvergleich
bestimmt, jedoch ergab sich nur in der Gruppe A eine statistische Signifikanz (kein ICD: 1,55 [1,16-
2,20] cm?; ICD: 3,23 [2,41-4,71] cm?3; p = 0,006).
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Auch bei Patienten mit vorhandenem PM konnte ein erhdhtes TV bestimmt werden, es wurde jedoch
nur in der gesamten Studienpopulation eine statistische Signifikanz nachgewiesen (kein
PM: 1,84 [1,27-2,90] cm?®; PM: 4,00 [1,83-5,66] cm?; p = 0,008).

In der gesamten Studienpopulation erhéhte sich das TV bei einer bestehenden KHK um 75 % (keine
KHK: 1,64 [1,24-2,48] cm?3; KHK: 2,86 [1,55-4,43] cm?®; p = 0,001). Auch in beiden Subgruppen zeigte
sich ein median erhdhtes TV bei Vorliegen einer KHK, allerdings wurde nur in der Gruppe B eine
statistische  Signifikanz erzielt (keine KHK: 2,93 [1,80-3,63] cm?, KHK: 4,01 [2,71-5,58] cm?3,
p = 0,039).

Die Patienten mit einem MI wiesen sowohl in der Studienpopulation (kein Z. n. MI: 1,84 [1,27-
2,88]cm3; Z.n. MI: 4,16 [2,24-4,81] cm®; p=0,002) als auch in der Gruppe A (kein Z.n.
MI: 1,60 [1,16-2,23] cm?3; Z. n. MI: 3,69 [1,87-4,55] cm?; p = 0,029) ein statistisch signifikant doppelt
so hohes TV auf als Patienten ohne Ml in der Anamnese. In der Gruppe B war das TV bei Patienten
mit MI zwar auch erhéht, jedoch konnte dieser Effekt nicht statistisch signifikant ermittelt werden.

Es traten keine signifikanten Unterschiede bezuglich des TV bei einer Differenzierung hinsichtlich des
Z. n. PCl auf.

Fur Patienten mit einem vorhandenen CABG konnte allerdings, im Vergleich zu Patienten ohne
CABG, ein statistisch signifikant hoheres TV in der gesamten Studienpopulation (kein
CABG: 1,84 [1,26-2,90] cm®; CABG: 3,37 [1,90-4,55] cm?; p =0,007) und in der Gruppe A (kein
CABG: 1,55 [1,14-2,22] cm?; CABG: 2,89 [1,84-4,47] cm?®; p = 0,009) bestimmt werden. Ersichtlich

war diese Differenz auch in der Gruppe B, dort fehlte jedoch die statistische Signifikanz.

Tabelle 9: TV in cm?® je nach Geschlecht, Symptomen, Erkrankungen, Prozeduren und Devices. Dargestellt fir
die gesamte Studienpopulation und jeweils fiir Gruppe A und B, inklusive p-Wert. Die Daten sind angegeben als
Mittelwert £ STD und Median [25.-75. Perzentil].

Gesamt Gruppe A Gruppe B
(n =107) (n =80) (n=27)
_ 2,64+1,43 2,19+1,17 3,65+ 1,47
Ménnlich
2,33 [1,33-3,86] 1,93 [1,23-2,89] 3,30 [2,45-4,95]
1,97 £1,33 1,65+ 0,97 3,44 + 1,80
Weiblich
1,61 [1,21-2,08] 1,49 [1,05-1,93] 3,41 [1,87-4,51]
p-Wert 0,009 0,045 0,658
2,09+1,18 1,87 £ 0,95 3,54 £1,58
NYHA 1
1,91 [1,27-2,55] 1,81 [1,18-2,29] 3,42 [2,26-4,69]
2,69 + 1,63 2,07 £1,37 3,61 +1,57
NYHA 2-4
2,07 [1,38-4,01] 1,52 [1,17-3,15] 3,30 [2,30-4,80]
p-Wert 0,100 0,908 0,979
. 2,33+£1,53 1,85+1,11 3,77+1,71
Kein VHF wahrend TEE
1,91 [1,24-3,23] 1,56 [1,05-2,21] 3,58 [2,24-5,47]
VHF wahrend TEE 2,41 +1,20 2,13+1,10 3,23+1,14
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1,93 [1,49-3,09]

1,79 [1,39-2,85]

2,93 [2,44-4,33]

p-Wert 0,329 0,170 0,495
) 2,41 +1,63 1,71 +1,00 3,99+1,71
Kein VHF
1,93 [1,26-3,52] 1,37 [1,00-2,06] 3,77 [2,55-5,37]
VTS 2,33 +1,30 2,06 +£1,15 3,27 £ 1,37
1,93 [1,37-3,05] 1,65 [1,26-2,76] 2,93 [2,20-4,80]
p-Wert 0,796 0,179 0,256

Normale LVEF

Reduzierte LVEF

1,83 £ 0,90
1,63 [1,25-2,27]
3,31+ 1,69

3,26 [1,60-4,59]

1,77 £ 0,89
1,60 [1,13-4,15]
2,54 + 1,55

1,70 [1,20-2,17]

2,42 £ 0,81
2,30 [1,55-3,30]
4,00 + 1,54

3,88 [2,88-5,30]

p-Wert < 0,001 0,153 0,019
) 2,13+1,15 2,04 +1,10
Kein AHT
1,89 [1,11-2,84] 1,87 [1,10-2,82]
A 2,40 + 1,47 191+1,12 3,58 £+ 1,57
1,93 [1,33-3,27] 1,60 [1,20-2,23] 3,30 [2,28-4,84]
p-Wert 0,549 0,641
. 2,29 +1,38 1,87 £ 1,02 3,55+ 1,56
Keine DCM
1,91 [1,32-2,90] 1,61 [1,16-2,24] 3,30 [2,25-4,70]
bCM 3,32+1,78 2,98 + 1,86 4,18+ 1,76
3,23 [1,26-5,40] 3,23 [1,13-4,71] 4,18 [2,93-]
p-Wert 0,149 0,266 0,627
) 2,16 +1,26 1,84 +£1,02 3,33+1,36
Kein ICD
1,80 [1,27-2,83] 1,55 [1,16-2,20] 3,29 [2,25-4,39]
D 4,04 + 1,68 3,49 + 1,30 4,51 +£1,93
3,85 [2,89-5,40] 3,23 [2,41-4,71] 4,33 [2,72-6,56]
p-Wert < 0,001 0,006 0,195
. 2,20 £ 1,26 1,87 + 1,03 3,33+1,33
Kein PM
1,84 [1,27-2,90] 1,61 [1,16-2,30] 3,25 [2,28-4,28]
M 3,86 + 2,05 2,96 +1,84 4,75+ 2,02
4,00 [1,83-5,66] 1,93 [1,51-4,94] 4,80 [2,80-6,69]
p-Wert 0,008 0,129 0,146
) 1,98 + 1,08 1,82+1,01 2,83 +1,07
Keine KHK
1,64 [1,24-2,48] 1,59 [1,11-2,20] 2,93 [1,80-3,63]
e 3,07+1,71 2,28 +1,32 4,12 £ 1,62
2,86 [1,55-4,43] 1,84 [1,29-3,46] 4,01 [2,71-5,58]
p-Wert 0,001 0,168 0,039
. 2,20+ 1,31 1,86 + 1,05 3,42 + 1,44
Kein Z. n. Ml
1,84 [1,27-2,88] 1,60 [1,16-2,23] 3,29 [2,33-4,49]
. M 3,87 £1,68 3,37 +1,45 4,20 £ 1,87
. n.
4,16 [2,24-4,81] 3,69 [1,87-4,55] 4,23 [2,24-5,80]
p-Wert 0,002 0,029 0,408
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) 2,25 +1,38 1,88 + 1,08 3,53+1,53

Keine PCI

1,82 [1,27-3,05] 1,59 [1,14-2,22] 3,30 [2,20-4,80]
o 2,74 £ 1,55 2,20+ 1,23 3,74 £ 1,66

2,30 [1,53-4,01] 1,84 [1,34-2,90] 3,19 [2,39-4,86]
p-Wert 0,100 0,270 0,897

2,21 +£1,32 1,83+ 1,03 3,49 £ 1,39
Kein CABG

1,84 [1,26-2,90] 1,55 [1,14-2,22] 3,30 [2,39-4,65]

3,50+1,75 3,11+1,35 4,06 + 2,25
CABG

3,37 [1,90-4,55] 2,89 [1,84-4,47] 3,85 [1,93-6,29]
p-Wert 0,007 0,009 0,606

AHT - arterieller Hypertonus, CABG — coronary artery bypass grafting (Koronararterienbypass), DCM — dilated
cardiomyopathy (dilatative Kardiomyopathie), ICD — implantable cardioverter defibrillator (implantierbarer
kardioverter Defibrillator), KHK — koronare Herzerkrankung, LVEF — linksventrikulare Ejektionsfraktion, Ml —
Myokardinfarkt, NYHA — New York Heart Association, PCl — percutaneous coronary intervention (perkutane
transluminale Koronarangioplastie), PM — pacemaker (Schrittmacher), STD — Standardabweichung, TEE —

transdsophageale Echokardiographie, TV — Tentingvolumen, VHF — Vorhofflimmern, Z. n. — Zustand nach

3.2.5 ROC-Kurven

Anhand einer ROC-Kurve wurde die Aussagekraft des TV als Parameter zur Differenzierung der
Gruppe A und B evaluiert (Abbildung 20). Hierbei konnte mithilfe des Youden-Indexes, wobei dieser
0,527 betrug, ein Schwellenwert von 2,18 cm? eruiert werden. Dieser wies bei einer Sensitivitat von
81,5 % eine Spezifitdt von 71,2 % auf. Es ergab sich eine AUC von 0,824 (p < 0,001; Abbildung 20).
Das dazugehorige 95 %-KI lag bei 0,740 bis 0,908. Der ermittelte Schwellenwert zeigte einen PPW
von 48,8 % und einen NPW von 91,9 %.
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Abbildung 20: ROC-Kurve des TV in cm® zwischen Gruppe A und B. Der Cut-off-Wert betragt 2,18 cm?
(Sensitivitat 81,5 %, Spezifitat 71,2 %) mit einer AUC von 0,824 (p < 0,001) bei einem Youden-Index von 0,527.
AUC - area under the curve (Flache unter der Kurve), ROC - receiver operating characteristic

(Operationscharakteristik), TV — Tentingvolumen

Mittels einer weiteren ROC-Kurve wurde der Parameter TVM analysiert (Abbildung 21). Bei einem
Youden-Index von 0,564 konnte ein Schwellenwert von 1,25 cm3/m festgelegt werden, welcher die
Gruppe A und B differenziert. Eine AUC von 0,825 (p < 0,001) ergab eine Sensitivitat von 85,2 % und
eine Spezifitdt von 71,2 %. Das dazugehdrige 95 %-KI lag bei 0,738 bis 0,911. Der ermittelte
Schwellenwert wies einen PPW von 50,0 % und einen NPW von 93,4 % auf.
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Sensitivitit
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitit
Abbildung 21: ROC-Kurve des TVM in cm®/m zwischen Gruppe A und B. Der Der Cut-off-Wert betragt
1,25 cm®m (Sensitivitat 85,2 %, Spezifitat 71,2 %) mit einer AUC von 0,825 (p < 0,001) bei einem Youden-Index
von 0,564.
AUC - area under the curve (Flache unter der Kurve), ROC - receiver operating characteristic
(Operationscharakteristik), TVM — Tentingvolumen pro Meter
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3.2.6 Binére logistische Regressionsanalyse

Eine binéare logistische Regressionsanalyse des TV mit der MR je nach Gruppe A und B zeigte, dass
sowohl das Modell insgesamt (Chi?= 26,864; p < 0,001) als auch der Koeffizient des TV statistisch
signifikant waren ((TV) Wald = 19,989; p < 0,001) (Tabelle 10). Das R-Quadrat nach Nagelkerke
betrug 0,328, was nach Cohen einem starken Effekt entsprach (123). Bei der Gruppe A lag der
Prozentsatz der Richtigen bei 88,8 %, in der Gruppe B bei 33,3 %. Insgesamt wurden 74,8 % der Félle
richtig klassifiziert. Die Odds Ratio in Hohe von 2,39 wies ein 95 %-KI von 1,63-3,50 auf.
Zusammenfassend konnte deshalb von einem starken positiven Zusammenhang zwischen dem TV

und einer MR ausgegangen werden.

Die binare logistische Regressionsanalyse des TVM mit der MR je nach Gruppe A und B ergab auch
hier, dass das Modell insgesamt (Chi? = 28,548; p < 0,001) statistisch signifikant war (Tabelle 10).
Eine statistische Signifikanz konnte ebenfalls fir den Koeffizienten des TV bestimmt werden ((TVM)
Wald = 20,628; p < 0,001). Mit einem R-Quadrat nach Nagelkerke von 0,346 wurde nach Cohen
weiterhin ein starker Effekt erzielt (123). Bei der Gruppe A konnte der Prozentsatz der Richtigen auf
90,0 % erhdht werden. In Gruppe B betrug er mit 40,7 % knapp ein Flnftel mehr. Insgesamt wurden
2,8 % mehr Falle richtig kodiert. Die Odds Ratio fiir das TVM wies bei einem 95 %-KI von 2,53-10,36
eine Hohe von 5,12 auf. Damit konnte, verglichen mit dem oberen Modell, ein starkerer

Zusammenhang zwischen dem TVM und einer MR gezeigt werden.

Tabelle 10: Binares logistisches Regressionsmodell, jeweils fur TV und TVM.

Variable Odds Omnibus-Test Hosmer- Wald-Statistik 95 %-KI
Ratio Lemeshow-Test
Chi2 p-Wert Chi2 p-Wert | Wald p-Wert
TV 2,39 26,864 < 0,001 12,546 0,128 19,989 < 0,001 1,63-3,50
TVM 5,12 28,548 < 0,001 7,616 0,472 20,628 < 0,001 2,53-10,36

Kl — Konfidenzintervall, TV — Tentingvolumen, TVM — Tentingvolumen pro Meter

3.2.7 Differenzierung zwischen mittel- und hochgradiger

Mitralklappeninsuffizienz

Es wurde auf3erdem untersucht, ob eine Differenzierung zwischen einer mittel- und hochgradigen MR
anhand des TV erfolgen kann. In der Gruppe B bestand dabei eine Normalverteilung.

Das TV bei Patienten mit einer mittelgradigen MR wies einen Mittelwert von 3,49 + 1,53 cm?® auf, fur
die Patienten mit einer hochgradigen MR konnte bei fehlender statistischer Signifikanz (p = 0,698) ein
um 0,24 cm? (3,73 £ 1,62 cm?) erhthtes TV festgestellt werden (Tabelle 11, Abbildung 22). Aufgrund
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der fehlenden statistisch signifikanten Differenzierungsmoglichkeit des TV zwischen den Gruppen mit

einer mittel- und hochgradigen MR wurden keine weiteren statistischen Berechnungen erstellt.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik des TV in cm® der Gruppe B und jeweils fiir MR 2 und 3, inklusive p-Wert. Wobei
2 eine mittelgradige und 3 eine hochgradige MR kodiert.

Gruppe B MR 2 MR 3 p-Wert
(n=27) (n=11) (n =16)

Mittelwert £ STD 3,59+ 1,54 3,49 + 1,53 3,73+1,62 0,698

Median 3,30 3,41 3,30

Minimum 1,38 1,38 1,55

Maximum 6,95 6,43 6,95

Spannweite 5,57 5,05 5,40

25. Perzentil 1,31 2,10 2,45

75. Perzentil 2,75 4,75 4,80

MR — (Mitralklappeninsuffizienz), STD — Standardabweichung, TV — Tentingvolumen

8 r=0,078

0 T 1
MR2(n=16) MR3(n=11)

Abbildung 22: Boxplotdarstellung des TV in cm3, eingeteilt in MR 2 und 3 (p = 0,698), inklusive statistischer
Signifikanz (**, hier nicht vorhanden) und r. Wobei 2 eine mittelgradige und 3 eine hochgradige MR kodiert.

MR — mitral valve regurgitation (Mitralklappeninsuffizienz), TV — Tentingvolumen

3.2.8 Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat

Fir das TV konnte eine Intraobserveribereinstimmung in Héhe von r = 0,956 erreicht werden. Der
Wert fur die Interobserveriibereinstimmung lag mit einem r = 0,854 niedriger, wobei sich jedoch beide
Werte als statistisch signifikant erwiesen (p < 0,001).

50



4. Diskussion

In dieser Studie wurden dreidimensionale Aufnahmen der MV von 107 Patienten mittels einer
automatischen Software ausgewertet. Dabei wurde untersucht, ob sich das TV je nach Schweregrad
der MR unterscheidet. Dazu wurden zwei Gruppen gebildet: In der Gruppe A wurden Patienten mit
keiner oder einer leichtgradigen MR inkludiert, wahrend die Patienten der Gruppe B eine mittel- oder
hochgradige MR aufwiesen. Das TV der Gruppe B war dabei statistisch signifikant héher als das
mediane TV der Gruppe A. Da das TV stark mit der Kérpergrof3e korrelierte, wurde ein neuer Wert
berechnet, welcher das TV auf die Kérpergrof3e normierte. Mit diesen beiden Parametern wurden
jeweils ROC-Analysen erstellt, welche Schwellenwerte fir eine MR der Gruppe B definierten.
Weiterhin wurde der Einfluss des Geschlechts, von Symptomen, Erkrankungen, Prozeduren und
Devices eruiert, wobei sich bei einer reduzierten LVEF, dem mannlichen Geschlecht, einem ICD oder
PM und Parameter einer ischamischen Herzerkrankung ein statistisch signifikant htéheres TV ergab.
AbschlieBend konnte zwischen dem TV von Patienten mit einer mittel- zu Patienten mit einer

hochgradigen MR keine Differenz festgestellt werden.

4.1 Patientendaten

Nachfolgend werden einige Patientendaten diskutiert. Dadurch soll einerseits ein Studienvergleich
erleichtert werden und andererseits kénnen so relevante heterogene Werte zwischen den Gruppen

erklart werden.

Diese Studie umfasste eine Kohorte von 107 Personen, von denen 80 (74,8 %) der Gruppe A und
27 (25,2 %) der Gruppe B zugeordnet wurden.

Studien, welche ebenfalls das TV der MV beleuchteten, wiesen jedoch durchschnittlich eine niedrigere
StichprobengrofRe auf. Im Mittel wurden bei den betrachteten Studien 70 Probanden evaluiert (62, 63,
66-75, 77-81, 128-132), was lediglich 65 % der in unserer Studie eingeschlossenen Patienten
entsprach. Die Spannweite in den Studien reichte dabei von 7 bis 241 Patienten (62, 63, 66-75, 77-
81, 128-132).

Allerdings differierten die Studienziele, woraus die breite Streuung der Kohortengrof3e resultierte. In
einer vergleichbaren Studie von Kagiyama et al. wurden 15 Patienten mit einer funktionellen MR und
27 Patienten ohne MR rekrutiert (74).

Wie auch in anderen Studien (62, 67, 70, 71, 73-75, 78-80, 132, 133) zeigte sich in unserer Studie
eine unausgeglichene Geschlechterverteilung, wobei der Anteil an Mannern 57,9 % betrug. In der
Gruppe B waren zwar 16,7 % weniger Frauen vertreten als in der Gruppe A, es bestand jedoch keine
statistische Signifikanz.
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Die Patienten waren median 72 [62-79] Jahre alt, dabei zeigte sich zwischen den Gruppen A und B
ein statistisch signifikanter Altersunterschied. In der Gruppe B waren die Patienten median 6 Jahre
alter (A: 71 [60-79] Jahre; B: 77 [67-81] Jahre; p = 0,045). Allerdings konnte bereits in anderen
Studien, wie der Framingham-Studie, eruiert werden, dass insbesondere altere Patienten von einer
hohergradigen MR betroffen sind (6). Dass eine MR mit dem Alter des Patienten korreliert, wurde

ebenfalls in der Strongheart-Studie festgestellt (134).

In der gesamten Studienpopulation lagen die quantitativen Parameter zur Graduierung der MR fir die
EROA bei 0,13 [0,09-0,20] cm? und furr den PISA-Radius bei 6,0 [5,0-7,5] mm. Die VC betrug median
5,0 [4,0-5,0] mm und fiir das RV wurde ein mittlerer Wert von 24,1 + 3,2 ml berechnet. Da die Gruppe
B einen hotheren MR-Schweregrad aufwies, waren diese Graduierungsparameter statistisch
signifikant gegeniiber den Werten der Gruppe A erhoht. Weiterhin wurden in der Gruppe A ebenfalls
nicht die tatsachlichen Mediane dieser quantitativen Parameter wiedergegeben, da diese nur bei
grenzwertigen Fallen bezlglich der Graduierung berechnet wurden. Weil beispielsweise nur bei
12,5 % der Patienten diese Werte berichtet wurden, lag der Durchschnitt der VC liber dem Grenzwert
zur Diagnostik einer leichtgradigen MR. Hier gilt es jedoch zu beachten, dass diese Parameter stets
in Synopsis betrachtet wurden und dadurch derartige Diskrepanzen bei der Durchfiihrung der
deskriptiven Statistik einer groReren Kohorte resultieren konnten. So war es auch mdglich, dass
beispielsweise in der Gruppe B mit einer medianen EROA von 0,17 [0,13-0,22] cm? ein niedrigerer

Median ermittelt wurde als zur Diagnose einer mindestens mittelgradigen MR notwendig ware.

Es erfolgte eine Differenzierung von Patienten mit der Diagnose VHF und Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der TEE VHF auftrat. Dabei wiesen knapp 50 % mehr Patienten ein diagnostiziertes VHF
auf, als wahrend der TEE beobachtet werden konnte. Es wurden beide Werte erhoben, da bei einem
VHF, auch wenn dieses nicht zum Zeitpunkt der Untersuchung vorlag, strukturelle Verdnderungen zu
einem erhohten TV fuhren konnten. Allerdings sollte auch der Effekt des VHF auf das TV evaluiert

werden, wenn dieses bei der TEE auftrat.

4.2 Tentingvolumen

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse beziiglich des TV mit anderen Studien verglichen. Daftr
werden zunachst die einzelnen Studien genauer charakterisiert und in einer Tabelle
gegenibergestellt. AnschlieRend werden die Messwerte in einzelnen Abschnitten, gegliedert wie in

der Sektion Ergebnisse, diskutiert.
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4.2.1 Studienlage

Das TV wird, wie bereits ausfuhrlich beschrieben, als MaR fiir den Grad des Tetherings unterhalb des
MA angesehen (78). Es konnte bereits demonstriert werden, dass das TV mit dem Grad der
funktionellen MR korreliert (70, 86). In weiteren Studien wurden die Charakteristika und das Verhalten
des TV bei verschiedenen Erkrankungen evaluiert. Diese werden im Folgenden bezlglich der
Akquisition der echokardiographischen Bilder, der verwendeten Software, der Gruppeneinteilung,
Uberblicksweise Uber Ein- und Ausschlusskriterien, der Messmethoden zur Graduierung der MR und
des Messzeitpunktes des TV genauer betrachtet. Diese Analyse der Studien soll mdgliche
Limitationen fir den Vergleich mit unserer Studie aufzeigen. Daflr wird in diesem Kapitel eine
Ubersicht gegeben, wobei auf eine Wiederholung dessen in der weiteren Diskussion verzichtet wird.
Da keine exakt vergleichbare Studie gefunden werden konnte, war es jedoch nétig, trotz einer
gewissen Heterogenitat, auf andere Studien auszuweichen. Gemeinsames Charakteristikum war
dabei das gemessene TV. Trotz der eingeschrankten allgemeinen Vergleichbarkeit boten diese
Studien in einzelnen Punkten Optionen zur Detektion von kongruenten Informationen.

In der Tabelle 12 sind die verschiedenen Studien bezliglich wichtiger Parameter gegeniibergestellt.
Diese Tabelle soll einen ersten Uberblick iiber Gemeinsamkeiten und Unterschiede geben, wichtige
Aspekte dieser Tabelle und weitere Punkte werden nachfolgend erértert. Wenn die Information fehlte
wurde das entsprechende Feld freigelassen.

In der Studie von Kagiyama et al. wurden nur die Werte wiedergegeben, welche mittels der Software
Mitral Valve Navigator ermittelt wurden. Diese Software misst die Werte automatisch, womit sie der
Software unserer Studie &hnelt. Weiterhin wurden Gruppen, die fir die Betrachtung dieser
Dissertation weniger relevant sind, nicht aufgezéhlt. Exemplarisch sind dabei die Gruppen von
Kagiyama et al. und Otani et al. zu nennen, bei denen die Patienten einen Prolaps an der MV
aufwiesen (74, 132).
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Nachfolgend werden die einzelnen Studien mit deren Gruppenaufteilung dargestellt. Anhand dessen
zeigt sich eine grofRe Streuung bezulglich der Fallzahl. Insbesondere die Probandenanzahl in der
Kontrollgruppe war in einigen Studien sehr gering. AuRerdem werden die heterogenen Studienziele

und deren damit verbundenes Studiendesign deutlich.

Die amerikanische Gesellschaft fir Echokardiographie hat in ihren Leitlinien von 2017 das TV der MV
erwahnt. Jedoch lieferte sie keine Aussagen zur differenzierenden Eigenschaft des TV mit dem Ziel,

die MR zu graduieren (2).

Song et al. postulierten bereits 2006 das TV als neuartigen Einzelindex zur Beurteilung des Tetherings
bei einer funktionellen MR und beschrieben das TV als verlasslichen Parameter zur Evaluation einer
funktionellen MR. Daflir wurden, neben 4 Patienten in der Kontrollgruppe, 27 Patienten mit einer

funktionellen MR aufgrund einer Kardiomyopathie untersucht (70).

Bartels et al. und Lin et al. bestatigten mit ihren Messungen, dass das TV bei Patienten mit einer
funktionellen MR héher ist als bei Patienten ohne MR (67, 73). In der Studie von Lin et al. wurde die
Kohorte (n =82) dabei anhand einer vorhandenen funktionellen MR bei einer linksventrikuléaren
Dysfunktion differenziert (67). Bartels et al. eruierten diese Beobachtung bei Patienten, welche sich
einer kardialen Operation unterzogen (73). Dabei wiesen 20 Patienten eine degenerative MR, 20
Patienten eine funktionelle MR und weitere 20 Patienten keine MR auf, wobei die Patienten mit
degenerativer MR auch postoperativ untersucht wurden (73). Die MR musste mindestens als
mittelgradig klassifiziert worden sein (73).

Kagiyama et al. erganzten diese Gruppierung um 32 Patienten mit MV-Prolaps (74), wobei diese
Subgruppe nicht zu weiteren Diskussionen herangezogen wurde, da ein Prolaps der MV ein
Ausschlusskriterium in unserer Studie darstellte. Daher wurden in dieser Diskussion ausschlief3lich
die 15 Patienten mit mindestens mittelgradiger funktioneller MR und die 27 gesunden Probanden

evaluiert (74).

Mihaila et al. untersuchten das TV bei 211 gesunden Probanden und berechneten die Gro3e des
Volumens je nach Geschlecht (69). Hierflr bestimmten Mihaila et al. das TV von 30 Patienten, bei
denen eine TEE indiziert war. Die Patienten wiesen teilweise einen Prolaps oder eine Stenose der MV
auf, was in unserer Studie zum Ausschluss fuhrte.

Die 120 Probanden in der Kohorte von Sonne et al. wiesen keine MR auf. Bei ihnen wurden
Korrelationen zwischen dem Alter, der KOF und der KdrpergréRe mit Parametern der MV eruiert.

Weiterhin musste eine erhaltene LVEF, definiert als > 55 %, vorliegen (79).

In der Studie von Tsukiji et al. wurden jeweils 20 Patienten ohne und mit einer DCM evaluiert (75).

Veronesi et al. untersuchten ebenfalls Unterschiede bei Patienten mit einer Kardiomyopathie, hier
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wurden drei Gruppen unterschieden. Das TV von 24 kardial gesunden Patienten wurde mit dem von
jeweils 15 Patienten verglichen, welche eine mindestens mittelgradige MR aufgrund einer
ischamischen oder einer DCM entwickelt haben (71).

Patienten mit einer ischamischen MR wurden von Fattouch et al., Kimura et al., Vergnat et al.,
Watanabe et al. und Zeng et al. evaluiert (62, 63, 72, 78, 128, 129). Ryan et al. untersuchten aul3erdem
das TV vor und nach MI an Schafen (135).

Watanabe et al. differenzierten dafir 12 Patienten mit einer ischamischen MR von einer gesunden
Kontrollhorte mit n = 10. Hierbei fihrte eine ischdmische MR mit einer reduzierten LVEF, definiert als
< 50 %, bei einer vorhandenen KHK zum Einschluss (62).

Auch in der Studie von Vergnat et al. wurden Patienten mit einer ischamischen MR (n = 18) von 17
Patienten ohne MR unterschieden (128).

In einer weiteren Studie von Watanabe et al. wurde die Studienkohorte mit 16 Patienten beziiglich der
Lokalisation des stattgefundenen Ml evaluiert (63).

Bei Kimura et al. wurden jeweils 87 Patienten nach einem akuten Ml inkludiert, wobei diese anhand
einer vorhandenen MR unterteilt wurden (72). Weiterhin wurden 44 Patienten mit einem chronischen
Post-MI-Stadium untersucht (72).

Fattouch et al. evaluierten das TV bei 45 Patienten, welche eine schwere ischamische MR aufwiesen
(129).

Bezuglich der Symmetrie des Tetherings differenzierten Zeng et al. in ihrer Studie 62 Patienten,
welche an einer mindestens mittelgradigen ischdmischen MR litten und sich einer MitraClip-Prozedur
unterzogen (78).

Utsunomiya et al. unterschieden in ihrer Studie die 76 Teilnehmer in Patienten mit zentraler (n = 39)
und exzentrischer (n = 37) MR (77).

In weiteren Studien wurde das TV vor und nach Prozeduren beschrieben, wie eine Anuloplastie in der
Studie von Armen et al. (81), eine CRT in der Studie von Solis et al. (80) und eine Ablation bei VHF
von Chen et al. (130) und Nishino et al. (131).

Entsprechend wurde in der Studie von Solis et al. bei 34 Patienten, welche eine CRT erhalten haben,
das TV pré- und postoperativ evaluiert. Da Solis et al. die echokardiographischen Parameter vor und
nach einer CRT erhoben, bildeten insbesondere die Indikationen zur CRT die Einschlusskriterien.
Neben einem NYHA-Stadium > 3, einer LVEF < 35 % und einem Linksschenkelblock musste eine
mindestens milde funktionelle MR vorliegen (80).

Die 7 Patienten bei Armen et al. wurden ebenfalls pra- und postoperativ untersucht, wobei sich diese
einer Anuloplastie der MV und einer CABG-Operation unterzogen (81).

In der Studie von Nishino et al. wurden Patienten vor und nach einer Ablation bei einem

persistierenden VHF evaluiert. Bei den 43 Patienten wurde das TV jedoch in ml/m? angegeben (131).
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Auch in der Studie von Otani et al. erfolgte die Angabe des TV in ml/m?. In der Diskussion dieser
Dissertation werden nur die 20 Patienten der Kontrollgruppe evaluiert, da die 25 Patienten einen PML-
Prolaps aufwiesen (132), was in unserer Studie ein Ausschlusskriterium darstellte.

Bei Chen et al. wurde die Kohorte ebenfalls vor und nach einer Ablation bei VHF analysiert. Die
Gesamtkohorte von 55 Patienten wurde anhand der Verlaufsuntersuchung nach einem Jahr in
Patienten mit VHF-Rezidiv und Sinusrhythmus differenziert (130).

Oguz et al. berichteten das TV aulerdem bei Patienten, welche einen kathetergestitzten MV-Ersatz
erhielten (136). In der Studie von Kim et al. wurde das TV bei Patienten, bei denen ein MitraClip-
Verfahren erfolgte, pra- und postinterventionell evaluiert (137). Nachfolgend werden diese beiden

Studien allerdings nicht weiter aufgefihrt, da bei allen Patienten die MR priméarer Genese war.

Die Studie von Pressman et al. untersuchte als einzige 43 Patienten mit Kalzifikationen an der MV
und verglich das TV mit dem einer gesunden Studienpopulation (n = 36). Patienten mit anderen

valvularen Abnormalitédten wurden aus der Studie exkludiert (66).

In der Studie von Topilsky et al. wurde die Kontrollkohorte (n = 42) mit 78 Patienten verglichen. Diese
wiesen eine linksventrikulare Dysfunktion auf und wurden auRerdem beziiglich einer vorhandenen MR
differenziert. Die linksventrikulare Dysfunktion wurde durch eine LVEF <50 % oder regionale

Wandbewegungsstérungen definiert (68).

Otani et al. unterschieden das TV bei Patienten, welche einen Prolaps des PML aufwiesen, von
Patienten ohne Prolaps. Dort konnte evaluiert werden, dass ein primarer Prolaps der MV mit MR ein
sekundares Tethering verursacht, wodurch es Uiber die Verschiebung des posterioren Papillarmuskels

mit linksventrikularer Dilatation zu einer Exazerbation der MV-Leckage kommt (132).

Anzumerken ist, dass die Erhebung der echokardiographischen Bilder unterschiedlich erfolgte.
Wahrend Armen et al., Bartels et al., Chen et al., Fattouch et al., Kagiyama et al., Lin et al., Nishino et
al., Otani et al., Utsunomiya et al., Vergnat et al. und Zeng et al. diese ebenfalls transdsophageal
gewannen (67, 73, 74, 77, 78, 81, 128-132), erfolgte die Akquisition bei Kimura et al., Pressman et
al., Solis et al., Song et al., Sonne et al., Topilsky et al., Tsukiji et al., Veronesi et al. und Watanabe et
al. transthorakal als dreidimensionale Echokardiographie (62, 63, 66, 68, 70-72, 75, 79, 80).

Mihaila et al. fuhrten die Echokardiographie bei der Kontrollgruppe transthorokal durch, bei den

Patienten zusatzlich transésophageal (69).

Weiterhin wurden in den Studien unterschiedliche Softwares benutzt, um die Messwerte zu
generieren. Bartels et al., Lin et al., Mihaila et al. und Song et al. verwendeten zwar auch die Software
TomTec 4D MV Assessment, allerdings eine altere Version (67, 69, 70, 73). Nishino et al. setzten
ebenfalls die Software TomTec 4D MV Assessment ein, sie benannten jedoch keine genaue Version
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(131). Vergnat et al. nutzten die Software Echoview 5.4 (128) und Armen et al. 4D CardioView 1.3
(81), welche beide ebenfalls von der Firma TomTec entwickelt wurden.

Die Software RealView wurde von Kimura et al., Pressman et al., Sonne et al., und Topilsky et al.
angewendet (66, 68, 72, 79). Watanabe et al. setzten eine Software ein, welche sich an MATLAB
anlehnte (62, 63).

Fur die Analyse der dreidimensionalen Daten wurde die Software Mitral Valve Quantification von Chen
et al., Fattouch et al., Kagiyama et al., Otani et al. und Zeng et al. benutzt (74, 78, 129, 130, 132).
Kagiyama et al. und Utsunomiya et al. evaluierten die MV, Kagiyama et al. dabei in Vergleich zu der
zuletzt genannten Software, mit der automatischen Software Mitral Valve Navigator (74, 77).

Hierbei wird die gro3e Heterogenitat der verwendeten Software ersichtlich. Keine Studie benutzte fir
die Messungen die hier aktuell genutzte Software TomTec 4D MV Assessment Version 4.6. In der

Folge sind die ermittelten Werte mdglicherweise nur limitiert vergleichbar.

Einschrankungen fur einen Vergleich der TV-Werte bildeten ebenfalls mogliche Ausschlusskritieren,
welche bereits teilweise erwahnt wurden. Chen et al., Fattouch et al., Kimura et al., Lin et al., Solis et
al., Song et al., Topilsky et al., Tsukiji et al., Vergnat et al., Veronesi et al., Watanabe et al. und Zeng
et al. exkludierten Patienten mit strukturellen Abnormalitaten an der MV (62, 63, 67, 68, 70-72, 75, 78,
80, 128-130), wahrend in manchen Studien dies nicht explizit genannt wurde (69, 74, 79, 81, 131).

In einigen Studien, wie bei Lin et al., Mihaila et al., Otani et al., Song et al., Tsukiji et al., Watanabe et
al. und Zeng et al. fuhrte VHF zum Ausschluss aus der Studie (62, 63, 67, 69, 70, 75, 78, 132), sodass

der Einfluss auf die Hohe des TV nicht evaluiert werden konnte.

Weiterhin unterschieden sich die Studien bezlglich der Evaluation der MR. Teilweise erfolgten die
Messungen, auch des TV, wie bei Bartels et al. und Vergnat et al., intraoperativ (73, 128). Hierbei gilt
es zu bedenken, dass die Parameter der MV unter Anasthesie zu denen eines wachen Patienten
differieren kdnnen (18, 19).

Bartels et al., Kagiyama et al., Kimura et al., Topilsky et al., Utsunomiya et al. und Zeng et al.
graduierten die MR gemaR den Leitlinien der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie (68,
72-74, 77, 78). Hingegen definierten Lin et al., Song et al., Veronesi et al. und Watanabe et al. die MR
lediglich mittels der EROA (62, 63, 67, 70, 71).

Das TV wurde in den Studien zu unterschiedlichen Zeitpunkten evaluiert. Bartels et al., Kagiyama et
al., Nishino et al., Otani et al., Solis et al. Sonne et al., Utsunomiya et al. Vergnat et al., Watanabe et
al. und Zeng et al. nahmen ihre Messungen ebenfalls mittsystolisch vor (62, 63, 73, 74, 77-80, 128,
131, 132).

Mihaila et al. und Song et al. bestimmten das TV zu unterschiedlichen Zeitpunkten, mit einem

prasystolischen Maximum (69, 70). Lin et al., Pressman et al. und Topilsky et al. ermittelten das TV
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ebenfalls zu mehreren Zeitpunkten, dabei lagen die drei berichteten Werte fur das TV systolisch vor
(66-68).

Bei Veronesi et al. wurde das TV enddiastolisch berechnet (71). Das bei Armen et al. bestimmte TV
wurde endsystolisch evaluiert (81).

Tsukiji et al. errechneten in ihrer Studie das TV zum Zeitpunkt an der die MV maximal geschlossen
war (75). In der Studie von Kimura et al. wurde fur das TV der mittlere systolische Wert angegeben
(72).

Hier zeigt sich eine groRe Heterogenitat bezlglich des Zeitpunktes der TV-Messung. Wie bereits
beschrieben, erreicht das TV frihsystolisch sein Maximum, um nach einem initialen Abfall wieder
anzusteigen (67-69). Bei den Messwerten, die nicht mittsystolisch berichtet wurden, wird die

Vergleichbarkeit mit dem hier ermittelten TV deshalb stark eingeschrankt.

Weitere Studien untersuchten das TV nicht Giber echokardiographisch akquirierte Daten, sondern tber
Bilder, welche mittels Computertomographie ermittelt wurden (133, 138, 139). Diese werden hier
gesondert betrachtet, da die Studienlage als nicht ausreichend erachtet wurde, das TV bei
unterschiedlichen Aufnahmemodalitaten zu vergleichen. Nachfolgend werden diese deshalb separat

beziglich des Studiendesigns und relevanter Erkenntnisse zusammengefasst.

Bei Kim et al. wurden Patienten mit mindestens mittelgradiger MR und einer LVEF < 45 % evaluiert.
Nach Ausschluss von Patienten mit valvularen Abnormalitaten der MV und VHF erfolgte die Einteilung
gemal der Genese der MR. Hierbei wurden Patienten mit ischamischer MR von Patienten mit einer
DCM differenziert und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Der Schweregrad der MR wurde Uber die
VC und den Jet bestimmt. Mittels der tUber Multislice-Computertomographie aufgenommenen Bilder
wurde in der Software MATLAB das endsystolische TV gemessen. Fir Patienten mit MR konnte
sowohl bei einer DCM als auch bei einer ischAmischen Genese ein signifikant hdheres TV im Vergleich

zur Kontrollkohorte ermittelt werden (139).

In einer weiteren Studie von Kim et al. konnten ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede im TV
bei einer vorhanden funktionellen MR im Vergleich zur Kontrollgruppe eruiert werden. Dieses Volumen
wurde ebenfalls anhand computertomographischer Bilder berechnet. Die Patienten mit einer MR
wiesen dabei eine linksventrikulare Dysfunktion, hier definiert durch eine LVEF < 50 %, auf. In der
Kohorte wurden sowohl Patienten mit Z. n. Ml als auch DCM inkludiert. Die Graduierung der MR
erfolgte anhand der VC, wobei eine mindestens mittelgradige MR vorliegen musste. Auch in dieser
Studie bildete VHF ein Ausschlusskriterium. Das TV wurde endsystolisch mit einer Software, welche
ebenfalls auf MATLAB basiert, ermittelt. Fir Patienten ohne MR wurde ein mittleres TV von
1,5 £ 0,7 ml bestimmt, bei einer vorhandenen MR erhohte sich dieses auf 3,4 + 1,8 ml. Je hoéher der
Papillarmuskelabstand gemessen wurde, desto hoher wurde das TV evaluiert, wobei sich eine

statistische Signifikanz ergab. Es konnte festgestellt werden, dass die posterolateralen und -medialen
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Komponenten der Tetheringdistanz des Papillarmuskels sowohl mit dem TV als auch mit dem
Schweregrad der MR korrelierten (133).

Das mittsystolische TV wurde auferdem in der Studie von Beaudoin et al. mittels
computertomographisch ermittelter Bilder durch die Omni4D Software evaluiert. Differenziert wurden
dabei Patienten mit und ohne funktioneller MR und einer HI, definiert als LVEF < 50 %, von einer
Kontrollkohorte. Die MR wurde auch hier tber die VC und den Jet quantifiziert. In einer weiteren
Gruppe wurden die Messergebnisse der Computertomographie und 3D-Echokardiographie
miteinander verglichen, wobei ein R? von 0,85 ermittelt wurde. Fur das TV konnte zwischen den
Gruppen signifikante Unterschiede eruiert werden. Das TV bei der Kontrollgruppe verdoppelte sich
mit 1,5+ 0,6 cm? auf 3,2 +2,0 cm® bei Patienten mit eingeschrankter LVEF und keiner MR und
3,7 + 1,5 cm? bei Patienten mit eingeschrankter LVEF und vorliegender MR. Allerdings konnte keine

statistisch signifikante Differenz bezuglich einer vorliegenden MR bestimmt werden (138).

Studien, wie Jensen et al., Ryan et al. und Tibayan et al., evaluierten das TV auch an Tieren (86, 135,
140). Absolute Werte fiir das TV wurden bedingt durch die andere Spezies nicht mit dem der Kohorte

unserer Studie verglichen.

4.2.2 Deskriptive Statistik

In der gesamten Kohorte wies das TV einen medianen Wert von 1,93 [1,31-3,21] cm® auf. Mit
3,30 [2,30-4,80] cm? wurde ein mehr als doppelt so hohes TV fir die Gruppe B ermittelt als fur die
Gruppe A mit 1,61 [1,17-2,34] cm®. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p < 0,001).
Nachfolgend werden jedoch die Mittelwerte zwischen den Studien verglichen, da lediglich diese in
weiteren Studien berichtet wurden. Dabei ergab sich in der Gruppe A ein Mittelwert von
1,94 + 1,11 cm®und in der Gruppe B von 3,59 + 1,54 cm3.

Weiterhin werden fiir das TV die in den Studien verwendeten Einheiten wiedergegeben. Da sich
allerdings die gleichen Zahlenwerte bei Angaben in ml und cm?® ergeben, konnen die Ergebnisse trotz
differierender Einheiten miteinander verglichen werden.

Allgemein gilt eine eingeschrénkte Vergleichbarkeit, da in unserer Studie das TV nicht fur Patienten
ohne MR separat betrachtet wurde. Die Aussagekraft bezlglich der Gegenulberstellung des TV war
limitiert, da nachfolgend dieses Volumen der Gruppe A mit dem von Patienten ohne MR verglichen
wird. Allerdings wurden bei vielen Studien erst Patienten mit einer mittelgradigen MR inkludiert,
sodass resultierend in dieser Diskussion Patienten mit einer leichtgradigen MR und ohne MR als
Kontrollgruppe summiert werden.

Folgend werden auRerdem in diesem Abschnitt nur die Mittelwerte bei gesunden Probanden und
Patienten mit funktioneller MR berichtet. Bei ischamischer MR oder expliziter Benennung einer DCM
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werden die Werte fir das TV im nachfolgenden Abschnitt zu den Einflissen von Erkrankungen
diskutiert.

In der Studie von Bartels et al. wurde bei Patienten ohne MR mit einem TV von 1,8 cm?® (73) ein
ahnlicher Median wie in unserer Kohorte (1,61 cm?3) ermittelt. Mit 4,8 cm?®lag das gemessene TV in
der Gruppe von Patienten mit funktioneller MR (73) jedoch Uber dem hier festgestellten Wert von
3,30 cm?.

Fir gesunde Probanden wurde in der Studie von Mihaila et al. mit einem Volumen in Hoéhe von
1,7 + 0,7 ml ein &hnlicher Mittelwert wie in unserer Studie gemessen (1,94 + 1,11 cm?) (69). Derartige
Werte wurden auch in der Studie von Vergnat et al. detektiert: Patienten mit einer normalen MV wiesen
ein TV von 1,70 + 0,20 cm?® auf (128). In der Studie von Chen et al. wurde mit 1,65 + 0,39 ml zwar ein

ahnlicher Wert erhoben, die Patienten zeigten jedoch mindestens eine mittelgradige MR (130).

Niedrigere Werte wurden in der Studie von Lin et al. berechnet. Mittsystolisch lag das TV bei gesunden
Probanden bei durchschnittlich 1,62 + 0,64 ml, es verdoppelte sich auf 3,68 + 1,50 ml bei vorhandener

funktioneller MR. Diese Differenz erwies sich als statistisch signifikant (67).

Sonne et al. lagen mit ihrem mittleren TV von 1,5 + 0,9 ml bei Probanden ohne MR (79) unterhalb des
hier ermittelten Durchschnittes.

Der gleiche Wert (1,50 + 0,89 ml) wurde fur die Kontrollgruppe in der Studie von Pressman et al.
bestimmt, allerdings wurde er dort friihsystolisch gemessen. Mittsystolisch verkleinerte er sich auf
0,83 + 0,62 cm? (66). Ein ahnlicher Mittelwert (0,8 + 0,6 cm?) wurde in der Studie von Topilsky et al.
festgestellt (68). Mit einem mittleren TV von 0,45 + 0,29 ml wurde in der Studie von Watanabe et al.

der niedrigste Wert fur gesunde Probanden erhoben (62).

Andere Studien ermittelten fir gesunde Probanden deutlich héhere TV-Werte. Beispielsweise
bestimmten Tsukiji et al. einen Wert von 2,4 + 1,4 ml fiir das TV in ihrer Kontrollgruppe (75).

Mit 2,3 £ 1,0 ml haben Veronesi et al. einen &hnlichen Wert in ihrer Kontrollgruppe konstatiert (71).

In der Studie von Kagiyama et al. wurden die Messungen der MV-Anatomie jeweils mit einer
manuellen und automatischen Software durchgefiihrt. Dabei ergab sich flr beide Methoden eine
Differenz zwischen Probanden ohne und mit einer funktionellen MR. In der Gruppe ohne MR lag das
TV bei durchschnittlich 1,3-1,4 + 0,9 ml. Bei den Probanden mit MR zeigte sich je nach durchgefiihrter
Messmethode ein mittleres Volumen von 2,6 £ 1,6 ml und 3,0 £ 1,7 ml (74).

Utsunomiya et al. ermittelten bei Patienten mit einer funktionellen MR ein TV von 2,9 [2,3-4,5] ml. In
der Kohorte lag das TV bei zentraler MR mit 3,2 [2,7-4,7] ml Uber den medianen Werten bei
exzentrischer MR (2,7 [1,9-4,1] ml) (77).
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Bei Armen et al. wurde mit 13 + 1,7 ml ein hdheres TV bei Patienten mit MR gemessen als in unserer
Studie (81). Da dieser Wert deutlich sowohl von den Ergebnissen unserer Studie als auch von denen
anderer Studien abweicht, wird an dieser Stelle explizit auf die wesentlichen Limitationen fir einen
Vergleich eingegangen. Die Patienten wiesen alle eine Indikation fur eine Anuloplastie und einen
CABG auf (81). Weiterhin ist die Fallzahl mit 7 Patienten, verglichen mit unserer Studie, als gering

anzusehen (81). Zusatzlich wurde das TV endsystolisch gemessen (81).

Diese Zusammenstellung der Mittelwerte des TV zeigt gewisse Unterschiede. Dabei reichte das
mittlere TV bei Patienten ohne MR von 0,45-2,4 cm3. Bei Patienten mit funktioneller MR wurde ein
hoheres TV zwischen 1,7-13,0 cm® gemessen. Hierbei war allerdings eine groRe Spannweite zum
zweithochsten gemessenen, mittleren TV von 4,8 cm® festzustellen. Die in unserer Studie
gemessenen Mittelwerte lagen im mittleren Bereich der angegebenen Bandbreite. Mdgliche
Limitationen dieser Werte wurden bereits ausfiihrlich im vorherigen Abschnitt diskutiert. Insbesondere
die Heterogenitat der Ein- und Ausschlusskriterien, der Fallzahl, der Methode und des Zeitpunktes der

Messung sind dabei als sehr relevant zu erachten.

4.2.3 Korrelationen

In unserer Studie konnte eruiert werden, dass das TV mit der Korpergrol3e, der KOF und dem
Korpergewicht signifikant zusammenhéangt. Das TV Kkorrelierte dabei mit einem r = 0,341 mit der
KorpergroRRe, r = 0,320 mit der KOF und r = 0,272 mit dem Kdrpergewicht. Weder fir das Alter noch

fur die HF konnte eine Korrelation mit dem TV bestimmt werden.

Sonne et al. evaluierten Korrelationen des TV mit dem Alter, der Kérpergré3e und der KOF. Fir die
KorpergréRe wurde eine Korrelation von r = 0,31 und fir die KOF von r = 0,41 berechnet. Nach der
Korrelation des TV mit der KorpergroRe ergab sich fur das Alter eine Korrelation von r =0,15.

Allerdings wurden bei diesen Ergebnissen keine p-Werte mitgeteilt (79).

Da das TV mit dem Schweregrad der MR anstieg, war eine Korrelation mit den standardisierten
guantitativen echokardiographischen Graduierungsparametern zu erwarten. Diese Hypothese
bestatigte sich in statistisch signifikanten Korrelationsanalysen. Es fand sich eine Korrelation von
r=0,487 fur die VC. Ebenfalls hohe Korrelationen konnten fir das RV (r = 0,485), die EROA
(r = 0,470) und die PISA (r = 0,385) gezeigt werden.

Bei Zeng et al. wurden Korrelationen des TV mit der VC mit r = 0,26 und der EROA mit r = 0,32 als
statistisch signifikant eruiert. In der Gruppe mit einem symmetrischen Tethering konnte eine héhere
Korrelation mit der VC bestimmt werden (78).

Song et al. bestétigten in ihrer Studie den Zusammenhang des TV mit der EROA (70).
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Die Studie von Lin et al. konnte diese Korrelation auch fir mehrere Zeitpunkte in der Systole
nachweisen. Sie konnten eruieren, dass sowohl das frih- als auch das spatsystolische TV

unabhéngige Préadiktoren fur die unmittelbare EROA sind (67).

Zusammenfassend liel3 sich sowohl in unserer Studie als auch in anderen eine Korrelation des TV mit
der KorpergréRe und der KOF zeigen, wobei das Ausmal’ schwankte. Mehrere Studien unterstreichen
die Korrelationen mit echokardiographischen Graduierungsparametern, welche in unserer Studie

evaluiert wurden.

4.2.4 Tentingvolumen normiert auf die Kérpergrolde

Da die kardialen Dimensionen eng mit der Korpergrof3e des Individuums korrelieren (141) und in
unserer Kohorte fiir die Koérpergré3e und das TV eine Korrelation in Héhe von r = 0,341 nachgewiesen
wurde, berechneten wir in unserer Studie den Wert TVM. Hierbei gilt es zu erwahnen, dass die
KdrpergréRe der Studienkohorte sich nicht zwischen den einzelnen Gruppen statistisch signifikant
unterschied. Daher wurde das TV auf die Kérpergréf3e des einzelnen Patienten normiert, wodurch
eine hohere Vergleichbarkeit dieses Volumens generiert werden sollte. Bei den Patienten der Gruppe
B wurde mit einem Median von 2,01 [1,31-2,75] cm®/m ein statistisch signifikant (p < 0,001) kleineres
TV erhoben als fir die Gruppe A mit einem medianen TV von 1,01 [0,67-1,33] cm3/m. Da der Wert
TVM von der Kérpergrof3e des Patienten unabhangig ist, wurde er erganzend zum TV als Parameter
genutzt, um einen Grenzwert flr eine mindestens mittelgradige MR zu entwickeln.

Keine weitere, soweit bekannte Studie, normierte das TV auf die Kdrpergrol3e des Patienten. Mit der
Ausnahme von der Studie von Nishino et al. und Otani et al. wurde in den hier betrachteten Studien
lediglich die absolute Hohe evaluiert und nicht auf die biometrischen Daten des Patienten normiert,
wie es beispielsweise bei dem linksatrialen Volumenindex praktiziert wird (142). Bei Nishino et al.
wurde bei der Normierung auf die KOF ein medianes TV von 0,46 [0,27-0,89] ml/m? berechnet (131).
Die Patienten ohne MR wiesen in der Studie von Otani et al. ein mittleres TV von 1,07 + 0,29 ml/m?
auf (132).

4.2.5 Einfluss von Erkrankungen auf das Tentingvolumen

Im Folgenden wird der Einfluss des Geschlechts, von Symptomen, Erkrankungen, Prozeduren und
Devices auf das TV untersucht. Dabei besteht oft kein kausaler Zusammenhang, vielmehr werden
diese Unterschiede durch andere kardiale Erkrankungen und speziell den Schweregrad der MR
beeinflusst. Im Abschnitt 3.1.3 wurde bereits berichtet, dass mit zunehmendem Schweregrad auch

die Pravalenz vieler Erkrankungen zunimmt. Zwar wurde das TV getrennt nach dem Schweregrad der
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MR betrachtet, doch in vivo kann der Schweregrad der MR nicht in vier starre Schweregrade eingeteilt
werden, vielmehr liegt hier ein dynamisches Kontinuum vor. Trotzdem soll der Versuch unternommen
werden, mogliche Einflussfaktoren auf das TV, neben dem Schweregrad der MR und den oben

genannten Korrelationen, zu eruieren.

Frauen wiesen in der Gesamtkohorte ein fast um ein Drittel niedrigeres TV auf als Manner
(mannlich: 2,33 [1,33-3,86] cm?; weiblich: 1,61 [1,21-2,08] cm?®; p = 0,009). Das AusmaR war in der
Gruppe A zwar geringer, aber ebenfalls statistisch signifikant (mannlich: 1,93 [1,23-2,89] cm?3;
weiblich: 1,49 [1,05-1,93] cm?; p = 0,045). Die Ergebnisse konnten nicht fir das mediane, jedoch fir
das mittlere TV in der Gruppe B verifiziert werden. Der Anteil an Frauen betrug allerdings nur 29,6 %
und war damit 16,7 % niedriger als in der Gruppe A. Zusatzlich wies das TV der Patientinnen der
Gruppe B eine hthere Spannweite auf als das der Patienten. So war beispielsweise das hochste in
unserer Studie ermittelte TV von 6,95 cm?® bei einer Studienteiinehmerin bestimmt worden.
Zusammenfassend kann deshalb vermutet werden, dass die geringe Anzahl an Patientinnen in der
Gruppe B das tatséachliche mediane TV bei Patienten mit hhergradiger MR verzerrt hat.

Mihaila et al. konnten auch in ihrer Kohorte eine Differenz des TV je nach Geschlecht feststellen.
Mittsystolisch war das TV bei Frauen statistisch signifikant 25 % niedriger als bei Mannern (69).

Es existierten, nach ausgiebiger Recherche, keine weiteren Studien, welche das TV getrennt je nach
Geschlecht analysierten.  Allerdings lag in vielen Studien ein  unausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis vor. Diese Beobachtung betraf nicht nur die Kontrollgruppe, sondern auch die
Gruppe mit Patienten, welche an einer MR litten. Bei Studien, welche ein durchschnittlich héheres TV
ermittelt haben, war auch der Anteil an mannlichen Teilnehmern hoher. Intern war jedoch zwischen
den Gruppen oft keine statistische Signifikanz zu eruieren.

Beispielsweise lag bei Song et al., welche ein mittleres TV von 6,0 + 3,7 ml berechnet haben, der
Anteil des ménnlichen Geschlechts bei 87 % (70). Dieses mittlere TV wurde jedoch fiir die gesamte
Kohorte, dementsprechend bei den Patienten ohne und mit MR, ermittelt. Doch der in der Studie von
Song et al. erhobene Mittelwert liegt auch hoher als der in unserer Studie errechnete Wert in der
Gruppe B (3,65 + 1,47 cm?). In der Studie von Tsukiji et al. wurden bei einem TV von 2,4 + 1,4 ml
76 % Manner evaluiert (75). Mit einem Frauenanteil von nur 22 % wurde bei Armen et al. das héchste
der in dieser Dissertation berichteten TV-Mittelwerte von 13 + 1,7 ml bestimmt (81).

Abschliel3end I&sst sich feststellen, dass das TV bei Frauen niedriger zu sein scheint als bei Méannern.
In unserer Studie wurde bei Frauen in der Gesamtkohorte das TV ein Drittel niedriger gemessen als

bei Mannern, wobei in der Studie von Mihaila et al. die Differenz niedriger ausfiel (69).

Die Einteilung geman der NYHA-Klassifikation generierte keine statistisch signifikanten Unterschiede
fur das TV.

Bei Solis et al. wies das mittlere TV in der Studienpopulation mit einem Wert von 5,7 + 2,6 ml ein
erhohtes TV zu dem hier ermittelten Wert von 3,61 + 1,57 cm?® in der Gruppe B mit einem NYHA-
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Stadium von mindestens 2 auf (80). Da die Patienten allerdings mindestens dem NYHA-Stadium 3
angehorten (80), konnte ein moglicher Zusammenhang bestehen. Jedoch waren bei den Patienten
ebenfalls eine erniedrigte LVEF und ein Linksschenkelblock auffallig (80).

In der Studie von Fattouch et al. zeigten die Patienten mit ischamischer MR mit einem mittleren TV
von 8,9 £ 1,7 ml mindestens ein NYHA-Stadium 3. Allerdings litten sie alle an einer hochgradigen
ischamischen MR (129).

Weitere Studien dokumentierten das NYHA-Stadium, wobei Patienten mit MR ein héheres Stadium
aufwiesen. Beispielsweise wurde in der Studie von Bartels et al. bei Patienten ohne MR ein NYHA-
Stadium von 2,8 dokumentiert, wobei die Patienten mit einer funktionellen MR mehr Dyspnoe gemani
einem medianen NYHA-Stadium von 3,2 angaben (73). In der Studie von Lin et al. wiesen die
Patienten ohne MR alle ein NYHA-Stadium 1 auf, die Patienten mit funktioneller MR litten mehrheitlich
mindestens an einer Dyspnoe gemal dem NYHA-Stadium 3 (67). Die Patienten in der Studie von
Armen et al. wiesen mit einem mittleren NYHA-Stadium von 3,1 einen ahnlichen Wert auf wie die
Patienten in der Studie von Bartels et al. (81).

Zusammenfassend lasst sich zwar bei einem hdheren NYHA-Stadium in der Gesamtkohorte ein
erhohtes TV zeigen, jedoch sind diese Ergebnisse in unserer Studie nicht signifikant. Andere Studien
haben den Einfluss der Klassifikation nicht separat betrachtet. AuRerdem ist es naheliegend, dass
zwischen diesen beiden Parametern eine Korrelation und keine Kausalitéat besteht, da die NYHA-

Klassifikation eng mit der Morbiditat des Patienten einhergeht (143).

VHF fihrte, weder insgesamt betrachtet noch explizit wahrend der TEE auftretend, zu statistisch
signifikanten Unterschieden im medianen TV. Diese Beobachtung konnte sowohl in der gesamten
Studienpopulation als auch in den einzelnen Gruppen gemacht werden.

Bei den unter dem Abschnitt 4.2.1 genannten Studien bildete VHF h&ufig ein Ausschlusskriterium, aus
diesem Grund existierten nur wenige Studien, welche Patienten mit VHF evaluiert haben. Nachfolgend
werden deshalb die Studien aufgefiihrt, bei denen zwar die Pravalenz von VHF benannt wurde, jedoch
keine weiteren isolierten Betrachtungen erfolgten.

Bei Bartels et al. war mit 0 % bei Patienten ohne MR und 15 % bei Patienten mit MR eine niedrige
Pravalenz von VHF zu verzeichnen (73). Utsunomiya et al. ermittelten eine VHF-Pravalenz von 33 %
in ihrer Studienpopulation, wobei Patienten mit exzentrischer MR mit 46 % eine mehr als doppelt so
hohe Pravalenz aufwiesen als Patienten mit zentraler MR (21 %) (77).

Neben Bartels et al. und Utsunomiya et al. wurde nur in der Studie von Kagiyama et al. der prozentuale
Anteil von Patienten mit VHF angegeben, sie unternahmen allerdings diesbeziiglich keine weiteren
Berechnungen (74).

In der Studie von Chen et al. wurden Patienten ein Jahr nach einer VHF-Ablation erneut untersucht.
Initial war das TV mit 1,65 + 0,39 ml bei den Patienten mit Sinusrhythmus nach einem Jahr ahnlich zu
dem der Gruppe mit Patienten, welche nach einem Jahr wieder VHF aufwiesen (1,61 + 0,38 ml). Nach

einem Jahr war zwischen den Patienten mit Sinusrhythmus und VHF kein Unterschied im mittleren
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TV zu detektieren (Sinusrhythmus: 1,62 + 0,33 ml; VHF: 1,63 £ 0,32 ml) (130). Auch in der Studie von
Nishino et al. konnte keine Differenz im TV vor und nach einer Katheterablation bei VHF festgestellt
werden. Das mediane TV vor der Ablation lag bei 0,46 [0,27-0,89] mI/m? und erhohte sich minimal,
aber nicht statistisch signifikant, auf 0,51 [0,32-0,72] ml/m? nach der Ablation (131).

In Kombination mit den Daten der Studien von Chen et al., Nishino et al. und unserer Studie lasst sich
vermuten, dass VHF keinen Einfluss auf die Héhe des TV hat. Laut unseren Studienergebnissen gilt

diese Beobachtung fur die allgemeine Diagnose VHF und fur das wahrend der TEE auftretende VHF.

Sowohl in unserer Studie als auch in anderen bereits genannten Studien wurde eine niedrigere LVEF
bei Patienten mit einer héhergradigen MR bestimmt. Trotzdem konnte in unserer Studie ein héheres
TV bei einer erniedrigten LVEF evaluiert werden, selbst wenn das TV separat je nach Schweregrad
der MR betrachtet wurde.

In unserer Studie hatten Patienten, welche an einer reduzierten LVEF litten, ein erhéhtes TV. Dieser
Effekt zeigte sich statistisch signifikant in der gesamten Kohorte (erhaltene LVEF: 1,63 [1,25-
2,27] cm3, reduzierte LVEF: 3,26 [1,60-4,59] cm3; p<0,001) und Gruppe B (erhaltene
LVEF: 2,30 [1,55-3,30] cm?; reduzierte LVEF: 3,88 [2,88-5,30] cm?; p = 0,019).

Song et al. evaluierten eine statistisch signifikante positive Korrelation von r = 0,73 fiir die prozentuale
Veranderung des TV in Abhangigkeit von der LVEF (70). Dieses Ergebnis lasst sich allerdings nur
eingeschréankt auf unsere Studie Ubertragen, da hier nicht die prozentuale Veranderung tber den
Herzzyklus, sondern das TV an einem spezifischen Zeitpunkt betrachtet wurde.

Der isolierte Einfluss der LVEF auf das TV wurde in keiner weiteren Studie eruiert. In vielen Studien
war die LVEF jedoch bei Patienten mit MR im Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe reduziert (62,
66-68, 72, 73, 75, 128). Als Beispiel sei die Studie von Bartels et al. genannt. Dort wurde bei einer
mittleren LVEF von 23 % und einer funktionellen MR ein TV von 4,8 cm? ermittelt, welches ahnlich zu
unserem berechneten TV von 3,88 [2,88-5,30] cm3war (73). Die Patienten in der Studie von Fattouch
et al. wiesen bei einem TV von 8,9 + 1,7 ml eine durchschnittliche LVEF von 40 % auf, allerdings
waren die Patienten von einer hochgradigen MR betroffen (129). Damit lag der Mittelwert deutlich tGber
dem unserer Studie von 4,00 + 1,54 cm?3. Bei Patienten in der Studie von Solis et al. wurde bei einer
durchschnittlichen LVEF von 19 % mit 5,7 + 2,6 ml ein hoheres TV gemessen, jedoch wiesen sie
neben einer funktionellen MR auch einen Linksschenkelblock und ein NYHA-Stadium > 3 auf (80). Fur
Patienten, welche in der Studie von Topilsky et al. an einer linksventrikularen Dysfunktion und MR
litten, wurde ein mittleres TV von 4,3 + 1,9 ml bestimmt (68). Selbst bei Patienten ohne MR war das
TV mit 2,9 £ 1,5 ml im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéht, hier wurde allerdings keine statistische
Signifikanz erreicht (68). Jedoch legen die Beobachtungen einen Zusammenhang zwischen der LVEF
und dem TV nahe.

Folgend zeigen zwar die Patienten eine erniedrigte LVEF, allerdings wurden sie aufgrund weiterer
Komorbiditaten in anderen Abschnitten naher beleuchtet. Studien, wie Tsukiji et al. und Veronesi et

al., in denen die Patienten ebenfalls eine DCM und eine erniedrigte LVEF hatten, ermittelten ein
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erhbhtes TV (71, 75). Auch bei Patienten mit ischdmischer MR wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine niedrigere LVEF gefunden, wobei das TV erhoht war (62, 78, 128). Die Patienten in der Studie
von Watanabe et al. wiesen bei einem anterioren Ml im Vergleich zu einem inferioren Ml statistisch
signifikant sowohl eine niedrigere LVEF als auch ein erhéhtes TV auf (63).

Weitere Studien ermittelten zwar ein ebenfalls erhdhtes TV bei erniedrigter LVEF, jedoch waren die
Patienten von zahlreichen Komorbiditaten betroffen und die LVEF wurde nicht separat betrachtet. An
dieser Stelle lasst sich nur mutmalen, dass die Unterschiede im TV durch eine progressive
linksventrikulare Dilatation und Dysfunktion bei den Patienten mit héhergradiger MR entstanden sind
(144). Durch die starre Gliederung der erniedrigten LVEF und des Schweregrades der MR lasst sich
dieses Kontinuum nur ungentigend darstellen. Fir weitere Studien wére es deshalb unter anderem
empfehlenswert, die erniedrigte LVEF und den Schweregrad der MR feiner abzustufen und so den

potenziellen Einfluss einer erniedrigten LVEF praziser zu differenzieren.

In unserer Studie konnte fiir Patienten mit einem AHT, im Vergleich zu Patienten ohne, kein signifikant
verandertes TV evaluiert werden. Ein Vergleich in der Gruppe B war nicht mdglich, da lediglich ein
Patient keinen AHT aufwies.

Keine der hier genannten Studien bestimmte den Einfluss eines AHT auf das TV. Zahlreiche Studien,
wie Lin et al., Mihaila et al., Nishino et al., Otani et al., Solis et al. und Topilsky, berichteten zwar die
mittleren Blutdruckwerte der Patienten, allerdings nicht ob bei diesen ein AHT vorlag (67-69, 80, 131,
132).

Lin et al. dokumentierten fir die gesamte Kohorte den Blutdruck. Dabei wurde fur Patienten mit einer
funktionellen MR ein signifikant niedrigerer systolischer und diastolischer arterieller Druck im Vergleich
zur Kontrollgruppe gemessen (67). Im Gegensatz dazu wiesen die Patienten mit funktioneller MR in
der Studie von Topilsky et al. im Vergleich zur Kontrollgruppe haufiger einen AHT auf (68). Allerdings
wurde dieser Unterschied weder bei Lin et al. noch bei Topilsky et al. weiter diskutiert (67, 68).

Bei Chen et al. litten 61,8 % der Patienten an einem AHT. Da die Patienten mindestens eine
mittelgradige MR aufwiesen, lasst sich diese Kohorte am ehesten mit der Gruppe B unserer Studie
vergleichen. Dort wurde bei 96,3 % ein AHT diagnostiziert. Diese Differenz ist am ehesten auf die
Ausschlusskriterien dieser Studie zuruckzufiihren. Patienten mit einer LVEF < 50 %, Z. n. Ml und
anderen kardialen Vorerkrankungen wurden aus der Studie von Chen et al. ausgeschlossen. Daher
lasst sich vermuten, dass daraus resultierend die Kohorte auch weniger Patienten mit einem AHT
aufwies. Die geringe Komorbiditatenrate konnte ebenfalls das im Vergleich zu unserer Studie
(3,58 = 1,57 cm?) niedrigere TV erklaren (1,65 + 0,39 ml) (130).

In der Studie von Pressman et al. wiesen 47 % der Probanden in der Kontrollgruppe einen AHT auf
(66). Kimura et al. detektierten in ihrer Kontrollgruppe bei 70,1 % einen AHT, bei Patienten mit
ischamischer MR erh6hte sich die Pravalenz auf 73,6 % (72). Allerdings haben die Patienten beider

Gruppen einen Ml erlitten (72). Damit wurde in beiden Studien bei einer niedrigeren Pravalenz von
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einem AHT auch ein niedrigeres TV ermittelt. Jedoch wurde der AHT nicht isoliert betrachtet, daher

lasst sich nur mutmafien, dass ein vorhandener AHT keinen Einfluss auf die Hohe des TV hat.

Fur Patienten mit einer DCM wurde in der Gruppe A ein doppelt so hohes TV ermittelt als bei Patienten
ohne DCM, das TV bei den Patienten in der Gruppe B war nur um ein Funftel erhéht. Dabei konnte in
keiner Gruppe eine statistische Signifikanz erzielt werden.

In der Studie von Lin et al. wurden zwar Patienten mit einer DCM inkludiert, allerdings wurden diese
nicht separat als eigene Kohorte betrachtet (67).

Bei Tsukiji et al. wurden Patienten, die an einer DCM leiden, mit einer Kontrollgruppe verglichen. Dort
wurde ein mittleres TV von 7,0 +2,9 cm® in der DCM-Gruppe bestimmt, dieses lag statistisch
signifikant Gber dem Mittelwert der Kontrollgruppe (2,4 + 1,4 cm?). Bei 45 % wurde eine hochgradige
MR diagnostiziert, das TV wurde jedoch nur fiir die gesamte Gruppe mit einer DCM berichtet (75).
Verglichen mit unserer Studie kann zwar festgestellt werden, dass in beiden Studien ein erhéhtes TV
bei einer DCM bestimmt werden konnte (keine DCM: 1,87 + 1,02 cm3; DCM: 2,98 + 1,86 cm3),
allerdings war in unserer Studie die absolute H6he geringer und es konnte keine statistische
Signifikanz erzielt werden.

Ahnliche Tendenzen konnten auch in der Studie von Veronesi et al. beobachtet werden. Dort war das
TV bei Patienten mit DCM auf 6,4 + 2,4 ml statistisch signifikant erhéht, wobei in der Kontrollgruppe
ein TV von 2,3+ 1,0 ml gemessen wurde. Hier gilt es zu beachten, dass die Patienten jedoch
mindestens eine mittelgradige MR aufwiesen (71), dementsprechend liel3 sich der Einfluss einer
isolierten DCM nicht spezifizieren. Allerdings lasst sich dadurch das TV mit dem der Patienten der
Gruppe B unserer Studie vergleichen. Hierbei wurde ein um 50 % hdheres mittleres TV in der Studie
von Veronesi et al. ermittelt als in unserer Studie mit 4,18 + 1,76 cm?3.

Zusammenfassend konnte anhand der Studienlage bei einer DCM ein erhdhtes TV festgestellt
werden. Anzumerken ist, dass bei Tsukiji et al. und Veronesi et al. nicht betrachtet wurde, ob sich die
Differenz durch die MR oder die DCM ergab (71, 75). Da in unserer Studie keine statistische
Signifikanz erzielt wurde, scheint eine DCM, bei isolierter Betrachtung gemaf dem Schweregrad der
MR, keinen statistisch signifikanten, moglicherweise aber einen klinisch relevanten Einfluss auf die
Hohe des TV zu haben.

Bei Patienten mit einem implantierten PM oder ICD zeigte sich in unserer Studie ein erhéhtes TV.
Dabei wurde in der Gesamtkohorte bei Patienten mit einem ICD ein statistisch signifikant mehr als
doppelt so hohes TV ermittelt (3,85 [2,89-5,40] cm?) als bei Patienten ohne dieses Device (1,80 [1,27-
2,83] cm3; p <0,001). Diese Differenz zeigte sich weiterhin bei Patienten in der Gruppe A (kein
ICD: 1,55 [1,16-2,20] cm?; ICD: 3,23 [2,41-4,71] cm?3; p = 0,006) statistisch signifikant.

Patienten mit einem PM wiesen in jeder Gruppe, verglichen mit Patienten ohne PM, ein erhthtes TV

auf, dennoch konnte nur in der gesamten Studienpopulation eine statistische Signifikanz erzielt
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werden. Das TV wurde mehr als doppelt so hoch bei vorhandenem PM gemessen (kein
PM: 1,84 [1,27-2,90] cm?®; PM: 4,00 [1,83-5,66] cm?; p = 0,008).

In keiner der hier betrachteten Studien wurden Angaben beziglich eines implantierten PM oder ICD
getatigt.

Es lie sich bereits bestimmen, dass vorhandene PM und ICD mit einer erhéhten Rate von
Komorbiditaten assoziiert sind (145, 146). Ein erhdhtes TV bei Patienten mit diesen implantierten
Devices konnte dabei stellvertretend flr andere kardiale und nichtkardiale Erkrankungen und
Strukturveranderungen und deren Einfluss auf das TV stehen. Beispielsweise wird die MR bei einem
implantieren PM durch eine transiente Papillarmuskeldysfunktion bei schneller Rate (147, 148) oder
eine desynchronisierte linksventrikuldre Kontraktion durch ein rechtsventrikulares apikales Pacing
beeinflusst (149). Eine linksventrikulare Kontraktion, welche durch ein rechtsventrikulares Pacing oder
einen Linksschenkelblock ausgeldst wird, fihrt zu Veranderungen der Papillarmuskeln, was in einer
verdnderten zeitlichen Abfolge der Aktivierung des MV-Apparates resultiert (149). Eine
linksventrikuldre Asynchronitat beeinflusst ebenfalls die Bewegung und Dilatation des MA, was sich
wiederum auf die MV-Funktion auswirkt (149). Uber eine mechanische Asynchronitit bei einem
rechtsventrikularen Pacing wird bei Patienten mit ICD eine MR aggraviert (150). Anhand dieser
beschriebenen Vorgéange lasst sich mutmalen, dass ein implantierter ICD oder PM Einfluss auf die

Hohe des TV nimmt.

Patienten mit einer KHK wiesen in unserer Studie ein erhéhtes TV auf. Dieses Resultat konnte in der
gesamten Studienpopulation und in der Gruppe B (keine KHK: 2,93 [1,80-3,63] cm?; KHK: 4,01 [2,71-
5,58] cm?; p = 0,039) statistisch signifikant erzielt werden. Das TV war in der Gesamtkohorte bei einer
vorhandenen KHK um 75 % von 1,64 [1,24-2,48] cm?® auf 2,86 [1,55-4,43] cm? erhoht (p = 0,001).
Bei Patienten, die bereits einen Ml erlitten haben, zeigte sich in allen Gruppen ein erhdhtes TV, wobei
dieser Effekt in der gesamten Studienpopulation (kein Z.n. MI: 1,84 [1,27-2,88] cm3; Z.n.
MI: 4,16 [2,24-4,81] cm3; p=0,002) und Gruppe A (kein Z.n. MI: 1,60[1,16-2,23] cm3; Z.n.
MI: 3,69 [1,87-4,55] cm?; p = 0,029) statistisch signifikant war.

Auch bei Patienten mit Z. n. PCl wurde ein erhdhtes TV bestimmt. Hier erwies sich die Differenz jedoch
in keiner Gruppe als statistisch signifikant.

Ein erhohtes TV wurde bei Patienten, die sich einer CABG-Operation unterzogen haben, gefunden.
Hier konnte ebenfalls in der Gesamtkohorte (kein CABG: 1,84 [1,26-2,90] cm?3; CABG: 3,37 [1,90-
4,55] cm?3; p = 0,007) und Gruppe A (kein CABG: 1,55 [1,14-2,22] cm®; CABG: 2,89 [1,84-4,47] cm?;
p = 0,009) eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden.

Diese vier Parameter wurden haufig in den hier betrachteten Studien nicht isoliert ausgewertet,
deshalb erfolgte der Vergleich mit einer ischdmischen MR. Bei einer funktionellen MR findet sich
haufig eine ischamische Genese, allerdings stellt sie nicht die einzige Ursache dar (2). In mehreren

Studien, wie bei Bartels et al., Kagiyama et al. und Lin et al., wurde jedoch keine explizite
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Differenzierung bezlglich einer ischamischen Genese vorgenommen, weshalb sie in diesem
Diskussionsteil nicht aufgefuhrt werden (67, 73, 74).

Bei Song et al. wurde fur Patienten mit funktioneller MR ein mittleres TV von 6,0 = 3,7 ml ermittelt,
womit dieses deutlich tber dem hier gemessenen TV der Gruppe B von 4,12 + 1,62 cm?® lag. Hierbei
ist anzumerken, dass das TV nur fir die gesamte Studienpopulation, inklusive gesunden Probanden,
dargestellt wurde. Aul3erdem wiesen die Patienten eine ischamische oder DCM auf (70).

In mehreren Studien wurde zwar die Pravalenz einer ischamischen Herzerkrankung benannt, jedoch
nicht isoliert betrachtet. Beispielsweise wurde in den Studien von Solis et al. und Utsunomiya et al.
eine ischamische Kardiomyopathie bei 47 % und 62 % der Patienten eruiert (77, 80). Weiterhin litten
in der Studie von Topilsky et al. die Patienten mit MR haufiger an einer ischamischen Herzerkrankung
(69,7 %) als die Patienten ohne MR (34,2 %) (68).

Veronesi et al. evaluierten in einer separaten Studienpopulation das TV bei Patienten mit einer
ischamischen MR. Es wurden Patienten in diese Kohorte inkludiert, welche neben einer mindestens
mittelgradigen MR eine 2-GefaB-KHK und regionale Wandbewegungsstérungen in der
Echokardiographie in mindestens zwei zusammenhéngenden Segmenten aufwiesen. Diese Kohorte
besalR im Mittel ein statistisch signifikant héheres TV von 4,7 + 1,9 ml. Damit war es mehr als doppelt
so hoch als in der Kontrollgruppe mit 2,3 £ 1,0 ml (71). Zwar war der Wert dhnlich zu dem hier
ermittelten mittleren TV von 4,12 + 1,62 cm? in der Gruppe B bei Patienten mit KHK, jedoch sind die
Werte nur eingeschréankt vergleichbar, da in unserer Studie keine Aussagen zu auftretenden
Wandbewegungsstérungen getétigt wurden und die Patienten ebenfalls mit einer 1-Gefal3-KHK in
dieser Gruppe inkludiert waren.

Watanabe et al. bestimmten das TV von Patienten mit ischamischer MR im Vergleich zu einer
Kontrollkohorte. Die Patienten wiesen neben einer EROA von > 0,15 cm? eine LVEF < 50 %, bedingt
durch eine KHK, auf. Dabei wurde zwar mit einem TV von 4,09 ml ein ahnlicher Wert wie in der
vorherigen Studie berechnet, allerdings lag das TV in der Kontrollgruppe nur bei 0,45 + 0,29 ml (62).
Auch hier zeigte sich eine eingeschrankte Vergleichbarkeit mit dieser Studie, da in unserer Studie
andere Grenzwerte fir eine reduzierte LVEF definiert wurden.

In einer weiteren Studie von Watanabe et al. wurde das Tenting von Patienten mit signifikanter MR
und mit stattgefundenem inferioren oder anterioren MI evaluiert. Hierbei konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Bei Patienten mit einem inferioren Ml wurde das TV mit
2,1+ 1,1 ml 40 % niedriger als bei Patienten mit einem anterioren Ml gemessen (3,4 £ 1,4 ml).
Weiterhin litten die Patienten auch hier an einer signifikanten MR, definiert durch eine EROA
> 0,15 cm?. Die mittlere EROA war zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant unterschiedlich.
Anzumerken ist, dass sich zwischen den Kohorten ein Unterschied beziglich der mittleren
linksventrikularen Dysfunktion und des Remodelings fand, wobei diese Aspekte bei einem anterioren
MI verstarkt waren (63).

Vergnat et. al bestatigten diese Differenz in ihrer Studie: Das TV bei Patienten mit ischdmischer MR

verdoppelte sich statistisch signifikant von im Mittel 1,70 + 0,20 cm® auf 3,41 + 0,40 cm3. Diese
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Differenz war bei den Patienten mit einem anterioren Ml starker ausgepragt. Mit 4,26 + 0,78 cm?®
gegeniiber dem mittleren TV von 2,74 + 0,25 cm?® bei einem inferioren MI ergab sich jedoch keine
statistische Signifikanz (128).

Bei Fattouch et al. wurden ebenfalls Patienten mit ischamischer MR evaluiert, allerdings war diese bei
allen Patienten hochgradig. Dort wurde eine ischamische Genese definiert, wenn bei den Patienten
die MR durch eine KHK hervorgerufen wurde. Als Kriterien galten daftir ein Ml und eine mehr als 2
Wochen alte Krankenhausaufnahme zu einer CABG-Operation. Mit einem TV von 8,9 + 1,7 ml wurde
in dieser Studie ein deutlich htherer Wert fur Patienten mit hochgradiger ischamischer MR ermittelt
(129) als in unserer Studie. Dieser Wert lasst sich allerdings nur eingeschrankt mit unserer Studie
vergleichen, da keine kombinierte Kohorte fiir Patienten mit hochgradiger MR, MI und CABG vorlag.
Zeng et al. errechneten fur Patienten mit einer ischamischen, mindestens mittelgradigen MR und
einem asymmetrischen Tethering ein geringeres TV (2,6 £ 1,6 ml) als fir Patienten mit einem
symmetrischen (4,4 + 2,9 ml) Tethering. Bei Patienten mit ischamischer MR fungierte das TV als
Préadiktor fir den Schweregrad der MR. Diese Assoziation zwischen dem TV und dem Schweregrad
der MR wurde insbesondere bei einem symmetrischen Tethering nachgewiesen. Hierbei fanden Zeng
et al. heraus, dass Patienten mit einem gleichen Grad des Tetherings bei einem asymmetrischen
Tethering einen hdheren MR-Schweregrad aufweisen als bei einem symmetrischen (78).

In der Studie von Kimura et al. wurde bei Patienten mit einem akuten Ml und MR ein TV von
1,89 £ 0,88 ml ermittelt. Bei Patienten ohne MR wurde ein 0,5 ml niedrigeres TV erhoben
(1,38 £ 0,57 ml). Jeweils statistisch signifikant wurde bei Patienten mit einem chronischen Ml ein
hoheres TV gemessen. Dieses lag bei Patienten ohne MR bei 2,57 £1,29 ml und mit MR bei
3,89+156ml. In wunserer Studie wurden jedoch hohere Volumina erhoben (ohne
MR: 3,37 + 1,45 cm?, mit MR: 4,20 + 1,87 cm?®). Allerdings wurden in der Studie von Kimura et al.
bereits Patienten mit leichtgradiger MR in die Gruppe mit MR aufgefihrt, wobei nur 17 % eine
mindestens mittelgradige MR aufwiesen. Zusatzlich fihrte in dieser Studie eine Erkrankung der
Aortenklappe, eine Kardiomyopathie oder ein CABG zum Ausschluss. Diese exkludierten
Komorbiditaten, beziehungsweise Prozeduren, und insbesondere die heterogene Aufteilung beziglich
des MR-Schweregrades koénnten die Differenz zu den TV-Werten unserer Studie erklaren (72).

Die aufgefiihrten Studienergebnisse lassen vermuten, dass das TV von einer ischdmischen Genese
der MR beeinflusst wird. Dabei wurde in unserer Studie fir eine KHK, einen stattgefundenen Ml und
einen CABG ein statistisch signifikanter Unterschied eruiert. Diese Parameter wurden als ischamische
Genese summiert. In den aufgeflihrten Studien wurde bereits fir Patienten mit KHK und Ml eine
Differenz bezlglich des TV bestimmt. Dabei wurde die Lokalisation des MI differenziert, wobei fir
Patienten mit einem anterioren Ml ein hdheres TV berechnet wurde als bei Patienten mit einem
inferioren MI. AuRerdem wiesen die Patienten mit einem inferioren Ml im Vergleich zu Patienten mit
einem anterioren MI eine hohere Pravalenz einer ischdmischen MR auf, da durch ein

linksventrikuldres Remodeling eine verstarkte Verlagerung des posterioren Papillarmuskels entsteht
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(83, 85). Daraus resultierte laut den Daten von Watanabe et al. ein lokalisiertes Tenting, welches

weniger gewolbt war als das Tenting bei einem anterioren Ml (63).

4.2.6 ROC-Kurven

Mithilfe des Youden-Indexes konnte fur das TV ein differenzierender Wert in Héhe von 2,18 cm3
berechnet werden, wobei eine AUC von 0,824 erzielt wurde. Dieser diagnostizierte mit einer
Sensitivitat von 81,5 % und einer Spezifitat von 71,2 % eine MR gemalfd der Gruppe B. Resultierend
ergaben sich ein PPW von 48,8 % und ein NPW von 91,9 %.

Analog dazu wurde fur das TVM ein Cut-off-Wert von 1,25 cm®/m generiert. Dabei konnte die AUC
auf 0,825 und die Sensitivitat auf 85,2 % erhoht werden, die Spezifitdt lag unverandert bei 71,2 %.
Dadurch erhohten sich der PPW auf 50,0 % und der NPW auf 93,4 %.

Ein Grenzwert zur Diagnose einer MR wurde lediglich von Song et al. berechnet. In dieser Studie
ermittelten sie ein TV von 3,90 ml, wobei es sich hier um das systolisch minimale handelte, welches
mit einer Sensitivitat von 86 % und Spezifitdt von 100 % eine signifikante MR diagnostizierte. Mit der
gleichen Sensitivitdt und Spezifitdét wurde ein Wert von 6,02 ml fir das systolisch maximale TV
festgelegt. Hier gilt es zu beachten, dass das TV transthorakal und mit einer alteren Software ermittelt
wurde. Hervorzuheben ist aul3erdem die geringe Fallzahl von n=31. Weiterhin wurde der
Schweregrad der MR nicht benannt (70). Trotzdem lie3en sich deutlich héhere Sensitivitaten und

Spezifitdten als in unserer Studie generieren.

Insgesamt konnte aufgrund der hoheren Sensitivitat und Spezifitdt das TVM als besserer Parameter
zur Differenzierung einer mindestens mittelgradigen MR, in Abgrenzung zu einer maximal

leichtgradigen MR, eruiert werden.

4.2.7 Binare logistische Regressionsanalyse

Mittels eines binaren logistischen Regressionsmodells konnte fiir das TV eine Odds Ratio in Héhe von
2,39 ermittelt werden, welche jedoch bei Normierung auf die Korpergréf3e des Patienten auf 5,12
erhoéht werden konnte. Hierbei zeigte sich, dass sich das TVM als Modell fir den Schweregrad der
MR eher eignet als das TV.

In den Studien von Kimura et al. und Utsunomiya et al. konnte das TV ebenfalls als unabhangiger
Pradiktor fir den Schweregrad einer MR ermittelt werden (72, 77). Die Aussage beschrankte sich bei

Utsunomiya et al. auf eine zentrale MR (77) und bei Kimura et al. wurden in einer multivarianten
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Analyse Anpassungen bezuglich des Alters, der LVEF und eines Wandbewegungsscores
vorgenommen (72).

Topilsky et al. konnten bei Patienten mit einem inferioren Ml das TV als Determinante fur die
frihsystolische MR berechnen (68). Bei Patienten mit globaler linksventrikularer Dysfunktion wurde
das TV als einzige Determinante fiir die mittsystolische MR bestimmt (68).

Zeng et al. eruierten sowohl in einer uni- als auch multivarianten Regressionsanalyse das TV als
unabhéngige Determinante fir den Schweregrad einer ischamischen MR. Dabei lag der
standardisierte Regressionskoeffizient bei der uni- und multivarianten Analyse bei 0,262 und 0,411.
Bei der multivarianten Analyse wurde ebenfalls das Verhaltnis zwischen dem posterioren und
anterioren Segelwinkel betrachtet. In beiden Regressionsanalysen konnte ein statistisch signifikantes
Ergebnis erzielt werden (78).

Tibayan et al. evaluierten das TV mittels Regressionsanalyse ebenfalls als unabhangigen Pradiktor
fur den Schweregrad der MR. Dennoch sollte bei dieser Studie beachtet werden, dass diese aufgrund
mehrerer Faktoren nur eingeschréankt mit unserer Studie zu vergleichen ist. Der wesentliche
Unterschied besteht dabei in der Auswertung einer tachykardieinduzierten Kardiomyopathie am
Schweinemodell (86).

Zusammenfassend lasst sich anhand der Ergebnisse unserer und weiterer Studien postulieren, dass

das TV als Determinante flr den Schweregrad der MR fungieren kann.

4.2.8 Differenzierung zwischen mittel- und hochgradiger

Mitralklappeninsuffizienz

Bei der Differenzierung der Studienkohorte in eine mittel- und hochgradige MR konnte fir das TV kein
statistisch signifikanter Unterschied ermittelt werden. Das TV bei Patienten mit hochgradiger MR war
nur um 0,24 cm?® erhoht (mittelgradige MR: 3,49 + 1,53 cm?®; hochgradige MR: 3,73 + 1,62 cm?;
p = 0,698).

Keine weitere Studie evaluierte bisher die Differenzierung einer mittel- von einer hochgradigen MR
anhand des TV, daher kann nur vermutet werden, dass das TV kein valider Parameter fur diese

Unterscheidung ist. Hierbei wird die Aussage jedoch erheblich durch die niedrige Fallzahl limitiert.

4.2.9 Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat

Mit einer Intra- und Interobservertbereinstimmung in Héhe von r = 0,956 und r = 0,854 lagen die hier

ermittelten Werte in dem Bereich, der von anderen Studien berechnet wurde.
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Bei mehreren, unter dem Abschnitt 4.2.1 genannten Studien wurde keine Intra- und Interobserver-
Variabilitdt fur das TV bestimmt. Entweder wurde keine Berechnung bezuglich der Intra- und
Interobserver-Variabilitdt vorgenommen (62, 63, 75, 81, 128, 132), das TV nicht explizit evaluiert (71-
73, 77, 131) oder die Korrelationen nur fir alle Parameter zusammengefasst wiedergegeben (129).
Bei den Studien, welche die Intra- und Interobserver-Variabilitdt berechnet haben, erfolgte die
Beurteilung mit unterschiedlichen Methoden. Mihaila et al. evaluierten mittels Bland-Altman-Analyse
und Korrelationskoeffizienten fur das TV bei n=17 eine Intraobserver- und Interobserver-
Reproduzierbarkeit von 0,87 und 0,78, wobei diese Werte im Vergleich zu anderen MA-Parameter
niedriger ausfielen (69). Mithilfe der gleichen Methode wurden bei 10 Patienten in der Studie von
Pressman et al. eine Intraobserver- und Interobserver-Reproduzierbarkeit von 0,97 und 0,79 berichtet
(66).

Sonne et al. ermittelten neben der Intraobserver-Variabilitat von 16,5 % einen Variationskoeffizienten
von 17 % bei 15 Patienten (79).

Da bei Kagiyama et al. zwei Softwares miteinander verglichen wurden, ergaben sich unterschiedliche
Werte. Fir die Interobserverlbereinstimmung wurden fir die Software Mitral Valve Navigator und
Mitral Valve Quantification mittels Cronbachs Alpha Werte von 0,954 und 0,919 ermittelt, wobei sich
diese statistisch signifikant unterschieden. Weiterhin wurde eine Messlbereinstimmung von
1,6 +1,3ml und 1,7 £1,5 ml mit einem Cronbachs Alpha von 0,841 fiir die Software Mitral Valve
Navigator und Mitral Valve Quantification berechnet (74).

Bei Chen et al. wurden eine Intra- und Interobserverdifferenz von 4,6 % + 0,4 ml und 6,7 % + 0,8 ml
bestimmt (130).

In der Studie von Lin et al. wurden anhand von 20 Patienten mit einem Intra- und Interobserver-
Korrelationskoeffizient von 0,99 und 0,97 die hochsten Ubereinstimmungen ermittelt (67). Bei 15
Patienten wurden in der Studie von Zeng et al. &hnlich hohe Werte gemessen, so betrugen der Intra-
und Interobserver-Korrelationskoeffizient 0,96 und 0,92 (78).

Die Studie von Solis et al. ermittelte minimal niedrigere Werte mit einem Intraobserver- und
Interobserver-Korrelationskoeffizienten von 0,93 und 0,88 (80).

Mit einem Intra- und Interobserver-Korrelationskoeffizient von 0,93 und 0,79 lagen die Werte von
Topilsky et al. in einem ahnlichen Bereich wie in unserer Studie (68).

Bei Song et al. wurde mit einer Korrelation von r = 0,94 eine hohere Ubereinstimmung zwischen zwei
Untersuchern ermittelt (70).

Allerdings konnten die hochste Intraobserver- und Interobserveriibereinstimmung in der
computertomographisch durchgefiihrten Studie von Kim et al. mit Korrelationskoeffizienten von 0,99
und 0,98 eruiert werden (133). Diese wurden jedoch aufgrund der anderen Aufnahmemodalitét nicht
in die Ermittlung der mittleren Korrelationskoeffizienten der hier genannten Studien einbezogen.
Insgesamt zeigt sich eine groRRe Streuung, wobei die Mehrheit, konkordant zu den Ergebnissen
unserer Studie, hohe Inter- und Intraobserver-Korrelationskoeffizienten aufweist. Der in unserer

Studie ermittelte Intraobserver-Korrelationskoeffizient (r = 0,96) ist minimal hoher als der mittlere
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Korrelationskoeffizient r = 0,94 von den oben genannten Studien (66-69, 78, 80). Mit einem r = 0,85
ist der Interobserver-Korrelationskoeffizient unserer Studie nur geringfligig niedriger als der mittlere
Wert mit r = 0,87 anderer Studien (66-70, 78, 80).

4.3 Starken und Limitationen

Unsere Kohorte reprasentierte keine normale Population, weil die Patienten eine klinische Indikation
fur die TEE aufwiesen und die Erhebung unizentrisch erfolgte. Resultierend wurde die externe Validitat
eingeschrankt. Da aul3erdem Patienten mit primarer MR nicht inkludiert wurden, gelten die Aussagen
nicht fur alle Patienten mit einer MR.

Die Fallzahl der einzelnen Subgruppen, insbesondere bei Patienten mit einer héhergradigen MR, war
zwar gering, allerdings war die absolute Fallzahl héher als die durchschnittliche Kohortengréf3e in
vergleichbaren Studien. Da bei den Patienten mit einer hochgradigen MR haufig eine primare Genese
festzustellen war und sie daher aus der Studie exkludiert wurden, war die Fallzahl dort besonders

niedrig. Deshalb konnte teilweise kein Vergleich beziiglich einer Grunderkrankung stattfinden.

Es wurden wenige Daten zur Leistung des LV gesammelt, jedoch weisen der LV, die MV, der MA und
der subvalvulare Apparat komplexe Wechselwirkungen auf (151, 152).

Da sich das Tethering und Tenting dynamisch in der Systole verandern, nehmen sie auf das TV
Einfluss (70). Weiterhin wurden zyklische Schwankungen in der Form und Flache des MA berichtet
(71, 153), jedoch wurde das TV in unserer Studie nur zu einem Zeitpunkt evaluiert.

Eine weitere mogliche Limitation war die Beeinflussung der MR durch Sedativa wahrend der TEE,

allerdings wurden so wenig wie moglich Sedativa eingesetzt.

Die Komplexitdt der MR-Graduierung wurde Dbereits detailliert beschrieben. Mdogliche
Fehleinschatzungen wurden versucht durch die Kompetenz der durchfilhrenden Arzte und der
nachtraglichen erneuten Evaluation bei grenzwertigen Fallen zu minimieren. Die in der Einleitung sehr
ausfuhrlich beschriebene Diagnostik zeigte eine potenzielle Fehlgraduierung der MR auf, wodurch die
Ergebnisse in unserer Studie stark beeinflusst werden wirden, da eine korrekte Diagnostik die Basis

fur die passende Zuordnung von TV und MR-Schweregrad bildet.

Weiterhin wurde kein Vergleich mit anderen Technologien bezliglich der Auswertung der dynamischen
Parameter der MV unternommen. Es gilt kein etablierter Goldstandard fiir die Berechnung dieser
Werte, weshalb Vergleiche zwischen unterschiedlichen Methoden, wie sie bereits beispielsweise in
anderen Studien fir die LVEF erfolgte (154), winschenswert gewesen wéren.

In unserer Studie wurde das TV mittels TEE ermittelt. Fir das TV existiert nach derzeitigem Stand
keine Studie, welche die Messwerte vergleicht, die mittels TEE oder 3D-TTE erhoben wurden. Jedoch
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ist, wie bereits beschrieben, nicht bei jedem Patienten mit Verdacht auf eine MR eine TEE indiziert,
wodurch die externe Validitat dieser Studienergebnisse limitiert wurde. Allerdings wurde in unserem
Studiendesign eine Evaluation mittels TEE festgelegt. Dabei war das Ziel, Datensatze mit
ausreichender raumlicher und zeitlicher Auflésung fir die quantitative Analyse des MA zu generieren,
auch wenn sich daraus eine eingeschrankte Anwendbarkeit fur die routinemaRige Beurteilung und

Nachsorge von Patienten mit MR ergab.

Zusatzlich wurde eine symmetrische Koaptation der MV angenommen, allerdings ist bei einer
ischamischen MR eine Asymmetrie des Tetherings und damit eine Beeinflussung des TV mdoglich.
Dieses Ausmald wurde in unserer Studie nicht betrachtet und stellt somit einen nicht evaluierten
potenziellen Einfluss auf die Héhe des TV dar. Die Auswirkungen je nach Lokalisation eines Ml wurden
bereits in der Diskussion ausfiihrlich beschrieben. Ein aufgetretener Ml wurde zwar diskutiert, jedoch
wurde keine Beschreibung beziiglich der Lokalisation des MI durchgefiihrt. Deshalb sollte in weiteren
Studien eine genauere Betrachtung dieses Aspektes erfolgen.

In Studien, wie Kagiyama et al., wurde bereits eine Zeitersparnis bei automatischen gegeniber
manuellen Softwareanalysen eruiert (74). Fir das TV konnte auRerdem eine hdhere Interoberserver-
Ubereinstimmung evaluiert werden (74). Die hier verwendete, weitestgehend automatische Analyse,
stellte einen groRen Vorteil gegentiber alteren Studien dar, bei welchen das TV manuell berechnet

wurde.

Unsere Studie war, mit Ausnahme der Studie von Song et al. (70), die einzige, welche das TV als
differenzierenden Wert beziglich des Schweregrades einer MR untersucht hat. Daraus resultierte
zwar eine reduzierte Vergleichbarkeit, allerdings hob sich der Output der Studie stark von der
bestehenden Studienlage ab. Die Studie erhielt dadurch das Potenzial, neue klinisch relevante
Ergebnisse zu generieren. Weitere Studien sind jedoch nétig, um diese Ergebnisse zu validieren und

auf den klinischen Alltag zu generalisieren.
Eine weitere Starke unserer Studie lag in der explorativen Analyse des TV, welche in diesem Ausmali
bisher in keiner Studie durchgefihrt wurde. Entsprechend wurde die Hohe des TV je nach Geschlecht,

Symptomen, Erkrankungen, Prozeduren und Devices evaluiert und mogliche Korrelationen mit

biometrischen Patientendaten und echokardiographischen Parametern untersucht.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

In unserer Studie wurde die Kohorte in zwei Gruppen geteilt, wobei Patienten mit keiner oder
leichtgradiger MR eine Gruppe bildeten und Patienten mit mittel- oder hochgradiger MR
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zusammengefasst wurden. Durch die Auswertung von 3D-Aufnahmen der MV, welche mittels TEE
aufgenommen und mit der Software TomTec 4D MV Assessment beurteilt wurden, konnte ein
erhohtes TV bei Patienten mit mittel- oder hochgradiger MR im Vergleich zu Patienten mit maximal
leichtgradiger MR festgestellt werden. Fir die echokardiographischen Graduierungsparameter und
das TV wurden dabei statistisch signifikante hohe Korrelationen bestimmt. Das TV korrelierte weiterhin
in einem absteigenden Ausmal? mit der Korpergrof3e, der KOF und dem Kdorpergewicht. Resultierend
wurde ein neuer Parameter berechnet, wobei das TV auf die KdrpergroRe des Patienten normiert
wurde. AnschlieRend konnte mittels ROC-Analyse fir diesen Wert und das TV jeweils ein
Schwellenwert zur Diagnose einer mittel- oder hochgradigen MR, in Abgrenzung zu einer maximal
leichtgradigen MR, ermittelt werden. Es konnte allerdings kein Unterschied im TV zwischen Patienten

mit einer mittel-, zu Patienten mit einer hochgradigen MR bestimmt werden.

Als Endpunkt zur Graduierung einer mittel- oder hochgradigen MR konnte fir das TVM ein
Schwellenwert von 1,25 cm3/m generiert werden. Jedoch wurde eine statistisch signifikante Erh6hung
des TV bei Mannern, einer erniedrigten LVEF, implantierten Devices, kardial ischamischen Prozessen
und daraus resultierenden Prozeduren berechnet. Trotzdem konnte fir den Cut-off-Wert eine
Sensitivitat von 85,2 % und eine Spezifitat von 71,2 % erzielt werden. In unserer Studie wurde bei
einem NYHA-Stadium > 2, einem VHF, einem AHT, einer DCM und einem Z. n. PCI kein hoheres TV
ermittelt. Hier besteht weiterer Forschungsbedarf, um die Validitat des TV zu starken und potenzielle

Fehlerquellen zu erkennen.

Mehrere Studien evaluierten bereits das TV, allerdings wiesen sie alle eine enorme Heterogenitat
bezulglich der Fallzahl, Software, Geschlechterverteilung, Grunderkrankungen der Kohorte, Ein- und
Ausschlusskriterien, Messmethode und -zeitpunkt auf, sodass nur einzelne Aspekte mit unserer

Studie verglichen werden konnten.

Das TV kann moglicherweise die Graduierung der funktionellen MR unterstiitzen. Es sind jedoch
weitere Studien notwendig, um mdogliche Einflussfaktoren auf das TV zu evaluieren und hier bereits
implizierte zu verifizieren. Weiterhin sollten Schwellenwerte zur Einteilung der MR in drei
Schweregrade eruiert werden. Zum jetzigen Zeitpunkt lasst sich nur eine potenzielle
Einsatzmdglichkeit als Hilfe zur Graduierung der MR feststellen, zumal das TV zusatzlich
unterstiitzend fur eine sinnvolle Entscheidungsfindung in der chirurgischen Strategie fur den
individuellen Patienten sein kann (62) und eine adaquate Vorhersage eines MR-Rezidivs wahrend der
Follow-up-Phase liefern kann (103). Als integrativer Parameter einzelner geometrischer Aspekte des
Klappenapparates besitzt er eine Multidimensionalitat, welche zweidimensionale Parameter, wie die
Flache und die Héhe des Tentings, nicht erreichen kénnen. Es lasst sich schlussfolgern, dass das TV
ein enormes Potenzial aufweist, die Diagnostik, Graduierung und Therapieentscheidung der MR zu

unterstitzen.
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Patienteninformation

Zur Studie:

»Quantifizierung des Tenting-Volumen der Mitralklappe zur Ermittlung eines Normwertes und im
Verhaltnis zur Mitralklappeninsuffizienz mittels dreidimensionaler Echokardiographie durch
Nutzung einer neuen automatisierten Software*

Patient:
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

hiermit bieten wir Ihnen die Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie an.

Bei Ihnen wird eine transdsophageale Echokardiographie, umgangssprachlich auch als
Schluckultraschall bekannt, durchgefiihrt. Bei dieser Untersuchung werden verschiedene Bilder von
Ihrem Herzen und lhren Herzklappen aufgenommen und im Rahmen der normalen klinischen Arbeit
archiviert. Im Kontext der oben genannten Studie wiirden wir diese Bilder nachtraglich mit einer
neuen Software analysieren.

Zweck der Studie:

Das Ziel der Studie ist es eine neue Messmethode fiir die sogenannte Mitralklappeninsuffizienz zu
entwickeln. Bei einer Insuffizienz handelt es sich um eine Undichtigkeit der Mitralklappe zwischen
Vorhof und Kammer der linken Herzhalfte. Im Rahmen der Studie benétigen wir Patienten mit und
ohne Mitralklappeninsuffizienz.

96



Bei der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz ist der Mechanismus der Undichtigkeit die Aufstellung
der Taschensegel. Zwischen der Herzmuskulatur und der Klappe befinden sich Faden, welche durch
Zug die Aufstellung der Segel bewirken. Dieses zeltartige Aufspannen der Segel (,Tenting-Volumen®)
spiegelt die direkte Wirkung des Zuges an den Segeln wieder. Das gemessene Tenting-Volumen ist
ein vielversprechender Marker fiir die Einschatzung des Schweregrades der
Mitralklappeninsuffizienz und kann jetzt mittels Software automatisiert ermittelt werden. Dies kdnnte
eine direkte und einfachere Methode zur Schweregradbestimmung der Mitralklappeninsuffizienz
sein.

Ablauf und Dauer der Studie:
Im Rahmen der Studie werden die in der transésophagealen Echokardiographie routinemafigen
Daten der Mitralklappe erhoben und pseudonymisiert fiir die Studie ausgewertet.

Risiken und Nutzen:

Die Teilnahme an der Studie biirgt fir Sie keine Risiken oder Nachteile, da keine zusatzlichen
Untersuchungen durchgefiihrt werden. Es besteht durch die Teilnahme an der Studie fiir Sie kein
unmittelbarer Nutzen, da alle Untersuchungen auch unabhéngig von der Studie durchgefiihrt worden
waren. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Durch eine Ablehnung der Teilnahme an der Studie
entstehen lhnen keinerlei negative Konsequenzen. Insbesondere kdnnen Sie jederzeit ohne Angabe
von Grinden und ohne nachteilige Konsequenzen lhre Einwilligung zuriickziehen und die
Weiterverarbeitung |hrer Daten widersprechen und deren Vernichtung verlangen.

Datenschutz:

Die Informationen aus dieser Studie werden in einem Computer gespeichert. |hre persénlichen
Daten werden dabei verschliisselt (pseudonymisiert), sodass ihre Anonymitidt gewahrt bleibt. Eine
Weitergabe |hrer Daten erfolgt nicht.

Durch Ihre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass
der Studienarzt und seine Mitarbeiter lhre personenbezogenen Daten zum Zweck der o.g. Studie
erheben und verarbeiten darf.

Personenbezogene Daten sind z.B. Ihr Name, Geburtsdatum, lhre Adresse und Daten zu lhrer
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