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1. Einleitung

Die Mitralklappeninsuffizienz (Ml) ist die haufigste Herzklappenerkrankung in den USA
und nach der degenerativen Aortenklappenstenose das zweithaufigste operationsbe-
durftige Klappenvitium in Europa (Erbel et al., 2009). Die Ursachen schwerer Insuffizien-
zen in westlichen Industrielandern sind meist degenerativ (60-70 %), ein funktionell ein-
geschrankter und dilatierter linker Ventrikel infolge einer koronaren Herzkrankheit (KHK;
20 %) oder einer dilatativen Kardiomyopathie sowie die infektiose (2-5 %) bzw. rheuma-
tische Endokarditis (2-5 %) (Enriqguez-Sarano et al., 2009; Flachskampf und Daniel,
2006; lung et al., 2003). Trotz des beachtlichen Rickgangs der Inzidenz der rheuma-
tisch bedingten MI stellt das gesamte hamodynamische Krankheitsbild ein zunehmen-
des soziodkonomisches Problem dar, nicht zuletzt aufgrund des steigenden Bevolke-
rungswachstums und der Erh6hung der durchschnittlichen Lebenserwartung (Frerker et
al., 2009; Leyh und Jakob, 2006).

Die hinsichtlich ihrer Atiologie und Pathophysiologie unterschiedlichen Formen der Mit-
ralinsuffizienz resultieren alle in einer reduzierten bis aufgehobenen systolischen Koap-
tation des anterioren und posterioren Mitralsegels, die beim Gesunden einen kompeten-
ten Schluss der Mitralklappen gewdahrleisten. Durch das breite Spektrum der klinischen
Erscheinungsformen der chronischen Ml stellt in vielen Fallen die Zuordnung zu einer
spezifischen Atiologie mit Hilfe der klinischen und bildgebenden Diagnostik eine groRRe
Herausforderung dar (Buck und Erbel, 2006).

Im Hinblick auf die Atiologie wird generell die primare Ml im Rahmen degenerativer bzw.
organisch nachweisbarer Veranderungen von der sekundaren, funktionellen Ml abge-
grenzt, bei der die Struktur der Mitralklappen selbst intakt ist und das Vitium aus einer
Deformation des Mitralklappenapparates (bestehend aus Mitralannulus, den beiden Mit-
ralsegeln, Chordae tendineae sowie Papillarmuskeln) aufgrund linksventrikularen Re-
modelings bzw. gestorter linksventrikularer Funktion, z.B. im Rahmen einer Kardiomyo-
pathie oder Myokarditis, resultiert (Enriquez-Sarano et al., 2009). In beiden atiologischen
Gruppen erfolgt dartiber hinaus die Abgrenzung einer ischdmischen MI, auf dem Boden
einer KHK, von der nicht-ischamisch bedingten MI. Die Differenzierung hat entscheiden-
de Bedeutung im Hinblick auf Diagnostik, Therapie und Prognose (Enriquez-Sarano et
al., 2005; Grigioni et al., 2001).



Die Komplexitét einer geplanten operativen Mitralklappenrekonstruktion mit Implantation
eines Annuloplastie-Ringes wird dabei sowohl von den strukturellen als auch funktionel-

len Eigenschaften des individuellen Mitralklappenapparates bestimmt.

Die genaue Schweregradbeurteilung bei Mitralinsuffizienz ist neben der Klarung der Ur-
sache von entscheidender Bedeutung fur die Prognose und die Therapieplanung (Buck
et al., 2006). Die Schwere der MI wird heute allgemein in drei Grade unterteilt: Grad | =
geringgradig oder leicht, Grad Il = mittelgradig, Grad Ill = hochgradig oder schwer, wo-
bei sich eine weitere Unterteilung in Zwischengrade klinisch bewahrt hat (Zoghbi et al.,
2003). Dabei hat sich die Echokardiographie aufgrund ihrer Nichtinvasivitat und der ha-
modynamischen Quantifizierungsmaoglichkeiten gegeniber herkdmmlichen invasiven
Verfahren als diagnostisches Standardverfahren bei der Beurteilung etabliert. Zur Quan-
tifizierung des Schweregrads werden diverse echokardiographische Parameter genutzt.
Dazu gehoren die mit der Farbdoppler-Echokardiographie dargestellte Jetflache, die
Breite der Vena contracta, der Pulmonalvenenfluss sowie die Uber die proximale Kon-
vergenzmethode bestimmten Parameter Regurgitationsvolumen, Regurgitationsfraktion

und Regurgitationséffnungsflache (Zoghbi et al., 2003).

Wegen der komplexen Anatomie des Mitralklappenapparates ist im Hinblick auf Aus-
wabhl, Planung und Erfolg kardiochirurgischer klappenerhaltender Therapiemdglichkeiten
eine detaillierte bildgebende Diagnostik und Evaluation der Morphologie der Mitralklap-
penstrukturen von entscheidender Bedeutung (Garcia-Orta et al., 2007). Die konventio-
nellen zweidimensionalen (2D) transthorakalen und transésophagealen echokardiogra-
phischen Methoden weisen prinzipiell wichtige Limitationen auf, insbesondere bei Pati-
enten mit Mitralklappenprolaps, wobei Letzterer als systolische, ballonartige Vorwolbung
eines Anteils oder eines gesamten Mitralsegels in den linken Vorhof definiert ist (Patel et
al., 2006; Sutaria et al., 2000).

Der Mitralannulus hat sich als Target neuer Methoden in den wissenschaftlichen Unter-
suchungen etabliert, nicht zuletzt aufgrund seiner komplexen, sattelférmigen Geometrie
und seiner diagnostisch und funktionellen Bedeutung als Referenzebene fiir die Be-
stimmung eines Mitralsegelprolaps (Flachskampf, 2002). Die dreidimensionale transtho-

rakale Real-time Echokardiographie (RT-3DE) als nicht-invasives, schnell durchfuhrba-



res bildgebendes Verfahren weist hier zahlreiche Vorteile gegeniber den genannten
anderen Verfahren auf (Hirata et al., 2008; Levine et al., 1989).

Neue Speckle Tracking-Verfahren und -Algorithmen ermdglichen prinzipiell eine auto-
matisierte, detaillierte, quantitative, dynamische 4D-echokardiographische Analyse der
Mitralklappenstrukturen, d.h. eine dreidimensionale Analyse kann zusatzlich in ihren

zeitlichen Veranderungen erfasst werden (Flachskampf, 2009).

In vorangegangenen RT-3DE-Studien sind Struktur und Dynamik des Mitralklappenap-
parates bei Patienten mit funktioneller und ischamischer MI bereits analysiert worden
(Flachskampf et al., 2000; Kaplan et al., 2000; Veronesi et al., 2008; Watanabe et al.,
2005 a, 2005 b, 2005 c). Patienten mit degenerativ bedingter Mitralklappeninsuffizienz
wurden bislang nur unzureichend untersucht. Die pathophysiologischen Hauptmecha-
nismen fur die systolische Regurgitation bei degenerativen Mitralklappenerkrankungen

sind bislang noch nicht vollstéandig definiert (Grewal et al., 2010).

Ziel dieser Arbeit ist eine umfassende dynamische Analyse des Mitralklappenapparates,
insbesondere des Mitralringes, bei chronischer, hochgradiger Mitralinsuffizienz tGber den
gesamten Herzzyklus unter Einbeziehung von Patienten sowohl mit degenerativer als
auch funktioneller Ml unter den Fragestellungen (1) wie sich die einzelnen pathologi-
schen Entitaten in ihrer Annulus-Dynamik unterscheiden, (2) ob mittels neuer Technolo-
gien der RT-3DE-Mitralringanalyse die unterschiedlichen atiologischen Erscheinungs-
formen der MI anhand neuer automatisch bestimmter Parameter echokardiographisch
differenzierbar sind, (3) diese Technologien im jetzigen Entwicklungsstand in die klini-
sche Routinediagnostik implementiert werden kdnnen und (4) wie die Dynamik des MA
durch operative Rekonstruktionsverfahren beeinflusst wird.

Dabei werden die vier haufigsten vorkommenden Formen der Mitralinsuffizienz unter-
sucht: Die degenerativ bedingte Ml bei (a) M. Barlow und (b) FED, (c) die funktionell is-
chamische Ml sowie (d) die funktionelle MI bei dilatativer Kardiomyopathie.

Es sollen damit erweiterte Moglichkeiten der praoperativen echokardiographischen Di-
agnostik erlautert und bewertet werden, mit dem Ziel, die kardiochirurgische Therapie-
planung der Mitralklappenrekonstruktion zu optimieren und letztlich das postoperative

Ergebnis zu verbessern.
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1.1 Mitralklappenanatomie

Der Mitralklappenapparat reguliert den Einstrom des Blutes aus dem linken Vorhof in
den linken Ventrikel (LV) und umfasst finf Komponenten. Neben der Mitralklappe im
engeren Sinn, bestehend aus einem anterioren und posterioren Segel, sind dies die
Chordae tendineae, die anterolateralen und posteromedialen Papillarmuskel sowie der

Mitralannulus.

Fur die differnzierte Zuordnung einer pathologischen Verénderung wird in der Echo-
kardiographie die herzchirurgische Einteilung der Segelsegmente nach Carpentier be-
nutzt (Carpentier, 1983). Danach wird das posteriore Segel (posterior mitral leaflet;
PML) ausgehend vom anterolateralen Segelanteil in 3 Segmente (P1, P2, P3) unterteilt.
Obwohl sich das anteriore Segel (anterior mitral leaflet; AML) anatomisch nicht in Seg-
mente gliedert, wird es formal analog in A1, A2, A3 unterteilt. Der vollstdndige Klappen-
schluss wird an den beiden Kommissuren durch unterschiedliche grof3e anterolaterale
bzw. posteromediale kommissurale Segelanteile erreicht.

Die Form des AML &ahnelt einem Halbkreis; es nimmt am annularen Ansatz ungefahr 40
% der gesamten annularen Zirkumferenz ein (Rubenstein et al., 2001; Ziemer, 2009).
Daruber hinaus besteht eine fibrése Kontinuitat zwischen dem AML und der akoronaren
Tasche der Aortenklappe, die relativ dinne mitral-aortale intervalvuléare Fibrosa. Somit
stellen Mitral- und Aorten6ffnung eine Einheit dar, die den linken Ventrikel (LV) basal
begrenzt (Yacoub et al., 1999). Die Ebenen beider Komponenten dieses aortomitralen
Ostiums sind nur durch das AML voneinander getrennt. Aufgrund dieser Anordnung wird
der LV durch die Mitralklappenéffnung in eine Einstromkammer und durch den Mitral-
klappenschluss in eine Ausstromkammer umgewandelt, wobei das AML wie ein Relais
wirkt (Flachskampf, 2002). Der freie Rand des AML ist beim Gesunden durch die Seh-
nenfaden erster Ordnung (primare Chordae) leicht in Richtung des Kavums des LV ge-
zogen (Flachskampf, 2002).

Das PML hat eine viereckige Konfiguration und nimmt ungefahr 60 % der hinteren an-
nularen Zirkumferenz ein; durch den, gegenuber dem AML vergleichsweise langeren
Anheftungsbereich des hinteren Segels am Mitralring, umfasst - vom linken Vorhof aus
gesehen- das PML U-férmig die Zunge des AML (Flachskampf, 2009; Rubenstein et al.,
2001).
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Beide Segel fusionieren Uber 3 bis 8 mm an der anterolateralen und posteromedialen
Kommissur (Bartel und Mdller, 2006). Die Segel sind dinne, glatte mobile Membranen,
deren R&nder leicht verdickt und angerauht sind. Im geschlossenen Zustand kommen
die Segelspitzen im Bereich der rauen Spitzenzone in einer Breite von 8-10 Millimetern
(beim Erwachsenen) aufeinander zu liegen und fihren den kompetenten Mitralklappen-
schluss herbei. Lange und Breite dieser Koaptationsflache sind fir die Beurteilung des
Mitralklappenschlusses entscheidend.

Die Sehnenfaden sind primar fur die endsystolische Position der Segel verantwortlich.
Sie haben ihren Ursprung an den Papillarmuskeln und sind je nach Insertionsstelle an
den Klappensegeln zu klassifizieren. Die Klassifizierung bezieht sich auf primére und
sekundare sowie ggf. tertidare Chordae. Dabei sind die beiden kraftigen Chordae-Bander
an dem vorderen Mitralring, die durch das Gewebe des vorderen Segels laufen von be-
sonderer Bedeutung; diese unterstiitzen die Basis-Apex-Bewegung des LV und stellen
somit eine besondere funktionelle Komponente der systolischen Funktion des linken
Ventrikels dar (Flachskampf, 2000).

Die Verankerung erfolgt letztlich Gber die Papillarmuskeln. Jeder Papillarmuskel versorgt
beide Mitralsegel, sodass ein vollstdndiger oder auch partieller Ausriss meistens auch
beide Segel betrifft (Bollen et al., 2000; Flachskampf, 2002).

Der Mitralannulus (MA) als Ansatzstruktur der Segel ist ovalar geformt. Seine Anatomie
wird bestimmt durch die beiden, dorsal der Aortenklappe befindlichen Trigona fibrosa
(Berdajs et al., 2007). Nach aortal spannt sich zwischen beiden das fibrése aortomitrale
Septum mit der bereits erwahnten mitral-aortalen intervalvularen Fibrosa aus. Diese en-
ge rdumliche Beziehung erschwert die echokardiographische eindeutige Abgrenzung
des MA vom Aortenring. Nach lateral strahlt diese bindegewebige Einheit kollagene Fa-
serzlige aus, sodass das Mitralostium von einer fibrosen Klammer umfasst wird; der
posteriore Anteil bleibt jedoch komplett ausgespart. Hier wird der MA von aneinander
grenzender Ventrikel- und Vorhofmuskulatur gebildet (Berdajs et al., 2007).

Da der MA die Referenzebene fir die Bestimmung eines Mitralsegelprolaps bildet, ist
seine dreidimensionale Konfiguration von entscheidender funktioneller Bedeutung (Le-
vine et al., 1989). Das anteriore (aortale) und das posteriore Segment sind zum linken

Vorhof hin angehoben, wéahrend seine septalen und lateralen Segmente zum LV hin ab-



12

gesenkt sind (Levine et al., 1989). Die entgegengesetzten Krimmungsebenen in Langs-

und Querschnitt geben dem MA damit eine sattelférmige Gestalt (Levine et al., 1989).

1.2 Mitralinsuffizienz

1.2.1 Pathophysiologie

Die klinische Prasentation und pathophysiologischen Mechanismen der akuten Mitralin-
suffizienz sind im Vergleich zur chronischen MI sehr unterschiedlich und werden in die-
ser Arbeit nicht beriicksichtigt. Pathophysiologisch geht die chronische MI mit strukturel-
len, funktionellen und hamodynamischen Veranderungen einher. Unabhangig von der
Atiologie liegt bei allen Formen der chronischen MI ein inkompetenter systolischer
Schluss der Mitralsegel vor, der einen Blutriickstrom in den linken Vorhof verursacht,
aus dem in der Vorhofdruckkurve bzw. in der Druckkurve in pulmonaler Wedge-Position
bei der Rechtsherzkatheteruntersuchung eine typische pathologische v-Welle resultieren
kann.

Die Hohe der v-Welle hangt prinzipiell ab vom Regurgitationsvolumen. Dieses ist propor-
tional zum Druckgradienten zwischen Ventrikel und Atrium, der wiederum von der links-
atrialen Compliance und dem Volumenstatus des Patienten abhangt (Boudoulas et al.,
2006). Die Compliance des linken Vorhofes wird -unabhéangig vom Regurgitationsvolu-
men- primar bestimmt vom zeitlichen Verlauf der MI und der damit zur Verfiigung ste-
henden Zeit, sich an die Volumenbelastung zu adaptieren.

Im ungunstigen Fall fehlender hamodynamischer Kompensation steigt das Regurgitati-
onsvolumen stetig an; parallel dazu nimmt das diastolische Fullungsvolumen des linken
Ventrikels zu, das sich aus Regurgitationsvolumen und dem Blutvolumen aus den Pul-
monalvenen zusammensetzt. Somit steigt auch das enddiastolische linksventrikulare
Volumen (Boudoulas et al., 2006). Die linksventrikulare Volumenbelastung wird Uber
den Frank-Starling-Mechanismus zunachst noch kompensiert; im weiteren Verlauf
kommt es bei hochgradiger Mitralinsuffizienz zu einem Circulus vitiosus von Ventrikel-
und Vorhofdilatation mit zunehmender Mitralinsuffizienz, wobei die fortschreitende Dila-
tation des linken Ventrikels nach dem La Place’schen Gesetz zu einem Anstieg der sys-
tolischen Wandspannung und damit zu einer Verschlechterung der myokardialen Kon-
traktilitat fuhrt (Daniel et al., 2006). Das effektive Herzzeitvolumen wird dadurch zuneh-

mend verringert.
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Die klinische Symptomatik der MI resultiert aus dem verminderten linksventrikularen
Schlagvolumen und dem gesteigerten linksventrikularen und pulmonalkapillaren Druck.
Im Frihstadium der chronischen MI sind die meisten Patienten Gberwiegend asympto-
matisch. Mit zunehmendem Insuffizienzgrad, Abnahme des Auswurfvolumens und stei-
gendem linksatrialen und pulmonalkapillarem Druck klagen die Patienten Uber zuneh-
mende Leistungsminderung und Dyspnoe (Boudoulas et al., 2006). Hinzu kommt bei
erheblicher Mitralinsuffizienz langfristig zun&chst ein paroxysmales und spater perma-
nentes Vorhofflimmern (Daniel et al., 2006).

Auskultatorisch préasentiert sich die Ml als hochfrequentes, bandférmiges Holosystolikum
mit punctum maximum Uber der Herzspitze und Fortleitung in die Axilla. Die Intensitat
des Herzgerausches ist antiproportional zum Schweregrad der Ml (Boudoulas et al.,
2006). Das EKG ist meist nur uncharakteristisch verandert (eventuell doppelgipfliges p-

mitrale oder Vorhofflimmern) (Daniel et al., 2006).

1.2.2 Atiologie

Eine Mitralinsuffizienz kann von einer Abnormitat oder einem Erkrankungsprozess an
den finf Komponenten des Mitralklappenapparates ausgehen. Die pathophysiologi-
schen Mechanismen der MI unterscheiden sich dabei in Abhangigkeit von der ursachli-
chen Grunderkrankung (Boudoulas et al., 2006).

Grundsatzlich unterscheidet man die organische M, bei der die Herzklappe selbst be-
troffen ist, von der funktionellen MI mit Veranderungen der Geometrie des linken Ventri-
kels, bei ischamischer Kardiomyopathie oder anderweitig nicht-ischamisch bedingter
Kardiomyopathie (Balzer und Lichtenberg, 2011).

Eine Subklassifikation nach Carpentier in Typ I-1ll erfolgt anhand der Beweglichkeit der
Mitralsegel (Carpentier, 1983). Bei Typ | ist die Segelbeweglichkeit nicht beeintrachtigt;
die Ml resultiert allein aus einer Dilatation des Mitralannulus oder einer Segelperforation.
Bei Typ Il liegt eine exzessive Segelbeweglichkeit, beispielsweise aufgrund eines Seh-
nenfadenabrisses vor. Bei restriktiver Segelbeweglichkeit (Typ Il1) wird eine diastolische
Restriktion (llla; typischerweise bei Mitralklappenstenose) von der systolischen Restrik-
tion (Illb) abgegrenzt (Carpentier, 1983).
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Degenerative, organische Lasionen wie die Dilatation des Mitralannulus, Elongation o-
der Ruptur der Chordae tendineae, oder eine exzessive Vermehrung des Segelgewebes
fuhren meist Uber einen Mitralsegelprolaps zur MI (Anyanwu und Adams, 2007). Dieser
beschreibt eine abnorme systolische Bewegung eines Mitralsegels von mehr als 2 mm
Uber die sattelfdrmige Mitralringebene in den linken Vorhof (Levine et al., 1987). Der
Prolaps kann unterschiedlich stark ausgepragt sein. Bei einem ausschliel3lichen Ballo-
nieren des Segels verbleibt der freie Segelrand im linken Ventrikel, wahrend bei schwe-
rem Prolaps —typischerweise nach Sehnenfadenabriss- das Segel in den linken Vorhof
umschlagt (Enriquez-Sarano et al., 2009).

Bei der degenerativen MI werden als dominierende Formen das Barlow-Syndrom und
die fibroelastische Defizienz (FED) mit unterschiedlichen klinischen und echokardiogra-
phischen Charakteristika voneinander abgegrenzt (Anyanwu und Adams, 2007). Die
urspringlich von Carpentier festgelegte Differenzierung lasst sich nicht immer einheitlich
an einzelnen Patienten nachvollziehen. Es kommen durchaus Patienten mit beiden
Formen vor, aber die grundséatzliche Einteilung ist insbesondere unter chirurgischen Ge-
sichtspunkten wichtig, da sie entscheidenden Einfluss auf die Strategie und Planung der

operativen Mitralklappenrekonstruktion hat (Schaff et al., 2007).

Das Barlow-Syndrom ist pathomorphologisch gekennzeichnet durch eine myxomatdse
Infiltration und exzessive Verdickung der Spongiosaschicht der Mitralsegel, welche die
normale Dreischichtung der Mitralsegelarchitektur zerstért (Anyanwu und Adams, 2007).
Die Chordae sind unter Umstanden nur ausgedinnt, meistens jedoch ebenfalls verdickt
(Anyanwu und Adams, 2007). Histologisch finden sich neben einer myxomatdsen Dege-
neration eine Degradation von Kollagen und Elastin, als Ausdruck einer funktionellen
Alteration von Matrixmetalloproteasen. Die Atiologie ist unbekannt (Anyanwu und
Adams, 2007). Dieses Mitralklappenprolapssyndrom tritt gehauft auf bei Patienten mit
Bindegewebserkrankungen wie dem Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom (Grau et al.,
2007).

Patienten mit Barlow-Syndrom sind typischerweise jingeren Alters (<60 Jahre), haufiger
Frauen und bei klinischer Erstvorstellung meist asymptomatisch (Anyanwu und Adams,
2007). Die kardiochirurgische Vorstellung erfolgt im Durchschnitt mit einer Verzégerung

von zehn Jahren aufgrund einer Verschlechterung der linksventrikularen Funktion, neu
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aufgetretenem Vorhofflimmern und klinischen Symptomen einschliel3lich Leistungsab-
fall, Dyspnoe oder Palpitationen (Anyanwu und Adams, 2007).

Der auskultatorische Befund umfasst in typischer Weise ein meso- bis spatsystolisches
Klickgerdusch mit einem hochfrequenten, spatsystolischen Herzgerausch. Das Klickge-
rausch fallt mit dem maximalen Prolabieren des Segels zusammen und wird dem plotzli-
chen Anspannen der Sehnenfaden zugeschrieben (Beton et al., 1983).

Bei vielen Patienten variieren jedoch die klinischen Befunde und die klassischen aus-
kultatorischen Charakteristika fehlen (O'Rourke und Crawford, 1976).

Auch die extrakardiale klinische Untersuchung ist bis auf Falle mit Bindegewebserkran-
kungen und skelettalen Anomalien oft unauffallig (Devereux, 1995; O'Rourke und
Crawford, 1976).

Im Gegensatz zum Barlow-Syndrom ist die FED nach der urspringlichen Definition von
Carpentier gekennzeichnet durch eine verminderte Produktion von Bindegewebe mit
einem verminderten Gehalt an Kollagen, Elastin und Proteoglykanen, die in einer Aus-
dinnung der Mitralsegel resultiert. Die histologische Dreischichtung der Mitralsegel ist
dabei erhalten (Anyanwu und Adams, 2007). Auch hier ist die Atiologie unbekannt; eine
altersbedingte Degeneration wird vermutet (Anyanwu und Adams, 2007). Eine Ruptur
der Sehnenfaden wird im Vergleich zum Barlow-Syndrom hé&ufiger beobachtet (Enriqu-
ez-Sarano et al., 2009).

Bis zum Auftreten einer Sehnenfadenruptur sind Patienten mit FED meist asymptoma-
tisch (Anyanwu und Adams, 2007). Die Patienten sind mittleren bis fortgeschrittenen
Alters; anamnestisch bestehen die Symptome Leistungsminderung und Dyspnoe bei
arztlicher Konsultation erst uber einen kurzen Zeitraum (Anyanwu und Adams, 2007).
Auskultatorisch findet sich ein neu aufgetretenes raues, holosystolisches Herzgerausch
mit Fortleitung in die Axilla (Anyanwu und Adams, 2007). Zeichen einer Linksherzinsuffi-
zienz wie Asthma cardiale, Orthopnoe oder Belastungsdyspnoe kénnen bei hochgradi-

ger Ml vorhanden sein.

Die funktionelle MI resultiert aus einer regionalen oder globalen Dysfunktion mit Veran-
derungen der Geometrie des linken Ventrikels entweder bei ischamischer oder dilatati-

ver Kardiomyopathie (Daniel et al., 2006). Die strukturell intakte Mitralklappe ist dabei
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durch Umbau mit nachfolgender Dilatation des linken Ventrikels und Mitralrings nicht
mehr ausreichend schlussfahig (Balzer und Lichtenberg, 2011). Der Hauptmechanismus
ist eine apikale und inferiore Dislokation der Papillarmuskeln aufgrund linksventrikularen
Remodelings, wobei regionale geometrische Unterschiede zwischen ischamischer oder

dilatativer Kardiomyopathie bestehen (Hung et al., 2008; Kwan et al., 2003).

Bei der ischamisch bedingten MI besteht meistens eine narbige Verziehung des Mitral-
klappenhalteapparates mit einer regionalen mehr oder weniger ausgedehnten Dilatation
der inferioren Seite des Mitralringes. Die chronischen ischdmisch bedingten MI treten
Uberwiegend nach Hinterwandinfarkten, seltener und auch nicht so ausgepragt, nach
Vorderwandinfarkten auf.

Bei der funktionellen MI bei dilatativer Kardiomyopathie besteht eine symmetrische
Uberdehnung des Halteapparates. Da die Sehnenfaden nicht dehnfahig sind, wird der
Zug der Papillarmuskeln auf die Mitralsegel tGbertragen, der zu einer Verkleinerung der
Koaptationsflache zwischen den beiden Mitralklappensegeln fuhrt (Enriquez-Sarano et
al., 2008). Bei gleichzeitiger Abflachung und Dilatation des Mitralringes, sowie reduzier-
ter Kontraktilitdt des linksventrikularen Myokards geht die Koaptationsflache verloren, es
resultiert eine MI (Enriquez-Sarano et al., 2009).

Durch die systolische Retraktion der Mitralsegel in Richtung Apex entsteht zwischen den
Klappensegeln und der Mitralannulusebene ein pyramidenférmiger Raum, das soge-

nannte Tenting Volumen (Erbel et al., 2009).

1.2.3 Diagnostik

Die Echokardiographie gilt heute als Referenzverfahren zur Beurteilung des Schwere-
grades einer Mitralklappeninsuffizienz sowohl bei der priméren Diagnostik als auch zur
intra- und postoperativen Kontrolle einer Rekonstruktion. Sie erméglicht -im Verbund mit
dem Klinischen Bild- Ursache, Mechanismen, Lokalisation von Lasionen und Schwere-
grad der MI, GroRRe und Funktion des linken Ventrikels sowie das Ausmal} eines pulmo-
nalen Hypertonus zu kléaren (Daniel et al., 2006). Die transthorakale Echokardiographie
(TTE) liefert hierbei in der Mehrzahl der Patienten alle notwendigen funktionellen und
anatomischen Informationen (Enriquez-Sarano et al., 2009). Trans6sophageale Unter-
suchungstechniken (transesophageal echocardiography; TEE) sind zur primaren Beur-
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teilung zunachst nur bei unzureichender Bildqualitat oder bei komplexen kalzifizierenden
Lasionen notwendig (Enriquez-Sarano et al., 2009).

Eine exakte Beurteilung der Mitralklappenmorphologie mittels zweidimensionaler
Schnittbildtechniken beruht dabei wesentlich auf der Fahigkeit des Untersuchers, in der
eigenen Vorstellung aus den verschiedenen Schnittebenen eine dreidimensionale Re-
konstruktion der Klappe vorzunehmen.

Die erfolgreichen Fortentwicklungen der 3D-Echokardiographie hinsichtlich Bilddatenak-
quisition, -speicherung und -analyse erlauben inzwischen den Einsatz dieser Technik in
Echokardiographielaboren sowohl zu wissenschaftlichen Forschungszwecken als auch
in der klinischen Routinediagnostik (Solis et al., 2009).

Einen entscheidenden Beitrag lieferte die Entwicklung neuer Matrix-Transducer mit
mehr als 3000 Kristallen zusammen mit neuen Prozessoren, die eine dreidimensionale
Echtzeitdarstellung (3D Real-time) ermdglichen und eine aufwendige Rekonstruktion
akquirierter Bilddaten aus mehreren Schnittebenen uberflissig machen (Solis et al.,
2009).

In der Beschreibung der Mitralklappenpathologie bei Patienten mit Ml sind Echtzeit-3D-
Techniken den 2D-Techniken bei transthorakalem Ultraschallzugang tberlegen (Sugeng
et al., 2006). Im Hinblick auf die Prazision der strukturellen Analyse des Mitralklappen-
apparates konnte insbesondere gezeigt werden, dass einzelne, aus den 3D-
Datensatzen herausgenommene Schnittebenen der 3D-TTE, bezlglich der Bildqualitat
der 2D-TEE gleichwertig sind (Tamborini et al., 2010).

Fur die hAmodynamische Analyse und die Beschreibung des Schweregrades der Ml ist
die Doppler-Echokardiographie —einschlief3lich Farb- und CW- Doppler- die Methode der
Wahl (Bonow et al., 2008). Grundsatzlich kbnnen semiquantitativ-abschatzende Verfah-
ren und quantifizierende Verfahren unterschieden werden (Buck et al., 2006). Semi-
guantitative Methoden zur Bestimmung des Regurgitationsjets sind die, aus verschiede-
nen grundsatzlichen Uberlegungen heraus, zunehmend verlassene Jetflachen-Methode
sowie die Bestimmung der Jetbreite. Um den Jet in seiner maximalen Ausdehnung zu
erfassen, wird der linke Vorhof in verschiedenen Ebenen mittels Farbdoppler untersucht.
Die Flache des Regurgitationsjets kann sowohl absolut als auch im Verhaltnis zur Fla-
che des linken Vorhofs bestimmt werden, wobei letztere Methode als reproduzierbarer
und damit zuverlassiger angesehen wird (Bartel und Miiller, 2006).
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Der aus der Regurgitationséffnung mit hoher Geschwindigkeit in den Vorhof tretende
Regurgitationsjet besitzt einen laminaren Kern. Der turbulente Jet besteht zu einem Teil
aus in den Regurgitationsstrahl hineingezogener Flissigkeit, die sich schon im Atrium
befand. Daher ist das Volumen des Jets nicht mit dem Regurgitationsvolumen gleichzu-
setzen; die planimetrierte Jetflache korreliert allein aus diesem Grund nur mafig mit
dem Regurgitationsfluss (Flachskampf, 2002).

Bei der Methode der Jetbreite wird mit Hilfe der Farbdoppler-Technik die Breite des Re-
gurgitationsjets im Bereich der Vena contracta bestimmt (Buck et al., 2002). Als Vena
contracta wird der proximale Teil des Jets direkt nach dem Klappenleck bezeichnet (Hall
et al., 1997). Sie ist gekennzeichnet durch laminaren Fluss mit hohen Flussgeschwin-
digkeiten (Zoghbi et al., 2003).

Da die Stromungslinien distal der Regurgitationséffnungsflache noch tber eine kurze
Strecke konvergieren, wird der minimale Durchmesser des Jets erst unmittelbar nach
dem Austritt aus der Regurgitationsoffnung erreicht (Buck et al., 2002). Gegenuber der
Jetlangen- und Jetflachenbestimmung bewertet diese Methode die Klappenleckgrol3e.
Ihre Grol3e ist von der Flussrate und der transmitralen Druckdifferenz weitgehend unab-
hangig (Flachskampf, 2002).

Die semiquantitativen Parameter lassen sich mit einem vergleichsweise geringen zeitli-
chen und methodischen Aufwand bestimmen; sie sind prinzipiell aber auch ungenauer
als die meistens benutzten quantitativen Bestimmungsmethoden (Buck et al., 2006).
Quantitative Parameter, die eine objektivere Schweregradbeurteilung bei Klappeninsuf-
fizienz ermdglichen sollen, sind das Regurgitationsvolumen (RV) und die effektive Klap-
penleckgroRe (effective regurgitant orifice area; EROA). Die Bestimmung dieser Para-
meter setzt jedoch die Quantifizierung des Regurgitationsflusses voraus. Eine quantitati-
ve Flussanalyse erlaubt die PISA-Methode (Proximal Isovelocity Surface Area; Proxima-
le Flusskonvergenz, Isotachen) (Buck et al., 2006). Verbindet man die Punkte gleicher
Geschwindigkeit auf den Stromungslinien (Isokinetische) des Regurgitationsjets, so
zeigt sich, dass der Fluss in Form halbkugeliger Schalen mit abnehmender Oberflache
und zunehmender Geschwindigkeit konvergiert. Die Oberflache einer bestimmten hemi-
sphérischen Schale multipliziert mit der Geschwindigkeit, die die betreffende Schale de-
finiert, ergibt den Regurgitationsfluss (Flachskampf, 2002).

Die Darstellung der proximalen Konvergenzzone erfolgt Farbdoppler-echo-

kardiographisch unter Nutzung der exakt definierten Aliasing-Geschwindigkeit (Vaiiasing).
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in Abhangigkeit von der Eindringtiefe (Flachskampf, 2002). Die Oberflache dieser Scha-
le ergibt sich nach der hemispharischen Formel aus dem Radius, der im Standbild ge-
messen werden muss. Unter der Annahme, dass der maximale PISA-Radius gleichzeitig
mit dem maximalen Fluss und der, mittels kontinuierlich gepulstem Doppler (continuus
wave Doppler; CW-Doppler) bestimmten, maximalen Geschwindigkeit des Regurgitati-
onsjets erreicht wird, kann die maximale effektive Regurgitations6ffnungsflache (EROA)
durch Division berechnet werden (EROA= [21'rr2x Valiasing] / VRegurgitation). Das Regurgitati-
onsvolumen ergibt sich dann als Produkt aus der EROA und dem Geschwindigkeits-
Zeit-Integral des Regurgitationsjets (Zoghbi et al., 2003).

Spezifischere Methoden wie die Real-Time 3D-Doppler-Echokardiographie, die quantita-
tive Spektraldoppler-Analyse oder die Schweregradbeurteilung unter Stressbedigungen
befinden sich derzeit noch in der wissenschaftlichen Evaluation (Buck et al., 2006).

Die Speckle Tracking-Methode stellt ein bislang lediglich fur regionale Wandbewegungs-
analysen etabliertes echokardiographisches Verfahren dar, mit dem kontinuierlich Gber
den gesamten Herzzyklus Wandbewegungsanalysen quantitativ erfolgen.

Das Prinzip beruht auf Interferenzen von zufallig auftretenden Streuechos. Die Intensitét
dieser Streuechos ist zu gering, um im einzelnen Ultraschallbild detektiert zu werden.
Sie reduzieren aber die raumliche sowie Kontrastauflosung. Das Ph&nomen hat die be-
sondere Eigenschaft, sich mit dem Gewebe zu bewegen: Das Specklemuster folgt der
Myokardbewegung. Hinzu kommt, dass jede Region im Myokard ein unterschiedliches
Specklemuster zeigt, basierend auf der charakteristischen Streuung der Ultraschallsig-
nale in diesem Bereich. Diese typischen Muster definieren eine Region und ermdglichen
eine Bestimmung der Bewegung und myokardialen Kontraktion von Bild zu Bild.

Die Einbindung in die RT-3DE erlaubt prinzipiell eine 4-dimensionale dynamische Be-
wegungsanalyse myokardialer Strukturen einschlie3lich von 3 Raumachsen und einer
Zeitachse.

Das Verfahren wird in der vorliegenden Arbeit eingesetzt, um kontinuierliche quantitative
Analysen von Klappendimensionen und -bewegungen durchzufiihren. Diese Methodik
findet zunehmend Verwendung in der Echokardiographie, ist aber bislang noch unzu-

reichend wissenschaftlich evaluiert (Mor-Avi et al., 2011).
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2. Methodik

2.1 Patientendaten

Fur die vorliegende Arbeit wurden ausschlief3lich bereits bestehende Dokumente der
kardiologischen Klinik des St. Vinzenz-Hospitals zur retrospektiven Auswertung genutzt.
Die primar durchgefiihrten Untersuchungen hatten keinerlei Beziehung zu dieser Disser-
tation. Von den Ergebnissen bestand auch im Nachhinein keine Verbindung zu einzel-
nen patientenbezogenen Diagnosen oder Therapien.

Von 71 Patienten, die im Zeitraum von 2007 bis 2010 standardisiert von einem erfahre-
nen Untersucher transthorakal 2D- und 3D- echokardiographisch untersucht wurden,
und bei denen eine Mitralinsuffizienz diagnostiziert werden konnte, wurden 48 Patienten
in die Studie aufgenommen.

Einschlusskriterien waren (1) in Linksseitenlage ein systolisches Herzgerdusch > 2/6 mit
punctum maximum (p.m.) Uber der Herzspitze und Fortleitung in die Axilla, (2) gute
transthorakale Schallfenster, (3) der echokardiographische Nachweis einer hochgradi-
gen, chronischen Mitralinsuffizienz entsprechend den gemeinsamen Empfehlungen der
American Society of Echocardiography und der European Association of Echocardio-
graphy mit einer Breite der V. contracta 20,7 cm, einer EROA 20,4 cm? und einem Re-
gurgitationsvolumen >60 ml/Herzschlag (Cheitlin et al.,, 2003; Lancellotti et al., 2010;
Zoghbi et al., 2003), (4) eine anhand klinischer und echokardiographischer typischer
Charakteristika mdgliche Zuordnung zu einer der zu untersuchenden vier atiologischen
Formen der MI einschlie3lich M. Barlow, FED, ischamische Kardiomyopathie, dilatative
Kardiomyopathie, (5) eine sehr gute 2D- und 3D-Bildqualitat und (6) ein normofrequen-
ter Sinusrhythmus. Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein von Vorhofflimmern
oder ein gleichzeitig bestehendes, hohergradiges Aortenvitium.

Bei 7 Patienten war eine unmittelbar eindeutige Zuordnung zu einer der zu untersu-
chenden atiologischen Subgruppen nicht méglich, da spezifische Charakteristika fehlten,
Uberlappungen verschiedener atiologischer Formen nachweisbar waren oder die Mitral-
insuffizienz nur mittelgradig ausgepragt war. 8 Patienten wurden wegen unzureichender
Bildqualitat der Datensatze wahrend der Auswertung von der Studie ausgeschlossen.
Diese resultierten entweder aus mangelhaften transthorakalen Schallfenstern oder star-

ken Artefakten in den 3D-Datensatzen. Weitere 8 Patienten wurden wegen einer sehr
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geringen zeitlichen Auflésung der 3D-Datensatze (<15 Frames/Sekunde, FpS) von der

Studie ausgeschlossen.

2.2 Einteilung der Patienten

Die Einteilung der Patienten mit Ml in die verschiedenen atiologischen Gruppen erfolgte

anhand Klinischer, echokardiographischer und koronarangiographischer Kriterien.

Hochgradige Mitralinsuffizienz
Klinik: Systolikum > 2/6, p.m.: Herzspitze
ECHO: PISA > 200 ml/s; EROA > 0,4 cm?; VC > 0,7cm

4 N\
Funktionell Degenerativ
ECHO: Keine organischen Veranderungen ECHO: Organische Veranderungen des
des Mitralklappenapparates Mitralklappenapparates
Keine regionalen WBS
. v
[ ) 4 )
(sErTee Dilatative CM ( M. Barlow ) FED
Klinik: Klinik: Klinik: Klinik:
Z.n. Links-/ Global- Mesosytolischer Klick, Holosystolisches
Myokardinfarkt herzinsuffizienz || spatsystolisches Herzgerausch
ECHO: ECHO: Herzgerausch ECHO:
Regionale Hypo-/ Diffuse kugelige 2ol _ Segeldicke <3 mm
Akinesie des LV Dilatation des Segelverdickung > 5 mm Prolaps auf max. 1
KORO: v Diffuses Ballonieren/ eegment begrenztj
. KORO: Prolabieren mind. 2 T
\Lmlnd. — benachbarter
Ausschluss KHK feeh

Abb. 1: Entscheidungsbaum zur atiologischen Einteilung der Patienten mit Mitrainsuffi-
zienz. (CM: Kardiomyopathie; LV: linker Ventrikel; ECHO: 2D-/3D-Echokardiographie;
KORO: Koronarngiographie; GE: Gefal3erkrankung; LV: Linker Ventrikel; WBS: Wand-
bewegungsstorung).
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Zunachst erfolgte eine Zuordnung der Patienten zu zwei Gruppen mit echokardiogra-
phisch nachweisbaren organischen Veranderungen des Mitralklappenapparates und
nicht-organisch, funktionell bedingter MI.

Die Patienten mit funktionell bedingter Ml wurden weiter unterteilt in zwei Gruppen mit
ischamischer Kardiomyopathie (ISC) und dilatativer Kardiomyopathie (dilated cardiomy-
opathy, DCM). Einschlusskriterien einer ischamisch bedingten Ml waren das Vorliegen
regionaler Hypokinesien bis Akinesien des linken Ventrikels in der 2D-Echo-
kardiographie und der Nachweis mindestens einer 1-Gefal3erkrankung in der Koronar-
angiographie. Daraus resultierte ein Patientenkollektiv von 12 Probanden mit ischamisch
bedingter hochgradiger Ml (73 £ 8 Jahre; EDV: 139 + 41 ml; EF: 40 £ 16 %; HF: 67 *
14/min), davon waren 9 mannlich (m).

Eine funktionelle Ml im Rahmen einer DCM wurde definiert als MI mit einer diffusen glo-
balen linksventrikularen Dilatation und sphéarischen Deformation, die in einem morpholo-
gisch asymmetrischen Mitralklappenapparat mit restriktiver Funktionsstérung der Mitral-
segel, entsprechend Typ llIb der Klassifikation nach Carpentier, resultierte. In Abgren-
zung zu der Patientengruppe mit ISC waren echokardiographisch keine regionalen
Wandbewegungsstérungen (WBS) nachweisbar oder eine KHK koronarangiographisch
ausgeschlossen. Diese Gruppe umfasste 9 Patienten (7 m; 60 + 16 Jahre; EDV: 211 +
73 ml; EF: 29 + 15 %; HF: 77 = 18/min).

Die restriktive Funktionsstorung der Mitralsegel entsprach bei allen Patienten dieser bei-
den Gruppen dem Typ llIb der Carpentier-Klassifikation.

Die Unterscheidung der degenerativen Formen der Ml in M. Barlow und FED orientierte
sich an der Klassifikation nach Carpentier (Buck et al., 2006; Carpentier, 1983).

Kriterien fur das Barlow-Syndrom waren neben dem typischen Auskultationsphdnomen
eines Klappenklicks im Zusammenhang mit dem mittel- bis hochfrequenten Systolikum
Uber der Herzspitze hauptsachlich die echokardiographischen Zeichen einer aufféalligen
Segelverdickung und einem diffusen Ballonieren oder Prolabieren mindestens zweier
benachbarter Segelsegmente; die echokardiographischen Kriterien lieRen sich am bes-
ten in einer dreidimensionalen Analyse objektivieren. Diesen Kriterien entsprachen 14
Patienten (6 m; 49 £ 10 Jahre; EDV: 126 + 37 ml; EF: 60 £ 6 %; HF: 68 = 9/min.).
Einschlusskriterien fur die Gruppe FED waren auskultatorisch ein raues, holosystoli-
sches Herzgerausch ohne Klickgerausch bei gleichzeitig normaler Dicke beider Mitral-
segel (<3 mm) in der Echokardiographie. Ein eventuell nachweisbarer Prolaps durfte ein
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einzelnes Segment nicht Gberschreiten. Diese Gruppe umfasste 13 Patienten (10 m; 67
+ 10 Jahre; EDV: 115 £ 55 ml; EF: 63 + 8 %; HF: 68 £ 14/min).

7 Patienten (5 m; 46 £ 12 Jahre; EDV: 89 + 16 ml; EF: 63 £ 6 %; HF: 73 £ 13/min), die
im gleichen Zeitraum aufgrund anderer klinischer Indikationen wie Thoraxschmerzen,
Schwindel, Hypertonie oder im Rahmen einer kardiologischen Routineuntersuchung
transthorakal 2D- und 3D-echokardiographisch untersucht wurden, wurden stichproben-
artig ausgewahlt und als Kontrollgruppe in die Studie aufgenommen. Einschlusskriterien
waren eine normale globale linksventrikulare Funktion (EF>55 %), das Fehlen regionaler
Wandbewegungsstérungen, eine maximal milde Ml (EROA<0,1 cm?) sowie eine gute
2D- und 3D-Bildqualitat. Die echokardiographischen Aufzeichnungen wurden bei allen
Patienten der Kontrollgruppe als unauffallig befundet.

2.3 2D-Echokardiographie

Dem Ablauf der transthorakalen echokardiographischen Untersuchung wurde ein stan-
dardisiertes Protokoll unter Berticksichtigung der inzwischen aktualisierten Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (European Society of Cardiology; ESC) zu-
grunde gelegt (Cheitlin et al., 2003; Zoghbi et al., 2003). Alle 2D- und 3D-Datensatze
und Befunde wurden von einem erfahrenen Untersucher durchgefuhrt und dokumentiert.
Fur die 2D-echokardiographische Untersuchung der Patienten wurde eine 3S-Sonde
(2,0-3,6 MHz, GE Healthcare) verwendet. Eine 1-Kanal-EKG-Ableitung wurde angelegt.
Die Untersuchung erfolgte in 45°- und 60°-Linksseitenlage im parasternalen und apika-
len Schallfenster. Zunachst wurden im parasternalen L&ngs- und Kurzachsenschnitt
Morphologie des Mitralklappenapparates, Segeldicke, -beweglichkeit und, sofern vor-
handen, prolabierende Segelanteile sowie regionale Wandbewegungsstérungen beur-
teilt. Die linksventrikularen Kurzachsendurchmesser LVEDD (linksventrikularer enddias-
tolischer Durchmesser) und LVESD (linksventrikularer endsystolischer Durchmesser)
wurden im M-Mode in der parasternalen langen Achse auf Grundlage der leading-edge-
Methode gemessen. Farbdoppler-echokardiographisch wurde die Ausbreitungstiefe und
-richtung eines Mitralinsuffizienzjets bestimmt.

In den apikalen Schnittebenen wurde die Hamodynamik der MI Farbdoppler-
echokardiographisch quantifiziert. Die Schweregradbestimmung erfolgte semiquantitativ

anhand der proximalen Jetbreite (V. contracta) und der Jetflache in Relation zur GroRRe
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des linken Atriums.

Zur Objektivierung wurde eine quantitative Flussanalyse mit der proximalen Konver-
genz—Methode (PISA) zunachst in der parasternalen Ebene und in mehreren apikalen
Schnittebenen durchgefiihrt und das jeweils maximale Regurgitationsvolumen (RV) be-
rechnet und anschlieBend gemittelt. Die Darstellung der PISA erfolgte Farbdoppler-
echokardiographisch mit mdéglichst grolRem Konvergenzzonenradius. Dariiber hinaus
wurde die maximale Geschwindigkeit des Regurgitationsjets mittels CW-Doppler ge-
messen. Die maximale effektive KlappenleckgroRe (EROA) wurde, wie weiter oben er-
lautert, durch Division des maximalen Flusses durch die Maximalgeschwindigkeit be-
rechnet.

Zur Beurteilung der systolischen linksventrikularen Gesamtfunktion wurden hauptsach-
lich im apikalen 3-Kammerblick (lange Achse) bzw. bei regionalen Wandbewegungssto-
rungen im 2- und 4-Kammerblick das enddiastolische Volumen (EDV) und endsystoli-
sches Volumen (ESV) biplan mit der Scheibchensummationsmethode nach der modifi-
zierten Simpson-Formel bestimmt und daraus das Schlagvolumen (SV) und die links-
ventrikulare Ejektionsfraktion (EF) nach der Formel [100 x (EDV - ESV) / EDV] berech-

net.

2.4 3D-Echokardiographie

Im Anschluss an die zweidimensionalen Aufnahmen wurde eine Echtzeit 3D-echo-
kardiographische Untersuchung (Real-time 3D-Echocardiography; RT-3DE) mit einer
3V-Sonde (1,5-4,0 MHz, Arbeitsoberflache: Vivid €9, GE Healthcare) durchgefuhrt. Die
Bildakquisition erfolgte in Linksseitenlage im apikalen Schallfenster. Eindringtiefe (10-16
cm), Sektorbreite (60-90° x 60-90°) und laterale raumliche Auflésung (1,5-2 mm) wur-
den so gewahlt, dass eine optimale zeitliche und raumliche Auflésung des Datensatzes
unter Fokussierung auf den Mitralring erzielt werden konnte. Fir jeden Probanden wur-
de ein pyramidales Komplettvolumen aus benachbarten Volumensegmenten uber 2-7
konsekutive Herzzyklen EKG-getriggert unter kurzer Atempause akquiriert, bei dem Mit-
ralring und Aortenring Uber den gesamten Herzzyklus vollstdndig abgebildet wurden.
Jeder Datensatz umfasste einen gesamten Herzzyklus und wurde im Raw-Format auf

dem Server des Klinikums gespeichert.
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Abb. 2: Bestimmung der linksventrikularen Funktion und des Insuffizienz-Schweregrads.
Oben: 2D-echokardiographische Bestimmung des linksventrikularen enddiastolischen
Volumens und der Ejektionsfraktion (parasternaler Kurzachsenschnitt und apikaler 3-
Kammerblick) und Beurteilung des Mitralklappenapparates im M-Mode (links). Unten
links: Schweregradbestimmung der Mitralinsuffizenz (Ml); Berechnung des maximalen
Regurgitationsflusses und der Maximalgeschwindigkeit sowie der EROA anhand PISA
und CW-Doppler. Unten rechts: 3D-echokardiographische Beurteilung des Mitralklap-
penapparates bei einem Patienten mit Ml bei dilatativer Kardiomyopathie (Flip-Crop-
Ansicht vom linken Ventrikel aus gesehen; der Datensatz wird dafur gedreht und die
Mitralklappe Uberlagernde Strukturen werden ausgeblendet).

2.5 Speckle Tracking-Analyse

Alle pyramidalen 3D-Datensatze wurden formatiert und im VolDicom-Format auf die
Festplatte des PC der kardiologischen Abteilung Ubertragen, anschlieBend auf der Ar-
beitsplattform ImageArena (Version 4, TomTec, Unterschlei3heim) archiviert und mit
zwei verschiedenen Prototypen-Betasoftwareversionen weiterverarbeitet, die eine Vi-
sualisierung und Analyse des Mitralklappenapparates erlaubten und von der Firma
TomTec fur die Analyse zur Verfigung gestellt wurden.
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2.5.1 4D MV-Assessment (Version 1.3, TomTec)

2.5.1.1 Grundeinstellungen

Die visuelle, dynamische Darstellung am geteilten Bildschirm umfasste parallel die 3-
dimensionale Oberflachenrekonstruktion und daraus 1-3 zweidimensionale orthoplane
Schnittrekonstruktionen in der koronaren, sagittalen und frontalen Ebene, die jeweils um
180° in der Langsachse gedreht wurden. Die Analyse des Mitralringes umfasste 8 Ar-
beitsschritte. Helligkeits-, Kontrast- und Graustufeneinstellungen wurden fur die Mitral-
ringanalyse zunachst optimiert. Die initiale Ansicht mit dem linken Ventrikel in der unte-
ren Bildebene und dem linken Vorhof oben entsprach einem modifizierten 3-
Kammerblick, in dem der Mitralring mit beiden Mitralsegeln und der Aortenring mit ako-
ronarer und rechtskoronarer Taschenklappe voll zur Darstellung kamen.

Zunachst erfolgte das Cropping des Volumendatensatzes um in der Oberflachenrekon-
struktion den Mitralklappenannulus und die beiden Segel Uberlagerungsfrei darzustellen.
Dann wurden Enddiastole und Endsystole als Zeitpunkte, zu denen beide linke Herz-
klappen geschlossen waren, definiert. AnschlielRend wurde ein spatsystolisches Volu-
men (Frame) ausgewahlt, in dem alle zu untersuchenden Strukturen des Mitralklappen-
apparates differenziert zur Darstellung kamen. Basierend auf diesem Frame of interest
(Fol) wurden die einzelnen Strukturen anatomisch abgegrenzt, definiert und das spatere
Speckle Tracking durchgefthrt.

2.5.1.2 Definition der MA-Landmarken

Zunachst wurde das Zentrum des MA festgelegt. Daflir wurden das anteriore Sattelhorn
und die gegenuberliegende posteriore Entsprechung markiert. In der orthogonalen Ebe-
ne wurden das anterolaterale und posteromediale Ende des MA abgegrenzt, die gleich-
zeitig den anterioren und posterioren Anteil des Mitralrings voneinander trennten. Der
Schnittpunkt zweier Geraden durch diese vier Punkte definierte das MA-Zentrum. Auf
gleiche Weise wurde der MA in insgesamt 18 Ebenen, die in gleichen Intervallen von
22,5° um das MA-Zentrum rotierten, definiert und markiert. In jeder Ebene wurden zwei
Punkte auf beiden Seiten ausgewahlt, die den MA in daraus resultierenden insgesamt
36 Punkten definierten.
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2.5.1.3 Definition der Kommissuren

Anschliel3end wurden die vordere und hintere Kommissur der Mitralsegel in zwei Lang-
achsen-Schnittebenen mit Schnittgerade nahe dem anterioren Sattelhorn aufgesucht
und markiert. Die Positionierung der Kommissuren wurde in der 3D-Rekonstruktion kon-
trolliert. Der durch die beiden Schnittebenen begrenzte interkommissurale Bogen wurde
automatisch gleichméaRig in 8 Sektoren unterteilt. In jeder Schnittebene dieser Sektoren
wurden die Koaptationspunkte der beiden Mitralsegel festgelegt und automatisch inter-
poliert, sodass eine Koaptationslinie resultierte. AbschlieRend wurden beide Mitralsegel
jeweils in den gleichen 8 Schnittebenen innerhalb des interkommissuralen Bogens
nachskizziert. In Abhéngigkeit von der individuellen Mitralsegelmorphologie wurden wei-
tere Sektoren hinzugefugt.

Die Interpolation der manuell definierten Koordinaten des MA, der Koaptationslinie und
der Mitralsegel sowie das abschlieRende Speckle Tracking wurden automatisch von der
Software durchgefiihrt. Die Ubereinstimmung der dadurch generierten dynamischen
Modelle mit den echokardiographischen Bilddaten wurde in mehreren 2D- und 3D-
Einstellungen kontrolliert. Bei Abweichungen und fehlerhaftem Speckle Tracking wurde
der gesamte Arbeitsgang erneut durchgeftihrt und alle Strukturen einschlief3lich MA,
Koaptationslinie und Mitralsegel erneut definiert.
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Abb. 3: Visuelle Darstellung des Mitralklappenapparates am geteilten Bildschirm an-
hand orthoplaner Schnittrekonstruktionen sowie im Volumendatensatz im Rahmen der
Mitralannulus (MA)-Analyse. Oben links: Definition des MA in der anterior-posterior
(AP)- und orthogonalen Achse. Analog erfolgte die Definition des gesamten MA in 18
Ebenen. Oben rechts: Definition der Koaptationslinie in mehreren Ebenen. Unten links:
Definition der Mitralsegel. Unten rechts: Speckle Tracking-generiertes MA-Modell.

2.5.1.4 Beschreibung untersuchter Parameter und postprozessionelle Berechnungen

Das Speckle Tracking erfolgte jeweils Uber einen gesamten Herzzyklus. Fir folgende
Parameter konnten in Abh&ngigkeit von der zeitlichen Auflésung des Echokardiogra-
phie-Datensatzes unterschiedlich viele Werte erhoben werden, die das dynamische
Verhalten des Mitralannulus beschrieben (siehe Abb. 4): (1) Anterior-posteriorer Diame-
ter (Dia-AP), (2) Anterolateral-posteromedialer Diameter (Dia-ALPM), als orthogonale
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Achse zum AP-Diameter, (3) interkommissuraler Diameter (Dia-CC), (4) Sphérizitat oder
Kreisahnlichkeit des MA definiert als das Verhaltnis von DiaAP : DiaCC, (5) Planaritéat

des MA, definiert als Winkel zwischen den beiden Vektoren, die vom anterioren und

posterioren Sattelhorn zum Zentrum des MA auf der interkommissuralen Achse weisen
(non planar angle; NPA), (6) Lange der MA-Zirkumferenz, (7) MA-Flache.

Abb. 4: Schematische Darstellung der berechneten Mitralannulus (MA)-Parameter. a)
Anterior-posteriorer Diameter (Dia-AP), b) Anterolateral-posteromedialer Durchmesser
(Dia-ALPM), c¢) Interkommissuraler Durchmesser (Dia-CC), d) MA-Umfang, e) MA-
Flache, f) Non-Planaritat (non planar angle; NPA).

Fur jeden Frame wurden von der Software die Messwerte in den genannten Parametern
berechnet und tabellarisch aufgelistet; nach Abschluss des Speckle Tracking wurden
diese Messwerte tabellarisch als Excel-Dateien (MS Office 2003, Microsoft) archiviert.
Sowohl fur den gesamten Herzzyklus als auch getrennt fur die Systole und Diastole
wurden postprozessionell daraus die Mittelwerte in den einzelnen Parametern berech-

net.



30

2.5.2 MV-Sirius (Version 2.3, TomTec)

2.5.2.1 Grundeinstellungen

Um die erhobenen Daten zu validieren und die dynamischen Veranderungen im zeitli-
chen Verlauf zu prazisieren wurden in einem zweiten Teil der Studie die 3D-Datensétze
der Probanden mit einer modifizierten Speckle Tracking-Software (MV-Sirius, Beta-
version 2.3, TomTec) erneut analysiert. Diese ermoglichte eine Analyse des Mitralklap-
penapparates ausschliel3lich wahrend der Systole unter Integration einer Zeitskala.
Auch bei dieser Methode erfolgte die visuelle, dynamische Darstellung am geteilten
Bildschirm und umfasste initial eine biplane Schnittrekonstruktion in der langen Achse im
Sinne eines 2-Kammerblicks.

Zunachst wurde die systolische Phase des Herzzyklus abgegrenzt und der enddiastoli-
sche und endsystolische Frame, in denen Mitralklappenschluss- bzw. -6ffnung erfolgten,
definiert. Dann wurde ein meso- bis spatsystolischer Frame ausgewahlt in dem der Mit-
ralring und die beiden Segel gut abgrenzbar waren.

2.5.2.2 Landmarken des Mitral- und Aortenannulus

In zwei orthogonalen longitudinalen Schnittebenen in interkommissuraler und anterior-
posteriorer Ausrichtung wurde der MA dann in vier Punkten definiert. AnschlieRend wur-
de in einer Kurzachsen-Schnittebene das Zentrum des linksventrikularen Ausflusstrak-
tes definiert. Das Speckle Tracking-Programm generierte dann vollautomatisch einen
Dreikammerblick, der manuell korrigiert werden konnte, um den Aortenring komplett
darzustellen. Die Schnittebene wurde so gewéhlt, dass der Aortenring, die akoronare
und rechtskoronare Taschenklappe eindeutig abgrenzbar waren. Dann wurde ein apika-
ler Punkt des Aortenringes am Ansatz der rechtskoronaren Taschenklappe definiert. Die
gegenuberliegende Landmarke des Aortenannulus (Ao) in der mitral-aortalen interval-
vularen Fibrosa wurde automatisch von der Software durch vorherige Definition des an-
terioren Sattelhornes des MA festgelegt. Die Bestimmung der Aortenringebene war da-

mit abgeschlossen.

2.5.2.3 Definition der Segelkoaptation

Im Folgenden wurde ein endsystolischer Koaptationspunkt der Mitralsegel im modifizier-

ten Dreikammerblick festgelegt, mittels dessen die automatische Detektion beider Mitral-
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segel durch die Tracking-Software getriggert wurde. Die Lage dieses Koaptationspunk-
tes wurde sowohl in der bewegten Animation, als auch im Standbild sowie in der Kurz-
achsenschnittebene kontrolliert. Aus diesen Vorgaben konstruierte die Software ein sta-
tisches Modell des MA und der Mitralsegel. Dieses wurde in mehreren multiplanen Re-
konstruktionen sowie im Volumendatensatz Uberprift und gegebenenfalls modifiziert
und den anatomischen Gegebenheiten angepasst. Des Weiteren wurden die vordere
und hintere Kommissur der Mitralsegel im animierten und statischen Volumendatensatz
bestimmt.

Im Anschluss erfolgte das vollautomatisch von der Software durchgefiihrte Speckle Tra-

cking der definierten Strukturen wahrend der Systole.
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laterale
Kommissur \ -

Abb. 5: Benutzeroberflache der modifizierten Speckle Tracking-Software. Oben links:
Definition des Mitralannulus (MA) und des Aortenannulus (Ao). Unten links: Kontrolle
der vollautomatisch getrackten Mitralsegel in mehreren Schnittebenen bei einem Patien-
ten mit M. Barlow und ausgedehntem Ballonieren beider Segel. Oben rechts: Speckle
Tracking-generiertes MA-Modell einschliel3lich des Ao (griin) bei einem Probanden ohne
Mitralinsuffizienz. Die Segmente der Mitralsegel sind gemdall der Carpentier-
Klassifikation benannt. Anteriorer (A) und und posteriorer (P) Sattelhochpunkt. Unten
rechts: Projektion des MA-Modells auf den Volumendatensatz bei einem Patienten mit
Fibroelastischer Defizienz und Prolaps des mittleren posterioren Segelsegmentes P2.

2.5.2.4 Zuséatzliche untersuchte Parameter

Erganzend zu den bereits zuvor berechneten Parametern AP-, ALPM-, CC-Diameter,
Spharizitat, Planaritat (NPA), Lange der MA-Zirkumferenz und MA-Flache wurden fir
folgende weitere Parameter dynamische Messwerte erhoben (siehe auch Abb. 6): (1)
anteriore Segelflache, (2) posteriore Segelflache, (3) anteriore Koaptationslinie, (4)
posteriore Koaptationslinie, (5) die von dem MA-Zentrum wéahrend der apiko-basalen
Bewegung zuriickgelegte Distanz zwischen den einzelnen Frames (Displacement;

Displ.), (6) MA-Geschwindigkeit als Zeitintegral der apiko-basalen Bewegung (Velocity;
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Vel.), (7) Tenting Volumen, definiert als das systolisch von den Segelflachen und der
MA-Flache umfasste Volumen (TV), (8) die Tenting Hohe (TH), definiert als Distanz zwi-
schen dem anterior-posterioren Durchmessers und dem Mittelpunkt der Koaptationslinie

der Mitralsegel sowie (9) der Winkel zwischen den Ebenen des Mitral- und Aortenannu-
lus (MA-AO0).

Abb. 6: Schematische Darstellung der erganzend bestimmten Parameter. Links: Bewe-
gung des Mitralannulus (MA)-Zentrums in der longitudinalen Achse. Die MA-
Geschwindigkeit wurde mittels Integration als 1. Ableitung dieser Bewegung berechnet.
Mitte oben: Winkel zwischen Mitral- und Aortenannulus (MA-Ao; A: Anteriores Sattel-
horn; P: Posteriores Sattelhorn). Rechts oben: Posteriore Mitralsegelflache (orange).
Mitte unten: Tenting Hohe (TH) als Distanz zwischen den gelb markierten Punkten.
Rechts unten: Von MA- und Segelflachen umschlossenes Tenting Volumen (TV; griin)
im 2D-Schnittbild.

2.5.2.5 Postprozessionelle Berechnungen

Auch diese Messungen wurden nach Abschluss des Speckle Tracking, analog zur Vor-
gangerversion, in den einzelnen Parametern tabellarisch als Einzelmesswerte fir jeden
Datensatz-Frame aufgelistet und im Excel-Format archiviert. Als statische Parameter
wurden zunéchst die enddiastolischen (ED) und endsystolischen (ES) Messwerte vergli-
chen sowie die systolischen Mittelwerte, Maximal- und Minimalwerte bestimmit.

Das Programm erstellte anhand des EKG und der Herzfrequenz automatisch eine Zeit-
skala fir den gesamten Datensatz. Jeder Frame war damit zeitlich zugeordnet. Die
Dauer der Systole in Millisekunden (ms) konnte so nachtréaglich berechnet und die

Messwerte der jeweiligen Minima und Maxima in den einzelnen Parametern zeitlich pra-
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zise zugeordnet werden.

Die vorliegende Analyse bezog sich primar auf die absoluten Zeitdauern; in einzelnen
Féllen wurden die Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Systolendauer verzerrt und
weniger gut vergleichbar; sofern dies zutraf, wurden die gemessenen Zeiten im Hinblick
auf interindividuelle Unterschiede der Herzfrequenz, als Prozentwert, in Relation zur
Gesamtsystolendauer angegeben.

Die ED wurde gemal obiger Definition als Zeitpunkt t=0 ms festgelegt.

Zur Analyse der Dynamik wurde fiir jeden Parameter die systolische fraktionelle Ande-
rung (fractional change; FC) nach der Formel [(ED - ES) / ED x 100] berechnet.

Um die Dynamik des MA wahrend eines Herzzyklus (HZ) aus Echokardiographiedaten-
satzen mit unterschiedlicher zeitlicher Auflésung vergleichen zu kdnnen, wurden alle
Messwerte in Bezug auf die Herzfrequenz (HF) normiert. Fur die Normierung wurde bei
jedem Patienten die Systole in 10 gleiche Intervalle unterteilt mit Beginn in der ED (t=0).
Anhand der von der Software berechneten Messwerte wurden dann bei jedem Parame-
ter mittels linearer Interpolation fir 11 systolische Zeitpunkte (t=0 %, t=10 %..., t=100 %
Systolendauer) statistisch vergleichbare Werte ermittelt mit dem Endpunkt in der End-
systole (t=100 %).

Fur die vergleichende graphische Darstellung wurden fir alle Parameter in den einzel-
nen Subgruppen die Messwerte zu diesen Messzeiten gemittelt.

Dynamische Veradnderungen zu diesen einzelnen Zeitpunkten (t;) wurden als Messwert-
anderung gegenuber der ED entweder prozentual, analog zur Bestimmung der FC nach

der Formel [(ED —ty) / ED x 100], oder als absolute Messwertdifferenz berechnet.

2.6 Statistische Analyse

Alle Messwerte wurden nach Ermittlung von Kérpergréf3e und Korpergewicht der Patien-
ten auf eine Korperoberflache von 1,73 m? normiert. Zur Berechnung der Kérperoberfla-
che wurde die Mosteller-Formel (v [(GréRe in cm x Gewicht in kg) / 3600]) angewendet.
Fur beide Studienteile wurde jeweils eine Datenmatrix mit PASW Statistics, Version 18
(IBM, Chicago 2009) erstellt.

Bei der statistischen Analyse kamen nur nicht-parametrische Tests zur Anwendung, um
bei dem Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen sowie beim Vergleich der systoli-
schen und diastolischen Messwerte und den préa- und postoperativen Befunden eine

verteilungsunabhangige Analyse zu gewahrleisten und félschliche Annahmen aufgrund
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der kleinen Gruppengréf3en zu vermeiden. Die Varianzhomogenitat der Messwerte in
den einzelnen Parametern wurde zunachst mittels einer Levene-Testung Uberpruft. Fur
direkte Mehrfachvergleiche aller Messergebnisse zwischen den funf Patientengruppen
wurde ein Tamhane-T2-Test verwendet, um falschliche Annahmen der Varianzgleichheit
bei gleichzeitig unterschiedlichen Gruppengréf3en zu vermeiden.

Beim Vergleich zwischen den systolischen und diastolischen Messwerten im ersten Teil
der Studie wurde flr jede Pathologiegruppe separat ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
durchgefihrt.

Auch der statistische Vergleich der praoperativen mit den postoperativen Messergebnis-
sen im zweiten Studienteil wurde anhand eines Wilcoxon-Tests geflhrt.
Korrelationsanalysen erfolgten anhand des Kendall-Tau-b-Koeffizienten, um falschliche
Annahmen der Wabhrscheinlichkeitsverteilung und linearer Beziehungen bei einem

gleichzeitig kleinen Patientenkollektiv zu vermeiden.

2.7 Intraobserver-Variabilitdt und Methodenvergleich

Bei der Beurteilung der Ubereinstimmung der beiden Messmethoden (MV-Assessment,
MV-Sirius 2.3) wurden zwei Aspekte berlcksichtigt: 1) die durchschnittliche
Ubereinstimmung der beiden Verfahren und 2) die Intraobserver-Variabilitat, das heisst
die Streuung der individuellen Messwertdifferenzen bei wiederholter Analyse eines
Echokardiographiedatensatzes durch den gleichen Untersucher.

Fur den Vergleich der beiden Messmethoden wurden zunéchst die Ergebnisse der
systolischen Mittelwerte aller Probanden aus beiden Methodenteilen in den redundanten
Parametern der AP- und CC-Diameter, der Sphatrizitat, der MA-Flache und Lange des
MA-Umfanges sowie des NPA verglichen. Um die Streuung der Differenzen der einzel-
nen Messwertepaare zu beurteilen, wurde die Bland-Altman-Methode verwendet; daflr
wurden die absoluten Messwertdifferenzen sowie die Mittelwerte aus den beiden Mes-
sungen ermittelt (Bland und Altman, 1986).

Um die Reliabilitat der beiden verwendeten Methoden zu Uberprifen, wurden aus den 5
Patientengruppen jeweils 2 Datensatze stichprobenartig ausgewahlt und vom gleichen
Untersucher erneut mit der jeweiligen Speckle Tracking Software analysiert und die fur
die Systole berechneten Mittelwerte in den einzelnen Parametern verglichen. Die Diffe-
renzen der Messwertpaare wurden anhand eines Shapiro-Wilk-Tests auf ihre Normal-

verteilung gepruft. Die Analyse der Reliabilitat und damit Intraobserver-Variabilitat der
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jeweiligen Speckle Tracking-Methode erfolgte dann durch die Berechnung des Wieder-
holbarkeitskoeffizienten (WK) unter Heranziehung der Standardabweichung (s) der
Messwertdifferenzen nach der Formel WK = 1,96 x s, wobei 1,96 das 97,5 %-Quantil der
Normalverteilung ist. Der WK gibt damit die Messwertdifferenz an, die von 95 % der
wiederholten Messungen in einem Parameter nicht Uberschritten wurde (Grouven,
2007).



37

3. Ergebnisse

Die vor Durchfiihrung der Speckle Tracking-Analysen erhobenen anamnestischen, kor-
perlichen und echokardiographischen Charakteristika der einzelnen Subgruppen sind
vergleichend in der nachfolgenden Tab. 1 dargestellt.

M. Barlow FED DCM ISC Kontrolle
Alter (Jahre)[49 +10 eol67 +10 m |60 +16 73 8 mt |46 12 o
BSA(m® |1,84 0,22 |1,83+0,23 [2,03+0,26 1,83+0,12 1,91+0,16
EDV (ml) [126 +37 115 +55 211 +73 4+ |139 +41 89 #16 o
EF (%) 60 +6 0063 8 w0Dol29 15 me-}40 +16 mwe-}H63 6 mO
HF (1/min) |68 9 68 +14 77 +18 67 +14 73 +13
Systolen- |346 +54 332 +58 340 +50 368 +53 345 +32
dauer (ms)
FR (1/s) 28 +8 26 +7 29 +£6 25 +7 28 + 8

Tab. 1: Ergebnisse der Anamnese, korperlichen Untersuchungsbefunde (BSA: Body
surface area, Korperoberflache), der 2D-echokardiographisch erhobenen Parameter des
enddiastolischen Volumens (EDV), der Ejektionsfraktion (EF) und Herzfrequenz (HF)
sowie zeitliche Auflésung der 3D-Datensatze (Frame Rate; FR) ausgedrickt als Mittel-
werte + Standardabweichung. Statistisch signifikante Unterschiede (Tamhane T2-Test,
p<0,05) im Vergleich zu anderen Patientengruppen sind symbolisch vermerkt (m: M. Bar-
low, e: FED, o: DCM, o: ISC, -|—: Kontrollgruppe).

Patienten mit FED oder ISC waren im Mittel dlter als Patienten mit M. Barlow und Pro-
banden der Kontrollgruppe. Das mittlere EDV war bei Patienten mit DCM im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant erhoht (211 £ 73 ml vs. 90 + 17 ml; p<0,05). In den ande-
ren Pathologiegruppen war das EDV nur leicht vergroéf3ert. Die linksventrikuléare
Pumpfunktion war bei Patienten mit funktioneller MI (ISC: 40 + 16 %; DCM: 29 % 15 %)
mittel- bis hochgradig eingeschrankt und sowohl im Vergleich mit der Kontrollgruppe (64
+ 7 %; beide p<0,01) als auch im Vergleich mit beiden Formen der degenerativ beding-
ten M| (M. Barlow: 60 = 6 %; FED: 63 = 8 %); alle p<0,03) signifikant reduziert. Eine Ta-
chykardie lag bei keinem der Patienten vor und die Variabilitdt der HF war Gber alle Pro-
banden niedrig. Auch die Dauer der Systole zeigte entsprechend keine grofRen Unter-
schiede zwischen den Patientengruppen.

Die zeitliche Auflosung der verwendeten Datensatze betrug 19,8 - 41,5 FpS (Frames pro
Sekunde) und zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen

Gruppen. Die BSA betrug (iber alle Probanden gemittelt 1,88 + 0,21 m?. Auch hier zeig-
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ten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei den Patienten mit
FED betraf ein Prolaps ausschliel3lich das posteriore Mitralsegel. Eine Sehnen-
fadenruptur war bei 3 Patienten nachweisbar. Patienten mit ischAmischer MI zeigten
ausschlief3lich einen Infarkt des posterioren oder inferioren Myokards. Bei keinem der
Patienten wurde ein Vorderwandinfarkt diagnostiziert.

Die Ergebnisse aus beiden Methodenteilen sind nachfolgend in Tab. 2 zusammen-
gestellt.



AP-Dia (cm)

MW (HZ) 447 + 0,76 o+ 372 + 06 + [348 =+ 032m+B71 * 024+ [291 + 015 meno
MW (SYS) 443 + 0,71 3,68 + 0,45 3,46 + 0,31 365 + 031 * [283 = 0,23

MW (DIA) 451 + 0,79 3,75 + 0,51 3,54 + 0,36 3,73 + 0,31 291 + 0,16

FC (%) a8 + 24 + 25 + 19 4+ P2 + 13+ R4 + 25 4+ 19 + 12 meno
CC-Dia (cm)

MW (HZ) 507 + 058 eoo4 (398 + 048 m 392 + 047m [392 + 021w (353 * 046 m

MW (SYS) 505 + 0,63 393 + 061 * (399 *+ 041 387 + 025 * [338 + 044 *

MW (DIA) 505 + 0,55 406 + 0,64 4,05 + 0,41 3,94 + 0,29 3,59 + 0,45

FC (%) 55 + 33 oo 42 = 39 14 + 19w |14 + 23 = @3 £ 19
Spharizitat

MW (HZ) 0,81 + 0,14 0,84 + 0,15 0,73 + 0,08 09 + 003 0,72 + 0,09

MW (SYS) 0,81 + 0,14 0,84 = 0,11 0,74 + 0,08 0,84 + 0,08 0,72 + 0,08

MW (DIA) 0,82 + 0,15 083 + 0,11 0,75 + 0,09 0,84 + 0,07 07 + 01

FC (%) 1,9 + 36 21 + 3 04 + 31+ p4 =+ 16 + 72 + 37 oo
MA-Flache (cm ?)

MW (HZ) 2167 + 502 eoo+ [1535+ 304 w4 [1426+ 127m (1393 + 0,95 m (1148 + 211 me
MW (SYS) 21,43 + 4,89 14,91+ 297 * 14,05+ 1,23* [1354 + 1,11 * 10,92 + 1,99 *

MW (DIA) 21,75 + 5,15 15,71 £ 3,29 1455+ 1,46 14,02 + 1,27 11,57 + 2,07

6€



FC (%) 89 + 45 74 + 53 36 + 27 45 + 43 63 + 39
Min 17,31 + 341 oo+ [134 + 3,66 + 11 + 193 m 11,74+ 225 m 872 = 216 me
T Min (ms) 340 + 45 + 311 + 86 + 303 + 94 + 280 + 127 + 88 + 53
MA-Umfang (cm)

MW (HZ) 1589 + 2,16 oo+ [13,31 + 1,65 + 1237+ 1,1 =m 1275+ 0,72 m [11,15% 1,04 me
MW (SYS) 158 + 2,11 13,13 + 1,76 * 12,4 + 1,09 * 1253 + 086 * [10,8 + 0,96 *
MW (DIA) 15,92 + 2,21 13,52 + 1,86 12,62 + 1,11 12,77 + 0,96 11,26 + 1,09
FC (%) 39 + 27 34 + 28 23 + 24 21 + 15 37 + 19
NPA (°)

MW (HZ) 148,6 + 21,1 + 142 + 16,9 1439 + 19,2 1509+ 16 + [127,1+ 118 oo
MW (SYS) 146,7 + 21,4 142,4 + 14,2 1455 + 19,2 149,9 + 17,9 125,2 + 10,5
MW (DIA) 150,2 + 21,2 144,4 + 156 147,3 + 20,1 150,8 + 16,2 + [128 + 129 o
FC (%) 1,9 + 13 + 21 + 19 + 1,4+ 0,9 13 0+ 1 1,8 + 1

Min 1432 + 23,7 136,2 + 14,7 140,3 + 18,9 1475+ 134 + 1224+ 131 o
T Min (ms) 250 + 113 261 + 107 97 + 90 125 + 122 73 + 83
Max 147,1 + 23,8 141 + 153 151,2 + 12,6 144 + 19,3+ 1256+ 135 o
T Max (ms) 77 £ 125 172 + 142 196 + 141 271 + 121 268 + 98
Geschwindigkeit (m m/s)

Max 46,3 + 52 0O 376 * 7,1 O 205 + 76 me+ [297 + 86 383 * 69 O
T max (ms) 197 + 31 + 183 + 49 173 + 61 161 + 42 127 + 23 =
Long.

Bewegung (mm)

Max 8,52 + 4,28 7,96 + 1,69 O 436 + 264 e+ 633 + 197+ 854 + 127 oo

ov



AMS (cm?)

MW (SYS) 10,7 + 3,17 e+ (744 + 222 m 791 + 216 + 809 =+ 14 4 538 + 1,01 moo
FC (%) 94 + 114 126 =+ 94 106 + 59 94 £ 76 13 + 59

PMS (cm?)

MW (SYS) 12,02 + 2,58 + 953 + 318 + 762 + 1464+ 825 + 228 + 418 + 0,57 meno
FC (%) 9,1 + 143 147 + 6,4 17 + 54 171 + 99 272 + 62
AMS:PMS

MW (SYS) 0,91 + 0,23 081 =+ 023+ 1,03 * 0,23 1,05 + 0,3 1,3 + 027 e
TV (ml)

MW (SYS) 0 + 0 epo+41,2 + 119 moo 499 + 159 me-+409 + 158 me+4 [154 + 063 moo
Max 0 + 0 213 + 21 oo 625 + 164 e+ 506 + 19 e+ 204 + 079 oo
T Max (ms) 5 + 17 0 + 0 12 + 23 36 + 31

Min 0,58 =+ 0,59 434 + 1,67 34 + 157 1,02 + 0,44

T Min (ms) 301 + 57 287 + 77 297 + 38 319 + 23

FC (%) 38,4 = 34,2 26,4 + 11,9 305 + 151 435 =+ 18,1

TH (mm)

MW (SYS) 201 + 1,31 eoo+[7,02 + 332 moo 11,46+ 234 me+1183 + 286 me+t+ [76 + 123 moo
Max 6,85 + 447 oo 9 + 409 oo [1353+ 236 me-}1368 + 276 me+ 95 + 141 oo
T Max (ms) 5 + 14 17 + 25 11+ 34 16 + 30 29 £ 24

Min 267 + 257 oo+ (514 + 27400 [1016+ 26 me-1049 + 305 me+t |6 + 1,14 moo
T Min (ms) 207 + 28 238 + 116 324 + 67 310 + 76 319 + 23

FC (%) 374 + 36,6 319 =+ 16,8 219 + 105 21,4 + 14,2 339 + 47

144



Ant. CL (cm)

MW (SYS) 4,37 + 065 o4 3,54 + 066 w4 397 + 061 + [409 £ 092 + 268 + 023 mepo
FC (%) 61 + 5 9,2 + 57 67 =+ 3 63 * 7,3 5 26

Post. CL (cm)

MW (SYS) 4,38 + 0,65 e+ (3,52 + 065 m4 398 + 061 + 41 =+ 092 + [269 = 023 meoo
FC (%) 65 + 51 0,4 + 6,1 9,4 * 61 64 * 75 54 t 26

MA- Ao (°)

MW (SYS) 114,7 + 189 108,5 + 14,3 118 + 145 129,4 + 18,8 104,2 + 16,5

FC (%) 155 £ 7,4 O 118 + 72 o 36 + 32 me (9 £ 59 96 * 51

Max 124,2 + 21,4 1158 + 16 121,6 + 14,5 1356 + 19,9 113,2 + 19,7

T Max (ms) 334 + 56 332 + 58 325 + 68 315 + 87 340 + 33

Min 106,5 + 16,8 102 + 12,7 1151 + 14,3 123,7 + 18,5 103,1 + 16,9

T Min (ms) 18 + 24 39 + 45 86 + 100 45 + 58 10 + 16

Tab. 2: Ergebnisse der dynamischen Mitralannulus (MA)-Analyse aus beiden Methodenteilen. Oben: Generierte MA-
Modelle einschliel3lich des Mitral-, Aortenannulus und der Mitralsegel bei reprasentativen Patienten der untersuchten
Subgruppen zu einem friihsystolischen Zeitpunkt (A: Anteriorer Sattelhochpunkt; P: Posteriorer Sattelhochpunkt). Uber
den gesamten Herzzyklus (HZ) sowie systolisch (SYS) und diastolisch (DIA) getrennt berechnete Mittelwerte (MW),
systolische fraktionelle Anderung (FC), Minima (Min) und Maxima (Max) sowie Zeitdauern (T) bis zum Erreichen der
Minima/Maxima + Standardabweichung in den Parametern der MA-Durchmesser (AP: anterior-posterior; CC: inter-
kommissural), Non-Planaritat (NPA, non planar angle), MA-Flache und —Umfang, der anterioren und posterioren Mi-
tralsegelflache (AMS/PMS) und deren Koaptationslangen (coaptation line; CL), Tenting Volumen (TV) und —H6he (TH)
sowie die Winkelstellung zwischen Mitral- und Aortenannulus (MA-Ao0). Statistisch signifikante Unterschiede (Tamhane
T2-Test, p<0,05) im Vergleich zu anderen Patientengruppen sind symbolisch vermerkt (m: M.Barlow, e: FED, o: DCM,
o: ISC, +: Kontroligruppe) ebenso wie signifikante Messwertdifferenzen zwischen beiden Herzzyklusphasen (*; Wil-
coxon-Test, p<0,05).

A%
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3.1 Analyse des Mitralannulus

3.1.1 MA-Flache und MA-Diameter

Alle Patientengruppen wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine VergroRerung der
MA-Flache und -Lange auf. Patienten mit M. Barlow zeigten (ber den gesamten
Herzzyklus gemittelt die groRte MA-Flache (21,67 + 5,02 cm?; alle p<0,037) und Lange
des MA-Umfanges (15,89 + 2,16 cm; alle p<0,058). Auch bei Patienten mit FED konnte
eine deutliche MA-Dilatation beobachtet werden, die aber weniger deutlich ausgepragt
war als bei Patienten mit M. Barlow (p=0,058). Beide Patientengruppen mit degenerati-
ver Ml unterschieden sich damit in der MA-Flache und —L&nge signifikant im Vergleich
zu den gesunden Probanden (11,48 + 2,11 cm?; beide p<0,041; 11,15 + 1,04 cm; beide
p<0,023). Bei Patienten mit funktioneller Ml konnte dagegen nur eine geringfiigige MA-
Dilatation gemessen werden. Die Dimensionen des MA waren deutlich kleiner als bei
Patienten mit M. Barlow (alle p<0,016).

Die MA-Dilatation resultierte bei allen Pathologiegruppen insbesondere aus einer Ver-
grolRerung des anterior-posterioren Durchmessers im Vergleich zur Kontrollgruppe (mitt-
lerer Dia-AP: 2,91 + 0,15 cm; alle p<0,026). In interkommissuraler Richtung war die MA-
Dilatation im Vergleich zur Kontrollgruppe (3,53 £ 0,46 cm) bis auf Patienten mit M. Bar-

low (p<0,0001) weniger stark ausgepragt (alle anderen p=0,438).
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Abb. 7: Boxplot der Uber den gesamten Herzzylus (HZ) gemittelten Durchmesser in der
anterior-posterioren (AP) und interkommissuralen (CC) Achse. Dilatation in beiden Ebe-
nen bei allen Pathologiegruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe bei gleichzeitig starker
kreisformiger Konfiguration und vergroRertem Spharizitatsindex.

Patienten mit degenerativ bedingter Ml zeigten in beiden gemessenen Diametern die
grofdten Messwerte. In der Patientengruppe mit M. Barlow war die Dilatation der CC-
Achse auch signifikant starker ausgepragt als bei Patienten mit FED (p=0,003), ISC
(p=0,002) und DCM (p=0,007). Bei den Patientengruppen mit funktionell bedingter Ml
waren die Messwerte in dieser Projektion damit &hnlich stark vergrof3ert (p=1,0), wéh-
rend Patienten mit ischamisch bedingter Ml in AP-Richtung (3,71 = 0,24 cm) vergleichs-
weise groRere Messwerte zeigten als Patienten mit DCM (3,48 +£ 0,32 cm; p =0,77).
Diese Anderungen der MA-Geometrie spiegelten sich entsprechend in der Spharizitat
des MA wieder. Uber den gesamten Herzzyklus gemittelt zeigten Patienten mit ischami-
scher Ml in diesem Parameter die grof3ten Messwerte und eine fast kreisférmige Konfi-
guration (0,90 = 0,03; p=0,085). Besser erhalten war die Ellipsenform in der Patienten-
gruppe mit DCM (0,73 + 0,08; p=0,9). Auch bei den Patienten mit FED (0,84 + 0,15)
und M. Barlow (0,81 + 0,14) war der MA starker kreisformig konfiguriert als bei den Pati-
enten der Kontrollgruppe (0,72 £ 0,09; p=0,274 bzw. p=0,730).

Alle Patientengruppen zeigten im Mittel groRere diastolische Messwerte der MA-Flache
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und des MA-Umfanges als wahrend der Systole; im Gegensatz zu allen anderen Patien-

tengruppen war der zyklusabhangige Flachenunterschied bei M. Barlow aufgehoben.

35,0
Herzzyklusphase
p=0,006 Wl Systole
M Diastole

30,0 T
< 25,0
E , p=0,002
@
=
o
E
E 20,0
= P=0,028 0,017
ﬁ 0,025
_— @ p=
E 15,0 ’
= o

e *
10,0
5,0 T T | T T
M.Barlow FED DCM ISC Kontrolle
Atiologie

Abb. 8: Box-Plot der phasengertrennt berechneten Mittelwerte der Mitralannulus (MA)-
Flache in den atiologischen Subgruppen. Diastolische Flachendilatation bei allen unter-
suchten Probanden unabhéngig der Pathologie. Mit Ausnahme der Patientenguppe M.
Barlow sind diese zyklusabhéangigen Messwertunterschiede signifikant (Wilcoxon-Test,
p<0,05).

Der Vergleich zwischen den systolischen und diastolischen Mittelwerten zeigte bei der
Kontrollgruppe eine diastolische Vergrof3erung in AP- und CC-Projektion; diese zyklus-
abhéngige Zunahme des Diameters war in der interkommissuralen Achse starker aus-
gepragt (p=0,012 vs. p=0,069). Die elliptische Form des MA war bei diesen Probanden

damit diastolisch im Mittel etwas starker betont als in der Systole (p=0,263).
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Bei den Patienten mit M. Barlow und FED waren die Unterschiede der systolischen und
diastolischen Mittelwerte in der AP-Achse noch weniger deutlich (p=0,11 bzw. p=0,079).
Patienten mit FED zeigten diastolisch in der Interkommissuralen eine signifikante Dilata-
tion (p=0,002). Diese zyklusabhangige Vergrof3erung des interkommissuralen MA-
Diameters war bei M. Barlow (p=0,767) und der Patientengruppe DCM (p=0,173) aufge-
hoben. Ausschlie3lich Patienten mit ischamisch bedingter Ml zeigten eine Phasenab-
hangigkeit mit diastolisch signifikant groReren Messwerten sowohl in AP-Projektion
(p=0,028) als auch im CC-Diameter (p=0,0479).

Sowohl bei M. Barlow (p=0,11) und FED (p=0,501), als auch in der Patientengruppe
DCM (p=0,463) zeigte der MA in der Diastole eine unbedeutend starker kreisformige
Konfiguration. Bei den Patienten mit ischamisch bedingter Ml waren die Unterschiede
der Spharizitatsindizes in den beiden Zyklusphasen am deutlichsten aufgehoben
(p=0,878)

In der Analyse mit der Softwareversion MV-Sirius zeigten alle Patientengruppen eine
systolische Flachenkontraktion; der Vergleich der maximalen fraktionellen Flachenver-
kleinerung gegeniber der Enddiastole ergab eine Reduktion bei den Patienten mit funk-
tioneller Ml (DCM: 3,6 £ 2,7 %, p=0,862; ISC: 4,5 £ 4,3 %, p=0,961) und dagegen eine
leichte VergroRerung bei den degenerativen Formen (M. Barlow: 8,9 + 4,5 %, p=0,998;
FED: 7,4 £ 5,3 %, p=1,0) im Vergleich zur Kontrollgruppe (FC: 6,3 + 3,9 %).

Dabei wurde in der Kontrollgruppe die minimale MA-Flache (8,72 + 2,16 cm?) im Mittel
nach 88 = 53 ms erreicht. Bei Patienten mit funktioneller MI war die maximale Flachen-
kontraktion (DCM: 11,00 + 1,93 cm?; ISC: 11,74 + 2,25 cm?) zeitlich verzogert und in der
Patientengruppe mit DCM erst nach 280 + 127 ms (p=0,017) und bei ISC nach 303 + 94
ms (p<0,0001) zu beobachten und erfolgte bei den degenerativen Pathologiegruppen
noch spater (M. Barlow: 17,31 + 3,41 cm? nach 340 + 45 ms; FED: 13,40 + 3,66 cm?
nach 311 £+ 86 ms; beide p<0,0001). Auch nach Normierung bezuglich der HF zeigte der
Vergleich, dass die minimale MA-Flache bei der Kontrollgruppe frih- bis mittsystolisch
(27 £ 16 %) und damit friiher als bei allen anderen Patientengruppen (M. Barlow: 98 £ 5
%; FED: 93 £ 17 %; DCM: 74 + 28 %; ISC: 86 + 23 %) erreicht wurde (alle p<0,0001).
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Abb. 9: Zeitdauer (t) bis zum Erreichen der minimalen Mitralannulus-Flache (MAnin) in
den atiologischen Subgruppen. Signifikante Verzdgerung der Flachenkontraktion bei
allen Mitralinsuffizienz-Pathologieformen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Probanden ohne Mitralklappenpathologie zeigten in AP-Direktion eine kontinuierliche
Zunahme des AP-Durchmessers (FC: -1,9 = 1,2 %), wahrend bei allen MI-Formen, un-
abhangig der Atiologie, eine gegensatzliche Dynamik zu beobachten war, (M. Barlow:
48 +£2,4%; FED:25%+1,9%; DCM: 2,2+1,3%;ISC: 2,4 +2,5 %; alle p<0,01).

Eine systolische Verkirzung des Diameters in der interkommissuralen Achse war bei
Patienten mit M. Barlow (5,5 + 3,3 %) am starksten ausgepragt und damit gro3er als bei
den funktionellen MI- Formen (DCM: 1,4 + 1,9 %; ISC: 1,4 + 2,3 %; beide p<0,011), die
auch im Vergleich zur Kontrollgruppe eine reduzierte Dynamik zeigten (4,3 £ 1,9 %; bei-
de p<0,091).

Die Verkirzung des Durchmessers in der interkommissuralen Achse bei gleichzeitiger

VergroRerung des AP-Diameters resultierte in der Kontrollgruppe in einer kontinuierli-



48

chen VergroRerung des Spharizitatsindex Uber die Systole mit einer gesamtsystolischen
Zunahme des Quotienten um 7,2 £ 3,7 %; die starkere Verkirzung in der anterolateral-
posteromedialen Ebene Uberwog dabei auch die initiale friihsystlische Vergréf3erung in
der orthogonalen AP-Projektion.

Dagegen wurde bei den MI-Patientengruppen die inverse Dynamik in der AP-Achse nur
teilweise durch eine starkere Kontraktion des interkommissuralen Diameters kompen-
siert. Die Messungen der dynamischen Anderungen des Spharizitatsindex waren dem-
entsprechend sehr uneinheitlich.
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Abb. 10: Links: Zeitverlauf der Anderungen des anterior-posterioren (AP)- (oben) und
interkommissuralen (CC)- Diameters (unten). Dargestellt sind die mittleren prozentualen
Messwertdnderungen der Durchmesser im Vergleich zur Enddiastole (ED) in den ein-
zelnene Pathologiegruppen wéhrend 11 systolischen Zeitpunkten. Inverse Bewegung
des Mitralannulus (MA) und Verkirzung (positive Werte) in der AP-Achse bei allen atio-
logischen MI-Formen. Die systolische Verkirzung des CC-Diameters ist bei den funktio-
nellen MI-Formen reduziert. Rechts: Box Plots der fraktionellen systolischen Anderung
(FC) der MA-Diameter in der AP- Achse (oben) und der CC- Achse (unten). Systolische
Verkirzung des AP-Diameters bei allen MI-Formen im Gegensatz zur Kontrollgruppe.
Statistisch signifikante Unterschiede im direkten Mehrfachvergleich sind symbolisch
vermerkt (Tamhane T2; p<0,05; -|—: Kontrolle, m: M. Barlow, e: FED, o: DCM, o: ISC).

Bei Patienten mit degenerativ bedingter Ml war trotz der deutlichen Vergrof3erung des

MA in der AP-Achse die kreisformige Konfiguration des MA im Mittel aufgrund der stér-
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keren Abnahme des interkommissuralen Diameters endsystolisch starker betont (FC bei
M. Barlow: -1,9 £ 3,6 %, p=0,089; FED: -2,1 £ 3,0 %, p=0,097). Bei Patienten mit funkti-
oneller Ml wurde im Gegensatz zu den degenerativen Formen die inverse MA-Dynamik
in AP-Richtung nicht durch die Verklrzung in der orthogonalen Ebene kompensiert. In
den Pathologiegruppen DCM (FC: 0,4 = 3,1 %; p=0,018) und ISC (-0,4 + 1,6 %;
p=0,011) war die systolische Zunahme des Spharizitatsindex im Sinne einer Verstar-

kung der Kreisform im Mittel signifikant gegentber der Kontrollgruppe reduziert.

ED % Systolendauer ES
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2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (]
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Abb. 11: Dynamischer Verlauf des Spharizitatsindex Uber die Systole. Vergleichende
Darstellung der mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber der Enddiastole (ED) zu
11 Zeitpunkten. Deutliche endsystolische (ES) Betonung der Kreisform in der Kontroll-
gruppe, die bei den einzelnen Pathologieformen der Mitralinsuffizienz (Ml) unterschied-
lich stark aufgehoben ist. Bei Patienten mit funktioneller MI wird im Gegensatz zu den
degenerativen Formen die inverse Mitralannulus (MA)-Dynamik in anterior-posteriorer
Richtung nicht durch die Verklrzung in der orthogonalen Ebene kompensiert. Rechts:
Schematische Darstellung der MA-Konfiguration.

3.1.2 Sattelform

Bei der Analyse der dreidimensionalen Geometrie des MA zeigten die gesunden Pro-
banden Uber den Herzzyklus gemittelt die kleinsten Werte im Parameter NPA (127,12 +
11,78°), wahrend die Sattelform bei allen anderen Patientengruppen unterschiedlich
stark aufgehoben war mit signifikant groReren Messwerten bei ischamisch bedingter MI
(150,92 £ 15,95°; alle p<0,03) und M. Barlow (148,58 = 21,12°; alle p<0,05); vergleichs-
weise besser erhalten war die nicht-planare Konfiguration des MA bei den Patienten mit
FED (mittlerer NPA: 141,99 + 16,87°; p=0,377) und DCM (143,87 + 19,23°; p=0,556).

Bei allen Patientengruppen war die Sattelform sytolisch im Mittel starker ausgepragt als
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diastolisch. Ein bedeutender Unterschied zwischen beiden Phasen konnte aber bei kei-
ner Patientengruppe festgestellt werden (alle p>0,7).

Ein Verlust der physiologischen sattelférmigen Geometrie konnte im zweiten Studienteil
bei allen pathologischen Entitaten bestatigt werden; die systolische Vergrof3erung des
NPA bei den Pathologiegruppen mit Ml korrelierte dabei sehr stark mit der gleichzeitig
beobachteten Zunahme der mittleren systolischen Spharizitat (Kendall-Tau-
Korrelationskoeffizient: 0,558; p<0,01). Etwas schwacher war die Korrelation zwischen
dem NPA und der Dilatation des MA-Umfanges (Kendall-Tau-Koeffizient: 0,269;
p<0,01).

Ll Atiologie
° @ 1 Barlow
S FED
160,0- ° ® ®isc

™ L ®0cM

e @ rontrolls

NPA (%)
%
&
®
[ ]

140,07 ° e%e ®
&

120,07

C ((

1o 160 180 20,0

85
Sohiry, . %5 1 100 129
Grizigg, 0 100 89

MA-Umfang (¢ .

Abb. 12: Darstellung der positiven Korrelation zwischen den Parametern Mitralannulus
(MA)-Umfang, Non-Planaritdt (non planar angle; NPA) und Sphérizitat im 3D-
Streudiagramm der Messwerte. Es sind jeweils die Uber die Systole gemittelten Werte
gegeneinander aufgetragen.

Die detaillierte Analyse der Sattelform wahrend der Systole zeigte dartber hinaus bei
der Kontrollgruppe eine diskontinuierliche Dynamik mit einer frihsystolisch leichten Ab-
nahme des NPA auf minimal 123,7 + 12,7°. Diese Betonung der Sattelform war im Mittel
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nach 72 + 82 ms (FCnin: 0,7 £ 0,2 %) am starksten ausgepragt. Zur Endsystole flachte
der MA ab (FC: -1,6 £ 1,0 %). Die maximale Planaritat des MA (127,2 + 13,2°) wurde
nach 268 + 98 ms (77 £ 28 % Systolendauer) erreicht.

Auch bei Patienten mit funktioneller Ml flachte der MA von der Enddiastole zur Endsys-
tole wie bei der Kontrollgruppe ab (DCM: -1,4 + 0,9 %; ISC: -1,3 £ 1,0 %; beide
p=0,999). Auch diese Patienten zeigten im Mittel eine mehrphasische Veranderung des
NPA mit einer frih- bis mesosystolischen Verstarkung der Sattelform und Abnahme des
NPA bei DCM auf minimal 140,3 + 18,9° nach 125 + 122 ms (FCyx: 0,91 = 0,3 %;
p=0,983) und bei ISC auf 147,5 + 13,4° nach 97 + 90 ms (FCnin: 1,03 £ 0,4 %; p=0,99).
Bei Patienten mit degenerativ bedingter Ml zeigte die dynamische Analyse der Planaritéat
des MA in beiden Pathologiegruppen eine gesamtsystolische Verstarkung der Sattel-
form und damit inverse Dynamik entsprechend einer Verkleinerung des NPA (positive
FC) um 1,9 + 1,3 % bei M. Barlow (p<0,0001) und um 2,1 £ 1,9 % bei FED (p=0,015).
Eine streng kontinuierliche systolische Verstarkung der Sattelform konnte allerdings
nicht einheitlich bei allen Patienten dieser Subgruppen gezeigt werden. Das NPA-
Minimum (M. Barlow: 143,2 + 23,7°; FED: 136,2 + 14,7°) wurde aber signifikant spater
erreicht als bei der Kontrollgruppe; im Mittel war die Sattelform spéatsystolisch am starks-
ten ausgepragt bei M. Barlow nach 250 £ 113 ms (p<0,048; 72 + 29 % Systolendauer)
und bei FED nach 261 + 107 ms (p<0,025; 79 + 30 % Systolendauer).
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Abb. 13: Oben: 4 Frames aus dem Datensatz eines Probanden der Kontrollgruppe (non
planar angle; NPA schematisch dargestellt). Unten links: Dynamische Veranderung des
NPA wahrend der Systole, dargestellt als interpolierte mittlere prozentuale Anderung
von den enddiastolischen Messwerten zu 10 Zeitpunkten. Die friihsystolische Verstar-
kung der Sattelform bei gesamtsystolischer Mitralannulus (MA)-Abflachung in der Kon-
trollgruppe ist bei Patienten mit funktioneller Mitralinsuffizienz (MI) verzoégert. Bei dege-
nerativ bedingter Ml ist die Sattelform endsystolisch verstarkt. Unten rechts: Boxplot der
systolischen fraktionellen Anderung (FC) des Winkels. Diese ist bei den degenerativen
MI-Formen positiv und damit signifikant gegeniber der Kontrollgruppe verandert (Tam-
hane T2; p<0,05; -|—: Kontrollgruppe).

Im Hinblick auf das inverse Verhalten des AP-Diameters bei Patienten mit MI, unabhéan-
gig ihrer Atiologie, wurden Korrelationen zwischen der Sattelform und den Messungen
des AP-Durchmessers untersucht. Bei der Kontrollgruppe war dieser Zusammenhang
deutlich zu erkennen und die Kurven der mittleren systolischen Werte zeigten fir die
beiden Parameter einen gleichsinnigen Verlauf. Die anterioren und posterioren Sattel-
hochpunkte néherten sich friihsystolisch bei gleichzeitiger Verstarkung der Sattelform
und entferten sich im weiteren Verlauf voneinander im Zuge der Abflachung des MA.

Bei den Patientengruppen mit M. Barlow und FED war eine gegensétzliche Dynamik des

AP-Durchmessers im Sinne einer gesamtsystolischen Verkirzung mit einer gleichzeiti-
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gen Verstarkung der Sattelform verbunden.

Bei den Patienten mit funktioneller MI verklrzte sich der AP-Diameter trotz einer systoli-
schen Zunahme des NPA im Mittel Uber die Systole.

Uber alle untersuchten Patienten konnte dennoch eine signifikante Korrelation zwischen
der fraktionellen Anderung des Durchmessers in AP-Richtung und des NPA (Kendall-
Tau-Koeffizient: 0,296; p<0,01), im Sinne einer VergrolRerung des AP-Diameters bei

gleichzeitiger Abflachung des MA, gezeigt werden.
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Abb. 14: Korrelation der prozentualen systolischen Anderung des anterior-posterioren
Mitralannulus-Durchmessers (AP) und des non planar angle (NPA) gegeniber der End-
diastole (ED). Eine Verstarkung der Sattelform ist mit einer Anndherung der beiden Sat-
telhochpunkte verbunden; fur Patienten mit funktionell bedingter Mitralinsuffizienz trifft
dies nicht zu.
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3.1.3 Longitudinale MA-Bewegung und MA-Geschwindigkeit

Die Maximalauslenkung des MA von der Herzbasis zur Herzspitze wurde bei allen Pro-
banden endsystolisch erreicht und war bei den beiden Gruppen mit funktioneller Ml bei
gleichzeitig eingeschrankter EF im Vergleich zur Kontrollgruppe (8,54 + 1,27 mm) ver-
mindert; bei den Patienten mit DCM war dieser Unterschied mit 4,36 + 2,64 mm am
deutlichsten ausgepragt (p=0,013). Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie zeigten
eine relativ starkere Auslenkung um 6,33 £ 1,97 mm (p=0,087).

Bei den Patienten mit degenerativ bedingter MI war die maximale longitudinale Auslen-
kung des MA-Zentrums bei erhaltener EF nicht wesentlich reduziert (M. Barlow: 8,52 +
4,28 mm; FED: 7,96 £ 1,69 mm; beide p>0,99).

Auch die erreichte Maximalgeschwindigkeit des MA war nur bei den Patienten mit DCM
(20,5 = 7,6 mm/s) signifikant verringert gegeniiber den Patientengruppen mit M. Barlow
(46,3 £ 5,2 mm/s), FED (37,6 £ 7,1 mm/s) und der Kontrollgruppe (38,3 + 6,9 mm/s; alle
p<0,003). Bei der Patientengruppe mit ischamischer Ml war die Maximalgeschwindigkeit
vergleichsweise weniger stark reduziert (29,7 £ 8,6 mm/s; alle p>0,09).

Die Dauer bis zur maximalen MA-Beschleunigung korrelierte dabei Uber alle Subgrup-
pen sehr stark mit dem Ausmass der enddiastolischen Dilatation der MA-Flache und des
MA-Umfanges (Kendall-Tau-Koeffizient: 0,277 bzw. 0,264; beide p<0,01).
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Abb. 15: Korrelation der Dauer (t) bis zum Erreichen der systolischen Maximalge-
schwindigkeit (vmax) des Mitralannulus (MA) in der longitudinalen Achse und der enddi-
astolischen (ED) MA-Flache. Je starker die enddiastolische Dilatation des MA, desto
spater wird das Geschwindigkeitsmaximum erreicht.

Dartber hinaus konnte fiur die Messwerte Maximalgeschwindigkeit und —Auslenkung
des MA in der longitudinalen Achse eine enge Korrelation mit der systolischen FC der
MA-Flache gezeigt werden (Kendall-Tau-Korrelationskoeffizient: 0,363 bzw. 0,376; bei-
de p<0,0001, siehe Abb.16). Die maximale longitudinale Auslenkung des MA und auch
die von der Longitudinalbewegung abgeleitete MA-Geschwindigkeit korrelierten bei den
vorliegenden Daten gleichzeitig sehr gut mit der berechneten Ejektionsfraktion (Kendall-
Tau-Koeffizient: 0,554 und 0,479; beide p<0,01). Gleiches galt fiir die Grol3e der systoli-

schen Flachenanderung (FC; Kendall-Tau-Korrelationskoeffizient: 0,318; p<0,01).
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Abb. 16: Korrelation der systolischen fraktionellen Anderung (FC) der Mitralannulus
(MA)-Flache und der maximalen MA-Geschwindigkeit (Vmax) und -Bewegung (Displace-
ment; Displ.) in der longitudinalen Achse.

Bei Analyse des Geschwindigkeitszeitverlaufes fiel auf, dass die Maximalgeschwindig-
keit bei den Patienten mit degenerativer MI (M. Barlow: 197 + 31 ms; FED: 183 £ 49 ms)
spater in der Systole erreicht wurde als bei den Patienten der Kontrollgruppe (127 + 23
ms; p=0,005 bzw. p=0,03). Bei den Patienten mit funktioneller Ml wurde das Geschwin-
digkeitsmaximum im Mittel ebenfalls spater erreicht, bei allerdings gré3erer Streuung
der Messwerte (DCM: 173 £ 61 ms; p=0,481; ISC: 161 + 42 ms; p=0,337).

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass bei den Patienten mit degenerativ beding-
ter Ml die MA-Geschwindigkeit im Mittel friilhsystolisch (t=10% Systolendauer) um 9,3 +
6,0 mm/s (M. Barlow) bzw. 7,0 + 5,4 mm/s (FED) und zum Zeitpunkt t=20 % Systolen-
dauer um 6,3 + 2,9 mm/s (M. Barlow) bzw. -5,9 + 4,1 mm/s (FED) gegentber der ED
abnahm, wahrend bei der Kontrollgruppe ein konstanter Anstieg der MA-Geschwindig-
keit bis zum frih- bis mittsystolischen Maximum beobachtet wurde (Atygy=-7,36 + 2,37
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mm/s, beide p<0,0001; Atyow= -20,4 = 5,9 mm/s; beide p<0,006). Die Patientengruppe
mit DCM zeigte einen reduzierten frihsystolischen Geschwindigkeitsanstieg im Ver-
gleich zu Gesunden (Atypy= -1,4 = 3,3 mm/s; Atyoe= -4,9 = 6,5 mm/s; beide p<0,009).
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Abb. 17: Oben: 3D-Volumendatensatz mit 6 Frames eines Patienten mit FED zur Ver-
anschaulichung der longitudinalen MA-Bewegung. Links: Systolischer Geschwindig-
keitszeitverlauf des Mitralannulus (MA) in den einzelnen Patientengruppen. Dargestellt
sind die jeweiligen Mittelwerte der MA-Geschwindigkeit (V) zu 11 Zeitpunkten (ED: End-
diastole; ES: Endsystole). Das Geschwindigkeitsmaximum (Vmax) wurde bei allen Patien-
tengruppen mit Mitralinsuffizienz (Ml) verspatet erreicht. Patienten mit degenerativ be-
dingter Ml zeigten im Gegensatz zu den funktionellen MI-Formen und der Kontrollgruppe
eine fruhsystolische Geschwindigkeitsabnahme (=10 %, t=20 %) gegenulber der ED.
Rechts: Boxplot der Zeitdauer bis zum Erreichen des systolischen Geschwindigkeitsma-
ximums (t Vmax). Die Verzogerung ist bei degenerativen MI-Formen starker ausgepragt
als bei funktionell bedingter MI. (-|—: Statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zur
Kontrollgruppe; Tamhane T2-Test, p<0,05).

3.1.4 Mitrale und aortale Annulusebene

Als weiterer Parameter wurde zur Beschreibung der Geometrie der linksventrikularen
Klappenebenen eine dynamische Analyse des Winkels zwischen Aorten- und Mitralan-
nulus (MA-Ao) durchgefuhrt. Grundsatzlich zeigten alle untersuchten Patienten eine sys-

tolische Zunahme des stumpfen Winkels. Beide Annuli entfernten sich also voneinander
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und néherten sich einer gedachten Transversalebene an. Die mittlere systolische Stel-
lung des MA im Verhaltnis zur Ebene des Aortenannulus (Ao) war bei der Kontrollgrup-
pe starker angewinkelt (104,24 + 16,48°) und bei den Patienten mit Ml in Abhangigkeit
der Atiologie unterschiedlich stark abgeflacht (M. Barlow: 114,73 * 18,85°, p=0,998;
FED: 108,46 + 14,25°, p=1,0; ISC: 129,38 + 18,79°, p=0,282; DCM: 117,98 + 14,46°,
p=0,959).

Der Winkel nahm bei allen Patienten der Kontrollgruppe systolisch kontinuierlich zu (FC:
-9,6 + 5,1 %).

Bei den Patienten mit DCM war die gesamtsystolische Abflachung (FC: -3,6 = 3,2 %)
signifikant reduziert gegeniber den degenerativen MI-Formen (p<0,022) und starker
vermindert als bei Patienten mit ischamisch bedingter Ml (FC: -9,0 + 5,9 %; p=0,168).
Bei den degenerativen MI-Formen war die systolische Zunahme des Winkels hingege-
gen starker ausgepragt als in der Kontrollgruppe (M. Barlow: -15,5 £ 7,4 %; FED: -11,8 +
7,2 %; beide p>0,513).
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Abb. 18: Oben: Représentative Darstellung der systolischen Dynamik der mitral-
aortalen Annulusebenen (MA-Ao) bei einem Probanden der Kontrollgruppe (4 systoli-
sche Frames; MA-Ao nachtraglich schematisiert). Unten links: Boxplot der Zeitdauer (t)
bis zum Erreichen des minimalen (blau) und maximalen (rot) Winkels zwischen der Ao-
und MA-Ebene. Enddiastolisches Minimum bei allen Probanden der Kontrollgruppe; die
Dauer bis zum Erreichen des frihsystolischen Minimalwertes ist bei den funktionellen
Mitralinsuffizienz (MI)-Formen im Mittel starker verzogert als bei degenerativen. Unten
rechts: Boxplot der gesamtsystolischen prozentualen Anderung des Winkels (FC). Sys-
tolische Abflachung bei den Probanden ohne MI. Die endsystolische Abflachung ist im
Mittel bei den beiden degenerativen MI-Formen starker ausgepragt.

Die Probanden der Kontrollgruppe zeigten alle eine streng kontinuierliche Abflachung
der Stellung beider Annulusebenen. Dagegen wurde bei allen MI-Pathologiegruppen
das Minimum des MA-Ao-Winkels im Mittel mit einer leichten Verzégerung enddiasto-
lisch bis frihsystolisch beobachtet, bei allerdings gleichzeitig grol3er Varianz der Mess-
werte (M. Barlow: 18 + 24 ms, p=0,128; FED: 39 + 45 ms, p=0,076; DCM: 86 + 100 ms,
p=0,274; ISC: 45 £ 58 ms, p=0,185).
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3.2 Mitralsegel

Die Flachen des vorderen (AMS) und hinteren (PMS) Mitralsegels wurden im zweiten
Studienteil getrennt wahrend der Systole berechnet.

Alle Patientengruppen mit Ml zeigten eine VergréRerung sowohl der anterioren als auch
der posterioren mittleren systolischen Segelflache im Vergleich zur Kontrollgruppe
(AMS: 5,38 + 1,01 cm?; alle p<0,088; PMS: 4,18 + 0,57 cm?; alle p<0,001). Patienten mit
M. Barlow zeigten bei beiden Segelanteilen die grof3ten Messwerte (AMS: 10,70 + 3,17
cm?; alle p<0,187; PMS: 12,02 + 2,58 cm?; alle p<0,307). Die anteriore Mitralsegelflache
war somit auch im Vergleich zu Patienten mit FED deutlich starker vergroRert (7,44 +
2,22 cm? p=0,048), die bei ausschlieBlich posteriorem Segelprolaps eine betonte Fla-
chendilatation des PML zeigten (9,53 + 3,18 cm?; alle p<0,951).

Fur Patienten mit funktionell bedingter Ml wurde sowohl im anterioren (ISC: 8,09 + 1,40
cm? DCM: 7,91 + 2,16 cm?) als auch posterioren Mitralsegel (ISC: 8,25 + 2,28 cm?;
DCM: 7,62 + 1,46 cm?) eine vergleichsweise geringer ausgepragte FlachenvergroRe-
rung gemessen.

Die gesunden Probanden zeigten damit ein im Verhéltnis groReres anteriores Mitralse-
gel mit einem mittleren systolischen Flachenverhaltnis von 1,30 + 0,27 (anterior : poste-
rior).

Im Vergleich betrug das Flachenverhaltnis bei den Pathologiegruppen mit funktioneller
MI 1,03 + 0,23 (DCM; p=0,682) und 1,05 + 0,30 (ISC; p=0,395). Bei den degenerativen
MI-Formen kehrte sich dieses Verhéltnis im Mittel zugunsten eines grof3eren posterioren
Mitralsegels um (M. Barlow: 0,91 + 0,23; p=0,091; FED: 0,81 = 0,23; p=0,023).
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Abb. 19: Box-Plot der Uber die Systole gemittelten anterioren (AMS) und posterioren
Mitralsegelflache (PMS). Umgekehrtes Flachenverhaltnis bei M. Barlow (p=0,091) und
FED (p=0,023) im Vergleich zur Kontrollgruppe (-|-: Statistisch signifikanter Unterschied
im Vergleich zur Kontrollgruppe; Tamhane T2-Test, p<0,05).

Im zeitlichen Verlauf war bei der Kontrollgruppe eine systolische Flachenreduktion bei-
der Mitralsegel zu beobachten. Die posteriore Segelflache verkleinerte sich dabei im
Mittel starker (FC: 27,2 £ 6,2 %) als die anteriore Segelflache (13,0 £ 5,9 %). Patienten
mit DCM (AML: 10,6 £ 5,9 %; p=0,994; PML: 17,0 £ 5,4 %; p=0,048) bzw. ISC (AML: 9,4
+ 7,6 %; p=0,954; PML: 17,1 £ 9,9 %; p=0,139) zeigten eine vergleichsweise reduzierte
Flachendynamik im Sinne einer verminderten Flachenkontraktion.

In der Patientengruppe mit FED fiel die gesamtsystolische Flachenkontraktion des PML
deutlich kleiner aus als in der Kontrollgruppe (14,7 = 6,4 %; p=0,008), wahrend die Fla-
chendynamik des AML bei groRerer Varianz der Messwerte weniger stark reduziert war
(12,6 £ 9,4 %; p=0,9).
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Bei Patienten mit M. Barlow wurden bei den Berechnungen der systolischen fraktionel-
len Anderung sehr uneinheitliche Ergebnisse gefunden; einzelne Patienten zeigten teil-
weise sogar eine systolische Vergrél3erung einer oder beider Segelflachen. Die Varianz
der Berechnungen war entsprechend grol3 (anterior: 9,4 + 11,4 %; p=0,985; posterior:
9,1 + 14,3 %; p=0,008); der Levene-Test auf Homoskedastizitat ergab eine Ungleichheit
der Gruppenvarianzen fir die Messwerte der Flachendynamik beider Segelanteile (AML.:
p=0,013; PML: p=0,0001). Eine differenzierte Analyse in der Patientengruppe mit M.
Barlow ergab, dass eine systolische Segelflachenvergré3erung mit einem ausgepragten
Ballonieren oder Prolabieren der entsprechenden Segelsegmente verbunden war, wah-
rend nicht betroffene Segelanteile eine normale Dynamik im Sinne einer systolischen
Flachenverkleinerung zeigten. Diese Angaben beruhten auf subjektiven Beurteilungen
der Volumendatenséatze, da fur das Ausmal3 des Ballonierens/Prolabierens kein objekti-
ver Parameter zur Verfiigung stand. Aufgrund der begrenzten Gruppengrol3e war eine
statistische Korrelationsanalyse unter Berlcksichtigung der Lokalisation prolabierender

bzw. ballonierender Segelsegmente allerdings nicht moglich.

Um die Koaptation der Segel und damit die Mitralklappenschlussfahigkeit zu beschrei-
ben, wurde die Lange der Adaptionsrander an den freien Enden beider Segel getrennt
bestimmt.

Bei allen Pathologiegruppen war die Koaptationslange im Verbund mit der absoluten
SegelflachenvergroRerung sowohl anterior als auch posterior im Mittel signifikant ge-
genuber der Kontrollgruppe (anterior: 2,68 + 0,23 cm; posterior: 2,69 + 0,23 cm) verlan-
gert (alle p<0,006). Patienten mit FED zeigten im Vergleich zu den anderen pathologi-
schen Entitaten die kirzeste Schliel3ungslinie (anterior: 3,54 + 0,66 cm; posterior: 3,52 +
0,65 cm) und unterschieden sich damit signifikant von den Patienten mit M. Barlow (an-
terior: 4,37 £ 0,65 cm, p=0,031; posterior: 4,38 £ 0,65 cm, p=0,020), welche Uber alle
Patientengruppen die langste Schlie3ungslinie aufwiesen. Bei Patienten mit DCM bzw.
ISC war diese Verlangerung der Koaptationslinie weniger stark ausgepragt.

Uber alle Patienten korrelierte die mittlere Lange der Adaptionsrander dabei eng mit der
mittleren Grofl3e der jeweiligen Segelflache (Kendall-Tau-Koeffizient anterior: 0,638,
posterior: 0,448, beide p<0,001).
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Systolisch nahm die Lange der Koaptationslinie bei allen Probanden ab. Die Patienten
der Kontrollgruppe zeigten eine Langenreduktion um 5,0 £ 2,6 % (anterior) bzw. 5,4 +
2,6 % (posterior). Bei Patienten mit Ml war diese Verklrzung der SchlieBungslinie im
Mittel starker ausgepragt (siehe Tab. 2; alle p=0,285 bzw. p=0,451).

3.3 Tenting

Bereits mit der initial verwendeten Speckle Tracking-Software war eine Analyse des
Tenting Volumens prinzipiell moglich. Aufgrund des Ballonierens mehrerer Mitralse-
gelanteile konnte fur die Patientengruppe mit M. Barlow aber kein TV bestimmt werden;
auch bei Patienten mit FED und einem Prolaps oder einer Chordaruptur mit durchschla-
genden Segelanteilen war eine Bestimmung des TV nicht moglich, da die Software nicht
zwischen ballonierenden Segeln und dem damit verbundenem Billowing-Volumen und
dem Tenting Volumen unterscheiden konnte, sodass bei Patienten mit ausgepragtem
Segelprolaps falsch hohe Werte gemessen wurden.

Mit der zweiten Methode waren zuverlassigere Berechnungen des TV und erganzend
der TH auch bei Patienten mit Mitralsegelprolaps oder flail leaflet méglich, sodass nur
diese Messungen Eingang in die statistische Analyse fanden.

Das mittlere systolische TV war bei Patienten mit dilatativer (4,99 £ 1,59 ml) und ischa-
mischer Kardiomyopathie (4,09 + 1,58 ml) jeweils signifikant groRer als bei der Kontroll-
gruppe (1,54 + 0,63 ml; p=0,001 und p=0,002) und Patienten mit FED (1,20 + 1,19 ml;
beide p<0,0001). Bei funf Patienten mit FED war kein TV nachweisbar. Bei allen Patien-
ten mit M. Barlow war aufgrund des ausgepragtem Ballonierens und oder Prolabierens
der Mitralsegel kein TV nachweisbar (alle p<0,001); systolisch konnte in dieser Patholo-
giegruppe im Mittel eine TH von 2,0 + 1,3 mm gemessen werden, die damit deutlich
kleiner war als in der Kontrollgruppe (7,6 £ 1,2 mm; p<0,0001) und bei Patienten mit
FED, bei denen die mittlere systolische TH im Vergleich nur leicht reduziert war (7,0
3,3 mm beide p<0,001). Bei Patienten mit funktioneller Ml und restriktiver Einschrdnkung
der Segelmobilitdt wurden signifikant grof3ere Messwerte beobachtet (DCM: 11,5+ 2,3
mm; alle p<0,015; ISC: 11,8 + 2,9 mm, alle p<0,007). Im Gegensatz zu den Messungen
des TV war die mittlere TH bei Patienten mit ischamisch bedingter MI damit gréR3er als in
der Patientengruppe DCM.

Im Mittel verkleinerte sich das TV Uber alle Patientengruppen wahrend der Systole. Die

FC war aber bei den Patienten mit Ml gegentuber der Kontrollgruppe (44 + 18 %) unter-
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schiedlich stark verringert (FED: 38 + 34 %, p=1,0; DCM: 33 = 12 %; ISC: 34 + 12 %,
beide p<0,07).

Die dynamische Analyse der TH ergab leicht abweichende Ergebnisse mit einer im Mit-
tel gesteigerten systolischen Reduktion bei Patienten mit M. Barlow (37 + 37 %, p=1,0)
und einer bei funktioneller MI (ISC: 21 + 14 %, p=0,092; DCM: 22 = 11 %, p=0,164)
starker als bei FED (32 £ 17 %, p=1,0) reduzierten TH-Abnahme im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (34 £5 %).

Die maximalen Messwerte wurden bei allen Pathologiegruppen mit messbarem TV bzw.
TH grundsatzlich enddiastolisch bzw. frihsystolisch beobachtet, wie auch bei den Pati-
enten der Kontrollgruppe (alle p=0,206). Das minimale TV wurde bei der Kontrollgruppe
spatsystolisch nach 319 + 23 ms (93 + 10 % Systolendauer) gemessen. Bei Patienten
mit FED (301 =57 ms, p=0,932) und funktioneller Ml (ISC: 297 £+ 38 ms, p=0,934; DCM:
287 £ 77 ms, p=0,841) wurden die kleinsten Messwerte im Mittel friher, aber weiterhin
spatsystolisch beobachtet.

Bei den funktionellen MI-Formen konnte eine gute Korrelation des maximalen systoli-
schen TV mit dem linksventrikularen enddiastolischen Volumen gezeigt werden
(Kendall-Tau-Koeffizient: 0,294; p<0,01).
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Abb. 20: Sowohl das Tenting Volumen (TV) als auch die Tenting H6he (TH) sind im systolischen Mittel bei funktioneller
Mitralinsuffizienz (MI) signifikant vergro3ert gegentber der Kontrollgruppe und den degenerativen MI-Formen. Das TV ist
bei M. Barlow nicht messbar klein; die mittlere TH ist signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe; Patienten mit FED
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3.4 Methodenvergleich

Die mittleren systolischen Messwerte der AP-Diameter waren Uber alle Probanden im
zweiten Studienteil unbedeutend grof3er als mit der initial verwendeten Methode (AP-
Diameter: 3,8 + 0,7 cm vs. 3,7 = 0,7 cm) bei vergleichsweise kleineren Messwerten in
der interkommissuralen Achse (3,9 + 0,7 cm vs. 4,0 + 0,7 cm). Die Berechnungen des
Spharizitatsindex ergaben dadurch im zweiten Studienteil insgesamt groRere Werte
(0,90 £ 0,10 vs. 0,80 £ 0,10).

Die Messungen mit der zweiten Methode waren in 95 % der Falle dabei in der AP-Achse
um 0,87 cm kleiner bzw. bis zu 0,65 cm gré3er als mit der initial verwendeten Speckle
Tracking-Software. In der CC-Achse lagen diese Ubereinstimmungsgrenzen bei -0,62
cm und 1,05 cm.

Bei der Messung der systolischen Lange des MA-Umfanges und der MA-Flache waren
bei Vergleich der Mittelwerte nur geringe Unterschiede zwischen beiden Methodenteilen
feststellbar (MV-Assessment 1.3: 13,1 + 2,1 cm bzw. 15,6 + 4,4 cm? MV-Sirius 2.1: 12,8
+ 2,3 cm bzw. 13,6 + 4,5 cm?). Die Abweichungen der MA-Flachenberechnung reichten
dabei von -2,96 cm? bis 6,97 cm? die Ubereinstimmungsgrenzen der MA-Lange betru-
gen -1,85 cm bzw. 2,61 cm. Die Messung des NPA zeigte mit beiden Methoden im Mittel
gute Ubereinstimmungen (MV-Assessment 1.3: 143 + 18°; MV-Sirius 2.1: 144 + 19°).
Die Ubereinstimmungsgrenzen waren mit -22,40° und 20,45° aber relativ groR.
Nachfolgend sind die Bland-Altman-Plots fur die MA-Diameter, Annulusflache und den
NPA dargestellt (siehe Abb. 21). Uber alle in dem Methodenvergleich beriicksichtigten
Parameter zeigten die Messwertdifferenzen eine weitgehend gleichférmige Streuung,
sodass auf eine Transformation der Messwerte verzichtet wurde. Es wurde also davon
ausgegangen, dass die errechneten Vertrauensgrenzen Uber den gesamten Messbe-

reich Gultigkeit haben.
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Abb. 21: Bland-Altman-Plots fur die mit beiden Speckle Tracking-Methoden erhobenen
Parameter der Mitralannulus (MA)-Durchmesser (AP: Anterior-posterior; CC: Interkom-
missural) und der MA-Sattelform (NPA: Non planar angle). Die Ubereinstimmungsgren-
zen sind als gestrichelte Hilfslinien eingezeichnet.

3.5 Intraobserver-Variabilitat

Die berechneten Messwertdifferenzen der Mehrfachanalysen zur Prifung der jeweiligen
Reliabilitat der beiden Speckle Tracking-Methoden zeigten in beiden Studienteilen tGber
alle Parameter eine weitgehend symmetrische Verteilung (Shapiro-Wilk-Test: alle
p>0,08). Die Prazision der Diameterbestimmung war dabei mit beiden Methoden in AP-
Richtung starker als in der Interkommissuralen und konnte mit der im zweiten Studienteil
verwendeten Software verbessert werden. So wurde die mittlere Messwertdifferenz in
der AP-Achse von anfanglich 0,2 + 0,2 mm und 0,4 = 0,3 mm in der interkommissuralen
Achse auf 0,0 £ 0,2 mm in beiden Ebenen verringert. Der Wiederholbarkeitskoeffizieint
(WK) betrug damit mit der Software MV-Sirius 2.1 in der AP-Achse 0,36 cm, in der Inter-

kommissuralen 0,39 cm (MV-Assessment 1.3: 0,44 cm bzw. 0,63 cm). Fur den Spharizi-
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tatsindex waren die Ubereinstimmungen der Messwiederholungen im zweiten Studien-
teil dadurch deutlich starker (WK: 0,06 vs. 0,12). Auch die Messung des NPA zeigte mit
der neuen Methode eine bessere Reliabilitdt (WK: 17,3° vs. 24,3°). Bei der Ladnge des
MA-Umfanges und der MA-Flache waren diese Unterschiede im Hinblick auf die Repro-
duzierbarkeit weniger stark ausgepragt (MV-Assessment 1.3: 1,4 cm bzw. 2,8 cm?% MV-
Sirius 2.1: 1,3 cm bzw. 2,9 cm?).

Die Bestimmung der Segelflache im Rahmen des zweiten Studienteils zeigte im Ver-
gleich zur berechneten MA-Flache minimal groRere WK in beiden Segelanteilen (AMS:
3,3 cm? PMS: 3,1 cm?) bei mittleren Messwertdifferenzen von -0,1 + 1,7 cm? (AMS)
bzw. -0,4 + 1,6 cm? (PMS).

Das TV (mittlere Differenz: 0,1 £ 0,7 ml) wies trotz des komplexen Berechnungsalgo-
rithmus eine gute Reliabilitat mit einem WK von 1,3 ml im Vergleich zur berechneten TH
(-0,3 = 1,7/mm; WK: 3,4 mm) auf. Das Speckle Tracking zeigte in der longitudinalen
Achse eine hohe Prazision mit gleichermal3en geringen Messwertdifferenzen in den Pa-
rametern der MA-Bewegung (-0,1 £ 0,6 mm; WK: 1,1 mm) und MA-Geschwindigkeit (0,5
+ 3,1 mm/s; WK: 6,1 mm/s).

Auffallig waren grof3e Abweichungen bei der Bestimmung des mittleren systolischen
MA-Ao-Winkels mit Messwertdifferenzen von -1,7 + 15,6° (WK: 30,7°).

3.6 Postoperative Befunde

Bei 3 Patienten mit M. Barlow, 3 Patienten mit FED und einem Patienten mit ischami-
scher MI wurde postoperativ eine 3D-echokardiographische Verlaufskontrolle durchge-
fuhrt. FUr die Mitralklappenrekonstruktion kamen dabei unterschiedliche Operations-
techniken und Annuloplastie-Ringsysteme zum Einsatz (Carpentier-Edwards Physioring;
Edwards Lifesciences, Geoform- Ring; Cosgrove-Edwards-Band).

Der Zeitraum zwischen der Operation und der fur die Analyse verwendeten postoperati-
ven echokardiographischen Befunde betrug dabei 37 - 83 Tage. Bei allen Patienten war
postoperativ hochstens eine minimale residuelle, meist schlussassoziierte Regurgitation
nachweisbar.

Die Analyseergebnisse der MA-Dynamik wurden mit den jeweiligen praoperativen Be-
funden verglichen. Aufgrund der besseren Reliabilitdit und den erweiterten MA-
Analysemoglichkeiten wurde nur die im zweiten Studienteil verwendete Software fir das

Speckle Tracking genutzt.
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In allen Fallen konnte durch den operativen Eingriff eine signifikante Reduktion der mitt-
leren systolischen MA-Flache und des MA-Umfanges erzielt werden (pra-OP: 17,2 + 4,9
cm? bzw. 14,1 + 1,9 cm; post-OP: 6,6 + 2,2 cm?; bzw. 8,6 + 1,6 cm, beide p=0,043). Eine
Verkirzung der mittleren MA-Durchmesser im Vergleich zu den Vorbefunden war in AP-
Projektion (pra-OP: 4,3 + 0,6 cm; post-OP: 2,6 + 0,5 cm) ebenso wie in interkommis-
suraler Richtung (pra-OP: 4,2 + 0,6 cm; post-OP: 2,2 + 1,0 cm) zu beobachten (beide
p=0,04). Die mittlere systolische Spharizitat wurde durch den Eingriff gering reduziert
(pra-OP: 0,94 + 0,04; post-OP: 0,84 + 0,06; p=0,043).

Pra-oOP Post-OP Pra-oP Post-OP

25,0 1,00

20,0 4951
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.90
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Abb. 22: Vergleichende Boxplots der pra- und postoperativen systolischen Mittelwerte
fur die Parameter der Mitralannulus (MA)-Flache (links) und -Spharizitat (rechts). Signifi-
kante Flachenreduktion und Starkung der Ellipsenform (beide p<0,05) des MA durch die
operative Rekonstruktion.

Die Sattelform wurde durch die Annuloplastie verstarkt, der NPA war auf systolisch im
Mittel 138 £+ 11° verkleinert (pra-OP: 160 + 11°; p=0,043).

Im Zuge der restriktiven Annuloplastie und teilweisen Resektion von Segelanteilen bei
den Patienten mit degenerativen MI-Formen und Mitralklappenprolaps wurde auch eine
Verkleinerung sowohl der anterioren (pra-OP: 9,1 + 2,2 cm?; post-OP: 3,3 + 0,7 cm?) als
auch der posterioren Mitralsegelflache (pra-OP: 12,3 + 4,2 cm?; post-OP: 4,4 + 1,8 cm?;
beide p=0,043) durch die OP erreicht.

Der mittlere systolische Winkel zwischen der Mitral- und Aortenringebene war nach dem
operativen Eingriff abgeflacht (pra-OP: 111,9 + 27,7°; post-OP: 125,7 + 15,5°, p=0,345).
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Abb. 23: Vergleichende Boxplots der pra- und postoperativen Befunde fiir die Parame-
ter non planar angle (NPA; links) und die Stellung der mitral-aortalen Annulusebenen
(MA-Ao; rechts). Die sattelférmige Konfiguration ist postoperativ im systolischen Mittel
gestarkt (p<0,05), der Winkel zwischen der Mitral- und Aortenringebe dagegen abge-
flacht.

Die maximale MA-Geschwindigkeit verbesserte sich von 29 + 13 mm/s auf postoperativ
41 £ 9 mm/s (p=0,04); der maximale Bewegungsumfang war im Mittel nur gering ver-
mindert (pra-OP: 5,3 £ 2,3 mm; post-OP: 4,6 + 2,4 mm; p=0,317).

Exemplarisch wurden bei jeweils einem Patienten dieser drei Pathologiegruppen die
dynamischen Veranderungen durch die Mitralklappenrekonstruktion untersucht, bei de-
nen identische Annuloplastie-Ringsysteme implantiert wurden (Carpentier-Edwards
Physioring, Modell 4450; CE Physio).

3.6.1 Postoperative Dynamik bei Patienten mit M. Barlow und FED

Bei der Patientin mit M. Barlow erfolgte der kardiochirurgische Eingriff in minimal-
invasiver Technik (minimal-invasive Chirurgie; MIC) und umfasste eine Alfieri-Plastik
und Resektion des P3-Segmentes sowie die Implantation eines CE Physiorings (Innerer
Elgiloy-Band-Durchmesser: 40 mm; Offnungsflache: 804 mmz2).

Im Fall des Patienten mit FED erfolgte die Rekonstruktion bei komplexem Prolaps des
hinteren Mitralsegels mittels Sliding-Plastik und Implantation eines CE Physio (36 mm;
645 mm?) ebenfalls in MIC-Technik.

Neben einer deutlichen Reduktion der mittleren systolischen MA-Flache verbesserte

sich bei beiden Patienten auch die Dynamik im Sinne einer gesteigerten systolischen
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fraktionellen MA-Flachenanderung (M. Barlow: 12,9 %; FED: 8,7 % gegeniber praope-
rativ 2,1 % bzw. 6,4 %); diese resultierte vornehmlich aus einer gesteigerten systoli-
schen Abnahme des interkommissuralen MA-Durchmessers (pra-OP: 3,3 % bzw. 3,9 %;
post-OP: 8,4 % bzw. 4,5 %). Die minimale MA-Flache wurde zwar weiterhin verspéatet
aber friher gemessen als in den praoperativen Befunden (M. Barlow: tsoy, systole=226 ms
vs. 453 ms pra-OP; FED: tsou systole=143 ms vs. 288 ms pra-OP).

Die dynamische Analyse des AP-Diameters ergab allerdings eine prinzipiell gegensétzli-
che Dynamik: Gesamtsystolisch konnte postoperativ zwar weiterhin eine Verkirzung
des AP-Diameters beobachtet werden (FC: 1,0 % bzw. 1,2 %), aber beide Patienten
zeigten jetzt eine frihsystolische Verkirzung auf minimal 2,4 cm nach 116 ms (M. Bar-
low) bzw. 2,8 cm nach 93 ms (FED) und eine spat- bis endsystolische maximale Ver-
groRerung des Durchmessers.

Die vom Hersteller angegebene Sphaérizitdt des Annuloplastie-Ringes von 3:4 wurde
dabei zu keinem Zeitpunkt wahrend der Systole gemessen.

Die Sattelform des MA konnte in beiden Fallen der degenerativ bedingten MI durch das
implantierte Ringsystem gestarkt werden. Die dynamischen Verdnderungen des NPA
wahrend der Systole sind vergleichend fir beide Patienten in Abb. 24 dargestellt.

Bei der Patientin mit M. Barlow war die sattelférmige Konfiguration praoperativ fast voll-
standig aufgehoben (systolisches Mittel: 165°); nach der Ringimplantation war der NPA
auf systolisch im Mittel 142° verkleinert; die dynamische Analyse zeigte nun eine prinzi-
piell gegensatzliche Dynamik mit einer frihsystolischen Verstarkung der Sattelform um
2,8 % auf minimal 138° nach 91 ms (=20 % Systolendauer) und eine mitt- bis spatsys-
tolische Abflachung mit einem NPA-Maximum nach 271 ms (t=60 % Systolendauer).
Auch bei dem Patienten mit FED konnte diese inverse Dynamik der Sattelform beobach-
tet werden; praoperativ war das NPA-Minimum vergleichsweise friher (144 ms, t=50 %
Systolendauer) als bei der Patientin mit M. Barlow erreicht worden; auch postoperativ
war die Sattelform, bei etwas langsamerer Herzfrequenz, mittsystolisch am starksten
betont (t=50 % Systolendauer, 187 ms); damit wurde das NPA-Minimum auch nach der
Annuloplastie (148°) weiterhin spater gemessen als bei der Patientin mit M. Barlow.
Gesamtsystolisch flachte der MA postoperativ bei der Patientin mit M. Barlow starker ab
(FC: -1,0 % vs. -0,1 %). Die Dynamik der Sattelform wahrend der Systole entsprach bei
diesen beiden Patienten damit in Grundziigen der Kontrollgruppe.
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Abb. 24 : Gegenuberstellung der pra- und postoperativen Befunde der systolischen Dy-
namik des anterior-posterioren (AP)-Diameters (links) und des non planar angle (NPA;
rechts) bei zwei Patienten mit degenerativ bedingter Mitralinsuffizienz. Nach operativer
Rekonstruktion flachte der Mitralannulus gesamtsystolisch ab, nachdem praoperativ bei
beiden Patienten eine kontinuierliche Verstarkung der Sattelform tUber die Systole zu
beobachten gewesen war. (ED: Enddiastole; ES: Endsystole).

Im Fall der Patientin mit M. Barlow wurden beide Segelflachen durch die restriktive An-
nuloplastie und anteilige posteriore Resektion stark verkleinert. Praoperativ zeigte die
anteriore Segelflache eine systolische GroRenabnahme um 2,7 % wahrend bei betont
ausgepragtem Ballonieren des posterioren Mitralsegels die Segelflache systolisch um
10,9 % zunahm; bei der postoperative dynamischen Analyse konnte dagegen eine aus-
gepragte systolische Flachenkontraktion beider Segel um 25,5 % (anterior) bzw. 30,0 %
(posterior) beobachtet werden.

Die Zugwirkung der elongierten Chordae wurde durch den Einzug kunstlicher Sehnen-
faden verbessert und bedingte postoperativ systolisch ein maximales TV von 0,99 ml bei

einer maximalen Tenting H6he von 5,8 mm (praoperativ: 5,4 mm).
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Abb. 25: Vergleich der systolischen Dynamik beider Segelanteile vor (rot) und nach
(schwarz) der operativen Mitralrekonstruktion bei einer Patientin mit M. Barlow mittels
Carpientier Edwards Physioring. Postoperativ gesteigerte Flachenreduktion des anterio-
ren Mitralsegels (AMS) bei inverser Flachendynamik und Abnahme der Segelflache des
posterioren Mitralsegels (PMS). ED: Enddiastole; ES: Endsystole

Entsprechend der durchgefiihrten Sliding-Plastik und trianguldren Resektion des zuvor
prolabierenden Segmentes P2 war die posteriore Mitralsegelflache postoperativ starker
reduziert als die anteriore Segelflache. Damit konnte auch ein initial inverses mittleres
systolisches Flachenverhaltnis von 0,5 (anterior : posterior) zugunsten einer gréf3eren
anterioren Segelflache umgekehrt werden (postoperatives Flachenverhaltnis: 1,5). Sys-
tolisch zeigten beide Segelanteile nun eine Flachenreduktion um 13 % (AMS) bzw. um

15 % (PMS), die im Vergleich zu den praoperativen Befunden gesteigert war.

Eine frihsystolische Entschleunigung der longitudinalen MA-Bewegung war ebenfalls
bei beiden Patienten postoperativ aufgehoben; der MA zeigte in beiden Fallen friihsysto-

lisch eine kontinuierliche Geschwindigkeitszunahme.
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Abb. 26: Vergleich der pra- und postoperativen Befunde fur den systolischen Ge-
schwindigkeits (V)- Zeitverlauf bei einem Patienten mit FED (griin) und einer Patientin
mit M. Barlow (rot). Die initiale Entschleunigung des Mitralannulus (MA) ist postoperativ
bei beiden Patienten aufgehoben. Sowohl die Patientin mit M. Barlow (ED: 7,3 mm/s;
Atiog: 10,0 mm/s; Atyge: 14,7 mm/s) als auch der Patient mit FED (ED: 0,9 mm/s; tioo:
15,3 mm/s; tyo: 26,1 mm/s) zeigen frihsystolisch eine kontinuierliche Beschleunigung
des MA; die Maximalgeschwindigkeit wird gleichzeitig friher wahrend der Systole er-
reicht (ED: Enddiastole; ES: Endsystole).

Bei der Patientin mit M. Barlow war die maximale systolische MA-Geschwindigkeit leicht
groRer gegenuber den Vorbefunden (34 mm/s; préoperativ: 29 mm/s) und wurde frih-
zeitiger erreicht (122 ms; t=30 % Systolendauer) als vor der Operation (152 ms; t=50 %
Systolendauer).

Bei dem Patienten mit FED war die maximale systolische MA-Geschwindigkeit postope-
rativ mit 57,3 mm/s zwar etwas kleiner (praoperativ: 59,2 mm/s) wurde aber ebenfalls
friher gemessen (112 ms; 30 % Systolendauer), als bei der praoperativen Analyse (172
ms; 60 % Systolendauer).

Die maximale Bewegung des MA in der longitudinalen Achse war postoperativ bei bei-
den Patienten nur minimal reduziert im Vergleich zu den praoperativen Analyseergeb-
nissen (M. Barlow: 6,5 mm vs. 6,6 mm; FED: 9,2 mm vs. 10,7 mm).

Auffallig waren die Unterschiede der postoperativen Analyse fir den Parameter des MA-
Ao-Winkels: Der Winkel zwischen Mitral- und Aortenannulus war bei der Patientin mit M.
Barlow nach der OP systolisch im Mittel starker abgeflacht (149,0°) im Vergleich zu den
Vorbefunden (102,9°) und enddiastolisch vergleichsweise stumpfer (pra-OP: 98,8°; post-
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OP: 147,7°). In der dynamischen Analyse zeigte sich postoperativ eine geringer ausge-
pragte systolische Abflachung um -6,4 % (préaoperative FC: -10,3 %). Auffallig war dabei
eine initale fruhsystolische Annéaherung beider Ebenen und Verkleinerung des Winkels
auf minimal 142,2° nach 91 ms (t=20 % Systolendauer), die im Gegensatz zur kontinu-
ierlichen frihsystolischen Dynamik mit einem enddiastolischen (=0 % Systolendauer)
Winkelminimum vor der OP stand.
Bei dem Patienten mit FED war der mittlere systolische Winkel zwischen der Mitral- und
Aortenannulus-Ebene im Gegensatz postoperativ grol3er als vor der OP (155,4° vs.
118,8°) und nahm systolisch weniger stark zu (FC: -11 % vs. -13 %). Dennoch konnte
bei der dynamischen Analyse wie auch bei der Patientin mit M. Barlow eine friihsystoli-
sche Verkleinerung des Winkels beobachtet werden mit einem Minimum nach 29 ms (10
% Systolendauer); auch hier war praoperativ eine kontinuierliche Zunahme des MA-Ao-
Winkels beobachtet worden.
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Abb. 27: Systolische Dynamik der Stellung der mitral-aortalen Annulusebenen (MA-A0)
bei einem Patienten mit FED (griin) und einer Patientin mit M. Barlow (rot). Auffallig ist
die postoperativ beobachtete friihsystolische Abnahme des Winkelmaf3es bei beiden
Patienten bei gleichzeitig verminderter gesamtsystolischer fraktioneller Anderung im
Vergleich zu den préaoperativen Befunden (ED: Enddiastole; ES: Endsystole).

In beiden Fallen war also trotz gegensétzlicher Beeinflussung der Stellung beider Annu-
lusebenen durch den Eingriff, eine ahnliche Auswirkung auf das dynamische systolische
Verhalten zu beobachten und die gesamtsystolische VergroRerung des MA-Ao-Winkels

bei gleichzeitig initialer Annéaherung beider Ebenen vermindert.
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3.6.2 Postoperative MA-Dynamik bei einem Patienten mit ischamischer Ml

Bei dem Patienten mit ischamisch bedingter Ml erfolgte nach medianer Sternotomie un-
ter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine zunéchst ein autologer arterieller aortokoronarer
Bypass (aortal coronary bypass; ACB) auf den R. interventricularis anterior mittels linker
A. mammaria, sowie ein dreifacher vendser ACB auf den R.interventricularis posterior
(RIVP), den R.circumflexus (RCX) sowie einen Posterolateralast (PLA1) mittels autolo-
ger V. saphena magna dextra; nach Langserdffnung des linken Vorhofes und Darstel-
lung der Mitralklappe wurde die Annuloplastik unter Verwendung eines CE Physio (28
mm; 380 mm?) mit Einzel-U-N&hten und Filzen durchgefiihrt.

Das postoperative Follow-Up des Patienten zeigte eine gesteigerte systolische MA-
Flachenreduktion von 13,0 % (préoperativ: 1,75 %). Das Flachenminimum von 7,3 cm?
wurde nach 177 ms (60 % Systolendauer) und damit frihzeitiger als in den préoperati-
ven Befunden gemessen (t,in=353 ms). Bei Raffung insbesondere in der AP-Ebene ver-
kurzte sich der MA in dieser Projektion systolisch weiterhin kontinuierlich um 9,2 %
(praoperative FC: 4,3 %). Auch in interkommissuraler Ebene konnte eine systolische
Verkirzung des Diameters um 2,9 % beobachtet werden (préoperativ: 0,9 %). Die Ellip-
senform des MA wurde durch die Annuloplastie verbessert; die dynamische Analyse der
MA-Geometrie zeigte gleichzeitig eine unveranderte Verstarkung der Kreisform (Sphari-
zitat) tber die Systole (FC: -4,4 %; praoperativ: -5,0 %).

Die Dynamik der sattelformigen Konfiguration wurde durch die Ringimplantation prinzi-
piell nicht verdndert. Bei dem Patienten war weiterhin eine frihsystolische Betonung der
Sattelform mit einem NPA-Minimum (126,0°) nach 35 ms bzw. 10 % Systolendauer
(praoperativ: 143,8° nach 36 ms bzw. 10 % Systolendauer) und einer gesamtsystoli-
schen Abflachung des MA um -3,8 % zu beobachten (praoperative FC: -1,2 %).

Das maximale TV konnte postoperativ von 3,9 ml auf 0,97 ml reduziert werden, bei einer
gleichzeitigen Reduktion der maximalen TH von 11,4 mm auf 7,4 mm.

Fur die longitudinale MA-Bewegung wurde nach 141 ms (t=40 % Systolendauer) eine
maximale Geschwindigkeit von 21 mm/s gemessen, die damit zwar frihzeitiger erreicht
wurde, aber absolut kleiner war als in den praoperativen Analysen (31 mm/s; t=50 %
Systolendauer, 176 ms).

Auffallig war die Dynamik des mitral-aortalen Winkels verandert, der préaoperativ kontinu-

ierlich zunahm (FC: -12,8 %), wahrend postoperativ -wie auch bei den Befunden der
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Patienten mit degenerativ bedingter MI- eine frihsystolische Annéaherung beider Ebe-
nen mit nachfolgender Abflachung beobachtet werden konnte. Die gesamtsystolische

GroRenzunahme des Winkels war dabei stark reduziert (FC: 1,8 %).
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Abb. 28: Vergleichende Darstellung der pra- (magenta) und postoperativen (schwarz)
Befunde der systolischen Dynamik des Winkels zwischen Mitral- und Aortenannulus
(MA-Ao0) bei einem Patienten mit ISC. Postoperativ zeigt sich eine reduzierte gesamt-
systolische Abflachung bei frihsystolischer starkerer Anwinkelung beider Ebenen.
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4. Diskussion

4.1 Mitralannulus

4.1.1 MA-Flache

Die MA-Flachendynamik ist anhand vorangegangener RT-3DE Speckle Tracking-
Analysen bereits vielfach mit uneinheitlichen Ergebnissen diskutiert worden (Agricola et
al., 2008; Armen et al., 2009; Badano et al., 2011; Balzer und Lichtenberg, 2011; Bartel
und Muller, 2006; Berdajs et al., 2007).

Die vorliegende Arbeit postuliert anhand zweier modifizierter Speckle Tracking-
Methoden bei Patienten mit gesunder Mitralklappe eine systolische Flachenkontraktion
und diastolische Dilatation. Diese prinzipielle Dynamik ist bei allen Patienten mit MI, un-
abhangig von der Atiologie, nicht verandert.

Patienten mit M. Barlow zeigen im Vergleich die starkste MA-Dilatation; die MA-Flache
ist signifikant gro3er als bei allen anderen Patientengruppen. Damit ist auch eine Unter-
scheidung beider Formen der degenerativ bedingten MI anhand der MA-Flache maglich.
Maglicherweise sind die histopathologischen Verdnderungen mit der myxomatésen Infilt-
ration und Gewebeverdickung bei M. Barlow mit einer starkeren Elastizitat des Gewebes
verbunden und lassen eine starkere MA-Dilatation zu als bei FED, die durch eine Ge-
webeausdinnung charakterisiert ist.

Gleichzeitig ist die Varianz der Messwerte fur die MA-Flache bei diesen beiden Patholo-
giegruppen grol3er als bei allen anderen Patienten, sodass von einer starkeren Variabili-
tat in diesem Merkmal auszugehen ist und der Parameter kein zuverlassiges Unter-
scheidungskriterium darstellt. Auch im Parameter der MA-L&nge liegen die Unterschiede
knapp Uber dem Signifikanzniveau, sodass auch dieser Parameter als zuverlassiges
Differenzierungskriterium ausscheidet. Ob Cut-Off-Werte zur Unterscheidung von M.
Barlow und FED anhand der MA-Flache und —Lange existieren, muss in weitergehen-
den Analysen mit gré3eren Fallzahlen geklart werden.

Patienten mit beiden Formen der degenerativen MI kénnen die ausgepragte MA-
Dilatation moéglicherweise durch eine starkere Flachenkontraktion teilweise kompensie-
ren. Die fraktionelle systolische Flachendnderung zeigt eine leichte VergrofRerung ge-
genuber der Kontrollgruppe und verhindert méglicherweise eine starkere Regurgitation

im Sinne eines Sphinktermechanismus, wahrend die MA-Flachendynamik bei ischami-
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scher und dilatativer Kardiomyopathie im Zuge einer restriktiven Mobilitat des gesamten
Mitralklappenapparates eingeschrankt ist. Dies stitzt die Hypothese einer erhaltenen bis
hyperdynamen MA-Flachenpulsatilitdt im Rahmen einer gré3eren Elastizitat bei M. Bar-
low starker als bei FED.

Gleichzeitig ist die ausschliel3liche Berechnung der systolischen FC zur vollstdndigen
Beschreibung der MA-Dynamik nicht ausreichend. Erst unter Integration einer Zeitskala
anhand des EKG, wie im zweiten Methodenteil beschrieben, kann die MA-Dynamik aus-
reichend umfassend analysiert werden. In der systolischen Flachen-Zeit-Analyse kann
eine signifikante Verzégerung der maximalen Flachenkontraktion bei allen Patienten mit
MI belegt werden, die bei den degenerativen Pathologiegruppen am starksten ausge-
pragt ist. Bei Patienten mit ischamisch bedingter Ml wird diesbezuglich von Daimon et
al. eine Korrelation der Verzogerung der systolischen Flachenkontraktion mit der Schwe-
re der Mitralinsuffizienz beschrieben (Daimon et al., 2010). Die vorliegenden Daten zei-
gen eine derartige Verzogerung der maximalen MA-Flachenkontraktion zur Spatsystole
bei allen MI-Formen. Ahnliche dynamische Veranderungen kénnen also auch bei ande-
ren atiologischen Subgruppen mit hochgradiger Ml beobachtet werden.

Bei Patienten mit M. Barlow und FED wird die Schwere der Regurgitation also weniger
durch die absolute MA-Flachenkontraktion, die gesteigert ist, als mehr durch die Verzo-
gerung bis zum Erreichen der minimalen systolischen Flache, bestimmt. Die Verzdge-
rung der MA-Flachenkontraktion resultiert bei den degenerativen Formen aus der abso-
luten MA-FlachenvergréRerung, wahrend sie bei den Patienten mit funktioneller MI am

ehesten Ausdruck einer Kontraktilitatsstérung und gestérten radialen Verkurzung ist.

In beiden Methodenteilen wurde die Flache anhand der 3D-Struktur des MA ermittelt
und nicht die vereinfachte Projektion des MA auf eine transversale Ebene. Auf die Not-
wendigkeit dieser komplexeren Analyse wurde von Kwan et al. im Hinblick auf die Sat-
telform des MA bereits ausfuhrlich hingewiesen (Kwan et al., 2009). Die Flachenberech-
nungs-Algorithmen werden in verschiedenen Speckle Tracking-Programmen dabei von
unterschiedlichen Annahmen der dreidimensionalen, sattelférmigen MA-Geometrie und
der Dynamik der MA-Planaritat (NPA) beeinflusst. Ein Algorithmus fir die Flachenbe-

rechnung sollte aufgrund dieser Abhéngigkeiten standardisiert werden.
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Dartber hinaus sind die Messwerte der MA-Flache dieser Studie fir die Kontrollgruppe
und Patienten mit funktioneller MI gréRer als bei den Untersuchungen anderer Arbeits-
gruppen (Chandra et al., 2011; Kwan et al., 2003; Veronesi et al., 2008); bei der vorlie-
genden Studie wurden im Unterschied alle Messwerte auf die Koérperoberflache normiert
und nur Patienten mit hochgradiger Ml in die Studie eingeschlossen. In Analogie zum
Herzindex erscheint diese Normierung in Bezug zur Korperoberflache sinnvoll und ein
Zusammenhang zwischen der BSA und den MA-Dimensionen ist vorbeschrieben (Son-
ne et al., 2009). Fur die Berechnung wird dabei die Mosteller-Formel als einfaches aber

genaues Instrument empfohlen (Mosteller, 1987).

4.1.2 Longitudinale MA-Bewegung

Im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen ist die fraktionelle systolische
Flachenanderung sowie die gemessenen Maximalwerte der longitudinalen MA-
Auslenkung und der MA-Geschwindigkeit in der vorliegenden Studie Uber alle Patien-
tengruppen, auch aufgrund dieser Normierung in Bezug zur Korperoberflache, ver-
gleichsweise klein (Flachskampf et al., 2000; Kwan et al., 2009; Little et al., 2011). Eine
Unterscheidung zwischen ischamischer und dilatativer Kardiomyopathie erlauben diese
Parameter bei den vorliegenden Daten im Gegensatz zu den Ergebnissen von Veronesi
et al. nicht, deren Analyse eine bessere Beweglichkeit des MA bei ischamischer MI ge-
genuber Patienten mit nicht-isch&mischer funktioneller MI postuliert (Veronesi et al.,
2008).

Die Dynamik der MA-Flache im Rahmen der Ventrikelkontraktion wird prinzipiell von
mehreren Faktoren beeinflusst: Zum einen durch die radiale Verkirzung des MA-
Umfanges durch Torsionskréfte, zum anderen durch die longitudinale Bewegung zur
Herzspitze sowie zusatzlich durch die Anderung der Sattelform des MA. Der longitudina-
le Strain ist bei Mitralinsuffizienz dabei als erstes, noch vor dem radialen und zirkumfe-
renziellen Strain vermindert (Veronesi et al., 2012).

Die  Korrelationsanalysen zeigen, dass die reduzierte systolische MA-
Flachenverkleinerung sowie die verminderten Messwerte der longitudinalen MA-
Bewegung -einschlie3lich Displacement und Geschwindigkeit- bei den funktionellen MI-
Formen, vorrangig aus der hochgradig eingeschrénkten systolischen linksventrikularen
Funktionsstérung resultieren. Die reduzierte Pumpfunktion fuhrt dabei neben der ver-

minderten maximalen MA-Bewegung und —Geschwindigkeit in der longitudinalen Achse
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zu einer reduzierten systolischen Flachenverkleinerung, wahrend Patienten mit degene-
rativer MI, bei signifikant besserer LV-Funktion, eine gute MA-Mobilitat mit einer besse-
ren Flachenkontraktion (FC) und gleichzeitig erhaltenen Longitudinalbewegung auf-
weisen.

Die Parameter der MA-Bewegung, -Geschwindigkeit und fraktionellen Flachené&nderung
haben insofern redundanten Informationsgehalt und kénnen lediglich Hinweise zur links-
ventrikularen Pumpfunktion liefern, eine &tiologische Zuordnung einzelner MI-Formen
erlauben sie aber nicht. Ob méglicherweise doch pathognomonische Bewegungsmuster
bestehen, die eine &tiologische MI-Typisierung erlauben, muss in Analysen mit Patien-
tengruppen vergleichbarer EF untersucht werden.

Weiterhin ist die absolute systolische Maximalgeschwindigkeit bei den degenerativen
Formen der MI zwar kaum vermindert, wird aber im Vergleich zur Kontrollgruppe —in
Analogie zur maximalen Flachenkontraktion- mit signifikanter zeitlicher Verzégerung
erreicht. In der detaillierten Analyse der Systole im zweiten Teil der Studie zeigen die
Patientengruppen mit M. Barlow und FED friihsystolisch sogar eine Entschleunigung
des MA; diese Befunde kbnnen nicht anhand einer eingeschrankten LV-Funktion erklart
werden -die EF war bei den Patientengruppen mit M. Barlow und FED im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht reduziert- sondern haben mdglicherweise ihre Ursache in morpho-
logischen Veranderungen des MA.

Die Korrelationsanalyse mit der enddiastolischen MA-Flache legt einen Zusammenhang
mit der MA-Dilatation nahe. Die verlangsamte Bewegung bei Patienten mit hochgradiger
degenerativ bedingter Ml ist also am ehesten durch die extreme Flachendilatation des
MA zu erklaren, der im Verbund mit pathohistologischen Gewebsveranderungen eine
grol3ere Tragheit besitzt, die in einem verlangsamten Geschwindigkeitsanstieg resultiert.
Mdoglicherweise reagiert das Myokard auf die extreme MA-Dilatation systolisch mit einer
verstarkten radialen Verkirzung, die zu Lasten der longitudinalen Bewegung und apika-
len Beschleunigung geht. Folgender Pathomechanismus ist denkbar: Die MA-Dilatation
und Gewebsdegeneration bei M. Barlow und FED fihrt, bei prinzipiell zwar erhaltener
Beweglichkeit des MA, aufgrund der absolut vergro3erten MA-Flache und daraus resul-
tierenden Tragheit zu einer reduzierten MA-Beschleunigung, die Uber eine Verzdgerung
der MA-Flachenkontraktion auch die Segelkoaptation und Schlussfahigkeit des Mitral-
klappenapparates beeintrachtigt. Die absolute Flachenkontraktion wie auch der Umfang
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der Longitudinalbewegung sind hingegen nicht reduziert, sondern teilweise kompensato-
risch gesteigert.

Um etwaige Unterschiede der myokardialen Kontraktilitdt in den einzelnen Bewegungs-
richtungen bei den Pathologiegruppen zu verifizieren, sind allerdings differenzierte

Strain-Analysen notwendig.

4.1.3 MA-Diameter

Die von Daimon et al. vertffentlichten Daten konstatieren eine VergrofRerung der MA-
Diameter in anterior-posteriorer und interkommissuraler Richtung wahrend der Systole
bei Normalprobanden (Daimon et al., 2010); Grewal et al. beschreiben dagegen anhand
statischer Messungen zu verschiedenen Zeiten wéhrend der Systole bei Normalpatien-
ten eine frihsystolische Verkirzung des AP-Diameters als Folge der Verstarkung der
Sattelform bei gleichzeitig unverandertem CC-Durchmesser (Grewal et al., 2010). Bei
Patienten mit myxomatdser Mitralklappenerkrankung wird ebenfalls eine gegensatzliche
Dynamik mit einer kontinuierlichen systolischen Zunahme des interkommissuralen Dia-
meters und einer spatsystolischen Vergrol3erung des AP-Diameters bei gleichzeitiger
Flachendilatation des MA beschrieben; auch fur Patienten mit ischamisch bedingter M
wird eine systolische Erweiterung des interkommissuralen Durchmessers postuliert
(Grewal et al., 2010).

In der vorliegenden Studie resultiert die MA-Dilatation bei allen Pathologiegruppen so-
wohl aus einer Vergrol3erung in anterior-posteriorer als auch in interkommissuraler Rich-
tung. Analog zur MA-Flache unterstreichen die Unterschiede auch in den Diameter-
Messungen die extreme Ringdilatation bei M. Barlow in beiden gemessenen Ebenen,
wobei insbesondere die Dilatation in der Interkomissuralen signifikant gegentber allen
anderen Pathologiegruppen ausgepragt ist. Gleichzeitig zeigen Patienten mit degenera-
tiv bedingter Ml in beiden Studienteilen erneut eine vergleichsweise gréf3ere Varianz der
Messwerte beider MA-Diameter; eine Unterscheidung zwischen M. Barlow und FED ist
daher bei starken interindividuellen Unterschieden auch unter Beriicksichtigung der Kér-

peroberflache fragwurdig.

In verschiedenen Publikationen, die sich ausschlie3lich auf den Vergleich statischer

enddiastolischer Messungen stitzen, werden &hnliche Messwerte ermittelt und Unter-
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schiede zwischen den atiologischen MI-Formen beschrieben (Little et al., 2008; Little et
al., 2011; Veronesi et al., 2008).

Der ausgepragte Verlust der elliptischen Ringform bei den Patienten mit ischamisch be-
dingter Ml in beiden Methodenteilen verdeutlicht eine in AP-Direktion betonte MA-
Dilatation, die durch eine Ventrikeldilatation im Rahmen des posterioren bis inferoposte-
rioren Infarktes bedingt ist. Auch bei M. Barlow und FED ist die Dilatation in dieser Ebe-
ne etwas starker ausgepréagt als in der Interkommissuralen, wie das vergrof3erte Durch-
messerverhaltnis zeigt. Bei den Patienten mit DCM ist im Rahmen der globalen Dilatati-
on und kugeligen Deformation des Ventrikels die VergroR3erung in beiden Ebenen

gleichermal3en ausgepragt und die Spharizitat weniger stark verandert.

Besonders aufféllig ist das inverse Verhalten des AP-Diameters bei allen Mi-
Pathologiegruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe, wahrend in der interkommissuralen
Achse im Mittel Uber alle Patientengruppen eine kontinuierliche Verkirzung des Diame-
ters gezeigt werden kann. Da bei allen Pathologiegruppen bereits eine schwere Ml vor-
liegt, ist davon auszugehen, dass bereits myokardiale Anpassungsprozesse an die ana-
tomischen Veranderungen des Mitralklappenapparates erfolgt sind. Bei den Patienten-
gruppen mit degenerativer Ml sind Kompensationsmechanismen der ausgepragten MA-
Dilatation deutlich zu erkennen; durch eine systolische Verkiirzung in beiden Ebenen
versucht der linke Ventrikel die Mitralo6ffnungsflache zu verkleinern und die Koaptation
der Segel zu verbessern. Die systolische FC ist in beiden Ebenen entsprechend grol3.
Auch die Patienten mit funktioneller Ml zeigen diese Dynamik. In der interkommissuralen
Achse ist die Verklirzung jedoch am ehesten aufgrund der verschlechterten linksventri-
kularen Funktion eingeschrankt und im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert.

Die veranderten systolischen Bewegungsmuster haben, wie weiter unten erlautert wird,
auch Einfluss auf die sattelformige Konfiguration des MA.

Aufgund der teilweise gegensatzlichen Bewegungsmuster in den beiden MA-
Hauptachsen erweist sich der Parameter der Sphérizitat insbesondere in einer dynami-
schen Analyse nur bedingt als vergleichendes Instrument.

Die erhobenen Messwerte der MA-Durchmesser in vorliegender Studie sind dabei kri-

tisch zu bewerten. Dabei ist die grundlegende Vorgabe der verwendeten Softwaresys-
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teme, bei denen zunachst der anterior-posteriore Durchmesser in der langen Achse be-
stimmt wird und daraus ein orthogonaler anterolateral-posteromediale Diameter ermittelt
wird, prinzipiell in Frage zu stellen, denn diese Annahme entspricht nicht dem anatomi-
schen Korrelat. Richtigerweise ist erst die interkommissurale Ebene festzulegen und
genau senkrecht dazu sollte der anterior-posteriore Durchmesser gemessen werden.
Bei beiden verwendeten Methoden wird vom Untersucher die AP-Ebene im 2D-Bild ent-
sprechend einem Dreikammerblick definiert. Aus dieser Annahme resultiert zum einen
eine starke Untersucherabhangigkeit bei Festlgegung der AP-Achse, bei gleichzeitig
grol3erer Intraobservervariabilitdt. Zum anderen wird eine zuséatzliche dritte Achse als
ALPM-Durchmesser eingefiihrt, die nicht der interkommissuralen Achse entspricht und
keinen zusatzlichen diagnostischen Informationsgewinn bringt. Da die von der Software
festgelegten Ebenen die Grundlage fur die Berechnung der Spharizitat bilden und nicht
die CC-Achse, beschreibt dieser Parameter die elliptische MA-Geometrie nicht prazise.
Die Arbeit wurde entsprechend den Gebrauchsanweisungen der Firma TomTec durch-
gefuhrt und sowohl die Ringdurchmesser in der ALPM- als auch der interkommissuralen
Achse bestimmt. Eine Modifikation der Verarbeitungsprozesse war nicht moglich, wére
aber winschenswert. Insbhesondere ein Verbund aus manuellem Cropping des Volu-
mendatensatzes und gleichzeitiger Orientierung der multiplanen Ebenen bei der Ab-
grenzung des MA konnten sowohl die Prazision der Messungen dabei verbessern als
auch den Analyseablauf weiter beschleunigen.

4.1.4 Sattelform

Uber die Dynamik der Sattelform bei Normalprobanden und Patienten mit Ml wahrend
des Herzzyklus finden sich in der Literatur unterschiedliche Ergebnisse (Flachskampf et
al., 2000; Grewal et al., 2010; Kwan et al., 2004). Grewal at al. verwendeten bei ihren
Untersuchungen zur Beschreibung der Sattelform den Parameter der Annulus-Hdhe und
zeigten bei gesunden Probanden wie bei Patienten mit myxomatdser Mitralklappende-
generation eine systolische Verstarkung der Sattelform gegenuber der Diastole (Grewal
et al., 2010). Diese Unterschiede sind bei den vorliegenden Daten ebenfalls nachweis-
bar aber nicht signifikant. Kwan et al. nutzten fur ihre Analyse ebenfalls eine Speckle
Tracking-Software der Firma TomTec und beschreiben, dass bei Gesunden die Sattel-
form des MA in der Systole abnimmt und der NPA entsprechend gréf3er wird; gleichzei-

tig wird eine negative Korrelation des mittleren NPA und der linksventrikularen
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Pumpfunktion aufgezeigt, im Sinne einer Abflachung bei gleichhzeitig verminderter EF
(Kwan et al., 2004). Diese Annahmen werden in der vorliegenden Analyse widerlegt, die
bei Patienten mit M. Barlow eine gute LV-Funktion bei gleichzeitig signifikantem Verlust
der Sattelform zeigt.

Eine Subklassifikation in M. Barlow und FED lasst aber auch dieses Merkmal nicht zu.

Die Sattelform des MA mit unterschiedlicher Krimmung in der anterior-posterioren und
interkommissuralen Ebene wurde zum ersten Mal von Levine et al. mit 3D-
echokardiographischen Techniken analysiert und ihre essentielle Voraussetzung fir ei-
nen kompetenten Mitralklappenschluss beschrieben (Levine et al., 1989; Levine et al.,
1987). Die Veranderungen der non-planaren Geometrie bei Ml wurden in mehreren Stu-
dien bereits untersucht. Bei Patienten mit ischamischer und dilatativer Kardiomyopathie
wurde generell eine Abflachung des MA gefunden und pathophysiologisch mit der apika-
len Zugwirkung der Papillarmuskeln im Rahmen der Anderungen der linksventrikularen
Geometrie in Zusammenhang gebracht (Kwan et al., 2004; Watanabe et al., 2005 a).
Auch bei Patienten mit degenerativer Ml ist eine Zunahme des NPA und flachere Form
des MA beschrieben (Chandra et al., 2011). Neben der Bedeutung der Sattelform fur
einen kompetenten Mitralklappenschluss und eine normale linksventrikulare Myokard-
funktion ist diese auch elementar fir eine gleichméafige Verteilung der auf das umlie-
gende Herzmuskelgewebe einwirkenden Kréafte im Rahmen der Ventrikelkontraktion
(Jensen et al., 2008; Salgo et al., 2002).

Die vorliegende Arbeit zeigt in der Analyse des gesamten Herzzyklus bei gesunden
Probanden eine in der Systole unwesentlich starker ausgepragte Sattelform als wéhrend
der Diastole. Dies gilt auch fur alle Patientengruppen mit hochgradiger MI. Dass diese
Unterschiede zwischen den diastolischen und systolischen Messwerten nicht sehr aus-
gepragt sind, liegt an einer diskontinerlichen Dynamik in den jeweiligen Zyklusphasen;
fur die Systole kann bei der Kontrollgruppe im Mittel eine biphasiche Dynamik mit einer
initalen Verstarkung der Sattelform und anschliel3ender meso- bis spatsystolischen Ab-
flachung gezeigt werden.

Generell zeigen alle atiologischen Subtypen eine Abflachung der MA-Sattelform, doch

ist die Dynamik bei Patienten mit einer regional bzw. global eingeschrankten Myokard-
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funktion nicht verandert, sondern zeigt wie die Kontrollgruppe eine frihsystolische Ver-
starkung und meso- bis spatsystolische Abflachung. Hingegen ist bei beiden Gruppen
mit degenerativen Klappenverdnderungen auch die Dynamik pathologisch verandert.
Sie zeichnen sich durch eine kontinuierliche systolische Verstarkung der Sattelform aus.
Dies unterstreicht die Bedeutung und Notwendigkeit einer dynamischen Analyse der
Mitralringparameter mit hoher zeitlicher Auflésung zur Unterscheidung der Mi-
Pathologieformen.

Die Kontrollgruppe zeigt im Mittel frihsystolisch eine Verkiirzung des AP-Diameters und
damit eine Annaherung der Sattelhochpunkte, die mit einer Verstarkung der Sattelform
einhergeht; im weiteren Verlauf nimmt der AP-Diameter zu, wahrend der MA gleichzeitig
abflacht. Dieser Zusammenhang der gesamtsystolischen Anderung des AP-Diameters
und des NPA kann im Rahmen der Korrelationsanalysen auch fir die beiden Gruppen
mit degenerativ bedingter Ml gezeigt werden, die systolisch aber eine kontinuierliche
Abnahme der Sattelform bei gleichzeitiger VergrofRerung des AP-Diameters zeigen. Da-
gegen ist bei Patienten mit DCM und ISC die physiologische Dynamik des NPA, bei ge-
nerell aufgehobener Sattelform, erhalten. Trotz der frihsystolischen Verstarkung der
Sattelform zeigen beide Patientengruppen im Mittel aber eine kontinuierliche Zunahme
des AP-Diameters; die Dynamik des NPA ist also von der des AP-Diameters entkoppelt.
Eine gesteigerte Elastiziat des Gewebes bei den Patienten mit degenerativer Ml nimmt
dem MA seine Formfestigkeit. Die myokardialen Kontraktionen beeinflussen damit stéar-
ker die geometrische Konfiguration des Annulus. Die inverse systolische Verkirzung
zwischen den Sattelhochpunkten geht entsprechend mit einer Verkleinerung des NPA
einher. Hingegen ist die Gewebsarchitektur bei den funktionellen MI-Formen erhalten.
Auch hier ist das systolische Kontraktilitdtsverhalten im Sinne einer Verkirzung der AP-
Achse verandert; dennoch ermoglicht die strukturele Integritat des MA trotz der deutlich
abgeflachten Geometrie eine physiologische Dynamik mit einer frihsystolische Zunah-
me der Sattelform, die im Mittel sogar starker ausgepragt ist als in der Kontrollgruppe,
und eine gesamtsystolische Abflachung.

Die elliptische Form und physiologische MA-Lange sind dabei entscheidende Voraus-
setzungen fur Form und Dynamik des MA-Sattels. Eine Dilatation und kreisférmigere
Konfiguration kdnnen somit nicht nur als primare Einzelfaktoren sondern auch sekundar

Uber die Verdnderung der Sattelform eine MI negativ beeinflussen.
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Ein Zusammenhang zwischen der Lange der MA-Zirkumferenz und der Sattelform im
Sinne einer Abflachung des MA bei gleichzeitiger Dilatation wurde bereits von Kovalova
et al. beschrieben; sie fiihrten in diesem Zusammenhang in ihrer Studie einen Annulus-
Height-Index ein, der die Sattelform in das Verhéaltnis zum MA-Umfang setzt, mit der
Begriindung, dass die Sattelform von der individuellen MA-Gr63e und dem Ausmal ei-
ner Dilatation bei Ml beeinflusst wird (Kovalova und Necas, 2011). Gegenseitige Korre-
lationen dieser Parameter kbnnen auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden. Dar-
uber hinaus muss aber auch die transversale spharische Geometrie in diese Uberlegun-
gen miteinbezogen werden. Allerdings gelten diese Korrelationen nur fir statische Mes-
sungen. Wie oben dargelegt ist auch bei pathologischen Veranderungen dieser Parame-
ter im Rahmen einer funktionellen MI eine physiologische Dynamik des NPA maoglich.
FUr das Verstandnis der unterschiedlichen Pathomechanismen bei den einzelnen MI-
Formen ist eine multifaktorielle, dynamische Analyse also entscheidend. Welcher Faktor
letztlich die Mitralklappenkompetenz limitiert, kann nicht abschlieBend beantwortet wer-

den.

Laut Hersteller wurde bei der weiterentwickelten Software ein robustes Formmodell des
MA in die Analyse integriert, unter Berticksichtigung der Steifigkeit des Annulus und sei-
ner sattelférmigen geometrischen Konfiguration. Dies erklart die groReren Unterschiede
der dynamischen Messwerte beim Vergleich der beiden Methodenteile; durch die In-
tegration eines Formenmodells in den Analysealgorithmus bei der neuen Methode konn-
te, nach anfangs grof3er Intraobserver-Variabilitdt und ausgepragten Messwertvarianzen
im ersten Studienteil, eine Verbesserung der Reliabilitdt der Methode von 24° auf 17°
erzielt werden.

Die dynamischen Anderungen wahrend des Herzzyklus sind (iber alle Patientengruppen
gleichzeitig klein. Die Beobachtungen wahrend der Systole legen jedoch komplexe An-
derungen im Rahmen der Ventrikelkontraktion nahe, die einer detaillierten Analyse bei

einem grof3en Probandenkollektiv bedirfen.

4.1.5 Mitrale und aortale Annulusebene

Die anatomische Nahe des MA zu dem Aortenannulus (Ao) mit der gemeinsamen Inser-
tion des anterioren Mitralsegels und der links- und akoronaren Taschenklappen an der

intertrigonalen Fibrosa macht physiologische Interaktionen wahrscheinlich; eine gegen-
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seitige Beeinflussung der MA-Deformation und Dynamik der Aortenwurzel ist mittels so-
nomikrometrischer Methoden am Tiermodell schon gezeigt worden (Lansac et al.,
2002). Inzwischen werden bereits die Auswirkungen einer Mitralannuloplastie auf die
Ao-Dynamik erortert; Veronesi et al. beschreiben in ihrer Analyse eine nach Mitralan-
nuloplastie reduzierte Pulsatilitat des MA mit einer verminderten Flachenkontraktion bei
gleichzeitig ebenfalls verminderter Flachenkontraktion des Aortenannulus. Dabei ist der
mittlere Abstand zwischen den Zentren beider Annuli nach dem operativen Eingriff ver-
grol3ert, der Winkel zwischen den beiden Klappenebenen abgeflacht (Veronesi et al.,
2012).

Ein prazises Speckle Tracking des Ao war in der vorliegenden Arbeit mit keiner der ver-
wendeten Methoden mdglich. Auch mit der im zweiten Studienteil verwendeten weiter-
entwickelten Software konnte der Ao manuell nur in einer Achse definiert werden. Unter
Annahme einer Kreisform wurde automatisch ein rudimentares Ao-Modell generiert.
Aussagen Uber den Aortenannulus sind daher nicht mdglich; die Messwerte geben le-
diglich stark vereinfacht die systolische Stellung der beiden linken Herzklappenebenen
zueinander wieder. Die in der Kontrollgruppe gemessenen Werte sind dabei kleiner als
bei Messungen anderer Arbeitsgruppen; die systolische Dynamik des Winkelmasses im
Sinne einer starkeren Abflachung des Winkels bei den degenerativen MI-Formen im
Vergleich zu Gesunden stimmt jedoch mit deren Ergebnissen Uberein (Maffessanti et
al., 2011; Veronesi et al., 2012).

Strukturell anatomisch ist der Mitral- und Aortenannulus durch die intervalvuléare Fibrosa
gekoppelt. Funktionell beeinflussen sich beide Strukturen gegenseitig durch die jeweilige
Dynamik; anhand 3D-transdsophagealer Analysen ist bei Gesunden ein reziprokes dy-
namisches Verhalten der Flachenpulsatilitat beider Annuli vorbeschrieben (Veronesi F,
2009).

Patienten mit degenerativen MI-Formen zeigten trotz der prinzipiell abgeflachten Stel-
lung der Klappenebenen, im Gegensatz zu den Patientengruppen mit funktionell beding-
ter MI, keine Einschrankung der normalen systolischen Dynamik. Die fraktionelle systoli-
sche Anderung war bei diesen Patienten im Mittel sogar groRer als in der Kontrollgrup-
pe. Neben der MA-Flachenpulsatilitdt scheint also auch die Stellung der beiden links-
ventrikularen Ventilebenen bei Patienten mit Mitralinsuffizienz weniger durch strukturelle

als mehr durch funktionelle myokardiale Verdnderungen beeinflusst zu werden. Dabei
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wirken sich die globalen Veréanderungen im Rahmen einer DCM starker aus als die regi-

onalen Bewegungsstérungen nach einem posterioren bis inferioren Infarkt.

4.2 Tenting

Die strukturellen und pathophysiologischen Veranderungen bei funktioneller MI wurden
von anderen Arbeitsgruppen bereits anhand unterschiedlicher Parameter ausfihrlich
analysiert und Unterschiede aufgrund regionaler und globaler linksventrikularer Defor-
mationen bei ischamischer bzw. dilatativer Kardiomyopathie verdeutlicht (Agricola et al.,
2008; Ryan et al., 2007; Veronesi et al., 2008; Watanabe et al., 2005 b). Die vorliegende
Studie nimmt zwar eine exakte zeitliche Analyse des Mitralklappen-Tenting vor, ist aber
ungenau im Hinblick auf Lokalisation und pathomechanistische Aspekte. Auf eine Papil-
larmuskelanalyse wurde aufgrund einer starken Untersucherabhangigkeit verzichtet.

Mit der zweiten Methode konnte mit guter Prazision (+/- 1,3 ml) eine differenzierte Be-
rechnung des TV und der TH vorgenommen werden. Die TH berechnet sich dabei als
Distanz des Lotes zwischen dem AP-Diameter und einem Punkt auf der MK-
Schliel3ungslinie und ist damit starker beeinflussbar durch unterschiedliche Lokalisatio-
nen eines Prolaps oder ballonierender Segelanteile. Dies wird besonders deutlich in der
Patientengruppe M. Barlow, die enddiastolisch im Mittel zwar eine TH von 3,3 £ 2,7 mm,
jedoch kein TV aufwiesen; entsprechend ist auch die Varianz der Messwerte sowie die
Intraobserver-Variabilitdt bei der TH im Vergleich zum TV gréf3er. Die Messwerte sind
zwar fur beide Parameter konsistent und nachvollziehbar, im Hinblick auf die Prazision
und Reproduzierbarkeit ist die Bestimmung des TV jedoch der TH vorzuziehen. Patien-
ten mit degenerativ bedingter Ml und exzessiver Segelmobilitat zeigen bei M. Barlow
starker als bei FED eine Abnahme des TV und der TH im Vergleich zur Kontrollgruppe,
wahrend die Messwerte fir die funktionellen MI-Formen erwartungsgemalf aufgrund
eines restriktiven apikalen Papillarmuskelzuges signifikant vergroRRert sind.

Aufgrund ausgedehnten Prolabierens oder Ballonierens multipler Segelanteile ist bei
keinem der Patienten mit M. Barlow ein TV messbar; Patienten mit FED zeigen dagegen
bei starker lokalisiertem Prolaps weiterhin ein messbares TV. Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen ist damit signifikant und eine Differenzierung anhand dieses Parame-
ters bei hochgradiger Ml mdglich. Es ist jedoch fraglich, ob eine Unterscheidung beider
Entitdten anhand des TV bei weniger stark ausgepragtem Segelprolaps und geringerem

Insuffizienzgrad noch mdoglich ist. Dies muss in weitergehenden Analysen, die die Aus-
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wirkungen des Schweregrades des MI mitberiicksichtigen, untersucht werden.

Chandra et al. zeigen in ihrer Studie eine Unterscheidungsmdglichkeit zwischen den
degenerativen MI-Formen anhand des Ballonierens, das bei M. Barlow starker ausge-
pragt ist als bei FED (Chandra et al.,, 2011). Eine Berechnung dieses Billowing-
Volumens war mit der verwendeten Software nicht méglich; die vorliegende Analyse
bekraftigt dennoch die Ergebnisse einer starker exzessiven Segelmobilitat bei M. Barlow
im Vergleich zu FED; die Abnahme des TV ist in Analogie zu einer Vergrof3erung des
Ballonierens zu sehen. Welcher der beiden Parameter die starkere diagnostische Aus-
sagekraft hat, muss in einer vergleichenden Analyse untersucht werden.

Im Hinblick auf die restriktive Segelmobilitat bei den funktionellen MI-Formen konnte
eine gute Korrelation des maximalen systolischen TV mit dem linksventrikularen enddi-
astolischen Volumen gezeigt werden. Diese erklart sich durch die zunehmende Verlage-
rung der Papillarmuskeln nach apikal im Rahmen der Ventrikelvergré3erung und Ventri-
keldeformation; der dadurch verstarkte Zug tbertragt sich Uber die Chordae auf die Mit-
ralsegel (tethering). Aufgrund der gleichzeitig verminderten Longitudinalbewegung des
MA wéahrend der Systole bei den funktionellen MI-Formen, war auch die fraktionelle TV-

Anderung im Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert.

4.3 Mitralsegel

Voraussetzung fur die differenziertere TV-Analyse im zweiten Teil der Studie war ein
prazises Speckle Tracking der Mitralsegel, deren systolische Flachenanderung mit ei-
nem Algorithmus analog zur MA-Flache gemessen wurde. Statische und dynamische
Veradnderungen im Sinne einer vergrof3erten Segelflache in einzelnen Segmenten sowie
die Segelflachenanderung tber die Systole sind dabei abhéangig von der Lokalisation
pathologischer Verdnderungen. So ist die typische Lokalisation eines Mitralsegelprolaps
bei FED im Segment P2.

Bei Patienten mit M. Barlow ist typischerweise der gesamte Mitralklappenapparat von
den pathomorphologischen Veranderungen betroffen (Anyanwu und Adams, 2007).

Die Segelflachen waren bei der Patientengruppe mit M. Barlow entsprechend am starks-
ten vergrol3ert und anterior war dieser Flachenunterschied im Mittel auch zur Patienten-
gruppe FED signifikant. Bei beiden Patientengruppen war jedoch vornehmlich das
posteriore Mitralsegel betroffen. Daraus resultierte im Mittel ein umgekehrtes Flachen-

verhaltnis. Fir die Patienten mit FED war dieser Unterschied signifikant. Fur die Ab-
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grenzung von Patienten mit M. Barlow ist dieses Kriterium aber nur unzurecheind geeig-
net, da auch diese Patienten eine Vergré3erung der posterioren Segelflache zeigen.

Die Segelflachendynamik bei Patienten der Kontrollgruppe im Sinne einer systolischen
Verkleinerung lasst sich moéglicherweise auf die verstarkte Koaptation der Segelrdnder
zuruckfuhren, die von der Speckle Tracking-Software als Verkleinerung der Segelflache
detektiert wird. Bei Patienten mit FED war diese systolische Segelflachenverkleinerung
im -von degenerativen Verdnderungen betroffenen- PMS deutlich reduziert und war
moglicherweise Ausdruck einer verringerten Koaptation. Dies erklart auch die vermin-
derte Flachenkontraktion bei den Patienten mit funktioneller MI.

In der Patientengruppe M. Barlow waren hingegen zum Teil gegenséatzliche Bewe-
gungsmuster der Flachendynamik zu erkennen. Letztere ist moglicherweise Ausdruck
einer Inhomogenitat dieser Patientengruppe oder aber liegt in lokoregionar unterschied-
licher Dynamik begrindet. Ballonierende Segelanteile zeigten dabei am ehesten auf-
grund einer gesteigerten Gewebselastizitdt im Rahmen der myxomatésen Veranderun-
gen eine systolische Flachenvergro3erung, wahrend andere Anteile eine physiologische
Flachenkontraktion zeigten.

Das Ausmald der SegelflachenvergroRerung kann also Hinweise auf die pathologische
Entitat geben, wéhrend die dynamische Analyse der Segelflachen gleichzeitig als indi-
rektes Kriterium Ruckschlisse Uber die Qualitat der Koapatation erlaubt. Letztere wird
allerdings durch andere Parameter wesentlich genauer erfasst (Ranganathan et al.,
1970; Tsukiji et al., 2008).

Der Parameter der Koaptationslinie (CL) erwies sich in den Untersuchungen als wenig
aussagekraftig. Entsprechend der Segelvergrof3erung bei allen Pathologiegruppen war
auch die Koaptationslinie verlangert und zeigte damit nur Redundanzen. Ruickschltsse
auf die Kompetenz des Mitralklappenschlusses lassen sich dadurch aber nicht ziehen.
Hierfir haben sich in anderen Studien Parameter mit besserer Aussagekraft etabliert,
da fur den Mitralklappenschluss weniger die Lange der Segeladaptation in der transver-
salen Ebene als viel mehr die Koaptationshéhe in der frontalen Ebene entscheidend ist
(Ranganathan et al., 1970; Tsukiji et al., 2008).
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4.4 Postoperative Befunde

Die Bedeutung der Mitralannuloplastie mittels eines prosthetischen Mitralrings fur eine
langfristige, erfolgeiche Therapie der MI, insbesondere bei Patienten mit degenerativer
Ursache, ist in verschiedenen Studien bereits gezeigt worden (Flameng et al., 2008; Gil-
linov et al., 1998). Die Auswahl des Annuloplastieringes hangt von der pathologischen
Entitat ab.

Die Bewegungen und dynamischen Veranderungen der MA-Form und -Geometrie wah-
rend des Herzzyklus legen nahe, dass flexible Ringsysteme den Anforderungen an eine
maoglichst physiologische MA-Dynamik starker gerecht werden kénnen. In Studien ande-
rer Arbeitsgruppen zeigten Patienten nach Implantation eines flexiblen Annuloplastie-
Ringes im Vergleich eine bessere EF und eine gréRere Mitraloffnungsflache; ein Ubere-
lebensvorteil konnte bislang aber nicht belegt werden (Hu und Zhao, 2011). Auch zeig-
ten Patienten mit funktioneller MI nach Implantationen starrer Ringsysteme bessere
Langzeitergebnisse (Silberman et al., 2009; Spoor et al., 2006). In vitro konnte gleichzei-
tig beobachtet werden, dass sattelférmige Ringsysteme gegeniber flachen eine gleich-
maligere Kraftverteilung auf das Myokard bewerkstelligen (Jensen et al., 2008).

Dem Geoform-Ring wird gegeniiber dem Physio-Ringsystem eine vergleichsweise star-
kere Reduktion des AP-Diameters zugeschrieben (Armen et al., 2009). Dies verdeut-
licht, dass die Geometrie und Dimensionen des MA durch die verschiedenen An-
nulopastie-Systeme unterschiedlich beeinflusst werden. Bei der vorliegenden Analyse
der systolischen MA-Dynamik wurden daher nur Patienten mit gleichen Annuloplastie-
Systemen untersucht.

Einschrankend muss vorab erwahnt werden, dass die vorliegenden Follow-Up Untersu-
chungen weniger als drei Monate nach der Rekonstruktion erfolgten und damit nur kurz-
fristige postoperative Erfolgskontrollen darstellen. Ob das Rekonstruktionsergebnis auch
langfristig zufrieden stellend bleibt, ist offen. Auch ist zu erwarten, dass sich die MA-
Indizes und deren Dynamik im Rahmen des linksventrikularen Remodeling noch weiter
verandern werden. Zum Zeitpunkt der postoperativen Kontrolle zeigten jedoch alle ein-
geschlossenen Probanden ein gutes Rekonstruktionsergebnis ohne relevante residuelle
Mitralinsuffizienz.

Bei den in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden komplette und inkomplette An-

nuloplastie-Systeme implantiert. Bei allen Patienten wurden dadurch eine deutliche Re-
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duktion der MA-Flache und eine Verkleinerung des AP- und CC-Diameters erzielt. Der
pathologische Verlust der spharischen Geometrie wurde kompensiert und die Ellipsen-
form gestarkt. Auch die Sattelform konnte im Mittel Gber alle Patienten deutlich verbes-
sert werden.

Neben diesen Verdnderungen statischer Messgro3en, konnte auch die Dynamik einzel-
ner Parameter positiv beeinflusst werden.

Bei den Patienten mit degenerativer Ml war die systolische Verkirzung des MA-
Diameters in der AP-Achse reduziert, wahrend sie im Fall des Patienten mit ischamisch
bedingter MI postoperativ starker ausgepragt war. In den ersten beiden Fallen kann die
pathologische inverse Dynamik also durch die Raffung im Rahmen der Annuloplastie
verbessert werden, wéhrend diese keinen Effekt auf das durch den Infarkt gestorte
posteriore  Ventrikelmyokard hat. Eine Verbesserung der systolischen MA-
Flachenkontraktion resultierte vornehmlich aus der starkeren Verkirzung in der inter-
kommissuralen Achse. Neben der generellen Raffung der MA-Flache kann also auch
eine Verbesserung der Dynamik nach Mitralannuloplastie beobachtet werden.

Eine Verzbgerung bis zum Erreichen der minimalen MA-Flache bestand bei den Patien-
ten mit M. Barlow, FED und ischamischer Ml zwar weiterhin, war aber weniger stark
ausgepragt und beeintrachtigte den kompetenten Mitralklappenschluss nicht. Gleichzei-
tig war die frihsystolische Entschleunigung des MA bei den beiden Patienten mit dege-
nerativer M| postoperativ aufgehoben. Auch bei dem Patienten mit ISC wurde das MA-
Geschwindigkeitsmaximum frihzeitiger erreicht. In der longitudinalen Achse wurde die
MA-Beschleunigung durch die Annuloplastie also verbessert und war moglicherweise fur
eine frihsystolische MA-Flachenkontraktion mitverantwortlich. Mdglicherweise spielt die
Dauer bis zum Erreichen der minimalen MA-Flache also eine entscheidende Rolle und
eine frihzeitige systolische MA-Flachenreduktion ist essentiell fir den kompetenten Mit-
ralklappenschluss. Die Beschleunigung des MA ist dabei im Vergleich zu der maximalen
MA-Geschwindigkeit von tbergeordneter Bedeutung. Wie die Korrelationsanalysen zei-
gen, hangt die MA-Beschleunigung dabei stark von der enddiastolischen Dilatation der
MA-Flache ab, die im Rahmen der restriktiven Annuloplastie suffizient therapiert werden
kann.

Die EF war gegentber den praoperativen Befunden gleichzeitig leicht vermindert, was

durch den Wegfall des Regurgitationsvolumens erklarbar ist.
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Besonders auffallig ist auch die Anderung der Stellung zwischen der Mitral- und Aorten-
klappenebenen nach Mitralklappenrekonstruktion Uber alle drei untersuchten MI-
Entitaten mit einer frihsystolischen Verkleinerung des MA-Ao und verminderten ge-
samtsystolischen Abflachung. Bereits praoperativ konnte bei einzelnen Patienten Uber
alle Pathologiegruppen eine pathologische frihsystolische Annaherung beider Klappen-
ebenen beobachtet werden. Diese Dynamik wurde durch das implantierte Annuloplastie-
Ringsystem, ungeachtet der therapierten pathologischen Entitat, noch verstarkt. Die Im-
plikationen dieser Veranderungen kdnnen anhand der vorliegenden Analysen nicht be-
antwortet werden. Ein reziprokes dynamisches Verhalten der Mitral- und Aortenannuli
wahrend der Systole wurde bereits oben erwahnt. Die im Rahmen der Ml kompromittier-
te MA-Flachenpulsatilitat wurde durch die Annuloplastie verbessert; dies widerspricht
den Befunden von Veronesi et al., die eine Abhangigkeit der Dynamik des MA-Ao von
der MA-Flachenpulsatilitat konstatieren (Veronesi et al., 2012). Hingegen scheinen sehr
wohl die anatomisch strukturellen Veranderungen durch die operative Rekonstruktion
Einfluss auf die Kopplung der beiden Klappenebenen zu haben, wahrend funktionelle
Alterationen des Myokards zwar generell eine Abflachung zwischen beiden Ebenen ver-

ursachen, die Dynamik des Winkelmasses aber nicht beeintrachtigen.
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5. Limitationen

Die vorliegende Datenanalyse wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie durchge-
fuhrt. Inre Aussagekraft ist dadurch limitiert. Primares Ziel der Arbeit war eine detaillierte
Analyse und ein grundlegender Vergleich der MA-Dynamik bei verschiedenen &tiologi-
schen Erscheinungsformen hochgradiger Mitralinsuffizienz, wobei sowohl degenerative
Formen als auch funktionelle Formen bertcksichtigt wurden. Die nicht-invasive transtho-
rakale 3D-Echokardiographie wurde dabei dem transésophagealen Zugang vorgezogen,
trotz ihrer geringeren Prazision insbesondere bei der Lokalisation eines Mitralsegel-
prolaps (Pepi et al., 2006). Eine vollstdndige Darstellung des MA wahrend des gesam-
ten Herzzyklus bei gleichzeitig guter raumlicher und zeitlicher Auflésung war jedoch

auch mit dieser Methodik bei geringerem Zeitaufwand maglich.

Da eine eindeutige atiologische Zuordnung anhand klinischer und echokardiographi-
scher Befunde insbesondere bei Patienten mit degenerativen Formen nur bei hdhergra-
diger Ml ausreichend zuverlassig vorgenommen werden kann, wurden nur Patienten mit
Schweregrad Il der Ml in die Studie eingeschlossen (Badano et al., 2011). Die Beurtei-
lung des Schweregrades erfolgte dabei anhand 2D-Farbdoppler-echokardiographischer
Untersuchungen mittels Bestimmung der PISA und V. contracta, entsprechend den
Empfehlungen der ASE. Diese Berechnungen unterliegen aber Einschrankungen auf-
grund indirekter und ungenauer Messungen und mdglicher asymmetrischer Regurgitati-
onsjets (Buck und Erbel, 2006). Exaktere 3D-echokardiographische Farbdoppler-
Messungen waren flr die Studie nicht verfugbar. Inwiefern der Schweregrad der Ml dar-
Uber hinaus Einfluss auf die MA-Dynamik hat, kann die vorliegende Arbeit nicht beant-
worten.

Die Zahl der in die Studie aufgenommenen Patienten war durch die hohen Anforderun-
gen bei den Einschlusskriterien mit 49 Probanden klein. Ein limitierender Faktor war die
transthorakale apikale Schallbarkeit und erzielte Bildqualitat, die neben der eindeutigen
Zuordnung zu einer der atiologischen Subgruppen, ein wichtiges Einschlusskriterium bei
der Aufnahme in die Studie war.

Bei allen Patienten der Kontrollgruppe war dabei eine echokardiographische Untersu-
chung indiziert; die Kontrollgruppe stellt also kein reprasentatives gesundes Probanden-

kollektiv dar; lediglich eine Kklinisch relevante Mitralklappenpathologie und eine Ein-
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schrankung der linksventrikularen Herzfunktion wurden vor Aufnahme in die Studie aus-
geschlossen; bei 3 Patienten war eine Mitralinsuffizienz Grad | nachweisbar, aber ohne

klinische Bedeutung.

Die Patienten wurden zum Teil an verschiedenen herzchirurgischen Zentren operativ
versorgt. Die intraoperativen Befunde der Mitralklappenpathologie standen als Gold-
standard zur Unterscheidung zwischen M. Barlow und FED aber nicht fiir alle Patienten
zur Verfugung. Daher wurden der Klassifikation klinische und echokardiographische Be-
funde zu Grunde gelegt. Entsprechend hoch waren die Anforderungen an die praopera-
tiven Befunde um eine korrekte Zuordnung zu den é&tiologischen Formen zu gewabhrleis-
ten. Es wurden ausschlief3lich Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen anhand
der Ubereinstimmung genannter klinischer als auch echokardiographischer Kriterien
eine eindeutige Klassifikation erfolgen konnte. Objektive pathologische Kriterien missen
in weitergehenden Analysen beriicksichtigt werden.

Fur die Einteilung der Patienten mit funktioneller MI wurden klinische, echokardiographi-
sche und koronarangiographische Befunde verwendet. Fur die Gruppe ischdmische Ml
wurde der subjektive Nachweis regionaler Wandbewegungsstorungen in der Echokardi-
ographie durch koronarangiographische Befunde objektiviert. Dabei wurden nur Patien-
ten mit Hinterwandinfarkt in die Studie eingeschlossen. Ob sich die Dynamik des MA bei
Patienten mit Vorderwandinfarkt davon unterscheidet, muss in weitergehenden Studien

untersucht werden.

Der erste Teil der vorliegenden Studie konnte bereits auffallende Unterschiede zwischen
den verschiedenen atiologischen Erscheinungsformen der MI aufzeigen. Die Analyse
bezog sich dabei auf aufwendige Uber einen gesamten Herzzyklus gemittelte Berech-
nungen. Anschlielend wurden Systole und Diastole getrennt analysiert. Dabei zeigte
sich, dass statische Messungen zu definierten Zeiten wahrend des Herzzyklus der Dy-
namik des MA nicht gerecht wurden und das MA-Verhalten nur unvollstdndig beschrei-
ben konnten. Um die zeitlichen Veranderungen zu prazisieren wurde daher eine Metho-
de verwendet, die ein 1-Kanal-EKG in die Speckle Tracking-Analyse integrierte und so
eine Zeitskala generierte.

Bei der statistischen Analyse stellte sich prinzipiell die Frage nach vergleichbaren
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Messwerten. Um sowohl statische als auch dynamische Aspekte zu bertcksichtigen
wurden neben den enddiastolischen und endsystolischen Messwerten auch fur 10 sys-
tolische Zeitpunkte interpoliert und relative wie auch absolute Messwertanderungen
nach Normierung bezuglich der Herzfrequenz analysiert. Dieses Vorgehen ist entspre-
chend anfallig fir systemische methodische Messfehler. Um einerseits die Systole aus-
reichend detailliert zu beschreiben und andererseits -limitiert durch die zeitliche Aufl6-
sung der Datensatze- keine grof3eren Verzerrungen durch die Interpolation zu verursa-
chen, wurden fur jeden Datensatz 11 vergleichbare Werte ermittelt; die vorliegende Stu-
die bildet die systolische Dynamik damit im Vergleich zu anderen Arbeiten wesentlich
detaillierter ab.

Dieses Vorgehen, die interpolierten Werte zu den Einzelzeiten zu mitteln, kann prinzipi-
ell in Frage gestellt werden, da es ebenfalls anfallig fir Ausreil3er ist, und Annahmen zu
dynamischen Anderungen dadurch verfalscht werden.

Insbesondere fur die detaillierte Analyse der Systole im zweiten Teil der Studie die Fra-
me Rate bei 2 Patienten aufgrund einer Verkirzung der Systole nicht ausreichend, um
jeweils zwischen 2 Messwerten interpolieren zu kdnnen. Bei diesen Probanden wurde
anhand von 4 Frames fur 10 Zeitpunkte interpoliert, um eine vergleichende dynamische
Analyse durchzufiihren; die Messergebnisse unterliegen einem entprechend grof3en
systematischen Fehler.

Um Einflissen der Korpergrol3e bzw. Korperoberflache auf die Herzanatomie gerecht zu
werden, wurde bei der Analyse zwar eine Normierung bezuglich der BSA vorgenom-
men; eine mogliche Altersabhéngigkeit der MA-Flachendimensionen wurde allerdings
nicht bericksichtigt.

Fur die chirurgische Rekonstruktion der insuffizienten Mitralklappe stehen zahlreiche
Operationstechniken zur Verfiigung, die gewohnlich mit der Implantation eines Annulo-
plastie-Ringes verbunden sind; fur die Auswahl steht eine Vielzahl unterschiedlicher
Ringsysteme zur Verfugung. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten beispielhaft
bei 3 Patienten, bei denen gleiche Mitralannuloplastie-Ringsysteme implantiert wurden,
postoperative Echokardiographie-Befunde erhoben werden und die Veranderungen der
Dynamik des MA durch die Mitralklappenrekonstruktion untersucht werden. Es handelt
sich dabei um Fallbeispiele, die individuelle Befunde darstellen und keinesfalls verall-

gemeinerungsfahig sind.
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6. Ausblick: Klinische Implementierung der Methode

Im Rahmen der Arbeit mit der Software fur das Speckle Tracking wurden initial etwa 400
Datensatze analysiert und ausgewertet, wobei zum einen das Programm noch modifi-
ziert wurde, und zum anderen eine wesentliche zeitliche Verbesserung und Steigerung
der personlichen Fertigkeiten mit dem System zu verzeichnen war, die sich erst nach
etwa 200 Datenséatzen nicht mehr wesentlich veranderte. Der Speckle Tracking-
Algorithmus stitzte sich dabei laut Softwarehersteller allein auf das manuell definierte
MA-Modell. Im Anfangsstadium wurde der MA dabei nur in 8 Ebenen abgegrenzt. Das
daraus resultierende Tracking war allerdings sehr unbefriedigend und stimmte im Ver-
gleich des MA-Modells mit den echokardiographischen Datensatzen nicht mit der wah-
ren MA-Dynamik Uberein. Die Intraobserver-Variabilitdt war entsprechend grof3. Um die
Prazision und Reliabilitat der Analyse zu verbessern, wurde die Zahl der Ebenen, in de-
nen der MA definiert wurde, sukzessive gesteigert und dann die getrackten Punkte in
einzelnen Frames mit den Originaldatenséatzen verglichen. Bei 18 Ebenen konnte durch
eine weitere Steigerung der Zahl der Begrenzungspunkte keine weitere Verbesserung
der Préazision und keine weitere Reduzierung der Intraobserver-Variabilitat erzielt wer-
den.

Unter Beriicksichtigung der MA-Anatomie wurden zur Kontrolle im 3D-Originaldatensatz
manuelle statische Nachmessungen enddiastolisch und endsystolisch zunachst der CC-
und orthogonal der AP-Diameter vorgenommen und die Prazision des Systems fir diese
Parameter bestimmt. Ein Vergleich mit den Messwerten der Speckle Tracking-Analyse
ergab dabei vernachlassigbare Abweichungen im 1/10tel-Millimeterbereich. Ein unmit-
telbarer Vergleich des dynamischen MA-Modells mit manuellen Messungen in der
Schnittrekonstruktion des 3D-Originaldatensatzes unter gleichen Bedingungen zeigte
aber, dass sich insbesondere in diastolischen Frames fir den AP- und CC-Durchmesser
grolRere Werte ergaben als bei manueller Kontrollmessung. Diese Differenzen waren
umso groRer, je starker die MA-Dilatation ausgepragt war. Die Prazision des Speckle

Trackings nahm also bei zunehmender MA-Dilatation Uber die Diastole ab.

Die Prazision des Speckle Tracking war gleichzeitig durch die begrenzte zeitliche Auflo-
sung der 3D-Datensatze von im Mittel 27 £ 7 FpS limitiert. Insbesondere war das maxi-

male Bildauflosungsvermégen des zunachst verwendeten Speckle Tracking-Programms
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begrenzt, sodass die hoch auflosenden originalen Volumendatensétze bei einigen Pati-
enten nicht mit gleicher Bildqualitat importiert und archiviert werden konnten. Der Verlust
des Auflésungsvermogens machte sich besonders bei der Definition des posterioren
MA-Anteils bemerkbar. Dessen Abgrenzung vom linken Ventrikelmyokard war schwieri-
ger, da die fibrose Komponente des anterioren MA im posterioren Abschnitt fehlt.

Im zweiten Teil der Studie wurde eine modifizierte Software fur die Speckle Tracking-
Analyse verwendet, die aufgrund der beschriebenen Problematik nur die systolische
MA-Dynamik analysierte und die Bearbeitungszeiten reduzierte. Dafur wurden laut Soft-
warehersteller Formmodelle des Mitralklappenapparates in den Speckle Tracking-
Algorithmus integriert, sodass eine manuelle Definition des MA in zwei Ebenen bereits
fur die automatische Erstellung eines 3D-MA-Modells ausreichte. Die Modifikation des
Speckle Tracking erlaubte eine Reduktion der Intraobserver-Variabilitat. Zudem wurde
der enddiastolische Frame automatisch als Referenzframe verwendet. Somit waren kei-
ne nachtraglichen Berechnungen fir den statistischen Vergleich der Messwerte der lon-

gitudinalen MA-Bewegung und der davon abgeleiteten MA-Geschwindigkeit notwendig.

Bezuglich der Intraobserver-Variabilitdt konnte insgesamt eine leichte Verbesserung der
Reproduzierbarkeit erzielt werden, die den Anspriichen an ein klinisch verwertbares di-
agnostisches Instrument jedoch weiterhin noch nicht geniigen. Die Lernkurve des Un-
tersuchers zeigte zwischen beiden Methoden keine Unterschiede; die Verbesserung der
Reproduzierbarkeit im zweiten Studienteil kann nicht darauf zurtckgefthrt werden.
Vielmehr ist eine verbesserte Préazision des Speckle Trackings verantwortlich fur die
starkere Reliabilitat der erhobenen Messwerte. Dennoch ist die Genauigkeit der Metho-
dik insbesondere im Hinblick auf die Messungen des NPA stark verbesserungswiuirdig.
Auch die Berechnung der MA-Dimensionen ist mit Abweichungen von iiber 2 cm? fiir
eine praoperative Beurteilung und Auswahl der GroRe des Annuloplastie-Ringes zu un-
prazise. Eine prazisere Berechnung der Mitralsegelflachen ware zur préoperativen Ein-
schatzung der Resektionsnotwendigkeit ebenfalls wiinschenswert.

Eine zusatzliche Validierung der Messungen durch Untersuchungen der Interobserver-
Variabilitat konnten im Rahmen dieser Arbeit nicht vorgenommen werden, da die Ein-

weisung zur Anwendung des Systems zu aufwendig war.
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Im Hinblick auf die klinische Anwendbarkeit wurde durch die vollautomatische Definition
des MA eine erhebliche Verkirzung der Prozessierungsdauer erreicht. So konnte die
Bearbeitungsdauer eines Datensatzes mit der weiterentwickelten Software im Mittel von
35 Minuten auf 15 Minuten reduziert werden.

Vor Fertigstellung dieser Arbeit wurde von der Firma TomTec bereits eine neu Uberar-
beitete Softwareversion zur dynamischen Mitralringanalyse kommerziell verfligbar ge-
macht. Inwiefern die Anwendung vereinfacht, die Prézision verbessert und der Analyse-
fortgang modifiziert wurden, kann nicht beantwortet werden, da flr die Studie nur die im

Methodenteil beschriebenen beiden Betasoftwareversionen zur Verfligung standen.
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7. Zusammenfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz ist ein haufiges, in schweren Fallen operationsbedurftiges
Herzklappenvitium. Unterschiedliche Ursachen sind dabei strukturell, funktionell und
klinisch voneinander abgrenzbar. Im Hinblick auf die Therapieplanung ist eine atiologi-
sche Einordnung wichtig. Der diagnostische Goldstandard zur Beurteilung ist die Echo-
kardiographie. Unter Verwendung neuer 3D-Techniken ist eine umfassende morphologi-
sche und funktionelle Analyse des kompromittierten Mitralklappenapparates auch bei
transthorakalem Zugang moglich. In der vorliegenden Arbeit kdnnen mit zwei verschie-
denen RT-3DE Speckle Tracking-Methoden Unterschiede der Mitralannulus-Dynamik
bei den wichtigsten atiologischen Entitaten einer hochgradigen Mitralinsuffizienz aufge-
zeigt werden, wobei die Implementierung einer Zeitskala z.B. anhand des EKG in die
Datenanalyse essentiell fur eine vollstandige Beschreibung der MA-Dynamik ist, mit der
atiopathologische Unterschiede aufgezeigt werden konnen. Die benutzten Prototypen
der Software zur alleinigen Anwendung bei 3D-TTE-Untersuchungen sind fir einen Rou-
tineeinsatz derzeit aber sicher noch zu zeitaufwendig und fihren auch nur bei exzellen-
ter Bildqualitat zu reproduzierbaren Befunden.

Die degenerativen MI-Formen zeigen eine ausgepragte MA-Dilatation sowohl in der an-
terior-posterioren als auch interkommissuralen Richtung sowie eine Vergro3erung bei-
der Mitralsegelflachen, die bei Patienten mit M. Barlow starker ausgepragt ist als bei
FED. Unabhangig von der &atiologischen Erscheinungsform ist bei allen Patienten mit Mi
eine paradoxe MA-Dynamik in der AP-Achse zu beobachten, im Sinne einer systoli-
schen VergréfRerung dieses Diameters. Bei den Patientengruppen mit degenerativer Mi
geht diese Dynamik mit einer gleichzeitig kontinuierlichen systolischen Starkung der Sat-
telform einher, wahrend bei Patienten mit funktioneller Ml beide Parameter entkoppelt
sind. Eine Differenzierung zwischen M. Barlow und FED ist aber nicht moglich.

Die physiologische Ellipsenform, sattelférmige Non-Planaritdt und Lange des MA-
Umfanges sind wahrend der Systole eng korrelierende Faktoren, die bei Patienten mit
hochgradiger Ml in gleicher Weise pathologisch verandert sind.

Patienten mit degenerativ bedingter Ml zeigen in den Parametern des AP-Diameters,
NPA und Tenting gleichsinnige pathologische Veranderungen der Dynamik; eine Unter-
scheidung der beiden Subgruppen ist aber nur anhand der MA-Flache und des TV még-

lich: Fur Patienten mit M. Barlow ist ein generalisiertes extensives Ballonieren und
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Prolabieren der Mitralsegel mit einem Verlust des Tenting pathognomonisch, wéahrend
bei Patienten mit FED weiterhin ein Tenting Volumen messbar ist. Die Parameter Segel-
flache und TV sind dabei mit der zweiten Methode schnell und zuverlassig messbar und
lassen statistisch eine Differenzierung zwischen M. Barlow und FED zu; eine Unter-
scheidung anhand der MA-Flachenparameter ist aufgrund groRRer interindividueller
Messwertunterschiede fragwurdig.

Das ausgepragte Ballonieren von Segelanteilen in der Patientengruppe mit M. Barlow ist
mit einer systolischen VergréRerung der Segelflache verbunden, wahrend in der Kon-
trollgruppe im Zuge der systolisch zunehmenden Koaptation eine Abnahme der Segel-
flachen beobachten werden kann. Bei Patienten mit funktionell bedingter MI ist diese
dynamische Segelflachenverkleinerung aufgrund der gestorten Koapation reduziert.
Neben der linksventrikularen systolischen Myokardfunktion, die mit den Parametern der
gesamtsystolischen MA-Flachenkontraktion, der maximalen longitudinalen MA-
Bewegung und MA-Geschwindigkeit korreliert, spielt auch die MA-Grdél3endimension
eine Rolle fir den kompetenten Mitralklappenschluss. Wahrend bei den Patienten mit
funktionell bedingter MI insbesondere die reduzierte Kontraktilitdt Einfluss auf die Klap-
peninsuffizienz hat, steht bei den Patienten mit FED und besonders M. Barlow die aus-
gepragte MA-Dilatation im Vordergrund des Pathomechanismus. Die grol3eren MA-
Dimensionen resultieren in einer grof3eren Tragheit; die verzogerte longitudinale MA-
Beschleunigung ist mit einer spateren maximale MA-Flachenkontraktion verbunden und
ein entscheidender Faktor des kompromittierten Mitralklappenschlusses, wahrend die
absolute Longitudinalbewegung eine untergeordnete Rolle spielt.

Im Rahmen einer Mitralklappenrekonstruktion mit Implantation eines kompletten Ring-
systems kann Uber alle untersuchten Subklassifikationen der MA verkiirzt, die Sattelform
gestarkt und die Ellipsenform verbessert werden. Die Stellung der linksventrikularen
Ventilebenen flacht dabei weiter ab; dartiber hinaus ist auch die physiologische Dynamik
verandert und postoperativ sind, unabhangig von der Atiologie, einheitlich neue Bewe-
gungsmuster zu beobachten. Die MA-Flachenpulsatilitdt wird verbessert. Eine verzoger-
te MA-Beschleunigung kann im Rahmen der restriktiven Annuloplastie und damit ver-
bundenen deutlichen Verkleinerung der enddiastolischen MA-Flache rickgéangig ge-
macht werden und ermdoglicht eine frihere Flachenkontraktion des MA, die essentiell fur

einen kompetenten Mitralklappenschluss ist.
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8. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1. Entscheidungsbaum zur atiologischen Einteilung der Patienten mit
Mitrainsuffizienz. (CM: Kardiomyopathie; LV: linker Ventrikel;, ECHO: 2D-/3D-
Echokardiographie; KORO: Koronarngiographie; GE: GefalRerkrankung; LV: Linker
Ventrikel; WBS: WandbewegungSStOrUNG). ......ceeeceeeeeieeiiiiiie e e e eeeeeeeeeiinss e e e e e e e eeeaannn s 21
Abb. 2: Bestimmung der linksventrikuldaren Funktion und des Insuffizienz-Schweregrads.
Oben: 2D-echokardiographische Bestimmung des linksventrikularen enddiastolischen
Volumens und der Ejektionsfraktion (parasternaler Kurzachsenschnitt und apikaler 3-
Kammerblick) und Beurteilung des Mitralklappenapparates im M-Mode (links). Unten
links: Schweregradbestimmung der Mitralinsuffizenz (Ml); Berechnung des maximalen
Regurgitationsflusses und der Maximalgeschwindigkeit sowie der EROA anhand PISA
und CW-Doppler. Unten rechts: 3D-echokardiographische Beurteilung des
Mitralklappenapparates bei einem Patienten mit Ml bei dilatativer Kardiomyopathie (Flip-
Crop-Ansicht vom linken Ventrikel aus gesehen; der Datensatz wird daftir gedreht und
die Mitralklappe Uberlagernde Strukturen werden ausgeblendet). ..........cccccoeeeieiiinnnnnn, 25
Abb. 3: Visuelle Darstellung des Mitralklappenapparates am geteilten Bildschirm anhand
orthoplaner Schnittrekonstruktionen sowie im Volumendatensatz im Rahmen der
Mitralannulus (MA)-Analyse. Oben links: Definition des MA in der anterior-posterior
(AP)- und orthogonalen Achse. Analog erfolgte die Definition des gesamten MA in 18
Ebenen. Oben rechts: Definition der Koaptationslinie in mehreren Ebenen. Unten links:
Definition der Mitralsegel. Unten rechts: Speckle Tracking-generiertes MA-Modell........ 28
Abb. 4: Schematische Darstellung der berechneten Mitralannulus (MA)-Parameter. a)
Anterior-posteriorer Diameter (Dia-AP), b) Anterolateral-posteromedialer Durchmesser
(Dia-ALPM), c¢) Interkommissuraler Durchmesser (Dia-CC), d) MA-Umfang, e) MA-
Flache, f) Non-Planaritat (non planar angle; NPA). ... 29
Abb. 5: Benutzeroberflache der modifizierten Speckle Tracking-Software. Oben links:
Definition des Mitralannulus (MA) und des Aortenannulus (Ao). Unten links: Kontrolle
der vollautomatisch getrackten Mitralsegel in mehreren Schnittebenen bei einem
Patienten mit M. Barlow und ausgedehntem Ballonieren beider Segel. Oben rechts:
Speckle Tracking-generiertes MA-Modell einschlie3lich des Ao (grin) bei einem
Probanden ohne Mitralinsuffizienz. Die Segmente der Mitralsegel sind gemaR der

Carpentier-Klassifikation ~ benannt. Anteriorer (A) und und posteriorer (P)
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Sattelhochpunkt. Unten rechts: Projektion des MA-Modells auf den Volumendatensatz
bei einem Patienten mit Fibroelastischer Defizienz und Prolaps des mittleren posterioren
SEQEISEGMENTIES P2. ...ttt e e e e e et e e e e aeeaanaa 32
Abb. 6: Schematische Darstellung der erganzend bestimmten Parameter. Links:
Bewegung des Mitralannulus (MA)-Zentrums in der longitudinalen Achse. Die MA-
Geschwindigkeit wurde mittels Integration als 1. Ableitung dieser Bewegung berechnet.
Mitte oben: Winkel zwischen Mitral- und Aortenannulus (MA-Ao; A: Anteriores
Sattelhorn; P: Posteriores Sattelhorn). Rechts oben: Posteriore Mitralsegelflache
(orange). Mitte unten: Tenting Hohe (TH) als Distanz zwischen den gelb markierten
Punkten. Rechts unten: Von MA- und Segelflichen umschlossenes Tenting Volumen
(TV; grin) im 2D-Schnitthild. .........coooii e 33
Abb. 7: Boxplot der Gber den gesamten Herzzylus (HZ) gemittelten Durchmesser in der
anterior-posterioren (AP) und interkommissuralen (CC) Achse. Dilatation in beiden
Ebenen bei allen Pathologiegruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe bei gleichzeitig
starker kreisformiger Konfiguration und vergrof3ertem Spharizitatsindex....................... 44
Abb. 8: Box-Plot der phasengertrennt berechneten Mittelwerte der Mitralannulus (MA)-
Flache in den atiologischen Subgruppen. Diastolische Flachendilatation bei allen
untersuchten Probanden unabhangig der Pathologie. Mit Ausnahme der Patientenguppe
M. Barlow sind diese zyklusabhangigen Messwertunterschiede signifikant (Wilcoxon-
=2 T o R O 05 PP RUUPPPPRPRRPR 45
Abb. 9: Zeitdauer (t) bis zum Erreichen der minimalen Mitralannulus-Flache (MAmn) in
den é&tiologischen Subgruppen. Signifikante Verzégerung der Flachenkontraktion bei
allen Mitralinsuffizienz-Pathologieformen im Vergleich zur Kontrollgruppe. ................... 47
Abb. 10: Links: Zeitverlauf der Anderungen des anterior-posterioren (AP)- (oben) und
interkommissuralen (CC)- Diameters (unten). Dargestellt sind die mittleren prozentualen
Messwertdnderungen der Durchmesser im Vergleich zur Enddiastole (ED) in den
einzelnene Pathologiegruppen wahrend 11 systolischen Zeitpunkten. Inverse Bewegung
des Mitralannulus (MA) und Verkirzung (positive Werte) in der AP-Achse bei allen
atiologischen MI-Formen. Die systolische Verkirzung des CC-Diameters ist bei den
funktionellen MI-Formen reduziert. Rechts: Box Plots der fraktionellen systolischen
Anderung (FC) der MA-Diameter in der AP- Achse (oben) und der CC- Achse (unten).

Systolische Verkirzung des AP-Diameters bei allen MI-Formen im Gegensatz zur
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Kontrollgruppe. Statistisch signifikante Unterschiede im direkten Mehrfachvergleich sind
symbolisch vermerkt (Tamhane T2; p<0,05; -|—: Kontrolle, m: M. Barlow, e: FED, o: DCM,

Abb. 11: Dynamischer Verlauf des Spharizitatsindex tber die Systole. Vergleichende
Darstellung der mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber der Enddiastole (ED) zu
11 Zeitpunkten. Deutliche endsystolische (ES) Betonung der Kreisform in der
Kontrollgruppe, die bei den einzelnen Pathologieformen der Mitralinsuffizienz (MI)
unterschiedlich stark aufgehoben ist. Bei Patienten mit funktioneller Ml wird im
Gegensatz zu den degenerativen Formen die inverse Mitralannulus (MA)-Dynamik in
anterior-posteriorer Richtung nicht durch die Verkirzung in der orthogonalen Ebene
kompensiert. Rechts: Schematische Darstellung der MA-Konfiguration. ....................... 50
Abb. 12: Darstellung der positiven Korrelation zwischen den Parametern Mitralannulus
(MA)-Umfang, Non-Planaritdt (non planar angle; NPA) und Sphérizitat im 3D-
Streudiagramm der Messwerte. Es sind jeweils die Uber die Systole gemittelten Werte
gegeneinander aUfgETIaAgEN. .......oooiiiiiiiii et aaaeeaanaa 51
Abb. 13: Oben: 4 Frames aus dem Datensatz eines Probanden der Kontrollgruppe (non
planar angle; NPA schematisch dargestellt). Unten links: Dynamische Verénderung des
NPA wahrend der Systole, dargestellt als interpolierte mittlere prozentuale Anderung
von den enddiastolischen Messwerten zu 10 Zeitpunkten. Die frihsystolische
Verstarkung der Sattelform bei gesamtsystolischer Mitralannulus (MA)-Abflachung in der
Kontrollgruppe ist bei Patienten mit funktioneller Mitralinsuffizienz (MI) verzégert. Bei
degenerativ bedingter MI ist die Sattelform endsystolisch verstarkt. Unten rechts:
Boxplot der systolischen fraktionellen Anderung (FC) des Winkels. Diese ist bei den
degenerativen MI-Formen positiv und damit signifikant gegeniber der Kontrollgruppe
verandert (Tamhane T2; p<0,05; -|-: Kontrollgruppe). ..ooeeeeeeeiieee e 53
Abb. 14: Korrelation der prozentualen systolischen Anderung des anterior-posterioren
Mitralannulus-Durchmessers (AP) und des non planar angle (NPA) gegenuber der
Enddiastole (ED). Eine Verstarkung der Sattelform ist mit einer Ann&herung der beiden
Sattelhochpunkte verbunden; fur Patienten mit funktionell bedingter Mitralinsuffizienz
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Abb. 15: Korrelation der Dauer (t) bis zum Erreichen der systolischen

Maximalgeschwindigkeit (vmax) des Mitralannulus (MA) in der longitudinalen Achse und
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der enddiastolischen (ED) MA-Flache. Je starker die enddiastolische Dilatation des MA,
desto spater wird das Geschwindigkeitsmaximum erreicht. ............ccccvvvvviviiiiieeeeeeeeeinns 56
Abb. 16: Korrelation der systolischen fraktionellen Anderung (FC) der Mitralannulus
(MA)-Flache und der maximalen MA-Geschwindigkeit (Vmax) und -Bewegung
(Displacement; Displ.) in der longitudinalen AChSe. ........cccoovviiiiiiiiiii e, 57
Abb. 17: Oben: 3D-Volumendatensatz mit 6 Frames eines Patienten mit FED zur
Veranschaulichung der longitudinalen  MA-Bewegung. Links:  Systolischer
Geschwindigkeitszeitverlauf des Mitralannulus (MA) in den einzelnen Patientengruppen.
Dargestellt sind die jeweiligen Mittelwerte der MA-Geschwindigkeit (V) zu 11
Zeitpunkten (ED: Enddiastole; ES: Endsystole). Das Geschwindigkeitsmaximum (Vmax)
wurde bei allen Patientengruppen mit Mitralinsuffizienz (MI) verspatet erreicht. Patienten
mit degenerativ bedingter MI zeigten im Gegensatz zu den funktionellen MI-Formen und
der Kontrollgruppe eine fruhsystolische Geschwindigkeitsabnahme (t=10 %, t=20 %)
gegenuber der ED. Rechts: Boxplot der Zeitdauer bis zum Erreichen des systolischen
Geschwindigkeitsmaximums (t Vimax). Die Verzogerung ist bei degenerativen MI-Formen
starker ausgepragt als bei funktionell bedingter MI. (-|-: Statistisch signifikanter
Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe; Tamhane T2-Test, p<0,05)............ccuun.... 58
Abb. 18: Oben: Reprasentative Darstellung der systolischen Dynamik der mitral-aortalen
Annulusebenen (MA-A0) bei einem Probanden der Kontrollgruppe (4 systolische
Frames; MA-Ao nachtraglich schematisiert). Unten links: Boxplot der Zeitdauer (t) bis
zum Erreichen des minimalen (blau) und maximalen (rot) Winkels zwischen der Ao- und
MA-Ebene. Enddiastolisches Minimum bei allen Probanden der Kontrollgruppe; die
Dauer bis zum Erreichen des frihsystolischen Minimalwertes ist bei den funktionellen
Mitralinsuffizienz (MI)-Formen im Mittel starker verzogert als bei degenerativen. Unten
rechts: Boxplot der gesamtsystolischen prozentualen Anderung des Winkels (FC).
Systolische Abflachung bei den Probanden ohne MI. Die endsystolische Abflachung ist
im Mittel bei den beiden degenerativen MI-Formen starker ausgepragt. .............oeeee..... 60
Abb. 19: Box-Plot der Uber die Systole gemittelten anterioren (AMS) und posterioren
Mitralsegelflache (PMS). Umgekehrtes Flachenverhaltnis bei M. Barlow (p=0,091) und
FED (p=0,023) im Vergleich zur Kontrollgruppe (-|—: Statistisch signifikanter Unterschied
im Vergleich zur Kontrollgruppe; Tamhane T2-Test, p<0,05).......ccceveiiiiiiiiieiiiiiiineeeeeenn, 62
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Abb. 20: Sowohl das Tenting Volumen (TV) als auch die Tenting H6he (TH) sind im
systolischen Mittel bei funktioneller Mitralinsuffizienz (MI) signifikant vergroRert
gegenuber der Kontrollgruppe und den degenerativen MI-Formen. Das TV ist bei M.
Barlow nicht messbar Kklein; die mittlere TH ist signifikant kleiner als in der
Kontrollgruppe; Patienten mit FED zeigen dagegen in beiden Parametern nur leicht
verminderte Messwerte. Statistisch signifikante Unterschiede (Tamhane T2-Test,
p<0,05) im Vergleich zu anderen Patientengruppen sind symbolisch vermerkt (m: M.
Barlow, e: FED, o: DCM, o: ISC, 4 KONtrollgruppe)...........oceurvrieeererirerinenecesneceeeenes 66
Abb. 21: Bland-Altman-Plots fir die mit beiden Speckle Tracking-Methoden erhobenen
Parameter der Mitralannulus (MA)-Durchmesser (AP: Anterior-posterior; CC:
Interkommissural) und der MA-Sattelform (NPA: Non planar angle). Die
Ubereinstimmungsgrenzen sind als gestrichelte Hilfslinien eingezeichnet..................... 68
Abb. 22: Vergleichende Boxplots der pra- und postoperativen systolischen Mittelwerte
fur die Parameter der Mitralannulus (MA)-Flache (links) und -Spharizitat (rechts).
Signifikante Flachenreduktion und Starkung der Ellipsenform (beide p<0,05) des MA
durch die operative ReKONSIIUKLION. ..........ooiiiiiiiiiiiie e 70
Abb. 23: Vergleichende Boxplots der pra- und postoperativen Befunde fir die Parameter
non planar angle (NPA; links) und die Stellung der mitral-aortalen Annulusebenen (MA-
Ao; rechts). Die sattelformige Konfiguration ist postoperativ im systolischen Mittel
gestarkt (p<0,05), der Winkel zwischen der Mitral- und Aortenringebe dagegen
=Y 00 =1 =T o | SRR 71
Abb. 24: Gegenuberstellung der pré- und postoperativen Befunde der systolischen
Dynamik des anterior-posterioren (AP)-Diameters (links) und des non planar angle
(NPA; rechts) bei zwei Patienten mit degenerativ bedingter Mitralinsuffizienz. Nach
operativer Rekonstruktion flachte der Mitralannulus gesamtsystolisch ab, nachdem
praoperativ bei beiden Patienten eine kontinuierliche Verstarkung der Sattelform tber
die Systole zu beobachten gewesen war. (ED: Enddiastole; ES: Endsystole)............... 73
Abb. 25: Vergleich der systolischen Dynamik beider Segelanteile vor (rot) und nach
(schwarz) der operativen Mitralrekonstruktion bei einer Patientin mit M. Barlow mittels
Carpientier Edwards Physioring. Postoperativ gesteigerte Flachenreduktion des
anterioren Mitralsegels (AMS) bei inverser Flachendynamik und Abnahme der

Segelflache des posterioren Mitralsegels (PMS). ED: Enddiastole; ES: Endsystole...... 74
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Abb. 26: Vergleich der pra- und postoperativen Befunde fur den systolischen
Geschwindigkeits (V)- Zeitverlauf bei einem Patienten mit FED (grin) und einer
Patientin mit M. Barlow (rot). Die initiale Entschleunigung des Mitralannulus (MA) ist
postoperativ bei beiden Patienten aufgehoben. Sowohl die Patientin mit M. Barlow (ED:
7,3 mm/s; Atipy: 10,0 mm/s; Atxee: 14,7 mm/s) als auch der Patient mit FED (ED: 0,9
mm/s; tigw: 15,3 mm/s; tw: 26,1 mm/s) zeigen frihsystolisch eine kontinuierliche
Beschleunigung des MA; die Maximalgeschwindigkeit wird gleichzeitig friher wéhrend
der Systole erreicht (ED: Enddiastole; ES: ENdSYStOle). .........uuiiiiieiiiiiiiiiiiii e 75
Abb. 27: Systolische Dynamik der Stellung der mitral-aortalen Annulusebenen (MA-Ao0)
bei einem Patienten mit FED (griin) und einer Patientin mit M. Barlow (rot). Auffallig ist
die postoperativ beobachtete frihsystolische Abnahme des Winkelmal3es bei beiden
Patienten bei gleichzeitig verminderter gesamtsystolischer fraktioneller Anderung im
Vergleich zu den praoperativen Befunden (ED: Enddiastole; ES: Endsystole). ............. 76
Abb. 28: Vergleichende Darstellung der pra- (magenta) und postoperativen (schwarz)
Befunde der systolischen Dynamik des Winkels zwischen Mitral- und Aortenannulus
(MA-Ao0) bei einem Patienten mit ISC. Postoperativ zeigt sich eine reduzierte
gesamtsystolische Abflachung bei frihsystolischer starkerer Anwinkelung beider
e 07T 1T o 78
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