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Einleitung

Mitralklappenerkrankungen sind mit einer Inzidenz von 34.3% nach der
Aortenklappenstenose die zweithdufigste Herzklappenerkrankung in den westlichen
Landern [1-3]. Die haufigsten Ursachen fur eine Mitralklappenerkrankung sind eine
degenerative Mitralklappeninsuffizienz (61,3%), gefolgt von einer rheumatischen
(14,2%) und einer funktionellen (7,3%) Genese. Endokarditiden der Mitralklappe treten
lediglich 3-10 pro 100.000 der Bevolkerung auf [4, 5].

2.1  Mitralklappeninsuffizienz

Prinzipiell werden zwei Formen der Mitralklappeninsuffizienz (MI) unterschieden, die
sich sowohl hinsichtlich der therapeutischen Konzepte als auch bei der postoperativen
Prognose  unterscheiden. Im  Gegensatz  zur  primdren  (degenerativen)
Mitralklappeninsuffizienz ist die sekundére (funktionelle) Mitralklappeninsuffizienz
deutlich seltener [2]. Therapie der Wahl bei der primédren Mitralklappeninsuffizienz ist
die chirurgische Rekonstruktion der Mitralklappe, wohingegen bei der sekundaren

Mitralklappeninsuffizienz aktuell eine interventionelle Therapie priorisiert wird [6].

Bei Patienten mit einer degenerativen Mitralklappeninsuffizienz ist der Prolaps des
posterioren Mitralklappensegels die am hdufigsten anzutreffenden Pathologie; sie
betrifft 2% bis 3% der Gesamtbevolkerung oder umgerechnet 176 Millionen Menschen
weltweit [3, 7, 8]. Ein solcher Prolaps der Mitralklappe kann mit einer schweren
Mitralklappeninsuffizienz, Herzinsuffizienz, pulmonaler Hypertonie, bakterieller
Endokarditis, zerebralen Embolien und Arrhythmien bis hin zu plétzlichem Herztod

einhergehen [8, 9].

Der Goldstandard zur Beurteilung von Schweregrad und Mechanismus der
Mitralklappenerkrankung sowie ihrer Auswirkungen auf den linken Ventrikel
einschliellich dessen Funktion und Remodeling ist die transthorakale- (TTE) bzw.
transosophageale Echokardiographie (TEE). Durch eine genaue Beschreibung der
segmentalen und funktionellen Anatomie der Mitralklappe stellt die Echokardiographie
wichtige Informationen zur Planung und Prognose einer Klappenrekonstruktion zur
Verfugung [10].



Als Leitfaden fir die Rekonstruktion der degenerativen Mitralklappeninsuffizienz hat
sich die segmentale Einteilung der Mitralklappensegel nach Carpentier etabliert, da
diese eine sehr préazise Beurteilung und Beschreibung der Mitralklappe ermoglicht [11].

Entsprechend der zugrundeliegenden Pathologie am Mitralklappenapparat (Dilatation
des Mitralklappenanulus, elongierte oder abgerissene Sehnenfaden am anterioren
und/oder posterioren Segel) ergeben sich unterschiedliche Korrekturmoglichkeiten bei
der Rekonstruktion der Mitralklappe. Dabei sollten bestehende Begleiterkrankungen

gemaR der aktuellen Leitlinien berucksichtigt und ggf. mitbehandelt werden [12].

Die gemeinsamen aktuellen Leitlinien (,,2021 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease”) der europdischen Gesellschaft fiur Kardiologie
(ESC) und der européischen Gesellschaft fir Herz- und Thoraxchirurgie (EACTS)
geben eine Klasse | B Empfehlung zur chirurgischen Therapie der primaren
Mitralklappeninsuffizienz [12] (Abb. 1).

Eine solche Klasse | B Empfehlung zur chirurgischen Therapie besteht bei
symptomatischen Patienten mit schwerer priméarer Mitralklappeninsuffizienz, wenn die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion > 35% ist [13]. AuBerdem besteht eine ebensolche
Empfehlung zur chirurgischen Therapie bei asymptomatischen Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion, linksventrikul&r endsystolischem Diameter (LVESD) >
45 mm und/oder linksventrikularer Funktion (LVEF) < 60% [14, 15]. Dabei sollte,
wenn maglich, die Rekonstruktion der Mitralklappe einem Klappenersatz vorgezogen
werden [16].

Besteht bei Indikationsstellung zur Operation der linksseitigen Herzklappen eine
zusétzliche Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI), geben die Leitlinien eine Klasse | C
Empfehlung fur eine gleichzeitige Trikuspidalklappenrekonstruktion (TKR) bei
symptomatischen Patienten mit einem Diameter des Trikuspidalklappenanulus (TA) >
40 mm [17].

2.2  Mitralklappenstenose

Die rheumatische Verkalkung der Mitralklappe mit einer daraus resultierenden
Mitralklappenstenose ist in den industrialisierten Landern heutzutage seltener geworden

[18]. Bei der  Therapie  der  symptomatischen Mitralklappenstenose



(Mitralklappenoffnungsflache < 1,5 cm?) nimmt die perkutane Mitralkommissurotomie
(PMK) einen bedeutenden Stellenwert ein. Es besteht fur symptomatische Patienten
ohne Kontraindikationen eine Klasse | B Indikation fir die PMK. Fur Patienten mit
einer Kontraindikation fir eine PMK geben die Leitlinien eine Klasse | C Empfehlung
zur chirurgischen Therapie der Mitralklappe an. Hierbei handelt es sich in der Regel um
einen Mitralklappenersatz (MKE), wobei im Rahmen des Klappenersatzes auf den

Erhalt oder auf die Rekonstruktion des subvalvuldren Apparates zu achten ist [12].

Recommendations on indications for intervention in severe primary mitral regurgitation

Mitral valve repair is the recommended surgical technigue when the results are | B
expected to be durable.

Surgery is recommended in symptomatic patients who are operable and not | B
high risk.

Surgery is recommended in asymptomatic patients with LV dysfunction (LVESD = | B
40 mm and / or LVEF < 60%).

Surgery should be considered in asymptomatic patients with preserved LV lla B

function (LVESD 60%) and AF secondary to mitral regurgitation or pulmonary
hypertension (SPAP at rest >50 mmHg).

Surgical mitral valve repair should be considered in low-risk asymptomatic lla B
patients with LVEF > 60%, LVESD 60 mL/m2 or diameter > 55 mm) when
performed in a Heart Valve Centre and a durable repair is likely.

TEER may he considered in symptomatic patients who fulfil the ]3] B
echocardiographic criteria of eligibility, are judged inoperable or at high surgical

risk by the Heart Team and for whom the procedure is not considered futile.

AF = atrial fibrillation; LA = left atrium/left atrial; LV = left ventricle/left ventricular; LVEF = left ventricular ejection
fraction; LVESD = left ventricular end-systolic diameter; SPAP = systolic pulmonary arterial pressure; TEER:
transcatheter edge to-edge repair. a Class of recommendations. b Level of evidence. c If an elevated SPAP is the only

indication for surgery, the value should be confirmed by invasive measurement. d Cut-offs refer to average-size adults
and may require adaptations in patients with unusually small or large stature

Abbildung 1: Indikation zur Intervention/chirurgischen Therapie bei schwerer primarer
Mitralklappeninsuffizienz nach den Leitlinien der europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
und der europdischen Gesellschaft fiir Thorax- Herz- und Gefafdchirurgie (EACTS) ,2021 ESC /
EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease” [12].

Die isolierte Mitralklappenoperation wurde in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim
vor 2009 fast ausschlielich durch eine komplette mediane Sternotomie durchgefihrt.
2009 wurde dann das minimal-invasive Programm initialisiert und seit 2011 werden die
Patienten mit isolierter Mitralklappenpathologie ausschlieflich in minimal-invasiver
Technik durch eine rechts-laterale Mini-Thorakotomie operativ versorgt. Da Anfangs

viel Skepsis gegeniiber der minimal-invasiven Technik bestand, wurde zur Uberpriifung



des Therapieerfolges 2012 mit der systematischen Datenerfassung und Analyse

begonnen.

Die Erfassung und Analyse der Kklinischen Daten der Patienten, die sich im Zeitraum
von 2005 bis 2018 im Herzzentrum der Kerckhoff-Klinik einer Mitralklappenoperation
unterzogen, wurde 2012 von der Ethikkommission der Landesdrztekammer Hessen

genehmigt.



3. Fragestellung

Ziel dieser vorgelegten kumulativen Habilitationsschrift ist es, die verschiedenen
Aspekte der Mitralklappenchirurgie bei der priméren Mitralklappenerkrankung zu
analysieren und damit zur Beantwortung der folgenden noch offenen Fragen bei der
Mitralklappenchirurgie beizutragen:

1. Sind bei Betrachtung der isolierten Mitralklappenchirurgie die Resultate der
minimal-invasiven Technik jener der Sternotomie gleichwertig? Gibt es
Limitationen der minimal-invasiven Mitralklappenchirurgie und falls ja,

welche?

2. Welche prozedurbedingten Komplikationen der minimal-invasiven Technik sind

wesentlich fur die Prognose der Patienten?

3. Die Technik des Aortenokklusion ist ein weiterer offener Diskussionspunkt in
der minimal-invasiven Mitralklappenchirurgie. Bietet die Okklusion der Aorta
durch einen Endoclamp-Ballonkatheter ~Vorteile im Vergleich zur
konventionellen Aortenklemmung bei der minimal-invasiven

Mitralklappenchirurgie?

4. In der Literatur ist eindricklich belegt, dass bei der primaren
Mitralklappeninsuffizienz eine Mitralklappenrekonstruktion, wann immer
maoglich, einem Mitralklappenersatz vorzuziehen ist. Allerdings ist wenig zu
bestimmten Teilaspekten der Mitralklappenrekonstruktion beschrieben, wie zum
Beispiel zur Stabilisierung des Mitralklappenanulus durch die verschiedenen zur
Verfligung stehenden Anuloplastieringe. Gibt es Vorteile bei der Verwendung
von offenen, flexiblen Anuloplastieringen im Vergleich zu geschlossenen, semi-

rigiden Anuloplastieringen?

5. Ein weiterer Teilaspekt ist die Rekonstruktion des posterioren Mitralklappen-
segels bei Sehnenfadenabriss oder Elongation, fir die zwei verschiedene
Operationstechniken aktuell Anwendung finden. Ist hier die tri-/quadrangulare
Resektion oder die Loopimplantation zur Rekonstruktion des posterioren

Mitralklappensegels die geeignetere Methode?
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6. Bei Endokarditis bedingten Verénderungen, zunehmenden Restriktionen oder

Verkalkungen der Mitralklappe kommt eine Mitralklappenrekonstruktion meist
nicht in Frage, sondern es wird vielmehr ein Mitralklappenersatz erforderlich. Ist
bei einem erforderlichen Ersatz der Mitralklappe die biologische oder die

mechanische Klappenprothese zu bevorzugen?

. AbschlieBend widmet sich diese Arbeit der Fragestellung des operativen
Vorgehens bei Patienten mit einer begleitenden Trikuspidalklappeninsuffizienz
zusatzlich zur priméren Mitralklappenerkrankung. Sind komplexe Prozeduren
mit gleichzeitiger Trikuspidalklappenrekonstruktion bei der
Mitralklappenchirurgie im Vergleich zur isolierten Mitralklappenoperation

vertretbar?

11



4, Darstellung der eigenen Arbeit

4.1. Die Langzeitergebnisse nach minimal-invasiver
Mitralklappenchirurgie versus offener Mitralklappenoperation
durch komplette mediane Sternotomie

Mitte der 90er Jahre entwickelten Carpentier et. al. und 3 Jahre spéter Mohr et. al. zur
Therapie der Mitralklappeninsuffizienz die minimal-invasive Technik, um das
Operationstrauma durch die komplette mediane Sternotomie zu verringern [19, 20].
Aktuell werden in Deutschland etwa die Haélfte der Patienten (55%), die einen isolierten
Eingriff an der Mitralklappe bendtigen, minimal-invasiv operiert [21]. Neben den
kosmetischen Vorteilen der minimal-invasiven Technik werden weniger postoperative
Blutungen, weniger Wundinfektionen, sowie eine schnellere postoperative Genesung
beschrieben [22-28].

Inhalt der ersten hier vorgestellten Publikation (Long-term results after mitral valve
surgery using minimally invasive versus sternotomy approach: a propensity matched
comparison of a large single-center series) ist die Untersuchung der
Langzeitergebnisse nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie ber eine rechts-
laterale Mini-Thorakotomie im Vergleich zur Mitralklappenoperation (ber eine
komplette mediane Sternotomie in unserem Zentrum[29].

Das Risikoprofil der Patienten, die eine minimal-invasive Prozedur erhielten,
unterschied sich von dem der Patienten, die eine komplette Sternotomie erhielten. Mit
der Propensity Match Analyse konnten diese Unterschiede im statistischen Vergleich
ausgeglichen werden. In der Literatur gibt es inzwischen eine Vielzahl an Studien, die
unter Verwendung der Propensity Match Analyse mindestens vergleichbar gute
Ergebnisse der minimal-invasiven gegenilber der offenen chirurgischen Technik zeigen
[30-40]. Allerdings gibt es bisher nur wenige Studien mit Propensity Match Analyse,
welche die Langzeitergebnisse nach minimal-invasiver Technik im Vergleich zur
Mitralklappenoperation durch eine komplette mediane Sternotomie untersucht haben
[32, 38, 40]. Mkalaluh et al. konnten ein besseres 5- und 10-Jahres Uberleben der
Patienten mit degenerativer Mitralklappenerkrankung nach minimal-invasiver Technik

nachweisen [33].

Patienten, die sich in der Kerckhoff-Klinik im Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember

2015 einer isolierten Mitralklappenoperation oder einer Mitralklappenoperation in
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Kombination mit einer Trikuspidalklappenrekonstruktion, einer
Vorhofablationstherapie oder einem Verschluss eines Vorhofseptum-Defektes (ASD-
Verschluss) unterzogen, wurden in diese Studie eingeschlossen. Patienten wurden aus
der Studie ausgeschlossen, wenn eine begleitende aortokoronare Bypassoperation
(CABG), eine begleitende Aortenklappenoperation oder ein Eingriff an der Aorta
Ascendens erforderlich war.

Von 1.357 Patienten unterzogen sich 496 Patienten einer Mitralklappenoperation durch
eine komplette mediane Sternotomie und 861 Patienten erhielten eine minimal-invasive
Operation. Nach der Risiko Adjustierung mittels Propensity Match Analyse wurden
jeweils 422 Patienten in beide Gruppen eingeteilt.

Nach der Risikoadjustierung hatten Patienten in der minimal-invasiven Gruppe einen
signifikant gréReren rechts- und linksatrialen Diameter (p < 0,001) sowie eine groRere
(breitere) Vena contracta der Mitralklappe (p < 0,002). Eine Dilatation des
Mitralklappenanulus (p < 0,001) und ein Prolaps des posterioren Mitralklappensegels

war ebenfalls signifikant haufiger in der minimal-invasiven Gruppe.

Die Héaufigkeit einer préoperativ bestehenden akuten Endokarditis (p = 0,251) und/oder
einer Mitralklappenstenose (p = 0,202) war in beiden Gruppen ohne signifikanten

Unterschied.

Die Schwere der Mitralklappeninsuffizienz in beiden Gruppen, pra- und postoperativ,
ist in Abbildung 2 dargestellt. Prédoperativ hatten 95,7% der Patienten in der minimal-
invasiven und 93,4% in der sternotomierten Gruppe eine Mitralklappeninsuffizienz
IV (p=0,417).
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Abbildung 2: Mitralklappeninsuffizienz pré- und postoperativ sowie im Langzeitverlauf: MIS, minimal-

invasive Mitralklappenchirurgie; CS, mediane Sternotomie; MI, Mitralklappeninsuffizienz [29].

Eine Mitralklappenrekonstruktion wurde signifikant haufiger in der minimal-invasiven
Gruppe (89,6%) im Vergleich zu der sternotomierten Gruppe (83,9%) durchgefiihrt (p <
0,015). Eine Rekonstruktion des posterioren Mitralklappensegels durch Loops wurde
ebenfalls signifikant haufiger in der minimal-invasiven Gruppe (49,2%) im Vergleich
zur sternotomierten Gruppe (18,4%) durchgefiihrt (p < 0,001). Hingegen erfolgte eine
trianguldre Resektion zur Rekonstruktion des posterioren Mitralklappensegels
signifikant haufiger in der sternotomierten Gruppe (24,6% vs. 56,2%; p < 0,001). In der
sternotomierten Gruppe war eine begleitende Rekonstruktion der Trikuspidalklappe mit
26,4% versus 6,9% und ein Verschluss des linken Herzohres mit 39,6% versus 19,9%

signifikant haufiger erforderlich (p < 0,001).

Die mediane Operationsdauer war in der minimal-invasiven Gruppe 7 Minuten langer
(p = 0,002), die mediane Herz-Lungenmaschinendauer war 32 Minuten langer (p <
0,001) und die mediane Aortenklemmzeit war 9 Minuten langer (p < 0,001) als in der
sternotomierten Gruppe. Die Patienten in der minimal-invasiven Gruppe hatten

verglichen  zur  sternotomierten  Gruppe eine um 10 Tage Kirzere
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Krankenhausaufenthaltsdauer (p < 0,001). Die durchgefiihrten prozeduralen Details sind

in Abbildung 3 zusammengefasst.

Prozedurale Details

% / Mittelwert % / Mittelwert
+5D n £5D
Mitralklappenrekonstruktion
MK-Rekonstruktionsrate 378/422 89,6 354/422 83,9 0,015
AML Rekonstruktion 60/378 15,9 75/354 21,2 0,064
PML Rekonstruktion 280/378 74,1 244/354 68,9 0,123
Annuloplasty Ring | 377/378 99,7 350/354 98,9 0,203
Offener Ring 156/377 41,4 190/349 54,4 < 0,001
Geschlossener Ring 219/377 58,1 150/349 43,0 < 0,001
Andere Ringtypen 2/377 0,5 9/349 2,5
Resektion PML 93/378 24,6 199/354 56,2 < 0,001
Loopimplantation 186/378 49,2 65/354 18,4 < 0,001
Cleft Plikatur 104/378 27,5 26/354 7.3 < 0,001
Begleitprozeduren _
Kryoablation 143/422 33,9 80/422 19,0 < 0,001
LAA Verschluss 84/422 19,9 167/422 39,6 < 0,001
TKR 29/422 6,9 111/421 26,4 < 0,001
ASD Verschluss 3/422 0,7 9/422 2,1 0,081
Mitralklappenersatz
Mitralklappenersatz 57/422 13,5 152/422 36,0 < 0,001
Geplanter Ersatz 44/57 77,2 68/152 44,7 < 0,001
MK Ersatz nach frustr. Rekon. 13/57 22,8 84/152 55,3 < 0,001
Biologisch 41/57 71,9 131/152 86,2
Mechanisch 16/57 28,1 21/152 13,8 0,016
Prozedurzeiten
Operations-Dauer (Minuten) 422 192 (171-225) 422 185 (161-218) 0,002
HLM Dauer (Minuten) 422 133 (114-159) 422 101 (86-125) < 0,001
Dauer der Aortenklemmung 422 80 (66-98) 422 71(59-90)  <0,001
(Minuten)
Intubationsdauer (Stunden) 422 10 (8-13) 422 12 (9-16) < 0,001
Intensiv Aufenthaltsdauer
422 26 (22-48) 422 24 (21-64) 0,421
(Stunden)
Krankenhaus-
422 10 (9-12) 422 11 (8-17) 0,001
Aufenthaltsdauer (Tage)

Abbildung 3: Prozedurale Details der minimal-invasiven- versus sternotomierten Gruppe; AML, anteriore
Mitralklappensegel; PML, posteriore Mitralklappensegel; ASD, Atrium Septum Defekt; LAA, linkes

Herzohr; MK, Mitralklappe.SD, Standarddeviation; TKR, Trikuspidalklappenrekonstruktion [29].

Prozedur-bezogene Komplikationen wie das Auftreten eines atrioventrikuléaren Blocks
I1° (2,6% versus 11,4%), Perikardtamponade (0,5% versus 8,3%) und Wundinfektion

(0% versus 3,8%) traten jeweils signifikant h&ufiger in der sternotomierten Gruppe auf

15



(p < 0,001). Die operations-bezogene Mortalitdt war in beiden Gruppen mit 0,7%

niedrig und vergleichbar.

Eine Konversion zur Sternotomie war bei 12 Patienten (2,8%) der minimal-invasiven
Gruppe erforderlich. Davon hatten 5 Patienten eine Blutung aus der Aorta oder dem
rechten Ventrikel, 4 Patienten starke Lungenadhdsionen, 1 Patient eine ausgeprégte
Trichterbrust, 1 Patient hatte in der intraoperativen transosophagealen
Echokardiographie eine relevante Aortenklappeninsuffizienz und bei einem Patienten

kam es zur atrioventrikularen Diskonnektion.

In der minimal-invasiven Gruppe war der gemessene Gradient ber der Mitralklappe
direkt nach der Prozedur im Median (4,0 mmHg versus 5,0 mmHg; p < 0,001) und nach
5 Jahren (3,0 mmHg versus 4,2 mmHg; p < 0,001) signifikant geringer als in der
sternotomierten Gruppe. Dieser Unterschied ist jedoch ohne klinische Relevanz.

Ein sehr gutes  Rekonstruktionsergebnis  mit  keiner  oder  minimaler
Mitralklappeninsuffizienz konnte postoperativ haufiger bei den Patienten der minimal-
invasiven Gruppe (70,6%) im Vergleich zu Patienten in der sternotomierten Gruppe
(50,3%) erreicht werden (p < 0,001). Auch nach 5 Jahren hatten in den
echokardiographischen Kontrollen mehr Patienten der minimal-invasiven Gruppe
(44,4%) ein signifikant besseres Rekonstruktionsergebnis (p < 0,047), als die Patienten

der sternotomierten Gruppe (37,2%).

Die praoperative linksventrikuldre Funktion war in der sternotomierten Gruppe (55%
versus 60%) im Median etwas geringer als in der minimal-invasiven Gruppe und
verbesserte sich in der Kontrolluntersuchung nach 7,9 Jahren auf 60%. Die mediane
linksventrikuldre Funktion bei den Patienten der minimal-invasiven Gruppe reduzierte
sich direkt postoperativ (55%) und erholte sich in den echokardiographischen
Kontrollen im Langzeitverlauf wieder auf 60% ohne Unterschied zwischen den beiden

Gruppen.

Die Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association (NYHA) Kilassifikation
verbesserte sich bei den meisten Patienten beider Gruppen von NYHA Kilasse 111/1V auf

NYHA Klasse | ohne signifikanten Unterschied im Langzeitverlauf.

Die 30-Tages-Mortalitat betrug in der minimal-invasiven Gruppe 2,6% versus 4,5% in

der sternotomierten Gruppe. Ebenfalls ohne signifikanten Unterschied war die
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postoperative Schlaganfallsrate (2,1% versus 3,8%). Die Notwendigkeit -einer
postoperativen Schrittmacherimplantation bei atrioventrikularem Block 111° war in der
sternotomierten Gruppe (11,2% versus 3,3%) signifikant hoher als in der minimal-
invasiven Gruppe (p < 0,001) ebenso wie die Rate des postoperativen Nierenversagens
(11,9% versus 2,1%, p < 0,001).

Einen Uberblick tiber das Langzeitiiberleben der Patienten nach minimal-invasiver
Mitralklappenchirurgie im Vergleich zur Mitralklappenoperation durch komplette

mediane Sternotomie spiegelt Abbildung 4 wider.

Das 7-Jahres Uberleben betrug 88,5% in der minimal-invasiven Gruppe versus 74,8% in
der sternotomierten Gruppe und war nach Adjustierung der prozeduralen Unterschiede
signifikant besser zugunsten der minimal-invasiven Gruppe mit einer HR = 0,443 (95%-
Kl 0,308 - 0,637; p <0,001).

7-Jahres
100 e Uberlebens
T —_ ———— rate:
T I +— 1 88,5%
—— _
80 77777777777777777777777777777777777777777777 ‘7_7‘-,"'"‘*.7_7‘ 777777 N 77;‘; 777777
——1 74,8%
g
AN 10 e
3
3 MIS
)
2 —— s
2 40
p <0,001
74 0 I .
0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 Jahre
MIS 422 401 387 303 250 179 138 66
cS 422 373 358 343 320 296 285 277

Abbildung 4: Kaplan Meier Kurve fir das Langzeitiiberleben nach minimal invasiver
Mitralklappenchirurgie versus Mitralklappenchirurgie Gber eine komplette, mediane Sternotomie: MIS,

minimal-invasive Mitralklappenchirurgie; CS, mediane Sternotomie [29].

In der hier wvorliegenden Studie konnten wir eine hohere Rate an

Mitralklappenrekonstruktion, keinen Unterschied in der gesamt 30-Tages-Mortalitat
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und ein besseres Langzeittiberleben nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie im
Vergleich zur Mitralklappenoperation durch komplette mediane Sternotomie aufzeigen.
Aullerdem hatten die Patienten nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie eine
geringere prozedural bedingte Komplikationsrate, eine um einen Tag kurzere
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie eine geringere Rate an postoperativen
Schrittmacherimplantation bei atrioventrikuldarem Block I11°. Die funktionelle NYHA
Klassifikation der Patienten verbesserte sich nach der Prozedur ohne einen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen.

Es gab keinen Unterschied in der Schlaganfallsrate, in der H&ufigkeit perioperativer
Myokardinfarkte oder in der Notwendigkeit einer Reoperation der Mitralklappe. In der
gegenwartigen Literatur ist die minimal invasive Mitralklappenchirurgie mit niedriger
Mortalitdt sowie guten postoperativen Kurzzeit- und Langzeitergebnissen beschrieben
[27, 28, 32, 33, 38, 40-42]. Es gibt wenige Metaanalysen, die die Rekonstruktionsrate
nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie mit der Mitralklappenchirurgie durch
komplette mediane Sternotomie vergleichen [23, 24]. In dieser Studie war die
Rekonstruktionsrate der Mitralklappe nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie
signifikant haufiger im Vergleich zur Mitralklappenoperation durch komplette mediane
Sternotomie (89,6% vs. 83,9%; p < 0,001).

Eine niedrige Konversionsrate zur Sternotomie (2,8%) bei der minimal-invasiven
Mitralklappenchirurgie in der vorliegenden Studie wird &hnlich auch in der Literatur

beschriebenen, namlich zwischen 1% - 2,6% [43, 44].

Trotz langeren Prozedurzeiten in der Gruppe der minimal-invasiven Technik im
Vergleich zur sternotomierten Gruppe gab es, vergleichbar zu den Ergebnissen in der
Literatur, keinen Unterschied in der Intensivaufenthaltsdauer [25, 27, 30-32, 34-38, 40].
Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass eine geringere prozedurbezogene
Komplikationsrate nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie mit einer schnelleren
Erholungszeit der Patienten und einer um einen Tag kirzeren Krankenhaus-
Aufenthaltsdauer der Patienten einhergeht. Ubereinstimmend mit der vorhandenen
Datenlage in der Literatur war die 30-Tages-Mortalitat in dieser Studie zwischen den
beiden Gruppen vergleichbar [22, 23, 25-27, 32]. Das Langzeitiberleben nach 7 Jahren
war bei Patienten nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie in der vorliegenden

Arbeit signifikant besser als nach Mitralklappenoperation durch komplette mediane
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Sternotomie (88,5% versus 74,8%, p < 0,001). Bislang wurde hier in der Literatur kein
signifikanter Unterschied im Langzeitberleben beschrieben [31, 32, 35, 38, 40, 42].
Vergleichbar zu den hier vorliegenden Ergebnissen zeigt lediglich eine Studie mit
degenerativer Mitralklappenerkrankung mittels Propensity Match Analyse eine bessere
5- und 10- Jahres Uberlebensrate (90% und 84%) nach minimal-invasiver
Mitralklappenchirurgie (p = 0,004) [33].

Zusétzlich war in dieser Studie die Rate des postoperativen Nierenversagens und
notwendiger Schrittmacherimplantation bei atrioventrikularem Block I11° nach minimal-
invasiver Prozedur geringer. Postoperativ haufigere Schrittmacherimplantationen sind
in der Literatur bei Operationen mit begleitenden Trikuspidalklappeneingriffen
beschrieben [45, 46]. Trotz geringer Konversionsrate bei minimal-invasiven Prozeduren
sind vorherige Thorakotomien mit eventuellen Lungenverwachsungen, eine ausgepragte
Trichterbrust, eine peripher arterielle VVerschlusskrankheit oder vendse Gefélianomalien
Risikofaktoren fir eine mogliche Konversion zur Sternotomie. Ein Patient aus dieser
Studie musste bei einer Atresie der Vena cava inferior zur Sternotomie konvertiert
werden [47]. Eine weitere Patientin aus diesem Kollektiv hatte bedingt durch mehrfache
Voroperationen an der Brust (Zustand nach Mammakarzinom) groRe Implantate
beidseits. Die Mitralklappenoperation konnte durch eine intraoperative Explantation
und Reimplantation der Mammaplastik rechtsseitig ohne Verletzung der Plastik in
minimal-invasiver Technik Uber rechts laterale mini-thorakotomie durchgefihrt werden
[48].

Die vorliegende Studie hat einige Limitationen.

Es handelt sich um eine monozentrische Studie mit retrospektiver Datenanalyse.

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika in den beiden Gruppen
zu erreichen, wurden Patienten mit gleichzeitiger Indikation zur aortokoronaren
Bypassoperation  und/oder  Aortenklappenersatz,  Ascendens-Ersatz,  schwerer
pulmonaler Adhésion oder schwerer Verkalkung des Mitralklappenanulus wurden aus
der Analyse ausgeschlossen.

Die Tatsache, dass minimal-invasive Mitralklappenoperationen in unserem Zentrum erst
ab 2010 durchgefuhrt wurden erklért sicherlich den Zeitfaktor: Initial wurden die

Mitralklappenoperationen tberwiegend Uber komplette Sternotomie durchgefihrt. Mit
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zunehmender Erfahrung Uberwog dann die minimal-invasive Technik. Trotz
sorgfaltigem ,,Propensity Score Matching® konnte hieraus ein Bias bei der

Gruppenzuordnung entstehen.

Dass die Analyse auf den Daten eines einzigen Zentrums basiert, konnte ebenfalls die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschranken.

4.1.1. Schlussfolgerung

Die minimal-invasive Mitralklappenchirurgie ist in dieser Studie mit einer hohen
Rekonstruktionsrate der Mitralklappe, einer niedrigen Operationsmortalitat und einem
besseren Langzeittiberleben verbunden. Die minimal-invasive Mitralklappenchirurgie
ist das Verfahren der Wahl und gilt inzwischen als der Goldstandard zur Therapie der

primaren Mitralklappeninsuffizienz.
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4.2. Lungenhernien nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie:

Ubersicht und Auswirkungen bei einer Serie von 20 Patienten

Prozedurbezogene Komplikationen der minimal-invasiven Mitralklappenchirurgie sind
in der Literatur kaum beschrieben. Lungenhernien sind eine spezielle Komplikation
nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie, die oft falsch interpretiert wird.
Symptome einer Lungenhernie unterscheiden sich bei ménnlichen und weiblichen
Patienten: Maénnliche Patienten mit Lungenhernie klagen Uber eine sichtbare
rechtsseitige Vorwolbung an der Brust beim Husten, die mehrere Monate nach der
primédren Operation auftreten kann. Weibliche Patienten mit einer Lungenhernie
hingegen beschreiben unspezifische Beschwerden und Schmerzen. Die Kklinische
Untersuchung und Diagnose bei weiblichen Patienten ist jedoch schwieriger, da die
typische Stelle der Lungenhernie von der Brust verdeckt wird. In der Literatur sind nur
wenige Fallberichte zur Mdglichkeit der chirurgischen Korrektur der Lungenhernien
beschrieben [49-52].

Inhalt der zweiten vorliegenden Publikation (Pulmonary herniation after minimally
invasive cardiac surgery: review and implications from a series of 20 cases) war es
daher, Uber eine Serie von 20 Patienten mit Lungenhernien zu berichten, die in unserem
Zentrum nach 1.381 minimal-invasiven Operationen beobachtet wurden [52].

Diese Studie wurde 2014 von der Ethikkommission der Landesdrztekammer Hessen
genehmigt (Nr.: EF 156/2014).

Der erste diagnostische Schritt zur Identifikation von Lungenhernien ist die klinische
Untersuchung des Patienten und Palpation wahrend des Hustens, um Hernien an der
rechten Brustwand zu identifizieren. Weitere diagnostische MaRnahmen sind eine
Réntgen-Thorax Untersuchung und die Computertomographie (CT) des Thorax;
letzteres stellt das diagnostische Werkzeug der Wahl dar (Abbildung 5). Auch bei
Frauen mit unspezifischen Symptomen sollte eine Computertomographie (CT) des

Thorax durchgefuhrt werden, um eine Lungenhernie auszuschlieBen oder zu belegen.
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Roéntgen-Thorax Computer-Tomographie (CT)  3D-CT Rekonstruktion

Patient
10

Patient
15

Patient |
17 |

Abbildung 5: Prdoperative Darstellung der Lungenhernien, Thorax-Réntgen, Computertomographie-
Thorax und 3D-Computertomographie-Rekonstruktion. Legende: Die weilen Pfeile zeigen auf die
Lungenhernie. Patient 10 und 15 haben eine Lungenhernie. Patient 17 mit einer doppelten Lungenhernie
[52].

Die Therapie der Wahl bei der symptomatischen Lungenhernie ist, wie in Abbildung 6
dargestellt, die chirurgische Brustwandrekonstruktion unter Verwendung von

autologem Material.
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Patient

y

Abbildung 6: Brustwandrekonstruktion bei Patient 3 (A, B,) und Patient 19 (C, D) Legende: Patient 3: A:
Inzision der Haut. Hernie kann wesentlich hoher als der urspriingliche Hautschnitt sein; B: Darstellung,
Eréffnung und Exzision der Hohle; 19: C: Inzision der Haut am urspriinglichen Schnitt. D: Platzierung

von zwei Rippenadaptationsnéhten nach dem Einsetzen der Thoraxdrainage [52].

Lungenhernien werden in der Regel nach Lokalisation (zervikal, thorakal oder
diaphragmal) und nach Ursache (angeboren oder erworben, letztere kann weiter in

traumatische, spontane oder iatrogene unterteilt werden) klassifiziert [53].

Bei der Mehrheit der Patienten sind Lungenhernien entweder das Ergebnis eines
Traumas (z. B. eines Verkehrsunfalls) oder nach minimal-invasiven Thorakotomien. Da
weibliche Patienten beim Husten keine klassische Brustwandvorwoélbung aufweisen,
sondern Uber unspezifische Symptome oder Schmerzen klagen, wird eine Lungenhernie
bei Frauen haufig Obersehen. Vor diesem Hintergrund sollte bei Patienten nach
minimal-invasiven Eingriffen mit anhaltenden Schmerzen, Schwellungen oder

unspezifischen Beschwerden eine Lungenhernie explizit ausgeschlossen werden. Die
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vorliegenden Ergebnisse bestdtigen die Aussage fruherer Fallberichte, dass ein
Computertomogramm des Thorax das diagnostische Werkzeug der Wahl ist, um eine
Lungenhernie auszuschlieRen [54].

Die Langzeituntersuchung der Patienten nach der Brustwandrekonstruktion ergab keine
Hinweise fir das Auftreten von Rezidiven.

4.2.1. Schlussfolgerung

Lungenhernien nach rechts lateraler Mini-Thorakotomie zahlen zu den wenigen
prozedurbedingten Komplikationen der minimal-invasiven Technik. Die Lungenhernie
wird insbesondere bei weiblichen Patienten hdufig nicht frihzeitig erkannt. Bei
unspezifischen Brustbeschwerden empfiehlt sich eine diagnostische Abklarung zum
Ausschluss einer Lungenhernie, dabei gilt die Computertomographie des Thorax als
Goldstandard. Therapie der Wahl einer symptomatischen Lungenhernie ist die
Brustwandrekonstruktion, welche in den meisten Féllen mit autologem Material

durchgefuhrt wird.
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4.3. Die Langzeitergebnisse nach Endoclamp im Verglich zur
konventionellen, externen Aortenklemmung bei der minimal-

invasiven Mitralklappenchirurgie

Die externe Aortenklemmung mittels Chitwood-Klemme wird auch bei der minimal-
invasiven Mitralklappenchirurgie zur intraoperativen Aortenokklusion verwendet,
vorausgesetzt, die Aorta kann sicher dargestellt und geklemmt werden. Neben der
konventionellen, externen Aortenklemmung bietet der Endoclamp-Ballonkatheter, wie
in Abbildung 7 dargestellt, eine weitere Mdglichkeit zur Aortenokklusion.

Zentraler JR— 4-5'5'
Venen Katheter

Soft tissue
Retraktor

Venose Kanule

Intra-

Clude \

Device

/

Vendose Kanule

Abbildung 7: Techniken zur intraoperativen Aortenokklusion bei der minimal-invasiven
Mitralklappenchirurgie. ~Aortenokklusion durch Endoclamp-Ballonkatheter. Mit  freundlicher

Genehmigung durch Edwards Lifesciences, Unterschleifsheim, Deutschland.
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Dabei wird der Intra-Aortic  Okklusionskatheter —unter  transdsophagealer
echokardiographischer Kontrolle ber die Leistenarterie bis in die Aorta ascendens
vorgeschoben und platziert (Abbildung 8). Zur Aortenokklusion wird der Ballon
intraluminal entfaltet und somit die Aorta ascendens distal des Abgangs der
Koronararterien verschlossen. Nach initialer Gabe von Adenosin wird zum
kontrollierten Herzstillstand tber den Katheter die Brettschneiderkardioplegie in die
Aorta ascendens gegeben.
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Abbildung 8: Intra-Aortic Okklusionskatheter (IntraClude, Edwards Lifesciences, UnterschleifRheim,
Deutschland). Mit freundlicher Genehmigung durch Edwards Lifesciences, Unterschleilheim,

Deutschland.

Die externe Aortenklemmung ist bei Reoperationen oder bei verkalkter Aorta ascendens
nicht durchfihrbar und das Endoclamp Verfahren ist eine praktikable Alternative [55-
60]. Durch eine sorgféltige Patientenauswahl und ein erfahrenes Team sowie eine
sorgfaltige  kontinuierliche echokardiographische Uberwachung der Lage des
Endoclamp-Ballons kann die Komplikationsrate fur eine Fehllage des Endoclamp

Katheters oder flr eine intraoperative Aortendissektion minimiert werden [58, 61].

Die dritte vorliegende Publikation (Long-term results of endoclamping in patients
undergoing minimally invasive mitral valve surgery where external aortic clamping

cannot be used - a propensity matched analysis) vergleicht die Endoclamp Technik
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(Intraclude, Edwards Lifesciences, UnterschleiBheim, Deutschland) mit der
konventionellen, externen Aortenklemmung (Chitwood-Clamp) bei minimal-invasiven

Mitralklappeneingriffen in unserem Zentrum [62].

Das Endoclamp Verfahren wird in unserer Klinik bei circa 8% der minimal-invasiven
Mitralklappenoperationen eingesetzt. Andere Zentren hingegen berichten von der
Anwendung der Endoclamp Technik in bis zu 23% [63] oder sogar bis zu 42% der Félle
[56].

In der Literatur ist beschrieben, dass die Endoclamp Technik im Vergleich zur
konventionellen Aortenklemmung zu keiner langeren Aortenklemm- oder Herz-
Lungenmaschinenzeit fihrt. AuBerdem ist das postoperative Ergebnis der Patienten
nach der Endoclamp Technik vergleichbar dem der Patienten nach konventioneller
Aortenklemmung [64]. Andere Autoren berichten von Aortendissektionen mit der
Notwendigkeit einer Konversion zur Sternotomie oder von Instabilitdt des Endoclamp
Device [63, 65].

Die Aortenokklusion mit der Endoclamp Technik wurde in unserer Klinik bislang bei
64 Patienten, vor allem bei Reoperationen mit Verwachsungen des Herzen und der
Aorta ascendens, angewendet. In die Studie wurden 822 Patienten eingeschlossen, die
sich einer minimal-invasiven Mitralklappenoperation unterzogen. Die Endoclamp
Technik wurde bei 64 Patienten und eine konventionelle Aortenklemmung wurde bei
758 Patienten angewendet. Zur besseren Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
in den beiden Gruppen wurde eine Propensity Score Matching durchgefiihrt, wobei in

beide Gruppen jeweils 63 Patienten eingeteilt werden konnten.

Nach der Risikoadjustierung gab es keinen signifikanten Unterschied in den
praoperativen  Charakteristika  der  Patienten.  Auch  die  prdoperative
Mitralklappenpathologie inklusive des pra- und postoperativen Schweregrades der

Mitralklappeninsuffizienz war in beiden Gruppen vergleichbar.

Die Rekonstruktion des anterioren Mitralklappensegels (74,6% vs. 19,0%, p < 0,001)
und die Loop-Implantation (95,2% vs. 63,5%, p < 0,001) wurden in der Gruppe mit
konventioneller Aortenklemmung signifikant haufiger durchgefihrt als in der
Endoclamp Gruppe, wéhrend die Rekonstruktion des posterioren Mitralklappensegels in
der Endoclamp Gruppe héufiger durchgefihrt wurde (76,2% vs. 55,6%, p = 0,015). Der
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Verschluss des linken Vorhofohres (33,3% vs. 1,6%, p< 0,001) und ein ASD-
Verschluss (22,2% vs. 1,6%, p < 0,001) erfolgte hingegen signifikant h&ufiger in der
Gruppe mit direkter Aortenklemmung. Andere Studien bestatigen solche Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in der Art der durchgefuhrten Operation nicht [66, 67].

Bezliglich medianer Herz-Lungenmaschinenzeit (145 vs. 156 Minuten, p = 0,707) und
Operationsdauer (203 vs. 211 Minuten, p = 0,648) unterschieden sich beide Gruppen
nicht. Die mediane Aortenokklusionsdauer hingegen war in der Endoclamp Gruppe
signifikant kirzer (88 vs. 99 Minuten, p= 0,042). Die Literatur ist beziiglich der
Prozedurzeiten ausgesprochen heterogen. Wéhrend einige Studien keinen signifikanten
Unterschied in den Prozedurzeiten zwischen beiden Gruppen gefunden haben [66-69],
zeigen andere Studien wiederum eine ldngere Herz-Lungenmaschinen- und
Aortenklemmzeit bei der Endoclamp Technik im Vergleich zur konventionellen
Aortenklemmung [57, 70, 71]. Mehrere Metanalysen zeigten keinen signifikanten
Unterschied der Prozedurzeiten [72-74].

Die Konversion zur Sternotomie betrug 2,4% und war ohne signifikanten Unterschied

zwischen beiden Gruppen (p = 1,000).

In unserer Studie war in der Endoclamp Gruppe die Intensivaufenthaltsdauer um zwei
Tage und die Krankenhausaufenthaltsdauer um einen Tag langer als in der Gruppe mit
konventioneller Aortenklemmung, ohne dass hierbei ein Signifikanzniveau < 0,05
erreicht wurde. Dies steht im Einklang mit den meisten friiheren Studien, die ebenfalls
keinen  signifikanten  Unterschied in der Lénge des Intensiv- oder
Krankenhausaufenthalts beschrieben [67-69]. Modi et al. berichten jedoch einen um
zwei Tage langeren Krankenhausaufenthalt nach Endoclamp [70] und Bentala et al.
berichten einen um einen Tag langeren Krankenhausaufenthalt nach externer

Aortenklemmung [67].

Die 30-Tages-Mortalitat betrug 3,2% in der Endoclamp Gruppe im Vergleich zu 6,3%
in der Gruppe mit konventioneller Aortenklemmung (p = 0,680). Schlaganfalle traten
bei 9,5% der Patienten in der Endoclamp Gruppe im Vergleich zu 1,6% der Patienten in

der Gruppe mit konventioneller Aortenklemmung auf (p = 0,115).

Das Langzeittiberleben der Patienten nach Aortenokklusion mit Endoclamp und nach

konventioneller, externer Aortenklemmung wird in der Kaplan Meyer Kurve in
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Abbildung 9 dargestellt. Die 7-Jahres-Uberlebensrate betrug in der Endoclamp Gruppe
89,9% im Vergleich zu 84,0% in der Gruppe mit konventioneller, externer
Aortenklemmung ohne signifikanten Unterschied.

7-Jahres
100 Uberlebens
1 + rate:
T e o + 1 89,9%
.
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2 0 ettt ittty
g
I T I
o
c
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Endoclamp 63 57 54 50 17 8 8 0
Aortenklemme 63 59 57 52 47 31 26 13

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fir das Langzeitliberleben nach Endoclamp versus konventioneller,
externer Aortenklemmung [62].

In der vorliegenden Analyse hatten die Patienten in beiden Gruppen einen
vergleichbaren und guten Rekonstruktionserfolg der Mitralklappe in der
Langzeituntersuchung. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien, die
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der primaren Mitralklappenkompetenz
fanden [57, 67, 69]. Allerdings gibt es bisher nur wenige Langzeituntersuchungen zu
diesem Thema. In dieser Arbeit zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der 30-
Tages-Mortalitdt in  Ubereinstimmung zu Ergebnissen fritherer Studien und
Metaanalysen [57, 58, 62, 66, 67, 72-75].

In der Literatur ist ein erhohtes Risiko flir neurologische Komplikationen bei der
Verwendung von Endoclamp im Vergleich zur konventionellen Aortenklemmung
beschrieben [66, 76]. Neuere Metaanalysen fanden jedoch keinen signifikanten

Unterschied in der Schlaganfallsrate zwischen den beiden Verfahren [73, 74].
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Maogliche Grunde fiir ein erhohtes Schlaganfallrisiko bei der Endoclamp Technik sind
das Risiko einer Mobilisierung eines intraaortalen Plaque durch den Fihrungsdraht
sowie die Notwendigkeit einer Neupositionierung des Endoclamp-Ballons in der Aorta
ohne partielle Deflation bei Dislokation wéhrend der Prozedur [73]. Eine Meta-Analyse
ergab, dass das relative Risiko neurologischer Ereignisse mit Endoclamp im Vergleich
zur konventionellen, externen Aortenklemmung in neueren Publikationen niedriger war
als in alteren Berichten. Dies beruht moglicherweise auf verbesserten Endoclamp
Kathetern, einer grofReren Erfahrung der Chirurgen mit der Endoclamp Technik und
einer verbesserten Echokardiographie [73].

Die praoperative Bildgebung mittels Computertomographie kann durch die Darstellung
der Aortenmorphologie und gegeben Falls vorhandener intraaortaler Plaques zur

Evaluation einer sicheren Durchfiihrbarkeit der Endoclamp Technik beitragen [55].

Eine transosophageal echokardiographische Uberwachung perioperativ ist unerlasslich,
um das sichere Einfuhren des Fuhrungsdrahts zu kontrollieren und die korrekte
Positionierung des Endoclamp-Ballons in der Aorta ascendens wahrend der Operation
sicherzustellen [55, 65, 77].

Die vorliegende Arbeit bestatigt die Machbarkeit und Sicherheit der Endoclamp
Technik bei minimal-invasiven Mitralklappeneingriffen. Die Literatur zu Kosten und
Operationszeiten bei der Nutzung des Endoclamp Katheters im Vergleich zur
konventionellen Aortenklemmung ist heterogen, sowohl héhere [68, 69] als auch

niedrigere Kosten sind beschrieben [63].

Limitationen der vorliegenden Studie:

Die Haupteinschrankung dieser Studie ist das retrospektive Studiendesign.
Trotz sorgfiltigem ,,Propensity Score Matching* kann es hierdurch zu einem Bias bei

der Gruppenzuordnung kommen.

Die StichprobengroRe dieser monozentrischen Untersuchung war zu klein um weitere
klinisch relevante Fragen wie zum Beispiel die Inzidenz von zerebralen Insulten zu

beantworten.
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4.3.1. Schlussfolgerung

Fur die Aortenokklusion konnen verschiedene Techniken wie die konventionelle
Aortenklemmung oder Endoclamp angewendet werden. In Fallen, bei denen eine
konventionelle Aortenklemmung aufgrund von Verwachsungen nicht durchfuhrbar ist,
kann die Verwendung der Endoclamp Technik eine geeignete und sichere Alternative

zur konventionellen Aortenklemmung darstellen.
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4.4. Der Vergleich von offenen (flexiblen) mit geschlossenen (semi-
rigiden) Anuloplastieringen bei der Mitralklappenrekonstruktion

Eine Komponente der Mitralklappeninsuffizienz ist die verminderte oder fehlende
Koaptation des anterioren und posterioren Mitralklappensegels auf Grund einer
Dilatation des Mitralklappenanulus. Ein  wichtiger  Teilaspekt  der
Mitralklappenrekonstruktion ist daher die Raffung und/oder Stabilisierung des
Mitralklappenanulus durch Implantation eines standardisierten Anuloplastierings, um
eine bessere Koaptation der Mitralklappensegel zu erreichen und dadurch die
Abdichtung der Mitralklappe wiederherzustellen [78, 79]. Einige Studien belegen, dass
die Anuloplastie der Mitralklappe und vor allem die Stabilisierung des posterioren
Mitralklappenanulus die Rekonstruktionsergebnisse langfristig verbessern [80, 81].
Obwohl verschiedene Anuloplastieringe verfligbar sind, darunter offene (flexible),
geschlossene (semi-rigide), planare und sattelférmige, gibt es wenige Daten zu
Charakteristika verschiedener Ringtypen [78, 79, 82, 83].

Inhalt der vierten vorliegenden Publikation (Comparison of flexible, open with semi-
rigid, closed annuloplasty-rings for mitral valve repair) ist daher eine retrospektive
Analyse zum Vergleich der Implantation von offenen (flexiblen) versus geschlossenen
(semirigiden) Anuloplastieringen bei der Mitralklappenrekonstruktion in unserem
Zentrum. Da nahezu ausschlieRRlich zwei unterschiedliche Ringtypen verwendet wurden,
konzentrierten wir unsere Analyse auf die flexiblen, C-férmig offenen, Cosgrove
Edwards- und die geschlossenen, semirigiden Carpentier-Edwards Physio/Physio
Il Anuloplastieringe. Ziel dieser Analyse war es die Langzeitergebnisse beider
Ringtypen nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 6,1 Jahren zu

vergleichen[84].

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich in unserem Zentrum im
Zeitraum von 2005 bis 2015 einer Anuloplastie der Mitralklappe entweder mit einem
offenen (flexiblen) Cosgrove Edwards Ring (,,offener Anuloplastiering oder OA-
Gruppe*) oder dem geschlossenen (semirigiden) Carpentier-Edwards Physio/Physio 1l-

Ring (,,geschlossener Anuloplastiering oder GA-Gruppe®) unterzogen haben.

Beide Ringtypen (die offenen und geschlossenen Anuloplastieringe) wurden je nach

klinischer ~ Situation  eingesetzt. Mdogliche  Begleitprozeduren  waren  eine
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Trikuspidalklappenrekonstruktion, Ablation von Vorhofflimmern, Verschluss des
linken Vorhofohres und ASD-Verschluss. Patienten mit primdrer Indikation zum
Mitralklappenersatz und Patienten, die sich einer begleitenden Aortokoronaren Bypass-
oder Aortenklappenoperation unterzogen, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
Komplikationen und echokardiographische Parameter wurden bei der letzten

Kontrolluntersuchung der Patienten erhoben.

Fur diese Analyse definierten wir die folgenden Endpunkte: 1) Uberleben, 2) Freiheit
von Reoperation, 3) Grad der postoperativen Mitralklappeninsuffizienz, 4)
postoperativer funktioneller Status basierend auf der NYHA-Klassifikation, 5)
postoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und 6) postoperativer
linksventrikuldr enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) und linksventrikular

endsystolischer Durchmesser (LVESD).

Von insgesamt 1357 Patienten, die sich in unserem Zentrum einer Mitralklappen-
rekonstruktion unterzogen haben, konnten 1120 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden, wobei 528 Patienten der OA-Gruppe und 592 Patienten der GA-Gruppe

zugeordnet wurden.

Die Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 64 Jahren, 41,1 % der Patienten waren
weiblich. Haufige Risikofaktoren waren Bluthochdruck (53,1%), Diabetes mellitus
(7,1%) und COPD (11,1%). Begleiterkrankungen mit einem kausalen Zusammenhang
mit der Mitralklappenerkrankung waren pulmonale Hypertonie (10,0%) und
Vorhofflimmern (29,7%). Insgesamt hatten 73,6% der Patienten Symptome der NYHA

Klasse I11/1V. Der mediane logistische Euro-Score | betrug 3,3%.

In der OA-Gruppe hatten zuvor mehr Patienten einen Aortenklappenersatz erhalten
(2,5% vs. 0,8%, p = 0,032) und einen hoheren logistischen Euro Score | (3,5% vs. 3,0%);
p = 0,032). Eine degenerative Mitralklappenerkrankung der Patienten (92,6% in der OA
vs. 93,5% in der GA-Gruppe, p= 0,523) war die héufigste Ursache fir eine
Mitralklappenrekonstruktion. Im Vergleich zur GA-Gruppe hatten die Patienten in der
OA-Gruppe einen niedrigen linksatrialen (Median: 52,0 mm vs. 55,0 mm, p = 0,002)
und einen niedrigen rechtsatrialen Durchmesser (45,0 mm vs. 47,0 mm, p = 0,016)
sowie eine geringere Mitralklappenoffnungsflache (Median: 3,7 mm vs. 4,1 mm, p =
0,021).
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In der OA-Gruppe fanden sich weniger Patienten die minimal-invasiv operiert wurden
(p < 0,001) oder eine Rekonstruktion des anterioren Mitralklappensegels (p < 0,001)
benotigt haben. Die GrofRe der implantierten Anuloplastieringe war in der OA-Gruppe
durchschnittlich  geringer. Eine tri-/quadrangulédre Resektion des posterioren
Mitralklappensegels erfolgte haufiger in der OA-Gruppe (23,3% vs. 12,3%, p < 0,001),
wéhrend eine Neo-Chordae Implantation am anterioren Mitralklappensegel sowie eine
Cleft-Plikatur (28,2% vs. 14,2%, p < 0,001) haufiger in der GA-Gruppe erfolgte (15,2%
vs. 8,9%, p =0,001).

Die Herz-Lungenmaschinen- sowie die Operationsdauer war in der OA-Gruppe kiirzer.
Die Rekonstruktionsrate der Mitralklappe war mit 88,4% in der OA und 90,5% in der
GA-Gruppe, p = 0,253 sehr hoch. Nur 8 Patienten, die sich in beiden Gruppen einer
minimal-invasiven Operation unterzogen, bendtigten eine Konversion zur Sternotomie
(2,2%).

Der mittlere Gradient Uber der Mitralklappe war in der GA-Gruppe bei der mittleren
Kontrolluntersuchung nach 6,1 Jahren (3,1 vs. 4,0 mmHg, p = 0,048) etwas niedriger,
was auf die hdufigere Auswahl eines groReren Ringdurchmessers von 34 - 36 mm
(39,1% vs. 20,9%, p< 0,001) zuruckzufihren ist. Das primdr gute
Rekonstruktionsergebnis der Mitralklappe war auch in der Kontrolluntersuchung nach

6,1 Jahren ohne signifikanten Unterschied zwischen der OA- und GA-Gruppe.

Die praoperative, mediane linksventrikuldare Pumpfunktion betrug in beiden Gruppen
60% und verschlechterte sich direkt nach der Operation auf 55% ohne einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In der Kontrolluntersuchung
nach 5,8 Jahren erholte sich die linksventrikulare Pumpfunktion in beiden Gruppen
wieder auf 60% (p = 0,906).

In Ubereinstimmung mit der Abnahme der Mitralklappeninsuffizienz wurde eine
erhebliche Verbesserung der Symptome der Patienten, wie in Abbildung 10 dargestellt,
beobachtet. Entsprechend befanden sich die Mehrheit der Patienten nach 6,3 Jahren in
der NYHA Klasse | oder Il, ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p =0,133).
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Abbildung 10: Darstellung des funktionellen Outcomes der Patienten nach der New York Heart

Association Klassifikation (NYHA) nach offener versus geschlossener Anuloplastie [84].

Die Ergebnisse nach 30 Tagen zeigten vergleichbare Raten fiir Mortalitat, Schlaganfall,

akutes Nierenversagen, Myokardinfarkt und fur einen atrioventrikuléren Block I11° mit

der Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation ohne signifikanten Unterschied

zwischen den Gruppen.

Wie in der Abbildung 11 dargestellt, war das Langzeitiiberleben der Patienten in der
OA- und GA-Gruppe mit einem 10-Jahres-Uberleben von 77,7% bzw. 74,4% fir die
Patienten in beiden Gruppen vergleichbar.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fur das Langzeituberleben nach Mitralklappenrekonstruktion mit
offenem versus geschlossenen Anuloplastiering [84].

Bei allen 1.156 Patienten, die in unserem Zentrum eine Mitralklappenrekonstruktion
aufgrund einer degenerativen Mitralklappenerkrankung erhielten, wurden fast
ausschlieBlich entweder der offene, flexible Cosgrove-Edwards oder der geschlossene,
semirigide Carpentier-Edwards Physio/Physio Il Ring implantiert. Die Rekonstruktions-
rate der Mitralklappe war 90%, die Mortalitat 0,6% und die Reoperationsrate betrug
0,6% innerhalb der ersten 30 Tage. Auch die funktionellen Ergebnisse waren nach 30

Tagen in beiden Gruppen vergleichbar.

In der Literatur ist bisher wenig zum direkten Vergleich von offenen mit geschlossenen
Anuloplastieringen berichtet worden. Laut aktuellem Kenntnisstand umfasst die
vorliegende Analyse ein sehr groRes Patientenkollektiv mit der langsten publizierten
Nachbeobachtung, in der offene und geschlossene Anuloplastieringe zur Raffung

und/oder Stabilisierung des Mitralklappenanulus direkt verglichen wurden.

Die Mehrheit der Patienten zeigte auch in einem Beobachtungszeittraum nach 6,1
Jahren eine erhebliche Verbesserung ihres Symptomstatus, entsprechend der guten

langfristigen Rekonstruktionsrate der Mitralklappe.

36



Khamooshian et al. Fihrten eine sekunddre Datenanalyse durch, um mogliche
Unterschiede zwischen den verschiedenen Anuloplastieringen zu quantifizieren. Sie
gruppierten die groBe Anzahl von mehr als 37 verfugbaren Ringen in 3 Gruppen
flexibler, halbstarrer und starrer Ringe und konzentrierten sich auf Patienten mit
degenerativer Atiologie oder Patienten mit ischamischer/dilatativer Kardiomyopathie.
Sie fanden heraus, dass unabhdngig vom verwendeten Ring der LVEF nach dem
Eingriff unverandert blieb, der LVESD nach der Verwendung aller Ringtypen abnahm
und der LVEDD nur nach der Verwendung flexibler und starrer Ringe abnahm,
wahrend bei semirigiden Ringen kein Rickgang zu verzeichnen war [85]. Wir
beobachteten in beiden Gruppen eine Abnahme der linksventrikuldren Funktion direkt
nach der Operation welches sich in der Kontrolluntersuchung nach 6,8 Jahren ohne
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen wieder erholte. Anders als in
der Arbeit von Khamooshian et. al. blieb der LVESD in unserer Analyse bei der

Nachbeobachtung im Wesentlichen unveréandert.

Eine Pubmed-Recherche der verfugbaren Literatur der letzten 10 Jahre im Juni 2019 mit
den Stichworten "Anuloplastie, Mitral, Ring, Vergleich" ergab insgesamt 41
Referenzen. Sieben Studien berichteten Uber den Vergleich von mindestens zwei
verschiedenen Ringen, davon war eine Studie mit Tiermodell [86]. Drei Studien
beschrankten sich auf die ischdmische Mitralklappeninsuffizienz [87-89] und zwei
Studien waren ohne Spezifizierung der Atiologie [90, 91]. Eine computergestiitzte
Studie  berichtete ~ Uber den  Vergleich  verschiedener  Sizing-Methoden
(Grolkenbestimmungen) der verschiedenen Ringtypen [92]. Die Mehrheit dieser Studien

konzentrierte sich auf kurzfristige hdmodynamische Ergebnisse.

Nishi et al. fanden heraus, dass nach Implantation von Cosgrove- (n = 10), Sorin-Memo
3D- (n = 17) und CE Physio Il (n = 7) Anuloplastieringen bei allen Ringtypen ein gutes
Ergebnis bezuglich der Mitralklappenrekonstruktion erreicht werden konnte. Allerdings
zeigte sich, bei Cosgrove mehr als bei Sorin-Memo 3D und mehr als bei CE Physio I,
eine dynamische Veranderung im Durchmesser des Mitralklappenanulus wahrend des

Herzzyklus in der Diastole und Systole [90].

Tsuneto et al. berichteten in einer Studie mit 31 Patienten, dass der Cosgrove Ring
flexibler war, wéhrend der Sorin-Memo 3D Ring die elliptische Form effizienter

beibehielt [91]. Bouchez et al. berichteten in einem Vergleich des CE Physio Il Ringes
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(n = 17) mit dem Memo 3D Ring (n = 16), dass die Dynamik des Mitralklappenanulus
nach Anuloplastie mit den Physio 1I- und Memo 3D Ringen eine bessere systolische
Wiederherstellung der Sattelform mit dem Physio Il Ring zeigte, wahrend sich die
sattelformige Geometrie mit dem Memo 3D Ring als dynamisches Phdnomen deutlich
verbesserte. Der Memo 3D Ring zeigte auch eine erhohte antero-posteriore Mobilitét

wéhrend des gesamten Herzzyklus [93].

Limitationen der vorliegenden Studie:

Bei der Interpretation dieser Untersuchung ist zu beachten, dass es sich um eine
monozentrische Studie mit retrospektiver Datenanalyse handelt. Dies hat unter anderem

zur Folge, dass im Langzeitverlauf vermehrt ,,drop outs* beobachtet wurden.

4.4.1. Schlussfolgerung

Die Analyse dieser Studie zeigte vergleichbar gute Rekonstruktionsergebnisse nach
Implantation offener und geschlossener Anuloplastieringe zur Korrektur der
Mitralklappeninsuffizienz mit entsprechender Verbesserung der Symptomatik (NYHA-
Klasse) unmittelbar nach der Behandlung sowie nach 30 Tagen und ~ 6 Jahren nach der
chirurgischen Therapie. Ob daraus geschlussfolgert werden kann, dass diese Ringe
austauschbar sind oder ob eine sorgfaltige Auswahl der jeweiligen Ringtypen fur den

einzelnen Patienten Vorteile hat, wird Gegenstand zukunftiger Untersuchungen sein.
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4.5. Die Analyse der Rekonstruktionstechniken des posterioren
Mitralklappensegels durch Loopimplantation im Vergleich zur
tri-/quadrangularen Resektion

Der Prolaps des posterioren Mitralklappensegels kann entweder durch die Resektion
von prolabierenden Segelanteilen oder durch die Implantation von Loops (Neochordae)
korrigiert werden [94]. Die tri-/quadrangulére Resektion zusatzlich zur Ringanuloplastie
wurde seit vielen Jahren bei degenerativer Mitralklappeninsuffizienz mit Prolaps des
posterioren Mitralklappensegels mit glnstigen Langzeitergebnissen eingesetzt [95].
Lapenna, E., et al. konnten in einer Studie gute Langzeitergebnisse 19 Jahre nach
quadrangulérer Resektion des posterioren Mitralklappensegels mit geringer
Reoperationsrate und einer geringen Rate rezidivierender Mitralklappeninsuffizienz
aufzeigen [96]. Trotz guter Rekonstruktionsergebnisse wurde in einigen Féllen die
Bewegung des vorderen Mitralklappensegels nach anterior in der Systole (,,systolic
anterior motion®“, SAM) beobachtet. Die Inzidenz eines SAM nach Rekonstruktion des
posterioren  Mitralklappensegels  durch  tri-/quadranguldrer  Resektion  oder
Loopimplantation wird auf bis zu 15% geschatzt [97]. Die Butterfly-Technik wurde
2011 zur Vermeidung eines SAM bei Prolaps des posterioren Mitralklappensegels
eingefiihrt, die mittels Kombination zweier triangulérer Resektionen am posterioren
Mitralklappensegel das SAM Risiko vermindert [97, 98]. Die Technik der
Loopimplantation wurde zur Wiederherstellung der normalen Anatomie und
Physiologie der Mitralklappe entwickelt, wobei durch das definierte Herunterziehen der
prolabierenden Segelanteile eine bessere Koaptation der Mitralklappensegel erreicht
wird [95, 99]. Bislang gibt es nur wenige Untersuchungen mit dem direkten Vergleich
der verschiedenen Techniken zur Therapie eines Prolapses des posterioren

Mitralklappensegels.

Inhalt der finften vorliegenden Publikation (Mitral valve repair for posterior leaflet
prolapse: Long-term comparison of loop implantation vs resection) ist es daher, die
Ergebnisse der chirurgischen Therapie des posterioren Mitralklappenprolaps durch

Loopimplantation im Vergleich zur tri-/quadranguléren Resektion zu analysieren[100].

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich in unserem Zentrum im
Zeitraum von 2005 bis 2015 einer Mitralklappenrekonstruktion unterzogen haben. Von

den 1.274 Patienten, die eine Mitralklappenoperation erhielten, konnten 721 in die
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Studie eingeschlossen werden. Nach der Propensity Match Analyse wurden mittels 1:1
Matching 363 Patienten der Resektions-Gruppe und 358 Patienten der Loop-Gruppe
zugeordnet, die hinsichtlich der préaoperativen Charakteristika vergleichbar waren.

Wie in Abbildung 12 visualisiert, wurde zwischen 2005 bis 2009 eine Rekonstruktion
des posterioren Mitralklappensegels tberwiegend durch tri-/quadranguldre Resektion
und ab 2013 meistens durch Loopimplantation durchgefiihrt. Dieser sich in den letzten
Jahren grundsétzlich wandelnde Trend bei der Therapie der Mitralklappenerkrankung,
weg von umfangreichen chirurgischen Eingriffen in Form einer konventionellen
Sternotomie hin zu einem bevorzugten Ansatz der minimal-invasiven Chirurgie und von
Resektion hin zum Ersatz der gerissenen Sehnenfaden durch Loopimplantation (Neo-
Chordae), folgt dem Konzept ,,Respect rather than resect” [101, 102].

85,7
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Abbildung 12: Verteilung der Rekonstruktion des posterioren Mitralklappensegel durch Resektion und
Loopimplantation im zeitlichen Verlauf: Loop, Loop-Gruppe; Resektion, Resektionsgruppe [100].
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Vor dem Propensity-Score-Matching hatten die Patienten ein Durchschnittsalter von 62
Jahren und 33,0% der Patienten waren weiblich. Die mediane Kreatinin-
Serumkonzentration (1,0 mg/dl vs. 0,9 mg/dl; p = 0,004) und der mediane log Euro
Score | Wert (3,1 vs. 2,1; p < 0,001) waren in der Resektions-Gruppe hoher. In der
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Resektions-Gruppe hatten mehr Patienten Symptome einer Herzinsuffizienz NYHA
Klasse HI/1V (75,2% vs. 62,3%; p < 0,001), wéhrend Lungenhochdruck h&ufiger bei
Patienten auftrat, die sich einer Loopimplantation (12,6% vs. 6,9%; p = 0,012)
unterzogen. Nach der Risikoadjustierung war in der Resektionsgruppe nur der mediane
log Euro Score | signifikant hoher (2,4 vs. 2,1; p =0,008).

Eine Mitralklappeninsuffizienz groBer Grad Il hatten 98,9% der Patienten und 97,0%
hatten einen erweiterten Anulus der Mitralklappe ohne signifikanten Unterschied in
beiden Gruppen. In der Loopimplantations-Gruppe hatten die Patienten signifikant
héaufiger eine Elongation/Verlangerung der Chordae (31,9% vs. 24,3%; p = 0,052).
Patienten der Resektions-Gruppe hatten signifikant groRere links- und rechtsatriale
Durchmesser (p < 0,002, bzw. p < 0,004).

Eine Ubersicht der durchgefiihrten prozeduralen Details gibt Abbildung 13. Einen
minimal-invasiven  Eingriff  hatten signifikant h&ufiger Patienten in der
Loopimplantation-Gruppe im Vergleich zu Patienten in der Resektions-Gruppe erhalten
(93,2% vs. 52,9%; p < 0,001). Mehr Patienten in der Resektions-Gruppe erhielten
gleichzeitig einen Verschluss des linken Vorhofohres (p < 0,001) und zahlenmaRig
mehr Patienten erhielten eine Trikuspidalklappenrekonstruktion (7,6% vs. 3,8%; p =
0,059).

Die Operations-, Herz-Lungenmaschinen- und Aortenklemmzeiten waren in der
Loopimplantations-Gruppe signifikant langer. Die Intubationsdauer hingegen war bei
der Loopimplantations-Gruppe mit 9 versus 10 Stunden kirzer. Fast alle Patienten
(99,6%) erhielten einen Anuloplastiering ohne signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Ein zuséatzlicher Cleft-Verschluss am posterioren Mitralklappensegel
erhielten mehr Patienten in der Gruppe der Loopimplantation (26,6% vs. 11,4%; p <
0,001). Eine zuséatzliche Rekonstruktion des anterioren Mitralklappen-segels (AML)
wurde bei 6,3% der Patienten ohne Unterschiede zwischen beiden Gruppen

durchgefunhrt.

Die Rekonstruktionsrate der Mitralklappe war signifikant hoéher in  der
Loopimplantations-Gruppe (95,8% vs. 86,7%, p < 0,001). Weniger Patienten in dieser
Gruppe bendtigten einen Mitralklappenersatz nach nicht erfolgreicher Rekonstruktion
(4,2% vs. 12,5%, p = 0,001). Die Konversionsrate zur Sternotomie bei den minimal-

invasiv durchgefiihrten Operationen war in beiden Gruppen vergleichbar (p = 0,497).
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Prozedurale Details

n % / Mittelwert + SD n % / Mittelwert £ SD

OP Technik < 0,001
MIC, % 245/263 93,2 139/263 52,9
CS, % 18/263 6,8 124/263 47,1
MK-Rekonstruktion
Annuloplastie-Ring, % 262/263 99,6 262/263 99,6 1,000
PML Rekonstruktion, % 262/263 99,6 254/263 96,6 0,011
Cleft Plikatur PML, % 70/263 26,6 30/263 11,4 < 0,001
Begleitprozeduren
LAA-Verschluss, % 25/263 9,5 72/263 27,4 < 0,001
+ TKR, % 10/263 3,8 20/262 7,6 0,059
ASD Verschluss, % 2/263 0,8 1/263 0,4 1,000
Prozedurzeiten
Operationsdauer (Min) 263 192 [168-222] 263 184 [163-211] 0,006
HLM-Dauer (Min) 263 130 [113-155] 263 115 [93-139] < 0,001
Dauer Aortenklemmung (Min) 263 80 [69-98] 263 74 [64-93] 0,002
Intubationsdauer (Stunden) 263 9[7-11] 263 10 [8-13] < 0,001
Intensiv Aufenthalts-Dauer

263 24 [21-29] 263 23 [19-41) 0,008
(Stunden)
Krankenhaus Aufenthalts Dauer

263 9 [8-12] 263 10 [8-13] 0,860
(Tage)
MK Rekonstruktion**, % 252/263 95,8 228/263 86,7 < 0,001
Konversion zur Sternotomie, % 7/245 2,9 2/139 1,4 0,497

Abbildung 13: Prozedurale Details und primarer Outcome nach Loopimplantation versus Resektion des
posterioren Mitralklappensegels; MIC, minimal-invasive Mitralklappenchirurgie; CS, Konventionelle,
mediane  Sternotomie; ; MK-Rekonstruktion, Mitralklappenrekonstruktion PML, posteriore
Mitralklappensegel; AML, anteriore Mitralklappensegel; LAA-Verschluss, linkes Herzohr Verschluss;
ASD-Verschluss, Atrium Septum Defekt-Verschluss; HLM-Dauer, Herzlungen-Maschinen Dauer; PISA,
Proximal Isovelocity Surface Area; SD, Standarddeviation.

*Drei Patienten erhielten danach einen Mitralklappenersatz; **Zwei Patienten verstarben innerhalb 72
Stunden nach der Operation (elektromechanische Entkopplung, biventrikulares Versagen [100].

Die 30-Tages-Mortalitdt betrug 0,4% ohne signifikanten Unterschied in den beiden
Gruppen. Bei Patienten der Resektions-Gruppe traten signifikant haufiger
Perikardtamponade (0,4% vs. 3,8%; p = 0,006) und Lungenentziindung (0,4% vs. 3,0%
p = 0,037) auf. Eine Schrittmacherimplantation war signifikant seltener bei Patienten in

der Loopimplantations-Gruppe erforderlich (2,3% vs. 8,4%; p = 0,002).

Die funktionellen Ergebnisse der Patienten gibt Abbildung 14 wieder. Vor der
Behandlung hatten 97,5% der Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz 11/1V (97,0%
der Patienten in der der Loopimplantations-Gruppe vs. 98,1% der Patienten in der
Resektions-Gruppe).
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Ein Rekonstruktionsergebnis ohne Mitralklappeninsuffizienz hatten 45,8% der
Patienten. 49,8% der Patienten wiesen nach der Rekonstruktion eine
Mitralklappeninsuffizienz | Grades ohne signifikante Unterschiede den beiden Gruppen
auf. Bei der mittleren Kontrolluntersuchung von 4,8 Jahren in der Loopimplantations-
Gruppe und 7,3 Jahren in der Resektions-Gruppe hatten 95,6% der Patienten insgesamt
keine oder nur eine leichtgradige Mitralklappeninsuffizienz. AuRerdem verringerte sich
im Langzeitverlauf der Gradient Uber der Mitralklappe aller Patienten von
durchschnittlich 4,0 mmHg nach der Operation auf 3,9 mmHg. Bei Patienten der
Loopimplantations-Gruppe verringerte sich der Gradient (mittlere Kontrolluntersuchung
nach 4,7 Jahre) auf 3,5 mmHg. Bei Patienten der Resektions-Gruppe erhohte sich der
Gradient (mittlere Kontrolluntersuchung nach 7,3 Jahre) auf 4,2 mmHg (p = 0,0025).

Nach einer mittleren Verlaufsdauer bis zur Kontrolluntersuchung von 4,9 Jahren bei der
Loopimplantations-Gruppe und 7,7 Jahren in der Resektions-Gruppe, hatten 8,3% der
Patienten Symptome einer Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse [I/1V (7,1% der
Loopimplantations-Gruppe vs. 9,6% der Resektions-Gruppe).

Die mittlere postoperative linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF) betrug 54,6% fr
alle Patienten, die sich nach einer mittleren Kontrolluntersuchungsdauer (4,8 Jahre in
der Loopimplantations-Gruppe und 7,3 Jahren in der Resektions-Gruppe) auf 60,6%

verbesserten.
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Abbildung 14: Funktionelle Ergebnisse nach Mitralklappenrekonstruktion (A) Mitralklappeninsuffizienz;

MlI, Mitralklappeninsuffizienz und (B) Einteilung der Symptome der Herzinsuffizienz nach der NYHA-
Klassifikation; NYHA, New York Heart Assoziation [100].

44



In der Mortalitat, Schlaganfalls- und Reoperationsrate gab es nach 30 Tagen keinen

signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen.

Das Langzeitiberleben der Patienten nach Rekonstruktion des posterioren
Mitralklappensegels durch Loopimplantation und Resektion ist in Abbildung 15
wiedergegeben. Das 10-Jahres-Uberleben war 88,0% fiir Patienten in der Resektions-
Gruppe und 89,3% fur Patienten in der Loopimplantations-Gruppe.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fur das Langzeituberleben der Patienten nach Mitralklappen-
rekonstruktion durch Loopimplantation versus Resektion des posterioren Mitralklappensegels [100].

Die vorliegenden Daten zeigen ein gutes Langzeittberleben sowohl fir die Patienten
nach Loopimplantation als auch nach Resektion des posterioren Mitralklappensegels.
Die Loopimplantation ist jedoch mit einer deutlich hoheren Rekonstruktionsrate der
Mitralklappe und deutlich geringeren Raten an Mitralklappenersatz nach frustraner
Rekonstruktion der Mitralklappe und mit weniger operationsbedingten Komplikationen

verbunden.

Wenn die Langzeitergebnisse nach Loopimplantation und Resektion des posterioren
Mitralklappensegels vergleichbar sind, stellt sich die Frage, warum eine Vviel

zeitaufwendigere Technik der Loopimplantation von den Chirurgen bevorzugt wird?
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Diese Arbeit zeigt, dass die Loopimplantation die bevorzugte Behandlung ist, da mit
dieser Technik im Vergleich zur Resektionstechnik eine deutlich hohere
Rekonstruktionsrate der Mitralklappe verbunden ist (95,4% vs. 86,7%; p < 0,001).

Postoperative Komplikationsraten wie Perikardtamponade (p = 0,006), AV-Blockierung
[11° (p = 0,016) und Lungenentziindung (p = 0,037) traten signifikant hdufiger bei
Patienten der Resektions-Gruppe im Vergleich zu Patienten in der Loopimplantations-
Gruppe auf. Die 30-Tages-Ergebnisse legen nahe, dass bei mehr Patienten in der

Resektions-Gruppe Schrittmacherimplantationen erforderlich sind.

Unter Beriicksichtigung dieser Faktoren ist es offensichtlich, warum die
Loopimplantation die bevorzugtere Behandlung beim Prolaps des posterioren
Mitralklappensegels ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden auch durch
andere  Studien unterstitzt, die gezeigt haben, dass bei degenerativer
Mitralklappenerkrankung die Mitralklappenrekonstruktion zu einer deutlichen

Verbesserung der klinischen und funktionellen Parameter fiihrt [78, 80, 103].

Tourmousoglou et al. filhrten eine retrospektive Ubersichtsarbeit durch, um
Determinanten fir die beste Technik (Loopimplantation vs. Resektion) zur Behandlung
eines Prolapses des posterioren Mitralklappensegels zu finden. Da die Ergebnisse beider
Techniken vergleichbar waren, wurde die Entscheidung zur jeweiligen Technik dem

behandelnden Chirurgen Uberlassen[94].

Ein In-vitro-Modell zum Vergleich der Funktion und Hamodynamik nach
Mitralklappenrekonstruktion — mittels Loopimplantation und tri-/quadrangulérer
Resektion bei akutem Sehnenfadenabriss zeigte, dass die Hdmodynamik nach allen drei
Rekonstruktionstechniken vergleichbar war. Die Funktion und Klappenkinetik waren
jedoch nach der Loopimplantation signifikant besser [104]. Eine weitere Modell-Studie
zum Vergleich der Loopimplantation versus Resektion bestatigte, dass mit beiden
Rekonstruktionstechniken der Prolaps des posterioren Mitralklappensegels vermindert
und die Koaptation der Segel wieder hergestellt wird. Die Technik der
Loopimplantation war hier mit einer besseren Koaptationsfliche und einer besseren
Beweglichkeit des posterioren Mitralklappensegels verbunden [105]. Beide Modell-
Studien kamen zu dem Schluss, dass die Implantation von Loops effektiver ist, weil sie
die Anatomie der Klappe respektiert. Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie

unterstiitzen diese Erkenntnisse.
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Es gibt mehrere Einschrankungen, die bei dieser retrospektiven Studie zu
berucksichtigen sind.

Die Technik der Rekonstruktion des posterioren Mitralklappensegels hat sich ber die
Zeit geéndert, wobei die Loopimplantation die Resektionstechnik abgeldst hat.
Aufgrund der Erfahrung der Chirurgen mit der jeweiligen Technik und der sich im
Laufe der Zeit dndernden Patientenprofile ergeben sich hieraus moglicherweise

Verzerrungen.

Dariiber hinaus unterschied sich hierdurch auch der Nachbeobachtungszeitraum beider
Untersuchungsgruppen.

4.5.1. Schlussfolgerung

Der Prolaps des posterioren Mitralklappensegels ist eine h&ufige Ursache der priméren
Mitralklappeninsuffizienz, welche entweder durch eine tri-/quadranguldre Resektion
oder durch die Implantation von Loops korrigiert werden kann. Die vorliegende Studie
zeigte ein vergleichbar gutes Langzeitiberleben sowohl fur die Patienten nach
Loopimplantation als auch fir die Patienten nach Resektion des prolabierenden Anteils
des posterioren Mitralklappensegels. Die Loopimplantation ist jedoch mit einer deutlich
hoheren Rekonstruktionsrate der Mitralklappe und somit mit einer niedrigeren Rate an
Mitralklappenersatz  bei  frustranem Rekonstruktionsergebnis verbunden. Die
Loopimplantation geht im Vergleich zur Resektionstechnik mit weniger
verfahrensbedingten Komplikationen und geringfugig besseren 30-Tages-Ergebnissen

einher.
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4.6. Die Langzeitergebnisse nach mechanischem versus biologischem
Mitralklappenersatz

Nach Empfehlung der aktuellen gemeinsamen Leitlinien der européischen Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC) und der européischen Gesellschaft fir Herz- und Thoraxchirurgie
(EACTS) ,,2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease”
ist bei einer primaren Mitralklappeninsuffizienz eine Rekonstruktion der Mitralklappe
dem Klappenersatz vorzuziehen [12]. Diese Empfehlung beruht unter anderem auf einer
prospektiven  multi-zentrischen ~ Studie  mit  20-Jahres-Ergebnissen  nach
Mitralklappenrekonstruktion (n = 1,709) versus Mitralklappenersatz (n = 213) bei
primarer Mitralklappeninsuffizienz. Nach Mitralklappenrekonstruktion war im
Vergleich zum Ersatz der Mitralklappe sowohl die operative Mortalitat signifikant
niedriger (0,2% vs. 4,4%; p < 0,001) als auch das 20-Jahres-Uberleben signifikant
besser (41% vs. 24%, p < 0,001). Auch war eine Mitralklappenrekonstruktion mit einer
geringeren Inzidenz von Reoperationen und klappenbedingten Komplikationen
verbunden. Lazam und Kollegen kamen zu dem Schluss, dass bei primarer
Mitralklappeninsuffizienz die Rekonstruktion im Vergleich zum Ersatz der
Mitralklappe mit einer geringeren operativen Mortalitdt und einem besseren
Langzeitiiberleben sowie mit weniger klappenbedingten Komplikationen verbunden ist
[106].

Seit mehreren Jahrzenten stehen zum Ersatz der Mitralklappe biologische und
mechanische Klappenprothesen zur Verfligung, jeweils mit spezifischen Vor- und
Nachteilen:  Biologische Klappenprothesen sind im Vergleich zu mechanischen
Klappenprothesen mit geringeren Blutungskomplikationen verbunden, da nach
Implantation von biologischen Klappenprothesen keine langfristige Einnahme von
Antikoagulation (Phenprocoumon) notwendig ist. Mechanische Klappenprothesen sind
mit  haufigeren  Thromboembolien und Blutungskomplikationen  verbunden,
hauptsachlich  aufgrund der unvermeidlichen lebenslangen  Antikoagulation.
Mechanische Klappenprothesen sind allerdings im Vergleich zu biologischen
Klappenprothesen kaum degenerativen Veranderungen unterworfen und daher
langlebiger [17, 107-111]. Auch Komorbiditaten wie Vorhofflimmern, Nierenversagen
und Diabetes mellitus sowie Begleitprozeduren wie die Notwendigkeit einer
gleichzeitig erforderlichen Aortenwurzelersatzes beeinflussen die

Klappenprothesenauswahl [109, 112].
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In einer von Yao et al. veroffentlichten Studie mit 279 Patienten, die sich einem
Mitralklappenersatz unterzogen (154 Patienten mit biologischen Klappenprothesen
versus 125 Patienten mit mechanischen Klappenprothesen), waren die klinischen
Ergebnisse in beiden Gruppen vergleichbar. Nach 15 Jahren waren weniger Patienten in
der Gruppe mit einer mechanischen Klappenprothese als in der Gruppe mit einer
biologischen Klappenprothese frei von Blutungsereignissen (92,5% vs. 100 %; p <
0,05). Patienten in der Gruppe der biologischen Klappenprothesen hatten eine geringere
Freiheit von Thromboembolien (72,2% vs. 93,5%), Klappenprothesenversagen (22,0%
vs. 87,0%) und kardiale Ereignisse (16,5% vs. 47,2%). Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass beim Mitralklappenersatz bevorzugt mechanische Klappenprothesen
implantiert werden sollten. Biologische Klappenprothesen sollten fiir Patienten tUber 65
Jahren vorbehalten bleiben und nur mit begleitender gerinnungshemmender Therapie
angewendet werden [107]. Im Gegensatz dazu zeigte die Studie von Demirag, M., et al
nach einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren keine signifikanten Unterschiede nach
Implantation von biologischen und mechanischen Klappenprothesen [113]. Diese
Analyse bestétigen die Ergebnisse einer von Hammond et al. durchgefuhrten Studie aus
den 1980er Jahren [114].

In der sechsten vorliegenden Publikation (Long-term outcome after mitral valve
replacement using biological versus mechanical valves) wurden die
Langzeitergebnisse nach biologischem versus mechanischem Mitralklappenersatz
(MKE) bei primérer Mitralklappeninsuffizienz am Herzzentrum der Kerckhoff-Klinik
untersucht [115].

Alle Patienten mit einer primaren Mitralklappeninsuffizienz, die sich zwischen 2005
und 2015 einem Mitralklappenersatz  wegen nicht erfolgversprechender
Mitralklappenrekonstruktion unterzogen haben, wurden in die Studie eingeschlossen.
Die Studie umfasste auch Patienten, die einen Mitralklappenersatz in Kombination mit
einer Trikuspidalklappenrekonstruktion, Ablationstherapie und/oder einem Verschluss
eines Vorhofseptum Defektes (ASD) erhielten.

Zwischen 2005 und 2015 wurden 1.357 Patienten in der Kerckhoff-Klinik an der
Mitralklappe operiert. Bei insgesamt 324 Patienten wurde ein Ersatz der Mitralklappe
durchgefuhrt. Von diesen Patienten erhielten 265 Patienten eine biologische

Mitralklappenprothese und 59 Patienten eine mechanische Mitralklappenprothese.
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Bei der Klappenwahl der Patienten wurden das Alter, die Komorbiditaten und der
Lebensstil mitberlcksichtigt. Patienten mit einer Kontraindikation fir Vitamin-K-
Antagonisten (Frauen mit Kinderwunsch), bestimmte Berufe (zum Beispiel Pilot) und
solche mit einem wahrscheinlichen Mangel an Zuverl&ssigkeit bei der Einstellung und
der Einnahme der oralen Antikoagulation wurden auch fir biologische

Klappenprothesen in Betracht gezogen, selbst wenn sie jlinger als 65 Jahre alt waren.

Patienten mit Endokarditis, die eine Resektion der entzindlich verénderten
Klappenanteile bendtigten, erhielten zur Rekonstruktion des subvalvuléren Apparates
Neochordae, die am Mitralklappenanulus implantiert wurden. Bei Patienten mit
Mitralklappeninsuffizienz ohne Endokarditis, jedoch mit restriktiven Klappensegeln, die
nach mehrmaligen Versuchen keine Aussicht auf eine erfolgreiche Rekonstruktion der
Mitralklappe hatten, wurde das anteriore Mitralklappensegel reseziert und der posteriore

Segel zur Rekonstruktion des subvalvuléren Apparates erhalten.

Ausschlusskriterien waren eine gleichzeitige Aortokoronare Bypassoperation (CABG)
oder ein Aortenklappenersatz. Alle Patienten mit biologischem Klappenprothesenersatz
ohne Vorhofflimmern erhielten routinemaRig Acetylsalicylsdure (ASS) 100 mg téaglich.
Patienten mit mechanischen Klappenprothesenersatz und/oder Vorhofflimmern

erhielten Phenprocoumon (Marcumar) zur Antikoagulation.

Insgesamt waren 49,7% der Patienten weiblich. 38,9% der Patienten hatten
Vorhofflimmern ohne einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Untersuchungsgruppen.

Eine degenerative Mitralklappenerkrankung bestand bei insgesamt 96,0% der Patienten,
einen erweiterten Mitralklappenanulus hatten 71,3% der Patienten und eine
Mitralklappeninsuffizienz Grad > II wurde bei 96,6% der Patienten ohne einen
signifikanten ~ Unterschied  zwischen  beiden  Gruppen  festgestellt.  Eine
Mitralklappenstenose hatten 28,7% der Patienten und 14,5% der Patienten litten an
akuter Endokarditis. Auch hierbei fand sich kein signifikanter Gruppenunterschied.
Patienten, die eine biologische Mitralklappenprothese erhielten, waren alter (71 vs. 56
Jahre; p < 0,001) und hatten einen deutlich héheren medianen log Euro Score | (8,4%
vs. 4,5%; p < 0,001).
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In der Patientengruppe mit biologischem Mitralklappenprothesen wurde die Operation
signifikant seltener in minimal-invasiver Technik durchgefuhrt (37,4% vs. 61,0%; p =
0,001). Wahrend die Operationszeiten in beiden Gruppen vergleichbar waren, gab es in
der biologischen Klappenprothesenersatz-Gruppe eine klrzere Herz-
Lungenmaschinenzeit (p = 0,030). Die Krankenhausaufenthaltsdauer war in dieser
Gruppe ebenfalls kirzer (p= 0,012). In der Gruppe mit mechanischem
Mitralklappenprothesenersatz wurden haufiger Rekonstruktionsversuche vor dem
Klappenersatz durchgefihrt (11,9% vs. 0,8%; p < 0,001).

H&aufige Komplikationen nach einem  Mitralklappenprothesenersatz ~ waren
Vorhofflimmern (21,0%) wund Lungenentziindung (9,9%) ohne signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Eine perioperative Mortalitat (1,9%) wurde nur
bei Patienten beobachtet, die sich einem biologischen Mitralklappenprothesenersatz

unterzogen.

Nach 30 Tagen waren 9,0% aller Patienten gestorben, 4,0% erlitten einen Schlaganfall,
10,5% ein akutes Nierenversagen, 8,0% erhielten einen Herzschrittmacher bei AV-
Block 111° und 14,2% mussten sich einer Re-Thorakotomie unterziehen. Die oben
aufgefiihrten Komplikationen nach 30 Tagen waren ohne einen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Der postoperativ gemessene maximale Mitralklappen-Gradient betrug im Median 5,0
mmHg fur alle Patienten und war in der biologischen Klappenprothesenersatz-Gruppe
(5,0 mmHg vs. 4,0 mmHg; p = 0,833) hoher ohne einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Bei der mittleren Nachuntersuchung nach 5,7 Jahren war
der maximale Mitralklappen-Gradient in der biologischen
Mitralklappenprothesenersatz-Gruppe im Vergleich zum gemessenen Gradienten in der
mechanischen Klappenprothesenersatz-Gruppe ohne einen Unterschied (13,0 mmHg vs.
9,5 mmHg; p =0,117).

Schwerwiegende Komplikationen wie Embolien und Apoplex traten haufiger bei
Patienten nach einem biologischen Klappenprothesenersatz auf (9,2% vs. 4,4%; p =
0,381). Blutungskomplikationen hingegen waren bei Patienten in der Gruppe mit

mechanischen Klappenprothesenersatz (13,3% vs. 2,7%; p = 0,009) signifikant héher.
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Das Langzeittiberleben der Patienten nach biologischem und mechanischem
Mitralklappenprothesenersatz ist in Abbildung 16 zusammengefasst. Das 10-Jahres-
Uberleben der Patienten betrug 62,4% nach biologischem und 77,1% nach
mechanischen Mitralklappenprothesenersatz (p = 0,769). Die Unterschiede waren mit
einer HR = 1,264 (95%-KI 0,687 - 2,325; p = 0,451) zu keinem Zeitpunkt statistisch
signifikant.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fir das Langzeitiberleben der Patienten nach biologischem und
mechanischem Mitralklappenprothesenersatz; Bio MKE, biologischer Mitralklappenprothesenersatz;
Mech. MKE, mechanischer Mitralklappenprothesenersatz [115].

Diese Analyse zeigt, dass sowohl ein biologischer als auch ein mechanischer

Mitralklappenprothesenersatz ein sicheres und wirksames Verfahren darstellt.

In der vorliegenden Studie war das Ergebnis nach biologischem und mechanischem
Mitralklappenprothesenersatz vergleichbar. Altere Patienten erhielten in unserem
Zentrum haufiger einen biologischen und jingere Patienten eher einen mechanischen
Mitralklappenprothesenersatz. Beide Klappentypen haben Vor- und Nachteile.
Patientenspezifische  Faktoren  sollten Dbei der Entscheidung flir einen
Klappenprothesentyp bertcksichtigt werden [109, 116]. In der Literatur werden

biologische Mitralklappenprothesen allgemein mit (berlegeneren antithrombotischen
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Eigenschaften, aber mit einer kirzeren Haltbarkeit beschrieben. Im Gegensatz dazu
weisen Patienten mit mechanischen Klappenprothesen eine deutlich langere
operationsfreie Zeit, dafiir jedoch hdufiger Thromboembolien und Blutungsereignisse
auf [17, 107-109]. Die Daten der vorliegenden Studie bestatigen die Beobachtung, dass
die Notwendigkeit einer lebenslangen Antikoagulation nach Implantation von
mechanischen Mitralklappenprothesen mit einem erhdhten Blutungsrisiko verbunden

ist.

In dieser Analyse war das Uberleben der Patienten nach 10 Jahren mit einer
mechanischen Mitralklappenprothese hoher als bei Patienten mit einer biologischen
Mitralklappenprothese (77,1% bzw. 62,4%; p = 0,769), jedoch ohne eine statistische
Signifikanz. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um festzustellen, ob die
Langzeit-Haltbarkeit der mechanischen und biologischen Mitralklappenprothesen das
Uberleben der Patienten beeinflusst, da in der hier vorliegenden Studie die Patienten
nach biologischem Mitralklappenprothesenersatz im Vergleich zu den Patienten nach

mechanischem Mitralklappenprothesenersatz 15 Jahre alter waren.

Dartiiber hinaus wurden biologische Mitralklappenprothesen mit einem erhéhten Risiko
fir Reoperationen aufgrund struktureller Klappendegenerationen in Verbindung
gebracht, die schon nach 5Jahren auftreten konnen [110]. Andererseits wurde nach
Implantation von biologischen Klappenprothesen auch eine operationsfreie Zeit von
mehr als 12 Jahren beschrieben [117-121].

Zukunftige ~ Weiterentwicklungen und  Verbesserungen  der  mechanischen
Mitralklappen-prothesen, die das Risiko einer Thromboembolie senken und damit die
Intensitat der lebenslangen Antikoagulation reduzieren, kénnten zu einer Bevorzugung

dieser Klappentypen fuhren [122].

Limitationen dieser Studie:

Auch hier handelt es sich um ein mit retrospektives Studiendesign.

53



4.6.1. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie bestétigt, dass die Implantation einer mechanischen
Mitralklappenprothese mit einem erh6hten Blutungsrisiko verbunden ist. Ein
vergleichbares Langzeitiiberleben zeigte sich sowohl nach der Implantation einer
mechanischen als auch nach der Implantation einer biologischen Mitralklappenprothese.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deutet darauf hin, dass der Klappentyp flr das
Uberleben des Patienten nicht so entscheidend ist, wie friinere Daten nahelegten.
Vielmehr ist bei der Klappenwahl der Lebensstil des Patienten (Pilot als Beruf,
Kinderwunsch bei Frauen) oder Begleiterkrankungen wie Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, bei denen eine Kontraindikation fur eine lebenslange Antikoagulation mit

Phenprocoumon (Marcumar) besteht, zu beriicksichtigen.
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4.7. Die Langzeitergebnisse nach gleichzeitiger
Trikuspidalklappenrekonstruktion bei der
Mitralklappenoperation im Vergleich zur isolierten
Mitralklappenchirurgie

Patienten, die eine Mitralklappenoperation bendtigen, haben hadufig auch eine
Insuffizienz der Trikuspidalklappe. Ob die begleitende Trikuspidalklappeninsuffizienz -
insbesondere die leichte oder mittelschwere - zum Zeitpunkt der Mitralklappenoperation
zu behandeln ist oder nicht, wird kontrovers diskutiert. Die Haufigkeit der begleitenden
Trikuspidalklappenrekonstruktion bei erforderlicher Mitralklappenchirurgie schwankt
daher in den verschiedenen Zentren weltweit zwischen 7% und 65% [123]. Eine
begleitende Trikuspidalklappenrekonstruktion im Rahmen einer erforderlichen
Mitralklappenchirurgie bedeutet eine langere Operationsdauer mit moglicher Zunahme
des Operationsrisikos. Die kombinierte Operation ist trotzdem in der Regel ein sicheres
Verfahren [17, 45, 124, 125]. Wéhrend es eine klare Indikation zur gleichzeitigen
operativen Versorgung der schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz gibt, besteht noch
Uneinigkeit bei der mittelschweren oder leichten Trikuspidalklappeninsuffizienz [17,
124].

Bei einem konservativen Ansatz erfolgt eine gleichzeitige Trikuspidalklappen-
rekonstruktion begleitend zur erforderlichen Mitralklappenchirurgie nur bei einer
hochgradigen  Trikuspidalklappeninsuffizienz.  Alternativ erfolgt die simultane
Korrektur auch bei einer milden bis mittelgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz, da
eine Reoperation an der Trikuspidalklappe nach einer Mitralklappenchirurgie mit einer
erhdhten Mortalitit und Morbiditdt verbunden ist und die gleichzeitige
Trikuspidalklappenrekonstruktion im Allgemeinen ein sicheres Verfahren darstellt [125,
126]. Eine kurzlich durchgefihrte Meta-Analyse von 17 Studien verglich die Ergebnisse
nach gleichzeitiger Trikuspidalklappenrekonstruktion begleitend zur
Mitralklappenchirurgie mit der isolierten Mitralklappenchirurgie nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 6,0 Jahren. Die Autoren fanden keinen Unterschied in der 30
Tages- oder  Spatmortalitait. Bei  Patienten  mit  einer  begleitenden
Trikuspidalklappenrekonstruktion trat eine spatere mittelschwere und schwere
Trikuspidalklappeninsuffizienz ~ seltener auf. Anderseits war der Bedarf an
postoperativer Herzschrittmacherimplantationen bei Patienten, die sich einer

gleichzeitigen Trikuspidalklappenrekonstruktion unterzogen, hoher [45]. Gammie und
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Kollegen verglichen in einer weiteren aktuellen Multi Center Studie die 2 Jahres
Ergebnisse nach einer Mitralklappenoperation mit und ohne
Trikuspidalklappenrekonstruktion. Der primdre  2-Jahres-Endpunkt war eine
Zusammensetzung aus Mortalitat, Reoperation bei Trikuspidalklappeninsuffizienz, eine
Progression der Trikuspidalklappeninsuffizienz um zwei Schweregrade ab dem
Ausgangswert und das Vorhandensein einer schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz.
Die Autoren fanden eine geringere Inzidenz eines priméren-Endpunkt-Ereignisses bei
Patienten  mit  zusétzlicher  Trikuspidalklappenrekonstruktion. ~ Nach  einer
Trikuspidalklappenrekonstruktion ~ war  die  Indikation  einer  dauerhaften
Schrittmacherimplantation h&ufiger. Den langfristigen klinischen Nutzen einer
reduzierten Trikuspidalklappeninsuffizienz kann nur mit langerer Nachbeobachtung
bestimmt werden[127].

Ziel der siebten vorliegenden Publikation (Long-term outcomes of concomitant
tricuspid valve repair in patients undergoing mitral valve surgery) war es daher, die
Ergebnisse  nach  isolierter ~ Mitralklappenchirurgie  im  Vergleich  zur
Mitralklappenoperation in Kombination mit einer Trikuspidalklappenrekonstruktion aus

unserem Zentrum zu untersuchen[128].

Zwischen 2005 und 2015 unterzogen sich 1.357 Patienten in unserer Klinik einer
Mitralklappenoperation. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 63 Jahre, 43,3%
davon waren weiblich. Begleiterkrankungen wie Vorhofflimmern (32,4%) und
pulmonale Hypertonie (12,0%) waren haufig und potenziell mit der
Mitralklappenerkrankung assoziiert. Die Mehrheit der Patienten (75,5%) klagte Uber
Symptome einer Herzinsuffizienz der NYHA-KIlasse 111/1V.

Eine Mitralklappenoperation mit begleitender Trikuspidalklappenrekonstruktion wurde
bei 192 Patienten durchgefiihrt und eine isolierte Mitralklappenchirurgie bei 1.165
Patienten. Nach der Risikoadjustierung gab es keinen Unterschied in den praoperativen
Charakteristika der Patienten. Die Mitralklappenpathologie war nach der
Risikoadjustierung auch in beiden Gruppen vergleichbar. Jeweils 182 Patienten wurden

in die beiden Gruppen eingeteilt.

Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad Il hatten 88,9% der Patienten in der
kombinierten  Gruppe Mitralklappenchirurgie (MKC) + Trikuspidalklappen-
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rekonstruktion  (TKR), wahrend 79,2% der Patienten  mit isolierter
Mitralklappenchirurgie eine Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad | zeigten. Dartber
hinaus hatten die Patienten in der kombinierten Gruppe eine erhohte rechtsventrikulare
TAPSE (18,8 + 3,9 mm). Diese Daten waren fir Patienten, die sich einer isolierten

Mitralklappenchirurgie (MKC) unterzogen, nicht verfligbar.

Es gab Unterschiede in den prozeduralen Details zwischen den beiden Gruppen. In der
kombinierten Gruppe waren die Aortenklemmzeit (Median 90 vs. 66 Minuten; p <
0,001), die Herz-Lungenmaschinendauer (Median 136 vs. 95 Minuten; p < 0,001) und
die Gesamtoperationsdauer (Median 224 vs. 176 Minuten; p < 0,001) signifikant l&nger.
Die Beatmungsdauer war in der kombinierten Gruppe ebenfalls signifikant langer
(Median 13 vs.11 Stunden; p < 0,001). Die Intensiv- und Krankenhausverweildauer
waren in der kombinierten Gruppe (MKC + TKR) tendenziell langer. Unterschiede
bestanden beziiglich der angewendeten Techniken zur Mitralklappenrekonstruktion: die
Rekonstruktion des posterioren Mitralklappensegels (49,5% vs. 35,2%; p = 0,006) und
die Anwendung der Resektionstechnik zur Rekonstruktion des posterioren
Mitralklappensegels (37,4% vs. 21,4%; p = 0,001) waren héaufiger bei Patienten, die
sich einer isolierten Mitralklappenchirurgie unterzogen. Eine zuséatzliche Kryoablation
wurde in der kombinierten Gruppe (MKC + TKR) signifikant haufiger durchgefuhrt
(34,6% vs. 22,5%; p = 0,011).

Abbildung 17 gibt die echokardiographischen Ergebnisse der Mitralklappeninsuffizienz
wieder. Die Mitralklappenkompetenz und der mittlere Gradient ber der Mitralklappe

waren im Langzeitverlauf in beiden Gruppen vergleichbar.
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Abbildung 17: Mitralklappeninsuffizienz prd-, postoperativ und im Langzeitverlauf nach isolierter
Mitralklappenoperation Versus Mitralklappenoperation in Kombination mit einer
Trikuspidalklappenrekonstruktion; MI, Mitralklappeninsuffizienz; mit TKR, mit gleichzeitiger
Trikuspidalklappenrekonstruktion; FU, Kontrolluntersuchung [128].

Der Schweregrad der Trikuspidalklappeninsuffizienz im Verlauf ist in Abbildung 18
dargestellt. Eine deutliche Verringerung der schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz
von 42,8% der Patienten vor der Operation auf 1,7% der Patienten postoperativ und
3,4% der Patienten im Langzeitverlauf konnte bei Patienten der kombinierten Gruppe
(MKC + TKR) aufgezeigt werden. Patienten mit isolierter Mitralklappenchirurgie
(MKC)  hatten  pr&- und  postoperativ  &hnliche  Schweregrade  der

Trikuspidalklappeninsuffizienz mit einer leichten Verschlechterung im Langzeitverlauf.
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Abbildung 18: Trikuspidalklappeninsuffizienz pra-, postoperativ und im Langzeitverlauf nach isolierter
Mitralklappenoperation versus Mitralklappenoperation in Kombination mit einer Trikuspidalklappen-
rekonstruktion; TI, Trikuspidalklappeninsuffizienz; mit TKR, mit gleichzeitiger Trikuspidalklappen-
rekonstruktion, FU, Kontrolluntersuchung [128].

Unmittelbar nach dem Eingriff nahm die linksventrikulére Funktion (LVEF) im Median
in beiden Gruppen von 55% auf 50% ab, erholte sich aber in der Langzeituntersuchung

wieder.

Préoperativ hatten 81,3% der Patienten in der kombinierten Gruppe und 86,8% der
Patienten in der isolierten Gruppe Symptome einer Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse
I11/1V. Symptome der NYHA-Klasse I hatten 50,4% der Patienten in der MKC + TKR-
Gruppe und 48,2% der Patienten in der isolierten MKC-Gruppe (nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 7,2 Jahren in der kombinierten Gruppe und 8,9 Jahren in der

isolierten Gruppe).

Die Implantation eines Schrittmachers bei AV Blockierung I1l1° war nach dem
kombinierten Verfahren signifikant haufiger erforderlich als nach isolierter
Mitralklappenchirurgie  (16,0% vs. 8,8%; p=0,037). Weitere postoperative
Komplikationen wie Schlaganfall oder Myokardinfarkt traten in den beiden Gruppen

gleich héufig auf.
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Das Langzeitiberleben der Patienten nach begleitender Trikuspidalklappen-
rekonstruktion im Vergleich zur isolierten Mitralklappenoperation ist in Abbildung 19
wiedergegeben. Die 10-Jahres-Uberlebensrate war fir beide Gruppen praktisch
identisch mit 60,8% in der kombinierten Gruppe (MKC + TKR) im Vergleich zu 57,5%
in der isolierten Gruppe (p =0,859).
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fir das Langzeitiberleben nach isolierter Mitralklappenoperation

versus in Mitralklappenoperation in Kombination mit einer Trikuspidalklappenrekonstruktion [128].

In der vorliegenden Studie zeigte sich weder in der 30-Tages-Mortalitdt noch im 10-
Jahres-Uberleben einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Dies steht
im Einklang mit einer kirzlich publizierten Metaanalyse zum Vergleich von
Mitralklappenchirurgie mit oder ohne begleitender Trikuspidalklappenrekonstruktion,
die mit einer HR = 0,87 (95 %-KI 0,63 - 1,24; p=0,43) ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen in der 30-Tages-Mortalitat und der Mortalitat im

Langzeitverlauf aufzeigte [45].

Ein vergleichbares Ergebnis zeigte eine weitere Metaanalyse bei der die
Mitralklappenchirurgie mit oder ohne Trikuspidalklappenrekonstruktion speziell bei

Patienten mit préoperativ leichter bis mittelschwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz
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verglichen wurde [129]. Eine grofRere Analyse von Tam et al. stellte fest, dass es in
randomisierten Studien einen Trend zu geringerer Spatmortalitdt nach gleichzeitiger
Trikuspidalklappenrekonstruktion gab (Inzident Rate Ratio, IRR 0,62, 95%-KI 0,38-
1,01; p=0,06), jedoch konnte dies in anderen, nicht randomisierten Studien nicht
bestatigt werden [45].

Zur Risikoadjustierung der praoperativen Charakteristika wurde in dieser Studie eine
Propensity Score Analyse verwendet. Die Ergebnisse stimmen gut mit den meisten
anderen nach Propensity Score Analyse durchgefiihrten Studien Gberein, die ebenfalls
keinen Unterschied im Uberleben der Patienten mit oder ohne begleitender
Trikuspidalklappenrekonstruktion fanden [130-132]. Eine Studie stellte bei Patienten
mit préaoperativ moderater bis schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz ein besseres 5-
Jahres-Uberleben in der kombinierten Gruppe (MKC und TKR) fest [133]. De Meester
et al. zeigten bei Patienten mit praoperativer Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad > 2
ein verringertes Risiko eines kombinierten Endpunkts aus kardialer Mortalitat und
erneuter Krankenhauseinweisung wegen Herzinsuffizienz zugunsten der kombinierten
Gruppe [134].

Einer der Hauptbeweggrinde fur die Durchfuhrung einer begleitenden
Trikuspidalklappenrekonstruktion zum Zeitpunkt der Mitralklappenchirurgie besteht
darin das Fortschreiten der Trikuspidalklappeninsuffizienz zu verhindern und somit das
Risiko fiir eine spater notwendige Reoperation der Trikuspidalklappe zu verringern [17,
45, 135, 136].

Eine moderate Trikuspidalklappeninsuffizienz ist ein Risikofaktor flr eine schwere
postoperative Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten, die sich zum Zeitpunkt der
Mitralklappenchirurgie  keiner  begleitenden  Trikuspidalklappenrekonstruktion
unterziehen. Eine Reoperation bei schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz hingegen
stellt ein hohes Risiko fur Morbiditat und Mortalitat dar [124, 126, 137].

Die Meta-Analyse von Tam et al. bestatigte, dass eine begleitende
Trikuspidalklappenrekonstruktion zum Zeitpunkt der Mitralklappenchirurgie vor
spaterer rezidivierender Trikuspidalklappeninsuffizienz schitzt [45]. Die Meta-Analyse
der Studien mit leichter bis mittelschwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz ergab eine
signifikant hohere Freiheitsrate von mittelschwerer bis schwerer Trikuspidalklappen-

insuffizienz bei gleichzeitiger Trikuspidalklappenrekonstruktion [129].
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Da die Evidenz zur gleichzeitigen Trikuspidalklappenrekonstruktion zum Zeitpunkt der
Mitralklappenoperation bei degenerativer Mitralklappenerkrankung und leicht bis
mittelschwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz noch gering ist, verglich eine aktuell
publizierte multizentrische, randomisierte Studie den Nutzen und die Risiken einer
gleichzeitigen Trikuspidalklappenrekonstruktion zum Zeitpunkt der
Mitralklappenoperation mit isolierten Mitralklappenoperationen. Es konnten 203
Patienten in die Gruppe der isolierte Mitralklappenoperation (MKC-Gruppe) und 198
Patienten in die Gruppe der Mitralklappenoperation mit gleichzeitiger
Trikuspidalklappenrekonstruktion (MKC + TKR-Gruppe) eingeteilt werden. Eine
mittelschweren oder schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigte sich nach 2 Jahren
bei 3,4% Patienten in der MKC + TKR-Gruppe bei 25,1% Patienten in der isolierten
MKS-Gruppe [138].

In der vorliegenden Analyse war die linksventrikul&re Funktion direkt postoperativ und
in der Kontrolluntersuchung in beiden Gruppen vergleichbar. Dies steht im Einklang
mit den Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien [139, 140], die ebenfalls
festgestellt haben, dass eine begleitende Trikuspidalklappenrekonstruktion die
Symptome der Herzinsuffizienz lindert [141]. In einigen Studien wurde bereits gezeigt,
dass eine Trikuspidalklappenrekonstruktion zum Zeitpunkt der Mitralklappenchirurgie
das rechtsventrikuldare Remodeling unterstltzen und den funktionellen Status verbessern
kann [17, 139, 142].

Diese Studie zeigt, dass eine begleitende Trikuspidalklappenrekonstruktion zum
Zeitpunkt ~ der  Mitralklappenchirurgie  die  Aortenklemm-  und  Herz-
Lungenmaschinenzeit und letztendlich die gesamte Operationszeit um fast 50 Minuten
(Median) verlangert. Bei Patienten dieser Studie war die Verlangerung der Herz-
Lungenmaschinenzeit 40 Minuten (Median) etwas groRer als der in einer Meta-Analyse
berichtete mittlere Unterschied (21 Minuten). Die Verldngerung der Aortenklemmzeit
24 Minuten (Median) war vergleichbar zu dem Mittelwert in der Meta-Analyse (21
Minuten) [45]. In dieser Arbeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Lénge

der Intensiv- oder Krankenhausverweildauer zwischen den beiden Gruppen.

Limitationen dieser Studie:
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Bei der Studie handelt es sich um eine monozentrische Studie mit retrospektiver

Datenanalyse.

Die ausgewertete Datenbank umfasst den Zeitraum von 2005 bis 2015. In dieser Zeit
gab es sowohl Weiterentwicklungen der chirurgischen Techniken und ab 2012 auch
eine Anderung der Indikation fiir eine begleitende Trikuspidalklappenrekonstruktion bei

der Operation der linksseitigen Herzklappen.

Beide Faktoren konnen Auswirkungen auf die vorgestellten Ergebnisse haben und

sollten bei der Interpretation berticksichtigt werden.

4.7.1. Schlussfolgerung

Diese Studie zeigt, dass eine gleichzeitige Trikuspidalklappenrekonstruktion bei
Patienten, die sich einer Mitralklappenchirurgie unterziehen, ein sicheres und
wirksames Verfahren mit guten Langzeitergebnissen ist. Eine kombinierte
Trikuspidalklappenrekonstruktion,  begleitend zur  Mitralklappenchirurgie, st
mittlerweile mit vergleichbar guten Ergebnissen wie nach einer isolierten

Mitralklappenchirurgie durchfihrbar.
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5. Zusammenfassende wissenschaftliche Diskussion

Die Mitralklappeninsuffizienz ist die zweithdufigste Klappenerkrankung in Europa[143,
144]. Wichtig fur die Prognose und fir den therapeutischen Ansatzes ist der
zugrundeliegende pathogene Mechanismus (primére oder  sekundére
Mitralklappeninsuffizienz).

Die Lasion eines oder mehrere Komponenten der Mitralklappe kennzeichnet die
primare Mitralklappeninsuffizienz. Neben der Elongation oder dem Abriss von
Sehnenfaden der Mitralklappe ist die Barlow Erkrankung die h&ufigste Ursache einer
primaren Mitralklappeninsuffizienz in den westlichen Landern. In Entwicklungsléandern

ist rheumatisches Fieber hdufig als Ursache zu finden[144-146].

Der Goldstandard zur Beurteilung von Schweregrad und Mechanismus der
Mitralklappenerkrankung sowie ihrer Auswirkungen auf den linken Ventrikel
einschliellich dessen Funktion und Remodeling ist die transthorakale- (TTE) bzw.
transosophageale Echokardiographie (TEE)[147, 148]. Die genaue Darstellung der
Mitralklappenpathologie ist von grundlegender Bedeutung und hat prognostische
Auswirkungen insbesondere hinsichtlich der Wahl einer interventionellen Therapie oder
chirurgischen Mitralklappenrekonstruktion[99, 146, 149, 150]. Der linksventrikulére
Diameter und der LVEF haben eine prognostische Bedeutung und gelten als Richtwerte

fiir die Behandlung von Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz[151, 152].

Zur Abschétzung des Risikos bei Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz
aufgrund eines Prolaps eines oder beider Mitralklappensegel wurde eine Mitral
Regurgitation International Database (MIDA) Mortalitiat Score vorgeschlagen[153]. In
den aktuellen Leitlinien zur Evaluation der Mitralklappenpathologie sind der LA-
Durchmesser >55 mm und LVESD > 40 mm als neue Schwellenwerte mit

aufgenommen worden[154].

Sollte die Mitralklappeninsuffizienz echokardiographisch nicht eindeutig beurteilbar
sein, kann ein Cardio MRT zur besseren Quantifizierung des Regurgitationsvolumens
sowie des linksatrialen und linksventrikularen VVolumens eine weitere diagnostische
Option darstellen. Zusatzlich ermoglicht das Cardio MRT eine Beurteilung der

Fibrosierung des Myokardes und somit eine zusatzliche prognostische Aussage, da das
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VVorkommen von Fibrosierungen haufig mit ventrikuldaren Arhythmien und einem

plotzlichem Herztod assoziiert sind[155, 156].

Die gemeinsamen aktuellen Leitlinien (,,2021 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease”) der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) und der européischen Gesellschaft fir Herz- und Thoraxchirurgie (EACTS)
geben eine Klasse Ib Empfehlung zur chirurgischen Therapie bei Patienten mit einer
schweren, primaren Mitralklappeninsuffizienz, wenn nach einer Heart Team
Entscheidung durch die chirurgische Therapie ein gutes Rekonstruktionsergebnis erzielt
werden kann. Dies gilt fir symptomatische Patienten ohne ein hohes Operationsrisiko
und fur asymptomatische Patienten mit einer linksventrikularen Dysfunktion (LVESD
>40 mm und/oder LVEF < 60%) [106, 157-162].

Patienten mit einer LVEF von <60%, einem LVESD von >40 mm, LA-Volumen von
>60 ml/m? oder LA-Durchmesser >55 mm, systolischer Druck in der Lungenarterie
(SPAP) >50 mmHg, und Vorhofflimmern haben aufgrund eines schlechten Outcomes
unabhéngig von den Symptomen eine Il a Indikation zur operativen Versorgung[153,
163, 164].

Fur symptomatische Patienten mit einer echokardiographisch nachgewiesenen schweren
Mitralklappeninsuffizienz, die nach einer Heart Team Entscheidung als inoperabel
eingestuft wurden besteht eine I1b Indikation zur Transcatheter Edge-to-Edge Repair
(TEER)[165, 166].

Bislang war die Therapie der Wahl bei der primaren Mitralklappeninsuffizienz
eindeutig die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion und bei der sekundaren
Mitralklappeninsuffizienz die interventionelle Therapie mittels TEER[167]. Im
klinischen Alltag gewinnt die Mitralklappen Heart Team Entscheidung fir das weitere
Prozedere bei der Behandlung der Patienten mit primérer  schwerer
Mitralklappeninsuffizienz immer mehr an Bedeutung. Entgegen den aktuellen
gemeinsamen Empfehlungen der Leitlinien (,,2021 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease”) der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) und der europaischen Gesellschaft fir Herz- und Thoraxchirurgie (EACTS) lasst
sich eine stetige Zunahme der interventionellen Verfahren auch bei der Therapie einer
schweren primaren Mitralklappeninsuffizienz die operativ versorgt werden konnte
beobachten[168].
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Die Auswahl der Patienten fir eine interventionelle Therapie oder fiir eine chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion unterliegen aktuell einem gréfieren Wandel[169]. Peyman
et. al. haben die Bedeutung eines speziellen Mitralklappen Heart Teams im Vergleich
zu einem allgemeinen Heart Team in einer 2021 verdffentlichten Arbeit aufgezeigt.
Unabhangig von der zugewiesenen Behandlung hatten die Patienten mit einer
Mitralklappeninsuffizienz, die aufgrund einer Entscheidung des speziellen
Mitralklappen Heart Teams therapiert wurden, ein deutlich hoheres Uberleben[170].

Wurde die Indikation  zur  chirurgischen  Therapie  einer  primaren
Mitralklappeninsuffizienz getroffen, so ist aufgrund einer signifikant besseren
Uberlebensrate der Patienten nach einer Mitralklappenrekonstruktion im Vergleich zu
Patienten nach einem Mitralklappenersatz die Rekonstruktion wann immer mdglich
vorzuziehen[106, 157].

In der vorliegenden kumulativen  Arbeit werden die unterschiedlichen
Operationstechniken im Rahmen der  Therapie  der degenerativen

Mitralklappenerkrankung analysiert.

Seit Uber 50 Jahren ist der operative Standardzugang fur Patienten, die eine
Mitralklappenoperationen bendtigen, die vollstdndige mediane Sternotomie. Dabei
erfolgte eine stetige Weiterentwicklung der verschiedenen Techniken zur

Rekonstruktion und wenn erforderlich auch zum Ersatz der Mitralklappe[171].

Die minimal-invasive Mitralklappenchirurgie wurde Mitte der 90er Jahre entwickelt,
um das Operationstrauma durch die komplette mediane Sternotomie zu reduzieren[19,
20]. Es gibt verschiedene minimal-invasive Techniken zur Operation der isolierten
Mitralklappenerkrankung. Neben der partiellen Sternotomie, der roboterassistierten
minimal-invasiven Mitralklappenoperation (zum Beispiel in der Cleveland Clinic, USA)
hat sich in Deutschland die minimal-invasive Mitralklappenoperation Uber eine rechts-

laterale Minithorakotomie durchgesetzt[172].

Eine Reduktion des chirurgischen Traumas und damit verbunden eine schnellere
postoperative Erholung der Patienten nach einer minimal-invasive Operation fiihrte
insbesondere in den letzten Dekaden zu einer grofRen Akzeptanz dieser
Operationstechnik[173, 174]. Die minimal-invasive Mitralklappenchirurgie wurde

seitdem kontinuierlich weiterentwickelt und ist mittlerweile als ein Routineverfahren in
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vielen Zentren etabliert. Ein geringeres Risiko von Wundinfektionen, weniger
postoperative Schmerzen, eine frihere Rickkehr zu normalen Aktivitdten und ein
besseres kosmetisches Ergebnis sind weitere Vorteile der minimal-invasiven
Operationstechnik Uber eine rechts-laterale Minithorakotomie im Vergleich zur
Operation (ber eine komplette mediane Sternotomie[173, 175]. Aus diesem Grund
bevorzugen immer mehr Patienten, die eine isolierte Mitralklappenoperation bendtigen,
bei entsprechender Durchfiihrbarkeit, die minimal-invasive Operationstechnik.

In den Vereinigten Staaten ist der Anteil von  minimal-invasiven
Mitralklappeneingriffen von 11,9% im Jahr 2004 auf 20,1% im Jahr 2008 gestiegen und
in Deutschland stieg die Anzahl der minimal-invasiven Mitralklappenoperationen von
13,1% im Jahr 2004 auf Giber 50% in 2019[176].

Dennoch werden Patienten mit einer isolierten, degenerativen Mitralklappenerkrankung
nicht in allen herzchirurgischen Kliniken minimal-invasiv operiert, sondern meistens in
Zentren mit ausreichender Fallzahl und somit auch Erfahrung in der minimal-invasiven
Operationstechnik[177]. Dies mag verschiedene Ursachen haben. Zum einen erfordert
die Etablierung eines minimal-invasiven Programmes zur Versorgung von Patienten mit
einer degenerativen Mitralklappenerkrankung die  Anschaffung eines dafur
erforderlichen speziellen technischen Equipments und zum anderen bendétigt es die
Erfahrung der Chirurgen in der minimal-invasiven Operationstechnik. Bei der
Initilerung und beim Aufbau von Kompetenzzentren fir die minimal-invasive
Mitralklappenchirurgie sind zum einen die Auswahl der fiir dieses Prozedere geeigneten

Patienten und zum anderen gezielte Weiterbildungsprogramme erforderlich[178].

Eine weiniger steile Lernkurve wird als nachteiliger Aspekt der minimal-invasiven
Mitralklappenchirurgie diskutiert. Holzhey et. al fiihrten eine Analyse durch und kamen
zu der Schlussfolgerung, dass die Lernkurve fir ein sicheres Umsetzen der minimal-
invasiven Operationstechnik bei 75-125 Eigriffen liegt. Zum Erhalt und zur
Weiterentwicklung der erlernten minimal-invasiven Operationstechniken sollte ein
Eingriff pro Woche durchgefuhrt werden. Dariiber hinaus machen unterschiedliche
individuelle Lernkurven insbesondere in der Anfangsphase eine gute Anleitung und
eine adaquate Weiterbildung der Chirurgen notwendig[179]. Die minimal-invasive
Mitralklappenchirurgie ist in erfahrenen Zentren ein sicheres Verfahren und hat sich

zum Goldstandard in der Mitralklappenchirurgie entwickelt[36, 171, 174].
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Nissen et. al. haben in einer im Jahr 2021 ver6ffentlichten Untersuchung gezeigt, dass
die minimal-invasive Mitralklappenoperation verglichen zur Mitralklappenoperation
tber eine komplette mediane Sternotomie, unabhingig von der Atiologie der zu
operierenden Mitralklappenerkrankung, mit einer geringeren Morbiditat, einer kiirzeren
Krankenhausverweildauer und ohne einen Unterschied in der Mortalitat assoziiert
ist[177].

In einer Metaanalyse verglichen Moscarelli et. al. die Ergebnisse von Patienten mit
einer komplexen Mitralklappenerkrankung (Prolaps beider Segel und Barlow
Erkrankung), die eine minimal-invasive Mitralklappenrekonstruktion  versus
Mitralklappenrekonstruktion tber eine komplette mediane Sternotomie erhielten. Dabei
zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des

Wiederauftretens von erneuter mittelschwerer Mitralklappeninsuffizienz[180].

Eine Arbeit von Kinsing et. al. beschaftigte sich systematisch mit den Komplikationen
der minimal-invasiven Mitralklappenchirurgie und konnten aufzeigen das die minimal-
invasive Mitralklappenoperation mit einer niedrigen 30-Tage Mortalitdt und

Schlaganfallsrate verbunden ist[181].

In einer Metaanalyse von 119 eingeschlossenen Studien verglichen Adam et. al. die
minimal-invasive Mitralklappenoperation mit Mitralklappenoperation (ber eine
komplette mediane Sternotomie. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass die
minimal-invasive Mitralklappenchirurgie mit einer kirzeren Krankenhausverweildauer
bei vergleichbarer Morbiditdt und Mortalitat assoziiert ist. Es gibt jedoch nur wenige
qualitativ _hochwertige Untersuchungen, die die Langzeitergebnisse nach minimal-

invasiver im Vergleich zur konventionellen Sternotomie untersuchen[182].

Eine im Jahr 2019 veroffentlichte Ubersichtsarbeit und im Jahr 2021 veroffentlichte
Expertenmeinung bestdtigen unsere Ergebnisse, dass die minimal-invasive
Mitralklappenoperation in Zentren mit grofler Erfahrung mit exzellenten Ergebnissen

und einer hohen Rekonstruktionsrate der Mitralklappe verbunden ist[183, 184].

In der Literatur wird unabhédngig von der zugewiesenen Behandlung fur Patienten mit
einer Mitralklappenerkrankung, die aufgrund einer Entscheidung eines speziellen
Mitralklappen Heart Teams therapiert wurden, ein deutlich hoheres Uberleben
beschrieben[170].
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Feirer et. al. konnten in einer weiteren Untersuchung aufzeigen, dass die minimal-
invasive  Mitralklappenrekonstruktion bei Patienten mit einer degenerativen
Mitralklappeninsuffizienz ein sicheres Verfahren ist, da die minimal-invasive
Mitralklappenrekonstruktion mit einer geringeren Mortalitdt und hervorragenden
funktionellen Langzeitergebnissen assoziiert ist[185].

Vor 2009 wurde im Herzzentrum der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim die Operation
der isolierten Mitralklappe ausschlielich durch eine komplette mediane Sternotomie
durchgefiihrt. Das minimal-invasive Operationsprogramm fur die Behandlung der
Patienten mit einer isolierten Mitralklappenerkrankung wurde 2009 gestartet. Seit 2011
ist die minimal-invasive Operationstechnik zum Goldstandard geworden und die
Patienten mit einer isolierten priméren Mitralklappeninsuffizienz werden ausschlielilich

minimal-invasiv Uber eine rechts-laterale Minithorakotomie operiert.

In der vorliegenden ersten Analyse (siehe 4.1.) untersuchten wir die Langzeitergebnisse
nach minimal-invasiver Mitralklappenchirurgie im Vergleich zur konventionellen

Mitralklappenoperation (ber eine komplette mediane Sternotomie[29].

Diese Arbeit bestétigt, dass die minimal-invasive Mitralklappenchirurgie im Vergleich
zur Mitralklappenoperation Uber eine komplette mediane Sternotomie neben den
kosmetischen Vorteilen mit einer hohen Rekonstruktionsrate der Mitralklappe, einer
niedrigen Operationsmortalitdt und einem besseren Langzeitliberleben verbunden ist.

Die minimal-invasive Mitralklappenchirurgie ist somit das Verfahren der Wahl[29].

Am Standort Kerckhoff-Klinik werden die Patienten nach einem speziellen
Mitralklappen Heart Team Beschluss entsprechend ihrer Komorbiditaten und der

bestehenden Mitralklappenpathologie einer optimalen Therapieoption zugeordnet.

Wie viele Techniken benétigt auch insbesondere die minimal-invasive Methode
Erfahrungen und Kenntnisse ber die spezifischen Komplikationsmdglichkeiten

wahrend der einzelnen Operationsschritte.

Nach Etablierung eines minimal-invasiven Mitralklappen Programmes bedarf es einer
strukturierten Weiterbildung unter Anleitung durch erfahrene Chirurgen in der minimal-
invasiven Technik. Die Weitergabe von Kenntnissen und Fahigkeiten an den
chirurgischen Nachwuchs ist ein wichtiger Faktor zum Erhalt und zur kontinuierlichen

Verbesserung der minimal-invasiven Technik. Nur so kdnnen die Patienten fortlaufend
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nach den aktuellen Standards mit modernen Methoden bei minimiertem Risiko
behandelt werden. Etablierte Verfahren sollten weiterhin genutzt werden und neue
Verfahren zur Verbesserung der Ergebnisse mit Augenmal erfolgen.

Dennoch gibt es Limitationen fur die minimal-invasive Technik und es konnen

Prozedur bedingte Komplikationen nach einer minimal-invasiven Operation auftreten.

Die minimal-invasive Operationstechnik (ber eine rechts-laterale Minithorakotomie
ermoglicht die Operation der Mitralklappe und die gleichzeitige Versorgung einer
erforderlichen Trikuspidalklappenerkrankung, eines Vorhofseptum Defektes und eines
Vorhofflimmerns. Eine gleichzeitig notwendige aortokoronare Bypassoperation oder
eine Aortenklappenoperation sind Uber die rechts-laterale Minithorakotomie nicht
durchfuhrbar und gehdren zu den wesentlichen Limitationen der minimal-invasiven
Technik [29, 186].

Zusétzliche Limitationen der minimal-invasiven Operationstechnik sind neben
Adhasionen der Lungen, eine stark ausgepragte Trichterbrust, eine ausgeprégte
Verkalkung des Mitralklappenanulus, eine stark eingeschrankte linksventrikulére

Pumpfunktion sowie eine Abszess Bildung durch eine Endokarditis [29, 186].

Mogliche  Komplikationen  der  minimal-invasiven  Operationstechnik  sind
Geféalverletzungen der Arteria und/oder Vena Femoralis oder die Entstehung von

Lymphfisteln.

Dariiber hinaus gibt es typische Komplikationen, die bei der minimal-invasiven
Operation auftreten konnen. Seltene Ursachen wie eine Ventrikelperforation, eine
Verletzung des linken Herzohres durch die externe Aortenklemmung oder eine
intraoperativ auftretende Aortendissektion machen eine Konversion zur kompletten

medianen Sternotomie erforderlich[29, 43].

Das einseitige postoperative Lungenddem ist eine schwerwiegende Komplikation nach
einer minimal-invasiven Mitralklappenoperation, die mit einer deutlich erhohten
Mortalitdt einhergeht. Wobei eine Assoziation mit einer praoperativ bestehenden
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, einer pulmonalen Hypertonie, einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion und einer langen Dauer des kardiopulmonalen

Bypasses beschrieben wird[187]. Eine weitere Untersuchung von Renner et. al.
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diskutieren die Mdoglichkeit einer entzlindlichen Disposition als Ursache fir das

Auftreten eines einseitigen postoperativen Lungenddems[188].

Zu den seltenen Spétfolgen der minimal-invasiven Operationstechnik gehdren
Lungenhernien. In der Literatur ist daruber wenig beschrieben. Meana et. al. berichten
uber einen Fall, der erst zehn Jahre nach einer minimal-invasiven Prozedur klinisch

auffallig und operativ versorgt wurde[189].

Die zweite eigene Arbeit (siehe 4.2.) befasste sich speziell mit dieser typischen
Komplikation der minimal-invasiven Operationstechnik. Die Lungenhernie wird vor
allem bei weiblichen Patienten hdufig nicht frihzeitig erkannt. Bei unspezifischen
Brustbeschwerden nach minimal-invasiver ~Mitralklappenchirurgie sollte eine
diagnostische  Abklarung zum Ausschluss von Lungenhernien erfolgen. Die
Computertomographie des Thorax gilt hierbei als Goldstandard. Bei einer
symptomatischen Lungenhernie ist eine Brustwandrekonstruktion erforderlich wobei
diese in den meisten Fallen mit autologem Material durchgefiihrt werden kann[52].

Als Konsequenz aus der Untersuchung wurde am Standort Kerckhoff-Klinik ein
besonderes Augenmerk auch auf den Wundverschluss nach einer rechts-lateralen
Minithorakotomie gelegt. Auerdem wird bei Patienten, die unspezifische Beschwerden
nach einem minimal-invasiven Eingriff haben, eine Computertomographie des Thorax

zum Ausschluss einer Lungenhernie durchgefiihrt.

Die Technik zur intraoperativen Okklusion der Aorta ist ein weiterer wichtiger
Diskussionspunkt in der minimal-invasiven Mitralklappenchirurgie — hierzu finden
verschiedene Techniken wie die konventionelle, externe Aortenklemmung und der

Endoclamp Katheter Anwendung.

Es gibt wenige, meistens retrospektive Daten, welche bei der minimal-invasiven
Mitralklappenchirurgie die Technik der externen Aortenklemmung mit dem
Endoclamp-Verfahren vergleichen. Kowalewski et. al. untersuchten in einer
Metaanalyse die Komplikationen beider Verfahren. Es konnten keine Unterschiede
beim Auftreten von zerebro-vaskuldren Ereignissen und der Gesamtmortalitat feststellt
werden. Die Lernkurve fir die minimal-invasive Technik betrifft nicht nur den

Chirurgen sondern das gesamte Operationsteam. Dies gilt fur die Leistenkannullierung
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zur Initiilerung der Herz-Lungen-Maschine und auch bei der Platzierung und
Lagekontrolle des Endo Ballons zur Aortenokklusion[61, 73, 190, 191].

In Kompetenzzentren mit einem etablierten minimal-invasiven
Mitralklappenprogramm, die das Endoclamp Verfahren regelméRig anwenden zeigen
bei Patienten mit einer Reoperationen an der Mitralklappe klare Vorteile fur das
Endoclamp Verfahren bei einem geringeren Risiko fiir Nachblutungen. Die Endoclamp
Methode bietet ,,in gelibten Handen* im Vergleich zur externen Aortenokklusion eine
vergleichbar gute Myokardprotektion, niedrige Mortalitit und gilt damit als ein sicheres
Verfahren[67, 192-194].

Die dritte Analyse von Daten aus unserem Zentrum (siehe 4.3.) zeigt, dass die
Anwendung des  Endoclamp  Verfahrens  bei  der  minimal-invasiven
Mitralklappenchirurgie eine geeignete und sichere Alternative zur konventionellen,
externen Aortenklemme darstellt. Dies gilt insbesondere in Féllen, bei denen eine

externe Aortenklemmung aufgrund von Verwachsungen nicht durchfiihrbar ist[62].

Am Standort Kerckhoff-Klinik wird bei der minimal-invasiven Mitralklappenchirurgie
routinemélig die externe Aortenklemmung verwendet. Aufgrund zu seltener

Anwendung wird das Endoclamp Verfahren nicht mehr routinemagig angewendet.

Zur Reduzierung der Operationszeiten und insbesondere der Aortenklemmzeit wurde
statt des zeitaufwendigeren Knipfen der einzelnen Ring- oder Klappennéhte das Cor-
Knot Devise eingefiihrt. Dadurch sind die Ring- oder Klappennahte insbesondere bei
erschwertem Zugang deutlich schneller implantierbar. Ob die Titanclips das Risiko

einer Endokarditis erhéhen bleibt abzuwarten.

Aufgrund von Lymphfisteln, die nach einer offen chirurgischen Leistenkannillierung
zur Initiierung der Herz-Lungen-Maschine auftraten, erfolgte der Wechsel zur
sonographisch gesteuerten Punktion der LeistengefalRe. Die Punktion der LeistengeféalRe
und der postoperative Geféallverschluss mit dem Perclose ProGlide Verschlusssystem
unterliegen ebenfalls einer Lernkurve. Ob mit dieser Technik im Vergleich zur offenen,
chirurgischen Kanndillierung der Leistengefale geringere Komplikationsraten fir die
Patienten erzielt werden konnen, ist noch unbeantwortet und wird Gegenstand

zukUnftiger Untersuchungen sein.
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Die Therapie der Mitralklappenerkrankungen und insbesondere die Weiterentwicklung
der Techniken zur Rekonstruktion der Mitralklappe bei Patienten mit einer
degenerativen Mitralklappeninsuffizienz unterlag in den letzten beiden Dekaden auch
unabhéngig vom Zugangsweg (Mitralklappenoperation in minimal-invasiver Technik
uber eine rechts-laterale Minithorakotomie oder uber eine komplette mediane
Sternotomie) einem stetigen Wandel[195]. Wichtig ist dabei eine Stratifizierung je nach
bestehender Komorbiditdt und Mitralklappenpathologie durch ein spezielles
Mitralklappen Heart Team[170].

Die die ,,Global Burden of Disease Study 2017 beschaftiget sich mit der Haufigkeit
und den Folgen der nicht-rheumatischen Herzklappenerkrankung
(Aortenklappenstenose und degenerative Mitralklappenerkrankung). Bedingt durch die
zunehmende Alterung der Bevolkerung sind die degenerative Mitralklappenerkrankung
neben der Aortenklappenstenose wichtige Ursachen einer steigenden Morbiditét in der
Bevolkerung. Dies stellt eine erhebliche Herausforderung fiir das Gesundheitswesen dar
und erfordert eine rechtzeitige Investition in die Weiterentwicklung der diagnostischen

und der therapeutischen Moglichkeiten[144].

Bei der degenerativen, schweren Mitralklappeninsuffizienz ist aufgrund einer besseren
Uberlebensrate der Patienten nach einer Mitralklappenrekonstruktion im Vergleich zum
Mitralklappenersatz die Rekonstruktion dem Mitralklappenersatz wann immer maéglich
vorzuziehen[106, 157, 160].

Bei Patienten mit milder bis moderater degenerativer Mitralklappeninsuffizienz wird
der optimale Zeitpunkt flr die operative Therapie unterschiedlich gehandhabt und viele
Patienten werden lange konservativ, medikamentts behandelt, obwohl Patienten nach
einer frihzeitigen Mitralklappenrekonstruktion im Vergleich zur konservativen
Therapie eine geringere Morbiditat und Motilitat aufweisen[196]. Watt et. al. haben die
Lebenserwartung von Patienten mit schwerer degenerativer Mitralklappeninsuffizienz,
die sich im Vergleich zur konservativen Therapie einer  operativen
Mitralklappenrekonstruktion unterzogen haben, untersucht. Die Autoren kommen zu
der Schlussfolgerung, dass nach einer operativen Mitralklappenrekonstruktion,
unabhéngig vom Lebensalter, eine vergleichbare Lebenserwartung wie in der

Normalbevolkerung erreicht wird[197].
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Eine gute préoperative Diagnostik sowie eine perioperative transosophageale
Echokadiographie dienen der optimalen Operationsplanung und der direkt
postoperativen Qualitatskontrolle[198].

Ziele der Mitralklappenrekonstruktion sind neben der Wiederherstellung der
physiologischen Bewegung der Segel, die Etablierung einer angemessenen
Koaptationslange des anterioren und posterioren Mitralklappensegels und die
Stabilisierung des Mitralklappenanulus[99].

Durch  die  Verwendung  geeigneter  Rekonstruktionsverfahren ist  die
Mitralklappenrekonstruktion ein sehr sicheres chirurgisches Verfahren geworden,
welches zur Wiederherstellung einer normalen Lebenserwartung mit guter
Lebensqualitét fihrt[199].

Ein wichtiger Aspekt der Mitralklappenrekonstruktion ist die Stabilisierung des
Mitralklappenanulus durch einen Anuloplastie-Ring. Im Allgemeinen werden offene

(flexible) oder geschlossene (semirigide) Anuloplastie-Ringe verwendet.

Obwohl die Stabilisierung Mitralklappenanulus durch einen Anuloplastie-Ring ein
wichtiger Bestandteil der chirurgischen Mitralklappenrekonstruktion darstellt, gibt es

wenige Daten zu den Charakteristika der unterschiedlichen Ringtypen[195, 200, 201].

Baccelli et. al. untersuchten die Langzeitergebnisse bei Patienten mit einer
degenerativen Mitralklappeninsuffizienz nach einer Mitralklappenrekonstruktion mit
offenen und geschlossenen Anuloplastie-Ringen und kamen zu der Schlussfolgerung,
dass die Wahl des Anuloplastierings keinen Einfluss auf die Inzidenz kardial bedingter
Mortalitat und auf das Wiederauftreten einer Mitralklappeninsuffizienz hat[200]. Auch
bei Patienten mit einer komplexen Mitralklappenpathologie (Barlow-Krankheit) die sich
einer Mitralklappenrekonstruktion unterzogen, hatte die Wahl des Anuloplastierings
keinen Einfluss auf die Langzeitergebnisse. Die Autoren kamen zu der
Schlussfolgerung, dass das Erreichen eines optimalen postoperativen Ergebnisses auch

der Schlissel zu einer langfristig guten Funktion ist[195, 202].

Unabhdngig von der Wahl des Anuloplastierings zur Stabilisierung des
Mitralklappenanulus ist die Auswahl der entsprechenden Ringgréfie von entscheidender
Bedeutung fur das kurz- und langfristige Rekonstruktionsergebnis der Mitralklappe. Bei

der Auswahl eines zu kleinen Anuloplastierings und damit verbundenem tberméRigen
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,Downsizing“ des Mitralklappenanulus besteht das Risiko einer Insuffizienz der
Mitralklappe  durch einen  SAM-Phdanomen, das Risiko einer relativen
Mitralklappenstenose oder das Risiko fur einen spateren Ausrisses des Mitralklappen-
Ringes. Daher ist bei jedem Patienten die Bestimmung der optimalen Ringgrofie von
entscheidender Bedeutung fur ein gutes Rekonstruktionsergebnis der Mitralklappe[203].

Die Ergebnisse der vierten vorgelegten Studie (siehe 4.4.) belegen vergleichbar gute
Ergebnisse nach der Implantation von offenen und geschlossenen Anuloplastie-Ringen
bei der Korrektur der Mitralklappeninsuffizienz mit einer entsprechenden Verbesserung
der Symptomatik der Patienten (NYHA-Klasse) unmittelbar nach der Behandlung sowie
in der Langzeitbeobachtung von ~ 6 Jahren nach der Behandlung[84].

Am Standort Kerckhoff-Klinik stehen weiterhin die offenen und geschlossenen
Anuloplastieringe in verschiedenen GroRen zur Verfligung und beide Ringtypen werden
je nach Mitralklappenpathologie und nach Praferenz des jeweiligen Chirurgen

implantiert.

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Mitralklappenrekonstruktion nach Carpentier ist
die Wiederherstellung der Beweglichkeit der Mitralklappensegel[99]. Ein Prolaps des
posterioren  Mitralklappensegels ist eine hdufige Ursache der primaren
Mitralklappeninsuffizienz, welche entweder durch eine tri-/quadrangulére Resektion

oder durch die Implantation von Loops korrigiert werden kann[204, 205].

Die Rekonstruktion eines oder beider prolabierenden Mitralklappensegel durch die
Loop-Implantation beruht auf dem Grundsatz ,,Respect rather than Resect“ von
Carpentier. Die Loops zur Rekonstruktion der abgerissenen Sehnenfdden wurden
anfanglich noch bei geklemmter Aorta, durch den Chirurgen nach der Bestimmung der
Lange der Sehnenfaden selbst geknotet und hergestellt. Seit einigen Jahren stehen
vorgefertigte Loops in verschiedenen Léngen zum Ersatz von abgerissenen oder
elongierten Sehnenfaden zur Verfigung. Die Technik der Loop-Implantation wurde in
den letzten zwei Dekaden vor allem durch Mohr et. al. und Perrier et al.
weiterentwickelt[95, 206, 207].

Zusammenfassend zeigte die flinfte vorgelegte Studie (siehe 4.5.) ein vergleichbar gutes
Langzeittberleben sowohl fir Patienten nach einer Loop-Implantation als auch fir

Patienten nach Resektion des posterioren Mitralklappensegels. Die Patienten nach einer
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Loop-Implantation hatten jedoch eine deutlich hohere Rekonstruktionsrate der
Mitralklappe und eine geringere Komplikationsrate im Vergleich zu Patienten nach
Resektion des posterioren Mitralklappensegels[100].

Im Klinischen Alltag hat sich am Standort Kerckhoff-Klinik zunehmend die ,,Respect
rather than Resect-Technik durchgesetzt und bei Patienten mit einer
Mitralklappeninsuffizienz mit elongierten oder abgerissenen Sehnenfédden am vorderen
oder am hinteren Mitralklappensegel wird heutzutage von den meisten Chirurgen die

Loop-Implantation zur Rekonstruktion Mitralklappe bevorzugt.

Aufgrund einer signifikant besseren Uberlebensrate der Patienten mit einer
degenerativen Mitralklappeninsuffizienz nach einer Mitralklappenrekonstruktion im
Vergleich zum Ersatz der Mitralklappe ist eine Mitralklappenrekonstruktion wann
immer moglich dem Mitralklappenersatz vorzuziehen[106, 157].

Bei Patienten mit einer symptomatischen Mitralklappenstenose besteht, laut der
aktuellen Empfehlungen der gemeinsamen Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir
Kardiologie (ESC) und der europdischen Gesellschaft fir Herz- und Thoraxchirurgie
(EACTS) ,2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart
disease”, eine Klasse IB-Empfehlung fir eine perkutane Mitralklappenvalvuloplastie
(MVP) wenn keine Kontraindikationen wie z.B. eine MOF >1,5 cm?, eine gleichzeitig
bestehende hohergradige Mitralklappeninsuffizienz oder eine schwere bi-komissurale

Kalzifikation vorliegen[208].

Patienten mit einer Endokarditis der Mitralklappe, mit zunehmenden Restriktionen
und/oder bei Verkalkungen an der Mitralklappe oder Patienten mit einer
Kontraindikation fur eine Mitralklappenvalvuloplastie (MVP) geben die aktuellen
gemeinsamen Leitlinien der européischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) und der
européischen Gesellschaft fur Herz- und Thoraxchirurgie (EACTS) ,,2021 ESC/EACTS
Guidelines for the management of valvular heart disease”, eine Klasse IC-Empfehlung
fiir einen chirurgischen Mitralklappenersatz. Neben der individuellen Klappenwahl fiir
den einzelnen Patienten ist ein Ersatz der Mitralklappe bevorzugt unter Erhalt des

subvalvuléren Apparates durchzufiihren[208].

Im klinischen Alltag sollte die Art der Behandlung (Mitralklappenvalvuloplastie oder

chirurgischer Mitralklappenersatz) sowie deren Zeitpunkt auf der Grundlage der
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klinischen Situation des Patienten, der zugrundeliegenden Anatomie der Mitralklappe

und der lokalen Begebenheiten entschieden werden[209, 210].

Von der rheumatischen Mitralklappenstenose zu unterscheiden ist die Kalzifikation des
Mitralklappenanulus (MAC). Patienten mit einer MAC sind meistens alter und haben
erhebliche Komorbiditaten. Diese Patienten haben, aufgrund des hohen Risikoprofils
und der intraoperativ anatomischen Herausforderungen, die sich aus dem Vorliegen
einer ringformigen Verkalkung des Mitralklappenanulus ergeben eine schlechte
Prognose[211].

Fur einen Mitralklappenersatz stehen sowohl biologische als auch mechanische
Klappenprothesen zur Verfiigung wobei die Lebenserwartung, der Lebensstil sowie das
Risiko fir Blutungen und Thromboembolien bei einer notwendigen lebenslangen
Antikoagulation (bei mechanischen Mitralklappenprothesen) entscheidende Faktoren
fur die Klappen Auswahl darstellen[208]. Patienten nach einem mechanischen
Herzklappenersatz benétigen die INR gesteuerte lebenslange Antikoagulation mit

Phenprocoumon (Marcumar)[212].

Bei Patienten im mittleren Alter wird die Auswahl der Mitralklappenprothese immer
noch kontrovers diskutiert. Leviner et. al. flhrten eine multizentrische, retrospektive
Untersuchung von Patienten im Alter von 50-70 Jahren durch, die sich einem
Mitralklappenersatz unterzogen. Dabei hatten die Patienten die jlnger als 65 Jahre
waren nach einem mechanischen Mitralklappenersatz im Vergleich zur Patienten nach
einem biologischen Mitralklappenersatz eine geringere Mortalitat, wahrend sich die
Ergebnisse bei Patienten in der Altersgruppe der 65- bis 70-Jahrigen nicht
unterschieden[213].

Veres et. al. untersuchten die Langzeitergebnisse bei Patienten nach einem
mechanischen und biologischen Mitralklappenersatz mit der Schlussfolgerung, dass die
Patienten nach einem mechanischen Mitralklappenersatz bei einem breiten

Altersspektrum eine hohere Uberlebensrate aufwiesen[214].

Malmberg et. al. fiihrten eine retrospektive, landesweite, multizentrische Studie bei
Patienten im Alter von < 70 Jahren durch, die bei nativer infektioser

Mitralklappenendokarditis einen Mitralklappenersatz erhielten. Bei dieser Studie

wurden ebenfalls die Langzeitergebnisse nach mechanischen und biologischen
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Mitralklappenersatz untersucht. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass der Einsatz
einer mechanischen Mitralklappenprothese bei Patienten jiinger als 70 Jahren mit einer
geringeren Langzeitmortalitdt im Vergleich zur biologischen Klappenprothese
verbunden ist. Die routinemallige Wahl biologischer Mitralklappenprothesen fir diese

Patientengruppe wird durch die Ergebnisse nicht unterstiitzt[215].

Einer besonderen Aufmerksamkeit bedarf es bei Frauen im gebarféhigen Alter, die eine
Mitralklappenerkrankung haben. Eine Herzklappenerkrankung sollte am besten vor der
Schwangerschaft untersucht und gegebenenfalls behandelt werden[216, 217]. Eine
Schwangerschaft bei Frauen mit einem mechanischen Klappenersatz sollte sorgfaltig
mit der Patientin und der Familie besprochen werden da die Schwangerschaft,
insbesondere bei mechanischen Klappenprothesen in der Mitralposition, mit einem

hohen Risiko fiir matterliche und fetale Komplikationen verbunden sind[217, 218].

Die vorliegende sechste Arbeit (siehe 4.6.) bestétigt ein erhdhtes Blutungsrisiko bei
Patienten nach der Implantation von mechanischen Mitralklappenprothesen auf Grund
der hierbei notwendigen lebenslangen Antikoagulation mit Phenprocoumon
(Marcumar). Ein anfangs bestehender potenzieller Uberlebensvorteil fir Patienten, die
einen biologischen Mitralklappenprothesenersatz erhielten, wird tber einem Zeitraum
von 10 Jahren nach dem Eingriff zunehmend unbedeutender[115]. Die Art des
Klappenersatzes scheint daher fiir das Uberleben des Patienten weniger entscheidend,
als altere Daten nahegelegt haben. Vielmehr sind bei der Wahl der Klappenprothesen
Faktoren wie der Lebensstil des Patienten (zum Beispiel bestimmte Berufsgruppen,
Frauen mit Kinderwunsch) oder Begleiterkrankungen wie Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, bei denen eine Kontraindikation fir eine lebenslange Antikoagulation mit
Phenprocoumon (Marcumar) besteht, zu beriicksichtigen[115]. Die Ergebnisse der
vorliegenden sechsten Studie unterstiitzen somit die aktuellen Empfehlungen der
gemeinsamen Leitlinien der européischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) und der
européischen Gesellschaft fur Herz- und Thoraxchirurgie (EACTS ,,2021 ESC/EACTS

Guidelines for the management of valvular heart disease”[115, 208].

Im Klinischen Alltag stehen am Standort Kerckhoff-Klinik sowohl mechanische als
auch biologische Klappenprothesen fur einen Ersatz der Mitralklappe zur Verfiigung.
Den individuellen Faktoren (Begleiterkrankungen, Lebenserwartung, Lebensstil, das

Risiko fur Blutungen und Thromboembolien sowie Kinderwunsch bei Patientinnen)
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wird eine grolRere Bedeutung bei der prdoperativen Aufklarung und Beratung der
Patienten beigemessen. Beim Ersatz der Mitralklappe wird unabhé&ngig von der Wahl
der Klappenprothese insbesondere auf den Erhalt des subvalvularen Apparates geachtet.

Eine mittelschwere oder schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz wird bei 0,55% der
Patienten mit einem Mitralklappenvitium beobachtet. Die Prévalenz fir eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz in der allgemeinen Bevdlkerung nimmt mit dem Alter
zu und betrifft etwa 4% der Patienten im Alter von >75 Jahren. Die Atiologie ist in iiber
90% der Falle sekundar, aufgrund einer durch Druck und/oder Volumeniiberlastung
verursachten RV-Dilatation oder einer VergroRerung des rechten Vorhofs und des
Trikuspidalklappenanulus[219]. Eine isolierte Trikuspidalklappeninsuffizienz findet
sich  lediglich bei 8,1% der Patienten wohingegen eine  sekundéare
Trikuspidalklappeninsuffizienz hdufig als Folge einer unbehandelten linksseitigen
Klappenerkrankung entsteht oder sich auch spéater nach einer linksseitigen
Klappenoperation entwickeln kann[219-221].

Eine schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz fihrt zu einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz und somit zu einer eingeschrénkten Lebensqualitat und ist mit einer

geringeren Uberlebensrate der Patienten verbunden[219, 222, 223].

Das operative Vorgehen bei Patienten mit einer begleitenden milden bis moderaten
Trikuspidalklappeninsuffizienz zusétzlich zur primaren Mitralklappenerkrankung wird
aktuell noch unterschiedlich oder eher zurlickhaltend behandelt, weil nach komplexeren
Prozeduren mit einer gleichzeitigen Trikuspidalklappenrekonstruktion zusatzlich zu
einem Mitraklappeneingriff hohere Komplikationsraten im Vergleich zu einer isolierten

Mitralklappenoperation beflirchtet werden[224, 225].

Olsthoorn et. al. untersuchten in einer Multicenter-Studie das Operationsrisiko nach
minimal invasiven Mitralklappenoperationen und gleichzeitiger Operation der
Trikuspidalklappe im Vergleich zu Mitralklappen- und Trikuspidalklappenoperation
uber eine komplette mediane Sternotomie. Die Autoren konnten keine Auswirkungen
des operativen Zugangsweges auf die 30-Tage-Mortalitdt und auf das 5-Jahres-
Uberleben  finden. Jedoch  hatten  Patienten mit einer  gleichzeitigen
Trikuspidalklappenrekonstruktion eine hohere Inzidenz fur postoperative Re-
Thorakotomie aufgrund einer Nachblutung und eine hohere Inzidenz fir eine neu

aufgetretene postoperative Arrhythmien[226].
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Nach den Ergebnissen der vorhandenen Beobachtungsstudien zufolge empfehlen die
gemeinsamen Leitlinien der européischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) und der
européischen Gesellschaft fur Herz- und Thoraxchirurgie (EACTS) ,,2021 ESC/EACTS
Guidelines for the management of valvular heart disease” zu einer grof3zugigen
simultanen Trikuspidalklappenrekonstruktion bei bestehender Indikation zur Operation
der linksseitigen Klappen, da das operative Risiko nach einer simultanen
Trikuspidalklappenrekonstruktion nicht groRer ist. Aullerdem verbessert sich durch die
simultane Trikuspidalklappenrekonstruktion das Remodeling des rechten Ventrikels und
somit auch der Funktionsstatus des Patienten, auch bei Vorliegen einer schweren
Trikuspidalklappeninsuffizienz [142, 227, 228].

Eine kirzlich veroffentlichte multizentrische Studie untersuchte ebenfalls die Rolle der
Trikuspidalklappenrekonstruktion bei Patienten, die sich einer Operation bei primérer
Mitralklappeninsuffizienz unterziehen mussten. Hierbei wurden Patienten mit geringer
oder maRiger Trikuspidalklappeninsuffizienz mit Dilatation des
Trikuspidalklappenanulus >40 mm wéhrend einer erforderlichen
Mitralklappenoperation  untersucht.  Der  primdre 2-Jahres  Endpunkt war
zusammengesetzt aus Tod, erneuter Operation wegen einer  schweren
Trikuspidalklappeninsuffizienz und eine Progression der Trikuspidalklappeninsuffizienz
um 2 Stufen vom Ausgangswert. Bei Patienten, die sich einer Mitralklappenchirurgie
und einer simultanen Trikuspidalklappenrekonstruktion unterzogen, traten weniger
primdre Endpunktereignisse auf als bei Patienten, die sich einer isolierten
Mitralklappenchirurgie unterzogen (3,9% vs. 10,2%). Die Zwei-Jahres-Mortalitét betrug
3,2% bei Patienten nach einem kombinierten Eingriff im Vergleich zu 4,5% bei
Patienten nach einer isolierten Mitralklappenoperation. AuRerdem war die 2-Jahres-
Pravalenz einer schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten nach einem
kombinierten Eingriff (0,6% vs. 5,6%;) niedriger. Nach 2 Jahren gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich schwerwiegender
kardiologischer und zerebrovaskuldarer Ereignisse, dem Funktionsstatus oder der
Lebensqualitdt der Patienten. Die Rate einer permanenten Herzschrittmacher-
Implantation war bei der kombinierten Gruppe signifikant hoher als bei der Gruppe
nach einer isolierten Mitralklappenchirurgie (14,1% vs. 2,5%). Die Autoren kamen zu
der Schlussfolgerung, dass eine simultane Trikuspidalklappenrekonstruktion zum

Zeitpunkt der Mitralklappenchirurgie die Ereignisraten des primdren 2-Jahres
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Endpunktes (Tod, erneuter Operation wegen einer schweren
Trikuspidalklappeninsuffizienz und eine Progression der
Trikuspidalklappeninsuffizienz), bedingt durch das seltenere Fortschreiten der
Trikuspidalklappeninsuffizienz zu einer schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz,
reduziert. Die zusatzliche Trikuspidalklappenrekonstruktion fiihrte zu einer haufigeren
Notwendigkeit einer permanenten Herzschrittmacher Implantation. Ob dies zu einem
langfristigen klinischen Nutzen fir die Patienten fuhrt, erfordert eine langere
Nachbeobachtung[127].

Die hier vorliegende siebte Studie (siehe 4.7.) zeigt, dass eine begleitende
Trikuspidalklappenrekonstruktion bei der Mitralklappenchirurgie ein sicheres und
wirksames Verfahren mit guten Langzeitergebnissen ist[128]. Damit stehen die
Ergebnisse der hier vorliegenden Studie im Einklang mit der Klasse | C Empfehlung der
gemeinsamen Leitlinien der européischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) und der
europdischen Gesellschaft fir Herz- und Thoraxchirurgie ,2021 ESC/EACTS
Guidelines for the management of valvular heart disease” zur simultanen
Trikuspidalklappenrekonstruktion bei bestehender Indikation zur Operation der
linksseitigen Klappen bei symptomatischen Patienten mit einem Durchmesser des
Trikuspidalklappenanulus (TA) >40 mm[208].

Am Standort Kerckhoff-Klinik wird seit einigen Jahren ein besonderes Augenmerk
auch auf eine begleitende Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit linksseitigen
Herzklappenerkrankungen gelegt. Sowohl pra- als auch intraoperativ wird die
Trikuspidalklappeninsuffizienz und die Grolle des Trikuspidalklappenanulus
echokardiographisch beurteilt. Bei einer GroRe des Trikuspidalklappenanulus >40 mm
wird auch bei Patienten mit einer moderaten Trikuspidalklappeninsuffizienz eher eine

Trikuspidalklappenrekonstruktion erwogen.

Die vorliegenden  Arbeiten unterstreichen den heutigen Stellenwert  der
Mitralklappenrekonstruktion  und  den  Stellenwert der  minimal-invasiven
Mitralklappenchirurgie als Goldstandard der Operationstechnik. Auch komplexe
Prozeduren wie eine gleichzeitige Trikuspidalklappenrekonstruktion zusétzlich zur
Mitralklappenoperation sind in minimal-invasiver Technik leitliniengerecht mit guten

Ergebnissen durchfuhrbar.
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ZentrumsUbergreifende Studien, idealerweise in Form eines Mitralklappen-Registers,
konnen zukinftig weitere Erkenntnisse zur Genese und Therapie der

Mitralklappenvitien liefern.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden kumulativen Arbeit werden verschiedene Teilaspekte chirurgischer
Operationstechniken bei der Therapie einer primdren Mitralklappeninsuffizienz
behandelt.

Vor 2009 wurde im Herzzentrum der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim die Operation
der isolierten Mitralklappe ausschlie3lich durch eine komplette mediane Sternotomie
durchgefthrt. Das minimal-invasive Operationsprogramm fir die Mitralklappe wurde
2009 gestartet. Seit 2011 ist die minimal-invasive Operationstechnik zum Goldstandard
geworden und die Patienten werden seitdem ausschlie3lich minimal-invasiv Uber eine

rechts-laterale Mini-Thorakotomie operiert.

In der vorliegenden ersten Analyse untersuchten wir die Langzeitergebnisse nach
minimal-invasiver  Mitralklappenchirurgie im  Vergleich zur  konventionellen
Mitralklappenoperation Uber eine komplette mediane Sternotomie. Diese Arbeit
bestatigt, dass die minimal-invasive Mitralklappenchirurgie im Vergleich zur offenen
Mitralklappenoperation neben den kosmetischen Vorteilen mit einer hohen
Rekonstruktionsrate der Mitralklappe, einer niedrigen Operationsmortalitat und einem
besseren Langzeitliberleben der Patienten verbunden ist. Die minimal-invasive
Mitralklappenchirurgie ist somit das Verfahren der Wahl. Lediglich eine ausgepragte
Trichterbrust, eine sehr starke Verkalkung des Mitralklappenanulus oder starke
Lungenverwachsungen zéhlen zu den wenigen Limitationen der minimal-invasiven

Operationstechnik, bei denen eine komplette mediane Sternotomie sinnvoll bleibt.

Die zweite Arbeit befasste sich speziell mit den prozedurbedingten Komplikationen der
minimal-invasiven  Operationstechnik. Die Lungenhernie ist eine mdgliche
Komplikation der minimal-invasiven Technik, welche insbesondere bei weiblichen
Patienten haufig nicht frihzeitig erkannt wird. Bei unspezifischen Brustbeschwerden
nach einer minimal-invasiven Mitralklappenoperation sollte eine diagnostische
Abklarung zum Ausschluss von Lungenhernien erfolgen. Die Computertomographie
des Thorax gilt hierbei als Goldstandard. Bei einer symptomatischen Lungenhernie ist
eine Brustwand-rekonstruktion erforderlich; diese kann in den meisten Fallen mit

autologem Material durchgefiihrt werden.
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Die Technik zur intraoperativen Okklusion der Aorta ist ein weiterer wichtiger
Diskussionspunkt in der minimal-invasiven Mitralklappenchirurgie — hierzu finden
verschiedene Techniken wie die konventionelle, externe Aortenklemmung und das
Endoclamp Anwendung. Die dritte Analyse von Daten aus unserem Zentrum zeigt, dass
die  Verwendung der Endoclamp Technik bei der minimal-invasiven
Mitralklappenchirurgie eine geeignete und sichere Alternative zur konventionellen,
externen Aortenklemme darstellt. Dies gilt insbesondere in Féllen, bei denen eine

externe Aortenklemmung aufgrund von Verwachsungen nicht durchfiihrbar ist.

In der Literatur ist eindriicklich belegt, dass bei der priméren Mitralklappeninsuffizienz
eine Mitralklappenrekonstruktion, wann immer moglich, einem Mitralklappenersatz
vorzuziehen ist. Ein wichtiger Aspekt der Mitralklappenrekonstruktion ist die
Stabilisierung des Mitralklappenanulus durch einen Anuloplastiering — hierbei werden
im Allgemeinen offene, flexible oder geschlossene, semirigide Anuloplastieringe
verwendet. Die Ergebnisse der vierten vorgelegten Studie belegen vergleichbar gute
Rekonstruktionsergebnisse nach der Implantation von offenen und geschlossenen
Anuloplastieringen bei der Korrektur der Mitralklappeninsuffizienz mit entsprechender
Verbesserung der Symptomatik der Patienten (NYHA-Klasse) unmittelbar nach der

Behandlung sowie in der Langzeitbeobachtung von ~ 6 Jahren nach der Behandlung.

Ein Prolaps des posterioren Mitralklappensegels ist eine haufige Ursache der primaren
Mitralklappeninsuffizienz, welche entweder durch eine tri-/quadrangulére Resektion
oder durch die Implantation von Loops korrigiert werden kann. Zusammenfassend
zeigte die flnfte vorgelegte Studie ein vergleichbar gutes Langzeittiberleben sowohl fur
Patienten nach einer Loop-Implantation als auch fur Patienten nach Resektion des
posterioren Mitralklappensegels. Patienten nach einer Loop-Implantation hatten jedoch
eine deutlich hdhere Rekonstruktionsraten der Mitralklappe und eine geringere
Komplikationsrate im Vergleich zu Patienten nach Resektion des posterioren

Mitralklappensegels.

Bei einer durch Endokarditis bedingten Veranderung oder bei zunehmenden
Restriktionen  und/oder  bei  Verkalkungen der Mitralklappe ist eine
Mitralklappenrekonstruktion ~ oft  nicht  vielversprechend, so  dass ein
Mitralklappenprothesenersatz erforderlich werden kann. Hierbei werden sowohl

biologische als auch mechanische Klappenprothesen implantiert. Trotz jahrzehntelanger
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Erfahrung wird die Wahl der Klappenprothesen weiterhin kontrovers diskutiert.
Biologische Klappenprothesen werden in der Regel bei é&lteren Patienten, deren
Lebenserwartung kirzer als die erwartete Haltbarkeit der Klappenprothesen
eingeschéatzt wird, implantiert. Mechanische Klappenprothesen werden aufgrund der
langeren Haltbarkeit bei jlingeren Patienten bevorzugt eingesetzt. Die vorliegende
sechste Arbeit bestdtigt ein erhohtes Blutungsrisiko nach der Implantation von
mechanischen  Klappenprothesen auf  Grund  der  hierbei  notwendigen
Langzeitantikoagulation mit Phenprocoumon (Marcumar). Ein anfangs bestehender
potenzieller ~ Uberlebensvorteil ~ fur  Patienten, die  einen  biologischen
Klappenprothesenersatz erhielten, wird Gber einem Zeitraum von 10 Jahren nach dem
Eingriff zunehmend unbedeutend. Die Klappenwahl scheint daher fiir das Uberleben
des Patienten weniger entscheidend, als friihere Daten nahelegten. Vielmehr sind bei der
Wahl der Klappenprothese Faktoren wie der Lebensstil des Patienten (zum Beispiel
Pilot als Beruf, Kinderwunsch bei Frauen) oder Begleiterkrankungen wie Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa, bei denen eine Kontraindikation fir eine lebenslange
Antikoagulation mit Phenprocoumon (Marcumar) besteht, zu berlcksichtigen. Die
Ergebnisse der vorliegenden sechsten Studie unterstiitzen somit die neu
aufgenommenen und erweiterten Kriterien bei der Klappenprothesenwahl in den
aktuellen Empfehlungen der gemeinsamen Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir
Kardiologie (ESC) und der europdischen Gesellschaft fir Herz- und Thoraxchirurgie
(EACTS) ,,2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart

disease”.

Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz entsteht hdufig als Folge einer unbehandelten
linksseitigen Klappenerkrankung. Das operative Vorgehen bei Patienten mit einer
begleitenden milden bis moderaten Trikuspidalklappeninsuffizienz zusatzlich zur
primédren Mitralklappenerkrankung wird aktuell noch unterschiedlich behandelt, weil
nach komplexeren Prozeduren mit gleichzeitiger Trikuspidalklappenrekonstruktion zur
Mitralklappenchirurgie hohere Komplikationsraten im Vergleich zur isolierten
Mitralklappenoperation befiirchtet werden. Die hier vorgestellte siebte Studie zeigt
hingegen, dass eine begleitende Trikuspidalklappenrekonstruktion zusétzlich zu der
Mitralklappenchirurgie ein sicheres und wirksames Verfahren mit guten
Langzeitergebnissen ist. Damit stehen die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie im

Einklang mit der Klasse | C Empfehlung der gemeinsamen Leitlinien der européischen
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Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) und der europdischen Gesellschaft fiir Herz- und
Thoraxchirurgie (EACTS) ,,2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of
valvular heart disease” zur simultanen Trikuspidalklappen-rekonstruktion bei
bestehender Indikation zur Operation der linksseitigen Klappen bei symptomatischen
Patienten mit einem Durchmesser des Trikuspidalklappenanulus (TA) > 40 mm.

Die vorliegenden Arbeiten unterstreichen den heutigen Stellenwert der minimal-
invasiven Mitralklappenchirurgie als Goldstandard der Operationstechnik. Auch
komplexe Prozeduren wie eine gleichzeitige Trikuspidalklappenrekonstruktion
zusétzlich  zur  Mitralklappenoperation sind in  minimal-invasiver  Technik

leitliniengerecht mit guten Ergebnissen durchfiihrbar.

Zentrumstiibergreifende Studien, idealerweise in Form eines Mitralklappen-Registers,
konnen  zukiinftig weitere Erkenntnisse zur Genese und Therapie der

Mitralklappenvitien liefern.
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7. Abstrakt

Primary (degenerative) mitral valve disease affects 2% - 3% of the population and is the
second most common valve disease in western countries at 34.3%. The most common
cause of mitral regurgitation is the degenerative form (61.3%), followed by rheumatic
(14.2%) and ischemic (7.3%) pathogenesis. Endocarditis, on the other hand, affects
3.5% of the population.

Mitral valve regurgitation (M) is divided into two different forms, which is relevant for
therapeutic concepts and the postoperative prognosis. In contrast to primary
(degenerative) mitral valve regurgitation (61.3%), secondary (functional) mitral valve

regurgitation (7.3%) is significantly less common.

The gold standard for assessing the severity and mechanism of mitral valve
regurgitation (MR) is transthoracic (TTE) or transesophageal echocardiography (TEE).

The current joint recommendations on indications for intervention in severe primary
mitral regurgitation of the European Society for Cardiology (ESC) and the European
Society for Thoracic Cardiovascular Surgery (EACTS) (2021 ESC/EACTS Guidelines
for the Management of Valvular Heart Disease™), provide a class | B recommendation
for the surgical treatment of primary mitral regurgitation. Repair is preferable over
replacement of the mitral valve whenever possible. Various surgical techniques are used
to treat primary mitral regurgitation. However, there is little evidence on the pros and

cons of these various surgical procedures.

With this cumulative work, the various surgical techniques in the treatment of primary

mitral valve regurgitation are discussed.

At the beginning, the operation of the isolated mitral valve was performed exclusively
in an open fashion through a complete median sternotomy in the Kerckhoff Heart
Center of the Justus Liebig University. The minimally invasive program was started in
2009 and this strategy has been continued since 2011 and patients are operated on
exclusively using minimally invasive technology through a right lateral mini
thoracotomy. When starting with minimally invasive procedure there were great
concerns about this new process. This was the real reason to begin the scientific

evaluation of the mitral valve operation.
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In our analysis, we examined the long-term results after minimally invasive mitral valve
surgery in comparison to open mitral valve surgery through median sternotomy. Our
data showed that compared to open mitral valve surgery by median sternotomy,
minimally invasive mitral valve surgery is associated not only with cosmetic advantages
but also with a high mitral valve reconstruction rate, low surgical mortality and better
long-term survival. Minimally invasive mitral valve surgery is a suitable approach to
avoid the complications of a sternotomy and is the procedure of choice. It is currently
the gold standard for the treatment of primary mitral valve regurgitation. Nevertheless,
pronounced funnel breasts or strong lung adhesions are among the few limitations of the

minimally invasive technique and in these cases a complete sternotomy is useful.

An evaluation of our patients who received minimally invasive surgery in our center
looked at the procedural complications of this technique. Compared to open surgery
through median sternotomy, there are fewer procedural complications such as lymph
fistula on the groin due to the connection to the heart-lung machine and lung hernias to
the right lateral mini-thoracotomy. A clinically relevant pulmonary hernia is also
possible with very small skin incisions (3 - 4 cm) because the incision in the intercostal
space for a minimally invasive procedure is usually 7 - 10 cm in size. The pulmonary
hernia is a possible complication of the minimally invasive technique, which is not
recognized early, especially in female patients. In the case of unspecific breast
complaints, diagnostic work-up should be carried out to rule out pulmonary hernias,
with computed tomography of the thorax being the gold standard. A symptomatic
pulmonary hernia requires chest wall reconstruction and in most cases, it can be

performed with autologous material.

The occlusion of the aorta is another important point of discussion in minimally
invasive mitral valve surgery, with various techniques such as direct aortic clamping

and endoclamp being used.

The analysis of data from our center shows that the use of the endoclamp technique in
minimally invasive mitral valve surgery is a suitable and safe alternative to the aortic

clamp in cases where aortic clamp due to adhesions is not feasible.

The literature clearly shows that mitral valve repair is to be preferred over mitral valve
replacement whenever possible in primary mitral regurgitation, but little has been

described about the partial aspects of mitral valve repair. An important aspect of mitral
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valve repair is the stabilization of the mitral valve annulus by means of an annuloplasty
ring, with open (flexible) and closed (semi-rigid) annuloplasty rings generally being
used. Our data show comparably good repair results after the implantation of open and
closed annuloplasty rings in the correction of mitral valve regurgitation with a
corresponding improvement in the patient's symptoms (NYHA class) immediately after

treatment and after 30 days and ~ 6 years after treatment.

A prolapse of the posterior mitral valve leaflet is often a cause of primary mitral valve
regurgitation, which can be corrected either by a tri-/quadrangular resection or by the
implantation of loops. In summary, our study showed a comparably good long-term
survival both for the patients after loop implantation and for the patients after resection
of the posterior mitral valve leaflet. After loop implantation, however, the patients had
significantly higher mitral valve repair rates and a lower complication rate compared to
the patients after resection of the posterior mitral valve leaflet.

In the case of endocarditis-related changes or increasing restrictions and/or
calcifications of the mitral valve, especially concerning older patients, mitral valve
repair is not very promising, so that a mitral valve replacement is necessary. When
replacing the mitral valve, biological and mechanical prostheses are available. Despite
decades of experience after the first mitral valve replacement, the choice of valve is
controversial. Biological valves are usually implanted for older patients, while
mechanical valves, which are associated with a higher risk of bleeding, are preferably
used for younger patients. Our data confirms that mechanical valve implantation is
associated with an increased risk of bleeding. While there was a potential survival
benefit for patients who received a biological valve in the first few years after surgery,
the difference became insignificantly after 10 years of follow-up. It appears, therefore,
that valve choice is not as critical to patient survival as previous data suggested. Rather,
when choosing a valve, the patient's lifestyle (professional aircraft pilot, women
wanting to have children) or concomitant diseases such as Crohn's disease, ulcerative
colitis, for which there is a contraindication for lifelong anticoagulation with

phenprocoumon, must be taken into account.

Tricuspid regurgitation often occurs as a result of untreated left-sided valve disease. The
surgical procedure for patients with accompanying mild to moderate tricuspid

regurgitation in addition to primary mitral valve disease is currently treated differently,
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because after more complex procedures with simultaneous tricuspid valve repair for
mitral valve surgery, higher complication rates compared to isolated mitral valve
surgery are feared. Our data show that simultaneous tricuspid valve repair in patients
undergoing mitral valve surgery is a safe and effective procedure with good long-term
results. A combined tricuspid valve reconstruction accompanying the necessary mitral
valve surgery can now be carried out with results that are comparable to those after
isolated mitral valve surgery. Our data support the class I C recommendation for
tricuspid valve surgery of the joint recommendations on indications for intervention in
primary tricuspid regurgitation of the European Society for Cardiology (ESC) and the
European Society for Thoracic Cardiovascular Surgery (EACTS) 72021 ESC/EACTS
Guidelines for the Management of Valvular Heart Disease” for tricuspid valve repair
when there is an existing indication for surgery of the left-sided valves in symptomatic

patients with a tricuspid valve annulus diameter (TA) > 40 mm.

The results of the work carried out on the partial aspects of the surgical therapy of
primary mitral valve disease can provide a building block for an expanded

understanding of primary mitral valve disease and its accompanying diseases.

It also underscores the current status of minimally invasive mitral valve surgery as the
gold standard. Even complex procedures such as a simultaneous tricuspid valve repair
in addition to the mitral valve surgery can be carried out with good results using a

minimally invasive technique.

Multi-center studies, ideally in the form of mitral valve registers, can provide more

insights into the mechanism and therapy of mitral valve diseases in the future.

90



8. Abktrzungsverzeichnis

AC

AML

ASD

Cardio MRT

COPD

Coro-CT
CT-Koronarangiographie

EACTS

ESC
FU-Untersuchung
GA-Gruppe
HLM

HR

ICR

INR

IQR

IRR

KHK

LA

LAA

LVEF

anteriore Kommissur der Mitralklappe
anteriore Mitralklappensegel
Atriumseptumdefektes

Cardio Magnetresonanztomographie
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Computertomogramm-Koronarangiographie
Computertomogramm-Koronarangiographie
Gesellschaft  fir

Européische Thorax-,

Geféalchirurgie

Européische Gesellschaft fur Kardiologie
Follow up-Untersuchung

Geschlossene Ringannulopastie-Gruppe
Herz-Lungen-Maschine

Hazard Ratio

Interkostalraum

International Normalized Ratio
Interquartilsabstand

Inzident Rate Ratio

Koronare Herzkrankheit

linker VVorhof

linkes VVorhofohr

Linksventrikulare Pumpfunktion

Herz

und
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LVESD
MAC
MI
MIC
MK
MKC
MKE
MKR
MOF
MS

MVP

OA-gruppe
PC
PFO
PISA
PMK
PML
SD
TA
TEE
TEER
Tl

TKR

Linksventrikuléar enddiastolischer Diameter
Kalzifikation des Mitralklappenanulus
Mitralklappeninsuffizienz
Minimal-invasive Mitralklappenchirurgie
Mitralklappe

Mitralklappenchirurgie
Mitralklappenersatz
Mitralklappenrekonstruktion
Mitralklappendffnungsflache
Mitralklappenstenose

perkutane Mitralvalvuloplastie

Offene Ringannulopastie-Gruppe
posteriore Kommissur der Mitralklappe
offenes Foramen ovale

Proximal Isovelocity Surface Area
perkutane Mitralkommissurotomie
posteriore Mitralklappensegel
Standardabweichung
Trikuspidalklappenanulus
Transthorakale Echokardiographie
Transcatheter Edge-to-Edge Reparatur
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Trikuspidalklappenrekonstruktion
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TOF

TTE

Trikuspidalklappendffnungsflache

Transosophageale Echokardiographie
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Abstract

Background: Mitral valve (MV) surgery has traditionally been performed by conventional sternotomy (CS), but more
recently minimally invasive surgery (MIS) has becorne another treatment option. The airm of this study is to compare
short- and long-term results of MV surgery after CS and MIS.

Methods: This study was a retrospective propensity-matched analysis of MV operations between January 2005 and
December 2015,

Results: Among 1357 patients, 496 underwent CS and 861 MIS. Matching resulted in 422 patients per group. The
procedure time was longer with MIS than C5 (192 vs. 185 min; p=0.002) as was cardiopulmonary bypass time (133
vs. 101 min; p<0.001) and X-clamp time (80 vs. 71 min; p<0.001). ‘Short-term’successful valve repair was higher with
MIS (96.0% vs. 76.0%, p < 0.001). Length of hospital stay was shorter in MIS than CS patients (10 vs. 11 days; p=0.001).
There was no difference in the overall 30-day mortality rate. Cardiovascular death was lower after MIS (1.2%) com-
pared with CS (3.8%; OR 0.30; 95%C| 0.11-0.84). The difference did not remain significant after adjustment for proce-
dural differences (a0OR 0.40; 95%CI 0.13-1.25). Pacemaker was required less often after MIS (3.3%) than CS (11.2%; aOR
0.31; 95%C1 0.16-0.61), and acute renal failure was less common (2.1% vs. 11.9%; aOR 0.22; 95%C| 0.10-048). There
were no significant differences with respect to rates of stroke, myccardial infarction or repeat MV surgery. The 7-year
survival rate was significantly better after MIS (88.5%) than CS (74.8%; aHR 0.44, 95%Cl 0.31-0.64).

Conclusion: This study demonstrates that good results for MV surgery can be cbtained with MIS, achieving a high
MV repair rate, low peri-procedural morbidity and mortality, and improved long-term survival.

Keywords: Mitral valve, Minimally invasive mitral valve surgery, Mitral valve repair, Sternotomy, Outcomes

Background

Minimally invasive surgery (MIS) has evolved as an
alternative to conventional sternotomy (CS) when per-
forming mitral valve (MV) surgery. In Germany, slightly
more than half (55%) of patients undergoing MV surgery
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' Department of Cardiac Surgery, Kerckhoff-Heart Center Bad Nauheim, are treated using an MIS approach [1]. MIS techniques
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techniques include less postoperative bleeding, fewer
wound infections, faster postoperative recovery, shorter
intensive care unit (ICU) and/or hospital stay, and the
cosmetic benefits of a smaller scar [3-9]. Meta-analyses
of the available evidence also suggest that perioperative
mortality, repair and reoperation rates after MIS are at
least similar to those seen after CS or better [3-9]. Few
randomised controlled trials have been performed and
meta-analysed [3] and most of the evidence comes from
retrospective observational studies [6]. In addition, most
of these studies evaluated only short- to mid-term out-
comes [3-9].

The risk profiles of patients selected for MIS often dif-
fer from those treated via CS, with the latter approach
favoured for higher risk patients, making it difficult to
compare outcomes for the two approaches. Propensity
score matching is usually performed to control for such
differences. Analyses comparing MIS and CS that use
this method generally support the findings of other stud-
ies and meta-analyses [10-20]. Only a few propensity-
matched studies have evaluated long-term outcomes,
with most finding similar long-term survival after MIS
and CS [12, 18, 20], although one reported better 5- and
10-year survival rates with MIS among patients with
degenerative MV regurgitation [13].

The purpose of our investigation, therefore, was to
compare and corroborate the short- and long-term
results of MV interventions after CS and MIS at our
center.

Methods

This study, performed between January 2005 and Decem-
ber 2015, was a single-center, retrospective, propensity
score matched analysis of MV surgeries. Approval for
the study was obtained from the site’s ethical committee
and it complied with the Declaration of Helsinki and its
amendments. Written informed consent from patients
was not required because the study used anonymised
data that had already been collected as part of routine
diagnosis and treatment.

Patient population

Patients undergoing isolated MV surgery, or MV sur-
gery combined with tricuspid valve repair and ablation
therapy, patent foramen ovale (PFO) or atrial septal
defect (ASD) closure, within the period January 2005—
December 2015 were included in the study. Patients were
excluded from the study if they underwent a concomitant
coronary artery bypass graft (CABG), an aortic valve pro-
cedure, an intervention of the ascending aorta or if they
had severe pulmonary adhesion or severe calcification of
the mitral annulus.

Page 2 of 12

Group assignment
The procedures were performed by a total of 5 surgeons
over this time period with no particular preference for
either intervention. All surgeons were qualified to per-
form both procedures and only some patient selection
criteria as outlined above and the time of intervention
(more CS in the first few years of the study starting
2005 and more MIS later on in the study) resulted in
group assignment. MIS patients requiring conversion
to open surgery remained assigned to the MIS group.
We propensity matched the available patients result-
ing in 422 matched patients per group. The propen-
sity score for each patient was calculated by logistic
regression and was adjusted for 15 key baseline vari-
ables. These comprised age, gender, hypertension,
dyslipidemia, New York Heart Association (NYHA)
score > 111, Canadian Cardiac Society (CCS) score = 11I,
log EuroScore 1, pulmonary hypertension, prior aortic
valve replacement, prior CABG, emergency indica-
tion, MV pathology, prior pacemaker implantation,
renal insufficiency and left ventricular ejection frac-
tion [LVEF]. When matching patients between the two
groups, a difference in propensity score of 5% (0.05)
was tolerated.

Surgical procedure

The CS approach was performed using full median
sternotomy, cannulation of the ascending aorta and
both vena cavae, and antegrade crystalloid (Bretsch-
neiders) cardioplegia. MV exposure was obtained
through the interatrial (Waterston) groove. MIS was
performed with regular endotracheal intubation. Car-
diopulmonary bypass (CPB) was accomplished by
femoro-femoral cannulation, under transoesophageal
echocardiographic (TEE) monitoring. In cases of femo-
ral artery obstruction, cannulation of the right axillary
artery was used. Patients with concomitant tricuspid
valve disease and patients above 100 kg bodyweight
received a second venous cannula inserted percutane-
ously into the right jugular vein. Vacuum assisted CPB
and moderate hypothermia (34 °C) were used. Surgi-
cal access to the MV was obtained using right lateral
minithoracotomy in the fourth intercostal space, a soft
tissue retractor and eventually a metal spreader. Direct
aortic cross-clamping was accomplished with the Chit-
wood clamp and video assistance was used. Carbon
dioxide field flush was applied, antegrade crystalloid
(Bretschneiders) cardioplegia was administered, left
atriotomy was performed in the Waterston groove, and
a specific left atrial retractor was used. In all patients
TEE was used for immediate quality control.
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Data, outcomes and definitions

A review of all electronic medical records for patients
who had undergone an MV procedure was undertaken.
Medical records detailed clinical variables including
patient age, sex, comorbid diseases, prior cardiology
procedures, echocardiographic procedures and other
pertinent medical/surgical history. Mitral insufficiency
was graded as grade I (mild regurgitation <20%), grade
II (moderate; 20-40%), grade Il (moderate to severe;
40-60%) or grade IV (severe; >60% regurgitant frac-
tion). Pulmonary hypertension was based on a thresh-
old of >60 mmHg, as defined in the EuroSCORE L.
Patient risk was determined using EuroSCORE, which
incorporates a number of variables to define the
patient’s risk level. At the patient’s last follow-up hospi-
tal visit, data was collected on complications and echo-
cardiography parameters.

Statistics

Data were analysed using descriptive statistics. Cat-
egorical variables are presented as absolute values and
frequencies (%), while mean with standard deviation
(SD) or median and interquartile range (IQR) were used
for continuous variables. T-tests and Mann—Whitney
U-tests were used for continuous variables to make
comparisons between the MIS and CS groups, while
Fisher’s exact or Chi-square tests were used for com-
parisons of categorical variables. Kaplan—Meier curves
were used for survival analyses. Hazard ratios (HR)
were calculated using Cox regression. Odds ratios (OR)
were calculated by logistic regression and adjusted
for procedural differences between the two groups
(MV repair, MV replacement, cryoablation, left atrial
appendage closure [LAA] and concomitant tricuspid
valve repair [TVR]). A two-tailed p-value of <0.05 was
considered to be statistically significant. We used IBM
SPSS Statistics software version 24.0 (IBM Corpora-
tion, Armonk, NY, USA) for all statistical tests.

Results

The disposition of patients is summarised in Fig. 1.
Among 1357 patients who received an MV interven-
tion, 861 were treated using MIS and 496 underwent
CS. Propensity score matching resulted in 422 MIS
patients and 422 CS patients for analysis.

Patient characteristics

While there were a number of significant imbalances
of baseline characteristics for the overall (unmatched)
population (Table 1), the only difference between the
matched groups was a slightly higher mean body mass
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Fig. 1 Flow chart. C5 conventional sternotomy, MIS minimally
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invasive MY surgery, MV mitral valve, PS propensity score

index (p=0.026) in the CS group compared with the
MIS group.

Mitral valve pathology

Table 2 summarises MV pathology and echocardio-
graphic findings for the matched MIS and CS cohorts.
Mean left and right atrial diameters were greater in the
MIS group than in the CS group (both p<0.001). The
vena contracta diameter was also greater in the MIS
group than the CS group (p=0.002). The only signifi-
cant differences in terms of MV pathology were higher
rates of annulus dilatation (p <0.001) and posterior mitral
valve leaflet (PML) prolapse (p<0.001) in the MIS group
compared with the CS group. Severe (grade III/IV) mitral
regurgitation was present in 95.7% of the MIS group and
93.4% of the CS group (p=0.417; Fig. 2b).

Mitral valve surgery

MYV repair was performed more often than valve replace-
ment in both the MIS and CS groups. MV repair was
performed in 89.6% of patients who underwent MIS com-
pared with 83.9% of those who underwent CS (p=0.015).
Among specific procedures, PML reconstruction, annu-
loplasty ring implantation, loops and cleft plicature were
more commonly performed using MIS than CS, while
resection was more likely to be performed in CS than in
MIS patients (Table 3). The overall rate of ‘short-term’
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Table 1 Patient characteristics
Unmatched Matched
Total MIS cs pvalue MIS cs p value
N=1357 N=861 N=496 N=422 N=422
Mean+SDor% Mean+SDor% MeandSDor% Mean +SD or% Mean+5D or %
Age in years 6394123 6324122 652+126 0003 6374126 6454128 0383
Female gender 433 46 464 0086 453 453 1.000
BWI (kg/m?) 264447 262445 265+49 0315 258443 265448 0.026
CV risk factors
Hypertensicn 53.7 564 490 0.008 488 502 0.680
Dyslipidemnia 16.8 226 6.9 <0.001 88 76 0530
Comorbidities general
Diabetes mellitus 8.7 8.4 9.3 0566 64 9.5 0.098
Kidney failure (Crea.> 2.26 mg/ 17 06 36 <0.001 09 1.7 0.363
duy
Stroke 55 55 54 0891 59 45 0353
CoPD 1.8 121 13 0664 123 104 0386
PAD 3.0 27 36 0321 21 24 0817
Comorbidities cardiac
Atrial fibrillation 324 325 323 0919 353 315 0.243
Coronary artery disease 10.2 96 113 0334 69 85 0.366
Prior M1 (= 90 days) 07 08 04 0500 1.2 05 0451
Prior Aartic Valve Replacement 21 15 30 0059 2.1 17 0614
Prior CABG 39 30 54 0.026 24 36 0310
Prior Pacemaker 22 16 3.2 0051 19 21 0.806
NYHA class I/ 755 69.0 869 <0.001 851 846 0.848
CCS class V1Y 4.1 22 73 <0.001 40 38 0.859
Pulmonary hypertension 120 148 73 <0.001 50 81 0.622
Emergency indication for surgery 3.9 50 20 0.006 2.1 19 0.806
Log EuroSCORE 784£107 674102 87£115 <0.001 73+114 79491 0422

p values that are statistically significant are highlighted in bold

BMibody mass index, CABG coronary artery bypass graft, CCS Canadian Cardiovascular society, COPD chronic obstructive pulmonary disease, CV cardiovascular, M/
myocardial infarction, NYHA New York Heart Assoclation, PAD peripheral artery disease, SD standard deviation

successful valve repair was significantly higher with MIS
than CS (p<0.001).

MV replacement was more common among CS
patients than MIS patients. Planned (initial) wvalve
replacement was performed in 16.1% of CS patients ver-
sus 10.4% of MIS patients (p=0.015). MV replacement
after a failed repair was substantially more likely to be
performed via CS than MIS (p<0.001). Biological valves
were more common in valve replacement procedures
performed via CS compared with those done using MIS
(p<0.001).

Among concomitant procedures, cryoablation was
more common in patients treated via MIS compared
with those treated with CS (p <0.001), while LAA closure
and tricuspid valve repair were more common in those
treated via CS compared with MIS ( both p <0.001).

Median procedure time was 7.0 min longer with MIS
than CS (p=0.002), cardiopulmonary bypass time was
longer by 32.0 min (p<0.001) and x-clamp time was
longer by 9.0 min (p<0.001). However, median (IQR)
intubation time was shorter with MIS than CS (» <0.001).
There was no significant difference in the length of ICU
stay between the groups, but the length of hospital stay
was 1.0 day shorter in the MIS group than the CS group
(p=0.001).

Among patients who underwent MIS, conversion to
sternotomy was necessary in 12 cases (2.8%).

Procedure-related complications

Table 4 summarises procedure-related complications.
The rates of atrioventricular block (grade III), atrial fibril-
lation (AF), pericardial tamponade, pneumonia, pleural
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Table 2 MV pathology and echocardiographic parameters
MIS (N=422) CS(N=422)
norn/N % or Median (IQR) norn/N % or Median (IQR) p value
Echocardiographic parameters
LVEF (%) 422 60.0 (55.0-63.0) 422 5501(53.0-620) 0.044
LVEDD (mm) 384 55.0(503-58.0) 308 5501(51.0-60.0) 0518
LVESD (mm) 368 35.0(31.0-40.0) 303 350(31.0-41.0) 0363
Left atrial diameter (mm) 385 56.0 (48.0-64.0) 307 49.0 (44.0-58.0) <0.001
Right atrial diameter (mm) 384 470 (40.0-54.0) 306 415 (35.0-49.0) <0.001
Mitral opening (mm) 54 36(28-46) 175 38(3.1-4.8) 0242
PISA radius {mm) 85 12(10-14) 53 1.001.0-1.3) 0.199
Vena contracta (mm) 168 70(5.0-80) 114 6.0(50-7.0) 0.002
MV pathologies
Degenerative 399/422 945 393/422 93.1 0390
Functicnal 234422 55 294422 6.9 0.390
Acute endocarditis 16/422 38 23/422 55 0251
Annulus dilatation 400/422 948 366/422 86.7 <0.001
Annulus calcification 29/422 69 437422 10.2 0085
AML prolapse 87/422 206 99/422 235 0319
AML flail 27/422 6.4 29/422 6.9 0.782
PML prolapse 289/422 685 224/4322 53.1 <0.001
PML flail 182/422 431 184/422 436 0.890
Chordae elongation 107/422 254 90/422 213 0.167
Restrictive leaflet 45/422 107 56/422 133 0.243
MV stenosis 22/422 52 31/422 73 0.202
MV insuff. > grade Il 418/422 99.1 4177422 98.8 1.000

p values that are statistically significant are highlighted in bold

AML anterior mitral valve leaflet, LVEDD left ventricular end-diastolic pressure, LVEF left ventricular ejection fraction, LVESD left ventricular end-systolic pressure, M
myocardial infarction, MV mitral valve, PISA proximal isovelocity surface area, PML posterior mitral valve leaflet, SD standard deviation

effusion and wound infection were all significantly lower
in the MIS group compared with the CS group reflected
in the p-value and odds ratios (OR). The rates of pneu-
mothorax, postoperative MV insufficiency (grade 11 or
above) and death within 72 h did not differ between the
groups. After multivariate analysis with adjustment for
procedural differences between the two groups all signifi-
cant differences remained except pleural effusion.

In 12 cases (n=2.8%) a conversion to open sternot-
omy became necessary during MIS, Five patients were
converted because of bleeding (aortic, right ventricle,
and mediastinal). Four patients had lung adhesions, one
patient a funnel breast, one patient aortic valve insuffi-
ciency and one patient a mitral valve annular dissection
and required sternotomy.

Functional outcomes

Median MV gradient was significantly lower in the MIS
group than the CS group immediately after surgery, and
remained significantly lower over a mean of 5.3 years
(MIS) and 7.7 years (CS) of follow-up (Fig. 2a). A

greater proportion of patients treated via MIS had no
(or trace) mitral regurgitation postoperatively com-
pared with those treated via CS (70.6% versus 50.3%,
p<0.001; Fig. 2b). The difference was smaller, but still
significant, after a mean of 5.3 years (MIS) and 8.0 years
(CS) of follow-up (p =0.047).

Median LVEF was lower in the CS group than in
the MIS group at baseline (Fig. 3a). In the CS group,
median LVEF did not change postoperatively, and had
increased above baseline at long-term follow-up (after
7.9 years). In the MIS group, median LVEF decreased
postoperatively, but returned to baseline after a mean
of 5.3 years of follow-up. The between-group compari-
son favoured MIS at both timepoints (Fig. 3a). Median
left ventricular end diastolic diameter (LVEDD) and
left ventricular end systolic diameter (LVESD) did not
differ between the groups at baseline. After 5.2 years
(MIC) and 8.3 years (CS-LVEDD) and 8.1 (CS-
LVESD) of follow-up, median LVEDD had decreased
and median LVESD had increased in both groups; the
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between-group comparison of LVEDD at this timepoint
favoured MIS (p =0.041; Fig. 3b).

At baseline most patients were in NYHA class IIL
After a mean of 5.3 years (MIC) and 9.0 years (CS) of
follow-up, most patients were in NYHA class I, with
no significant difference in the distribution of classes
between the MIS and CS groups (Fig. 4).

These values were collected at the last follow- up visit.
Due to the fact that MIS was first performed in 2009 the
follow-up time for these patients is shorter than for CS
patients.

Hard outcomes

There was no difference between the groups in terms of
the overall rate of death within 30 days (Table 5); how-
ever, the rate of cardiovascular death was significantly
lower after MIS compared with CS (p=0.015). After
multivariate analysis with adjustment for main proce-
dural differences between the two groups this difference
was no longer significant. Implantation of a pacemaker
was required less often after MIS than CS (p <0.001), and

acute renal failure was less common after MIS (p <0.001).
These differences between the groups remained signifi-
cant in the multivariate analysis. There were no signifi-
cant between-group differences with respect to rates of
stroke, myocardial infarction or repeat MV surgery.

Long-term survival is summarised in Fig. 5. The esti-
mated 7-year survival rate was significantly better after
MIS compared with CS, HR=0.443 (95% CI 0.308-
0.637) in favour of MIS and remaining after adjustment
for procedural differences.

Discussion

The results show that at our center, a higher rate of ‘short-
term’ successful MV repair, a lower rate of cardiovascular
death within the first 30 days, and better long-term sur-
vival, was observed with MIS compared with CS. We also
observed fewer procedure-related complications, bet-
ter functional outcomes and a shorter length of hospital
stay, as well as lower rates of pacemaker implantation and
acute renal failure within 30 days, with MIS. MIS and
CS did not differ with respect to the incidence of stroke,
myocardial infarction and repeat MV surgery.
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Table 3 Procedural details
MIS (N=422) €S (N=422)
n/Norn % or Mean +5D n/Norn % or Mean+5D p value

Mitral valve repair 378/422 896 354/422 839 0.015
AML reconstruction 60/378 159 75/354 N2 0064
PML reconstruction 280/378 741 244/354 68.9 0123
Annuloplasty ring® 377/378 93.7 350/354 98.9 0.203

Open (Cosgrave) 156/377 414 190/349 54.4 <0.001

Closed (CE Physio/Physio I} 219/377 58.1 150/349 430 <0.001

Other types 2/377 05 6/349 25
Resection 93/378 246 199/354 56.2 <0.001
Loops 186/278 49.2 65/354 184 <0.001
Cleft plicature 104/378 275 26/354 73 <0.001
Rate of short-term’ successful repair® 363/378 96.0 269/354 760 <0.001
Mitral valve replacement 57/422 135 152/422 36.0 <0.001
Planned 44/57 772 68/152 44.7 <0.001
MV replacement after repair failure 13/57 228 84/152 553 <0.001
Biclagical 41/57 19 131/152 6.2 0.016
Mechanical 16/57 281 217152 138
Concomitant procedures
Cryoablation 1437422 339 80/422 190 <0.001
LAA closure 84/422 19.9 167/422 396 <0.001
Concomitant TVR 29/422 6.9 111/421 264 <0.001
PFQ closure 40/422 9.5 25/422 59 0.053
ASD closure 3/422 07 /422 21 0.087
Myxem 1/422 02 3/422 o7 0.624
Times
Procedure time (min} 422 192.0(171.0-225.0) 422 185.0(161.0-218.3) 0.002
CPB time (min) 422 133.0(1140-159.3) 422 101.0 (86.0-125.3) <0.001
X-clamp time (min) 422 80.0(66.0-98.0) 422 71.0(59.0-903) <0.001
Length of intubation (h) 422 100(8.0-13.0 422 120(9.0-160) <0.001
Length of ICU th) 422 26.0(22.0-48.0) 422 240(21.0-64.0) 0421
Length of hospital stay (d} 422 10.0(2.0-12.0) 422 11.0(80-170) 0.001

p values that are statistically significant are highlighted in bold

AML anterior mitral valve leaflet, ASD atrial septal defect, CP8 cardiopulmonary bypass, ICU intensive care unit, LAA left atrial appendage, MV mitral valve, PFO patent
foramen ovale, PML posterior mitral valve leaflet, SD standard deviation, TVR tricuspid valve repair

? For one patient in the CS group no details for the ring were available. " Defined as MV repair without conversion to MV replacement and hospital survival

MIS has been shown to be associated with low mor-
tality and good postoperative, mid-term and long-term
results [8, 9, 12, 13, 18, 20-22]. The use of MIS instead
of CS for MV surgery has increased in recent years. At
our center, MIS was introduced in 2009, and the majority
of patients undergoing MV procedures are now treated
using this approach. CS is more likely than MIS to be
used in high-risk patients and to compare outcomes after
MYV procedures performed using these two approaches
we excluded patients that were not eligible in principle
for MIS and incorporated propensity-score matching to

control for differences in preoperative patient and risk
profiles.

MV repair was the most common procedure, per-
formed in more than 80% of patients irrespective of the
access route. The rate of ‘short-term’ successful repair,
defined as MV repair without conversion to MV replace-
ment and hospital survival, was 96.0% in the MIS group
and 76% in the CS group (p < 0.001). This is in contrast to
meta-analyses which found that repair rates were similar
with MIS and CS [4, 5]. In our study, however, as there
was no difference in the rate of immediate procedural
death, the difference observed is because of the higher
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Table 4 Procedure-related complications

MIS (N =422) CS (N=422) pvalue Unadjusted OR Adjusted OR*

n/N % n/N %
Conversion to open sternotomy 12/422 28 na na na na na
Immediate 72 h procedural mortality 3/422 0.7 3/422 0.7 1.000 1.000 (0.201-4.983) 2.553(0.368-17.716)
Wound infection 0 0 16/422 38 <0.001 na na
Pericardial tamponade 2/422 05 35/422 83 <0.001 0.053 (0.013-0.220) 0.049(0.011-0.213)
AV block grade Il 11/422 26 48/422 1.4 <0.001 0.209 (0.107-0.408) 0.231(0.111-0.482)
Pneumonia 8/422 1.9 36/422 85 <0.001 0.207 (0.095-0.451) 0.279(0.117-0.662)
Pneumothorax 6/422 1.4 4/422 09 0525 1.507 (0.422-5.380) 1.408(0.322-6.159)
Pleural effusion 5/421 1.2 18/422 43 0.006 0.270(0.099-0.733) 0478 (0.156-1.468)
AF? 637422 149 106/422 25.1 <0.001 0.523 (0.370-0.740) 0.589 (0.392-0.885)

p values and OR that are statistically significant are highlighted in bold

* Adjusted for procedural differences between the two groups: MV repair, MV replacement, Cryoablation, LAA closure, concomitant TVR

# All patients with documented postoperative atrial fibrillation; AF atrial fibrillation, AV atrioventricular, MV mitral valve insufficiency

rate of conversion from repair to replacement in the
MIS group. Interestingly, MV replacement was planned
upfront in the CS group more often than in the MIS
group and the difference (95 patients) accounts for this.
It appears, therefore, as if repair was usually intended in
MIS patients, but repair rates were quite similar between
the two groups. The median gradient was higher in the
CS at baseline compared to the MIS group and this dif-
ference largely persists after treatment, albeit at a lower
level. The conversion rate to sternotomy from MIS was
low (2.8%), which is consistent with previous studies
(1-2.6%) [23, 24].

Operating time, cardiopulmonary bypass time and
cross-clamp time were longer with MIS than with CS,
as has been reported previously [6, 8, 10-12, 14, 18, 20]
Despite the longer procedural time, there was no dif-
ference in the length of ICU stay, and the overall length
of hospital stay was shorter in the MIS group. Previ-
ous studies have also generally reported shorter ICU or
hospital length of stay after MIS compared with CS [6,
8, 10-12, 14-17, 20]. The shorter hospital stay suggests
postoperative recovery was quicker in MIS patients and
is also consistent with the lower incidence of procedure-
related complications seen after MIS compared with CS
in our study. Overall, the length of hospital stay reported
in this study appears to be quite high by today’s stand-
ards, but this study captured data from 2005 until 2015,
and a lower length of stay would currently be expected.
In addition, some healthcare systems (e.g., German
healthcare) dictate a minimum length of hospital stay
post-treatment for reimbursement, while other health-
care systems discharge patients as early as it is safe to do
so to reduce treatment costs.

In the current study, there was no difference between
MIS and CS with respect to mortality within the first 72 h
post-procedure, or the overall rate of mortality within
30 days. This is consistent with most other studies, all of
which evaluated all-cause mortality [3, 4, 6-8, 12].

We also evaluated long-term mortality, and after a
mean of 7 years found a better survival rate among
patients treated via MIS compared with CS (88.5% versus
74.8%, p<0.001). Previous studies have generally found
no significant difference in mid-term (1-3 year) [11, 12,
20, 22] or long-term (4-9 years) [12, 15, 18, 20, 22] sur-
vival between patients treated via MIS or CS. However,
one propensity-matched study involving patients with
degenerative MV regurgitation reported better survival
after MIS, with 5- and 10-year survival rates of 90% and
84% compared with 85% and 70% after CS (p=0.004)
[13]. Our results are consistent with these values.

We did, however, find a lower rate of pacemaker
implantations and less risk of acute renal failure in the
MIS group. Pacemaker implantation is found to be more
common in patients receiving concomitant tricuspid
valve replacement [25, 26]. In our dataset, 16.0% of the
patients with concomitant tricuspid valve repair versus
(TVR) 8.0% of the patients with isolated MV surgery
needed implantation of a pacemaker (p=0.037). How-
ever, after adjustment for TVR amongst other variables
in the present analysis the OR remained significant.
Another propensity-matched study has reported a lower
rate of dialysis for renal failure after MIS compared with
CS [13], but most studies and meta-analyses have found
no difference in these two outcomes between MIS and
CS [4, 6, 14-16, 18-20]. Nonetheless MIS may be asso-
ciated with a need for conversion to CS and we find
patients with previous right lateral thoracotomy, lung
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adhesions and peripheral artery disease are at increased
risk. Furthermore, we observed a case where the infe-
rior vena cava was interrupted and conversion to surgery
needed [27]. Finally, we gathered experience in perform-
ing MIS in patients with prior surgery of the breast, such
as mammoplasty [28].

The study has several limitations. The principal ones
were the retrospective nature of the analysis, the time

shift with more CS being performed in the initial years
and more MIS later on, the potential for a skewed group
assignment based on concomitant disease having an
impact on access route selection, and the definition of
‘short-term’ successful repair on study outcome. As to
the first point, we considered restricting the analysis to
the time of the biggest overlap and/or the second part of
the time window (2010-to 2015). This would, however,
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Table 5 30-day outcomes

MIC (N=422) CS(N=422)

n/N % n/N %
Death 11/422 26 19/422 45
Cardiovascular death 5/422 1.2 16/422 3.8
Non-CV death 6/422 14 3/422 0.7
Stroke 5/422 21 16/422 38
Acute renal failure 9/422 2.1 50/422 1.
Myocardial infarction 3/422 0.7 Q 0
Pacemaker implantation 14/422 33 47/422 1.
Repeat MY surgery 1/422 0.2 3/422 0.7

p value Unadjusted OR Adjusted OR*
0137 0568 (0267-1.208) 0892(0370-2.156)
0.015 0.304 (0.110-0.838) 0402 (0.130-1.247)
0.505 2014 (0.500-8.108) 4.839(0.952-24.585)
0.155 0553 (0.242-1.266) 0.524(0.204-1.342)

<0.001 0.162(0.079-0.334) 0.221(0.101-0.482)
0249 na na

<0.001 0.273 (0.148-0.504) 0.307 (0.155-0.608)
0.624 0.332(0.034-3.202) 0.825(0.059-11.464)

p values and OR that are statistically significant are highlighted in bold

* Adjusted for procedural differences between the two groups: MV repair, MV replacement, Cryoablation, LAA closure, concomitant TVR; CV cardiovascular, MV mitral

valve

increase the potential bias arising from the experience
of the surgeons with the intervention (plenty for CS, less
so for MIS). In addition, this would shorten the length of
the follow-up considerably. As to the second point, we
excluded patients from the analysis who were not eligi-
ble for either approach in principle. Our clinical standard
would exclude patients with concomitant interventions
CABG and/or aortic valve intervention, intervention of
the ascending aorta, severe pulmonary adhesion or severe
calcification of the mitral annulus and we omitted these
subjects from this analysis. Furthermore, propensity
score matching helped mitigate this but may not elimi-
nate it completely and our results should be considered

with this caveat. One of the 15 key baseline variable for
propensity score matching was MV pathology. While the
MYV pathologies between the CS and MIS groups were
well-matched overall, the MIS group had more patients
with annulus dilatation and PML prolapse than the CS
group. In an ideal scenario, patients would have been
randomized for treatment and functional and mitral ste-
nosis patients, which comprise approximately 10% of the
patient populations, would have been excluded from the
analysis but doing this would have limited the statistical
power of the dataset. Our study defined ‘short-term’ suc-
cessful repair as valve repair (without valve replacement)
and hospital survival, which may introduce a bias in favor
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estimated 7-year

differences (MV repair, MV replacement,

survival rates:
88.5%
74.8%
;_k‘i 60 f==ssessessesasacsansianananninasanansnasnasnnanseassasasansnsanns
S Mis
; cs
v F T I e
p (Breslow)< 0.001
p (log rank)< 0.001
0 T T T u u T
Patients at risk 0 1 2 3 4 5 6 7 years
MIS 422 401 387 303 250 179 138 66
cs 422 373 358 343 320 296 285 277

Fig. 5 Kaplan Meier curve for long-term survival. HR calculated by Cox regression: 0.443 (95% C1 0.308-0.637) and after adjustment for procedural
ryoablation, LAA closure, concomitant TVR) 0.475 (95%C1 0.317-0.713) in favour of MIS. C5 conventional
sternotomy, LAA left atrial appendage, MIS minimally invasive MV surgery, MV mitral valve

of MIS. Patients being treated with MIS are less likely to
undergo repair because it would prolong the operation
time and, as a result, surgeons may be more prepared to
accept a small level of valve leakage. In addition to these,
the analysis was based on a single center, which may limit
the generalisability of the results but is usually associated
with increased internal consistency.

Conclusion

This study demonstrates that good results for MV sur-
gery can be obtained using an MIS approach, with a
high MV repair rate, low peri-procedural morbidity and
mortality, and improved long-term survival. The results
support the use of a minimally invasive approach as the
standard therapeutic option for MV surgery.
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Abstract

We report on a 61-year-old man with a previously unknown interruption of the inferior vena cava who was scheduled to undergo mini-
mally invasive mitral and tricuspid valve surgery. We aimed to establish a cardiopulmonary bypass using femorofemoral cannulation under
transoesophageal echocardiography. In spite of multiple attempts, the positioning of the venous wire in the right atrium was not accom-
plished. The intervention was subsequently performed by an open sternotomy. Further to the intervention, the patient underwent thor-
aco-abdominal multislice computed tomography that excluded the presence of an abdominal tumour or vena cava thrombasis but

revealed atresia of the inferior vena cava.

Keywords: Minimally invasive + Mitral valve surgery - Atresia - Inferior vena cava - Sternotomy

INTRODUCTION

The interrupted inferior vena cava (IVC) with azygos continuation is a
rare congenital anomaly with a prevalence of approximately 0.3% in
otherwise healthy individuals and 0.6-2% in patients with congenital
cardiovascular defects. The anomaly is frequently associated with a
recurrent deep venous thrombosis, sick sinus syndrome and/or the
polysplenia syndrome and is typically detected in early adulthood.

The interrupted IVC is usually terminated above the renal vein
and below the hepatic vein, and systemic venous flow is accom-
plished by the dilated azygos and hemiazygos veins that eventu-
ally drain into the superior vena cava (SVC), intrathoracic or
anomalous intrahepatic veins.

The anomaly, if unknown, can cause procedural complications
during interventional procedures. Therefore, it is of utmost im-
portance to be aware of the IVC anomaly prior to the perfor-
mance of any such procedure.

We report on a patient with the interrupted IVC during a mini-
mally invasive intervention to replace a diseased mitral valve
with concomitant tricuspid insufficiency. In the literature, there is
no such case but one, in which a 22-year-old woman with severe
mitral stenosis and severe tricuspid regurgitation in the presence
of the interrupted IVC had successful retrograde non-transseptal
balloon mitral valvotomy performed.

CASE REPORT

A 61-year-old man presented with dyspnoea New York Heart
Association Class Il1-IV and oedema in both legs and episodes of

presyncope. Echocardiography revealed a degenerative disease
with mitral valve regurgitation IlI* with annulus dilatation and a
restrictive posterior mitral valve leaflet. There was a concomitant
tricuspid valve regurgitation Ill” and a left ventricular ejection
fraction of 35%.

The patient was scheduled to undergo minimally invasive sur-
gery. For this purpose, we forwarded the venous wire through
the femoral vein under transoesophageal echocardiography
(TOE) control. At 20-25cm, at the level of the diaphragm, we
were not able to further advance the wire, failing to reach the
right atrium or ventricle. We were not able to capture the reason
for our inability to advance the catheter during the intraoperative
TOE. Fluoroscopy with a mobile C-arm, which may prove useful
in these cases, was not available.

Subsequently, we decided to proceed with an open sternot-
omy. Arterial cannulation was performed via the ascending aorta
and venous cannulation via the SVC and the residual IVC (2-
3mm), which drained into the suprahepatic veins to establish
cardiopulmonary bypass. Mitral valve disease together with a re-
traction of the anterior and posterior leaflets required a replace-
ment with a 33-mm biological valve. Further, the annulus of the
tricuspid valve was dilated, and an open annuloplasty ring
(34 mm) was implanted. TOE demonstrated fully functional and
competent mitral- and tricuspid valves (Video 1).

To further elucidate the reasons for our inability to advance
the venous wire into the right atrium or ventricle, computed to-
mography (CT) was performed. It demonstrated atresia of the
IVC (Fig. 1) but no signs of abdominal thrombosis or tumour.
Multislice CT (Somatom force) of the thoraco-abdominal region

©The Author(s) 2018. Published by Oxford University Press on behalf of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery. All rights reserved.
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Figure 1: Computed tomography showing atresia of the inferior vena cava.

revealed atresia of the IVC at the diaphragm level with pro-
nounced paravertebral venous collaterals with the no-persistent
left-sided SVC and draining via enlarged azygos or hemiazygos
veins into the SVC (Fig. 2). Reconstruction of the abdominal and
thoracic venous system in a serial axial CT showed a normal
infrarenal IVC with venous flow from the inferior body regions
drained via large paravertebral collaterals into the dilated azygos
and hemizygous veins and the SVC, while a segment connecting
the IVC to the hepatic vein and right atrium was missing. The he-
patic veins drained directly into the right atrium.

DISCUSSION

Although being infrequent, the asymptomatic interrupted
IVC presents a serious obstacle to successful cardiac interven-
tions, which, ideally, needs to be known prior to the intervention.

Non-invasive imaging, such as multislice CT and magnetic res-
onance imaging, is the most reliable technique for the identifica-
tion of this anomaly; however, their routine use prior to cardiac
intervention has not been established. Saito et al. [1] reported
that, using a plain chest X-ray, an abnormal right paravertebral
pleural line may be identified representing the dilated azygos

Atresia of the IVC

Superior Vena
Cava

Paravertebral
Collaterals

Figure 2: Thoraco-abdominal multislice computed tomography (Somatom
force) showing atresia of the inferior vena cava. IVC: inferior vena cava.

vein. Others have described the identification of an interrupted
IVC using echocardiography [2, 3]. Pantin et al. [2] reported that
upon intraoperative TOE, a severely enlarged azygos vein, dilated
hepatic veins draining via a common vein into the right atrium
and an invisible IVC can be identified in patients with the inter-
rupted IVC undergoing bypass surgery. Because of the close
proximity of the enlarged azygos vein and the descending tho-
racic aorta, colour flow Doppler may help to reveal the vascular
nature of the structure and to recognize the missing communica-
tion between the aorta and the azygos vein. Pulse-wave Doppler
may, furthermore, allow to the detection of blood flow when it
takes an opposite direction in the descending aorta versus the
azygos vein and a lack of a connection between the hepatic veins
and the distal IVC. These findings were also observed by Kuroda
et al. [4] describing an abnormal connection of the IVC to the
right atrium (RA) identified by TOE and Kuzumi et al. [5] who de-
scribed an abnormal connection of the azygos vein to the SVC.
Finally, Mihmanli et al. [3] were able to detect an interrupted IVC
with azygos continuation by abdominal ultrasound.

CONCLUSION

In conclusion, we caution surgeons that, although rarely seen, an
interrupted IVC may prohibit venous access to the right atrium
or ventricle and suggest that a preoperative chest X-ray and the
echocardiography may allow the timely detection of such cases.
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1 | INTRODUCTION
There is currently limited data on the risk of performing car-
diac surgery in patients with prior mammoplasty. The breast
implant may interfere with the ability to access the fifth in-
tercostal space required for minimal invasive mitral valve
surgery. As the number of breast implants due to cosmetic
reasons, prior breast cancer and other reasons increases, there
is a need to routinely manage this clinical situation. Prior
research suggests that an inframammary incision, removal,
and reintroduction of the implant results in favorable clinical
outcome. '™

We report on a 78-year-old female patient with severe
mitral valve regurgitation and atrial fibrillation (AF), requir-
ing surgical correction. The patient had previously received
mammoplasty due to breast cancer. The breast implant was

provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.
@ 2019 The Authors. Clinical Case Reports published by John Wiley & Sons Lid.

ticle under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial

| André Borsche’ | Stefan Hein' | Peter Bramlage®

Clinicians can feel confident about performing mitral repair/replacement in patients
who have previously undergone mammoplasty. It may also have applications in per-
forming atrial septal defect closure, Maze procedures for atrial fibrillation, and tri-
cuspid valve surgery in patients with breast implants.

breast cancer, mammoplasty, minimally invasive, mitral valve surgery

removed prior to the procedures through an inframammary
incision, preserved in an aseptic solution, and reintroduced
without damage afterward.

2 | CASE HISTORY

Here, we report on a 78-year-old woman presenting to our
cardiac surgery department with dyspnoea, NYHA class III-
IV, and persistent AF. The patient had a history of breast can-
cer, with left- and right-sided breast implants which required
surgical revision later on, but no radiation or chemotherapy
performed. A detailed patient history and diagnostic workup
excluded coronary artery disease. Preoperative transthoracic
echocardiography (possible, but with limitations) revealed
severe degenerative mitral valve regurgitation (ITI-I'V?) with

se. which permils use, distribution and reproduction in any medium,
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a prolapse of the lateral (P1) and middle (P2) scallops for the
posterior mitral valve leaflet. A small patent foramen ovale
and macroangiopathy of the descending aorta were concomi-
tant diagnoses. The left ventricular ejection fraction was 50%,
while the right ventricular had a normal function. Tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE) was 17 mm.

2.1 | Treatment

The patient was scheduled to undergo minimally invasive
mitral valve surgery (MIMVS) and cryoablation of the AF.
After a 1.5 cm skin incision, the right inguinal femoral artery
and vein were prepared and, under appropriate anticoagula-
tion and transesophageal echocardographic (TEE) control,
the venous and arterial cannula were inserted to establish a
cardiopulmonary bypass. As the breast implant reached from
the second to the seventh intercostal space, it precluded the
use of a right lateral thoracotomy at the fifth intercostal space
without injuring the breast implant. Therefore, following a
7 cm skin incision under the right breast, the dense capsule
of the breast implant was opened, the implant was explanted
and checked for leakages. As none were noted, the implant
was preserved in an aseptic solution during the cardiac inter-
vention (Figure 1).

Upon removal of the breast implant, the fifth intercostal
space was opened, and a small incision was made at the third in-
tercostal space for the camera and a further small incision for the
atrial retractor for the MIMVS. The pericardium was opened,
the aortic valve was clamped and Bretschneider's cardioplegia
performed. After total bypass, the right atrium and interatrial
septum were opened. Left atrial retraction provided excellent
exposure of the mitral valve. As the patient had degenerative
mitral valve disease with a retraction of the anterior and poste-
rior leaflets and annular dilation, it required a replacement of
the mitral valve with a 31 mm biological Epic Valve (Figure 2).

In the next step, cryoablation of the AF was performed,
the interatrial septum closed, and the aortic clamp released.

FIGURE 1

Intraoperative explanted mammoplasty

FIGURE 2 Minimally invasive mitral valve replacement

An adequate reperfusion was observed, and TEE demon-
strated a fully functional and competent mitral valve. The
patient was administered with protamine, an antidote for
heparin, when the cardiopulmonary bypass was complete.
The right lateral thoracotomy at the fifth intercostal space
was closed with two single stiches. The aseptically pre-
served breast implant was reinserted and, to avoid injury to
the implant, was closed with eight single stiches at the solid
capsule of the implant. Finally, the subcutaneous wound of
the right mini thoracotomy was closed (Figure 3, left).

2.2 | Outcome and follow-up

The patient spent 1 day in the intensive care unit before being
transferred to a regular ward. Postoperative echocardiogra-
phy revealed a competent mitral valve without regurgita-
tion or paravalvular leak. The patient was discharged after
10 days to rehabilitation. At 6 and 18 months’ of follow-up
after the MIMVS, the patient was without wound infection
and in a good general condition (Figure 3, left).

3 | DISCUSSION
Here, we described the case of a 78-year-old female patient
with breast implants that needed to undergo MIMVS and cry-
oablation of the AF. Minimally invasive heart surgery using a
limited thoracotomy offers many potential benefits including
reduction in blood loss, shorter hospital stay, faster recovery
time, decreased pain, and improved cosmesis but requires ac-
cess to the intercostal space. Therefore, the breast implant
needed to be temporarily removed to facilitate the cardiac
surgery and retrointroduced after the procedure. The case il-
lustrates the feasibility and safety of performing MIMVS in
this specific patient population and as such may help in the
future clinical decisions.

Although there is an increasing need to perform cardiac
surgery in patients with breast implants, there is little evidence
reported so far in the literature on the approach and potential
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FIGURE 3  Clinical situation after the
intervention (left) and after 18 mo of follow-
up (right)

outcomes: A 32 patient cohort study published in 2016 de-
scribed the outcomes of patients with a history of breast cancer
with a need to undergo cardiac bypass or combined CABG sur-
gery.' No significant differences vs a 99 patient control group
regarding duration of surgery, internal mammary artery (IMA)
utilization, incidence of infections and postoperative complica-
tions or mortality were observed. The authors concluded that
CABG surgery can safely be performed with good results over
a mean follow-up of 67 years. Shafii et al reported on the out-
comes of six patients undergoing surgery because of isolated
degenerative mitral valve in 2009 where a prior breast implant
was removed through an inframammary incision and reintro-
duced after performing the minimal invasive surgery.” This ap-
proach is comparable to the one we chose. The mitral valve was
repaired in five patients and replaced in one patient. No conver-
sion to median sternotomy, no bleeding complications, and no
infections were reported, and the procedure had a satisfactory
cosmetic result. Baker et al published a series of patients in 2012
with prior mammoplasty undergoing minimal invasive cardiac
surgery of the aortic valve in one patient and mitral valve repair
in four ]:mtieru‘;h3 The authors also chose an inframammary ac-
cess for the removal and reinsertion of the breast implant. Two
of the patients with mitral valve repair underwent a concomitant
MAZE procedure for AF. Including a follow-up of 2-12 month,
they reported no significant postoperative complications such
as infections, hematoma, or need for reoperation. Long-term
outcomes have been hardly presented and as such observation
made by Fong (in 2011) and Songcharoen (in 2015) are note-
worthy. Both groups reported on late complications of MIMVS
in patients with breast implants with a delayed migration of the
subpectoral implant into the chest cavity through an iatrogenic
defect after the MIMVS. >

4 | CONCLUSIONS

Both the number of patients with breast implants and the
ones in need of valvular heart surgery are on the rise.
Minimal invasive surgery is usually preferred as it has been
associated with reduced blood loss, shorter postprocedural
hospital stay, a faster recovery time and decreased pain for
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the patient and improved cosmesis.” The breast implant
though prevents access to the second, third, fourth, or fifth
intercostal space and therefore needs to be temporarily re-
moved. Here, we report on a successful combined mitral
valve replacement and cryoablation of concomitant AF in
a patients with breast implants. As a wider acceptance of
this approach is gained, clinicians can feel confident about
performing mitral repair/replacement in patients who have
previously undergone mammoplasty. It may also have ap-
plications in performing atrial septal defect closure, Maze
procedures for AF, and tricuspid valve surgery in patients
with breast implants.
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Abstract

Minimally invasive cardiac surgery (MICS) via right lateral mini thoracotomy is the gold standard treatment approach for
mitral and tricuspid valve disorders. Other selected procedures (e.g. transapical aortic valve implantation, MIDCAB) require a
left lateral mini thoracotomy for surgical access. Advantages of MICS over complete sternotomy are well known, but access-
related complications post MICS, such as pulmonary herniation, are often underestimated/overloocked. In males, a pulmonary
herniation in the proximity of the former thoracotomy is often clinically visible, especially when the intrathoracic pressure
rises (e.g. during coughing). In females, clinical symptoms may be hidden by the breast and patients often have unspecific
complaints or occasional pain when coughing, making identification of a lung herniation more difficult. Chest computed
tomography is the diagnostic tool of choice for pulmonary herniations. Using a series of 20 patients with pulmonary herniation
post MICS, we report our findings in diagnosis and treatment of this condition.

INTRODUCTION

Minimally invasive cardiac surgery (MICS) was introduced in the
mid-1990s to repair mitral valves [1]. Nowadays, the standard
approach for treating mitral and tricuspid valve diseases is right
lateral mini thoracotomy. The advantages of MICS over com-
plete sternotomy are well established and include a reduced
complication rate associated with wound healing disorders [2].
The complications associated with MICS, however, are poorly

described in the literature. Pulmonary herniation is a typical
complication after MICS that is often misinterpreted.

The symptoms of pulmonary herniation present differently
in male and female patients. In men, patients with pulmonary
hernia complain of visible right thoracic herniation when
coughing, which can occur several months after the primary
operation. Female patients with pulmonary hernia, on the
other hand, describe unspecific complaints and occasionally
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Table 1. Characteristics of the 20 patients with pulmonary herniation after MICS (2016-2019)

Patient Gender Age BMI Adipositas COPD  Primary Date of primary Time of CT Sym LH CWRec
operation (MIS) operation chest/WA

1 Male 62 27.2 Yes Yes MVR January 2016 CT January No No
2016

2 Male 47 26.8 No No MVR January 2016 Unknown Yes February 2016

3 Male 62 309 Yes No MVR January 2016 CT October Yes November 2018
2018

4 Female 63 22.4 No No MVR February 2016 WA December No No
2016

5 Male 73 28.1 Yes Yes MVRep January 2017 WA June 17 No No

6 Male 74 30.0 Yes No MVR January 2017 CT March 2017 No No

7 Female 60 228 No No MVRep February 2017  OP February Yes February 2017
2017

8 Male 69 22.8 No No MVR March 2017 WA December No No
2017

9 Male 58 284 Yes No MVR March 2017 WA March 2018 Yes March 2017

10 Female 81 37.5 Yes No MVRep June 2017 CT June 2017 Yes No*

11 Male 58 240 Yes No MVR July 2017 CT July 2017 Yes August 2017

12 Male 78 25.2 No Yes MVR July 2017 CT July 2017 No No

13 Male 70 27.1 Yes No MVR September CT August 2018 Yes September 2018

2017

14 Male 63 30.2 Yes No MVR November 2017 CT May 2018 Yes May 2018

15 Male 70 287 Yes No MVR December 2017 CT January Yes January 2018
2018

16 Male 55 317 Yes No MVR January 2018 CT June 2018 Yes June 2018

17 Male 54 22.4 No No MVR February 2018  CT June 2019 Yes June 2019

18 Male 37 26.8 No No ASDc September CT September  Yes September 2019

2018 2018
19 Female 49 27.2 Yes No MVRep April 2019 CT April 2019 Yes April 2019
20 Female 61 19.0 No No MVR April 2019 CT April 2019  No No

Legend: *No, patient refuses surgery. ASDc, atrial septal defect closure; CWRec, chest wall reconstruction; MVR, mitral valve repair; MVRep, mitral valve replacement;

sym LH, symptomatic lung hernia; WA, wound ambulance.

experience unspecific pain. Clinical examination and diagnosis
in female patients, however, is more difficult because the typical
site of herniation is hidden by the breast. Publication of a handful
of case reports indicate that pulmonary hernias can be corrected
with surgical intervention [3-5]. Here we report on a series of 20
patients with pulmonary hernias observed as a subset of 1381
minimally invasive operations performed over a 7-year period
(Table 1). This study was approved by the local ethic committee
(Nr.: EF 156/2014).

CASE SERIES REPORT
Diagnosis of lung hernias

The initial diagnostic step of lung herniation involves clinical
examination of the patient and palpation while coughing to
identify herniation on the right thoracic wall. Further diagnostic
measures include a chest X-ray and thoracic computed tomogra-
phy (CT) scan, with the latter being the diagnostic tool of choice.
Thoracic CT should be performed in women with unspecific
symptoms either to exclude or provide evidence of lung hernia-
tion. Even if a protrusion in the area of the chest wall is observed
during coughing, a thoracic CT is essential for diagnosis and
for surgical planning. CT scans help to identify the exact area
where chest wall reconstruction is necessary and to detect or
exclude the presence of a double pulmonary hernia involving
two intercostal spaces (Fig. 1).

Only a few patients are symptomatic shortly after the MICS
procedure. A protrusion on the right thoracic side that is visible

when coughing often first presents in the months following the
primary operation. This symptom is easier to diagnose in male
patients than in female patients. Patient complaints regarding
respiratory pain and discomfort post MICS should be taken
seriously and followed up with a chest CT (Fig. 1).

A pulmonary hernia results in constriction of the lungs at the
level of the intercostal space and protrusion into the subcuta-
neous tissue outside the thoracic plain. Lung tissue is elastic and
its extension is anatomically limited by the thoracic wall. If the
integrity of the thoracic wall is compromised by an intercostal
space, the lung trends to herniate through this lesion. The sub-
cutis tissue gives only limited resistance to lung extension, so
the pulmonary hernia tends to become larger over time.

It is essential that a right thoracic tumour or protrusion after
MICS is not punctured for diagnosis as this would result in
an iatrogenic pneumothorax. Patients with symptomatic pul-
monary hernias should be treated with surgical chest wall recon-
struction using autologous material.

Surgical care of the lung hernia by chest wall
reconstruction with autologous tissue

Surgical correction of the pulmonary hernia is usually carried
out using the pre-existing scar below the right nipple as surgical
access site. However, if chest CT and clinical examination show
the pulmonary hernia to be superior to the original access site,
then a new skin incision above the existing incision may be
necessary for better access to the hernia (Fig. 2, patient 3 + 17).
Careful preparation of the subcutis and presentation of the
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Chest X-ray

Patient 10

Patient 15

Patient 17

3D-CT Reconstruction

I

Figure 1: Pre-operative chest-X-ray, CT and thoracic CT reconstruction of patient 10 (A, B, C), 15 (D, E, F) and 17 (G, H, I). Legend: The white arrows point at the herniation.
Patient 10 and 15 come with a single hernia. Patient 17 was diagnosed with double herniation.

hernial cavity should be carried out to avoid injury of the lungs.
The extrathoracic hernial cavity, as a continuation or expansion
of the parietal pleura, is covered with an epithelialized layer. The
pulmonary hernia should be inspected under ventilation (Fig. 2,
patient 16 + 17).If the chest CT reveals a double lung hernia then
a targeted search for a second pulmonary hernia in the adjacent
intercostal space should be performed (Fig. 2, patient 16 + 17).

After inspection of the hernia, the epithelialized lining of
the hernial cavity is prepared and dissected down to the rib
level. The excess tissue is then reduced leaving an ~1.5 cm
wide margin to facilitate breast wall reconstruction with autol-
ogous tissue. Following excision of the excess tissue, a thoracic
drainage should be placed two intercostal spaces below the site
of lung herniation. After that, 2-3 rib adaptation sutures should
be placed without knotting. To adapt the parietal pleura, the
epithelialized layer is closed using a continuous suture at the
level of the intrathoracic site of the ribs. The previously placed
rib adaptation sutures are then knotted followed by typical adap-
tation of the muscle layer. The double lumen ventilation is then
initiated. By inflating the lungs further hernial gaps are excluded
and a lung atelectasis is avoided. This is followed by adaptation
of the subcutis and skin with continuous suture. At the end of
the operation a sterile wound dressing is applied (Fig. 3, patient
3+ 19).

The patient should be extubated in the operating room and
then transferred to the regular ward. A post-operative chest
X-ray should be performed to exclude pneumothorax and/or
haemothorax. The thoracic drainage can be removed on the

first post-operative day, allowing the patient to be discharged
home. It is recommended that the patient wears a chest strap for
~2-3 weeks after the surgical procedure.

The long-term examination of these patients showed no evi-
dence of a recurrent pulmonary hernia after breast wall recon-
struction with autologous tissue.

DISCUSSION

Lung herniation is usually classified by location (cervical, tho-
racic or diaphragmatic) and cause (either congenital or acquired,
the latter can be further subdivided into traumatic, spontaneous
or pathologic) [6]. For the majority of patients, pulmonary her-
nias are the result of either trauma (e.g. a car accident) or thoracic
surgery. Pulmonary hernias after minimally invasive thoraco-
tomies are observed relatively frequently. The clinical diagno-
sis of pulmonary herniation is often overlooked, especially in
female patients who do not present with classical chest wall pro-
trusion when coughing, but complain of unspecific symptoms
or pain when coughing. With this in mind, pulmonary hernias
should be considered in the evaluation of any persistent pain
and/or swelling and/or unspecific complaints when coughing in
patients after MICS. Our findings support previous case reports
which suggest that, in these patients, a chest CT is the diagnostic
tool of choice to display or exclude a pulmonary hernia or double
pulmonary hernia [7]. After diagnosis, corrective surgery is the
preferred treatment option for a pulmonary hernia post MICS.
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Patient 16

Patient 17

Figure 2: Intraoperative finding of patients 16 (A, B, C) and 17 (D, E, F): cavity of an extrathoracic epithelialized hemia Legend: Patient 16 has a single hernia. Patient 17

was diagnosed with double herniation.

Patient 3

Patient 19

Figure 3: Chest wall reconstruction in Patient 3 (A, B, C, D) and Patient 19 (E, F, G, H) Legend: Patient 3: A: Opening of the skin. Hernia may be located substantially higher
than the original skin incision; B: Display and opening of the epithelialized cavity. Preparation and excision; C: After thoracic drainage and 2-3 rib adapting sutures, the
muscle is adapted; D: Closure of the subcutis followed by skin suture. Patient 19: E: Opening of the skin at the original incision. F: Placement of two rib adapting sutures
after insertion of chest tubes. G: Continuous muscle adaption; H: Closure of the subcutis followed by skin suture.

Abreast wall reconstruction with autologous material can easily
be carried out and is therapy of choice.

CONCLUSIONS

(1) MICS is an appropriate approach to avoid the complica-
tions of a sternotomy. However, meticulous closing of the
lateral mini thoracotomy is mandatory to prevent lung
herniation.

Relevant lung herniation is possible in very small skin
incisions (3-4 cm); the incision in the intercostal space
for an MICS procedure is usually ~ 5-7 cm incision wide.
Lung herniation after a lateral mini thoracotomy is
observed relatively frequently and often not recognized
early on (especially in female patients). In case of
unspecific chest complaints, a diagnostic work-up to
detect lung herniation is recommended.

Beyond the initial clinical examination (palpation of a
‘balloon’ on the chest when coughing), a CT chest is
considered the gold standard.

Double pulmonary herniation may occur; it is not uncom-
mon during the primary intervention to select a too-deep
intercostal space to access the heart, which has to be
corrected by choosing the intercostal space above.

@

@

(4)

©

(6) A chest wall reconstruction is required in the case of
pulmonary herniation and can be performed with autol-
ogous material in the majority of cases.
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Abstract

Background: Minimally invasive mitral valve surgery is standard of care in many centres and it is commonly
associated with the need for cardiopulmanary bypass. Conventional external aortic clamping (exoclamping) is not
always feasible, so endoaortic clamping (endoclamping) has evolved as a viable alternative. The aim of this study is
to compare endoclamping (Intraclude™, Edwards Lifesciences) with exoclamping (Chitwood) during minimally
invasive mitral valve procedures.

Methods: This single-centre study included 822 consecutive patients undergoing minimally invasive mitral valve
procedures. The endoclamp was used in 64 patients and the exoclamp in 758. Propensity-score (PS) matching was
performed resulting in 63 patients per group. Qutcome measures included procedural variables, length of intensive
care unit (ICU) and hospital stay, major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE) and repeat surgery.

Results: The mean age was similar in the two group (62.2 [endoclamp] vs. 63.5 [exoclamp] years; p = 0.554), as
were the cardiopulmonary bypass (145 vs. 156 min; p = 0.707) and the procedure time (203 vs, 211 min; p = 0.648).
The X-clamp time was significantly shorter in the endoclamp group (88 vs. 99 min; p = 0.042). Length of ICU stay
(25.0 vs. 23.0h) and length of hospital stay (10,0 vs. 9.0 days) were slightly longer in the endoclamp group, but
without statistical significance. There were nominal but no statistically significant differences between the groups in
the rates of stroke, vascular complications, myocardial infarction or repeat mitral valve surgery. The conversion rate
to open sternotomy approach was 2.4% without difference between groups. The estimated 7-year survival rate was
similar for both groups (89.9% [endoclamp]; 84.0% [exoclamp]) with a hazard ratio of 1.291 (95% Cl 0.453-3.680).

Conclusions: Endoaortic clamping is an appropriate and reasonably safe alternative to the conventional Chitwood
exoclamp for patients in which the exoclamp cannot be used because the ascending aorta cannot be safely mobilised
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Background

Minimally invasive mitral valve surgery (MIMVS) is be-
coming the standard-of-care in suitable cases in many
centres. It is commonly associated with the need for car-
diopulmonary bypass, but conventional external aortic
clamping (‘exoclamping’) is not always feasible or desir-
able. In this setting, endoaortic clamping (‘endoclamp-
ing’) has evolved into a viable alternative for providing
aortic cross-clamping, antegrade cardioplegia and aortic
root venting. In addition, a pressure lumen allows moni-
toring of the aortic root pressure.

Rates of endo- versus exoclamping in this setting
range from 5% at our institution, to over 23% reported
by Ius et al. [1], and up to 42% reported by Murzi et al.
[2] Endoclamping has been associated with less fibrilla-
tory arrest than exoclamping, with no prolongation of
clamp time or pump time, and similar in-hospital, as
well as late, outcomes [3]. On the other hand, aortic dis-
sections with conversion to sternotomy, problems expos-
ing the aorta and instability of the endoclamp have been
reported as complications associated with the endoclamp
procedure [1, 4]. Finally, costs for the endoclamp are
higher than for the standard exoclamp.

Common practice at our institution is to clamp the as-
cending aorta directly with a flexible transthoracic clamp
if the aorta can be safely dissected and clamped and to
deliver antegrade cold crystalloid cardioplegia. In cases
where the ascending aorta cannot be safely mobilised,
we use endoclamping with antegrade cardioplegia. To
date, we have successfully used the endoclamping device
in a total of 64 patients undergoing MIMVS at our insti-
tution. To explore the relative merits of endoclamping
in those who cannot undergo exoclamping in the MIMV
S setting, we conducted an analysis of patients treated
via MIMVS at our centre in which we matched those
undergoing exoclamping to those undergoing endo-
clamping using propensity scoring.

Materials and methods

This study was a single-centre, retrospective analysis of
mitral valves surgeries performed at the Kerckhoff-Heart
Center Bad Nauheim, Germany [5]. The study included
patients undergoing MIMVS within the time period
2009-2015, involving either aortic endoclamping (Intra-
clude”, Edwards Lifesciences) or conventional aortic
exoclamping. Interventions were performed by a group
of five surgeons with no imbalance by approach. The
study complied with the Declaration of Helsinki and its
amendments. The study was assessed by the site’s ethical
committee (University of Giessen, Germany) which stated
that no approval and no patient informed consent was
necessary because of its retrospective nature and the use
of anonymised data.

Page 2 of 9

Patient and public involvement
Neither patients nor the public were involved in this
analysis.

Data, outcomes and definitions

For patients who had undergone a mitral valve proced-
ure, all electronic medical records (including inpatient
and outpatient notes and the results of any diagnostic
testing) were reviewed. Clinical variables, including pa-
tient age, sex, comorbid diseases, prior cardiology proce-
dures, echocardiographic procedures and other pertinent
medical/surgical history, were recorded. Follow-up data
concerning complications and echocardiography param-
eters were collected at the patient’s last follow-up hos-
pital visit.

Statistics

Data were analysed using descriptive statistics, with cat-
egorical variables presented as mean values with stand-
ard deviation or as frequencies (%), and continuous
variables presented as the median and interquartile
range (IQR).

Propensity score matching was performed. The pro-
pensity score for each patient was calculated by logistic
regression with adjustment for 6 key baseline variables
(hypertension, diabetes, coronary artery disease, prior
myocardial infarction within 90 days, prior aortic valve
implantation and emergency indication). When match-
ing patients 1:1 a difference in propensity score of 0.01%
(0.0001) was tolerated.

Comparisons between the endocamp and exoclamp
groups were carried out using t-test or Mann-Whitney
U test for continuous variables and a Fisher’s exact or
Chi-square test for categorical variables. Survival ana-
lyses were presented as Kaplan-Meier curves. Hazard ra-
tios (HRs) were calculated by Cox regression. In all
cases, a two-tailed p-value of <0.05 was considered sta-
tistically significant. All statistical tests were performed
using IBM SPSS Statistics software version 24.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, USA).

Results

Among 822 consecutive MIMVS procedures performed
at our centre between 2009 and 2015, the endoclamp
was used in 64 patients and the exoclamp in 758 pa-
tients (Fig. 1). Propensity score matching resulted in 63
patients per group.

Patient characteristics

In the overall (unmatched) population, patients had a
mean age of 63 years and 42.3% were female. Patients
tended to be highly symptomatic, with 68.5% being in
New York Heart Association (NYHA) class II/IV
(Table 1). Comorbidities were common, including
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Patients with MV intervention
(n=1357)

i Patients with conventional

sternotomy (n = 496)

Patients undergoing
minimally invasive MV
surgery
(n=861)

Patients not receiving endoclamping
or exoclamping (n=39) H

I 1:1 Propensity score (PS) matching

PS-matched patients
undergoing minimally invasive
MV surgery
(n=126)

Endoclamp
(n=63)

Fig. 1 Flow Chart. MV, mitral valve; PS, prapensity score

Exoclamp
(n=63)

atrial fibrillation (31.5%) and pulmonary hypertension
(14.0%). There were a few differences between the
groups in the unmatched population; however, PS-
matching resulted in two similar groups of patients
without any significant differences in baseline charac-
teristics (Table 1). In the PS-matched cohort, the
mean age was 62.2years in the endoclamp group and
63.5 years in the exoclamp group (p = 0.554). The two
groups were generally similar in terms of mitral valve
pathology and other echocardiographic parameters
(Table 2).

Procedural details and outcomes

There were several differences between the groups with
respect to the procedures that were performed. Anterior
mitral valve leaflet reconstruction (74.6% vs. 19.0%; p <
0.001) and the use of loops (95.2% vs. 63.5%; p < 0.001)
were significantly more common in the exoclamp group
than the endoclamp group, whereas posterior mitral
valve leaflet reconstruction was more common in the
endoclamp group (76.2% vs. 55.6%; p =0.015). Among
concomitant procedures, left atrial appendage closure
(33.3% vs. 1.6%; p <0.001) and patent foramen ovale
closure (22.2% vs. 1.6%; p < 0.001) were more common
in the exoclamp group.

The median cardiopulmonary bypass time was similar
in the endoclamp and exoclamp groups (145 vs. 156
min; p =0.707), as was the median total procedure time
(203 vs. 211 min; p = 0.648); Table 3. However, the me-
dian X-clamp time was significantly shorter in the endo-
clamp group (88 vs. 99 min; p = 0.042). Median length of
ICU stay (25.0 vs. 23.0h) and length of hospital stay
(10.0 vs. 9.0 days) were slightly longer for patients in the
endoclamp group than in the exoclamp group, but these
differences did not achieve statistical significance.

The conversion rate to open sternotomy approach was
24% and did not differ between groups (» =1.000)
(Table 3).There were no significant differences in the
rate of procedure-related complications between the two
groups (Table 4). The most common complication in
both groups was atrial fibrillation (11.1% in the endo-
clamp group vs. 17.5% in the exoclamp group; p =
0.446). There were no deaths in the immediate (72-h)
post-procedural period in either group.

Functional outcomes

There were no significant differences in the median
[IQR] mitral valve gradient between the endoclamp and
exoclamp groups post-surgery (Fig. 2a).
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Table 1 Patient characteristics
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Total patient population

PS-matched patient population

Total ENDOCLAMP EXOCLAMP p-value ENDOCLAMP EXOCLAMP p-value
N =822 N =64 N =758 N=63 N=63
Age in years 630+121 623+114 63.0+122 0675 622+115 635+13.1 0554
Female gender, % 423 39.1 426 0.581 397 349 0.581
BMI (kg/m?) 262+ 45 (570) 272451 (41) 26.1+44(529) 0133 273+5.2 (40) 259+47(53) 0179
CV risk factors
Hypertension, % 557 656 549 0.097 65.1 65.1 1.000
Dyslipidemia, % 213 250 210 0454 238 31.7 0.320
Diabetes mellitus, % 73 156 6.6 0.020 143 143 1.000
Comorbidities general
Creatinine (mg/dL) 09+03 09+03 09+03 0977 09+03 09+05 0.114
Kidney failure®, % 0.5 0.0 0.5 1.000 00 32 0496
Stroke, % 5.1 1.6 54 0.244 16 63 0365
COPD, % 19 14.1 1.7 0.582 143 190 0473
PAD, % 24 00 26 0393 00 32 0.496
Comorbidity cardiac
Atrial fibrillation, % 315 328 314 0815 317 38.1 0455
Coronary artery disease, % 7.7 188 6.7 0.002 175 190 0818
Prior MI (< 90 days), % 09 3 0.7 0.097 32 16 1.000
Prior AVR, % 06 3.1 04 0.051 16 16 1.000
Prior CABG, % 07 0.0 08 1.000 00 16 1.000
Prior pacemaker, % 11 00 12 1.000 00 32 0.496
NYHA class Ill / 1V, % 685 656 687 0612 65.1 66.7 0.851
CCS class Il / IV, % 22 0.0 24 0388 00 63 0.119
Pulmonary hypertension, % 140 109 142 0463 1 175 0.309
Emergency indication, % 45 94 4.1 0.061 79 79 1.000
LogEuroSCORE |, % 3.1 [15-64] 28 [15-55] 3.1 [1.5-64] 0489 28 [1.5-5.5) 351.6-9.2) 0.115

Legend: values are reported as percent or mean + SD; AVR Aortic valve replacement, BMI Body mass index, CABG Coronary artery bypass graft, CCS Canadian
Cardiovascular society, COPD Chronic obstructive pulmonary disease, CV Cardiovascular, Ml Myocardial infarction, NYHA New York Heart Association, PAD

Peripheral artery disease, SD Standard deviation; Creatinine > 2.26 mg/dL

Before surgery, there was no between-group difference
in the severity of mitral insufficiency. Long-term mitral
valve competency was good in both groups. However,
there was trend towards a better outcome (in terms of
severity of mitral insufficiency) in the endoclamp group,
which achieved statistical significance during long-term
follow-up (Fig. 2b).

Clinical follow up

There were no statistically significant differences be-
tween the groups in the rates of death, stroke, vascular
complications, myocardial infarction, pacemaker im-
plantation or repeat mitral valve surgery at day 30 post-
procedure (Table 5). However, event rates were low and
potential differences in vascular complications and
stroke may have been affected by the sample size. There
were 2 deaths among the 63 patients in the endoclamp

group (3.2%) compared with 4/63 (6.3%) in the exoclamp
group (p =0.680). Stroke occurred in 6/63 (9.5%) pa-
tients in the endoclamp group compared with 1/63
(1.6%) in the exoclamp group (p = 0.115).

The estimated 7-year survival rate was similar for both
groups (89.9% with endoclamp and 84.0% with exo-
clamp), with an HR of 1.291 (95% CI 0.453-3.680);
Fig. 3.

Discussion

Two different techniques for aortic occlusion can be
used during minimally invasive cardiac surgery — exter-
nal (transthoracic) aortic clamping or endoaortic balloon
occlusion. Data on the use of these aortic occlusion
techniques comes mainly from retrospective observa-
tional studies, and few direct comparisons have been re-
ported [6]. We performed a PS-matched analysis of
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Table 2 MV pathology and echocardiographic parameters

ENDOCLAMP  EXOCLAMP  p-value
(N=63) (N=63)
Echocardiographic parameters
LVEF, % 578+93 58.7+101 0607
LVEDD (mm) 552+65 57.1+123 0293
LVESD {mm) 359+68 353+85 0.702
MV pathologies
Degenerative, % 984 100 1.000
Functional, % 16 0 1.000
Acute endocarditis, % 6.3 1.6 0365
Annulus dilatation, % 90.5 100 0.028
Annulus calcification, % 4.8 79 0717
MV stenosis, % 32 32 1.000
MVI 2 grade Il, % 100 96.8 0496

Legend: values are reported as percent or mean + SD; AML Anterior mitral
valve leaflet, LVEDD Left ventricular end-diastolic pressure, LVEF Left
ventricular ejection fraction, LVESD Left ventricular end-systolic pressure, MV
Mitral valve, MVI Mitral valve insufficiency, SD Standard deviation

patients undergoing MIMVS at our centre to describe
the outcomes of endoclamping in patients where exo-
clamping could not be used. Key findings included high
primary MV reconstruction rates and good long-term
MYV competency in both groups; no significant between-
group differences in complication rates or survival,
which may need to be interpreted with caution because
of the low absolute number with events; and shorter X-
clamp and total procedure times with endoclamping.

At our institution, transthoracic clamping is more
commonly performed, provided the aorta can be safely
dissected and clamped; endoclamping is used in cases
where the ascending aorta cannot be safely mobilised. A
similar approach is used at other centres [2]. An endo-
clamp may also be preferred for re-operative procedures,
where scarring around the aortic root can make it diffi-
cult to apply an external clamp [7-9]. There is a learning
curve for the technique associated with using an
endoaortic balloon, with outcomes generally improving
as the number of completed procedures increases [10].
However, with good patient selection, a highly compe-
tent team, use of an appropriate insertion technique and
imaging, and careful monitoring, the risk of adverse out-
comes can be minimised [8, 11].

We compared outcomes after endoclamping and exo-
clamping using PS-matched groups to take account of
baseline characteristics. We found some differences be-
tween the PS-matched groups in terms of the specific pro-
cedures that were performed: anterior mitral valve leaflet
reconstruction, left atrial appendage closure and patent
foramen ovale closure were all more common in the exo-
clamp group, whereas posterior mitral valve leaflet recon-
struction was more common in the endoclamp group.

Page 5 of 9

The reasons for this difference are not clear, but it is pos-
sible that surgeons did not consider the endoclamp pro-
cedure to be appropriate in some patients undergoing
more complex procedures. Other studies have not re-
ported differences in the type of operation performed be-
tween endoclamp and exoclamp groups [12, 13].

Our analysis found no significant difference in the
overall procedure time or in cardiopulmonary bypass
time between the two groups, but the median X-clamp
time was shorter (by 11 min) in the endoclamp group.
Some previous studies have found no significant differ-
ence in cardiopulmonary bypass and X-clamp times be-
tween exoclamping and endoclamping groups [12-15],
whereas others have reported longer operating, cardio-
pulmonary bypass and X-clamp times with endoclamp-
ing [7, 16, 17]. Meta-analyses have generally found no
significant difference in X-clamp or cardiopulmonary by-
pass times between endoclamping and exoclamping [6,
18, 19]. However, a subgroup analysis found some differ-
ences depending on the cannulation used for endo-
clamping: X-clamp and cardiopulmonary bypass times
were shorter with exoclamping compared with endo-
clamping with femoral cannulation; however, X-clamp
time was shorter with endoclamping with aortic cannu-
lation compared with exoclamping, and cardiopulmo-
nary bypass time did not differ between exoclamping
and endoclamping with aortic cannulation [19].

In our study, ICU and hospital stays were slightly lon-
ger in the endoclamp group than the exoclamp group
(by 2 and 1 days, respectively), but the differences were
not statistically significant. This is consistent with most
previous studies which have found no significant differ-
ence in the length of ICU stay [13-15] or hospital stay
[6, 7, 14, 15, 17], although one study reported a signifi-
cantly longer hospital stay (by 2 days) after endoclamp-
ing [16] and another a significantly longer hospital stay
(by 1 day) after exoclamping [13].

Successful primary mitral valve reconstruction rates
were high and long-term mitral valve competency was
good in both groups in our study. However, there was
trend towards a better outcome with respect to valve
competency in the endoclamp group, which achieved
statistical significance during long-term follow-up. This
is a somewhat surprising finding. Other studies have
found no significant difference in the severity of mitral
insufficiency between endoclamp and exoclamp groups
at the time of discharge from hospital [7, 13, 15], but
comparative data for this parameter after long-term
follow-up are scarce.

We found no significant difference in the rates of peri-
procedural complications or adverse outcomes at 30 days
post-procedure between the two groups. However, 30-
day event rates were low, which precludes meaningful p-
values for the comparison at this timepoint. The rate of
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Table 3 Procedural details
ENDOCLAMP EXOCLAMP p-value
(N=63) (N=63)
Mitral valve repair
AML reconstruction 190 746 <0.001
PML reconstruction 762 556 0.015
Annuloplasty ring 905 96.8 0.273
Resection 63 0 0.119
Loops 63.5 952 <0.001
Cleft Plicature 317 286 0698
Rate of successful repair * 889 889 1.000
Mitral valve replacement
Direct 95 32 0273
MV replacement after repair failure 16 79 0.207
Biological 79 63 1.000
Mechanical 32 48
Concomitant procedures
Cryoablation 381 381 1.000
LAA closure 16 333 <0.001
Concomitant TVR 48 79 0717
PFO closure 16 222 <0.001
ASD closure 0 0 na
Myxom 0 0 na.
Times
Procedure time (min) 203.0 [180.0-259.0] 2110 [1820-2620] 0648
CPB time (min) 1450 (127.0-189.0) 1560 [122.0-182.0] 0.707
X-clamp time (min) 880 [76.0-109.0) 990 [80.0-124.0] 0.042
Length of intubation (h) 11.0 [90-15.0] 100 [80-13.0] 0277
Length of ICU (h) 250 [21.0-76.0] 230 [21.0-48]0 0.246
Length of hospital stay (d) 100 [8.0-13.0] 90 [8.0-12.0] 041
Conversion to sternotomy 16 32 1.000

Legend: values are reported as percent or median [IQR]; * Three patients were excluded as they died within 72 h after the intervention (electromechanical
decoupling n =1, low cardiac output and rhythm disturbances n = 1, cardiogenic shock and kidney failure n = 1); AML Anterior mitral valve leaflet, ASD Atrial

septal defect, CPB Cardiopul

y bypass, ICU care unit, IQR q

range, LAA Left atrial appendage, MV Mitral valve, n.a. Not applicable, PFO

Patent foramen ovale, PML Posterior mitral valve leaflet, SD Standard deviation, TVR Tricuspid valve reconstruction

all-cause mortality at 30 days was numerically slightly
higher in the exoclamp group (4/63; 6.3%) than in the
endoclamp group (2/63; 3.2%). Previous studies and
meta-analyses have not found a significant difference in
30-day all-cause mortality rates between endoclamping
and exoclamping groups [6-8, 12, 13, 18-20].

Strokes occurred in numerically more patients in the
endoclamp group (6/63; 9.5%) than in the exoclamp
group (1/63; 1.6%) in our study, but this was not statisti-
cally significant. While further investigation is needed to
better understand why the occurrence of stroke was
higher in patients in the endoclamp group in this ana-
lysis, previously published reports have suggested a pos-
sible increased risk of neurological complications with

the use of endoaortic occlusion compared with external
clamping [12, 21]. Conversely, other studies have not re-
ported this finding [8]. Recent meta-analyses found no sig-
nificant difference in the risk of cerebrovascular accidents
between the two approaches [18, 19]. Potential reasons for
an increased stroke risk with endoclamping include the risk
of emboli mobilisation by the guidewire, occlusion of arter-
ies by balloon catheters that have migrated, and re-
positioning of balloons without partial deflation [18]. One
meta-analysis found that the relative risk of neurological
events with endoclamping versus exoclamping was lower in
more recent publications than in older reports, and the au-
thors suggested this may be due to the availability of im-
proved devices and cannulas, greater surgeon experience
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Table 4 Procedure-related complications

ENDOCLAMP EXOCLAMP p-value

(N =63) (N=63)

% %
Immediate 72 h procedural mortality 0 0 na.
Wound infection a 0 n.a.
Vascular complication® 32 0 0496
Pericardial tamponade 16 16 1.000
AV black grade Il 3.2 48 1.000
Pneumonia 32 32 1.000
Pneumnothorax 3.2 00 0.496
Pleural effusion 16 16 1.000
Atrial Fibrillation 1 175 0446

Legend: values are reported as percent; "vascular complications mean complications in the groin (vascular occlusion or lymphatic fistula); AV Atrioventricular, h

Hours, MVI Mitral valve insufficiency, n.a. Not applicable
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Table 5 30-day outcomes
ENDOCLAMP EXOCLAMP p-value
(N=63) (N=63)
% %

Death 32 6.3 0.680
CV death 32 16 1.000
Non-CV death 0 48 0.244

Stroke 95 16 0115

Acute renal failure a3 32 0.680

Myocardial infarction 32 16 1.000

Pacemaker implantation 32 48 1.000

Repeat MV surgery 4] 0 na

Legend: Values are reported as percentages; CV Cardiovascular, MV Mitral
valve, n.a. Not applicable

and improved echocardiography guidance [18]. Despite
this, the long-term (7-year) survival rates for patients were
similar in both groups at our centre.

Endoaortic balloon occlusion is a versatile tool with
applicability for a range of cardiac surgeries [22]. In gen-
eral, certain measures are vital to ensure the safe perform-
ance of endoclamping, Viability should be confirmed
using preoperative imaging [22]. Transoesophageal echo-
cardiographic monitoring is vital to control guidewire ad-
vancement and ensure correct positioning of the
endoclamp [4, 10, 22]. Changing the balloon position after
the initial endoclamping has been undertaken is possible
under echocardiographic surveillance and with partial de-
flation of the balloon to avoid damaging the aortic wall
[22]. It has been shown that MIMVS using endoclamping
is a safe procedure even during the initial learning curve
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[11]. Our study confirms the feasibility and safety of endo-
clamping during MIMVS.

Some authors have suggested that endoclamping might
be associated with higher costs than exoclamping at their
centres, due to device costs, the technical complexity and
a longer operative time [14, 15], whereas others have
found that the endoclamping approach may be more eco-
nomic [1]. However, no studies have reported specific cost
data comparing the different approaches.

Limitations

The main limitation of this observational study is its
retrospective nature, making it subject to potential selection
bias. Propensity-score matching was used to mitigate this
but did not eliminate it completely. For example, surgeon
expertise, and the date at which surgery was performed
during the 6-year study period, were not taken into ac-
count. The aim of the study was to report on the outcomes
of patients receiving endoclamping during minimally
invasive mitral surgery, but the use of propensity-
score matching matched these patients to a control of
patients receiving exoclamping to put the results into
perspective. As a result, the data has become a com-
parison of endo- versus exoclamping rather than fo-
cusing on the outcomes of endoclamping alone. The
relatively small number of patients in the endoclamp
cohort meant that the study had a small overall sam-
ple size after propensity matching, and therefore
lacked power to fully address some issues, such as
whether there was a difference in the incidence of
stroke. The final limitation of this study is that it was
a single-centre study, which limits the generalisability
of the results.

estimated 7-year
survival rates:
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Additional studies, including randomized controlled
trials and prospective observational studies with a larger
sample size and adequate power are needed to address
some issues further, such as the incidence of stroke with
the endoclamp procedure. Such studies may also help to
further define the subgroup of patients for whom
endoaortic clamping is appropriate, and clarify the tech-
nical aspects of the procedure that are key for optimising
patient outcomes.

Conclusions

Analysis of data from our centre indicates that endoaor-
tic clamping (Intraclude™ Edwards Lifesciences) is an
appropriate and reasonably safe alternative to the con-
ventional Chitwood exoclamp for patients in which the
exoclamp cannot be used because the ascending aorta
cannot be safely mobilised.
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Abstract

Background: Mitral regurgitation is a frequent valvular disease, with an increasing prevalence, We analysed the
long-term outcomes of mitral valve repair procedures conducted over the last 10 years in our clinic using almaost
exclusively two different annuloplasty ring types.

Methods: A single-centre, retrospective analysis of mitral valve surgeries conducted between January 2005 and
December 2015 for patients undergoing first-line mitral valve repair with either open (Cosgrove) or closed (CE
Physio / Physio Il) annuloplasty (OA or CA, respectively) rings.

Results: In total, 1120 patient documentations were available of which 528 underwent OA and 592 patients CA.
The median age of patients was 64.0 years and 41.1% were female. The majority of these patients underwent the
procedure because of degenerative valve disease. Rates of successful repair were about 90%, 72 h procedural
mortality was 0.6% and the rate of re-intervention was 06% within the first 30 days. Functional (mitral regurgitation,
left ventricular ejection fraction, left ventricular end-diastolic and systolic diameter and New York Heart Association
class) as well as hard outcomes were comparable. 77.7 and 74.4% of patients were alive at the 10-year follow-up in
the QA and CA groups, respectively. Upon multivariable adjustment, the hazard ratic was 0.926 (95% Cl: 0.642-
1.3135; p=0681).

Conclusions: The functional outcome and survival rates up to 10 vears after mitral valve repair were comparable
using open and closed annuloplasty rings. Whether this means these rings are interchangeable or a carefully
selection of the best-for-the-patient devices will be subject of future investigations.

Keywords: Mitral valve repalr, Mitral regurgitation, Annuloplasty, Open ring, Clased ring
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Background

Primary mitral regurgitation (MR) is the result of path-
ology affecting at least one component of the mitral
valve apparatus and is usually the consequence of degen-
erative disease., Surgical intervention is associated with
high repair rates and low operative morbidity and mor-
tality [1]. Current international guidelines all advise mi-
tral valve repair (MVR) for symptomatic patients with
severe MR. [2, 3]

MR occurs because the two leaflets normally involved
in sealing the mitral valve to retrograde flow may not
coapt properly. MVR, therefore, comprises restoration of
leaflet coaptation and the implantation of standardised
annuloplasty rings [4, 5]. Annuloplasty has been shown
to improve valve repair durability and stabilise the entire
posterior mitral annulus [6, 7]. Although various annulo-
plasty devices are available including flexible vs. semi-
rigid vs. rigid, incomplete vs. complete, planar vs.
saddle-shaped and adjustable vs. non-adjustable, there is
a lack of sufficiently powered data on the relative merits
of each ring design [4, 5, 8, 9].

It was for this reason that we retrospectively gathered
the patient and procedural characteristics of patients
undergoing mitral valve repair in our clinic. As we al-
most exclusively use only two different ring types, we fo-
cused our analysis on the flexible, C-shaped open
Cosgrove Edwards and the semi-rigid closed Carpentier-
Edwards Physio / Physio II annuloplasty rings. The aim
of this analysis was to compare the long-term outcomes.

Patients and methods

This study is a single-centre, retrospective analysis of
mitral valve surgeries performed between January 2005
and December 2015. The study was approved by the
site’s ethical committee and complied with the Declar-
ation of Helsinki. Written, informed consent was not re-
quired due to the use of anonymised data already
collected as part of routine practice.

Patient population

Patients undergoing mitral valve repair were included.
Patients had to undergo annuloplasty ring implant-
ation using either the flexible, C-shaped open Cos-
grove Edwards flexible band (termed open
annuloplasty or OA group) or the semi-rigid closed
Carpentier-Edwards Physio / Physio 1I device (termed
closed annuloplasty or CA group). Both devices (OA
vs. CA) were used by all surgeons involved depending
on the clinical situation. While there is a potential
preference of either device type by surgeon, the de-
gree of which was not documented. Potential
concomitant procedures were tricuspid valve recon-
struction, ablation of AF, left atrial appendage closure
and ASD or PFO closure. Patients undergoing first-
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line mitral valve replacement, patients receiving other
ring types and those undergoing concomitant coron-
ary artery bypass graft or aortic valve surgery were
excluded. Follow-up data concerning complications
and echocardiographic parameters were collected at
the patient’s last FU visit.

Endpoints of interest

We defined the following endpoints of interest for
our analysis: 1) Survival, 2) freedom from reoperation,
3) the degree of postoperative MR, 4) the postopera-
tive functional status based on the NYHA class, 5)
the postoperative left ventricular ejection fraction
(LVEF), and 6) the postoperative left ventricular end-
diastolic diameter (LVEDD) / left ventricular endsys-
tolic diameter (LVESD).

Statistics

Data were analysed using descriptive statistics, with
categorical variables presented as absolute values and
frequencies (%) and the continuous variables pre-
sented as the median and interquartile range (IQR).
Comparisons between the OA and CA groups were
carried out using Mann-Whitney U-test for continu-
ous variables and a Fisher's exact or Chi-square test
for categorical variables. Odds ratios (OR) were calcu-
lated by logistic regression and adjusted for the key
baseline variables age, pulmonary hypertension, prior
aortic valve replacement (AVR), LVEDD, LVESD, left/
right atrium (mm), chordae elongation and logistic
EuroSCORE. Survival analysis data was presented as
Kaplan-Meier curves. In addition, hazard ratios (HR)
were calculated by COX-regression and again adjusted
for differences in the key baseline variables named
above. In all multivariable analyses, only data of pa-
tients with available values for all variables taken into
account for adjustment were included.

A two-tailed p-value of <0.05 was considered statisti-
cally significant. All statistical tests were performed
using IBM SPSS Statistics software version 24.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA).

Results

A total of 1357 patients were documented. Patients
undergoing direct MVR (# =201) and those receiving
other annuloplasty rings than the Cosgrove-Edwards or
the Carpentier-Edwards Physio/Physio II (s = 36) as part
of their MVR were excluded. Of the remaining 1120
patients 528 were assigned to the OA group and 592
patients to the CA group (Fig. 1).

Patient characteristics
Patients had a median age of 64.0 years and 41.1% were
female (Table 1). Hypertension was a frequent risk factor
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Fig. 1 Flow chart outlining study patient coharts, Legend: none

(53.1%); diabetes (7.1%) and COPD (11.1%) were fre-
quent comorbid conditions. Disease conditions associ-
ated with a causal relationship to mitral valve (MV)
disease were pulmonary hypertension (10.0% of patients)
and AF (29.7%). Overall, 73.6% of patient had NYHA
MI/IV defined symptoms, The median logistic Euro-
SCORE was 3.3%.

More patients in the OA group had prior aortic valve
replacement (2.5 vs. 0.8%; p = 0.032) and a higher logistic
EuroSCORE 1 (3.5 vs. 3.0%; p = 0.032) (Table 1).

Mitral valve surgery

The majority of patients in both groups underwent mi-
tral valve repair because of a degenerated valve (92.6 in
the OA vs. 93.5% in the CA groups; p = 0.523) (Table 2).
There were echocardiographic differences between
groups including a lower left (median 52.0 vs. 55.0 mm;
p =0.002), right atrial diameter (45.0 vs. 47.0mm; p=
0.016) and a reduced mitral opening (median 3.7 vs. 4.1
mm; p =0.021) in the OA group.

Fewer patients receiving OA had minimal invasive
valve surgery (p<0.001) and AML reconstruction (p <
0.001) and the inserted annuloplasty rings generally had
a smaller size (Table 2). PML quadrangular resection
was more common with OA (23.3% vs. 12.3%; p < 0.001),
while neo-chordae AML were more common with CA

(15.2% vs. 8.9%; p=0.001) as was cleft plicature (28.2%
vs. 14.2%; p < 0.001). Concomitant procedures (including
atrial fibrillation (AF) cryoablation, left atrial appendage
(LAA) closure and tricuspid valve repair) were compar-
able in both groups. The number of patients requiring
patent foramen ovale (PFO) closures, however, was
higher in the OA group. The cardio-pulmonary bypass
time as well as the overall procedure time was shorter in
the OA group.

There was a high rate of successful repair reaching
88.4% in the OA and 90.5% in the CA group (p = 0.253).
Only 8 patients undergoing minimal invasive surgery in
either group were converted to median sternotomy
(2.2%). Pleural effusion was 1.7% in the OA group and
2.7% in the CA group multivariable adjusted OR 0.34
(95%CI: 0.12-0.99).

Functional outcomes

The median MV gradient in patients receiving an OA
was 4.0 at both the baseline and follow-up (FU) visit,
whereas it was reduced from 4.0 to 3.1 at FU in patients
with CA. Thus, the median gradient was significantly
different between both groups at the mean 6.1 year FU
(p=0.048) (Fig. 2a) which was a potential result of
greater ring sizes in the CA group (p<0.001). The
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Table 1 Patient characteristics
Total 0A CA p-value
N=1120° N=528° N=592° OA vs. CA
% or Median [IQR] % or Median [IQR] % or Median [IQR]
Age in years 640 [54.0-73.0] 66.0 [55.0-74.0] 63.0 [54.0-72.0] 0.060
Female gender, % 41.1 422 400 0.455
BMI (kg/m3® 2581[23.1-287] 26.1 [23.5-29.01 256 [22.9-284] 0.035
CV risk factors
Hypertension, % 531 525 537 0.675
Dyslipidemia, % 16.0 150 16.9 0386
Comorbidities general
Diabetes mellitus, % 77 83 7 0437
Creatinine (ma/dL) 09 [0.7-1.0] 0.9 [0.7-1.0] 091[0.7-1.1] 0.773
Kidrey failure (Crea. > 226 mg/dL), % 16 23 10 0.094
Stroke, % 42 49 35 0.251
COPD, % 1.1 1.0 1.1 0.931
FAD, % 24 30 19 0.202
Camorhidity cardiac
AF, % 207 28.1 312 0257
CAD, % a7 85 88 0.877
Prior MI (£ 90 days), % o4 04 05 1.000
Prior CABG, % 29 28 29 0.975
Prior aortic valve replacement, % 16 25 08 0.032
Prior pacemaker, % 16 15 1.7 0.815
NYHA class IV, % 736 751 723 0281
CCS class 171V, % 38 4.7 30 0.141
Pulmoenary hypertension, % 100 1.6 86 0.104
Emergency indication for surgery, % 18 21 1.5 0.482
Log EuraSCORE, % 33 [1e-7.1] 35 [1.7-8.0] 3.0[1.5-6.8] 0.032

9As data are largely complete, e.g., maximum of 3 out of 1120 variables missing for single variables we omitted to name the number of patients available for

each variable
® For BMI there is only data for 896 patients (418 with OA/ 478 with CA)

AF atrial fibrillation, 8M/ body mass index, CABG coronary artery bypass graft, CAD coronary artery disease, CCS Canadian Cardiovascular Society, COPD chronic
obstructive pulmonary disease, Crea, Creatinine, CV cardiovascular, M myocardial infarction, NYHA New York Heart Association

proportion of patients with II° or III°/IV" grade mitral in-
sufficiency was strongly reduced after the intervention
and at 6.1 years with no difference between the OA and
CA patient groups (Fig. 2b). Postoperative Systolic An-
terior Motion was observed in 52 out of 1120 patients
with no statistically significant difference between
groups (OA 44% vs. CA 4.9%; p=0.667). There was,
however, a noteworthy trend with higher rates of I° de-
gree mitral insufficiency at 6.1 years FU compared with
the immediate postoperative period.

The LVEF dropped from a median baseline value
of 60% (e.g. pre-intervention) to a median LVEF of
55% post-procedurally. There were no differences in
the LVEF at baseline (p=0.660) or after the

intervention (p = 0.316) between groups. LVEF recov-
ered later on (5.8 years) back to the baseline value of
60% which was identical in both groups (p =0.906)
(Fig. 3a). LVEDD was 55mm in the OA group and
56 mm in the CA group at baseline and 50 mm in
both groups at the follow-up. While their difference
at baseline was statistically significant (p =0.003), it
was not at the follow-up (Fig. 3b). LVESD was 35
mm and 36 mm, respectively at baseline (p=0.001)
and 37 mm at the follow-up in either group (p=
0.559).

In agreement with the decrease in mitral valve in-
sufficiency at a preserved LVEF, there was a consid-
erable improvement of symptoms observed with the
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OA (n=528) CA (n=592)
% % p-value
MV pathologies
Functional 74 64 0523
Degenerative 926 935
Acute endocarditis 25 19 0486
Annulus dilatation 945 96.6 0.148
Annulus calcification 36 4.1 0.692
AML prolapse 191 236 0.066
AML flail 5.1 6.8 0.247
PML prolapse 714 689 0.365
PML flail 517 466 0.089
Chordae elongation 725 284 0.025
Restrictive leaflet 30 34 0.742
MV stenosis 0.6 03 0671
MV insufficiency = grade Il 996 99.3 0.690
Echocardiographic parameters Median [IQR] Median [IQR]
LVEF, % 60.0 [550-630] 60.0 [55.0-64.0] 0.660
LVEDD (mm) 550 [51.0-590] 56.0 [52.0-60.0] 0.003
LVESD {mm) 350 [31.0-390] 36.0 [32.0-41.0] 0.001
Left atrial diameter {mm) 520 [4560-59.0] 55.0 [47.0-630] 0.002
Right atrial diameter (mmj) 450 [380-520] 470 [39.0-530] 0.016
Mitral opening (mm) 3.7 [3.1-44] 4.1 [34-4.8] 0.021
PISA radius (mm} 1.0 [10-1.3] 1.2 [1.0-1.4] 0.128
Vena contracta (mm) 7.0 [50-80] 70[50-7.0 0397
Procedural details % %
Operative approach <0.001
MIC 59.1 3
s 409 287
Mitral valve repair
Triangular resection PML 167 15.7 0.664
Quadr. resection PML 233 123 <0.001
AML reconstruction 123 226 < 0.001
FIL reconstruction 754 721 0218
Neo chordae AMI 8.9 15.2 0.001
Neo chordae PML 299 353 0.056
Cleft plicatur 14.2 282 <0.001
Annuloplasty ring size <0.001
26-28 364 154
30-32 404 389
34-36 208 39.1
38-40 23 64
Concomitant procedures
Cryoablation 258 287 0276
LAA closure 267 24.0 029

151



Cetinkaya et al. Journal of Cardiothoracic Surgery (2021) 16:35 Page 6 of 11
Table 2 MV pathology and echocardiographic parameters and procedural details (Continued)
OA (n=528) CA (n=592)
% % p-value
Concomitant TVR 148 120 0.168
PFO closure 125 64 <0.001
ASD closure 09 1.0 0910
Myxom 06 03 0671
Times Median [IQR] Median [IQR]
Procedure time (min) 1850 [1640-2150] 195.0 [171.0-2308] <0.001
CPB time (min) 1160 [97.0-1400] 1280 [106.3-1560] <0.001
x-clamp time (min) 750 [63.0-94.0] 79.0 [64.0-1000] 0.074
Length of intubation (h) 100 [80-140] 100 [8.0-13.0] 0.905
Length of ICU (h) 240 [22.0-470] 240 [21.0-480] 0.686
Length of hospital stay (d) 100 [80-130] 10.0 [8.0-13.0] 0503
% %
Rate of successful repair 884 90.5 0253
MV replacement after repair failure 10 a1 0.299
Conversion to sternctomy 26 19 0537

AML anterior mitral valve leaflet, ASD atrial septal defect, CPB cardiopulmonary bypass, CS conventional sternotomy, ICU intensive care unit, IQR interquartile
range, LAA left atrial appendage closure, LVEDD left ventricular enddiastolic diameter, LVEF left ventricular ejection fraction, LVESD left ventricular endsystolic
diameter, MIC minimally invasive mitral valve surgery, MV mitral valve, PFO patent foramen ovale, PISA proximal isovelocity surface area, PML posterior mitral valve

leaflet, TVR tricuspidal valve repair

#5 patients were removed as they died within 72 h after the intervention (electromechanical decoupling n =1, right ventricular failure n= 1, low cardiac output

n =2, cardiogenic shock and kidney failure n=1)

majority of patients being NYHA I or II at 6.3 years
(Fig. 4) with no difference between groups (p=
0.133).

Hard outcomes

The rates of re-intervention following the immediate
post-procedural phase and up to 30 days was 0.6% in the
OA and 0.5% in the CA group (adjusted OR 0.97; 95%CI
0.17 to 5.47).

Immediate within 72h procedural mortality affected
7 out of 1120 patients (0.6%). Outcomes at 30 days
showed comparable rates for all-cause death, stroke,
acute renal failure, MI and pacemaker between groups
(Table 3). An initial significant difference in the rate
of non-CV death disappeared upon adjustment for
differences in baseline characteristics (adjusted OR
5.00; 95%CI 0.52-48.28). Long-term mortality was
comparable between patients in the OA and CA
groups, with an estimated 10-year survival of 77.7 and
74.4% for patients, respectively (log rank p =0.300;
adj. HR 0926 (95%CL: 0.642-1.3135; p=0.681)
(Fig. 5).

Discussion
In our dataset of 1156 MVR procedures, we almost
exclusively used the open Cosgrove-Edwards and the

closed Carpentier-Edwards Physio/Physio II in pa-
tients with degenerative valve disease. Rates of suc-
cessful repair were about 90%, 72h procedural
mortality was 0.6% and the rate of re-intervention
was 0.6% within the first 30 days. Functional as well
as hard outcomes with both ring types were largely
comparable, with a slightly higher MV gradient seen
with time in the CA group.

To the best of our knowledge, our dataset is the
largest study with the longest follow-up so far com-
paring the use of open and closed annuloplasty rings
for the treatment of MR. The majority of the patients
experienced substantial improvement of their mitral
insufficiency and symptom status. Interestingly, at 6.1
years, there was a slight worsening in the degree of
mitral valve insufficiency with an increase in I° MR. It
is reassuring though, that III° and IV® degree MR was
not observed during our long-term follow-up giving
confidence that the procedure achieved its clinical
goals.

In an attempt to quantify potential differences be-
tween different annuloplasty rings, Khamooshian
et al. performed a secondary data analysis [10]. They
clustered the large number of more than 37 available
rings into 3 groups of flexible, semi-rigid and rigid
rings and focused on patients with either
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degenerative etiology or those patients with ischemic
| dilated cardiomyopathy. They found that irrespect-
ive of the ring used, the LVEF remained unchanged
after the intervention (just as in our analysis), the
LVESD decreased with the use of all ring types, and
LVEDD only decreased with the use of flexible and
rigid rings, while there was no decrease associated
with semi-rigid rings. We observed a decrease in
both OA (with the flexible ring) and CA groups
(with the semi-rigid ring), with no nominal differ-
ence between groups. The drop is unlike as in the
Khamooshian analysis. LVESD was essentially un-
changed at the follow-up.

A Pubmed search of the available literature over the
last 10years in June 2019, the keywords “annulo-
plasty, mitral, ring, comparison” resulted in a total of
41 references, of which seven actually presented a
comparison of at least two different rings (1 animal
model [11], 2 restricted to ischemic etiology [12-14]
and 4 which did not specify the etiology [15, 16] as

well as one computer-based modelling study [17]).
The majority of these did not report on long-term
functional and survival benefits, but focused on short-
term hemodynamic results. Nishi [15] et al. found,
that using the Cosgrove (1=10), Sorin-Memo 3D
(r=17) and CE Physio II (n=7) implantation rings,
all controlled mitral regurgitation well, the Cosgrove
more than the Sorin-Memo more than the CE Physio
II had a dynamic diastolic to systolic change in mitral
annular diameter during the cardiac cycle. Tsuneto
[16] et al. reported from 31 patients, that the Cos-
grove was found to be more flexible, while the Sorin-
Memo ring maintained the elliptical shape more effi-
ciently. Bouchez [18] et al. reported in a comparison
of the CE Physio II (n=17) with the Memo 3D (n=
16) that the mitral annulus dynamics after annulo-
plasty with the Physio II and Memo 3D rings demon-
strated a better systolic 3D restoration of the saddle
shape with the Physio II ring, whereas the saddle-
shaped geometry improved significantly with the
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Memo 3D ring, as a dynamic phenomenon. The
Memo 3D ring also showed increased anteroposterior
annular mobility and folding dynamics throughout the
cardiac cycle.

Silberman [13] et al. was the only to report on
longer-term clinical outcomes in his report of 169
patients with ischemic MR. The symptom status
(NYHA) was class III / 1V in 33% with the flexible
ring and 14% with the rigid ring (p = 0.03, MR grade
was 1.15 and 0.7 (p=0.006), respectively. There was
no difference in LV function or dimensions. At
follow-up, 29 patients (34%) in the flexible group
had residual MR of moderate degree or greater com-
pared with 6 (15%) in the rigid group (p =0.03). Late
mortality was observed in 32 out of 117 patients,
which affected exclusively the flexible group (FU 58
months in the flexible and 14 months in the rigid

group). Although these data on ischemic MR are re-
ported on the same outcome, their quantity is hard
to compare to our results as our database was exclu-
sively built on degenerative mitral disease.

Limitations

There were several limitations to this study. Firstly, due
to its retrospective nature, data for certain fields may
have been missing. Secondly, there were baseline differ-
ences between OA and CA groups, representing a pos-
sible source of bias. Thirdly, in the multivariate analyses,
only data of patients with available values for all vari-
ables were taken into account for adjustment purposes
(no imputation). Finally, major complications and echo-
cardiography data were collected at the patient’s last FU
visit — this data was not available for some patients as
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Table 3 Procedure-related complications and 30-day outcomes
OA (%) CA (%) Unadjusted OR Adjusted OR *
N=528 N=592 95% Cl 95% Cl
Procedure related complications
Immediate 72 h procedural mortality 08 03 282 (055 14.60) 142 (0.21-9.70)
MVIZ Il post op 27 25 1.05 (050-2.19) 0.70 (0.28-1.73)
Wound infection 1.1 17 067 (0.24-185) 0.28 0.06-1.38)
Pericardial tamponace 36 24 154 (0.77-3.11) 1.48 (0.58-3.77)
AV block grade Ill 63 54 117 (0.71-1.83) 0.98 (0.54-1.81)
Preumaonia EAl 35 147 (082-262) 1.22 (0.59-2.54)
Pneumathorax 06 14 042 (0.11-158) 0.60(0.15-2.48)
Pleural effusion 17 27 063 (0.27-143) 0.34 (0.12-0.99)
AF 169 157 1.01 (0.79-1.50) 1.05 (0.71-1.55)
30-day outcomes
Death 36 20 1.80 (087-3.75) 1.16 (0.45-2.96)
Cardiovascular death 19 17 112 (046-272) 073 024-224)
Non-CV death 17 03 512 (1.10-23.78) 5.00 0.52-48.28)
Stroke 36 34 1.07 (056-2.02) 0.91 (043-1.89)
Acute renal failure 63 5.1 1.30 (0.78-2.17) 097 (049-1.91)
Myocardial infarction 04 0.7 0.56 (0.10-3.06) 066 (0.11-4.15)
Pacemaker implantation 68 63 1.10(068-1.77) 091 (0.51-1.60)
Re- MY surgery 06 05 1.12 (0.22-558) 0.97 (0.17-5.47)

AF atrial fibrillation, AV atrioventricular, CV cardiovascular, MV mitral valve, MV mitral valve insufficiency
“ORs were calculated by logistic regression and adjusted for age, pulmonary hypertension, prior AVR, LVEDD, LVESD, left/right atrium (mm), chordae elongation
and log EuroScore. In the multivariate analysis only data of patients with available values for all variables taken into account for adjustment were included (n=
897). No BM| or mitral opening data were considered as there was a considerable degree of missing values
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Patients at risk 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 years
CAring 592 560 543 473 389 312 256 187 90 60 39
OAring 528 487 468 387 335 278 241 182 120 72 33
Fig. 5 Kaplan-Meier curve for the long-term survival after MVR. Legend: HR calculated by COX regression was 1.171 (95%C| 0868-1.580; p = 0.300).
After adjustment for age, pulmonary hypertension, prior AVR, LVEDD, LVESD, left/right atrium (mm), chordae elongation and log EuroSCORE the
HR was 0.926 (95%C1 0.642-1.3135 p=0.681) in favour of closed annuloplasty ring. In the multivariate Cox analysis only data of patients with
available values for all variables taken into account for adjustment were included (n = 820)

they only recently received their implant and it also ex-
cluded data for those patients lost to FU.

Conclusions

In summary, our study showed that the use of OA and
CA rings for the treatment of patients undergoing mitral
valve repair were comparable, with both types of rings
reducing mitral insufficiency and improving NYHA
scores immediately after treatment, as well as at 30-days
and ~ 6 years after treatment. Whether this means these
rings are interchangeable or a carefully selection of the
best-for-the-patient devices will be subject of future
investigations.
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Abstract

Background: Resection (triangular or quadrangular) is considered the gold standard
for the treatment of posterior leaflet prolapse and loop implantation a more recent
alternative. We aimed to compare the long-term outcomes of triangular or quadrangular
resection vs loop implantation.

Methods: Single-centre, retrospective analysis of mitral valve (MV) surgeries
conducted from January 2005 to December 2015. Propensity score matching was
based on seven key baseline variables.

Results: Data from 721 patients were analyzed; 358 patients received loop
implantation and 363 patients underwent resection. Patients had a mean age of 62
years, 33.0% were female and 50.6% had hypertension. Propensity score matching
resulted in a matched group of 263 patients who received loop implantation or
underwent resection, respectively. Postoperatively, the patients’ mitral insufficiency
was reduced from grade 111/1V to either zero or trace (45.8%) or | (49.8%) and New
York Heart Association class reduced from 66.9% in class |lII/IV preoperatively to
8.3% with no significant differences between groups. Fewer patients receiving loops
had procedure-related complications. Fewer patients in the loop implantation group
required permanent pacemaker implantation at 30 days (8.4% vs 2.3%; P=.002). The
10-year survival for patients in the resection (88.0%) and loop implantation (89.3%)
groups had a hazard ratio of 1.224 (95% confidence interval, 0.633-2.367).
Conclusion: Our study showed that both loop implantation and resection were
associated with comparable long-term survival in patients with posterior leaflet
prolapse. Loop implantation is associated with a significantly higher rate of a
successful repair, a significantly lower rate of MV replacement after repair failure,
fewer procedure-related complications and better 30-day at comparable long-term

outcomes.

KEYWORDS

artificial chords, loop implantation, mitral valve repair, posterior leaflet prolapse, resection

1 | INTRODUCTION

defect; AV, atrioventricular; CCS, Canadian Cardiovascular society; FU, follow-up; HR,

hazard ratio; MI, mitral insufficiency; MIC, minimally invasive mitral valve surgery; MR,
mitral regurgitation; MV, mitral valve; NYHA, New York Heart Association; PISA, proximal

Posterior leaflet prolapse is the most common lesion seen in patients

isovelocity surface area; PML, posterior mitral valve leaflet; SAM, systolic anterior motion. with degenerative mitral valve (MV) disease and it affects 2% to 3%

J Card Surg. 2019;1-10.
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of the general population or the equivalent of 176 million people
worldwide.*™ MV prolapse can be associated with significant mitral
regurgitation (MR), congestive heart failure, pulmonary hypertension,
bacterial endocarditis, cerebral emboli, arrhythmias, and sudden
death.>* MV repair is considered to be superior to surgical valve
replacement because it offers improved operative and long-term
survival, greater regression of left ventricular dimensions, main-
tenance of left ventricular function and freedom from long-term
anticoagulation.”” Furthermore, repairing an MV is considered to be
a low risk, durable procedure that is feasible in up to 95% of patients
with MR of degenerative origin.®?

Over the last few decades, an improved understanding of the
structure, function, and pathology of the MV has improved the surgical
results associated with degenerative MV repair, resulting in excellent
long-term survival and an operative mortality rate of less than 1%.51°
There are currently a number of different approaches to repairing
posterior leaflet prolapse, including both resectional and nonresectional
techniques.** Posterior leaflet prolapse has been treated by tri- and
quadrangular resection and ring annuloplasty for many years. Although
this treatment has been very effective, it may predispose the patient to
systolic anterior motion (SAM) of the anterior leaflet of the MV. The
incidence of SAM is estimated to be up to 15% in patients receiving
quadrangular and triangular resection along with artificial chordal
implantation for posterior leaflet prolapse.'® In 2011, the butterfly
technique was introduced to overcome SAM and has been shown to be
both safe and effective for the treatment of posterior leaflet
prclapse.’z'13 Artificial chordae are a more recent development and
their implantation results in favorable outcomes. They can restore the
normal anatomy and physiology of the MV with optimal coaptation.™*

Although there are various techniques that can be used to
manage posterior leaflet prolapse, there is no clear guidance as to the
“best” or preferred treatment options.

The aim of this study, therefore, was to compare long-term
outcomes of loop implantation vs triangular or quadrangular resection.

2 | METHODS

This study was a single-center, retrospective analysis of MV surgeries
performed at the Kerckhoff-Heart Center Bad Nauheim, Germany
between January 2005 and December 2015.'° The study was
approved by the site's ethical committee and complied with the
Declaration of Helsinki and its amendments. Given the use of
anonymized data already collected as part of routine diagnosis and
treatment, written informed consent was not required.

2.1 | Patient population

Patients undergoing isolated MV surgery at our site within the
specific time period (January 2005-December 2015) were included in
the study, as well as patients undergoing MV surgery combined with
tricuspid valve repair and ablation therapy, patent foramen ovale or
atrial septal defect (ASD) closure. Patients were excluded from the

study if they underwent a concomitant coronary artery bypass
grafting or an aortic valve procedure.

2.2 | Data, outcomes, and definitions

For patients who had undergone an MV procedure, all electronic
medical records (including inpatient and outpatient notes and the
results of any diagnostic testing) were reviewed. Recorded clinical
variables included patient age, sex, comorbid diseases, prior
cardiology procedures, echocardiographic procedures, and other
pertinent medical/surgical history. Mitral insufficiency (MI) was
graded as grade | (mild regurgitation, <20%), grade Il (moderate,
20%-40%), grade Il (moderate to severe, 40%-60%) and grade IV
(severe, >60% regurgitant fraction). Follow-up (FU) data concerning
complications and echo parameters were collected at the patient’s
last FU hospital visit.

2.3 | Statistics

Propensity score matching was performed. The propensity score for
each patient was calculated by logistic regression with adjustment for
seven key baseline variables hypertension, dyslipidemia, renal
insufficiency, New York Heart Association (NYHA) score 23,
Canadian Cardiac Society score 23, pulmonary hypertension and
log EuroSCORE |. When matching patients 1:1, a difference in
propensity score of 1% (0.01) was tolerated.

Data were analyzed using descriptive statistics, with categorical
variables presented as absolute values and frequencies (%) and the
continuous variables presented as mean with standard deviation or
median and interquartile range. Comparisons between the resection
and loop implantation groups were carried out using a t test or the
Mann-Whitney U test for continuous variables and a Fisher’s exact or
the #° test for categorical variables. Survival analyses were presented
as Kaplan-Meier curves. In addition, hazard ratios (HRs) were
calculated by Cox-regression. In all cases, a two-tailed P<.05 was
considered statistically significant. All statistical tests were performed
using IBM SPSS Statistics software version 24.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY).

3 | RESULTS

From our MV database, 1357 patients received MV surgery between
January 2005 and December 2015. Patients with functional MV
regurgitation (n=83) and patients undergoing direct MV replace-
ment (n = 199) were excluded from this analysis. In addition, patients
who received no leaflet reconstruction and/or loop implantation as
part of MV repair or patients who received both procedures
(n=261), as well as patients who underwent only loop implantation
on the anterior mitral valve leaflet (AML) (n=93), were excluded
from this analysis. Overall, the data from 721 patients undergoing

159



CETINKAYA €T AL

posterior mitral valve leaflet (PML) surgery were analyzed. In total,
358 patients received loop implantation and 363 patients underwent
triangular (n = 151) and/or quadrangular (n = 117) resection (Figure 1
and Supporting Information File 1). Propensity score matching
resulted in 263 patients in the loop implantation and 263 patients
in the resection group. Between 2005 and 2009 the vast majority of
interventions were resections while starting from 2013 most were

performed as loop implantations (Figure 2).

3.1 | Patient characteristics

Before propensity score matching, patients had a mean age of 62
years and 33.0% of patients were female (Table 1). Patient
characteristics differed in some variables. Mean creatinine (1.0 vs
0.9; P =.004) and median log EuroSCORE | levels (3.1 vs 2.1; P <.001)
were higher in the resection group. There was a higher rate of NYHA
II/IV in the resection group (75.2% vs 62.3%; P<.001) whereas
pulmonary hypertension was more common in patient undergoing
loop implantation (12.6% vs 6.9%; P=.012).In the propensity score-
matched dataset only median log EuroSCORE | remained significantly
higher in the resection group (2.4 vs 2.1; P =.008). (Table 1). Disease
conditions associated with a potential causal relationship to MV
disease included atrial fibrillation (AF; 22.1%). Overall, 68.8% of
patients had NYHA 111/1V defined symptoms of heart failure.

JOURNAL OF 3
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98.9% of patients had at least grade Il MV insufficiency and
97.0% had a dilated annulus (Table 2). More patients undergoing loop
implantation had chordae elongation (31.9% vs 24.3%; P=.052).
Left and right atrial diameters were different in both groups, with
larger atria seen in patients undergoing loop implantation (P <.004,
respectively).

3.2 | Procedural details and outcomes
The majority of patients in the loop implantation group (93.2%)
underwent minimally invasive mitral valve surgery compared
with 52.9% of patients in the resection group (Table 3). More
patients in the resection group received concomitant left atrial
appendage closure (P<.001) and numerically more patients
received tricuspid valve reconstruction (7.6% vs 3.8%; P=.059).
Procedure time, cardiopulmonary bypass time and x-clamp time
were significantly longer in the loop implantation group. Length of
intubation, length of stay on the intensive care unit postprocedure
and length of hospital stay were shorter in the loop implantation
group receiving significance level only for the length of intuba-
tion (P <.001).

Almost all patients (99.6%) received an annuloplasty ring with no
difference between groups. The rate of PML cleft plicature was
higher in the loop implantation group (P < .001). 6.3% of the patients

Patients with MV intervention

(n=1,357)

Patients with functional MV regurgitation
(n=83)

—

Patients undergoing

MV surgery
n=1,274 ; o ;
{ ) + Patient with direct MV replacement (n=199) !
* Patients not undergoing resection or loop
implantation or receiving both procedures
—— (n=261)

Evaluable patients

« Patients receiving isolated loop
implantation at the anterior MV leaflet

(n=721)
(n=93)
Resection Loops
Quadrangular/ triangular Neo-chord implantation
(n=363) (n=358)
1:1 Propensity score (PS) matching
PS-matched patients
undergoing resection or loop
implantation
(n=526)
1
Resection Loops
Quadrangular/ triangular Neo-chord implantation
(n=263) (n=263)

FIGURE 1 Flowchart. MV, mitral valve
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received additional repair of the AML without differences between
the two groups. For further procedural details see Supporting
Information File 1. Success rates were generally high but more
patients in the loop implantation group had a successful repair
(95.8% vs 86.7%, P<.001) and fewer patients in this group needed
MV replacement after repair failure (4.2% vs 12.5%, P=.001). Rates
of conversion to surgery were comparable between groups.

Immediate procedural (72 hours) mortality was 0.4% with no
difference between groups (Table 4). |1l rd degree AV block (P=.016),
pericardial tamponade (.006), and pneumonia (037) were all less
common in the loop implantation group (Table 4).

3.3 | Functional outcome

Before treatment, 97.5% of patients had MI lI/IV (97.0% and 98.1%
of patients in the loop implantation and resection groups, respec-
tively) (Figure 4). Mitral insufficiently was considerably reduced
postoperatively, with the majority of patients having either O/trace
MI (45.8%) or 1° Ml (49.8%), with no significant differences between
the loop implantation and resection groups. At a mean FU of 4.8

years for in the loop implantation group and 7.3 years in the

FIGURE 2 Performance of loop
implantation and resection in MV repair
over time. MV, mitral valve

4.0

88 838
152 162
I N I

2013 2014 2015

resection group, 45.8% and 49.8% of patients overall had O/trace or
I° MI, with levels of I° MI marginally higher in the resection group
than in the loop implantation group (53.8% vs 45.9.8%, respectively)
and levels of O/trace MI marginally higher in the loop implantation
group (50.8% vs 40.8%, respectively). In addition, the MV gradient
improved across all groups from mean 4.0 postsurgery to 3.9 in all
patients (3.5 loop implantation and 4.2 resections; (P =.0025) after a
mean FU of 4.7 years in the loop implantation group and 7.3 years in
the resection group. At FU (after 7.6 years in the resection and 5.1
years in the loop implantation group), the mean max. MV gradient was
11.1 for all patients (9.1 loop implantation; 12.4 resection; P=.017).

At baseline, the majority of patients presented with NYHA class
1l (63.3%) or IV (3.6%) with differences between groups (64.6% and
2.3% in the loop implantation group vs 62.0% and 4.9% in the
resection group). At a mean FU of 4.9 years in the loop implantation
group and 7.7 years in the resection group, overall 8.3% of patients
were in NYHA class I11I/1V (7.1% in the loop implantation and 9.6% in
the resection group) (Figure 4).

The mean postoperative left ventricular ejection fraction was
54.6% for all patients which improved to 60.6% after a mean FU of
4.8 years in the loop implantation group and 7.3 years in the
resection group.

estimated 10-year

survival rates:

100 —
e
= o 89.3%
M ——
88.0%
80t~ = =
L T
=
% —— Loops
A — Resection
R et ... L RO ————
p (Breslow)= 0.549
p (log rank)= 0.454
20
FIGURE 3 Kaplan Meier curve for
o long-term survival after mitral valve repair.
Patients atrisk 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 vyears Hazard ratio calculated by Cox regression
Resection 263 248 241 229 223 203 175 135 83 47 24 was 1.224 (95% confidence interval,
Loops 263 257 248 189 134 76 53 29 8 4 O 0.633-2.367)
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FIGURE 4 Functional outcomes after (A)
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3.4 | Follow-up

There was no significant difference in outcomes between the loop
implantation and resection groups for death (cardiovascular [CV] and
non-CV), stroke, acute renal failure, myocardial infarction, and re-MV
surgery at 30 days (Table 5). However, fewer patients in the loop
implantation group required pacemaker implantation (2.3% vs 8.4%;
P =.002). The estimated 10-year survival for patients in the resection
group was 88.0% and 89.3% in the loop implantation group. The HR
calculated by Cox regression was 1.224 (95% confidence interval,
0.633-2.367) in favor of loop implantation without significance (Figure 3).

4 | DISCUSSION

Posterior leaflet prolapse is the most common lesion seen in patients
with degenerative MV disease and various techniques have been and
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are being used to manage this condition, but there is no definitive
guidance on the best treatment option(s).*® The aim of our study was
to investigate the long-term outcomes of artifical-chord loop
implantation versus triangular or quadrangular resection. Our data
show that both loop implantation and resection were associated with
comparable long-term survival. Loop implantation, however, is
associated with a significantly higher rate of a successful repair, a
significantly lower rate of MV replacement after repair failure, fewer
procedure-related complications and better 30-day outcomes.
Quadrangular resection has become the gold standard modality to
repair posterior leaflet prolapse and is considered to be safe,
reproducible and offers favorable long-term results.” In fact, quad-
rangular resection has been shown to be durable for at least two
decades after operation and is associated with a very low probability of
reoperation and recurrent MR.!® There are, however, some major
drawbacks of this technique including leading to a reduced surface of
coaptation, lack of respect for the anatomy of the MV, leading to a
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TABLE 2 MV pathology and echocardiographic parameters
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Loops (N =263) Resection (N = 263)
n or n/N % or mean £ SD nor n/N % or mean = SD p-value
MV pathologies
Mitral valve insuff z grade II, % 259/263 98.5 261/263 992 412
MV stenosis, % 0/263 0 0/263 0 n.a.
Annulus dilatation, % 257/263 97.7 253/263 962 .310
Annulus calcification, % 7/263 27 71263 27 1.000
PML prolapse, % 247/263 93.9 244/263 928 .600
PML flail, % 183/263 69.6 198/263 753 .143
Chordae elongation, % 84/263 319 64/263 243 .052
Restrictive leaflet, % 2/263 08 7/263 27 176
Acute endocarditis, % 3/263 11 8/263 30 222
Echocardiographic parameters
LVEF, % 263 60.8+7.0 263 615+78 624
LVEDD, mm 241 55.0+82 244 557167 244
LVESD, mm 223 343+6.2 237 350+ 62 445
Left atrial diameter, mm 242 54.8+10.0 245 524+10.2 .002
Right atrial diameter, mm 238 46.3+9.1 245 439+£9.1 .004

Abbreviations: AML, anterior mitral valve leaflet; LVEDD, left ventricular end diastolic diameter; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVESD, left
ventricular end systolic diameter; MI, myocardial infarction; MV, mitral valve; PISA, proximal isovelocity surface area; PML, posterior mitral valve leaflet;

SD, standard deviation.
Bold values indicate p <.05.

deformation of the base of the ventricle and, finally, that MV
degenerative disease is a spectrum of lesions depending on the amount
of excess tissue and this approach cannot meet the absolute necessity
to repair all MV patients. With this in mind, the use of artificial chordae
to correct the leaflet prolapse can restore the normal anatomy and
physiology of the MV, thus producing an optimal surface of coaptation.
A clear strategy for treating posterior leaflet prolapse is needed to
obtain a high, smooth and regular surface of coaptation located in the
inflow of the left ventricle.!*

Our data suggest that the long-term survival for patients
receiving loop implantation and resection is comparable, but it is
important to note that, at our center, cardiologists have switched
from predominantly using resection {(accounting for 100% of cases in
2005) to predominantly using loop implantation (93.5% of cases in
2014) for the treatment of posterior leaflet prolapse. This supports
the changing trend to managing patients with posterior leaflet
prolapse over the past couple of years, where treatment is moving
away from extensive surgery in the form of conventional sternotomy
to a preferred approach of minimally invasive surgery, and from
resection and the currently used nonresection approaches that
follow the concept of “respect rather than resect."1”1? If, as our data
suggest, the long-term outcome between loop implantation and
resection is the same then the question becomes why do
cardiologists prefer to use loop implantation, especially when the
operation times associated with this technique are significantly
longer? Qur data suggest loop implantation is the preferred
treatment because it is associated with a significantly higher rate
of successful repair compared with resection (95.4% vs 86.7%;
P<.001) and that fewer patients require MV replacement after
repair failure (4.6% vs 12.5%, P = .001). To explain these observations
two factors should be considered. First, by the implantation of loops,

the posterior valve leaflet is pulled down and moves deeper into the
ventricle. Usually, this results in a larger surface of coaptation, which
leads to better reconstruction results. Second, the implantation of
loops shifts the coaptation level of the AML and PML more towards
PML. In our opinion, this reduces the risk of SAM of the AML in the
loop group resulting in better success rates.

Furthermore, resection was associated with more procedure-
related complications including a higher number of pericardial
tamponade, AV block, pneumonia, and AF compared with loop
implantation. Finally, the 30-day outcomes for the two treatment
groups suggest that more patients in the resection group required
pacemaker implantation. With these factors in mind, it becomes
evident why loop implantation is the preferred treatment for
posterior leaflet prolapse.

Our study also supports other studies that have shown that MV
repair for patients with degenerative MV disease provides both clinical
and functional improvement for the patient, as shown by the
improvements in Ml and NYHA grades.'”?! However, the most
appropriate techniques used to achieve MV repair are the subject of
much debate and good results have been achieved with several

1921 Tourmousoglou et al'' conducted a retro-

different approaches.
spective review to determine if the best treatment for a posterior leaflet
prolapse was to resect the tissue or to preserve the leaflet tissue by
only adding artificial-chord reconstruction, with the study concluding
that both techniques were comparable and that surgeons could decide
on which technique to use based on their own experience.

An in vitro model comparing MV function and haemodynamics in
acute chordal rupture after valve repair with artificial chordoplasty
(no resection), triangular resection and quadrangular resection with
annular plication showed that the three repair procedures are
haemodynamically comparable. Valve function and leaflet kinematics,
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TABLE 3 Procedural details and outcomes

Loops (N = 263)

Resection (N = 263)

nor n/N

Operative approach

MIC, % 245/263  93.2
CS, % 18/263 6.8
Concomitant procedures
LAA closure, % 25/263 9.5
Concomitant TVR, % 10/263 38
PFO closure, % 32/263 12.2
Myxom, % 0/263 0
ASD closure, % 2/263 0.8
Mitral valve repair
AML loop implantation, % 17/263 6.5
Annuloplasty ring, % 262/263  99.6
AML reconstruction, % 23/263 8.7
PML reconstruction, % 262/263  99.6
Cleft plicature PML, % 70/263 26.6
Times
Procedure time (min) 263 192.0 [168.0-222.0]
CPB time {min) 263 130.0 [113.0-155.0]
x-clamp time (min) 263 80.0 [69.0-98.0]
Length of intubation (h) 263 9.0 [7.0-11.0]
Length of ICU (h) 263 24.0[21.0-29.0]
Length of hospital stay {d) 263 9.0 [8.0-12.0]
QOutcomes

Rate of successful repair®, % 252/263 958

Second MVRep®, % 10/263 38
MV replacement after repair failure, %  11/263 4.2
Conversion to sternotomy, % 7/245 2.9

% or mean * SD or median [IQR]

norn/N % or meanSD or median [IQR]  p yalye
<001
139/263 529
124/263 471
72/263 274 <.001
20/262 7.6 059
24/263 9.1 258
2/263 0.8 499
1/263 0.4 1.000
16/263 6.1 857
262/263  99.6 1.000
34/263 12.9 123
254/263  96.6 011
30/263 114 <.001
263 184.0 [163.0-211.0] 006
263 1150 [93.0-139.0] <001
263 74.0 [64.0-93.0] 002
263 10.0 [8.0-13.0] <.001
263 23.0[19.0-41.0] 008
263 10.0 [8.0-13.0] 860
228/263 867 <.001
4/263 15 104
33/263 125 .001
2/139 1.4 A97

Abbreviations: ASD, atrial septum defect; CS, conventional sternotomy; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range; LAA, left atrial appendage; MIC,
minimally invasive mitral valve surgery; MV, mitral valve; MVI, mitral valve insufficiency; MVRep, mitral valve repair; PFO, patent foramen ovale; PISA,
proximal isovelocity surface area; SD, standard deviation; TEE, transoesophageal echocardiography.

Bold values indicate p < .05.

*Two patients were removed as they died within 72 h after the intervention (electromechanical decoupling n = 1, right ventricular failure n = 1).

*Three patients received a mitral valve replacement later on.

however, were significantly better after a non-resection or limited
resective correction of leaflet prolapse in this experimental model of
acute chordal rupture with otherwise normal leaflet geometry.??
Quadrangular leaflet resection and artificial chordoplasty both
demonstrate excellent clinical outcomes for the treatment of

TABLE 4 Procedure-related complications

Loops (N = 263)

n/N
Immediate 72 h mortality, % 0/263 o]
Nonlethal complications
MVI = Il post OP, % 3/263 11
Atrial fibrillation, % 22/263 8.4
AV block grade I11,% 7/263 27
Pericardial tamponade, % 1/263 0.4
Pneumonia, % 1/263 04
Pneumothorax, % 5/263 19
Pleural effusion, % 3/263 1.1
Wound infection, % 2/263 0.8

Abbreviations: AV, atrioventricular; MV, mitral valve insufficiency.
Bold values indicate p < .05.

posterior leaflet prolapse and MV modeling has shown that these
techniques are also suitable for patients with chordal rupture. In this
scenario, both repair techniques showed reduced leaflet prolapse,
decreased stress concentration and restored leaflet coaptation. The
use of artificial chordoplasty demonstrated further improved leaflet

Resection (N=263)

n/N % P value
2/263 0.8 499
2/263 0.8 1.000
27/263 10.3 453
19/263 7.2 016
10/263 38 006
8/263 30 .037
4/263 15 1.000
2/263 0.8 1.000
1/263 0.4 1.000
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TABLE 5 30-d outcomes

Loops (N=263)
n/N %
Death, % 1/263 0.4
Cardiovascular death, % 1/263 0.4
Noncardiovascular death, % 0/263 0
Stroke, % 5/263 1.9
Acute renal failure, % 2/263 0.8
Myocardial infarction, % 1/263 0.4
Pacemaker implantation, % 6/263 23
Re-MV surgery, % 1/263 04

Abbreviation: MV, mitral valve.
Bold value indicate p < .05.

coaptation and superior posterior leaflet mobility, while leaflet
resection showed more uniform leaflet stress distributions.*® These
modeling studies both concluded that artificial chordoplasty is more
effective because it is more sympathetic to the biology of the valve
and the findings of our study support this.

4.1 | Limitations
There are several limitations to this retrospective, observational, single-
center study. First, although the standard protocol at our site means
that patient medical records are kept largely up-to-date and complete,
data for certain fields may have been missing or inaccurate. Second,
there were some baseline differences between patients in the loop
implantation and resection groups, which may represent a possible
source of bias—we adjusted the principal outcomes for these variables
to account for this known source of bias. Furthermore, as loop
implantation gradually replaced resection over time (see Figure 2), this
may have introduced not well-documented bias because of surgeon
experience with the technique and changing patient profiles over time.
Third, data on major complications and the echocardiography data were
collected at the patient’s last FU visit and were not available for some
patients as they had only recently received their implant, and it also
excluded data for those patients lost to FU. In addition, due to the fact
that between 2005 and 2009 the vast majority of interventions were
resections, while starting from 2013 most were performed as loop
implantations, the FU period differs for the two groups. For patients
receiving resection the FU, time is more than 2 years longer compared
with patients in the loop implantation group.

These data do, however, provide a useful insight into postpro-

cedural echocardiography data and condition if the patients.

5 | CONCLUSIONS

In summary, our study showed that both loop implantation and resection
were associated with comparable long-term survival in patients with

JOURNAL OF 9
CARDIAC SURGERY B! LEYJ—

Resection (N = 263)

n/N % P value
5/263 19 216
3/263 11 624
2/263 0.8 499
9/263 34 279
6/263 23 176
1/263 0.4 1.000
22/263 8.4 .002
1/263 04 1.000

posterior leaflet prolapse. However, loop implantation is the preferred
technique for cardiologists, and the procedure Is associated with a
significantly higher rate of a successful repair, a significantly lower rate
of MV replacement after repair failure, fewer procedure-related
complications and marginally better 30-day outcomes.
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Abstract

surgery (p < 0001).

ratio after adjustment was 0833 (35% Cl 0430-1615).

Background: This study compared long-term outcomes of biological and mechanical mitral valve replacement
(MVR) in patients requiring replacement of the mitral valve where repair was not feasible.

Methods: A single-centre registry of patients receiving MVR between 2005 and 2015 was established. Thirty-day
mortality and long-term outcomes were analysed and compared.

Results: Three hundred twenty four patients underwent MVR (265 biological; 59 mechanical valves). Patients receiving
biological valves were older (p < 0.001), had a higher log EuroSCORE (p < 0.001) and received less minimally invasive

Immediate procedural mortality was 1.9%, which only occurred in the biological valve group. At 30 days, 9.0% of
patients had died, 4.0% experienced stroke, 80% received a pacemaker and 10.5% suffered an acute renal failure. The
rate of re-thoracotomy (14.29%) was lower in the biological (12.5%) than in the mechanical valve group (22.0%; adjOR
045 [0.20-1.00]; p = 0.050). Frequent long-term complications were stroke (9.2%) and bleeding (4.8%), with bleeding
complications being higher in the mechanical valve group {p = 0.009). During the follow-up period biological valves
showed a numerically higher survival rate during the first years, which shifted after 3 years in favour of mechanical
valves. At 10 years, survival rates were 62.4% vs. 77.1% in the biological and mechanical valve groups (p = 0.769). Hazard

Conclusion: These data confirm that mechanical valve implantation is associated with an increased risk of bleeding.
While there was a potential survival benefit during the first years after surgery for patients receiving a biological valves
the difference became insignificant after a follow-up of 10 years.

Keywords: Mitral valve replacernent, Biological valve, Mechanical valve

Background

In accordance with guidelines from the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Associ-
ation for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), mitral valve
replacement (MVR) is a surgical procedure that is used
when the patient’s heart valve is so severely compro-
mised that mitral valve (MV) repair is no longer a viable
option [1, 2]. The American Heart Association (AHA)
guidelines recommend MYV surgery for asymptomatic
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patients with chronic severe primary mitral regurgitation
(MR) and left ventricular (LV) dysfunction [3, 4]. Again,
MYV repair is preferred over MVR when possible [3, 4].

Data on the choice of biological versus mechanical
MV is controversial. Biological MVs are generally
considered to be associated with lower bleeding compli-
cations due to the need for less or no anticoagulation,
but they lack of durability. Mechanical valves are
durable, but are associated with thromboembolism and
bleeding complications mostly because of inevitable life-
long anticoagulation therapy [2, 5, 6].

In a study of 279 patients undergoing MVR (154 bio-
logical and 125 mechanical valves), clinically satisfactory
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results were obtained in both groups. After 15 years,
fewer patients in the mechanical valve group were free
of bleeding events (92.5% vs. 100%) and patients in the
biological valve group had a lower freedom from
thromboembolism (72.2% vs. 93.5%), valve failure (22.0%
vs. 87.0%) and cardiac events (16.5% vs. 47.2%). The
study concluded that the use of mechanical valves was
preferential and biological valves should be reserved for
patients older than 65years and only be used with
concomitant anticoagulant therapy [5]. Conversely, the
results of a 10-year follow-up study published in 2001
showed no significant clinical differences between pa-
tient groups receiving biological and mechanical valves
[7]. These results confirm the findings of a study from
the 1980s [8].

This paper aims to compare the outcomes after bio-
logical versus mechanical MVR in patients who were not
suitable or ineligible for MV repair.

Methods

This study is a single-centre registry analysis of MVR pro-
cedures performed at the Kerckhoff-Heart Center, in Bad
Nauheim, Germany, between January 2005 and December
2015. It was approved by the site’s Ethical Committee and
complied with the Declaration of Helsinki and its amend-
ments. Given the use of anonymised data already collected
as part of routine diagnosis and treatment, written in-
formed consent was neither feasible nor required.

Patient population

All patients undergoing MVR at our site within the spe-
cified time period (January 2005-December 2015) were
included. The study also included patients receiving
MVR combined with tricuspid valve repair and ablation
therapy, patent foramen ovale (PFO) or atrial septal
defect (ASD) closure.

Age, comorbidity and lifestyle were considered when
recommending biological valves to patients. Patients
with a contraindication for vitamin K antagonists
(VKA), women with a desire to become pregnant,
certain professions (e.g., pilots) and those with a likely
lack of compliance were also considered for biological
valves even if they were less than 65 years of age.

Patients with endocarditis had their infection carefully
resected. Patients with severe calcification and some of
those with endocarditis received neochordae implanted
at the mitral annulus. Patients with mitral insufficiency
without calcification and without endocarditis who re-
ceived MVR after two failed attempts had their anterior
mitral leaflet (AML) resected and the posterior leaflet
(PML) preserved to protect the subvalvular apparatus.

Exclusion criteria were a simultaneous coronary artery
bypass grafting (CABG) or an aortic valve replacement.
Of note, all patients with biological valves routinely
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receive acetylsalicylic acid (ASA) 100mg daily and
patients with mechanical valves and/or atrial fibrillation
received VKA.

Data and outcomes

In patients who had undergone an MVR, we checked elec-
tronic medical records (inpatient and outpatient notes and
the results of any diagnostic testing). Clinical variables of
interest were patient age, sex, comorbidity, prior cardio-
logical interventions, echocardiography (pre-operative
transthoracic echocardiogram [TTE], perioperative trans-
oesophageal echocardiogram, one-week post-operative
and upon follow-up) and relevant medical/surgical history.
Follow-up data collected at the patient’s last follow-up
hospital or outpatient visit were valve-related complica-
tions and echocardiography parameters.

Statistics

Data were analysed using descriptive statistics, with
categorical variables presented as absolute values and
frequencies (%) and normally distributed continuous var-
iables as means with standard deviations (SDs). Non-
normally distributed continuous variables are presented
as the median and interquartile range (IQR with the
borders for the first and third quartile). Comparisons
between biological and mechanical valve groups were
carried out using a Student’s T-test with Levine’s homo-
geneity of variance or the Mann-Whitney U-test for
continuous variables, as appropriate, and a Fisher’s exact
or Chi-square test for categorical variables. For outcome
analyses odds ratios (OR) were calculated by logistic re-
gression. Survival analysis was presented as Kaplan-
Meier (KM) curve. Hazard ratios (HR) were calculated
by Cox-regression and adjusted for major baseline vari-
ables. Freedom from major complications (embolism/
stroke and bleeding) were displayed as KM curves. For
patients without a documented time-point for the docu-
mented event (embolism/stroke or bleeding), the time to
death or the time of the last follow-up visit was used
and divided by two for the KM curves. In all cases, a
two-tailed P-value of <0.05 was considered statistically
significant. All statistical tests were performed using
IBM SPSS Statistics software version 24.0 (Armonk, NY.
IBM Corporation).

Results

Between 2005 and 2015, 1357 patients received MV
surgery at the Kerckhoff-Heart Center, including 324
patients receiving MVR. Of these patients, 265 pa-
tients received a biological valve and 59 a mechanical
valve (Fig. 1).
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Patients undergoing
MV surgery
(n=1,357)

Excluded from analysis:
> Patients undergoing only
MV repair (n=1,033)
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(n=324)

Patients undergoing
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|

Biological valve
(n=265)

Mechanical valve

(h=59)

Fig. 1 Flow Chart, Legend: MV, mitral valve. *123 patients underwent MV replacement after a MY repair was attempted
ks
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Patient characteristics

Patient characteristics, MV pathologies and echocardio-
graphic parameters are presented in Tables 1 and 2.
Overall, 49.7% of patients were female and 38.9% had
atrial fibrillation. The majority of patients had degenera-
tive MV disease (96.0%) with a dilated annulus (71.3%)
and MV insufficiency grade = II (96.6%). 28.7% of the pa-
tients presented with MV stenosis and 14.5% suffered
from acute endocarditis. Patients receiving biological
valves were older (71.0 vs. 56.0 years; p < 0.001) and had
a significantly higher median log EuroSCORE I (8.4% vs.
4.5%; p <0.001).

Procedural details and outcomes

Patients in the biological valve group received less minim-
ally invasive MV surgery (MIC; 37.4% vs. 61.0%; p = 0.001)
and more conventional sternotomy (CS) (Table 3). While
the operating time was comparable between the two
groups there was a shorter cardiopulmonary bypass
(CPB) time in the biological valve group (p =10.030).
Hospital stay was lower in the biological valve group
(Table 3) (p =0.012). Noteworthy was a higher need
for secondary MV repair (11.9 vs. 0.8%; p <0.001) in
the mechanical valve group.

Frequent procedure related complications after MVR
were atrial fibrillation (21.0%) and pneumonia (9.9%)
(Table 4). There were no statistically significant differ-
ences between groups. Immediate procedural mortality
(1.9%) was only seen in patients undergoing biological
valve replacement.

Echocardiography data
The mean post-operative diastolic MV gradient was 5.0
mmHg for all patients and patients receiving a biological

valve, but 4.0 mmHg for patients receiving mechanical
valves (p =0.833). After a mean follow-up of 6.4 years,
the difference between the groups became significant
(p =0.018). The recorded peak diastolic MV gradient
was 13.0 mmHg in the biological valve group and 9.5
mmHg in the mechanical valve group (p = 0.117), after a
mean follow-up of 5.7 years.

Follow-up

At 30days, 9.0% of all patients had died, 4.0% experi-
enced stroke, 10.5% acute renal failure, 8.0% received a
pacemaker and 14.2% had to undergo re-thoracotomy
(Table 5). OR between groups were, however, not statis-
tically different for either the unadjusted and adjusted
analyses. Re-thoracotomies had the highest absolute dif-
ference of 9.5% (12.5% vs. 22.0%; adjusted OR 0.45, 95%
CI 0.20-1.00; p = 0.050).

The most frequent major complication was embol-
ism, which occurred in 9.2% (19/229) of patients (9.2%
[17/184] vs. 4.4% [2/45] in the biological and mechan-
ical valve groups, respectively; p =0.381) and mostly
affected the brain. Bleeding complications occurred in
4.8% (11/229) of patients, but were significantly higher
in the mechanical valve group (13.3% [6/45] vs. 2.7%
[5/184], respectively; p =0.009) (Additional file I
Table S1). In Additional file 2: Figure S1 the occur-
rences of these two complications over time are shown
as KM curves.

In the overall follow-up period of up to 10 years, we
found that during the first post-treatment years patients
receiving a biological MV had a nominally better sur-
vival rate. 3 years post-treatment, this shifted nominally
in favour of patients receiving mechanical valves.
Survival rates were 62.4% for biological and 77.1% for
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Table 1 Patient characteristics
Total Biological MvR Mechanical MVR p-value
N =324 N =265 N=59
Age in years 690 [58.0-76.0] [324] 710 [62.0-77.0] [265] 56.0 [50.0-62.0] [59] <0001
<65 years, % 133/324 (41.0) 86/265 (32.5) 47/59 (79.7) <0001
Female gender, % 161/324 (49.7) 137/265 (51.7) 24/59 (40.7) 0.126
BMI (kglmz) 262 [23.2-290] [256] 262 [23.0-289] [214] 269 [23.2-31.7] [42] 0337
CV risk factors
Hypertension, % 173/324 (534) 1477265 (55.5) 26/59 (44.1) 012
Dyslipidernia, % 52/324 (16.0) 46/265 (17.4) 6/59 (10.2) 0174
Comorbidity general
Diabetes mellitus, % 35/324(108) 317265 (11.7) 4/59 (68) 0271
Kidney failure (Crea. > 2.26 mg/dL) 8/324 (2.5) 7/265 (2.6) 1/59 (17} 1.000
Stroke, % 30/324 (9.3) 274265 (10.2) 3/59 (5.1} 0221
COPD, % 44/324 (13.6) 39/265 (14.7) 5/59 (85) 0206
PAD, % 17/324 (5.2) 16/265 (6.0) 1/59 (1.7) 0328
Comorbidity cardiac
Atrial fibrillation, % 126/324 (389) 102/265 (385) 24/59 (40.7) 0.755
Coronary artery disease, % 45/324 (139) 41/265 (15.5) 4/59 (6.8) 0081
Prior MI (90 days), % 4/324(1.2) 3/265 (1.1) 1/59 (1.7) 0.554
Prior aortic valve replacermnent, % 15/324 (4.6) 11/265 (4.2) 4/59 (68) 0489
Prior CABG, % 25/324 (7.7) 23/265 (8.7) 2/59 (34) 0.277
Prior pacermnaker, % 13/324 (40) 11/265 (4.2) 2/59 (34) 1.000
NYHA class llI/IV, % 273/324 (843) 225/265 (84.9) 48/59 (814) 0498
CCS class 11 9%° 16/324 (4.9) 12/265 (4.5) 4/59 (68) 0505
Pulmanary hypertension, % 56/324 (17.3) 474265 (17.7) 9/59 (15.3) 0648
Emergency indication for surgery, % 31/324 (96) 23/265 (8.7) 8/59 (136) 0249
Cardiac decompensation, % 112/324 (34.6) 95/265 (35.8) 17/59 (28.8) 0304
Log EuroSCORE | (%) 7.2 [35-156] [322] 84 [36-17.5] [263] 45 [29-80] [59] <0001

Legend: Values are patients applicable/patients with available information with percentage in brackets OR medians with IQR in brackets and available patient

number in brackets; *No patient presented with CCS class IV in this collective

BMI body mass index, CV cardiovascular, CABG coronary artery bypass graft, CCS Canadian Cardiovascular Society, COPD chronic obstructive pulmonary disease, Mi
myocardial infarction, NYHA New York Heart Association, PAD peripheral artery disease, SD standard deviation

mechanical valves at 10years (p =0.769). Differences
were not statistically significant at any time point (Fig. 2)
. The HR was 1.264 (95% CI 0.687-2.325; p =0.451).
After adjustment for key baseline variables (age, CAD,
MV regurgitation grade = II, logistic EuroScore-1) no
significant statistical difference between biological and
mechanical valves was found (HR 0.833 (95% CI 0.430—
1.615); p = 0.589).

Discussion

This single centre study provides a contemporary picture
of the safety and effectiveness of the two valve concepts.
Event rates at 30 days may appear slightly high and we
consider this the result of our clinic getting referrals of
very complex cases that may result in longer procedural
times and hazards. Furthermore our clinic is frequently
chosen for re-interventions after failed procedures. Our

study revealed a success rate of MVR that is quite com-
parable between valves, but confirmed that biological
valves were used in older patients, while mechanical
valves were used in younger patients and associated with
an increased risk of bleeding.

Both types of valves have advantages and disadvantages,
but also specific patient factors need to be taken into con-
sideration when making the decision on which valve type
to use [9, 10]. Historically, biological MVs were generally
considered to have superior antithrombotic properties but
lacked durability, while mechanical valves were thought to
be more durable but were associated with thromboembol-
ism and bleeding events [2, 5, 6, 9]. The data from our
study confirm the observation that the use of anticoagula-
tion along with mechanical valve implantation is associated
with an increased risk of bleeding and that there is a poten-
tial survival benefit for patients receiving a biological MV.
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Table 2 MV pathologies and echocardiographic parameters
Total Biological MVR Mechanical MVR p-value
N=324 N =265 N =59

MV pathologies 0712
Functional, % 13/324 (40) 10/265 (3.8) 3/59 (5.1)
Degenerative, % 311/324 (96.0) 255/265 (96.2) 56/59 (94.9)
Acute endocarditis, % 47/324 (145) 37/265 (14.0) 10/59 (16.9) 0556
MV stenosis, % 93/324 (287) 71/265 (26.8) 22/59 (373) 0.107
Annulus dilatation, % 231/324 (713) 1897265 (71.3) 42/59 (71.2) 0984
Annulus calcification, % 91/324 (28.1) 72/265 (27.2) 19/59 (32.2) 0437
AML prolapse, % 78/324 (24.1) 69/265 (23.0) 17/59 (288) 0346
AML flail, % 35/324 (10.8) 27/265 (10.2) 8/59 (136) 0395
PML prolapse, % 119/324 (36.7) 99/265 (37.4) 20/59 (339) 0618
PML flail, % 83/324 (256) 72/265 (27.2) 11/59 (186) 0175
Chordae elongation, % 54/324 (16.7) 42/265 (15.8) 12/59 (20.3) 0403
Restrictive leaflet, % 157/324 (485) 126/265 (47.5) 31/59 (52.5) 0487
MV insuff. Grade 2 II°, % 313/324 (966) 260/265 (98.1) 53/59 (89.8) 0.006

Echocardiographic parameters
LVEF, % 56.0 [50.0-60.0] [324] 58.0 [50.0-60.0] [265] 55.0 [483-60.0] (59] 0292
LVEDD (mm) 54.0 [49.0-59.0] [214] 54.0 [49.0-59.0] [200] 540 [50.0-57.0] [49] 0950
LVESD (mm) 35.0 [31.0-405] [237] 350 [31.0-41.0] [191] 350 [32.0-400] [46] 0444
Left atrium (mm) 550+105 [251] 545 +102 [203] 572+119 (48] 0.107
Right atrium (mm) 45.0 [380-53.0] [251] 450 [380-53.0] [203] 485 [39.3-54.5] [48] 0318
Mitral opening (mm) 34+18[93] 34+16[79] 33+26[14] 0966
PISA radius (mm) 1.0 [1.0-1.2] [56] 10 [1.0-1.2] [46] 1.0 [09-1.1] [10] 0426
Vena contracta (mm) 6.0 [5.0-7.0] [90) 60 [40-7.0) (78] 6.0 (50-70] [12) 0717

Legend: Values are patients applicable/patients with available information with percentage in brackets OR means + SD with available patient numbers in brackets
OR medians with IQR in brackets and available patient number in brackets; * patients with MR grade < Il initially underwent mitral valve repair and, in cases where

the result was not satisfactory, underwent mitral valve replacement

AML anterior mitral valve leaflet, LVEDD left ventricular end diastolic pressure, LVEF left ventricular ejection fraction, LVESD left ventricular end systolic pressure, MV
mitral valve, PISA proximal isovelocity surface area, PML posterior mitral valve leaflet, SD standard deviation

Earlier studies report that mechanical valves were as-
sociated with increased durability [2, 5, 6]. The KM data
confirm that at 10 years patient survival is higher with
the mechanical valve than the biological valve (77.1% vs.
62.4%, respectively), despite survival being nominally
higher with the biological valve within the first years of
follow-up. Our Cox regression analysis revealed that
after adjustment for key baseline variables there was no
significant difference between the two valve types (HR
0.833; 95% CI 0.430-1.615; p =0.589). Further informa-
tion is needed to determine if the durability of the
mechanical and biological valve affects patient survival
because the biological valve recipients were 15years
older in our dataset. In addition, biological valves have
been associated with an increased risk of re-operation
and structural valve deterioration, which may start to
occur at 3years but, on the other hand, a durability of
12-plus years has also been reported [11-15].

Patient-specific factors, including age, surgical factors,
comorbidities and patient preference, also influence the
choice of valve type [9, 16]. With respect to the patient’s
age, the general recommendations are that patients
younger than 65 years should receive a mechanical valve
because of their increased durability, while patients older
than 65 years should be considered for a biological valve,
as they are less likely to outlive the valve’s life expect-
ancy [9, 17, 18]. Our study mirrors this approach, with
the median age of patients in the mechanical valve group
being 15 years lower. Comorbidities, such as atrial fibril-
lation, renal failure and diabetes, and surgical factors,
such as the need for concurrent aortic root replacement,
also affect valve selection [9, 19], although we did not
observe any statistically significant difference in the rate
of these comorbidities.

In the future, improvements in mechanical valve
structure may lower the risk of thromboembolism
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Table 3 Procedural details
lotal Biological MVR Mechanical MVR p-value
N =324 N =265 N =59
Operative approach 0.001
MIC, % 135/324 (41.7) 99/265 (374) 36/59 (61.0)
G5, % 189/324 (58.3) 166/265 (62.6) 23/59 (39.0)
MV size 0652
25 mm, % 2/32410.6) 2/265 (0.8) -
26mm, % 143240.3) 17265 (04)
27 mm, % 45/324 (13.9) 407265 (15.1} 5/39 (8.5
29 mm, % 99/324 (30.6) 82/265 (30.9) 17/59 (28.8)
31 mm, % 128/324 (39.5) 100/265 (37.7) 28/59 (47.5)
33 mm, % 49/324 (15.1) 407265 (15.1) 9/59 (15.3)
Times
Procedure time (min) 196.5 [166.3-240.0] [324] 197.0 [165.5-239.0] [265] 192.0 [170.0-258.0] [59] 0539
CPB time (min) 117.0 [166.3-146.8] [324] 1140 [94.0-1450] [265] 126.0 [105.0-154.0] [59] 0030
%-Clamp time (min) 720 [59.0-92.8] [324] 710 [(580-910] [265] 74.0 [62.0-99.0] [59] 0235
Length of intubation (h) 120 [9.0-180] [324] 120 [90-180] [265] 11.0 [B0-17.0] [59] 0230
Length of ICU (h) 345 [22.0-75.8] [324] 340 [220-720] [265] 47.0 [23.0-108.01 [59] 0095
Length of haspital stay (d) 120 [9.0-170] [324] 110 [90-170] [265] 140[11.0-199] [59] 0012
Concomitant procedures
Cryo ablation, % 82/323 (25.4) 65/265 (24.5) 17/58 (29.3) 0448
LAA closure, % 88/324 (27.2) 74/265 (27.9) 14/58 (23.7) 0512
Tricuspid valve repair, % 637323 (19.5) 53/264 (20.1) 10/59 (16.9) 0.584
PFO closure, % 13/324 (4.0) 10/265 (38) 3/59(5.1) 0712
ASD closure, % 6/324 (19) 5/265 (1.9) 1/59(1.7) 1.000
Second MV repair, % 97324 (28) 2/265 (0.8) 7759 (11.9) <0001
Conversion to C5%, % 9/137 16.0) 9/101 (89) 0736 (0) 0.112

Legend: Values are patients applicable/patients with available information with percentage in brackets OR medians with IOR in brackets and available patient
number in brackets; *Reasons for conversion were severe forms of trichterbrust, severely elevated diaphragm or severe adhesion of the right pleura, as well as

severe intraoperative bleeding

ASD atrial septum defect, CPB cardiopulmonary bypass, €S conventional sternotomy, ICU intensive care unit, LAA left atrial appendage, MIC minimally invasive
mitral valve surgery, MV mitral valve, PFO patent foramen ovale, SD standard deviation

Table 4 Procedure-related complications

Wound infection, %
Pericardial tamponade, %
AV block grade 1Il, %
Pneurnonia, %
Pneumothorax, %

Pleural effusion, %

Atrial fibrillation, %

MVI= |l post OP, %

Biological MVR
N =265

9/265 (34)
217265 (79)
22/265 (83)
27/265 (102)
2/265 (08)
12/265 (45)
59/265 (22.3)
6/264 (23)

Immediate 72 h procedural mortality, % 6/265 (2.3)

Mechanical MVR
N =59

1459 (1.7)
5/59 (8.5)
5/59 (8.5)
5/59 (85)
2/59 (34)
1459 (1.7)
9/59 (15.3)
1459 (1.7)
0/59 (0)

Odds Ratio
958 CI

2,04 (025-1641)
0.93 (0.34-2.58)
0.98 (0.35-2.70)
1.23 (045-333)
0.27 (0.03-157)
1,59 (0.19-1344)
1.60 (0.74-344)
1.35 (0.16-1142)

na.

Adjusted Odds Ratio®
95% CI

101 (0.11-9.77)
067 (0.22-205)
057 (0.18-1.75)
102 (0.35-2.97)
022 (002-198)
162 (0.18-1445]
109 (047-251)
186 (020-17.31)

na.

Legend: Values are patients applicable/patients with available information with percentage in brackets
AV atrioventricular, MVT mitral valve insufficiency, n.a. not applicable
"Odds Ratios were calculated by logistic regression and adjusted for age, logistic EuroScore -I, CAD and MV insuff. Grade > Il (preOP)
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Table 5 30-day Qutcomes
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Biological MVR Mechanical MVR Odds Ratio Adjusted Odds Ratio”
N =265 N =59 95% CI 958 CI
Death, % 23/265 (8.7) 6/59 (102) 084 (0.32-2.16) 050 (0.17-1.52)
Cardiac death, % 15/265 (5.7) 4/59 (6.8) 0.88 (0.28-2.75) 066 (0.18-242)
Nen-cardiac death, % 8/265 (3.0) 2/59 (34) 0.89 (0.18-4.29) 037 (006-2.32)
Stroke, % 11/265 4.2) 2/59 (34) 1.23 (0.27-5.72) 047 (008-266)
Acute renal failure, % 27/265 (10.2) 7/59 (1189) 0.85 (0.35-2.05) 045 (0.16-124)
Myocardial infarction, % 0/265 (0) 2/59 (34) na. na.
Pacernaker implantation, % 20/264 (7.8) 6/59 (10.2) 045 (0.16-1.29) 072 (028-189)

Re-thoracotamy, % 33/265 (12.5)

13/59 (220)

0.50 (0.25-1.03) 045 (0.20-1.00

Legend: Values are patients applicable/patients with available information with percentage in brackets

n.a. not applicable

?0dds ratios were calculated by logistic regression and adjusted for age, logistic EuroScore-l, CAD and MV insuff. = grade Il (preOP)

thus potentially reducing the intensity of lifelong
anticoagulation, which may result in a preference for
these valve types [20]. Furthermore, newer oral anti-
coagulants may also make mechanical valves more
attractive from both the patient’s perspective and
from a medical standpoint [21].

Limitations

Overall, 324 patients were included in this study. The
majority of these study patients received a biological
valve (7 =265) and only 59 patients received a mechan-
ical valve. Furthermore, patients receiving mechanical
valve were typically younger than those receiving bio-
logical valve. Finally, there is an evolution of surgical
techniques over time. As such, we adjusted the out-
comes for differences in baseline variables to overcome
this limitation. Data on major complications and echo
data, collected at the patient’s last follow-up visit, were

not available for some patients as they only recently re-
ceived their implant. The data, however, provide a useful
insight into post-procedural major complications and
echocardiographic data.

Conclusions

Despite a significant passage of time since MVR was
first performed, many of the findings remain the
same - biological valves tend to be implanted in
older patients while mechanical valves are preferred
in younger patients but associated with a higher risk
of bleeding. The estimated 10-year survival rate
tended to be higher in patients receiving mechanical
valves; but adjusted Cox regression analysis showed
no significant difference between the two valve types.
It appears, therefore, as if valve selection may not be
as important for patient survival as prior data
suggested.

100
estimated 10-year
b survival rates:
80 77.1%
= 62.4%
= 60
2
=
z
=
“vr T e RREEROEEEE
Mechanical valve
p (Breslow)= 0.769 R
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr — Biological valve
20
0
Patients at risk 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  years

Biological valve 265 230 220 180 152 123 106 96 62 36 23

Mechanical valve 59 49 46 33 27 20 14 13 6 5 0
Fig. 2 Kaplan-Meier curve for the long-term survival after MVR. Legend: HR calculated by COX regression was 1264 (95% Cl 0.687-2.325;, p = 0451}
After adjustment for age, logistic FuraScare-l, CAD and MV regurgitation grade 2 Il (preQP) the HR was 0.833 (95% CI 0430-1.615; p = 0,589} in favour
for biclogical valves
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Abstract

matched sample of 182 patients per group.

8.8% in the isolated MVS group (p=0.037).

Background: We aimed to find out how the concomitant performance of tricuspid valve repair (TVR) affects
outcomes of patients undergoing mitral valve surgery (MVS).

Methods: Single-centre, retrospective analysis of 1357 patients who underwent MVS between January 2005 and
December 2015, including 1165 patients with isclated MVS and 192 patients with MVS plus TVR. We used
propensity scores to match patients for baseline characteristics other than valve related parameters and arrived at a

Results: The overall procedure duration was longer in the MVS + TVR (224 min) versus the MVS group (176 min;
p < 0.001), as were the duration of mechanical ventilation (13 vs. 11 h; p < 0.001), X-clamp (90.5 vs. 66 min; p <
0.001) and cardiopulmonary bypass time (136 vs. 95.5 min; p < 0.001). Rates of procedural complications were not
different between groups with the exception of pacemaker rates which were 16.0% in the MVS + TVR group and

There was no difference in death rates within 30 days, stroke, myocardial infarction or repeat MVS. The long-term
survival rate was 60.8% in the MVS + TVR vs. 57.5% in the isolated MVS group (HR 1.048; 95%Cl 0.737-1492; p=
0.794). The rate of grade Ill/IV tricuspid regurgitation (TR) remained low after MVS + TVR during long-term follow-up
while the rate of grade 2 Il TR increased slightly in the isolated MVS group.

Conclusion: The data show that the concomitant performance of TVR in patients undergoing MVS is a safe and
effective procedure with good long-term outcomes. Patients can undergo MVS + TVR with confidence as it
improves their prognosis up to the level of patients undergoing isolated MVS.

Keywords: Mitral valve surgery, Tricuspid valve repair, Survival, Complications

Introduction

Patients requiring mitral valve (MV) surgery (MVS)
often suffer from concomitant tricuspid valve (TV) re-
gurgitation (TR). Whether or not to manage concomi-
tant TR at the time of mitral valve (MV) surgery (MVS)
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Carmpus of the University Hospital Giessen, Benekestralle 2-8, 61231 Bad
Nauheim, Germany
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B BMC

is highly controversial. As a result, the frequency of con-
comitant TV repair (TVR) during MVS ranges from 7 to
65% at different centres around the world [1]. The dis-
pute is mostly over patients with mild or moderate TR
with or without annular dilation.

Clinically it is a difficult situation to explain pa-
tients that they need to undergo concomitant TVR as
the procedure usually takes longer and the potential
increase in complications may exceed the benefit.

@ The Auther(s). 2020 Open Access This article is licensed under a Creative Commans Attribution 4.0 International License,
which permils use, sharing, adaplation, distribution and reproduction in any mediur or formal, as long as you give
appropriate credit to the original auther(s) and the source, provide a link to the Creative Commans licence, and indicate if

changes were made. The images or other third party material in this article are included in the anticle’s Creative Commons
licence, unless indicated othenwise in a credit line to the material. If material is not included in the article’s Creative Commons
licence and your intended use is not permitted by statuiery regulation or exceeds the permitted use, you will need 1o obtain
permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit hitp//creativecommons.org/licenses/by/2.07
The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (httpi/creativecommeons.org/publicdomain/zero/1.07) applies to the
dala made available in this arlicle, unless otherwise slaled in a credil line Lo the dala.
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While there is less dispute in TR grade IIL/IV [2, 3],
this usually applies to moderate and also mild TR pa-
tients. Physicians who take a conservative approach
would only intervene on the tricuspid valve in parallel
to MVS in cases with severe TR or risk factors for
progression of TR, because they usually expect that
MVS will also restore tricuspid valve function in less
than severe cases. Physicians who manage TVR more
aggressively usually do so because of the increased
mortality and morbidity associated with repeat surgery
for TVR performed after MVS, and because concomi-
tant TVR is generally a safe procedure [4, 5]. A re-
cent meta-analysis of 17 studies compared TVR to no
intervention during MVS, with a mean follow-up of
6.0 years. The authors found no difference in 30-day/
in-hospital or late mortality between patients with or
without TVR [6]. TVR protected against late moder-
ate and severe TR. On the other hand, the need for
permanent pacemaker implantation (PPI) was higher
in patients who underwent TVR.

In an attempt to validate these results in our own pa-
tient population, we performed a retrospective analysis
of our 1357 patients intervened between January 2005
and December 2015 at the Kerckhoff-Heart Center Bad
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Nauheim, Germany. We aimed to explore the impact of
concomitant TVR at the time of MVS on procedural pa-
rameters, procedure-related and 30-day complications,
and long-term survival and to compare it with the out-
comes of isolated MVR.

Materials and methods

This study was a single-centre, retrospective analysis of
MVS [7]. Patients undergoing MVS at our site within
the specific time period were included in the study. The
analysis included patients who underwent isolated MVS
or MVS combined with TVR (MVS + TVR). The study
was approved by the site’s ethical committee and com-
plied with the Declaration of Helsinki and its amend-
ments. Given that the study used anonymised data
already collected as part of routine diagnosis and treat-
ment, written informed consent was not required.

Data, outcomes and definitions

All electronic medical records for patients who had
undergone MVS were reviewed (including inpatient
and outpatient notes and the results of any diagnostic
testing). Recorded clinical variables included patient

age, sex, comorbid diseases, prior cardiology

-

Patients with MV Surgery
(n=1,357) 2005-2015

!

l

MV surgery with MV surgery without
TV repair TV repair
(n=192) (n=1,165)
I 1:1 Propensity score (PS) matching I

PS-matched patients undergoing
MV surgery with or without TV

repair
(n=364)

!

MV surgery with
TV repair
(n =182)

TV-annulus 240 mm

MV, mitral valve; TV, tricuspid valve

Fig. 1 Flow chart of patient dispositian

l

MV surgery without
TV repair
(n=182)

TV-annulus 240 mm
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procedures, echocardiographic procedures and other
pertinent medical/surgical history. Follow-up data
concerning complications and echocardiographic pa-
rameters were collected at the patient’s last hospital
follow-up visit.

Statistics

Propensity score (PS) matching was performed to ac-
count for differences in patient characteristics at baseline
other than the valve disease itself. The propensity score
for each patient was calculated by logistic regression
with adjustment for 12 key baseline variables, including
age, gender, diabetes, renal insufficiency, atrial fibrilla-
tion, prior aortic valve replacement, prior coronary
artery bypass grafting, New York Heart Association
(NYHA) scorez 3, pulmonary hypertension, log Euro-
Score 1, emergency indication, and left ventricular

Table 1 Patient characteristics
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ejection fraction (LVEF). A difference in propensity
score of 1% (0.01) was tolerated when matching patients
1:1.

Data were analysed using descriptive statistics, with
categorical variables presented as absolute values and
frequencies (%) and continuous variables presented as
mean and standard deviation or median and interquar-
tile range (IQR). Comparisons between the isolated
MVS and MVS + TVR groups were carried out using a
t-test or Mann-Whitney U test for continuous variables
and a Fisher’s exact or Chi-square test for categorical
variables. Survival analyses were presented as Kaplan-
Meier curves. In addition, hazard ratios (HR) were calcu-
lated by Cox-regression.

In all cases, a two-tailed p-value of < 0.05 was consid-
ered statistically significant. All statistical tests were per-
formed using IBM SPSS Statistics software version 24.0
(IBM Corporation, Armonk, New York, USA).

All patients documented

PS matched cohart

Total Isolated MVS MVS +TVR p-value solated MVS MVS + TVR pvalue
N=1357 N=1165 N=192 N=182 N=182
Age (years) 639+123 630125 69.2+10.1 <0001 694+ 109 689+102 0.623
Female gender, % 433 408 583 <0001 577 577 1.000
Body mass index (kg/m?) 264+47 264+46 263+5.1 0.807 26.1+257 263451 0716
Cardiovascular risk factors
Hypertension, % 537 532 568 0.360 516 571 0.292
Dyslipidaemia, % 168 172 147 0.390 13.7 155 0640
Diabetes mellitus, % 87 80 130 0022 9.9 137 0.256
Camorhidities - general
Creatinine (mg/dL) 1.0+05 1004 1.1£06 <0001 1.1+04 11+05 0.518
Kidney failure (Cr > 2.26 mg/dL), % 1.7 13 4.2 0.010 33 33 1.000
Stroke, % 55 53 6.3 0.600 49 60 0.645
COPD, % 118 mnz 125 0.742 1.0 126 0626
PAD, % 3.0 27 4.7 0.145 44 44 1.000
Comorbidity — cardiac
Atrial fibrillation, % 324 283 576 <0001 48.9 56.0 0172
Coronary artery disease, % 102 99 125 0.266 126 126 1.000
Myocardial infarction (€90 days), % 0.7 06 1.0 0371 0.0 11 0.499
Prior aortic valve replacernent, % 21 14 6.3 <000 22 38 0.358
Prior CABG, % 39 35 6.3 0.070 71 55 0518
Prior pacemaker, % 22 16 58 0.002 27 60 0.125
NYHA class lIl / IV, % 755 726 922 <0001 96.2 929 0.768
CCSclass I/ 1V, % 41 39 52 0381 55 55 1.000
Pulmenary hypertension, % 120 13 167 0033 126 159 0269
Emergency indication for surgery, % 38 43 16 0070 1.1 16 1.000
Log EuroSCORE L, % 381[1.5-9.00 3406-78] 8.0 [40-14.3] <0001 6.6 [3.3-14.3] 74139-124] 0699

Legend: values represent percentage, mean + SD or median [IQR]. CABG coronary artery bypass graft, CCS Canadian Cardiovascular Society, COPD chronic
obstructive pulmonary disease, Cr creatinine, /OR interquartile range, NYHA New York Heart Association, PAD peripheral artery disease, 5D standard deviation
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Results

Our MV database comprised 1357 patients who under-
went MVS in the indicated time period (Fig. 1). MVS +
TVR was performed in 192 patients and isolated MVS in
1165 patients. Propensity score matching (as outlined
above) resulted in 182 patients per group.

Patient characteristics

In the overall (unmatched) MV population, patients had
a mean age of 63.9 years and 43.3% were female; atrial
fibrillation (32.4%) and pulmonary hypertension (12.0%}
were frequent and potentially associated with the MV
disease (Table 1). The majority of patients were highly
symptomatic, with 75.5% being in NYHA class III or IV.
Between-group differences for the overall (unmatched)
population were abundant, but propensity score match-
ing resulted in two comparable patient groups with
some numerical but without any statistically significant
difference between them (Table 1).

In the PS-matched cohort, echocardiography revealed a
largely comparable patient population in terms of MV
pathology and further echocardiographic criteria (Table 2).
There was a non-significant trend towards an increase in
the left atrial diameter (56.3 vs. 53.7 mm; p = 0.091) and a
significantly higher right atrial diameter (49.9% vs. 43.9%;
p<0.001) in the MVS + TVR group compared with the
isolated MVS group.

Table 2 Mitral valve pathologies and echocardiographic
parameters

Isolated MVS MVS + TVR P-
(N=182) (N =182) value
MV pathologies / echo parameters
Degenerative MR, % 89.0 84.1 0187
Functional MR, 9% 10 159 0167
Acute endocarditis, % 33 38 0778
Annulus dilatation, % 879 89.0 0.743
Annulus calcification, % 11.5 121 0871
Mitral valve stenosis, % 8.2 9.3 0711
Mitral valve insuff. 995 984 0623
grade 2 ||, %
General
LVEF, % 51.8£135 528%127 0486
LVEDD (mm) 55579 544+388 0248
LVESD {mm} 388x96 37.1£100 0138
Left atrial diameter (mm) 53.7+12.2 563+12.9 0091
Right atrial diameter 439+17113 499+ 127 <
(mm) 0.001
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Most patients (88.9%) in the MVS + TVR group had at
least grade II tricuspid regurgitation (Table 3), while the
majority of patients undergoing isolated MVS had either
grade O or I regurgitation (79.2%) (Fig. 2, left panel)
pointing at the principal reason for their consideration
for MVS + TVR. Furthermore, MVS + TVR patients had
increased right ventricular tricuspid annular plane sys-
tolic excursion (18.8+3.9mm) (Table 3); these data
were not available for patients undergoing isolated
MVR.

Table 3 Tricuspid valve-related parameters

MVS + TWR (N =182)
% or mean 50

Preoperative
IV regurgitation 2 grade Il, % ase
RV TAPSE (mm) 188+39
RVSP (mmHg) 529+162
Wmax (cmy/s) 3166+628
Intraoperative repair method
De Yega Annuloplasty, % 1.1
Annulopasty ring, % 539
Cosgrove, % 125
CE classic, % 875
Annuloplasty ring size, %
27 mm, % 06
28 mm, % 74
30 mm, % 267
32mm, % 301
34 mm, % 29.0
36 mm, % 57
38 mm, % 06
Postoperative
IV regurgitation 2 grade Il, % 56
Wean diastolic gradient (mm) 26417
RV TAPSE {mm) 169+389
RVSP (mmHg) 5764631
Vmax (cm/s) 2725+755
Follow-up
TV regurgitation 2 grade I, % 189
Mean diastolic gradient (mm) 2717
RV TAPSE (mm) 174+34
RVSP (mmHg) 3924153
Wmax (cmys) 2886838

Legend: values are percentage or mean + SD. LVEDD left ventricular end-
diastolic pressure, LVEF left ventricular ejection fraction, LVESD left ventricular
end-systolic pressure, MV mitral valve, MVS mitral valve surgery, TVR tricuspid
valve repair

Legend: values are percentage or mean % SD. MVS mitral valve surgery, RV right
ventricular, RVSP right ventricular systolic pressure, SD standard deviation,
TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion, TV tricuspid valve, TVR
tricuspid valve repair, Vmax maximal velocity
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Procedural details and outcomes
The principal differences between the groups (Table 4)
were higher duration of mechanical ventilation in the
MVS + TVR group compared with the isolated MVS
group (median 13 vs. 11 h; p <0.001), as well as longer
X-clamp time (90.5 vs. 66 min; p <0.001), cardiopulmo-
nary bypass time (136 vs. 95.5 min; p < 0.001), and over-
all procedure time (224 vs. 176 min; p <0.001). Slightly
longer ICU and hospital stays occurred in the MVS +
TVR group, but did not reach statistical significance.
There were no between-group differences with respect
to the approach used for MV replacement. There were
slight differences between the groups among those
undergoing MYV repair: posterior MV leaflet repair
(49.5% vs. 35.2%; p=0.006) and resection (37.4% vs.
21.4%; p = 0.001) were more common in patients under-
going isolated MV repair compared with those undergo-
ing MV repair plus TVR. Concomitant procedures were
more common in the MVS + TVR group, but only the
difference in cryoablation reached statistical significance
(34.6% vs. 22.5%; p = 0.011). Procedure-related complica-
tions differed slightly between the groups, but without
statistical significance (Table 4).

Functional outcomes

Median MV gradients were similar in both groups post-
surgery and remained so during long-term follow-up.
While there was a substantial decrease in the proportion
of patients with severe mitral insufficiency over time, dif-
ferences between the groups were small and non-
significant (Fig. 3).

Looking at the MVS + TVR group, there was a marked
reduction in the rate of grade III/IV tricuspid insuffi-
ciency after the operation (from 42.8% before surgery to
1.7% postoperatively and 3.4% after long-term follow-up;
Fig. 2). In patients not undergoing TVR, rates of

tricuspid insufficiency were similar at baseline and after
MVS. A slight deterioration was seen after long-term
follow-up in either group.

There was a temporary decline in LVEF immediately
after the procedure in both groups (Fig, 4), which recov-
ered during long-term follow-up. No differences were
observed relating to the concomitant performance of
TVR.

At baseline, most patients were in NYHA class III
(81.3% MVS+TVR group and 86.8% isolated MVS
group). After a mean follow-up of 7.2years in the
MVS + TVR group and 89vyears in the isolated MVS
group, most patients were in NYHA class I (50.4%
MVS + TVR group and 48.2% isolated MVS group), with
no significant difference in the distribution of classes be-
tween the MVS and MVS + TVR groups.

Post-procedure clinical outcomes

There was no difference between the groups in terms of
the rate of death within 30 days (Table 5). Implantation
of a pacemaker was required more often after the com-
bined procedure than after MVS (16.0% versus 8.8%; p =
0.037). There were no significant between-group differ-
ences with respect to rates of stroke, myocardial infarc-
tion or repeat MVS.

Long-term survival is displayed in Fig. 5. The esti-
mated 10-year survival rate was virtually identical for
both groups (60.8% with MVS + TVR and 57.5% with
isolated MVS; p=0.794, log rank test) with an HR of
1.048 (95% confidence interval [CI] 0.737-1.492).

Discussion

The main finding of this study is that long-term survival
of MVS patients who undergo concomitant TVR be-
cause of moderate to severe TR is as good as the out-
come of isolated MVS in patients with no or up to grade
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Isolated MVS MVS + TWVR P-value
(N =182} (N=182)
Procedural details
Times
Procedure time (min) 1760 [155.0-2038] 2240 [190.8-261.3] <0.001
CPB time (min) 955 [80.0-125] 136.0 [110.0-1730] <0.001
X-clamp time (min} 66.0 (55.0-82.0] 90.5 [66.8-108.3] <0.001
Duration mechanical ventilation (h) 11.0[3.0-16.0] 130 [100-203) 0.001
Length of ICU (h) 24.5[22.0-69.01 270 121.0-923] 0.650
Length of hospital stay (d) 110[90-183] 120 [10.0-190] 0.087
MIC 24.2 308 0159
Mitral valve repair
AML repair 137 154 0.656
PML repair 49.5 352 0.006
Annuloplasty ring 808 20.8 1.000
Resection 374 214 0.001
Loops 154 176 0.572
Cleft plicature 99 104 0.862
Rate of successful repair ® 67.0 659 0.824
Mitral valve replacement
Direct 19.2 8.7 0.894
MV replaced after failed repair 126 143 0.645
Biological 275 275 0.888
Mechanical 44 55
Concomitant procedures
Cryoablation 22.5 346 0.011
LAA closure 396 44.0 0.395
ASD closure 1.6 38 0.200
fyxom o] 0 na

Legend: values are percentage or median [interquartile range]. “Three patients were excluded as they died within 72 h after the intervention (electromechanical
decoupling n=1, low cardiac output and rhythm disturbances n = 1, cardiogenic shock and kidney failure n=1)
AML anterior mitral valve leaflet, ASD atrial septal defect, CPB cardiopulmonary bypass, /CU intensive care unit, LAA left atrial appendage, MV mitral valve, MVS

mitral valve surgery, PML posterior mitral valve leaflet, TVR tricuspid valve repair

I TVR. There were no differences in short-term mortal-
ity or other complications, with the exception that PPI
was required more often after the combined procedure.
We found no significant difference in either 30-day
mortality or long-term (10-year) survival. This is consist-
ent with a recent meta-analysis of studies comparing
MVS with or without concomitant TVR, which found
no difference in 30-day/in-hospital mortality (risk ratio
1.19, 95% CI 0.70-2.02; p=10.52) or late mortality (inci-
dent rate ratio 0.87; 95% CI 0.63—1.24; p = 0.43) between
the groups [6]. A comparable outcome was also noted in
a meta-analysis that compared MVS with or without
TVR specifically in patients who had preoperative mild-
to-moderate TR [8]. The larger analysis by Tam et al.
noted that there was a trend towards lower late mortality

after concomitant TVR in randomized trials/adjusted
studies (IRR 0.62, 95% CI 0.38-1.01; p = 0.06), but not in
unadjusted studies [6]. Our study used PS matching
adjusting for differences in patient characteristics, but
not tricuspid valve parameters. The results are well
aligned with most other PS-matched studies which also
found no difference in survival between patients under-
going MVS with or without concomitant TVR [9-11],
although one reported that the combined procedure
produced better 5-year survival in patients with
moderate-to-severe TR [12] and another found it re-
duced the risk of a combined endpoint of cardiac mor-
tality/hospitalization for heart failure in patients with
preoperative TR 22/4 [13]. The results should be inter-
preted with confidence as they would allow a liberal use
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of concomitant TV should disease characteristics
mandate surgery.

One of the main rationales for performing concomi-
tant TVR at the time of MVS is to prevent progression
of TR and thus reduce the risk of a future need for reop-
eration to repair or replace the tricuspid valve [3, 6, 14,
15]. Moderate preoperative TR is a risk factor for severe
postoperative TR in patients who do not undergo a con-
comitant TVR at the time of MVS. Repeat surgery for
TR carries a high risk or morbidity and mortality [2, 4,
5]. The meta-analysis by Tam et al. confirmed that con-
comitant TVR at the time of MVS protected against fu-
ture recurrent TR [6], and the meta-analysis of studies
specifically involving patients with mild-to-moderate TR
found that it led to a significantly higher rate of freedom
from moderate-to-severe TR postoperatively [8]. Individ-
ual randomized trials and PS-matched analyses have

reported reduced TR progression in patients treated with
concomitant TVR [10, 13, 16, 17], including patients
with no -more-than-mild TR at the time of surgery [9].
In our study, the severity of TR decreased markedly after
concomitant MVS + TVR, and the rate of grade II or
higher TR remained low during long-term follow-up. In
the group that underwent MVS alone, the rate of grade
I or higher TR increased slightly during long-term
follow-up.

We noted no significant differences between the
groups with respect to left ventricular functional out-
comes or heart failure status either in the postoperative
period or during long-term follow-up. This is consistent
with the findings of randomized controlled trials [16, 17]
and other studies which have also found that concomi-
tant TVR alleviated heart failure symptoms [18]. We did
not measure right ventricular parameters, but it has been
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Table 5 Procedure-related complications and 30-day outcomes

Page 8 of 10

Isolated MVS (N =182}

Procedure-related complications

Pastoperative mortality, % 16
Wound infection, % 33
Pericardial tamponade, % 66
AV block grade [Il, % 93
Pneumonia, % 82
Preumathorax, % 0.5
Pleural effusian, % 33
Atrial Fibrillation, % 293

30-day complications

Death, % 77
Y death, % 49
Nan-CV death, % 27

Stroke, % 7

Acute renal failure, % 122

Myocardial infarction, % 0

Pacemaker implantation, % 88

Repeat MV surgery, % 11

MWS + TVR (N = 182) P-value
1.1 1.000
33 1.000
82 0548
143 0.144
1o 0374
0.5 1.000
6.0 0214
346 0276
5.5 0398
33 0429
2.2 1.000
38 0.168
126 0889
0 na
160 0.037
05 1.000

Legend: values are percentage or median [interquartile range]

AV atrioventricular, CV cardiovascular, MV mitral valve, MVS mitral valve surgery, TVR tricuspid valve repair

shown previously that TVR at the time of MVS can re-
verse right ventricular remodelling and improve func-
tional status, particularly in patients with annular
dilatation [3, 16, 19].

Performing concomitant TVR at the time of MVS has
implications for procedural times. We found a signifi-
cant increase in the duration of mechanical ventilation,
X-clamp and cardiopulmonary bypass times, which led
to an increase in the overall procedure time of almost
50min. The increase in cardiopulmonary bypass time
(40.5min) was somewhat greater than the mean

difference reported in a meta-analysis (21 min), whereas
the increase in X-clamp time (24.5min) was similar to
the mean wvalue in the meta-analysis (21 min) [6]. We
found no significant difference in length of ICU or hos-
pital stay between the groups.

Even with the longer procedural time, TVR performed
at the time of MVS is generally a safe procedure [2, 3, 6,
20]. We found no difference in procedure-related com-
plications, and the only difference in 30-day complica-
tions was an increase in the need for PPI among patients
who received the combined procedure. This has been

= estimated 10-year

— survival rates:
Thee...| 60.8%
57.5%

100
3
80
£
g with TVR
] — without TWR
“ a0
20
[

Hazard ratio (Cox regression): 1.048 (95% C10.737-1.492)

p (log rank)= 0.794

Patients at risk 0 1 2 3 4
with TVR 182 158 151 135 123
without TVR 182 154 151 144 133

TR, tricuspid valve repair

Fig. 5 Kaplan Meier curve far long-term survival

H 6 7 8 9 10 years
108 &7 75 a6 31 17
19 111 101 73 60 38
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reported previously [6, 21]. In the meta-analysis by Tam
et al. the risk ratio for a new PPI in the group who
underwent concomitant TVR was 2.73 (95% CI 2.57—
2.89; p<0.01) [6]. In most patients, this risk will gener-
ally be outweighed by the benefit that the combined pro-
cedure provides in terms of avoiding late TR.

Limitations

This study had several limitations. 1) Patients in the
current database had their surgery done in a long-time-
window between 2005 and 2015 which allows a very
long follow-up, but as surgical techniques develop and
indications for concomitant TVR may change, this may
result in potential bias that was not documented. 2) Fur-
thermore the analysis does not allow to tell whether
concomitant TVR in patients undergoing MVS should
be performed irrespective of the degree of TR, but it re-
assures us to recommend TVR in patients with moder-
ate to severe TVR as outcomes of the concomitant
procedure are as as good as in those patients undergoing
isolated MVR with none or trace TR. 3) There were no
clear-cut and static criteria of when concomitant TVR
was performed and surgeries were performed at the dis-
cretion of the treating surgeon. 4) Patients were docu-
mented from a large referral center where patients are
referred to in complicated cases. As such we acknow-
ledge the less than optimal outcome in some cases
which we believe is due to this fact. 5) Non-randomized
data analysis is potentially prone to bias. We matched
two patients groups based on their patient characteris-
tics at baseline to overcome this bias. On the other hand
we advertently did not adjust for valve disease character-
istics as they were the subject of investigation,

Conclusions

The data show that the concomitant performance of
TVR in patients undergoing MVS is a safe and effective
procedure with good long-term outcomes. Patients can
undergo MVS + TVR with confidence as it improves
their prognosis up to the level of patients undergoing
isolated MVS.
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