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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Diagnostik und Therapie der hypertrophen Kardiomyopathie

1.1.1  Uberblick iiber die Erkrankungsentitt

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist eine global auftretende Erkrankung des Herz-
muskels mit einer Inzidenz von 1:200 bis 1:500 in der Bevolkerung (Maron 2004; Hagege und
Desnos 2009; Semsarian et al. 2015).

Analog zur allgemeinhin akzeptierten Definition zeichnet sich die HCM durch einen nicht dila-
tierten, hypertrophen linken Ventrikel aus, dessen Ausmal3 der Hypertrophie nicht auf eine an-
dere kardiale oder systemische Erkrankung zurtickzufihren sein darf. Als mogliche Differen-
tialdiagnosen sind unter anderem die valvulire Aortenklappenstenose, die membrandse Subaor-
tenstenose (MSAS) und Systemerkrankungen wie die arterielle Hypertonie mit hypertensiver
Herzerkrankung zu nennen (Kovacic und Muller 2003; Maron BJ et al. 2006; 2009; Gersh et al.
2011; Elliott et al. 2014). Weitere differentialdiagnostische Herausforderungen stellen die phy-
siologische Hypertrophie bei Leistungssportlern sowie das klinische Endstadium einer HCM
mit einem dilatierten und/oder hypokinetischem linken Ventrikel und méglicher Abnahme der

Wanddicke dar (Elliott et al. 2014).

Als absoluter Wert zur Diagnosestellung einer HCM bei einem Erwachsenen wird eine Wand-
dicke von mindestens 15 mm in einem beliebigen Herzmuskelabschnitt als pathologisch gewer-
tet. Bei Individuen mit asymmetrischer, septal betonter Hypertrophie gilt ein Quotient von
> 1,3 der septalen zur posterioren Wanddicke als pathologisch (> 1,5 bet arterieller Hypertonie)
(Cardim et al. 2015). Bei erstgradigen Verwandten von Patienten mit diagnostizierter HCM kann
mit mindestens 13 mm ein niedrigerer diagnostischer Schwellenwert angesetzt werden (Elliott

et al. 2014).

Entsprechend der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr 2014 be-
ginnt der diagnostische Algorithmus zur Evaluation einer HCM mit der kérperlichen Untersu-
chung, welche jedoch hiufig ohne wegweisenden Befund bleibt (Elliott et al. 2014). Bei Vorlie-
gen einer subvalvuliren Stenose kénnen gegebenenfalls ein schneller Pulsanstieg und Pulsabfall
sowie auskultatorisch ein systolisches Herzgerausch mit punctum maximum beginnend links pa-
rasternal mit Ausbreitung nach rechts parasternal-apikal nachweisbar sein. Die Intensitit dieses
systolischen Herzgeriusches lisst sich durch Manover erhéhen, welche mit einer Reduktion der

ventrikuliren Vor- oder Nachlast einhergehen, wie beispi elsweise durch Kniebeugen oder den
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Valsalva-Pressversuch. Da eine subvalvulire Stenose bei der HCM hiufig mit einer Mitralklap-
peninsuffizienz (MI) einhergeht, kénnen klinisch ebenfalls Hinweise hierauf vorliegen (Elliott

etal. 2014).

Elektrokardiographisch sind hiufig Hinweise auf eine linksventrikulire Hypertrophie vorlie-
gend, weiter konnen Verinderungen der ST- und T-Welle sowie pathologische Q-Wellen auf-
treten (Mcleod et al. 2009; Elliott et al. 2014). Zur Identifizierung von paroxysmalen supra-
ventrikuliren oder ventrikuliren Herzrhythmusstérungen wird empfohlen, die Diagnostik um

eine Langzeit-Elektrokardiogramm (EKG)-Untersuchung zu erginzen (Elliott et al. 2014).

Die transthorakale zweidimensionale Echokardiographie stellt ein zentrales Element zur Diag-
nosestellung und Verlaufsbeurteilung bei Patienten mit HCM dar. Ein besonders relevanter Pa-
rameter ist die maximale linksventrikuldre Wanddicke. Die Untersuchung sollte simtliche links-
ventrikuldre Bereiche, einschlieflich der midventrikuliren und apikalen Areale, miteinschlief3en.
Weiter wird der linksventrikulire Ausflusstrakt auf das Vorhandensein oder die Abwesenheit
eines Druckgradientens und eines Systolic-anterior-motion(SAM)-Phinomens (s. u.) hin untersucht,
und es erfolgt eine Erhebung und Beurteilung von Pathologien der Mitralklappe und des Mi-
tralklappenapparates. Uber die genannten Parameter hinaus sind die GroBe des linken Vorhofs
sowie die systolische und diastolische Pumpfunktion relevante Parameter bei der echokardio-
graphischen Evaluation einer HCM (Elliott et al. 2014). Zur Provokation eines
latenten Druckgradientens sollten Belastungsmanover (Valsalva, Kniebeugen, s. 0.) angewendet
werden. Bei mangelhafter Bildqualitit in der transthorakalen Untersuchung, kann zusitzlich eine

transosophageale Echokardiographie durchgefiihrt werden (Elliott et al. 2014).

Als weitere Bildgebungsverfahren kommen die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT)
sowie die kardiale Computertomographie zum Einsatz (Elliott et al. 2014; Cooper et al. 2017).
Insbesondere bei Patienten, bei denen die echokardiographische Darstellung nicht suffizient
gelingt, ist die kardiale MRT das Mittel der Wahl zur Evaluation der Morphologie sowie der
kardialen Funktion (Rickers et al. 2005; Olivotto et al. 2008; Puntmann et al. 2013; Elliott et al.
2014). Die kardiale MRT ist der zweidimensionalen Echokardiographie bei Patienten mit apika-
ler oder anterolateraler Hypertrophie sowie ventrikuliren Aneurysmata iiberlegen, wohingegen
die Echokardiographie bei der Beurteilung eines Gradienten iiber dem linksventrikuldren Aus-
flusstrakt (left ventricular ontflow tract, INOT) das Mittel der Wahl darstellt (Maron et al. 2008;
Elliott et al. 2014). Insbesondere unter Zuhilfenahme von gadoliniumhaltigen Kontrastmittel
kann mittels der kardialen MRT und der Methodik des /late gadolinium enhancements das Vorhan-

densein sowie das Ausmal} einer myokardialen Fibrose beurteilt werden. Dies kann sowohl im
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Rahmen der Planung einer invasiven Therapie als auch zur Risikoevaluation des plétzlichen

Herztodes herangezogen werden (Rudolph et al. 2009; Elliott et al. 2014; Weng et al. 2010).

Die kardiale Computertomographie kann tiberdies anstelle der MRT angewendet werden, wenn
die echokardiographische Darstellung unzureichend gelingt und Kontraindikationen fiir eine

MRT bestehen (Schroeder et al. 2008; Elliott et al. 2014).

Neben den genannten diagnostischen Mitteln besteht seit mehreren Jahren die Méglichkeit der
genetischen Diagnostik, welche insbesondere fur die Identifizierung von Genotyp-positiven
Angehorigen der Indexpatienten von Bedeutung ist (Ho 2010; Gersh et al. 2011; Elliott et al.
2014; Varma und Neema 2014).

Die HCM wird in bis zu 60 % der Fille durch Mutationen verursacht, die das kardiale Sarkomer
betreffen (Van Driest et al. 2005; Morita et al. 2008; Kassem et al. 2013; Lopes et al. 2013; Elliott
et al. 2014; Marian und Braunwald 2017). Bei 5 — 10 % der Patienten werden metabolische
Erkrankungen wie der Morbus Fabry, mitochondriale Kardiomyopathien, neuromuskulire Er-
krankungen wie der Morbus Friedreich, verschiedene Malformationssyndrome, die kardiale
Amyloidose, endokrine Erkrankungen sowie Medikamenteneinnahme und Substanzmittelmiss-
brauch als ursdchlich fir das Auftreten einer HCM erachtet (Hradec et al. 1988; Sachtleben et
al. 1993; Filla et al. 1996; Huddle et al. 1996; Falk 2005; Jarzembowski et al. 2005; Ullmo et al.
2007; Elliott et al. 2011; Lagedrost et al. 2011; Limongelli et al. 2012; Sumpter et al. 2012; Wil-
kinson et al. 2012; Elliott et al. 2014). In 25 — 30 % bleibt die Ursache ungeklirt (Elliott et al.
2014).

In den Fallen, in denen die HCM angeboren ist, zeichnet sie sich durch eine erhebliche gene-
tische Heterogenitit aus. Bisher wurden elf Gene und tber 1500 erkrankungsassoziierte Muta-
tionen identifiziert. Betroffen sind in erster Linie Proteine des kardialen Sarkomers, wobei die
kardialen Troponine T und I, die Beta-Myosin schwere Kette und das Myosin-bindende Protein
C besonders relevante Genprodukte darstellen. Die Mutationen in nur zwei Genen (MYH7,
MYBPC3) werden fiir 80 % aller vererbten HCM-Fille verantwortlich gemacht (Kovacic und
Muller 2003; Ho 2010; Gersh et al. 2011; Varma und Neema 2014; Marian und Braunwald 2017).
Die Vererbung folgt einem autosomal dominanten Muster, sodass eine familidre Hiufung
(55 %) beobachtet werden kann. Es entwickeln jedoch nicht alle Mutationstriger zwangslaufig
auch einen HCM Phinotyp, da die Erbmodi mit einer variablen Expressivitit und unvollstin-
digen Penetranz einhergehen (Kovacic und Muller 2003; Schéndube und Schmitto 2008; Gersh
et al. 2011; Maron et al. 2014).

Auf makroskopischer Ebene liegen bei der HCM interindividuell grofle Unterschiede in Bezug

auf das Verteilungsmuster der linksventrikuliren Hypertrophie vor. Ihnen gemein ist, dass die
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muskulire Hypertrophie meist asymmetrisch angeordnet ist. Der mit 70 % am hdufigsten be-
troffene Myokardabschnitt des linken Ventrikels ist der Bereich, in dem das basale anteriore
Septum und die anteriore freie Wand aneinander angrenzen (Maron MS et al. 2009; 2012; Varma
und Neema 2014). Das Spektrum der muskuliren Hypertrophie reicht von einer fokalen Hy-
pertrophie, bei der nur wenige Segmente des linken Ventrikels (< 3/16) betroffen sind, bis zu
einer diffusen Hypertrophie mit multisegmentaler Beteiligung (8 — 16/16). Der multisegmentale
Verteilungstyp tritt mit 50 % am haufigsten auf (Maron MS et al. 2009; Varma und Neema
2014).

Auf histopathologischer Ebene kénnen ebenfalls HCM-typische Verinderungen nachgewiesen
werden. Hier wurde eine Fehlanordung (disarray) sowie Hypertrophie der Kardiomyozyten be-
obachtet. Dartiber hinaus treten vermehrt perizellulire und perivaskulire Fibrosierungsprozesse
sowie Migration und Aggregation von Entzindungszellen auf. Im Bereich der koronararter-
iellen Mikrostrombahn kommt es tberdies zu Wandverdickungen mit Einengung der Ge-
fildurchmesser im Sinne einer swall vessel disease (Maron 2002; Schéndube und Schmitto 2008).
Bei bis zu zwei von drei Patienten tritt des Weiteren eine myokardiale Fibrosierung auf (Bruder

et al. 2010; O’Hanlon et al. 2010).

Die Heterogenitit der Erkrankungsentitit zeigt sich nicht nur in Bezug auf die genetische Vari-
abilitit und das Verteilungsmuster der Hypertrophie, sondern auch in unterschiedlichen klini-
schen Erscheinungsbildern. Die Anlage zur Entwicklung einer HCM besteht meist ab Geburt
(Richard et al. 2003). Das Einsetzten der Symptomatik kann jedoch in jedem Alter — von der
frihen Kindheit bis in das hohe Erwachsenenalter (> 90 Jahre) — erfolgen, oder auch ginzlich
ausbleiben. Mehrheitlich manifestiert sich die HCM wihrend des Wachstumsschubes im Alter

zwischen 12 und 20 Jahren (Maron 2002; Maron et al. 2013; 2014).

Nach Manifestation kénnen drei typische Verlaufsformen bzw. Komplikationen der HCM un-

terschieden werden (Gersh et al. 2011).

Insbesondere bei jungeren Patienten (< 35 Jahre) ist der plotzliche Herztod (sudden cardiac death,
SCD) eine gefiirchtete Komplikation. Der SCD bei HCM wird fiir ein Drittel der plétzlichen
Todesfille unter Leistungssportlern verantwortlich gemacht (Hagege und Desnos 2009; Stro-
umpoulis et al. 2010; Maron et al. 2014). Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv tritt der
plotzliche Herztod mit 0,5 — 1 % pro Jahr selten auf, was eine differenzierte Risikoeinschitzung

notwendig macht (Elliott et al. 2014).
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Die zweite klinische Verlaufsform beinhaltet das Auftreten von Symptomen der Herzinsuffi-
zienz wie Dyspnoe unter Belastung, Angina pectoris, Schwindel und (pra-) synkopalen Zustin-
den (Messmer et al. 1998; Harris et al. 20006; Fifer und Vlahakes 2008; Pasqualucci et al. 2015;
Maron et al. 2018).

Als dritte Verlaufsform ist das Auftreten von Vorhofflimmern (VHF) zu nennen, welches mit
einem erhohten Risiko fir kardioembolische Ereignisse, insbesondere dem ischdmischen Apo-

plex, einhergeht (Ommen et al. 2002; Wann et al. 2011).
Kombinationen der genannten Verlaufsformen sind ebenfalls méglich (Ommen et al. 2005).

Abhingig vom individuellen klinischen Verlauf stehen bei der HCM verschiedene Therapie-
optionen zur Verfiigung. Hierzu im Folgenden ein kurzer Uberblick. Im Rahmen der Risikoeva-
luation des SCD steht die Implantation eines implantierbaren Kardioverter-Defibrillators (inter-
nal cardioverter defibrillator, ICD) zur Verfiigung. Bei Symptomen einer Herzinsuffizienz kann eine
entsprechende medikament6se Therapie eingeleitet werden und im Rahmen eines VHF stehen
als Therapicoptionen unter anderem die medikamentése Antikoagulation, die Therapie mit An-
tiarrhythmika sowie die Katheterablation zur Auswahl (Maron et al. 2002; Syska et al. 2010;
Gersh et al. 2011; Providencia et al. 2016; Cooper et al. 2017).

Bei einem GroBteil der Patienten mit HCM ist aufgrund moderner Diagnostik und der genann-
ten etablierten Therapieoptionen von einer normalen Lebenserwartung auszugehen. Das Ge-

samtiiberleben ist vergleichbar mit dem der Normalbevélkerung (Hagege und Desnos 2009).

1.1.2 Dynamische Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes

Beziiglich der HCM wird zwischen einer obstruktiven (hypertrophe obstruktive Kardiomyopa-
thie, HOCM) und einer nicht obstruktiven Form unterschieden. Aus dieser Differenzierung

resultieren diagnostische und therapeutische Konsequenzen (Gersh et al. 2011).

Die anatomischen Begrenzungen des LVOT sind das intraventrikuldre Septum, das anteriore
Mitralklappensegel (anterior mitral leafler, AML) und der Aortenring (Franke et al. 1998). Bei der
HOCM besteht definitionsgemif3 ein dynamischer Druckgradient Gber dem LVOT, d.h. eine
Druckdifferenz zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta ascendens. Ein solcher Druck-
gradient besteht bei 25 — 30 % aller Patienten mit HCM (Kovacic und Muller 2003; Maron MS
et al. 2003). Ab einem Spitzendruckgradienten (peak gradient) von 30 mmHg in Ruhe und/oder
unter Belastung ist eine HOCM zu diagnostizieren. Zur Bestimmung dieses Gradienten gelten
die Dopplerechokardiographie und die Herzkatheteruntersuchung als gleichwertige Verfahren
(Hagege und Desnos 2009; Gersh et al. 2011; Maron et al. 2014). Zur Identifizierung eines

dynamischen Gradienten sind mdgliche Belastungsmethoden der Valsalva-Pressversuch, die



1 Einleitung 6

Fahrradergometrie, das Durchfithren von Kniebeugen und die Verabreichung von Dobutamin,
wobei letztere Methode nicht mehr empfohlen wird (Wigle et al. 1985; Wigle et al. 1995; Gersh
et al. 2011). Weitere Triggerfaktoren des Gradienten kénnen der Hydratationszustand, die Nah-
rungsaufnahme, Alkoholkonsum oder tachykarde Herzrhythmusstorungen sein. In Abhingig-
keit von diesen Faktoren besteht mit groer Schwankungsbreite eine spontane Variabilitit des

Gradienten (Sherrid et al. 2016; Maron et al. 2018).

Die Mechanismen, die zu dieser Obstruktion im linksventrikuldren Ausflusstrakt fithren, wur-
den in der Vergangenheit kontrovers diskutiert (Messmer et al. 1998; Schondube und Schmitto
2008; Varma und Neema 2014). Gemil} dem aktuellen Wissensstand ist von einer multifaktori-
ellen Genese auszugehen. Von entscheidender Relevanz sind insbesondere eine asymmetrische
Hypertrophie des intraventrikuliren Septums sowie Verinderungen der Mitralklappe und des
subvalvuliren Mitralklappenapparates (Messmer et al. 1998; Sherrid et al. 2003; Gersh et al.
2011; Hong et al. 2016; Sherrid et al. 2016).

Die asymmetrische Hypertrophie des intraventrikuliren Septums betrifft meist pridominant
den basalen sowie den midventrikuliren Anteil des Septums, kann aber auch das gesamte Sep-

tum betreffen (Messmer et al. 1998).

Die Verinderungen der Mitralklappe und des subvalvuliren Mitralklappenapparates bei der
HOCM sind vielfaltig. Die Mitralklappe steht tendenziell in einer Anteposition. Hiufig sind die
Mitralklappensegel, insbesondere das AML, verlingert und das Volumen des AML im Vergleich
zu Kontrollen vergroBert (Maron MS et al. 2011; Maron 2012; Varma und Neema 2014; Sherrid
et al. 2016). Die Papillarmuskeln sind, ebenso wie das Septum, meist hypertrophiert und weisen
eine Anteposition auf. Des Weiteren treten Verwachsungen insbesondere des anterioren Papil-
larmuskels mit der lateralen Wand oder des Septums sowie hypertrophierte und fehlansetzende
Sehnenfiden auf. Hiufig liegt auch eine Hyperplasie der Papillarmuskeln mit bis zu vier Papil-
larmuskeln vor. In einzelnen Fillen konnte das direkte Einstrahlen eines Papillarmuskels in das
AML nachgewiesen werden (Klues et al. 1991; Levine et al. 1995; Messmer et al. 1998; Sherrid
et al. 2003; Schondube und Schmitto 2008; Maron MS et al. 2011; Varma und Neema 2014;
Sherrid et al. 2016).

Bei der HOCM entsteht im Bereich der Obstruktion zwischen dem basalen Septum und dem
AML im Regelfall ein nachweisbares SAM-Phinomen des AML. Hinter diesem Akronym ver-
birgt sich ein echokardiographisch nachweisbarer Mechanismus, bei welchem sich das AML
wihrend der Systole in Richtung des basal hypertrophierten Septums neigt und somit eine sys-
tolische Vorwirtsbewegung beschreibt. Das SAM-Phinomen wird als Hauptursache der links-

ventrikuldren Ausflusstraktobstruktion (lefz ventricular outflow tract obstruction, LN OTO) angesehen
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(Henry et al. 1973; Messmer et al. 1998; Sherrid et al. 2003; Gersh et al. 2011; Schaff et al. 2012;
Varma und Neema 2014). Man geht heute davon aus, dass das SAM-Phidnomen primar aufgrund
einer Flussabweichung mit Unterstrémung des AML auf der Basis der oben beschriebenen ana-
tomischen Verdnderungen und durch die Fehlposition der Papillarmuskeln und Sehnenfiden
entsteht (Messmer et al. 1998; Schéndube und Schmitto 2008). Das SAM-Phinomen wird des
Weiteren als ursichlich fiir die hdufig begleitende MI erachtet (Schoendube et al. 1994; Varma
und Neema 2014). Letztlich ist das Korrelat der Obstruktion ein Mitral-Septaler-Kontakt bezie-
hungsweise eine Mitral-Septale-Annaherung (Schondube und Schmitto 2008; Gersh et al. 2011;
Varma und Neema 2014). Eine Illustration der grundlegenden myokardialen Verinderungen bei

HOCM bietet Abbildung 1.

”

Abbildung 1: LVOT bei HOCM. Darstellung analog zur echokardiographischen Perspektive der parasternalen
langen Achse, diastolische Phase. Mit * ist die septale muskuldre Hypertrophie gekennzeichnet. Das AML neigt
sich in der Systole in Richtung der septalen Hypertrophie. An dieser Stelle tritt das SAM-Phinomen auf und es
kommt zur Einengung des LVOT mit Entstehung eines Druckgradienten. Abkiirzungen: LA: linkes Atrium, LV:
linker Ventrikel, AML: anteriores Mitralklappensegel, PML: posteriores Mitralklappensegel, PMU: Papillarmuskel,
RV: rechter Ventrikel, AO: Aorta. (Eigene Grafik)

Die LVOTO ist mit dem Auftreten von Symptomen der Herzinsuffizienz wie Dyspnoe, Angina
pectoris, Schwindel und (Pri-) Synkopen assoziiert (Schoendube et al. 1994; Wigle et al. 1995;
Kovacic und Muller 2003; Schéndube und Schmitto 2008; Gersh et al. 2011). Eine Studie aus
dem Jahr 2003 konnte zeigen, dass das Vorliegen einer LVOTO von grofler prognostischer

Relevanz ist. So zeigen HCM Patienten mit einem Ruhegradienten von = 30 mmHg eine
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vierfach erh6hte Mortalitit und ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer schweren Herz-
insuffizienz im Vergleich zu HCM Patienten ohne bzw. mit lediglich latenter LVOTO (Maron
MS et al. 2003).

Bei Auftreten von Symptomen der Herzinsuffizienz im Rahmen einer HOCM ist eine medika-
mentose Therapie indiziert. Beta-Adrenozeptor-Antagonisten und Kalziumkanalantagonisten
vom Nicht-Dihydropyridin-Typ (Verapamil, Diltiazem) sind die Medikamente der ersten Wahl,
das Antiarrhythmikum Disopyramid stellt eine Therapiealternative dar. Medikamente mit Nach-
last senkendem Potential, wie Kalziumkanalantagonisten von Dihydropyridin-Typ, Diuretika
und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System antagonisierende Medikamente haben bei der
Therapie der HOCM keinen primiren Stellenwert und sollten insbesondere bei der HOCM
allenfalls zurtickhaltend angewendet werden, da hierdurch der Gradient iiber dem LVOT ver-

stirkt werden kann (Gilligan et al. 1993; Sherrid et al. 2005; Gersh et al. 2011; Elliott et al. 2014).

Bei einem bestimmten Unterkollektiv der Patienten, bei denen trotz maximaler medikamentdser
Therapie keine Symptomkontrolle erreicht werden kann und welche einen Druckgradienten von
mindestens 50 mmHg in Ruhe oder unter Belastung iiber dem LVOT aufweisen, ist eine septale
Reduktionstherapie indiziert (Gersh et al. 2011; Wang et al. 2013; Elliott et al. 2014). Als eta-
blierte interventionelle Verfahren zur Reduktion des Gradienten tiber dem LVOT stehen einer-
seits die operative Myektomie und andererseits die perkutane transluminale septale Myo-

kardablation (PTSMA) zur Verfigung (Gersh et al. 2011; Elliott et al. 2014; Maron et al. 2018).

1.1.3 Tiefe erweiterte Myektomie mit Mobilisation des Mitralklappenapparates

Die chirutgische Therapie der HOCM in Form einer Myotomie/ Myektomie wurde erstmals
von Morrow et al. in den 1960er Jahren beschrieben (Morrow et al. 1968a; Morrow et al. 1968b).
Die chirurgische Myektomie wird seit mehreren Jahrzehnten als Goldstandard zur Reduktion
der septalen Hypertrophie erachtet (Gersh et al. 2011; Maron et al. 2018). Die Technik wurde
im Verlauf der Zeit weiterentwickelt und fand bei den Patienten in dieser Studie als erweiterte
Myektomie nach Messmer und Schéndube Anwendung (Schoendube et al. 1994; Messmer et
al. 1998; Schondube und Schmitto 2008). In einem iberwiegenden Anteil der HOCM-Zentren
wird mittlerweile eine erweiterte Myektomie bis hin zur midseptalen Ebene durchgefiihrt
(Dearani et al. 2007; Cooper et al. 2017). Die oben beschriebenen Verdnderungen der Mitral-
klappe sowie des Mitralklappenapparates treten bei der HCM hiufig auf und sollten entspre-
chend dem Expertenkonsensus im Rahmen der operativen Myektomie adressiert werden
(Cavalcante et al. 2012; Elliott et al. 2014; Cooper et al. 2017). Die therapeutische Adressierung
der Verinderungen an der Mitralklappe findet in der aktuellen Leitlinie der ESC Berticksichti-

gung (Elliott et al. 2014):
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The choice of therapy should be based on a systematic assessment of the mitral valve and septal anatomy that
includes deliberate exclusion of other 11 outflow tract and mitral valve abnormalities requiring surgical

treatment.

Im Folgenden wird sich eine Beschreibung des operativen Procedere der erweiterten Myektomie
mit Mobilisation des subvalvuliren Mitralklappenapparates anschlieBen, die in der vorliegenden
Studie zur Anwendung kam und in vorangegangenen Langzeituntersuchungen mit einer anhal-
tend reduzierten Herzinsuffizienzsymptomatik bei geringer perioperativer Mortalitit (< 3 %)

einherging (Schoendube et al. 1995).

Der operative Zugang erfolgt iiber eine mediane Thorakotomie und wird unter extrakorporaler
Zirkulation durchgefiihrt. Uber eine quere Aortotomie kénnen die Aortenklappe und die sub-
valvulire Stenose dargestellt werden. Mittels eines scharfen Dreizinkerhakens wird das hyper-
trophierte Muskelgewebe fixiert und gleichzeitig das Ausmal} der Resektion definiert. Unter
Zuhilfenahme eines Skalpells erfolgt die Entnahme der hypertrophierten Anteile des Septums,
falls notwendig bis midventrikuldr. AnschlieBend wird der subvalvulire Mitralklappenapparat
dargestellt und dessen Mobilisation vorbereitet. Mit der Wand verwachsende Papillarmuskeln
werden durch Resektion von hypertrophierten Trabekeln sowie durch Teilexzision mobilisiert
und die physiologische Position insbesondere des anterioren Papillarmuskels wiederhergestellt.
Eine erste himodynamische Validierung erfolgt noch intraoperativ nach Entwohnung von der
extrakorporalen Zirkulation durch eine transésophageale Echokardiographie (Schoendube et al.

1994; Dorge et al. 2004; Schéndube und Schmitto 2008).

Die operative Myektomie ist eine effektive Methode zur Reduktion des Gradienten iiber dem
LVOT und fithrt bei einem GroBteil der Patienten zu einer signifikanten Verbesserung der Le-
bensqualitit. Es besteht ein Uberlebensvorteil im Vergleich zu Patienten mit HOCM und rele-
vantem Gradienten, welche nicht operiert werden. Uberdies wird eine Verringerung des Risikos
fir das Auftreten des plétzlichen Herztodes nach operativer Myektomie vermutet (Ommen et

al. 2005; Woo et al. 2005; Desai et al. 2013; Rastegar et al. 2017; Maron et al. 2018)

1.1.4 Perkutane transluminale septale Myokardablation

Eine Therapiealternative zur operativen Myektomie ist seit Mitte der 1990er Jahre die PTSMA
(Sigwart 1995). Hierbei handelt es sich um ein kathetergestiitztes Verfahren, bei dem durch
transkoronare Alkoholinstillation eine gezielte myokardiale Ischimie induziert wird. Unter
transosophagealer echokardiographischer Kontrolle wird koronarangiographisch die erste sep-
tumperforierende Arterie identifiziert und nach Ballondilatation durch Kontrastmittelinstilla-

tion das Versorgungsgebiet dargestellt. Durch Instillation von 1 — 3 ml reinen Ethanols wird
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anschliefend die myokardiale Ischimie induziert (Faber et al. 1998; Holmes et al. 2005; Veselka
et al. 2009). Eine Reduktion des Gradienten kann in der Regel direkt postinterventionell nach-
gewiesen werden, im Rahmen des so genannten remodeling sind weitere Veranderungen des Gra-
dienten innerhalb der ersten drei Monate nach Ablation méglich (Gersh et al. 2011). Die Me-
thode hat sich als effektiv bei der Reduktion des Gradienten tiber dem LVOT, der Beseitigung
des SAM-Phinomens und der Reduktion der Symptome erwiesen (Sorajja et al. 2012; Jensen et

al. 2013; Veselka et al. 2016; Cooper et al. 2017).

Die Voraussetzung fiir die Anwendbarkeit dieser Technik ist das Vorhandensein eines geeigne-
ten, das basale Septum versorgenden Koronargefi3es. In vorangegangen Studien musste diese
Prozedur bei bis zu 25 % der Fille aufgrund von Kontrastmittel-Fehlplatzierung abgebrochen

werden (Valeti et al. 2007; Sorajja et al. 2008; Gersh et al. 2011).

1.1.5 Abwigung der geeigneten interventionellen Therapie

Die Entscheidungsfindung der geeigneten interventionellen Therapie sollte im interdisziplina-
ren Expertenkonsensus getroffen werden (Elliott et al. 2014). Bei der Entscheidungsfindung
der geeigneten Therapie mussen verschiedene Faktoren berticksichtigt werden. Wenn ein jin-
geres Patientenalter, eine stirker ausgepragte muskulire Hypertrophie sowie therapiebedtirftige
kardiale Begleiterkrankungen vorliegen, ist die operative Myektomie tendenziell zu bevorzugen
(Gersh et al. 2011). Relevante Begleiterkrankungen stellen hier unter anderem die koronare
Herzkrankheit mit Indikation zur Aorto-Koronaren-Bypassoperation (ACB-OP) sowie thera-
piebedtrftige Erkrankungen des Herzklappenapparates dar. Die chirurgische Myektomie bietet,
anders als die PTSMA, tiberdies die Moglichkeit pathologische Verinderungen des subvalvula-
ren Mitralklappenapparates in der gleichen Prozedur zu behandeln. Therapeutische Ansitze
sind unter anderem eine Mobilisation und Teilresektion der Papillarmuskeln, eine Mitralklap-
pensegel-Plikatur und eine Mitralklappensegelrekonstruktion mit kiinstlichen Sehnenfiden.
Auch der operative Mitralklappenersatz stellt eine Therapicoption dar (Klues et al. 1991;
Schoendube et al. 1994; Sigwart et al. 1999; Minakata et al. 2004; Swistel und Balaram 2000;
Gersh et al. 2011; Hong et al. 2016; Sherrid et al. 2016).

Bei dlteren und multimorbiden Patienten, welche als Hochrisikopatienten fiir eine Operation
eingeschitzt werden, oder bei denen eine Kontraindikation fiir ein operatives Procedere vor-
liegt, ist tendenziell die PTSMA gegentiber der operativen Myektomie zu bevorzugen (Kwon et
al. 2008). Seit ihrer Einfihrung ist die PTSMA deutlich haufiger angewendet worden als die
operative Myektomie (Maron BJ et al. 2011; Faber 2014). Als mégliche Ursache dieser Entwick-

lung wird unter anderem die schwindende Verfigbarkeit der operativen Myektomie diskutiert
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(Maron BJ et al. 2011). Ein weiteres relevantes Kriterium ist die Bevorzugung einer der Thera-
pieoptionen durch den Patienten. So wird im Rahmen des Patientenwunsches zur PTSMA wu. a.
die Vermeidung einer Operation mit Thorakotomie als Ursache diskutiert (Gersh et al. 2011).
Aufgrund dessen ist eine ausfihrliche Aufklirung des Patienten mit Darstellung der Vor- und
Nachteile aller Therapieoptionen notwendig und die Therapieempfehlung sollte im interdiszi-

plindren Expertenkonsensus getroffen werden (Fifer 2007; Elliott et al. 2014).

Die periinterventionelle Mortalitit ist in erfahrenen Zentren sowohl fiir die PTSMA mit im
Durchschnitt 1,3 % als auch fiir die erweiterte Myektomie mit 0,4 — 5,2 % gering (Schoendube
etal. 1995; Gersh et al. 2011; Liebregts et al. 2015; Maron et al. 2015; Kim et al. 2016). Hieriiber
hinaus sind die Langzeitmortalitit sowie die Rate an Patienten mit plétzlichem Herztod nach

beiden Prozeduren vergleichbar gering (Liebregts et al. 2015).

Eine besonders relevante Komplikation nach PTSMA ist das Auftreten eines atrioventrikula-
ren(AV)-Blocks Grad III mit der Indikation zur Implantation eines Herzschrittmachers (pace-
martker, PM), welcher bei 5 — 20 % der Patienten auftritt, verglichen mit im Durchschnitt 4,4 %
nach operativer Myektomie (Faber 2014; Liebregts et al. 2015). Zudem wird im Durchschnitt
bei 7,7 % der Patienten nach PTSMA eine Reintervention notwendig, verglichen mit 1,6 % nach
operativer Myektomie (Liebregts et al. 2015). Es liegen tberdies Hinweise darauf vor, dass bei
manchen Patienten die myokardiale Narbe nach PTSMA einen Risikofaktor fiir das Auftreten
von ventrikuliren Herzrhythmusstorungen und dem plotzlichen Herztod darstellt (Maron und

Nishimura 2014).

Als besonders relevante Komplikationen der operativen Myektomie sind auch das Auftreten
eines AV-Blocks Grad 111, eine ventrikuldre Perforation sowie die Entwicklung einer hochgra-
digen Aortenklappeninsuffizienz zu nennen. Beztiglich dieser Komplikationen wird eine abneh-
mende Auftretenshiufigkeit berichtet (Schondube und Schmitto 2008; Iacovoni et al. 2012;

Desai et al. 2013; Elliott et al. 2014).

Neben den genannten Verfahren zur Reduktion des Gradienten tiber dem LVOT gibt es weitere
Ansitze wie die kathetergestiitzte Radiofrequenz- oder Kryoablation. Lingerfristige Ergebnisse

dieser Ansitze sind noch ausstehend (Keane et al. 2007; Lawrenz et al. 2011).
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1.2  Studienziele

Das Ziel der vorliegenden Studie ist die Erhebung und Auswertung der perioperativen Ergeb-
nisse und Komplikationen bei Durchfiihrung einer tiefen erweiterten Myektomie mit Mobilisa-
tion und Teilexzision des subvalvuliren Mitralklappenapparates. Ein besonderer Schwerpunkt
liegt hierbei auf der Untergruppenanalyse von Patienten mit vorheriger PTSMA. Es soll erortert
werden, wie die operativen Ergebnisse in Anbetracht eines verinderten Patientenkollektivs mit
hoher Anzahl an Patienten mit vorheriger PTSMA ausfallen und ob spezifische operative Risi-

ken fir Patienten mit zuvor erfolgter PTSMA bestehen.

Auf Basis der Analyse der Patientenvorgeschichte, der Anamnese sowie echokardiographischer
und elektrokardiographischer Kriterien soll eruiert werden, welche die spezifischen Charakte-
ristika des Patientenkollektivs vor Operation waren und ob Unterschiede zwischen Patienten

mit und ohne vorherige PTSMA bestanden.

Anhand der Operationsberichte sollen Besonderheiten des sich intraoperativ darstellenden pa-
thomorphologischen Verteilungsmusters der HOCM erhoben und diskutiert werden. Mit Be-
zug auf den Vorgang der Operation selbst sollen zeitliche Abliufe sowie die Begleitprozeduren

erortert werden.

Anhand ausgewihlter echokardiographischer und elektrokardiographischer Parameter sowie ei-
ner differenzierten Analyse des perioperativen Verlaufs auf potenzielle Komplikationen werden
die operativen Ergebnisse und perioperativen Komplikationen evaluiert. Weiter wird die Frage
beantwortet, ob Unterschiede beztiglich der operativen Ergebnisse und Komplikationen zwi-
schen Patienten mit und ohne vorherige PTSMA bestehen. Die operativen Ergebnisse betref-
fend werden unter anderem der Gradient iber dem linksventrikuliren Ausflusstrakt sowie der
Grad der MI ermittelt. Hinsichtlich der perioperativen Komplikationen werden sowohl die hiu-
figen als auch die besonders relevanten Komplikationen, einschlieBlich der Mortalitit erhoben.
Ein Schwerpunkt liegt auf der Analyse der EKG-Befunde, wobei insbesondere das Neuauftre-
ten von Blockbildern einschliellich des AV-Blocks Grad III untersucht werden.
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2 Methodik

2.1  Patientenkollektiv und Studiendesign

2.11 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Studie schlief3t alle Patienten ein, welche aufgrund einer HOCM
im Zeitraum zwischen August 2001 und August 2014 in der Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie
am Universititsklinikum Gottingen operiert worden sind (n = 118). Von der Studienteilnahme
wurden alle Patienten ausgeschlossen, bei denen ein operativer Eingriff aufgrund einer kardialen
Hypertrophie sekundirer Atiologie erfolgte. Die abschlieBende Diagnose wurde dem Entlas-

sungsbericht enthommen.

2.1.2 Datenerhebung und Studiendesign
Die von uns durchgefiihrte Studie folgt einem retrospektiven Design.

Alle Patientenakten lagen in Papierform vor und waren die Grundlage zur Datenerhebung. Der
zu analysierende Zeitraum erstreckt sich von 90 Tagen vor bis 30 Tage nach dem Operations-
datum. Die Zeitspanne von 90 Tagen vor Operation wurde gewihlt, um méglichst reprisenta-
tive Befunde und Berichte in die Auswertung miteingehen zu lassen. Die Berticksichtigung von
Ereignissen und Befunden bis 30 Tage nach Operation entspricht dem gebriuchlichen Be-
obachtungszeitraum zur Erhebung und Evaluierung der postoperativen Ergebnisse und opera-

tionsbezogenen Ereignisse und Komplikationen.

Zu den analysierten Parametern zihlen einerseits demographische Daten und andererseits ein

Spektrum an klinischen Daten und Untersuchungsbefunden (Siehe Tabelle 1).

Es erfolgte eine Einteilung der Daten nach Entstehungszeitpunkt. Daten, die in den Zeitraum
von 90 Tagen vor der Operation bis zum Vortag der Operation fallen, sind der prioperativen
(,Pra-OP*) Gruppe zugeordnet worden und Daten vom Abschluss der Operation bis ein-
schlief3lich 30 Tage nach der Operation der postoperativen (,,Post-OP*) Gruppe. Die Daten,
welche sich auf den Zeitraum der Operation beziehen, bilden die Gruppe der intraoperativen

Daten.

2.1.3 Datenschutz und Ethik

Um zu gewihrleisten, dass die Patientendaten keiner dritten Partei zuginglich werden, wurde
zu Beginn der Studie jedem Patienten eine anonymisierende Identifikationsnummer zugewiesen.

Aus einer Liste geht die Zuordnung der personlichen Daten zu den Identifikationsnummern
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hervor. Diese Liste ist alleinig dem Studienleiter sowie dem Doktoranden zuginglich und wurde
getrennt von den erhobenen Daten und den Patientenakten aufbewahrt. Die wissenschaftliche

Auswertung und Veréffentlichung der Daten erfolgten ausschlieBlich in anonymisierter Form.

Es wurden alle ethischen Grundlagen klinischer Forschung, entsprechend den Vorgaben der

Deklaration von Helsinki, berticksichtigt.

Die Notwendigkeit zur Erstellung eines Ethikantrages wurde durch das Institut fir Ethik und
Geschichte der Medizin der Universititsmedizin Goéttingen gepriift und fir nicht notwendig

befunden. Es wurden keine Bedenken gegeniiber der Studie geaul3ert.

Tabelle 1: Methodik der untersuchten Parameter

Kategorie Parameter
Demographische Daten Alter, Geschlecht, Datum der Operation, Aufenthaltsdauer
Klinische Daten HOCM bezogene Symptomatik vor Operation

Operationsspezifische Parameter: Dauer, Begleitprozedur, Morpho-

logie des LVOT

Komplikationen im peri- und postoperativen Verlauf

Krankenvorgeschichte
- bereits erfolgte Therapie der HOCM

- Implantation von Herzschrittmachern (pacemaker, PM) und internen

Defibrillatoren (internal cardioverter defibrillator, 1CD)
- Medikation

- Vor-/ und Begleiterkrankungen

Daten aus Untersuchungsbefunden | EKG-Befunde

Echokardiographische Befunde

Laborwerte (CK und CK-MB) und Kérpergewicht

Ubersicht iiber die Parameter welche zur Erstellung der Studie erhoben wurden mit Zuordnung zu einer der iiber-

geordneten Gruppen ,,Demographische Daten®, , Klinische Daten und ,,Daten aus Untersuchungsbefunden®.

2.2  Datengewinnung und Parametrisierung

2.21 Demographische Daten

Die Daten zu Alter, Geschlecht und Operationsdatum wurden zu Beginn der Studie den Pa-

tientenstammblittern entnommen. Die Aufenthaltsdauer fiir den gesamten Krankenhausauf-
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enthalt sowie den Verbleib auf Intensivstation wurden den Planetten sowie dem Abschlussbe-
richt entnommen. Entlass- und Aufnahmetag sind jeweils als ganzer Tag in die Wertung mit-

eingegangen.
2.2.2 Klinische Daten

2.2.2.1 Symptomatik der HOCM

Als mit der HOCM assoziierte Symptome wurden Dyspnoe, Angina pectoris, Synkopen,
Schwindel und Odeme gewertet (Schoendube et al. 1994; Aboulhosn und Child 2006). Die In-
formationen tiber die Symptome vor Operation wurden den Anamnesebbgen und den einwei-

senden Arztbriefen entnommen.

Die Analyse des Schweregrades der Dyspnoe als Symptom der Herzinsuffizienz erfolgte analog
zur New-York-Heart-Association(NYHA)-Klassifikation von Grad I bis Grad IV (Siehe Ta-
belle 2). Wenn im Einzelfall mehrere voneinander abweichende Angaben zum Funktionsstatus
vorlagen, wurde ein jeweilig mittelnder Funktionsscore gebildet (Beispiel: aus NYHA III und
NYHA IV wurde der Funktionsscore 3,5 gebildet). Die Auswertung der Dyspnoe erfolgte iiber

den nominalen Funktionsscore von Grad 1 bis Grad 4 in Schritten von 0,5.

Die Symptomatik in Form von Angina pectoris, Synkopen, Schwindel und Odemen wurde je-
weils nach Vorhandensein oder Abwesenheit erfasst. Bei der Parametrisierung von synkopalen

Ereignissen erfolgte eine Differenzierung in Priasynkope und tatsachliche Synkope.

Bei der Erhebung der Daten wurden nur explizit genannte, beziehungsweise verneinte Angaben
zur Symptomatik gewertet. Die Anzahl der jeweils berticksichtigten Daten eines Parameters

wurden bei jeder statistischen Analyse genannt.

Tabelle 2: Belastbarkeit nach NYHA

Belastbarkeit
Grad I Trotz objektiver kardialer Dysfunktion uneingeschrinkte Belastbarkeit, keine Symptome
Grad II Dyspnoe und vorzeitige Erschopfung bei normaler Belastung
Grad III Dyspnoe und vorzeitige Erschépfung bei leichter Belastung
Grad IV Symptome der Herzinsuffizienz in Ruhe, Verschlechterung bei geringster Belastung

Stadieneinteilung der Luftnotsymptomatik nach NYHA von Grad I bis Grad IV (Zitiert nach Caraballo et al. 2019).
Erhebungszeitpunkt: ,,Pra-OP*.
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2.2.2.2 Krankenvorgeschichte

Zur Erhebung der therapeutischen Ma3nahmen, welche der erweiterten Myektomie vorrausge-
gangen sind, sowie zur Einschitzung der Morbiditit des Patientenkollektivs vor Operation er-
folgte die Untersuchung der einweisenden Arztbriefe, der Vorbefunde sowie der Anamneseb6-

gen. Spezielles Ziel war die Erfassung der vorherigen Therapie der HOCM.

Es wurde untersucht, ob im Vorfeld der Operation eine PTSMA erfolgt ist. Hierbei wurde dif-
ferenziert, ob tatsichlich Ethanol in eine Septalarterie instilliert wurde, oder ob der Therapie-
versuch abgebrochen wurde. Die Griinde fir einen Therapieabbruch wurden ebenfalls erhoben.

Weiter wurde gepriift, ob im Vorfeld bereits eine chirurgische Myektomie stattgefunden hat.

Hiertiber hinaus erfolgte eine Erhebung der medikament6sen Therapie zum Zeitpunkt der Auf-
nahme im Krankenhaus. Als HOCM-spezifische Medikamente wurden die Kalziumkanalanata-
gonisten Verapamil und Diltiazem, Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten sowie das Antiarrhyth-
mikum Disopyramid gewertet. Die Krankenvorgeschichte jedes Patienten wurde auf die Ein-
nahme dieser Medikamente hin untersucht und bei Nichteinnahme die hierfiir angegebenen
Griinde erhoben. Uber diese spezifische Therapie hinaus sind in Tabelle 3 weitere Medikamente
aufgelistet, auf deren Einnahme zum Zeitpunkt der stationidren Aufnahme die Patientenakten

hin untersucht worden sind.

Uber die genannten therapeutischen Mal3nahmen hinaus erstreckte sich die Analyse auf das

Vorhandensein von PM- und ICD-Geriten mit den dazugehorigen Implantationsindikationen.

Tabelle 3: Prioperative Medikation

Parameter

Thrombozytenaggregationshemmung (ASS, Clopidogrel, Prasugtel, Ticagrelor)

Antikoagulation (Kumarin-Derivate, Heparin, niedermolekulares Heparin)

Kombination aus Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System hemmende Medikamente

Antiarthythmika (unterteilt in Klasse 1C (u. a. Flecainid) und Klasse 3 (u. a. Amiodaron)

(fir Klasse 2 (Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten) und Klasse 1A (u. a. Disopyramid) siche HOCM-spezifische
Medikation)

Auflistung der eingenommenen Medikamente sortiert nach Wirkstoffgruppen. Erhebungszeitpunkt: ,,Pra-OP.

Um einen Uberblick tiber die Komorbiditit des Patientenkollektivs zu gewinnen, wurde eine
Liste mit den als relevant erachteten Begleiterkrankungen erstellt. Einen Uberblick bietet Ta-

belle 4.
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Tabelle 4: Begleiterkrankungen

Kategorie Parameter

Kardiale Erkrankungen Koronare Herzkrankheit
- Stattgehabter Myokardinfarkt

- Erfolgte Stentimplantation

VHF (Unterteilung: Paroxysmal / Permanent)

Valvulire Aortenstenose (= Grad II bzw. = 30 mmHg)

MSAS

Pulmonale Erkrankungen Asthma bronchiale

Chronische obstruktive Lungenerkrankung

Lungenfibrose

Pulmonalarterielle Hypertonie

Metabolische Erkrankungen Hypetlipidamie und / oder Hypetcholeseterinimie

Adipositas (body mass index = 30)

Diabetes mellitus Typ 11

Hyperurikimie

Weitere Erkrankungen Arterielle Hypertonie

Chronische Niereninsuffizienz

Neoplastische Erkrankung

Auflistung der erhobenen Begleiterkrankungen nach Organsystem differenziert. Erthebungszeitpunkt: ,,Pri-OP*.

2.2.2.3 Parameter der Operation

Die Analyse des Operationsverlaufs erfolgte anhand der Operationsprotokolle und Operations-

berichte. Die Dauer der Operation wurde als Schnitt-Naht-Zeit erhoben.

Fir jeden Patienten wurden die exakte Operationsmethode sowie die zusitzlichen operativen
Verfahren dokumentiert. Tabelle 5 bietet einen vollstindigen Uberblick tiber die chirurgischen
Verfahren, welche additiv zur tiefen erweiterten Myektomie mit Mobilisation des subvalvuliren
Mitralklappenapparates zum Einsatz gekommen sind. In der Auswertung wird die Operations-
methode der tiefen erweiterten Myektomie mit Mobilisation des subvalvuliren Mitralklappen-
apparates mit der Bezeichnung ,,erweiterte Myektomie® abgekurzt, beide Begriffe beziehen sich

auf das identische operative Vorgehen.
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Anhand der Operationsberichte konnte eine nihere Differenzierung des pathomorphologi-
schen Erscheinungsbildes der muskuliren Hypertrophie erfolgen. Abhingig davon, in welchem
der genannten Areale die muskulire Hypertrophie als am stirksten ausgepragt beschrieben
wurde, wurden die Patienten einer jeweiligen Subgruppe zugeordnet. Es erfolgte eine Unter-
scheidung in Patienten mit primir subvalvulirer, primar midventrikulirer oder kombinierter

Stenose.

Zur weiteren Aufschlisselung der Pathomorphologie wurden dartiber hinaus das Vorhanden-
sein einer fibromuskuliren Membran im LVOT und das Vorhandensein eines Papillarmuskels,

welcher direkt in das AML einstahlt, bei der Datenanalyse berticksichtigt.

Tabelle 5: Operative Begleitverfahren

Parameter

ACB-OP

Operativer Aortenklappenersatz (AKE-OP)

Chirurgische Ablation bei VHF

Mitralsegelrekonstruktion mit Gore-Tex-Sehnenfiden

Ringannuloraphie der Mitralklappe

Ringannuloraphie der Trikuspidalklappe

Segelkorrektur des anterioren Mitralklappensegels (AML) durch Spaltbildung

Segelkorrektur des posterioren Mitralklappensegels durch Plikatur

Entkalkung der Mitralklappe

Entkalkung der Aortenklappe

Muskelbriickenspaltung des ramus interventricularis anterior

Resektion einer MSAS

Auflistung der erhobenen operativen Begleitprozeduren. Erhebungszeitpunkt: intraoperativ.

2.2.2.4 Komplikationen und Interventionen im intra- und postoperativen Verlauf

Um einschitzen zu kénnen, ob im intra- und postoperativen Verlauf Komplikationen aufgetre-
ten sind, wurden der Operationsbericht, der Bericht der Intensivstation, die Planetten sowie der

abschlieende Entlassungsbericht jedes Patienten auf abweichende Ereignisse hin untersucht.

In Tabelle 6 sind alle als relevant erachteten Komplikationen aufgezahlt. Hiertiber hinaus erfolgt

eine Einzeldarstellung beziiglich der postoperativen Implantation von PM- und ICD-Geriten.
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Tabelle 6: Perioperative Komplikationen

Parameter

Tachyarrhythmia absoluta (TAA) bei VHEF

Blutungsereignisse nach Thorakotomie (Unterteilung: Behandlung konservativ vs. Behandlung durch Re-Tho-

rakotomie)

Respiratorische Insuffizienz / Oxygenierungsstorung

Akutes Nierenversagen

AV-Block Grad III mit Indikation zur PM-Implantation

Prolongiertes Aufwachverhalten nach Operation bzw. postoperatives Delir

Pneumonie

Katdiale Insuffizienz / Low-Cardiac-Output-Syndrom (einschlieBSlich kardialer Dekompensation bei TAA)

Perikarderguss (als relevant erachtet)

Pleuraerguss (als relevant erachtet)

Instabilitit der Sternum-Drahtzerklage mit operativer Revision

Dekompensierte MI mit Indikation zur operativen Revision (Unterteilung: Patienten mit und ohne extrakor-

poraler Membranoxygenierung (ECMO))

Verbrauchskoagulopathie

Sepsis

Apoplex

Aggravierte pulmonalarterielle Hypertonie

Linksventrikulare Perforation

Critical-Illness-Polyneuropahtie

Systematische Auflistung aller als relevant erachteten perioperativen Komplikationen geordnet nach Auftretens-

haufigkeit, beginnend mit der hiufigsten Komplikation. Erhebungszeitpunkte: intraoperativ und ,,Post-OP*.

2.2.3 Untersuchungsbefunde

2231 EKG

Fir die Analyse der EKG-Befunde wurden zunichst simtliche Befunde eines Patienten gesich-
tet. Die Befunde wurden anschlieBend den Zeitpunkten ,,Pra-OP* und ,,Post-OP* zugeordnet.
Berticksichtigt wurde jeweils das aktuellste EKG vor Operation sowie das letzte EKG vor Ent-
lassung. Es wurden ausschlieBlich drztlich-validierte Befunde beriicksichtigt. Einen Uberblick

einschlief3lich jeweiliger Abkiirzung bietet Tabelle 7.
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Tabelle 7: EKG-Befunde

Parameter

Grundrhythmus

Sinusrhythmus (SR)
Vorhofflimmern (VHF)

Herzschrittmacherrhythmus (PM-EKG)

Schenkelblockbilder
Linksschenkelblock (LSB)
Rechtsschenkelblock (RSB)
Linksantetiorer Hemiblock (LAHB)

Komplexe Schenkelblockbilder (Bifaszikulirer-Block (RSB und LAHB) oder unspezifischer intraventrikulirer
Block)

Atrioventrikulidre (AV)-Blockbilder

Grad I

Grad 11

Grad II (Unterteilung: intermittierend vs. permanent)

Uberblick der ethobenen Parameter anhand der EKG- Befunde mit Zuordnung zu den tibergeordneten Kategorien
,»Grundrhythmus®, ,,.Schenkelblockbilder® und ,,Atrioventrikulire(AV)-Blockbilder*. Erhebungszeitpunkte: ,,Pri-
OP*“ und ,,Post-OP*.

Bei der Analyse der Schenkelblockbilder wurden nur vollstindige Schenkelblockbilder bertick-
sichtigt. Patienten mit PM-EKG wurden einer eigenen Kategorie zugewiesen. Das bifaszikulire

Blockbild (RSB und LAHB) sowie das unspezifische intraventrikulire Blockbild wurden unter

dem Terminus ,,Komplexe Schenkelblockbilder zusammengefasst.

Eine Sonderstellung nimmt der AV-Block Grad III ein. Da in den meisten Fallen kein bewei-
sendes EKG vorlag, wurde die Diagnose dem Dokumentationsverlauf entnommen. Patienten
mit PM-EKG mit einer anderen Implantationsindikation als dem AV-Block Grad III oder einer
unbekannten Implantationsindikation wurden bei der Evaluierung des AV-Blocks Grad III
nicht berticksichtigt. Weiter wurde unterschieden, ob der AV-Block Grad III permanent oder
intermittierend auftrat. In Bezug auf den Zeitpunkt ,,Pri-OP* wurden die Anamnese sowie die
Vorbefunde und beziiglich des Zeitpunktes ,,Post-OP* der Abschlussbericht auf das Auftreten
eines intermittierenden AV-Blocks Grad III hin untersucht. Bei den Patienten mit postoperati-
ver SM-Implantation und AV-Block Grad III wurde dieser als intermittierend gewertet, wenn

im EKG vor Entlassung ein SR oder VHF als Grundrhythmus vorlag. Der AV-Block Grad 111
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wurde somit nicht iiber die EKG-Befunde ermittelt, aber aufgrund seiner thematischen Zuge-

horigkeit an dieser Stelle behandelt.

2.2.3.2 Echokardiographie

Die Analyse der echokardiographischen Untersuchungsbefunde stellt ein zentrales Element der
Studie dar. Eine Liste der erhobenen Parameter ist in Tabelle 8 dargestellt. Analog zum Umgang
mit den elektrokardiographischen Untersuchungsbefunden wurden die Daten fur die Zeit-
punkte ,,Pri-OP* und ,,Post-OP* erhoben und den zugehorigen drztlich validierten Untersu-

chungsbefunden entnommen.

Grundsitzlich wurden die Befunde von transthorakal und transésophageal durchgefithrten
Echokardiographien als gleichwertig und zueinander erginzend berticksichtigt. Weit tiberwie-

gend stammen die Ergebnisse aus transthorakal durchgefithrten Echokardiographien.

Tabelle 8: Parameter der Echokardiographie

Parameter

Gradient tiber dem LVOT ohne Belastung, Ruhegradient (mmHg)

Gradient Giber dem LVOT unter Belastung, Belastungsgradient (mmHg)

Maximale Dicke des intraventrikuliren Septums (mm)

Maximale Einengung des LVOT (mm)

Linksatrialer(ILA)-Durchmesser (mm)

Linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) (%)

Mitralklappeninsuffizienz (MI) (Grad 0-4)

Aortenklappeninsuffizienz (Grad 0-4)

Systolic-anterior-motion (SAM) -Phdnomen (ausschlief3lich Zeitpunkt: ,,Pri-OP*)

Auflistung der ethobenen echokardiographischen Parameter mit Angabe der jeweiligen Einheit. Erhebungszeit-
punkte: ,,Pri-OP“ und , Post-OP*.

Zu den bertcksichtigten Parametern zdhlen unter anderem der Druckgradient tber dem LVOT.
Die Bestimmung erfolgte transthorakal-dopplerechokardiographisch aus dem apikalen Drei-
bzw. Fanfkammerblick. Fur die Erhebung des Gradienten unter Belastung wurden als Belas-
tungsmethoden der Valsalva-Pressversuch, die Fahrradergometrie, das Durchfithren von Knie-
beugen und die Verabreichung von Dobutamin als gleichwertig berticksichtigt. Es wurde jeweils
der Spitzengradient erhoben. Fur den Fall, dass der Gradient im Befund als Flussbeschleunigung
in [m/s] (Meter/Sekunde) angegeben wurde, erfolgte die Bestimmung des Druckgradienten in

[mmHg] unter Zuhilfenahme der modifizierten Bernoulli-Gleichung (Gradient [mmHg] =
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Flussbeschleunigung [m/s]? x 4) (Stewart et al. 1987). Fur die Messung der prioperativen Druck-
verhiltnisse kam vereinzelt anstatt der Echokardiographie die Herzkatheteruntersuchung zum
Einsatz. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden bei der Studienauswertung ausschlief3lich die

Befunde der echokardiographischen Untersuchungen berticksichtigt.

Weiter wurden zur Eruierung der Pathomorphologie sowie des Operationserfolges die maxi-
male Dicke des interventrikuldren Septums und maximale Einengung des LVOT erfasst. Die

echokardiographische Bestimmung erfolgte im B-Bild in der parasternalen langen Achse.

Das im Rahmen der HOCM als besonders relevant erachtete Herzklappenvitium, die Insuffizi-
enz der Mitralklappe, wurde dopplerechokardiographisch tiber den Regurgitationsjet sowie die
Regurgitationsoffnungsfliche anhand parasternaler und apikaler Schallfenster erhoben. Bei er-
schwerter Differenzierung zwischen MI- und LVOT-Gradient gelang diese tber das jeweilige
Flussprofil, wobei die MI eher ein frith- bis mittelsystolisches Maximum, und der LVOT-Gra-
dient einen meist sibelscheidenartigen Gradienten mit mittel- bis spatsystolischem Maximum
aufweist (Elliott et al. 2014). Wie in einer Studie zur MI bei Patienten mit HOCM aus dem Jahr
2016 erfolgte die Schweregradeinteilung der MI von Grad I bis Grad IV analog zu den Sellers-
Kriterien zur angiographischen Bestimmung der MI (Sellers et al. 1964; Hong et al. 2016). Die
echokardiographische Gradeinteilung erfolgte hierbei wie von Dujardin et. al. (1997) vorge-
schlagen (Siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Schweregradeinteilung der MI

Insuffizienzvolumen (ml)  Insuffizienzfraktion (%) C)ffnungsﬂiiche Insuffizi-

enz (mm?)

1 <30 <30 <20
II 30-44 30-39 20-29
111 45-59 40-49 30-39
I\Y 260 =50 =40

Gradeinteilung der MI von Grad I bis Grad IV unter Zuhilfenahme des echokardiographisch errechneten Insuffi-
zienzvolumens (ml), der prozentualen Insuffizienzfraktion sowie der Insuffizienz-Offnungsfliche (mm?) (nach
Dujardin Karl S. et al. 1997). Erhebungszeitpunkte: ,,Pri-OP* und ,,Post-OP*.

Die Auswertung der Mitral- und Aortenklappeninsuffizienz erfolgten iber einen nominalen
Funktionsscore von 0 bis 4 in Schritten von 0,5. Wenn in den echokardiographischen Befunden
vermerkt war, dass keine Klappeninsuffizinez besteht, so wurde diesem Patienten der

Funktionscore 0 zugewiesen. Falls mehrere voneinander abweichende Angaben zum Grad einer
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Klappeninsuffizienz vorlagen, wurde ein jeweils mittelnder Funktionsscore gebildet. So wurde

beispielsweise aus einer MI Grad 1T und Grad 111 der Funktionsscore 2,5 gebildet.

Die Bestimmung der Aortenklappeninsuffizienz erfolgte analog hierzu, tiber eine echokardio-

graphische Anpeilung auf die Aortenklappe im apikalen Zwei- bzw. Finfkammerblick.

Fir den Zeitpunkt ,,Pra-OP* wurden die echokardiographischen Befunde auf das Vorhanden-
sein eines SAM-Phinomens hin untersucht. Die Bestimmung erfolgt im M-Mode in der para-

sternalen langen Achse.

Die Bestimmung des linksatrialen(ILA)-Durchmessers erfolgte in der parasternalen langen Achse
im M-Mode. Die Erhebung erfolgte, da einerseits eine MI hédufig mit einer LA-Vergroflerung
einhergeht und andererseits die LA-Grof3e prognostische Relevanz bei der Einschitzung des
Risikos des plétzlichen Herztodes sowie im Rahmen von thromboembolischen Ereignissen bei

VHEF hat (Nistri et al. 2006; Elliott et al. 2014; Guttmann et al. 2014; O’Mahony et al. 2014).
Die Einschitzung der linksventrikuldren Pumpfunktion erfolgte visuell.

Zum tUberwiegenden Anteil wurden die echokardiographischen Untersuchungen zu beiden
Zeitpunkten von der / dem identischen Untersucher*in durchgefihrt. Falls die internen Be-
funde hierzu unvollstindig waren, wurden diese Parameter den einweisenden Facharztberichten

entnommen.

2.2.4 Subgruppenanalyse bei Patienten mit und ohne vorherige PTSMA

Es erfolgte eine Einteilung der Patienten in zwei Subgruppen. Patienten, bei denen prioperativ
eine PTSMA mit Alkoholinstallation erfolgte (Subgruppe: ,,PTSMA®) wurden jenen gegentiber-
gestellt, bei denen keine PTSMA durchgefiihrt wurde (Subgruppe: ,,Keine PTSMA®). Letztere
Gruppe beinhaltet Patienten mit dem Versuch einer PTSMA und intraprozeduralem Abbruch
ohne Alkoholinstillation. Eine Subgruppenanalyse wurde nur fiir ausgewihlte Parameter durch-

gefiihrt.

2.3  Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde die STATISTICA 13.3 - Ultimate Academic Bundle —
Software von StatSoft® verwendet. Alle Daten wurden mit 2 Nachkommastellen angegeben
und auf- oder abgerundet. Das Signifikanzniveau wurde bei 0,05 (5 %) festgelegt, sodass p-

Werte kleiner als 0,05 als signifikant erachtet wurden.
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Fir die Analyse nicht parametrischer nominaler Daten der Form ,,ja* vs. ,,nein® erfolgte jeweils
die Angabe von ,,ja* an der Gesamtzahl in Prozent. Die Beurteilung der Signifikanz erfolgte

unter Zuhilfenahme des zweiseitigen Fisher-Tests.

Fir die Analyse parametrischer Daten erfolgte zunichst der Test auf Normalverteilung unter
Anwendung des Shapiro-Wilk-Tests. Bei einem p-Wert von < 0,05 wurde die Nullhypothese,

die besagt, dass die Daten normalverteilt sind, abgelehnt.

Normalverteilte Stichproben wurden als Mittelwert = Standardabweichung angegeben und gra-
phisch dargestellt. Die Signifikanzanalyse erfolgte bei unabhingigen Stichproben mit dem T-
Test fur unabhingige Stichproben und fiir verbundene Stichproben mit dem T-Test fiir gepaarte

Stichproben.

Nicht normalverteilte Stichproben sowie ordinale Daten wurden zunichst ebenfalls via Mittel-
wert T Standardabweichung angegeben und graphisch via Median und mit 25 % — 75 %-Quan-
tile dargestellt. Die Signifikanzanalyse fiir abhingige Stichproben wurde unter Zuhilfenahme
des Wilcoxon-Tests fiir gepaarte Stichproben durchgefithrt. Die vergleichende Analyse zweier
unabhingiger, nicht normalverteilter oder ordinaler Stichproben erfolgte unter Anwendung des
Mann-Whitney-U-Tests. Zu keinem Zeitpunkt wurden mehr als 2 Stichproben miteinander ver-

glichen.

Wenn in einer Stichprobe nur eine geringe Anzahl an Finzeldaten (n < 30) vorlag, so erfolgte
die Signifikanzanalyse dieser Stichprobe beim Vergleich mit einer anderen Stichprobe unter An-
wendung des Wilcoxon-Tests. Dieses Vorgehen wurde gewihlt, da aufgrund der niedrigen Fall-
zahl der Shapiro-Wilk-Test zur Priifung auf Normalverteilung hier keine reprisentativen Ergeb-

nisse liefert. Diese Fallrethen werden in der Auswertung explizit hervorgehoben.

Parameter, bei denen eine Normalverteilung angenommen wird, sind mit * markiert, Parameter,
bei denen keine Normalverteilung angenommen wird oder bei denen eine ordinale Datenreihe

vorliegt, sind mit ** gekennzeichnet.

Alle Tabellen, Histogramme und Grafiken wurden entweder direkt mit der STATISTICA 13.3-

Software oder mit Microsoft Word 2013 erstellt.
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3  Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs und prioperativer Status

3.1.1 Demographie

Insgesamt wurden 118 Patienten in die Studie miteingeschlossen. Das durchschnittliche Alter
zum Operationszeitpunkt lag bei 53,98 £ 15,31 Jahren. 55,93 % (n = 66/118) der Patienten
waren Minner, 44,07 % (n = 52/118) Frauen.

Patienten mit vorheriger PTSMA waren zum Operationszeitpunkt junger als Patienten ohne
vorherige PTSMA (50,81 * 16,41 Jahre vs. 55,16 * 14,81 Jahre), der Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p = 0,21).

3.1.2 Symptomatik vor Operation

Angaben zur Symptomatik lagen nicht bei jedem Patienten in gleichem Mal3 vor. So lagen eine
Angabe zum NYHA-Funktionsscore bei 96,61 % (n = 114/118), zu Angina pectotis Sympto-
men bei 79,66 % (n = 94/118), zu Gleichgewichtsstérungen bei 66,10 % (n = 78/118), zu
peripheren Odemen bei 79,66 % (n = 94/118) und zu synkopalen Ereignissen bei 73,73 % (n
= 78/118) der Patienten vor.

Vor Operation lag der NYHA-Funktionsscore, als Mal3 der Dyspnoe und kardialen Insuffizienz,
gemittelt bei 2,82 + 0,64 (n = 114) (siche Abbildung 2). Bei 85,96 % (n = 98/114) der Patienten
lag ein NYHA-Funktionsscore von = 2,5 vor.

75,53 % (n = 71/94) gaben Angina pectoris Symptome an, 65,38 % (n = 51/78) klagten uber
Gleichgewichtsstorungen und bei 18,09 % (n = 17/94) konnten zum Aufnahmezeitpunkt peri-
phere Odeme beobachtet werden. Weiterhin war es bei 41,38 % (n = 36/87) zu einer oder

mehreren Synkopen gekommen. Ausschlieflich priasynkopale Zustinde wurden von weiteren

8,05 % (n = 7/87) berichtet.
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Abbildung 2: Histogramm NYHA: ,,Pri-OP*. Gradueller NYHA-Funktionsscore (Grad I — IV) mit jeweiliger
Auftretenshiufigkeit als Fallzahl (n) und als prozentueller Anteil. Gesamtfallzahl n = 114. Weiter Angabe von

Mittelwert und Standardabweichung (StdAbw).

3.1.3 Subgruppenanalyse Dyspnoe: ,,PTSMA“ vs. ,,Keine PTSMA*

Grundsitzlich wurde bei 27,12 % (n = 32/118) aller Patienten prioperativ bereits eine PTSMA
mit Alkoholinstillation durchgefiihrt. Bei den verbliebenen 72,88 % (n = 86/118) erfolgte
prioperativ entweder kein interventioneller Therapieversuch oder der Therapieversuch wurde
abgebrochen. Die Patientenanzahl, zu der eine Angabe des jeweiligen Parameters vorlag, wird

bei jeder Subgruppenanalyse genannt.

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der vergleichenden Analyse des NYHA-Funktionsscore zwi-
schen Patienten mit und ohne vorherige PTSMA dargestellt. Die Analyse ergab einen héheren
NYHA-Funktionsscore in der Subgruppe ,,PTSMA* (2,90 + 0,60 vs. 2,79 * 0,65). Der Unter-
schied war jedoch nicht signifikant (p = 0,30).
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Tabelle 10: Subgruppenanalyse Dyspnoe: ,,PTSMA“ vs. ,, Keine PTSMA*

Kollektiv Gesamt PTSMA* Keine PTSMA* p-Wert
MW £ SD (n) MW £ SD (n) MW * SD (n) LPTSMA*
vs. ,,Keine
PTSMA*
NYHA (Grad 1 —4) 2,82 £ 0,64 2,90 £ 0,60 2,79 £ 0,65 0,30
(n = 114) ** (n = 31) ** (n = 83) **

NYHA-Funktionsscore mit Zuordnung zu den Patientenkollektiven. Angabe als Mittelwert (MW) * Standardab-
weichung (SD), Angabe von jeweiliger Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus Subgruppenanalyse ,,PTSMA* vs.

»IKeine PTSMA®. Die Markierung mit ** zeigt an, dass die Datenreihen nicht normalverteilt sind.

3.1.4 Himodynamik vor Operation

Die Aussagen zur kardialen Himodynamik wurden den echokardiographischen Befunden ent-
nommen. Aufgrund unvollstindiger Datensitze konnte eine Aussage zum LVOT-Gradienten
in Ruhe bei 95,76 % (n = 113/118), zum LVOT-Gradienten unter Belastung bei 53,39 %
(n = 63/118), zur maximalen Septumdicke bei 82,20 % (n = 97/118), zur maximalen Ein-
engung des LVOT bei 16,95 % (n = 20/118), zur linksventrikulidren Ejektionsfraktion (LVEF)
bei 51,69 % (n = 61/118), zum LA-Durchmesser bei 59,32 % (n = 70/118), zur MI bei 100 %
(118/118) und zum SAM-Phinomen bei 83,90 % (n = 99/118) der Patienten getroffen werden.

Prioperativ lag der echokardiographisch ermittelte, maximale Druckgradient tiber dem LVOT
in Ruhe bei 80,03 * 48,15 mmHg (n = 113). Unter Belastung zeigte sich ein maximaler Gradient
bei 118,29 £ 52,64 mmHg (n = 63), mit einer Spannweite von 45 mmHg bis 290 mmHg.

Die maximale Dicke des intraventrikuliren Septums wurde mit 24,20 = 5,37 mm (n = 97) ge-
messen. Analog hierzu lag die maximale Einengung des LVOT bei 11,30 £ 4,53 mm (n = 20).
Die LVEF lag bei 68,05 * 9,57% (n = 61). Der LA-Durchmesser zeigte sich bei
47,91 £ 8,85 mm (n = 70).

Bei 50,84 % (n = 60/118) aller Patienten lag prioperativ eine MI mindestens zweiten Grades
vor. Der durchschnittliche Grad der MI lag bei 1,69 0,98 (n = 118) (siche Abbildung 3). Ein
SAM-Phinomen des AML wurde in 88,89 % (n = 88/99) der Fille beobachtet.
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Abbildung 3: Histogramm zur MI: ,,Prd-OP¢. Graduelle Darstellung der MI (Grad 0 — 4) mit jeweiliger Auf-
tretenshdufigkeit als Fallzahl (n) und als prozentueller Anteil. Gesamtfallzahl n = 118. Weiter Angabe von Mittel-

wert und Standardabweichung (StdAbw).

3.1.5 Prioperative medikamentése Therapie

Fur 94,07 % (n = 111/118) aller Patienten lagen Informationen iber die prioperative medika-
mentose Therapie vor. Die HOCM-spezifische medikament6se Therapie umfasste in 26,13 %
(n = 29/111) der Fille den Einsatz der Kalziumkanalantagonisten Verapamil oder Diltiazem,
bei 57,66 % (n = 64/111) den Einsatz von Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten und bei 10,81 %
(n = 12/111) aller Patienten wurde eine Kombination aus beiden Substanzklassen eingesetzt.
Bei weiteren 1,80 % (n = 2/111) kam das Antiarrhythmikum Disopyramid zum Einsatz. Bei
vier Patienten (3,60 %; n = 4/111) fand keines der oben genannten Medikamente Verwendung.
Ein Patient erhielt aufgrund von Unvertriglichkeitsreaktionen keine HOCM-spezifische medi-
kamentdse Therapie, in den verbleibenden drei Fillen war die Ursache der nicht erfolgten me-
dikamentésen Therapie nicht zu eruieren. Tabelle 11 bietet einen Uberblick iiber die priopera-
tive medikamentose Therapie. Neben der spezifischen Medikation bei HOCM sind eine Reihe
weiterer, insbesondere im Kontext kardialer Erkrankungen angewendeter Medikamente aufge-

listet.
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Tabelle 11: Prioperative medikament6se Therapie

Gruppierung

Wirkstoffe

HOCM-spezifische Medikation

Beta-Adrenorezeptor-Antagonist

57,66 (n = 64/111)

Kalziumkanalantagonist (Verapamil

oder Diltiazem)

26,13 (n = 29/111)

Kombination aus (Beta-Adrenore-
zeptor-Antagonist und Kalziumka-

nalantagonist)

10,81 (n = 12/111)

Keine HOCM-spezifische Medika-

tion

3,60 (n = 4/111)

Disopyramid

1,80 (n = 2/111)

Thrombozytenaggregationshem-

mung und Antikoagulation

Thrombozytenaggregationshem-
mung (Acetylsalicylsdure,

Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor)

34,86 (n = 38/109)

Kombination

9,17 (n = 10/109)

Antikoagulation (Cumarin-Deri-
vate, Neue orale Antikoagulantien,

Heparin)

5,50 (n = 6/109)

Weitere Medikation

Diuretika

40,37 (n = 38/109)

Antagonisten des Renin-Angioten-

sin-Aldosteron-Systems

18,35 (n = 20/109)

Antiarthythmika (nach Klasse)
1A
1C

3

4,59 (n = 5/109)
0,92 (n = 1/109)

4,59 (n = 5/109)

Auflistung der erthobenen Medikamente anhand tbergeordneter Gruppierung und Auftretenshiufigkeit sortiert.

Angabe der Auftretenshiufigkeit als prozentueller Anteil sowie als Fallzahl (n). Gesamtfallzahl n = 111.

3.1.6 Begleiterkrankungen und Komorbiditit

Informationen tber die Vorerkrankungen der Patienten bestanden bei allen Patienten (100 %;
n = 118/118). Als hiufigste kardiale Begleiterkrankung lag mit 36,44 % (n = 43/118) die koro-
nare Herzerkrankung vor. Ein VHF war bei 22,03 % (n = 26/118) aller Patienten diagnostiziert
worden, wobei ein permanentes VHF in 3,39 % (n = 4/118) und ein paroxysmales VHF in
18,64 % (n = 22/118) aller Fille vorlag. Eine hohergradige valvulire Aortenklappenstenose
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(= Grad 2 bzw. = 30 mmHg Druckgradient) war bei zwei Patienten (1,69 %; n = 2/118) diag-
nostiziert worden, in beiden Fallen erfolgte begleitend zur erweiterten Myektomie ein operativer
Aortenklappenersatz (AKE-OP). Unter den primir pulmonalen Erkrankungen hatte die chro-
nische obstruktive Lungenerkrankung mit 10,17 % (n = 12/118) die héchste Privalenz. Seltener
waten ein pulmonalarterielle Hypertonie (8, 47 %; n = 4/118) oder ein Asthma bronchiale
(3,39 %; n = 4/118) diagnostiziert worden. In Tabelle 12 ist die Auftretenshiufigkeit aller rele-

vanten Vorerkrankungen dargestellt.

Tabelle 12: Begleiterkrankungen und Komorbiditit

Organsystem Parameter
Kardiale Begleiterkrankungen Koronare Herzkrankheit 36,44 (n = 43/118)
Stentimplantation 424 (n=5/118)
Myokardinfarkt 2,54 (n=3/118)
VHF — gesamt 22,03 (n = 26/118)
Paroxysmal 18,64 (n = 22/118)
Permanent 3,39 (n = 4/118)

Valvulire Aortenklappenstenose | 1,69 (n = 2/118)
(= Grad 2 bzw. 2 30 mmHg Gra-

dient)

MSAS 7,63 (n = 9/118)

Pulmonale Begleiterkrankungen Chronische  obstruktive  Lun-

generkrankung 10,17 (n = 12/118)
Pulmonalarterielle Hypertonie 8,47 (n =10/118)
Asthma bronchiale 3,39 (n = 4/118)
Metabolische Hypetlipid-/Hypercholesterini-
mie 47,46 (n = 56/118)
Begleiterkrankungen Adipositas 33,90 (n = 40/118)
Diabetes mellitus 10,17 (n = 12/118)
Hyperurikamie 4,24 (n=5/118)
Weitere Begleiterkrankungen Atterielle Hypertonie 46,61 (n = 55/118)
Niereninsuffizienz 6,78 (n = 8/118)
Tumoretkrankungen 5,93 (n =7/118)

Auflistung der erhobenen Begleiterkrankungen nach Organsystem und Auftretenshiufigkeit sortiert. Angabe der

Auftretenshiufigkeit als prozentueller Anteil sowie als Fallzahl (n). Gesamtfallzahl n = 118.
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3.1.7 Prioperative interventionelle Therapie der HOCM

Bei 50 % (n = 59/118) aller operierten Patienten erfolgte im Vorfeld mindestens einmalig der
Versuch der Durchfithrung einer PTSMA. Innerhalb dieser Patientenuntergruppe erfolgte eine
intrakoronare Alkoholinstillation bei 54,27 % (n = 32/59). Bei 18,64 % (n = 11/59) dieser Pa-
tienten erfolgte eine Alkoholinstillation sogar mehrfach in voneinander unabhingigen Sitzungen
mit maximal viermalig durchgefithrter PTSMA. Bei den verbleibenden 45,76 % (n = 27/59) det
Patienten wurde der Versuch intraprozedural abgebrochen. Als Ursache des Abbruchs wurde
mit Abstand am hiufigsten (85,19 %; n = 23/27) das Fehlen eines geeigneten koronaren Sep-
talastes bei Kontrastmittel-Fehlplatzierung angegeben. Bei den verbleibenden vier Patienten
(14,81 %; n = 4/27) konnte die Ursache des intraprozeduralen Abbruchs nicht ethoben werden.
Auf das gesamte Patientenkollektiv bezogen ist bei 27,11 % (n = 32/118) aller Patienten min-

destens einmalig eine PTSMA mit Alkoholinstillation erfolgt.

Bei einem Patienten (0,85 %; n = 1/118) wurde zwdlf Jahre vor der erweiterten Myektomie
bereits eine operative Myektomie als Therapieversuch bei HOCM in einem externen Kranken-

haus durchgefthrt (siche Tabelle 13).

Tabelle 13: Prioperative interventionelle Therapie der HOCM

Prozedur Parameter

PTSMA PTSMA — Versuch 50,00 (n = 59/118)
PTSMA — Ethanolinstillation erfolgt 27,11 (n = 32/118)

Operative Myektomie Myektomie 0,85 (n =1/118)

Auflistung der prioperativen therapeutischen Prozeduren. Angabe der Auftretenshiufigkeit als prozentualer Anteil
sowie als Fallzahl (n). Gesamtfallzahl n = 118.

3.1.8 Prioperative Implantation von PM- und ICD-Geriten

Bei 16,10 % (n = 19/118) aller Patienten war es priaoperativ zur Implantation eines PM- oder
ICD-Gerites gekommen. Hietvon gehen 4,24 % (n = 5/118) auf eine PM-Implantation und
11,86 % (n = 14/118) auf die Implantation eines ICD- Gerites zurtck. Eine Differenzierung
zwischen Ein- und Zweikammer ICD-Geriten war anhand der Vorbefunde nicht konsistent

moglich.

Bei den Patienten mit ICD-Implantation war die Implantationsindikation in 50,00 % (n = 7/14)
die Primirprophylaxe und bei den anderen 50,00 % (n = 7/14) die Sekundirprophylaxe nach
anhaltender ventrikuldrer Tachykardie oder Ubertlebter Reanimation. Bei 28,57 % (n = 4/14)

bestanden tiberdies bradykarde Herzrhythmusstérungen, welche die Implantation eines PM



3 Ergebnisse 32

rechtfertigten. In der Subgruppe der Patienten mit PM-Implantation waren bradykarde Herz-
thythmusstérungen mit 60,00 % (n = 3/5) die hiufigste Implantationsursache, bei zwei dieser
Patienten (40,00 %; n = 2/5) war nach PTSMA ein AV-Block Grad III aufgetreten. Bei den
verbliebenen zwei Patienten (40,00 %; n = 2/5) war die therapeutische Indikation die HOCM.
In Tabelle 14 sind die prioperativen PM- bzw. ICD-Implantationen nach Implantationsindika-

tion aufgeschlusselt.

Tabelle 14: Prioperative PM- und ICD-Implantationen

Indikation
ICD Gesamt 11,86 (n = 14/118)
Primirprophylaxe 50,00 (n =7/14)
Sekundirprophylaxe 50,00 (n = 7/14)
Bradykarde Herzrthythmusstorungen 28,57 (n = 4/14)
PM Gesamt 4,24 (n = 5/118)
Bradykarde Herzrhythmusstorungen 60,00 (n = 3/5)
- AV-Block Grad III nach PTSMA 40,00 (n = 2/5)
Therapeutisch bei HOCM 40,00 (n = 2/5)

Anzahl der erfolgten Implantationen mit Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv sowie Implantationsindikation
mit Bezug auf das jeweilige Unterkollektiv. Angabe der Auftretenshiufigkeit als prozentueller Anteil sowie als Fall-
zahl (n). Gesamtfallzahl n = 118.

3.1.9 Patientenkollektiv und Prioperativer Status — Zusammenfassung

Zum Operationszeitpunkt waren alle Patienten symptomatisch. Der NYHA-Funktionsscore lag
im Durchschnitt bei 2,82 £ 0,64 (n = 114). Ein Grofteil der Patienten gaben Angina pectoris
Beschwerden an (75,53 %; n = 71/94). Von 41,38 % (n = 36/87) wurden das Auftreten einer
oder mehrerer Synkopen berichtet. Hierzu korrelierend lag im Durchschnitt ein deutlich erh6h-
ter Druckgradient tiber dem LVOT vor. In Ruhe lag dieser bei 80,03 + 48,15 mmHg (n = 113)
und unter Belastung bei 118,29 * 52,64 mmHg (n = 63). Der durchschnittliche Grad einer
begleitenden MI lag bei 1,69 + 0,98 (n = 118).

Bei der Hilfte der Patienten (50,00 %; n = 59/118) war im Vorfeld der operativen Myektomie
mindestens einmalig die Durchfiihrung einer PTSMA versucht worden, zu einer Alkoholinstil-
lation war es letztlich bei 27,12 % (n = 32/118) gekommen. Bei den verbliebenen Patienten
(22,88 %0; n = 27/118) war ein intraprozeduraler Abbruch erfolgt. Beztglich des NYHA-Funk-
tionsscores als Mal3 der Herzinsuffizienz assoziierten Dyspnoe lag kein Unterschied zwischen

Patienten mit und ohne vorherige PTSMA vor (2,90 £ 0,60 vs. 2,79 £ 0,65; p = 0,30).
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3.2 Operative Daten

3.2.1 Dauer der Operation und des Klinikaufenthaltes

Die durchschnittliche Dauer der Operation, als Schnitt-Naht-Zeit, betrug 250 £ 75 Minuten
(n = 118/118). Durchschnittlich verbrachten die Patienten 3,3 & 4,5 Tage (n = 115/118) post-
operativ auf der Intensivstation. Die Dauer des gesamten perioperativen Krankenhausaufent-

haltes betrug durchschnittlich 17 £ 6,4 Tage (n = 116/118).

3.2.2 Operative Methode und Begleitprozeduren

Beim gesamten Patientenkollektiv kam als operative Methode die transaortale tiefe erweiterte
Myektomie mit Mobilisation und Teilexzision des subvalvuliren Mitralklappenapparates zum
Einsatz. Anhand der Operationsberichte lagen bei allen Patienten Informationen tber die je-

weilige operative Prozedur vor.

Bei 40,68 % (n = 48/118) aller Patienten erfolgte mindestens eine zusitzliche operative Proze-
dur. Am hiufigsten wurde zusitzlich eine ACB-OP (27,12 %; n = 32/118) dutchgefiihrt, gefolgt
von der Resektion einer subvalvuliren Membran (7,36 %; n = 9/118). Bei jeweils drei Patienten
(jeweils: 2,54 %; n = 3/118) fanden zusitzlich zur operativen Myektomie eine chirurgische Ab-
lation bei VHF, die Entkalkung der Mitralklappe oder eine AKE-OP statt. Zwei Patienten (je-
weils: 1,69 %; n = 2/118) erhielten zusitzlich zur erweiterten Myektomie eine Muskelbriicken-
spaltung des ramus interventricularis anterior oder eine Mitralklappensegelrekonstruktion mit kiinst-
lichen Sehnenfiden. Bei jeweils einem Patienten (jeweils: 0,85 %; n = 1/118) wurden uberdies
eine Entkalkung der Aortenklappe, eine Ringannuloraphie der Mitralklappe, eine Ringannulo-
raphie der Trikuspidalklappe, eine Segelkorrektur des anterioren Mitralklappensegels durch
Spaltbildung, eine Segelkorrektur des posterioren Mitralklappensegels durch Plikatur sowie der
Verschluss eines persistierenden Foramen ovale als zusitzliche operative Prozedur ange-

schlossen.

Es ist zu vermerken, dass eine zusitzliche operative Korrektur der Mitralklappe bei acht

Patienten durchgefihrt wurde. Dies entspricht einem Prozentsatz von 6,78 % (n = 8/118).

Beim Subgruppenvergleich von Patienten mit und ohne vorherige PTSMA zeigt sich, dass
weder fiir alle zusitzlichen operativen Prozeduren zusammengenommen, noch fiir eine der ein-
zelnen additiven Prozeduren alleine ein signifikanter Subgruppenunterschied bestand. Zwar
wurden zusitzliche operative Prozeduren hiufiger bei Patienten ohne vorherige PTSMA durch-

gefuhrt, jedoch war der Unterschied nicht signifikant (28,13%, n = 9/32 wvs.
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4535 %, n = 39/86; p = 0,09). Tabelle 15 bietet einen Uberblick iiber die zur erweiterten

Myektomie additiven operativen Prozeduren.

3.2.3 Pathomorphologisches Erscheinungsbild der HOCM

In den Operationsprotokollen war der Ort des Maximums der muskuliren septalen Hypertro-
phie in 90,68 % (n = 107/118) der Fille niher differenziert. Bei 37,38 % (n = 40/107) wurde
die Stenose als primir subvalvulir beschrieben, wohingegen bei 19,63 % (n = 21/107) der Fille
der midventrikulire Bereich als Ort der maximalen septalen Hypertrophie angegeben wurde.
Bei 42,99 % (n = 46/107) der Patienten wurde eine Kombination aus subvalvulirer und mid-
ventrikulirer Stenose beschrieben. Eine grafische Darstellung dieser Differenzierung bietet Ab-

bildung 4.

Anhand der Operationsberichte konnten tiberdies weitere pathomorphologische Kriterien dif-
ferenziert werden. So war eine aufgelagerte fibromuskulire Membran im linksventrikuldren
Ausflusstrakt bei 7,63 % (n = 9/118) der Patienten beschrieben. Bei zwei Patienten (1,69 %o;
n = 2/118) wurde das Einstrahlen eines Papillarmuskels in das AML beschrieben.

Maximum der muskuldren Stenose des intraventrikuldren Septums

(n =107)

m Kombinierte Stenose Subvalvular Midventrikular

20%

37%

Abbildung 4: Maximum der muskuliren Stenose des intraventrikuldren Septums. Das Diagramm zeigt die

prozentuale Verteilung des Ortes der maximalen muskuldren septalen Hypertrophie. Gesamtfallzahl n = 107.
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Tabelle 15: Begleitprozeduren der erweiterten Myektomie

Begleitprozedur Gesamt ,PTSMA* ,Keine PTSMA* p-Wert
% (n) % (n) % (n) »PTSMA® vs.
,»Keine
PTSMA*
Gesamt 40,68 (48/118) 28,13 (9/32) 45,35 (39/86) 0,09
ACB-OP 27,12 (32/118) 18,75 (6/32) 30,23 (26/80) 0,25
Resektion einer MSAS 7,63 (9/118) 3,13 (1/32) 9,30 (8/86) 0,44
Chirurgische Ablation bei 2,54 (3/118) 6,25 (2/32) 1,16 (1/86) 0,18
VHF
Entkalkung der 2,54 (3/118) 0,00 (0/32) 3,49 (3/86) 0,56
Mitralklappe
AKE-OP 2,54 (3/118) 0,00 (0/32) 3,49 (3/86) 0,56
Muskelbriuckenspaltung 1,69 (2/118) 0,00 (0/32) 2,33 (2/86) 1
des ramus interventricularis
anterior
Mitralsegelrekonstruktion 1,69 (2/118) 0,00 (0/32) 2,33 (2/86) 1
mit
Gore-Tex-Sehnenfiden
Entkalkung der Aorten- 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
klappe
Ringannuloraphie der 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
Mitralklappe
Ringannuloraphie der 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
Trikuspidalklappe
Segelkorrektur anteriores 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
Mitralklappensegel
(Spaltbildung)
Segelkortrektur posteriores 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
Mitralklappensegel
(Plikatur)
Verschluss eines Persistie- 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
renden Foramen ovale

Anzahl der erfolgten operativen Begleitprozeduren mit Zuordnung zu den Patientenkollektiven. Angabe der Auf-

tretenshdufigkeit additiver Prozeduren im Gesamten sowie fiir jede Prozedur gesondert. Angabe der Auftretens-

haufigkeit als prozentualer Anteil sowie als Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus der Subgruppenanalyse ,,PTSMA*
vs. ,,Keine PTSMA“. Gesamtfallzahl n = 118.
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3.2.4 Operative Daten — Zusammenfassung

Beim gesamten Patientenkollektiv kam als operative Methode die transaortale tiefe erweiterte
Myektomie mit Mobilisation und Teilexzision des subvalvuliren Mitralklappenapparates zum
Einsatz. Als zusitzliche operative Prozedur wurden am hiufigsten eine ACB-OP (27,12 %;
n = 32/118), gefolgt von der operativen Resektion einer subvalvuliren Membran durchgefiihrt

(7,36 %; n = 9/118). Eine zusitzliche AKE-OP erfolgte bei 2,54 % (n = 3/118) der Patienten.

Mit Bezug auf das pathomorphologische Verteilungsmuster der septalen Hypertrophie zeigt
sich, dass das Maximum der septalen Hypertrophie nur in 37,38 % (n = 40/107) als primir
subvalvulir beschrieben wurde. Bei 42,99 % (n = 46/107) wurde die Stenose als gemischt sub-
valvulidr-midventrikuldr und bei 19,63 % (n = 21/107) sogat als primir midventrikulir beschrie-

ben.

3.3 Himodynamik nach tiefer erweiterter Myektomie und Mobilisation

des Mitralklappenapparates

3.3.1 Echokardiographischer Befund

Anhand der echokardiographischen Befunde konnte zum Zeitpunkt ,,Post-OP* eine Aussage
zum LVOT-Gradienten in Ruhe bei 89,83 % (n = 106/118), zum LVOT-Gradienten unter Be-
lastung bei 11,02 % (n = 13/118), zur maximalen Septumdicke bei 74,58 % (n = 88/118), zur
maximalen Einengung des LVOT bei 14,41 % (n = 17/118), zur LVEF bei 38,14 %
(n =45/118), zum LA-Durchmesser bei 58,47 % (n = 69/118) und zur MI bei 92,37 %
(n = 109/118) der Patienten getroffen werden.

Postoperativ lag der echokardiographisch ermittelte Druckgradient tiber dem LVOT in Ruhe
bei 13,81 * 15,89 mmHg (n = 106). Unter Belastung zeigte sich der maximale Gradient tiber
dem LVOT bei 16,16 £ 11,05 mmHg (n = 13). Die maximale Dicke des intraventrikuldren
Septums lag postoperativ bei 17,89 + 4,56 mm (n = 88). Analog hierzu zeigte sich eine maximale
Einengung des LVOT bis auf 15,76 *+ 3,05 mm (n = 17). Die LVEF lag bei 58,58 * 9.81 %
(n = 45). Der LA-Durchmesser zeigte sich bei 44,65 + 8,61 mm (n = 69). Der durchschnittliche
Grad der MI lag postoperativ bei 0,78 £ 0,75 (n = 109) (siche Abbildung 5).
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Abbildung 5: Histogramm zur MI: ,,Post-OP*. Graduelle Darstellung der MI (Grad 0 — 4) mit jeweiliger Auf-
tretenshdufigkeit als Fallzahl (n) und als prozentueller Anteil. Gesamtfallzahl n = 109. Weiter Angabe von Mittel-

wert und Standardabweichung.

3.3.2 Vergleich Himodynamik: ,,Pra-OP* vs. ,,Post-OP*

Beim Vergleich der echokardiographischen Parameter zwischen den Zeitpunkten ,,Pra-OP*
und ,,Post-OP* wurde fir alle Parameter ein signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,05) festge-
stellt. Besonders signifikante Unterschiede (p < 0,0001) lagen fir den Druckgradienten tGber
dem LVOT in Ruhe, die maximale Septumdicke sowie den Grad der MI vor. Der signifikante
Unterschied der Parameter resultierte mit einer Ausnahme aus einer Gré3enabnahme. Die Aus-
nahme stellt der Parameter der maximalen Einengung des linksventrikuliren Ausflusstraktes,
welcher sich postoperativ als signifikant vergréfert zeigte. Beim Vergleich der pri- und posto-
perativen Daten fir die Parameter ,, LVOT-Gradient unter Belastung®, ,,maximale Einengung
des LVOT* und ,,LVEF* muss die jeweilig verhaltnismal3ig geringe Fallzahl (n < 30) bertick-
sichtigt werden. Einen Uberblick tiber die echokardiographischen Parameter bietet Tabelle 16.

Eine visuelle Darstellung des Verlaufs der einzelnen Parameter bieten die Abbildungen 6 bis 12.
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Tabelle 16: Echokardiographische Ergebnisse: ,,Pri-OP* vs. ,,Post-OP“

Parameter

LVOT-Gradient Ruhe (mmHg)

,»Pra-OP*

MW # SD (n)

80,03 £ 48,15 (113) **

,,Post-OP*

MW # SD (n)

13,81 £ 15,89 (106) **

p-Wert
L Pri-OP* vs.
,Post-OP

()

<0,0001 (n = 103)

LVOT-Gradient Belastung (mmHg)

118,29 + 52,64 (63) **

16,16 % 11,05 (13) **

0,012 (0 = 8)

Maximale Septumdicke (mm)

2420 + 537 (97) *

17,89 + 4,56 (88) *

<0,0001 (n = 74)

Maximale LVOT-Einengung (mm)

11,30 % 4,53 (20) **

15,76 % 3,05 (17) **

< 0,01 (n = 10)

LA-Durchmesser (mm)

47,91 + 8,85 (70) *

44,65 + 8,61 (69) *

< 0,01 (n = 41)

LVEF (%)

68,05 + 9,57 (61) *

58,58 + 9,81 (45) *

< 0,001 (n = 25)

MI (Grad 0-4)

1,69 % 0,98 (118) **

0,78 + 0,75 (109) **

< 0,0001 (n = 88)

Echokardiographische Parameter der Himodynamik mit Angabe der Einheit und Zuordnung zu den Zeitpunkten.

Angabe als Mittelwert (MW) T Standardabweichung (SD), Angabe von jeweiliger Fallzahl (n), Angabe von p-Wert

aus Subgruppenanalyse ,,Pri-OP* vs. ,,Post-OP*. Normalverteilte Datenreihen sind mit *, nicht normalverteilte

Datenreihen mit ** markiert. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit héherer Schriftdicke hervorgehoben.
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Abbildung 6: LVOT-Gradient in Ruhe: ,,Pri-OP* vs. ,,Post-OP*. Darstellung des Druckgradienten tiber dem

LVOT in Ruhe im mmHg mit Zuordnung zu den Erhebungszeitpunkten. Darstellung als Box-Plot-Diagramm mit

Median, 25 % — 75 % Konfidenzintervall sowie des Minimums und Maximums.
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Abbildung 7: LVOT-Gradient unter Belastung: ,,Ptd-OP* vs. ,,Post-OP*. Darstellung des Druckgradienten

tber dem LVOT unter Belastung in mmHg mit Zuordnung zu den Erhebungszeitpunkten. Darstellung als Box-

Plot-Diagramm mit Median, 25 % — 75 % Konfidenzintervall sowie des Minimums und Maximums.
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Abbildung 8: Maximale Dicke des intraventrikuldren Septums: ,,Pri-OP* vs. ,,Post-OP*. Darstellung der

maximalen Septumdicke in mm mit Zuordnung zu den Erhebungszeitpunkten. Darstellung als Box-Plot-Dia-

gramm mit Mittelwert sowie einfacher und 1,96-facher Standardabweichung.
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Abbildung 9: Maximale Einengung des LVOT: ,,Pri-OP* vs. ,,Post-OP*. Darstellung der maximalen Ein-

engung des LVOT in mm mit Zuordnung zu den Erhebungszeitpunkten. Darstellung als Box-Plot-Diagramm mit

Median, 25 % — 75 % Konfidenzintervall sowie des Minimums und Maximums.
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Abbildung 10: LA-Durchmesser: ,,Pra-OP¢ vs. ,,Post-OP*. Darstellung des LA-Durchmessers in mm mit Zu-

ordnung zu den Erhebungszeitpunkten. Darstellung als Box-Plot-Diagramm mit Mittelwert sowie einfacher und

1,96-facher Standardabweichung,.
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Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF): Pra-OP vs. Post-OP
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Abbildung 11: LVEF: , Pri-OP* vs. ,,Post-OP*. Darstellung der linksventrikuliren Ejektionsfraktion in % mit

Zuordnung zu den Erhebungszeitpunkten. Darstellung als Box-Plot-Diagramm mit Mittelwert sowie einfacher und

1,96-facher Standardabweichung,.
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Abbildung 12: MI: ,,Pria-OP“ vs. ,,Post-OP*. Darstellung der MI als Funktionsscore von 0 — 4 mit Zuordnung

zu den Erhebungszeitpunkten. Darstellung als Box-Plot-Diagramm mit Median, 25 % — 75 % Konfidenzintervall

sowie des Minimums und Maximums.
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3.3.3 Subgruppenanalyse Himodynamik: ,,PTSMA*“ vs. ,, Keine PTSMA*“ und ,,Pri-
OP* vs. ,,Post-OP*

Es wurde eine Subgruppenanalyse zwischen ,,PTSMA* und ,,Keine PTSMA* fiir die Parameter
,, LVOT-Gradient Ruhe und ,,MI* angeschlossen. Zum Zeitpunkt ,,Pri-OP* zeigte sich so-
wohl fir den LVOT-Gradienten in Ruhe als auch die MI ein jeweils signifikant héherer Wert
bei den Patienten ohne vorherige PTSMA, die p-Werte lagen bei < 0,01 und 0,036. Zum Zeit-
punkt ,,Post-OP* waren keine signifikanten Subgruppenunterschiede mehr nachweisbar, die p-

Werte lagen nun bei 0,18 und 0,41.

Zwischen den Zeitpunkten ,,Pri-OP* und ,,Post-OP* lag fir beide Subgruppen eine signifi-
kante Reduktion des Druckgradienten beziehungsweise des Grades der MI vor. Tabelle 12 bietet
einen Uberblick der Analysen. Es ist zu erwihnen, dass sich die Berechnungen fiir die Gruppe

»PTSMA® zum Zeitpunkt ,,Post-OP* auf eine eher niedrige Fallzahl (< 30) beziehen.
Tabelle 17: LVOT-Gradient in Ruhe und MI: ,,PTSMA* vs. ,,Keine PTSMA*“

»PTSMA® ,»IKeine PTSMA®

Zeitpunkt und Parameter

p-Wert

MW # SD (n) MW % SD (n) »PTSMA®

vs. ,,Keine

PTSMA® (n)

»Pra-OP¢

LVOT-Gradient Ruhe (mmHg) 57,26 £ 39,40 (n = 31) 88,63 £ 48,55 (n = 82) <0,01
ok *k

MI (Grad 0 — 4) 1,41 £ 0,86 (n = 32) ** 1,80 + 1,01 (n = 86) ** 0,036

, Post-OP«

LVOT-Gradient Ruhe (mmHg) 11,57 + 16,19 (n = 28) 14,95 + 15,84 (n = 78) 0,18
ok ok

p-Wert (,,Pra-OP* vs. ,,Post-OP*) (n) <0,0001 (n = 28) <0,0001 (n = 75)

MI (Grad 0 — 4) 0,68 + 0,77 (n = 28) ** 0,81 + 0,74 (n = 81) ** 0,41

p-Wert (,,Pra-OP* vs. ,,Post-OP*) (n) <0,01 (n = 24) <0,0001 (n = 64)

Subgruppenanalyse der Parameter des LVOT-Gradienten in Ruhe und der MI mit Angabe der Einheit und Zuord-
nung zu den Subgruppen sowie Erhebungszeitpunkten. Angabe als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD),
Angabe von jeweiliger Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus Subgruppenanalyse ,,PTSMA* vs. ,,Keine PTSMA*
sowie ,,Pri-OP* vs. ,,Post-OP*. Die Markierung mit ** kennzeichnet, dass fiir die Datenreihen keine Normalver-

teilung angenommen wird. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit hoherer Schriftdicke hervorgehoben.
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3.3.4 Himodynamik nach tiefer erweiterter Myektomie und Mobilisation des

Mitralklappenapparates — Zusammenfassung

Postoperativ zeigt sich sowohl eine signifikante Reduktion des LVOT-Gradienten in Ruhe und
unter Belastung sowie auch der MI. Die maximale Septumdicke nahm ebenfalls signifikant ab.
Analog hierzu stellte sich eine Reduktion der maximalen Finengung des LVOT dar. Weiter
fielen eine signifikante Reduktion des LA-Durchmessers und der linksventrikulidren Ejektions-

fraktion auf.

Patienten mit vorheriger PTSMA wiesen praoperativ sowohl einen signifikant geringeren Ruhe-
gradienten als auch einen signifikant geringeren Grad einer MI auf. Nach erweiterter Myektomie

waren diese Subgruppenunterschiede nicht mehr nachweisbar.

3.4 EKG-Befunde

3.4.1 Grundrhythmus

Die Analysen erfolgten anhand der EKG-Befunde. Zum Zeitpunkt ,,Pra-OP* lagen bei 99,15 %
(n = 117/118) (,PTSMA*“: 96,87 %, n = 31/32; ,Keine PTSMA*: 100 %, n = 86/86) der
Patienten ein EKG vor, zum Zeitpunkt ,,Post-OP* bei 94,92 % (n = 112/118) (,PTSMA®“
90,63 %, n = 29/32; , Keine PTSMA“: 96,51 %, n = 83/80).

Prioperativ lag bei 89,74 % (n = 105/117) aller Patienten ein SR vor. 5,89 % (n = 7/117) hatten
ein PM-EKG und bei den vetbleibenden 4,27 % (n = 5/117) bestand ein VHF. Im jeweils
letzten EKG nach Operation und vor Entlassung lag der Anteil an Patienten mit SR bei 81,25 %
(n = 91/112). Der Anteil an Patienten mit PM-EKG war auf 8,93 % (n = 10/112) gestiegen
und bei 9,82 % (n = 11/112) konnte ein VHF festgestellt werden (siche Abbildungen 13 und
14).

Bei der Subgruppenanalyse von Patienten mit und ohne vorherige PTSMA zeigte sich zu beiden
Zeitpunkten jeweils ein signifikanter Unterschied beztglich des Anteils an Patienten mit PM-
EKG. Prioperativ lag der Anteil in der Gruppe ,,PTSMA* bei 16,13 % (n = 5/31) gegeniiber
2,33 % (n = 2/806) in der Gruppe ,,Keine PTSMA®, der p-Wert betrug 0,014. Postoperativ lag
der Anteil an Patienten mit PM-EKG in der Gruppe ,,PTSMA* bei 27,59 % (n = 8/29) gegen-
Uber 2,41 % (n = 2/83) in der Gruppe ,,Keine PTSMA®, der p-Wert betrug < 0,001. Somit zeigt

sich postoperativ bei niedrigerem p-Wert ein stirker ausgeprigter Subgruppenunterschied.
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EKG-Grundrhythmus ,,Pra-OP*
(n=117)

= Sinusrhythmus Herzschrittmacher- EKG Vorhofflimmern

Abbildung 13: Grundrhythmus: ,,Pra-OP¢. Das Diagramm zeigt die prozentuale Verteilung des prioperativen
Grundrhythmus. Fallzahl n = 117.

EKG-Grundrhythmus ,,Post-OP*
(n=112)

= Sinusrhythmus Herzschrittmacher- EKG Vorhofflimmern

Abbildung 14: Grundrhythmus: ,,Post-OP. Das Diagramm zeigt die prozentuale Verteilung des postoperativen
Grundrhythmus. Fallzahl n = 117

Weiter war zum Zeitpunkt ,,Post-OP* ein signifikant héherer Anteil an Patienten mit SR in der
Subgruppe ,,Keine PTSMA® nachweisbar (,,PTSMA“: 62,07 %, n = 18/29; ,,Keine PTSMA®:
87,95 %, n = 73/83; p < 0,01). Auch zum Zeitpunkt ,,Pri-OP* lag ein hoherer Anteil an
Patienten mit SR in der Subgruppe ,,Keine PTSMA® vor, dieser Unterschied war jedoch nicht
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signifikant (,, PTSMA®: 80,65 %, n = 25/31; ,,Keine PTSMA“: 93,02 %, n = 80/86; p = 0,08).

Bei den Subgruppenanalysen zwischen ,,PTSMA* und ,,Keine PTSMA* fiir die Patienten mit

VHF zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Die vergleichende Analyse zwischen den Zeitpunkten ,,Prdi-OP* und ,,Post-OP* ergab weder
in Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv noch fiir die Untergruppen ,,PTSMA* und ,,Keine
PTSMA* fiir einen der Parameter einen signifikanten Unterschied. Ein Uberblick bietet Tabelle

18.

Tabelle 18: Grundrhythmus EKG: ,,PTSMA* vs. ,,Keine PTSMA*

Zeitpunkt und Parameter Gesamt ,,PTSMA* ,,Keine PTSMA“ p-Wert

% (n) % (n) % (n) »PTSMA® vs.

,Keine PTSMA“

»Pra-OP«
SR 89,74 (105/117) 80,65 (25/31) 93,02 (80/86) 0,08
VHF 427 (5/117) 3,23 (1/31) 4,65 (4/86) 1
PM-EKG 5,98 (7/117) 16,13 (5/31) 2,33 (2/86) 0,014
, Post-OP«
SR 81,25 (91/112) 62,07 (18/29) 87,95 (73/83) < 0,01
p-Wert 0,09 0,15 0,30
(,,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)
VHF 9,82 (11/112) 10,34 (3/29) 9,64 (8/83) 1
p-Wert 0,12 0,35 0,24
(,,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)
SM-EKG 8,93 (10/112) 27,59 (8/29) 2,41 (2/83) < 0,001
p-Wert 0,46 0,35 1
(,Prd-OP“ vs. , Post-OP*)

Grundrhythmus im EKG mit Zuordnung zu den Subgruppen sowie Erhebungszeitpunkten. Angabe als prozen-
tueller Anteil (%) und mit jeweiliger Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus Subgruppenanalyse ,,PTSMA® vs. , Keine
PTSMA* sowie ,,Pra-OP* vs. ,,Post-OP*. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit héherer Schriftdicke hervor-
gehoben. SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern, PM- EKG: Herzschrittmacherrhythmus.

3.4.2 Schenkelblockbilder im EKG

Prioperativ wiesen 33,33 % (n = 39/117) aller Patienten ein Schenkelblockbild bezichungsweise
ein PM-EKG auf. Bei 8,55 % (n = 10/117) waten ein LAHB, bei 5,45 % (n = 6/117) ein LSB,
bei 10,26 % (n = 12/117) ein RSB und bei 3,42 % (n = 4/117) ein bifaszikulires Blockbild (RSB
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und LAHB) oder ein unspezifisches intraventrikulires Blockbild aufgetreten. Die beiden Letz-
teren sind im Folgenden unter ,Komplexe Blockbilder zusammengefasst. Bei 5,98 %
(n = 7/117) der Patienten lag ein PM-EKG vor. Weiter lag bei 5,98 % (n = 7/117) aller Patien-
ten ein AV-Block Grad I vor. Tabelle 19 bietet einen Uberblick iiber die Leitungsblockbilder
zum Zeitpunkt ,,Pra-OP*.

Tabelle 19: Blockbilder im EKG zum Zeitpunkt ,,Pra-OP*: , PTSMA* vs. ,,Keine PTSMA“

Parameter Gesamt ,,PTSMA* ,,Keine PTSMA“ p-Wert
% (n) % (n) % (n) »PTSMA® vs.
,,Keine
PTSMA*
Schenkelblockbilder — ,,Pra-OP
Schenkelblock Gesamt 33,33 (39/117) 64,52 (20/31) 22,10 (19/86) < 0,001
LAHB 8,55 (10/117) 6,45 (2/31) 9,30 (8/86) 1
LSB 5,13 (6/117) 3,23 (1/31) 5,81 (5/86) 1
RSB 10,26 (12/117) 29,03 (9/31) 3,49 (3/86) < 0,001
Komplexe Blockbilder 3,42 (4/117) 9,68 (3/31) 1,16 (1/86) 0,065
PM-EKG 5,98 (7/117) 16,13 (5/31) 2,33 (2/86) 0,014
AV-Block Grad I - ,,Pra-OP*
AV-Block Grad I 5,98 (7/117) 3,23 (1/31) 6,98 (6/86) 0,67

Analyse der Schenkelblockbilder und des AV-Blocks Grad I zum Zeitpunkt ,,Pri-OP* mit Zuordnung zu den
Subgruppen. Angabe als prozentueller Anteil (%) und als jeweilige Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus Subgrup-
penanalyse ,PTSMA® vs. , Keine PTSMA®. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit hoherer Schriftdicke her-
vorgehoben. LAHB: linksanteriorer Hemiblock, LSB: Linksschenkelblock, RSB: Rechtsschenkelblock, PM-EKG:
Herzschrittmacherrhythmus, AV-Block: atrioventrikuldrer Block.

Postoperativ zeigte sich bei 69,64 % (n = 78/112) der Patienten ein Schenkelblockbild, es lag
ein im Vergleich signifikanter Anstieg vor (p < 0,0001). Der Anteil an Patienten mit LSB
(37,50 %; n = 42/112) und der Anteil an Patienten mit komplexem Blockbild (12,50 %; n =
14/112) nahmen ebenfalls signifikant zu (p < 0,0001; p = 0,013), wihrend der Anteil an Pati-
enten mit LAHB (7,14 %; n = 8/112) und RSB (3,57 %; n = 4/112) in einem jeweils nicht
signifikantem Mal3 abnahmen (p = 0,81; p = 0,07). Weiter wiesen zum Zeitpunkt ,,Post-OP*
6,25 % (n = 7/112) aller Patienten einen AV-Block Grad I auf. Tabelle 20 bietet einen Uberblick
Uber die Schenkel- und AV-Blockbilder zum Zeitpunkt ,,Post-OP* einschlieB3lich der p-Werte
aus der vergleichenden Analyse mit den priaoperativen Werten sowie aus der Subgruppenanalyse

L,PTSMA“ vs. , Keine PTSMA“.
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Wenn man — separat von den bereits genannten Ergebnissen — ausschlieBlich das postoperative
Neuauftreten eines LSB betrachtet, so waren hiervon 33,04 % (n = 37/112) der Patienten be-
troffen. Von den Patienten, welche prioperativ bereits einen RSB aufwiesen (n = 12/117), ent-

wickelten postoperativ 33,33 % (n = 4/12) einen AV-Block Grad II1.

Tabelle 20: Blockbilder im EKG zum Zeitpunkt ,,Post-OP*: ,,PTSMA* vs. ,,Keine PTSMA; Vergleich

mit ,,Pri-OP«

Parameter Gesamt LPTSMA* ,Keine PTSMA* p-Wert
% (n) % (n) % (n) L,PTSMA“ vs.
,Keine
PTSMA*

Schenkelblockbilder — ,,Post-OP*

Schenkelblock Gesamt 69,64 (78/112) 79,31 (23/29) 66,27 (55/83) 0,24

p-Wert < 0,0001 0,26 < 0,0001

(,,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)

LAHB 7,14 (8/112) 3,45 (1/29) 8,43 (7/83) 0,67

p-Wert 0,81 1 1

(,,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)

LSB 37,50 (42/112) 20,69 (6/29) 4337 (36/83) 0,044

p-Wert < 0,0001 0,049 < 0,0001

(,Prd-OP“ vs. ,,Post-OP*)

RSB 3,57 (4/112) 6,90 (2/29) 2,41 (2/83) 0,27

p-Wert 0,07 0,043 1

(,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)

Komplexe Blockbilder 12,50 (14/112) 20,69 (6/29) 9,64 (8/83) 0,19

p-Wert 0,013 0,29 0,017

(,,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)

PM-EKG 8,93 (10/112) 27,59 (8/29) 2,41 (2/83) < 0,001

p-Wert 0,46 0,35 1

(,,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)

AV-Block Grad I — ,,Post-OP*

AV-Block Grad I 6,25 (7/112) 6,90 (2/29) 6,02 (5/83) 1

p-Wert 1 0,01 1

(,,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)

Analyse der Schenkelblockbilder und des AV-Blocks Grad I zum Zeitpunkt ,,Post-OP* mit Zuordnung zu den
Subgruppen. Angabe als prozentueller Anteil (%) und als jeweilige Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus Subgrup-
penanalyse ,,PTSMA“ vs. , Keine PTSMA® sowie ,,Pri-OP* vs. ,,Post-OP*. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind
mit héherer Schriftdicke hervorgehoben. LAHB: linksanteriorer Hemiblock, L.SB: Linksschenkelblock, RSB:
Rechtsschenkelblock, PM-EKG: Herzschrittmacherrhythmus, AV-Block: atrioventrikuldrer Block.
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3.4.2.1 Subgruppenanalyse der Blockbilder: ,,PTSMA* vs. , Keine PTSMA*

Prioperativ traten Schenkelblockbilder insgesamt sowie ein RSB als auch ein PM-EKG bei Pa-
tienten mit vorheriger PTSMA signifikant haufiger auf (p < 0,001; p < 0,001; p = 0,014). Die
weiteren Subgruppenanalysen zwischen ,,PTSMA® vs. ,,Keine PTSMA® zum Zeitpunkt ,,Pra-
OP* erbrachten keinen signifikanten Unterschied (siche Tabelle 19).

Betrachtet man ausschlieBlich Patienten, welche prioperativ bereits einen RSB oder bifasziku-
liren Block (RSB und LAHB) aufwiesen, so lag der Anteil bei Patienten mit vorheriger PTSMA
bei 32,25 % (n = 10/31) gegentiber 4,65 % (n = 4/806) bei Patienten ohne vorherige PTSMA.
Somit wiesen Patienten mit vorheriger PTSMA prioperativ signifikant hdufiger einen RSB oder

bifaszikuliren Block (RSB und LAHB) auf (p < 0,001).

Postoperativ lag in Bezug auf die Schenkelblockbilder insgesamt sowie den RSB im Speziellen
kein signifikanter Subgruppenunterschied von Patienten mit und ohne vorherige PTSMA mehr
vor (p = 0,24; p = 0,27). Ein PM-EKG lag weiterhin signifikant hdufiger bei Patienten mit
vorheriger PTSMA vor (p < 0,001). Postoperativ wiesen signifikant mehr Patienten ohne vor-

herige PTSMA einen LSB auf (p = 0,044).

Bei der vergleichenden Analyse zwischen den Zeitpunkten ,,Pra-OP* und ,,Post-OP* zeigte
sich bei Patienten mit vorheriger PTSMA ein signifikanter Anstieg von Patienten mit LSB (,,Pri-
OP*: 3,23 %, n = 1/31; ,,Post-OP*: 20,69 %, n = 6/29; p = 0,049), wihrend der Anteil an
Patienten mit RSB signifikant abnahm (,,Pra-OP*: 29,03 %, n = 9/31; ,,Post-OP*: 6,90 %,
n=2/29; p = 0,043).

Bei Patienten ohne vorherige PTSMA zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg an Patienten mit
Schenkelblockbildern im Gesamten (,,Pra-OP*: 22,10 %, n = 19/86; ,,Post-OP*: 66,27 %;
n = 55/83; p < 0,001). Die Detailanalyse ergab, dass der Anteil an Patienten mit LSB (43,37 %;
n = 36/83) und der Anteil an Patienten mit komplexen Blockbildern (9,64 %; n = 8/83) in
dieser Subgruppe jeweils signifikant zunahmen (p < 0,0001; p = 0,017) (Siche Tabelle 20).
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3.4.2.2 Diagramme der Blockbilder

Eine graphische Veranschaulichung der Blockbilder zu den Zeitpunkten ,,Pri-OP*“ und
,,Post-OP* bietet Abbildung 15, eine Aufteilung nach ,,PTSMA* und ,,Keine PTSMA* zeigen
die Abbildungen 16 und 17. Unter der Bezeichnung ,,Komplexe Blockbilder sind wie zuvor
das bifaszikulire Blockbild (LAHB und RSB) sowie das unspezifische intraventrikulire Block-
bild zusammengefasst. Zu der Gruppe ,,Kompletter AV-Block / PM-Abhingigkeit™ zihlen alle
Patienten mit AV-Block Grad III und konsekutiver PM-Implantation sowie alle Patienten mit
PM-EKG. Bei Patienten mit intermittierendem AV-Block Grad III wurden jeweilige Blockbil-
der im SR oder VHF als solche berticksichtigt.
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Abbildung 15: Histogramm der Blockbilder — Gesamtes Patientenkollektiv: ,,Pri-OP vs. ,,Post-OP.
Darstellung der Blockbilder mit jeweiliger Auftretenshiufigkeit und Zuordnung zu den Erhebungszeitpunkten.
Angabe als prozentueller Anteil (%) und als Fallzahl (n). Fallzahl ,,Pra-OP*“: n = 117; Fallzahl ,,Post-OP*: n = 112.
LLAHB: linksanteriorer Hemiblock, LLSB: Linksschenkelblock, RSB: Rechtsschenkelblock, SM: Herzschrittmacher,

AV-Block: atrioventrikularer Block.
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Abbildung 16: Histogramm der Blockbilder — PTSMA vor Operation: ,Pri-OP“ vs. ,Post-OP*.
Darstellung der Blockbilder fiir Patienten mit vorheriger PTSMA und jeweiliger Auftretenshaufigkeit und Zuord-
nung zu den Erhebungszeitpunkten. Angabe als prozentueller Anteil (%) und als Fallzahl (n). Fallzahl ,,Pra-OP*:
n = 31; Fallzahl ,,Post-OP*: n = 29. LAHB: linksanteriorer Hemiblock, L.SB: Linksschenkelblock, RSB: Rechts-

schenkelblock, SM: Herzschrittmacher, AV-Block: atrioventrikularer Block.
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Abbildung 17: Histogramm der Blockbilder — Keine PTSMA vor Operation: ,,Pra-OP* vs. ,,Post-OP.
Darstellung der Blockbilder fiir Patienten ohne vorherige PTSMA mit jeweiliger Auftretenshiufigkeit und Zuord-
nung zu den Erhebungszeitpunkten. Angabe als prozentueller Anteil (%) und als Fallzahl (n). Fallzahl ,,Pri-OP*:
n = 86; Fallzahl ,,Post-OP*“: n = 83. LAHB: linksanteriorer Hemiblock, L.SB: Linksschenkelblock, RSB: Rechts-
schenkelblock, SM: Herzschrittmacher, AV-Block: atrioventrikuldrer Block.

3.4.3 AV-Block Grad III

Als besonders relevantes Ereignis wurde die vollstindige Patientenakte auf das Auftreten eines
AV-Blocks Grad IIT hin untersucht. Die Datenerhebung erfolgte somit in Bezug auf das ge-
samte Patientenkollektiv (100 %, n = 118/118).

Soweit nachvollziehbar war prioperativ bei 2,54 % (n = 3/118) der Patienten ein AV-Block
Grad IIT aufgetreten. Bei 0,85 % (n = 1/118) lag ein intermittierender, bei 1,69 % (n = 2/118)
ein permanenter AV-Block Grad III vor. Nach Operation kam es zum Neuauftreten eines AV-
Blocks Grad I1I bei insgesamt 6,78 % (n = 8/118) der Patienten. In 1,69 % (n = 2/118) lag ein
intermittierender, in 5,08 % (n = 6/118) dieser Fille ein permanenter AV-Block Grad III vor.

Kumulativ war bis zum Entlassungszeitpunkt bei 9,32 % (n = 11/118) aller Patienten ein AV-
Block Grad III aufgetreten. Dieser wurde in 6,78 % (n = 8/118) als permanent, und in 2,54 %

(n = 3/118) als intermittierend beschrieben. Postoperativ fiel somit ein Anstieg an Patienten
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mit AV-Block Grad III auf, der Unterschied verfehlte knapp das Signifikanzniveau (a = 0,05)
(,,Pra-OP*: 2,54 %, n = 3/118; ,,Post-OP*: 9,32 %; n = 11/118; p = 0,0504). Die Ergebnisse
der Analysen einschlieBlich der Subgruppenanalysen sind in den Tabellen 21 — 23 dargestellt.

Tabelle 21: AV-Block Grad III ,,Pri-OP¢: ,,PTSMA* vs. ,,Keine PTSMA*

Parameter Gesamt LPTSMA* ,Keine PTSMA“ p-Wert
% (n) % (n) % (n) »PTSMA® vs.
,Keine
PTSMA*
AV-Block Grad 11T 2,54 (3/118) 6,25 (2/32) 1,16 (1/86) 0,18
intermittierend 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
permanent 1,69 (2/118) 6,25 (2/32) 0,00 (0/86) 0,07

Darstellung des AV-Blocks Grad III zum Zeitpunkt ,,Prd-OP* mit Zuordnung zu den Subgruppen. Angabe als
prozentueller Anteil (%) und als jeweilige Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus der Subgruppenanalyse ,,PTSMA*“
vs. ,Keine PTSMA®“. Ergebnisse mit p < 0,05 sind mit hoherer Schriftdicke hervorgehoben.

Tabelle 22: Neu aufgetretener AV-Block Grad III ,,Post-OP*: ,,PTSMA“ vs. ,,Keine PTSMA*.

Parameter Gesamt PTSMA* Keine PTSMA p-Wert
% (n) % (n) % (n) LPTSMA* vs.
,Keine
PTSMA*
AV-Block Grad III 6,78 (8/118) 12,50 (4/32) 4,65 (4/86) 0,20
intermittierend 1,69 (2/118) 0,00 (0/32) 2,33 (2/86) 1
permanent 5,08 (6/118) 12,50 (4/32) 2,33 (2/86) 0,0454

Darstellung des neu- aufgetretenen AV-Blocks Grad IIT zum Zeitpunkt ,,Post-OP* mit Zuordnung zu den Sub-
gruppen. Angabe als prozentueller Anteil (%) und als jeweilige Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus der Subgrup-
penanalyse ,,PTSMA“ vs. ,,Keine PTSMA*. Ergebnisse mit p < 0,05 sind mit héherer Schriftdicke hervorgehoben.
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Tabelle 23: AV-Block Grad III kumulativ ,,Post-OP*: ,PTSMA* vs. ,,Keine PTSMA*; Vergleich mit
»Pra-OP«

Parameter Gesamt PTSMA* Keine PTSMA* p-Wert
% (n) % (n) % (n) »PTSMA“ vs.
,Keine
PTSMA*
AV-Block Grad 111 9,32 (11/118) 18,75 (6/32) 5,81 (5/86) 0,07
p-Wert 0,0504 0,26 0,21
(,,Pra-OP“ vs. ,,Post-OP*)
intermittierend 2,54 (3/118) 0,00 (0/32) 3,49 (3/86) 0,56
p-Wert 0,62 - 0,25
(,Pra-OP*“ vs. ,,Post-OP*)
permanent 6,78 (8/118) 18,75 (6/32) 2,33 (2/86) 0,0049
p-Wert 0,10 0,26 0,50
(,Pra-OP* vs. ,,Post-OP*)

Darstellung des AV-Blocks Grad III kumulativ zum Zeitpunkt ,,Post-OP* mit Zuordnung zu den Subgruppen.
Angabe als prozentueller Anteil (%) und als jeweilige Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus der Subgruppenanalyse
»PTSMA® vs. ,,Keine PTSMA® sowie ,,Pra-OP* vs. ,,Post-OP*. Ergebnisse mit p < 0,05 sind mit héherer Schrift-

dicke hervorgehoben.

Weiter erfolgte eine Subgruppenanalyse hinsichtlich des AV-Blocks Grad III fiir Patienten mit
und ohne vorherige PTSMA.

Zum Zeitpunkt ,,Pra-OP* lagen zwischen Patienten mit und ohne vorherige PTSMA keine sig-
nifikanten Subgruppenunterschiede beziiglich des AV-Blocks Grad III vor. Die Subgrup-
penanalyse beztiglich eines Neuauftretens sowie der kumulativen Auftretenshaufigkeit ergab fur
den AV-Block Grad III insgesamt ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p = 0,20;
p = 0,07). Betrachtet man jedoch ausschlieBlich einen als permanent-beschriebenen AV-Block
Grad 111, so zeigte sich hier bei Patienten mit vorheriger PTSMA ein signifikant hdufigeres Auf-
treten (p = 0,045; p = 0,0049). Hinsichtlich eines als intermittierend beschriebenem AV-Blocks
Grad I1T lag weder beztglich des postoperativen Neuauftretens noch beziiglich der kumulativen

Auftretenswahrscheinlichkeit ein signifikanter Unterschied vor (p = 1; p = 0,56).

Aus den weiteren Subgruppenanalysen, einschlieflich der Analyse zwischen den Zeitpunkten

,,Pra-OP“ und ,,Post-OP*, ergaben sich fiir keinen der Parameter signifikante Unterschiede.
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3.44 EKG- Befunde — Zusammenfassung

Sowohl bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv als auch auf die Untergruppen lagen hin-
sichtlich des Grundrhythmus keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Erhe-
bungszeitpunkten vor. Hinsichtlich der Blockbilder zeigte sich ein signifikanter Anstieg an
Blockbildern insgesamt (p < 0,0001), wobei insbesondere die Anzahl an Patienten mit LLSB so-
wie komplexen Blockbildern zunahmen (p < 0,0001; p = 0,013). Postoperativ war es zu einer
Zunahme von Patienten mit AV-Block Grad III gekommen, der Unterschied war jedoch nicht

signifikant (p = 0,0504).

Bei der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass bei Patienten mit vorheriger PTSMA sowohl pri-
als auch postoperativ ein signifikant hoherer Anteil mit PM-EKG vorlag (p = 0,014; p < 0,001).
Zudem lag in dieser Subgruppe postoperativ signifikant seltener ein SR vor (p < 0,01). Patienten
mit vorheriger PTSMA wiesen iiberdies prioperativ signifikant hdufiger ein Schenkelblockbild
im Allgemeinen (p < 0,001), als auch einen RSB im Speziellen (p < 0,001) auf. Postoperativ

waren diese Unterschiede nicht mehr nachweisbat.

Sowohl bei Patienten mit als auch ohne vorherige PTSMA kam es postoperativ zu einem signi-
fikanten Anstieg an Patienten mit LSB (p = 0,049; p < 0,0001). Bei Patienten ohne vorherige
PTSMA traten neben dem LSB die Blockbilder im Allgemeinen, als auch die komplexen Block-
bilder im Speziellen postoperativ signifikant haufiger auf (p< 0,0001; p = 0,017). Der Anteil an
Patienten mit LSB iiberstieg bei Patienten ohne vorherige PTSMA postoperativ signifikant den

von Patienten mit vorheriger PTSMA (p = 0,044).

Ein AV-Block Grad III lag sowohl beziiglich des Neuauftretens nach Operation als auch der
kumulativen Auftretenshiufigkeit signifikant haufiger bei Patienten mit vorheriger PTSMA vor
(p = 0,045; p = 0,0049).

3.5 Komplikationen und Mortalitit

3.5.1 Postoperative Implantation von PM- und ICD-Geriten

Die Anzahl und Implantationsindikationen von PM-/ und ICD-Getiten zum Zeitpunkt ,,Pri-
OP* wurden bereits in Kapitel 3.1.8. behandelt. Im Rahmen des postoperativen Aufenthaltes
erfolgte bei acht Patienten (6,78 %; n = 8/118) die Neuimplantation eines PM-/ oder ICD-
Gerites. Es wurden sieben PM- und ein Kombinationsgerit (PM und ICD) implantiert, die
Implantationsindikation war in allen Fillen ein neu aufgetretener AV-Block Grad III. Die Im-
plantation des Kombinationsgerites erfolgte als Aufristung eines Einkammer-ICD-Gerites auf

ein Zweikammer-ICD-/PM-System. Auch wenn postoperativ aufgrund der Neuimplanta-
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tionen bei mehr Patienten ein device implantiert war, war dieser Unterschied nicht signifikant.

Tabelle 24 bietet einen Uberblick.

Tabelle 24: Perioperative PM-/ICD-Implantationen

Zeitpunkt und Parameter Gesamt PTSMA* ,,Keine PTSMA* p-Wert
% (n) % (n) % (n) LPTSMA vs.

,,Keine
PTSMA*

Implantationsstatus ,,Pra-

OPE(

- Gesamtanteil 16,10 (19/118) 34,38 (11/32) 9,30 (8/86) 0,003

- ICD 11,86 (14/118) 21,87 (7/32) 8,14 (7/86) 0,051

- M 4,24 (5/118) 12,50 (4/32) 1,16 (1/86) 0,019

Neuimplantationen  ,,Post-

OP(:

- Gesamtanteil 6,78 (8/118) 12,50 (4/32) 4,65 (4/80) 0,21

- ICD 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1

- M 5,93 (7/118) 12,50 (4/32) 3,49 (3/86) 0,09

Implantationsstatus ~ ,,Post-

OP((

- Gesamtanteil 22,03 (26/118) 46,88 (15/32) 12,79 (11/86) <0,001

p-Wert 0,32 0,45 0,63

(,,Pria-OP* vs. , Post-OP*)

- ICD 11,86 (14/118) 21,88 (7/32) 8,14 (7/86) 0,06

p-Wert 1 1 1

(,,Pri-OP* vs. , Post-OP*)

- PM 10,17 (12/118) 25,00 (8/32) 4,65 (4/86) <0,01

p-Wert 0,13 0,34 0,37

(,,Pri-OP* vs. , Post-OP*)

Analyse der PM- und ICD-Implantationen mit Zuordnung zu den Zeitpunkten sowie den Subgruppen. Angabe als

prozentueller Anteil (%) und als jeweilige Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus Subgruppenanalyse ,,PTSMA® vs.
»Keine PTSMA sowie ,,Pri-OP“ vs. ,,Post-OP*. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit héherer Schriftdicke

hervorgehoben. PM: pacematker, 1CD: internal cardioverter defibrillator
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Weiter erfolgte eine Subgruppenanalyse hinsichtlich der Device-Implantationen fir Patienten mit

und ohne vorherige PTSMA.

Bei Patienten mit vorheriger PTSMA wurde postoperativ hiaufiger ein PM implantiert als bei
Patienten ohne vorherige PTSMA. Der Subgruppenunterschied war jedoch nicht signifikant
(p = 0,21). Ebenso ergab die vergleichende Analyse von pri- und postoperativen Daten fiir
keinen der Parameter der Subgruppen einen signifikanten Unterschied. Wenn man jedoch den
kumulativen Implantationsstatus betrachtet, so zeigt sich sowohl prioperativ als auch postope-
rativ bei Patienten mit vorheriger PTSMA ein signifikant héherer Anteil an Patienten mit statt-
gehabter Device-Implantation im Allgemeinen als auch mit PM-Implantation im Speziellen. Fir
den Zeitpunkt ,,Post-OP* fielen bei niedrigeren p-Werten fiir diese Parameter stirker ausge-

pragte Subgruppenunterschiede auf.

3.5.2 Peri- und Postoperative Komplikationen

Die Entwicklung einer TAA stellte mit 25,42 % (n = 30/118) die hiufigste postoperative Kom-
plikation dar. Die zweithdufigste Komplikation waren postoperative Blutungskomplikationen,
die bei 12,71 % (n = 15/118) der Patienten auftraten und bei zehn Patienten zu einer Re-Tho-
rakotomie fithrten. Ein AV-Block Grad III mit konsekutiver PM-Implantation zeigte sich bei
6,78 % (n = 8/118) der Patienten. Bei drei Patienten (2,54 %; n = 3/118) trat im petioperativen
Verlauf eine dekompensierte MI auf, welche eine operative Revision notwendig machte. Bei
zwei Patienten (1,69 %; n = 2/118) kam es zu einer linksventrikuliren Perforation mit der Folge
einer notfallmiBigen operativen Revision, bei einem Patienten (0,85 %; n = 1/118) trat posto-
perativ eine neue mittel- bis hochgradige Aortenklappeninsuffizienz auf. Tabelle 25 bietet einen

Uberblick tiber die als relevant erachteten Komplikationen.
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Tabelle 25: Peri- und Postoperative Komplikationen

Parameter Gesamt ,,PTSMA* ,Keine PTSMA* p-Wert
% (n) % (n) % (n) »PTSMA® vs.
,,IKeine
PTSMA*

Phase mit TAA 25,42 (30/118) 12,50 (4/32) 30,23 (26/86) 0,06
Blutungsereignisse:

- Gesamtanteil 12,71 (15/118) 9,38 (3/32) 13,95 (12/80) 0,76

- Operative Revision 8,47 (10/118) 0,25 (2/32) 9,30 (8/86) 0,73

- Konservative Therapie 4,24 (5/118) 3,13 (1/32) 4,05 (4/86) 1
Respiratorische Insuffizienz 7,63 (9/118) 3,13 (1/32) 9,30 (8/86) 0,44
/ Oxygenierungsstorung
Akutes Nierenversagen 7,63 (9/118) 6,25 (2/32) 8,14 (7/806) 1
AV-Block Grad III mit Indi- 6,78 (8/118) 12,50 (4/32) 4,65 (4/86) 0,21
kation zur PM-Implantation
Prolongiertes Aufwachver- 5,93 (7/118) 3,13 (1/32) 6,98 (6/86) 0,67
halten / Postoperatives Delir
Pneumonie 5,93 (7/118) 0(0/32) 8,14 (7/86) 0,19
Kardiale Insuffizienz / Low- 5,08 (6/118) 9,38 (3/32) 3,49 (3/86) 0,34
Cardiac-Oufpnt-Syndrom

(einschlieBlich Dekompensa-
tion bei TAA)
Perikarderguss mit himody- 5,08 (6/118) 6,25 (2/32) 4,65 (4/86) 0,66
namischer Relevanz
Pleuraetguss 5,08 (6/118) 3,13 (1/32) 4,65 (4/86) 1
Instabiles Sternum mit opera- 3,39 (4/118) 6,25 (2/32) 2,33 (2/86) 0,30
tiver Revision
Dekompensierte MI mit In- 2,54 (3/118) 9,38 (3/32) 0,00 (0/86) 0,019
dikation zur operativen Revi-
sion

- ECMO- Anlage 1,69 (2/118) 6,25 (2/32) 0,00 (0/86) 0,07
Verbrauchskoagulopathie 2,54 (3/118) 6,25 (2/32) 1,16 (1/86) 0,18
Sepsis 2,54 (3/118) 313 (1/32) 2,33 (2/86) 1
Apoplex 1,69 (2/118) 0,00 (0/32) 2,33 (2/86) 1
Pulmonalarterielle Hyperto- 1,69 (2/118) 3,13 (1/32) 1,16 (1/86) 0,47
nie
Linksventrikulire Perforation 1,69 (2/118) 0,00 (0/32) 2,33 (2/86) 1
Critical-Tlines-Polyneuropathie 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
Mittel- bis hochgradige Aor- 0,85 (1/118) 0,00 (0/32) 1,16 (1/86) 1
tenklappeninsuffizienz

Auflistung aller relevanter Komplikationen geordnet nach Auftretenshiufigkeit und mit Zuordnung zu den Sub-
gruppen. Angabe als prozentueller Anteil (%) und als jeweilige Fallzahl (n), Angabe von p-Wert aus Subgrup-
penanalyse ,,PTSMA® vs. ,,Keine PTSMA®. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit héherer Schriftdicke het-

vorgehoben.
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Weiter erfolgte eine Subgruppenanalyse hinsichtlich der Komplikationen fiir Patienten mit und
ohne vorherige PTSMA.

Bei der Subgruppenanalyse zwischen Patienten mit und ohne vorherige PTSMA ergab sich be-
zuiglich des postoperativen Auftretens einer hochgradigen MI mit konsekutiver operativer Re-
vision ein signifikanter Unterschied. Diese Komplikation war ausschlief3lich bei Patienten der
Subgtruppe ,,PTSMA“ aufgetreten (,,PTSMA: 9,38 %, n = 3/32; , Keine PTSMA*: 0,00 %,
n = 0/86; p = 0,019). Bei zwei dieser Patienten war es im weiteren Vetlauf zur Implantation

einer ECMO gekommen. Fiir alle weiteren Komplikationen war in der Subgruppenanalyse kein

signifikanter Unterschied feststellbar.

3.5.3 Mortalitit

Im Zeitraum vom Operationstag bis 30 Tage nach Operation sind insgesamt drei Patienten

verstorben. Dies entspricht einer Mortalitit von 2,54 % (n = 3/118).

Hiervon verstarb ein Patient am Tag der Operation im Rahmen eines himorrhagischen Schocks
nach linksventrikulirer Perforation. Ein weiterer Patient ist vier Tage nach Operation im Rah-
men einer dekompensierten MI mit Multiorganversagen bei rechtsfithrender kardialer Dekom-
pensation, akutem Leber- und Nierenversagen sowie septischem Schock mit Verbrauchskoa-
gulopathie verstorben. In letzter Instanz waren hier ein operativer Mitralklappenersatz sowie
die Anlage einer extrakorporalen Membranoxygenierung erfolgt. Ein dritter Patient verstarb 30
Tage postoperativ im Rahmen einer Sepsis sowie eines Multiorganversagens. Am Tag der er-
weiterten Myektomie waren bei Nachblutung eine operative Revision und Blutungsstillung not-
wendig geworden, am 18. Tag nach Operation erforderte ein instabiles Sternum eine operative
Revision. In Bezug auf die Subgruppen ,,PTSMA®“ und ,,Keine PTSM“A zeigte sich kein signi-
fikanter Mortalititsunterschied. Bei Patienten mit vorheriger PTSMA verstarb ein Patient
(3,12 %; n = 1/32). Unter den Patienten ohne vorherige PTSMA verstarben zwei Patienten

(2,33 %; n = 2/806), der p-Wert betrug 1.

3.5.4 Komplikationen und Mortalitit — Zusammenfassung

Im Zeitraum von 30 Tagen ab Operationsdatum verstarben drei Patienten, die perioperative
Mortalitit betrug 2,54 %. Die haufigsten perioperativen Komplikationen waren eine TAA bei
VHF sowie Blutungskomplikationen. Bei drei Patienten (2,54 %) trat eine hochgradige MI mit
Indikation zum notfallmifligen operativen Ersatz der Mitralklappe auf, zwei Patienten (1,69 %)
erlitten eine linksventrikulire Perforation und bei einem Patienten (0,85 %) trat postoperativ
eine mittel- bis hochgradige Aortenklappeninsuffizienz auf. Bei acht Patienten (6,78 %) musste

aufgrund eines AV-Blocks Grad I1II eine Device-Implantation erfolgen.
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Hinsichtlich der perioperativen Mortalitit bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Pa-
tienten mit und ohne vorherige PTSMA. In Bezug auf die weiteren perioperativen Komplika-
tionen trat bei Patienten mit vorheriger PTSMA signifikant haufiger eine dekompensierte MI
mit Indikation zur notfallmiBigen operativen Revision auf. Weiter wiesen Patienten mit vorhe-
riger PTSMA sowohl pri- als auch postoperativ einen signifikant héheren Anteil an Patienten
mit stattgehabter Device-Implantation im Allgemeinen als auch mit PM-Implantation im Spezi-
ellen auf. Von den postoperativen Neuimplantationen aufgrund eines AV-Blocks Grad III wa-
ren sie jedoch nicht signifikant hiufiger betroffen als Patienten ohne PTSMA. Auch beztiglich

der weiteren Komplikationen bestanden keine signifikanten Subgruppenunterschiede.
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4 Diskussion

4.1 Prioperative Charakteristika

4.1.1 Patientenalter und Symptomatik

Das durchschnittliche Patientenalter betrug in unserer Studie 53,98 * 15,31 Jahre (Median: 55;
Interquartilsabstand: 45 — 67 Jahre). Betrachtet man diverse Studien zur operativen Myektomie,
so rangierte der Altersdurchschnitt zwischen 31 und 58 Jahren, in einer Metaanalyse lag der
Altersmedian bei 47 Jahren (Interquartilsabstand: 40 — 47 Jahre) (Merrill et al. 2000; Minami et
al. 2002; Dorge et al. 2004; Ommen et al. 2005; Lisboa et al. 2011; Desai et al. 2013; Vriesendorp
etal. 2014; Liebregts et al. 2015). Damit liegt das Patientenalter der vorliegenden Studie in einem

vergleichsweise hohen Bereich.

Der durchschnittliche NYHA-Funktionsscore vor Operation lag in der vorliegenden Studie bei
2,82 * 0,64 (Median: 3; Interquartilsabstand: 2,5 — 4). In mehreren Metaanalysen lag der NYHA-
Funktionsscore im Median bei 2,9 (Interquartilsabstand: 2,7 — 3,1) beziehungsweise 2,8 (Inter-
quartilsabstand: 2,5 — 3,0) (Leonardi et al. 2010; Liebregts et al. 2015). Damit liegt der NYHA-
Funktionsscore der vorliegenden Studie im Vergleich zu den genannten Studien auf einem dhn-
lichen Niveau. Der Anteil an Patienten mit erlebter Synkope zeigte sich in vergleichbaren Stu-
dien im Median bei 21,0 % (Interquartilsabstand: 21,0 — 29,0 %) bezichungsweise bei 31 % (In-
terquartilsabstand 24 — 31 %) (Leonardi et al. 2010; Liebregts et al. 2015). Damit verglichen
hatten in der vorliegenden Studie mit 41,38 % deutlich mehr Patienten mindestens ein synkopa-
les Ereignis vor Operation erlebt. Weiter wurde in unserem Studienkollektiv von 75,53 % der
Patienten das Auftreten von Angina pectoris berichtet, fir ein vergleichbares Patientenkollektiv
wurde mit 76 % eine dhnlich hohe Inzidenz berichtet, an anderer Stelle wurde mit 45 % eine

niedrigere Inzidenz berichtet (Dorge et al. 2004; Quintana et al. 2015).

4.1.2 Pathomorpholgie

Neben der typischen, direkt subvalvuliren septalen Hypertrophie, gibt es in der Literatur Be-
schreibungen einer midventrikuliren Obstruktion, die — neben einer primir midventrikuliren
septalen Hypertrophie — beispielsweise durch das direkte Einstrahlen eines Papillarmuskels in
das anteriore Mitralklappensegel oder durch Kontakt zwischen dem Septum und der freien
linksventrikuldren Wand bei Patienten mit apikalem Aneurysma ausgel6st werden kann (Rowin
etal. 2017; Maron et al. 2018). Es wird ein Anteil an Patienten mit midventrikulidrer Obstruktion
von 5 —10 % bei Patienten mit HCM angenommen (Minami et al. 2011; Efthimiadis et al. 2013;

Maron et al. 2018). Von anderen Zentren wurden sowohl fir eine transaortale tiefe erweiterte
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Myektomie als auch fiir eine kombinierte transaortale-transapikale Myektomie gute operative
Ergebnisse fir Patienten mit midventrikuldrer Stenose berichtet (Said et al. 2012; Kunkala et al.

2013).

In dem Patientenkollektiv dieser Studie zeigte sich eine primir subvalvulire Stenose nur bei
37 % der Patienten. Eine kombinierte subvalvulir-midventrikulire Stenose lag mit 43 % am
hiufigsten vor und bei 20 % lag das Maximum der septalen Hypertrophie im midventrikuliren
Bereich. Die Variante eines einstrahlenden Papillarmuskels in das AML lag bei zwei Patienten
(1,69 %) vor. Diese Ergebnisse betonen die Heterogenitit in der Verteilung der muskuliren
Hypertrophie. Auch entsprechend der Leitlinie der ESC von 2014 sollte das Verteilungsmuster
diagnostisch differenziert ethoben und der jeweilige Verteilungstyp der muskuldren Hypertro-
phie bei der Planung zur Reduktion der septalen Hypertrophie berticksichtigt werden (Elliott et
al. 2014). Wihrend der Anteil an Patienten mit midventrikuldrer Obstruktion insgesamt bei un-
gefihr 5 — 10 % der Patienten mit HOCM vermutet wird, lag der Anteil in dem Patientenkol-
lektiv der vorliegenden Studie mit 20 % deutlich héher (Minami et al. 2011; Efthimiadis et al.
2013; Maron et al. 2018).

4.1.3 Operative Begleitprozeduren

In diesem Studienkollektiv lag der Anteil an Patienten mit einer operativen Begleitprozedur bei

40,68 %, die haufigste Begleitprozedur war mit 27,12 % die ACB-OP.

Der Anteil an Patienten, bei denen additiv zur operativen Myektomie eine Begleitprozedur
durchgefithrt wurde, schwankt in den zum Vergleich herangezogenen Studien zwischen 35 %
und 40 %. Die haufigsten Begleitprozeduren waren eine ACB-OP (16 — 36 %) und eine AKE-
OP (8 %) (Dorge et al. 2004; Sherrid et al. 2010).

4.2  Echokardiographie und Himodynamik

In dieser Studie lag der LVOT-Gradient prioperativ in Ruhe bei 80,03 * 48,15 mmHg und
unter Belastung bei 118,29 + 52,64 mmHg. Postoperativ lag der Ruhegradient bei
13,81 + 15,89 mmHg. In einer Metaanalyse vergleichbarer Studien von Liebregts et al. (2015)
lag der prioperative Gradient tber dem linksventrikuliren Ausflusstrakt im Median bei
93 mmHg (Interquartilsabstand: 67,3 — 103,0 mmHg). In weiteren Studien zeigte sich der durch-
schnittliche Gradient in Ruhe bei 61 — 81 mmHg und unter Belastung bei 103 — 143 mmHg
(Schonbeck et al. 1998; Dérge et al. 2004; Desai et al. 2013). Nach operativer Myektomie ran-

gierte der postoperative Gradient im Durchschnitt zwischen 3 und 32 mmHg (D6rge et al. 2004,
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Leonardi et al. 2010; Desai et al. 2013). Somit lagen in der vorliegenden Studie zum prioperati-
ven Zeitpunkt zur Studienlage ahnlich hohe Gradienten vor, postoperativ konnte eine effiziente

Reduktion mit niedrigem Gradienten tber dem LVOT festgestellt werden.

Die maximale Septumdicke lag in der vorliegenden Studie vor Operation bei 24,2 = 5,37 mm
und nach Operation bei 17,89 £ 4,56 mm. In Metaanalysen vergleichbarer Studien lagen die
maximale Septumdicke prioperativ im Median bei 22,1 mm (Interquartilsabstand: 21,9 —
23,5 mm) beziechungsweise bei 22,8 mm (Interquartilsabstand: 21,9 — 23,5 mm) und postopera-
tiv bei 17 mm (Interquartilsabstand 17 — 19 mm) (Leonardi et al. 2010; Liebregts et al. 2015).
Diese Ergebnisse werden durch eine Studie zur chirurgischen Myektomie aus dem Jahr 2013
bestitigt, in welcher mit 699 Patienten ein grof3es Patientenkollektiv vorlag. Hier zeigte sich
praoperativ eine maximale Wanddicke von 2,2 £ 0,5 cm und postoperativ eine maximale Wand-
dicke von 1,7 + 0,5 cm (Desai et al. 2013). Somit waren in der vorliegenden Studie die maximale
Septumdicke zum prioperativen Zeitpunkt im Vergleich um etwa zwei Millimeter dicker, das
Ausmal der Reduktion um etwa einen Millimeter gréfer (5,0 mm vs. 6,3 mm) und das Ender-

gebnis vergleichbar.

Ein weiterer Parameter, der in den letzten Jahren zunehmend Beachtung fand, ist der LA-
Durchmesser, welchem insbesondere prognostische Bedeutung zukommt. Eine VergréBerung
des linken Vorhofs geht mit einem erhShten Risiko fur das Auftreten von VHE einher
(Guttmann et al. 2014). Des Weiteren ist ein vergroBerter linker Vorhof ein Risikofaktor fiir das
Auftreten des plotzlichen Herztodes (Elliott et al. 2014). In einer Studie von Nistri et. al. (2000)
wurde der LA-Durchmesser als ein unabhingiger Langzeit-Prognoseparameter bei HCM vor-
geschlagen, da hier ein LA-Durchmesser von mehr als 48 mm auch in der Abwesenheit eines
zusitzlichen VHF oder einer LVOTO mit einer erh6hten Mortalitit assoziiert war. Hieriiber
hinaus geht die HCM als Erkrankungsentitit mit einer diastolischen Funktionsstorung einher
(Cooper et al. 2017; Nielles-Vallespin et al. 2017). Es konnte tiberdies eine grundsatzliche Kot-
relation zwischen der GréB3e des linken Vorhofs mit dem Ausmal einer linksventrikuldren di-
astolischen Funktionsstérung nachgewiesen werden (Seward und Hebl 2014; Triposkiadis et al.
2016). Wie auch in der vorliegenden Studie zeigte sich in den zum Vergleich herangezogenen
Studien prioperativ ein vergroBerter LA-Durchmesser mit im Durchschnitt 46 — 62 mm (El-
Bardissi et al. 2007; Desai et al. 2013; Quintana et al. 2015). Der LA-Durchmesser lag pri-
operativ bei 47,91 * 8,85 mm, direkt postoperativ zeigte sich mit 44,65 * 8,61 mm eine signifi-
kante Reduktion (p < 0,01). Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass durch eine
erweiterte Myektomie das Risiko fiir das Auftreten von VHF sowie den plétzlichen Herztod
reduziert wird, und der Progress der diastolischen Dysfunktion verlangsamt oder sogar ange-

halten wird. So wurde von McLeod et al. (2007) eine Reduktion des Risikos fiir Arrhythmien
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und den plotzlichen Herztod nach operativer Myektomie berichtet. Fir die weitere Klirung

dieser Fragen werden zusitzliche Untersuchungen notwendig sein.

In der Mehrzahl der zum Vergleich herangezogenen Studien wurde keine Aussage hinsichtlich
der linksventrikuliren Pumpfunktion getroffen. Eine mdgliche Ursache hierfiir ist, dass die
LVEF bei der HCM grundsatzlich als ein unzuverlissiger Parameter erachtet wird, da aufgrund
der verminderten GréBle der Herzhohle eine norm- oder iibernormwertige LVEF trotz absolut
reduzierten Auswurfvolumen und systolischer Funktionsstérung vorliegen kann (Cooper et al.
2017). In der vorliegenden Studie war die LVEF prioperativ mit 68,05 £ 9,57 % im Durch-
schnitt normwertig und postoperativ lag eine signifikante Reduktion auf 58,58 * 9,81 % vor
(p < 0,001; n = 25). Auch in anderen Studien war die linkventrikuldre Pumpfunktion direkt
postoperativ im Vergleich zum priaoperativen Status vermindert (Desai et al. 2013; Quintana et
al. 2015). Wir werten diese Reduktion am ehesten im Rahmen einer perioperativen myokardialen
Schidigung. Um potenzielle lingerfristigen Auswirkungen einer operativen Myektomie auf die

LVEF zu evaluieren, ist eine wiederholte Erhebung zu einem spiteren Zeitpunkt notwendig.

Hinsichtlich des Grades einer MI bei Patienten mit HOCM haben verschiedene Studien eine
effektive Reduktion nach operativer Myektomie gezeigt (Schoendube et al. 1995; Yu et al. 2000;
Hong et al. 2016; Sherrid et al. 2016).

Bei allen Patienten in der vorliegenden Studie wurde eine bedarfsadaptierte Rekonstruktion des
subvalvuliren Mitralklappenapparates durch Mobilisation und Teilexzision der Papillarmuskeln
und Resektion von gegebenenfalls vorhandenen zusitzlichen Sehnenfiden durchgefiihrt. Fur
dieses operative Vorgehen wurden bereits zuvor eine effektive Reduktion des Gradienten iiber
dem LVOT sowie des Grades der MI berichtet (Schoendube et al. 1995; Franke et al. 1998).
Uber die Mobilisation und Teilexzision der Papillarmuskeln hinaus erfolgten in der vorliegenden
Studie bei 6,78 % der Patienten eine Reparatur der Mitralklappe mittels Mitralklappenentkal-
kung, Mitralsegelrekonstruktion mittels kiinstlicher Sehenfiden, Ringannuloraphie und Segel-

korrektur mittels Spaltbildung und Plikatur.

Uber die Notwendigkeit einer zusitzlichen Mitralklappenrekonstruktion oder eines Mitralklap-
penersatzes wird kontrovers diskutiert (McIntosh et al. 1992; Kofflard et al. 1996; van der Lee

et al. 2003; Vriesendorp et al. 2015; Hong et al. 2016; Sherrid et al. 2016).

Im direkten Vergleich ist ein Mitralklappenersatz gegeniiber einer Mitralklappenrekonstruktion
mit einem schlechteren Langzeitiiberleben assoziiert, sodass — falls notwendig — eine Mitralklap-
penrekonstruktion nach Méglichkeit zu bevorzugen ist (Hong et al. 2016; Bogachev-Prokophiev
etal. 2017).
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Wie oben beschrieben werden die pathomorphologischen Normabweichungen der Mitral-
klappe einschliefSlich des Mitralklappenapparates bei der HOCM als ein wesentlicher Entste-
hungsmechanismus fiir das SAM-Phinomen und die LVOTO erachtet. Im Konsens mit den
Leitlinien sollte die operative Sanierung von strukturellen Normabweichungen der Mitralklappe
und des Mitralklappenapparates erwogen werden (Gersh et al. 2011; Elliott et al. 2014). Eine
grundsitzliche Schwierigkeit besteht darin, dass die Verinderungen des Mitralklappenapparates
durch die prioperative Bildgebung haufig nicht addquat detektiert werden und gegebenenfalls

erst intraoperativ identifiziert werden kénnen (Hong et al. 2016).

In einer Studie von Sherrid et. al. (2016) wurden hinsichtlich des Gradienten tiber dem LVOT,
des Grades der MI sowie der Symptomatik und des Uberlebens gute Kurz- und Langzeitergeb-
nisse fur Patienten mit erweiterter Myektomie mit Rekonstruktion des Mitralklappenapparates
berichtet. In diesem Studienkollektiv erfolgte bei 66 % eine Plikatur eines Mitralklappensegels
und bei 86 % eine Mobilisation der Papillarmuskeln. Eine andere Studie kommt zu dem Schluss,
dass eine additive chirurgische Korrektur der Mitralklappe fiir Patienten mit intrinsischer Klap-
penerkrankung oder struktureller Abnormalitit zu empfehlen ist, jedoch nicht als grundsitz-
liches Verfahren im Rahmen einer operativen Myektomie zur Anwendung kommen sollte. In
dieser Studie erfolgte bei 8,69 % (n = 174/2002) der Patienten eine Mitralklappentrekonstruk-
tion oder ein Mitralklappenersatz, folglich lag im Vergleich ein deutlich niedrigerer Anteil vor
(Hong et al. 2010).

Wenn somit grundsitzlich ein Konsens dartiber besteht, dass Pathologien der Mitralklappe und
des Mitralklappenapparates nach Moglichkeit chirurgisch adressiert werden sollten, so besteht
keine eindeutige Definition dartiber, ab wann eine morphologische Variante als pathologisch
und relevant zu erachten ist und dementsprechend einer Therapie bedarf. Letztlich ist das Urteil
dartber, ob eine morphologische Variante zum SAM-Phinomen beitrigt, auch vom jeweiligen

Untersucher bzw. Operateur abhingig.

Fir die erweiterte Myektomie mit Teilexzision und Mobilisation des Mitralklappenapparates

konnen wir hinsichtlich des Grades der M1 von einer effektiven Reduktion berichten.
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4.3 EKG und Rhythmus

4.3.1 Grundryhthmus

In dieser Studie kam es postoperativ zu keinem signifikanten Anstieg an Patienten mit VHF
oder einem PM-EKG. Gegentber dem prioperativen Status war jeweils ein prozentueller An-
stieg zu verzeichnen. So wiesen 9,82 % der Patienten im letzten EKG vor Entlassung ein VHEF

auf, bei 8,93 % lag ein PM-EKG vor. Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

4.3.2 Blockbilder

In etwa 38 — 40 % der Fille trat in mehreren Studien nach einer chirurgischen Myektomie ein
LSB auf, damit handelt es sich um eine hiufige Komplikation (Talreja et al. 2004; Faber et al.
2007; Cui et al. 2019). Auch in dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie war der LSB
postoperativ signifikant haufiger diagnostiziert worden (p < 0,0001). Nach erweiterter Myekto-
mie bestand bei 37,50 % (n = 42/112) aller Patienten ein LSB. Subtrahiert man hiervon die
Patienten, welche bereits prioperativ einen LSB aufwiesen, so betrug der Anteil an Patienten
mit postoperativ neu aufgetretenem LSB 33,04 % (n = 37/112). Hiermit lag in der vorliegenden

Studie eine vergleichsweise geringere Inzidenz vor.

Weiter konnten wir einen signifikanten Anstieg an Patienten mit bifaszikulirem Blockbild (RSB
und LAHB) oder unspezifischem intraventrikulirem Blockbild feststellen (p = 0,013), postope-
rativ betrug der Anteil 12,50 % (n = 14/112). In den zum Vergleich herangezogenen Studien

war die Inzidenz dieser Blockbilder nicht nidher aufgeschlisselt.

Weiter lag in der vorliegenden Studie das Risiko fiir Patienten mit vorbestehendem RSB nach
erweiterter Myektomie einen AV-Block Grad III zu entwickeln bei 33,33 %. Hiermit stellt sich
ein dhnliches Ergebnis wie in einer kiirzlich veroffentlichten Studie dar, in welcher ebendieses

Risiko mit 34,8 % angegeben wurde (Cui et al. 2019).

4.4 Komplikationen und Mortalitit

4.4.1 Peri- und Postoperative Komplikationen

Als relevanteste Komplikationen nach Operativer Myektomie werden der vollstindige AV-
Block Grad 111, ein Ventrikelseptumdefekt und das Auftreten einer hochgradigen Aortenklap-
peninsuffizienz erachtet. Beztiglich all dieser Komplikationen sei eine abnehmende Auftretens-
hiufigkeit zu beobachten (Elliott et al. 2014). Von Collis et al. (2018) wurde auf den Mangel an

Studiendaten zu nichtfatalen perioperativen und Langzeit-Komplikationen nach operativer
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Myektomie hingewiesen. Wie im Kapitel 3.5.2. aufgeschlisselt erfolgte in der vorliegenden Stu-

die eine differenzierte Erhebung der perioperativ aufgetretenen Komplikationen.

Die hdufigsten perioperativen Komplikationen waren das Auftreten einer TAA (25,42 %) sowie
Blutungskomplikationen (12,71 %). Bei 8,47 % erfolgte eine operative Revision aufgrund einer
Blutungskomplikation. In vergleichbaren Patientenkollektiven wurde fiir die TAA eine Auftre-
tenshaufigkeit von 25 — 29 % und fir Blutungskomplikationen mit in der Notwendigkeit einer
operativen Revision eine Auftretenshiufigkeit von 3 % berichtet (Quintana et al. 2015). M6g-
licherweise kommt dem perioperativen Auftreten einer TAA sogar eine prognostische Bedeu-
tung zu. So kam eine Studie aus dem Jahr 2019 zu der Schlussfolgerung, dass perioperatives
VHF im Rahmen einer operativen Myektomie mit einem schlechteren klinischen Verlauf asso-

zilert ist (Tang et al. 2019).

In einer Metaanalyse wurde die Rate an Patienten mit perioperativer linksventrikuldrer Perfora-
tion und konsekutivem Ventrikelseptumdefekt mit 1,4 % (0.8, 2.3) angegeben (Collis et al.
2018). In der vorliegenden Studie trat eine linksventrikuldre Perforation perioperativ bei zwei
Patienten (1,69 %) auf, womit die Auftretenswahrscheinlichkeit auf einem dhnlichen Niveau
liegt.

In der vorliegenden Studie trat bei drei Patienten (2,54 %) perioperativ eine dekompensierte MI
auf, welche jeweils eine operative Revision notwendig machte. In keiner der zum Vergleich her-

angezogenen Studien wurde das Auftreten dieser Komplikation berichtet.

4.4.2 AV-Block Grad III und kardiale Device-Implantationen

Bei 6,78 % (n = 8/118) der Patienten der vorliegenden Studie etfolgte im petiprozeduralen
Rahmen die Implantation eines PM-/ICD-Gerites. Der Unterschied der Auftretenshiufigkeit
war im Vergleich zum pridoperativen Status nicht signifikant. Die Implantationsindikation war
in allen Fillen ein postoperativ neu aufgetretener AV-Block Grad III. In einer Metaanalyse von
Patienten nach chirurgischer Myektomie war bei 4,4 % der Patienten eine permanente PM-Im-
plantation notwendig geworden. Fir diese Metaanalyse wurden ausschlieBlich Studien bertick-
sichtigt, in denen Patienten erstmalig einer septalen Reduktionstherapie zugefithrt wurden
(Liebregts et al. 2015). In weiteren Studien erfolgte eine PM-Implantation in 2,2 — 7 % der Fille
(Talreja et al. 2004; Leonardi et al. 2010; Desai et al. 2013; Liebregts et al. 2015; Cui et al. 2019).
Im Vergleich hierzu liegt die Device-Implantationsrate der vorliegenden Studie im oberen Refe-

renzbereich.
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4.4.3 Mortalitit

Die periprozedurale Mortalitit lag in der vorliegenden Studie bei 2,54 %. Betrachtet man diverse
Studien zur operativen Myektomie, so schwankt die periprozedurale Mortalitit zwischen 5,2 %
in den vereinigten Staaten und 0,4 % in spezialisierten Zentren mit hoher Fallzahl (Desai et al.
2013; Maron et al. 2015; Kim et al. 20106; Sherrid et al. 2016). In zwei Metaanalysen wurde eine
perioperative Mortalitit von 1,4 % beziehungsweise 2,5 % berichtet (Liebregts et al. 2015; Collis
et al. 2018). Die in unserer Fallserie ethobene Mortalitit liegt damit innerhalb der Schwankungs-
breite der zum Vergleich herangezogenen Studien. Es ist jedoch zu vermerken, dass von einzel-
nen Zentren mit deutlich héherer Fallzahl mit 0,4 — 0,7 % eine niedrigere operative Mortalitit

berichtet wurde (Desai et al. 2013; Maron et al. 2015).

Bei der Interpretation der Mortalititsrate ist zu beachten, dass in der vorliegenden Studie ein
vergleichsweise hohes Patientenalter zum Operationszeitpunkt vorlag. So lagen in einer Studie
zur operativen Myektomie aus dem Jahr 2011 das durchschnittliche Patientenalter bei 56 Jahren
und die perioperative Mortalitit bei 2,9 % wohingegen in einer Studie aus dem Jahr 2005 das
durchschnittliche Patientenalter bei 45 Jahren und die perioperative Mortalitit bei 0,8 % lagen

(Ommen et al. 2005; Lisboa et al. 2011).

4.5 Patienten mit und ohne vorherige PTSMA

Grundsitzlich werden sowohl die operative Myektomie als auch die PTSMA als sichere und
effektive Methoden zur Reduktion der subvalvuliren Stenose bei HOCM erachtet (Elliott et al.
2014; Liebregts et al. 2015; Batzner et al. 2018; Chiang et al. 2018). Nur wenige Studien zur
operativen Myektomie beschiftigten sich mit den Besonderheiten von Patienten mit und ohne
vorherige PTSMA. Die Studienkollektive vergleichbarer Studien sind relativ klein. So bezogen
sich die Ergebnisse der Studie von ElBardissi et al. (2007) auf 16 Patienten, die von Quintana
et al. (2015) auf 31 Patienten und die von Dérge et al. (2004) auf 25 Patienten, wobei der Anteil
an Patienten mit vorheriger PTSMA in letzter Studie nur 24 % betrug. Umso wichtiger ist die
Erhebung weiterer Daten um die Chancen und Risiken fiir dieses Patientenkollektiv besser be-

urteilen zu konnen.

Bei der Hilfte der Patienten in unserer Studie (50 %, n = 59/118) erfolgte prioperativ mindes-
tens einmalig der Versuch einer PTSMA. Bei 27,12 % (n = 32/118) wurde eine intrakoronare
Alkoholinstillation durchgefiihrt, bei 22,88 % (n = 27/118) wurde der Versuch intraprozedural
abgebrochen. Damit waren bei 50 % der Patienten des vorliegenden Studienkollektivs eine (oder
mehrere) PTSMA-Interventionen entweder technisch nicht méglich oder letztlich nicht linger-

fristig effektiv in der Beseitigung der subvalvulidren Stenose.
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Es existiert ein Unterkollektiv an Patienten, in denen eine PTSMA zunichst zu einer Symptom-
verbesserung fiihrt, jedoch im Verlauf bei erneuter progredienter Symptomatik und relevantem
Gradienten Uber dem LVOT eine Reintervention notwendig wird. Als moglicher Erklarungs-
ansatz hierfur wurde die Theorie aufgestellt, dass es nach PTSMA zwar hiufig zu einer tempo-
riren Verbesserung der Symptomatik kommt, dieser Effekt aber durch eine myokardiale Lih-
mung im Rahmen der PTSMA zustande kommen kénnte und nicht zwangsliufig die Ablation
des korrekten Anteils der muskuliren Hypertrophie wiederspiegeln muss (Maron BJ et al. 2003;

ElBardissi et al. 2007).

4.5.1 Prioperative Charakteristika

In der vorliegenden Studie waren Patienten mit vorheriger PTMSA mit 50,81 £ 16,41 Jahren
junger als Patienten ohne vorherige Intervention (55,16 £ 14,81 Jahre), der Unterschied war
jedoch nicht signifikant (p = 0,21). In den zum Vergleich herangezogenen Studie zur operativen
Myekotmie bei Patienten mit vorheriger PTSMA waren Patienten mit 57 — 65 Jahren zum
Operationszeitpunkt im Durchschnitt deutlich dlter und auch ilter als Patienten ohne vorherige
PTSMA (ElBardissi et al. 2007; Quintana et al. 2015). Somit wiesen die Patienten der vorliegen-
den Studie zum Operationszeitpunkt zwar insgesamt ein vergleichsweise hohes Patientenalter
auf (s. 0.), wenn man jedoch nur die Patienten mit vorheriger PTSMA betrachtet, lag ein im

Vergleich zur Studienlage eher niedriges Patientenalter vor.

Bei der Betrachtung des NYHA-Funktionsscore als Maf3 der Herzinsuffizienz assoziierten Luft-
not wiesen in der Studie von ElBardissi et al. (2007) zur operativen Myektomie nach vorheriger
PTSMA 94 % der Patienten die NYHA-Funktionsklasse III auf. An anderer Stelle wurde ein
NYHA-Funktionsscore von mindestens III von 87 % der Patienten berichtet (Quintana et al.
2015). In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie war der NYHA-Funktionsscore bei
Patienten mit vorheriger PTSMA mit 2,90 = 0,60 hoher als bei Patienten ohne vorherige
PTSMA (2,79 * 0,65), der Subgruppenunterschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,3). Bei
Patienten mit vorheriger PTSMA lag in 84,37 % der Fille ein NYHA-Funktionsscore von min-
destens Grad II - III vor.

Eine Metaanalyse zeigte eine durchschnittliche PM-Implantationsrate nach isolierter PTSMA
von 10,0 %, in diversen Studien reichte das Spektrum von 5 — 20 % (Faber et al. 2007; Kuhn et
al. 2008; Sorajja et al. 2008; Sorajja et al. 2012; Elliott et al. 2014; Faber 2014; Liebregts et al.
2015; Batzner et al. 2018). In den bereits genannten Studien zur operativen Myektomie nach
vorheriger PTSMA wurden die Ergebnisse mit denen einer Vergleichspopulation von Patienten
mit operativer Myektomie jedoch ohne vorherige interventionelle Therapie der HOCM vergli-

chen. Patienten mit vorheriger PTSMA wiesen hier prioperativ jeweils einen deutlich héheren
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Anteil an Patienten mit stattgehabter PM-/ICD-Implantation auf als das Vergleichskollektiv
(31 % vs. 14 %, p = 0,05 (ElBardissi et al. 2007)) (32 % vs. 11 %, p = 0.01 ICD); 13 % vs. 0 %,
p < 0,01 (Kompletter AV-Block) (Quintana et al. 2015)). In dem Patientenkollektiv der vorlie-
genden Studie konnte dieses Ergebnis reproduziert werden. Der Anteil an Patienten mit PM-
/ICD-Implantation war bei Patienten mit vorheriger PTSMA deutlich hoher (34,38 % vs. 9 %).
Dieser Unterschied war signifikant (p < 0,01).

4.5.2 Echokardiographie und Himodynamik

In der vorliegenden Studie wiesen Patienten mit vorheriger PTSMA prioperativ einen geringe-
ren Gradienten tiber dem LVOT in Ruhe (57,26 £ 39,40 mmHg vs. 88,63 * 48,55 mmHg), als
auch einen geringeren Grad einer MI (1,41 £ 0,86 vs. 1,80 £ 1,01) im Vergleich zu Patienten
ohne vorherige PTSMA auf, der Unterschied war jeweils signifikant (p < 0,01; p = 0,036). Post-
operativ zeigte sich in beiden Subgruppen eine signifikante Reduktion des Gradienten bezie-
hungsweise des Grades der MI. Interessanterweise kam es zwischen Patienten mit und ohne
vorherige PTMSA zu einer Angleichung der Parameter, die Subgruppenunterschiede waren
nicht mehr signifikant (p = 0,18; p = 0,41). So kénnen wir berichten, dass trotz einer anderen
Ausgangslage, die erweiterte Myektomie mit Mobilisation des Mitralklappenapparates eine effi-
ziente Methode in der Beseitigung des subvalvuliren Gradienten sowie der MI bei HOCM so-

wohl fiir Patienten mit als auch ohne vorherige PTSMA darstellt.

In der zum Vergleich herangezogenen Literatur wurde fir Patienten mit operativer Myektomie
und vorheriger PTSMA eine suffiziente Reduktion der MI sowie des Gradienten tber dem
LVOT berichtet (Dérge et al. 2004; ElBardissi et al. 2007; Quintana et al. 2015). Diese Ergeb-

nisse kénnen wir bestitigen.

4.5.3 EKG und Rhythmus

Eine hiufige Komplikation der PTSMA ist mit 36 % der RSB wohingegen mit 38 — 40 % eine
hiufige Komplikation der operativen Myektomie der LSB ist (Talreja et al. 2004; Faber et al.
2007; Cui et al. 2019). Die zweizeitige Kombination beider Prozeduren bei einem Patienten ist
mit einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung eines AV-Blocks Grad 111 assoziiert (ElBardissi
et al. 2007; Cui et al. 2019). In einem zum Vergleich herangezogenen Patientenkollektiv wurde
ein praoperativer RSB bei 32 % der Patienten mit vorheriger PTSMA diagnostiziert (Quintana

et al. 2015).

In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie wiesen Patienten mit vorheriger PTSMA mit
32,25 % signifikant hiufiger einen RSB oder bifaszikuliren Block (RSB und LAHB) auf als Pa-

tienten ohne vorherige PTSMA (p < 0,001). Von den Patienten, welche prioperativ bereits
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einen RSB aufwiesen (n = 12/117), entwickelten postoperativ 33,33 % (n = 4/12) einen AV-
Block Grad III.

Eine kiirzlich veroffentlichte Studie kam zu der Schlussfolgerung, dass ein LSB zwar eine hau-
fige Konsequenz einer operativen Myektomie ist, die postoperative Mortalidt hierdurch jedoch
nicht beeinflusst wird. Weiter erhohe ein vorbestehender RSB deutlich das Risiko fir die Ent-
wicklung eines AV-Blocks Grad III, die Inzidenz lag bei 34,8 % (Cui et al. 2019). Auch an
anderer Stelle wurde ein vorbestehender RSB bei operativer Myektomie mit einem erh6hten
Risiko fir das Auftreten eines AV-Blocks Grad III und PM-Pflichtigkeit assoziiert (Talreja et
al. 2004). Mit 33,33 % stellte sich in der vorliegenden Studie eine vergleichbar hohe Inzidenz
dar.

In der genannten Studie von Cui et. al (2019) wurde tiberdies ein durchgehender Herzschritt-
macherrhythmus als unabhingiger Mortalidtspradiktor nach operativer Myektomie identifiziert.
In der vorliegenden Studie lag zwar insgesamt kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten
mit und ohne vorherige PTSMA beztglich des postoperativen Neuauftretens eines AV-Blocks
Grad III vor (p = 0,20), jedoch trat ein als permanent beschriebener AV-Block Grad III in der
Subgruppe von Patienten mit vorheriger PTSMA signifikant haufiger neu auf (p = 0,0454) und
war auch kumulativ signifikant hiufiger aufgetreten (p = 0,0049). Diese Ergebnisse bestitigen
die der Studie von Quintana et al. (2015), in welcher bei Patienten mit vorheriger PTSMA sig-

nifikant haufiger ein permanenter AV-Block Grad III auftrat (19,4 % vs. 1,6 %, n < 0,01).

Ein als permanent beschriebener AV-Block Grad III ist regelhaft mit einem dauerhaften PM-
EKG assoziiert. In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie wiesen Patienten mit vor-
heriger PTSMA sowohl pri- als auch postoperativ signifikant hiufiger ein PM-EKG auf als
Patienten ohne vorherige PTSMA (p = 0,014; p < 0,001). Hierzu korrelierend war bei Patienten
mit vorheriger PTSMA sowohl pri- aus auch postoperativ signifikant hiufiger eine Device-Im-
plantation im Allgemeinen (p = 0,003; p < 0,001) als auch eine PM-Implantation im Speziellen
(p = 0,019; p < 0,01) erfolgt.

Vor diesem Hintergrund ist zu diskutieren, ob Patienten, welche zunichst eine PTSMA und im
Verlauf eine operative Myektomie erfahren, tiber die genannten Mechanismen einer héheren
Mortalitdt ausgesetzt sind als Patienten, welche direkt einer operativen Myektomie zugefthrt
werden. Auch wenn die Datenlage hier einen Zusammenhang suggeriert, sind fiir die Beantwor-

tung dieser Frage weitere Langzeitstudien notwendig.
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4.5.4 Komplikationen und Mortalitit

4.5.4.1 Peri- und postoperative Komplikationen

Bei der Subgruppenanalyse zwischen Patienten mit und ohne vorherige PTSMA ergab sich be-
zuiglich der peri- und postoperativen Komplikationen lediglich fir eine der Komplikationen ein
signifikanter Subgruppenunterschied. So trat bei drei Patienten mit vorheriger PTSMA post-
operativ eine hochgradige MI mit Indikation zur notfallmaBigen operativen Revision auf. Der
Subgruppenunterschied war signifikant (,PTSMA®“: 9,38 %, n = 3/32; ,Keine PTSMA®“:
0,00 %, n = 0/86; p = 0,019). Bei zwei dieser Patienten etfolgte im Verlauf ein operativer
Mitralklappenersatz, bei einem Patienten wurde eine operative Mitralklappenrekonstruktion
durchgefiihrt. Bei zwei dieser Patienten war im weiteren Verlauf die Implantation einer ECMO
notwendig geworden. Ein Patient (45 Jahre) verstarb trotz ECMO-Anlage am vierten Tag nach

dem operativen Mitralklappenersatz im Rahmen eines Multiorganversagens.

In keiner der zum Vergleich herangezogenen Studien wurde das Auftreten einer hochgradigen
MI als Komplikation genannt. In Anbetracht des operativen Procedere liegt die Vermutung
nahe, dass diese Komplikation in Zusammenhang mit der Mobilisation und Teilexzision des
subvalvuliren Mitralklappenapparates steht. Interessanterweise wurde bei einem der Patienten
beschrieben, dass es praoperativ im Rahmen einer PTSMA zu einem Sehnenfadenabriss kam.
Ein moglicher Erklirungsansatz wire, dass durch die myokardiale Narbe, moglicherweise mit
unbeabsichtigter Beteiligung der Papillarmuskeln, eine Instabiltit des Mitralklappenapparates
entstand, wodurch im Rahmen der operativen Myektomie das Risiko fiir einen Sehnenfadenab-
riss oder Papillarmuskelabriss ethoht wurde. Dies wire eine mogliche Erklarung, warum Pati-

enten mit vorheriger PTSMA haufiger von dieser Komplikation betroffen waren.

4.5.4.2 AV-Block Grad III und kardiale Device-Imlantationen

Bei 6,78 % (n = 8/118) der Patienten in der vorliegenden Studie erfolgte im periprozeduralen
Rahmen die Implantation eines PM-/ICD-Gerites aufgrund eines AV-Blocks Grad III. Auch
wenn der prozentuale Anteil bei Patienten mit vorheriger PTSMA mit 12,50 % im Vergleich zu
Patienten ohne vorherige PTSMA (4,65 %) hoher war, war der Unterschied nicht signifikant
(p = 0,21).

Im Vergleich zur Studienlage war die PM-Implantationsrate in der vorliegenden Studie insge-
samt im oberen Referenzbereich (siche oben). Wenn man jedoch die Subgruppe von Patienten

ohne vorherige PTSMA isoliert betrachtet, so zeigte sich mit 4,65 % eine Rate an postoperativen

PM-Implantationen, vergleichbar zu der in der Metaanalyse von 2015 (4,4 %) (Liebregts et al.
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2015). Fur Patienten mit vorheriger PTSMA lag die PM-Implantationsrate in der vorliegenden
Studie bei 12,5 %.

Fir Patienten mit vorheriger PTSMA wird in der Vergleichsliteratur eine postoperative Implan-
tationsrate von 13 — 36 % berichtet. In einer Studie wurde im Vergleich zu einer Population
operierter Patienten ohne vorherige PTSMA ein hochsignifikanter Unterschied publiziert
(p < 0,001). An anderer Stelle war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,16) (ElBardissi et al.
2007; Quintana et al. 2015).

Die Ergebnisse suggerieren einen ursichlichen Zusammenhang der in der vorliegenden Studie
insgesamt hoheren PM-Implantationsrate mit dem Patientenkollektiv mit vorheriger PTSMA.

Nichtsdestotrotz war der Subgruppenunterschied nicht signifikant.

4.5.4.3 Mortalitat

Die periprozedurale Mortalitit lag in der vorliegenden Studie bei 2,54 %, wobei kein signifikan-
ter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne vorherige PTSMA bestand (,PTSMA®:
3,12 %; ,,Keine PTSMA®: 2,33 %; p = 1). In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 wurden
Ergebnisse und Komplikationen nach chirurgischer Myektomie und nach isolierter PTSMA
miteinander vergleichen. Hier lag eine gemittelte periprozedurale Mortalitit von 2,5 % nach
chirurgischer Myektomie vor (Liebregts et al. 2015). In selbiger Studie wurde eine gemittelte
periprozedurale Mortalidt von 1,3 % nach isolierter PTSMA festgestellt, wobei kein signifikanter
Unterschied zur Kohorte mit chirurgischer Myektomie bestand (p = 0,051) (Liebregts et al.
2015). In der genannten Metaanalyse wurden ausschlief3lich Studien berticksichtigt in denen Pa-

tienten erstmalig einer PTSMA oder chirurgischen Myektomie zugefithrt wurden.

Fir Patienten mit vorheriger PTSMA wurde in einer weiteren Studie eine deutlich héhere ope-
rative Mortalitit berichtet (13 % vs. 0,7 %), der Unterschied war hochsignifikant (p < 0,001)
(ElBardissi et al. 2007). Auch in der Studie von Quintana et al. (2015) wurde eine héhere ope-

rative Mortalitit fir Patienten mit vorheriger PTSMA berichtet.

Mit Bezug auf den Endpunkt der periprozeduralen Mortalitit suggerieren die Ergebnisse der
vorliegenden Studie eine vergleichbare Sicherheit einer tiefen erweiterten Myektomie fir Pati-
enten mit und ohne vorherige PTSMA. Abweichend von der zum Vergleich herangezogenen
Literatur lag in unserem Patientenkollektiv keine signifikant hohere perioperative Mortalitit bei

Patienten mit vorheriger PTSMA vor.
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4.5.5 Myektomie vs. PTSMA

Uber die potentiellen Vor- und Nachteile von einer operativer Myektomie und PTSMA herrscht
eine kontroverse Diskussion. Es ist zu vermerken, dass es bis zum heutigen Tag keine prospek-
tiv-randomisierte Studie gibt, in welcher die kurz- und langfristigen Ergebnisse der operativen
Myektomie und der PTSMA miteinander verglichen werden. Die Griinde hierfiir sind vielfiltig
(Olivotto et al. 2007).

Die chirurgische Myektomie wird seit mehreren Jahrzehnten als Goldstandard zur Reduktion
der septalen Hypertrophie bet HOCM erachtet (Gersh et al. 2011; Elliott et al. 2014; Maron et
al. 2018). Insgesamt besteht ein Mangel an Chirurgen mit notwendiger Expertise in der opera-
tiven Myektomie (Chiang et al. 2018). Dieses strukturelle Defizit hat zur Folge, dass der An-
spruch der Leitlinie, dass die Entscheidung tiber die geeignete interventionelle Therapie im
interdisziplidren Expertenkonsensus getroffen wird, haufig von der Realitit abweicht (Garcia-
Villarreal 2013; Elliott et al. 2014). Eine strikte Indikationsstellung fiir oder gegen eine jeweilige

Prozedur ist nicht zuletzt einer der wichtigsten Pridiktoren fur die jeweiligen Ergebnisse.

Aus der vorliegenden Studie kénnen mehrere Rickschlusse auf die potenziellen Vor- und Nach-

teile beider Verfahren geschlossen werden.

Der Anteil an Patienten, welcher primir einer PTSMA zugefiithrt wird, hat den Anteil an durch-
gefithrten operativen Myektomien bei weitem tiberholt (Maron BJ et al. 2011; Faber 2014). Nach
PTSMA wird bei bis zu 20 % der Patienten tiber ein Wiederauftreten relevanter Symptome be-

richtet (Sorajja et al. 2013).

In einer grolen zentrumstbergreifenden Studie zur PTSMA wurde innerhalb von 2,1 Jahren
nach Intervention bei 15,3 % aller Patienten eine erneute Intervention zur Reduktion einer
residuellen septalen Hypertrophie notwendig (Nagueh et al. 2011). Eine Studie aus dem Jahr
2014 zeigte ebenfalls eine signifikant hohere Reinterventionsrate zur Reduktion einer verbliebe-
nen septalen Hypertrophie nach PTSMA (9,7 %) als nach chirurgischer Myektomie (2,3 %), der
Unterschied war signifikant (p < 0,001) (Vriesendorp et al. 2014). Bereits anhand der Struktur
des Patientenkollektivs unserer Studie lisst sich die Notwendigkeit der Verfiigbarkeit der
chirurgischen Myektomie verdeutlichen. Bei 50 % der Patienten war vor der operativen Myekto-
mie der Versuch einer PTSMA erfolgt. Innerhalb dieses Kollektivs war aufgrund anatomischer
Gegebenheiten letztlich nur bei 54,23 % (n = 32/59) eine Alkoholinstillation erfolgt. Somit
scheint ein Patientenkollektiv mit Indikation zur Reduktion der septalen Hypertrophie zu be-
stehen, fur welches die PTSMA grundsitzlich keine bzw. keine effektive Behandlungsoption

darstellt.
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Ein weiterer relevanter Aspekt ist der verhiltnismaBig hohe Anteil an Patienten mit midventri-
kulirer und gemischt subvalvular-midventrikuldrer Stenose in unserer Studie. Eine Studie von
Yang et. al. (2016) kam zu dem Schluss, dass die PTSMA auch fiir diese Patienten zu einer
Reduktion des Gradienten und der Symptome fithrt, eine tiefe erweiterte Myektomie jedoch
offensichtlich eine effektivere Reduktion des Gradienten gewihrleistet. Um eine verlissliche
Aussage tiber die Effektivitit und Risiken einer PTSMA bei Patienten mit midventrikularer Ste-
nose treffen zu kénnen, sind weitere Studien notwendig. Ein in diesem Kontext weiterer po-
tenzieller Vorteil der chirurgischen Myetomie ist die Option der Korrektur von pathologischen
Verinderungen der Mitralklappe und des Mitralklappenapparates (van der Lee et al. 2003; Vrie-
sendorp et al. 2015; Hong et al. 2016; Sherrid et al. 2016; Cooper et al. 2017; Elliott et al. 2014).

Wie oben beschrieben wiesen Patienten mit vorheriger PTSMA in unserer Studie zu beiden
Zeitpunkten einen signifikant hoheren Anteil an Patienten mit kardialer Depice-Implantation so-
wie einem PM-EKG auf, postoperativ nahmen diese Subgruppenunterschiede weiter zu. Uber-
dies wurde postoperativ ein neu aufgetretener permanenter AV-Block Grad 111 signifikant hau-
figer bei Patienten mit vorheriger PTSMA beschrieben. Da ein durchgehendes PM-EKG als ein
unabhingiger Mortalitidtspradiktor nach operativer Myektomie beschrieben wurde, scheinen Pa-
tienten mit vorheriger PTSMA hier einem erhohten Risiko ausgesetzt zu sein. Die Studie von
Quintana et al. (2015) kam zu dem Schluss, dass Patienten welche nach einer PTSMA einer
operativen Myektomie zugefithrt wurden, einem erhohten Risiko fiir das Entwickeln einer fort-
geschrittenen Herzinsuffizienz, fiir ICD-Schockabgaben und fiir ein vorzeitiges Versterben aus-

gesetzt sind.

AbschlieBend ist das perioperative Auftreten einer hochgradigen MI zu nennen. Hiervon waren
Patienten mit vorheriger PTSMA in unserer Studie signifikant haufiger betroffen. Zum aktuellen
Zeitpunkt konnen tber die Ursache ausschlieBlich Vermutungen ausgesprochen werden. Eine
mogliche Schlussfolgerung aus dieser Erkenntnis wire, dass man im Rahmen der Myektomie
bei Patienten mit vorheriger PTSMA besondere Vorsicht hinsichtlich der Mitralklappe und des
Mitralklappenapparates walten ldsst, und dass ein diesbeziiglich restriktiverer Therapieansatz
gegebenenfalls das Risiko fiir das Auftreten einer hochgradigen MI reduzieren kénnte. Um die
Ursachen zu eruieren und das Risikomanagement zu optimieren sind jedoch weitere Fallserien

notwendig.

Zusammenfassend suggerieren die Ergebnisse, dass insbesondere fiir Patienten, fir die eine ini-
tial durchgefihrte PTSMA nicht lingerfristig erfolgreich war, eine primiér durchgefithrte opera-
tive Myektomie von Vorteil sein kénnte. Von grofler Bedeutung muss in diesem Kontext die

priinterventionelle Identifizierung von Pridiktoren fir die Notwendigkeit einer wiederholten
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Intervention sein. Meines Wissens nach wurde ein solcher Zusammenhang bisher in keiner Stu-

die untersucht.

4.6  Einschrinkungen der Studie und statistische Fehlerbetrachtung

Die Einschrinkungen der vorliegenden Studie leiten sich grundsitzlich aus dem Studiendesign
einer retrospektiven statistischen Analyse ab. Die Durchfiihrung der Anamnesen und Untersu-
chungen erfolgte nicht auf eine vereinheitlichte Art und Weise. Dies spiegelt sich insbesondere
in dem fir manche Parameter verhiltnismaB3ig hohen Anteil an fehlenden Daten wider. Die

Aussagekraft der statistischen Analysen wird hierdurch beeintrichtigt.

Um ein Beispiel zu nennen bestanden beziiglich der praoperativen Symptomatik nicht fir jeden
Patienten Daten iiber das Vorhandensein oder die Abwesenheit einer Symptomatik. Fir den
NYHA-Funktionsscore ist hierdurch keine hohergradige Verfilschung zu erwarten — bei 114
von 118 Patienten war ein NYHA-Funktionsscore angegeben und es wurde ein Mittelwert ge-
bildet. Bei weniger vollstindigen Datensitzen zu einem Parameter besteht jedoch ein héheres
Risiko fiir eine Verfilschung. Beispielsweise wurde eine Aussage zum Vorhandensein oder der
Abwesenheit von synkopalen Ereignissen nur bei 73,73 % (n = 78/118) der Patienten getroffen.
An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob die fehlende Dokumentation gleichbedeutend mit der
Abwesenheit des Symptoms ist. Ein anderer methodischer Ansatz besteht darin, die Patienten,
welche einen der Parameter der Symptomatik erlebt haben (u. a. Synkope, Angina pectoris), in
Bezug zum gesamten Patientenkollektiv zu setzen und damit bewusst nicht zu berticksichtigen,
ob eine Negation des jeweiligen Parameters vorlag oder nicht. In Bezug auf die Patienten mit
erlebter Synkope kommt man abgeleitet von diesem Berechnungsmodell auf einen Prozentsatz
von 30,51 % (n = 36 / 118). Dies stellt beziiglich dieses Parameters weiterhin einen tberdurch-

schnittlich hohen Anteil dar.

Auch die Aussagekraft einzelner echokardiographischer Parameter ist durch unvollstindige Da-
tensitze beeintrichtigt. Insbesondere bei den vergleichenden Datenanalysen wurden daher die

Parameter bevorzugt berticksichtigt, bei denen ein geringerer Anteil an fehlenden Daten vorlag.

Im Vergleich zur Anamnese und den echokardiographischen Parametern lagen fur die elektro-
kardiographischen Parameter und den perioperativen Verlauf deutlich vollstindigere Daten-

sitze vor, sodass hier eine hohere statistische Aussagekraft vorliegt.

Als abschlieBende Einschrinkung der vorliegenden Studie ist der begrenzte zeitliche Rahmen
zu nennen, der maximal 30 Tage nach dem Operationsdatum abdeckt. Fiir die Evaluation der

Langzeitergebnisse ist die Erhebung von Follow-up-Daten notwendig.
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5 Zusammenfassung

Die Patienten in der vorliegenden Studie wiesen mit 53,98 Jahren zum Operationszeitpunkt ein
vergleichsweise hohes Patientenalter auf. Alle Patienten waren trotz adidquater medikamentdser
Therapie symptomatisch. Ein tberdurchschnittlich hoher Patientenanteil hatte ein synkopales
Ereignis erlebt. Der New-York-Heart-Association-Funktionsscore lag bei 2,82 £ 0,64. Ein re-
levanter Aspekt ist der mit 20 % vergleichsweise hohe Anteil an Patienten mit primar midventri-

kuldrer Stenose, bei 43 % lag eine kombiniert midventrikulir-subvalvulire Stenose vor.

Postoperativ zeigte sich eine adiquate Reduktion des Gradienten tiber dem linksventrikuliren
Ausflusstrakt sowie eine deutliche Reduktion des Grades einer Mitralklappeninsuffizienz. Die
maximale Septumdicke konnte analog zur Studienlage deutlich reduziert werden. Der linksatri-
ale Durchmesser nahm postoperativ ab. Es zeigte sich postoperativ kein signifikanter Anstieg
an Patienten mit Vorhofflimmern oder einem Herzschrittmacher-Rhythmus. Ein neuer Links-
schenkelblock trat bei 33,04 % auf. Das Risiko einen atrioventrikuldren Block Grad I1I zu ent-
wickeln, wenn pridoperativ bereits ein Rechtsschenkelblock vorlag, betrug 33,33 %. In dieser
Studie lag das Risiko fiir das postoperative Neuauftreten eines atrioventrikuliren Blocks
Grad III mit konsekutiver Implantation eines Herzschrittmachers bei 6,78 %. Eine linksventri-
kuldre Perforation trat bei 1,69 % auf. Ein Patient (0,85 %) entwickelte eine mittel- bis hoch-

gradige Aortenklappeninsuffizienz. Die Mortalitit lag bei 2,54 %.

Bei 50 % der Patienten dieser Studie waren priaoperativ eine oder mehrere Interventionen einer
perkutanen transluminalen septalen Myokardablation entweder technisch nicht méglich oder
letztlich nicht lingerfristig effektiv in der Beseitigung der subvalvuliren Stenose. Bei 27,12 %
war eine intrakoronare Alkoholinstillation erfolgt. Patienten mit vorheriger perkutaner translu-
minaler septaler Myokardablation waren zum Operationszeitpunkt mit im Durchschnitt 50,81
Jahren jinger und wiesen mit 2,90 £ 0,60 einen h6heren New-York-Heart-Association-Funkti-
onsscore auf, diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Bei Patienten mit vorheriger
perkutaner transluminaler septaler Myokardablation war tiberdies praoperativ mit einem Anteil
von 34,38 % (gegentiber 9 %; p < 0,01) signifikant hdufiger eine Herzschrittmacher- oder ICD-
Implantation erfolgt. Hinsichtlich der Erregungsleitungsstérungen zeigte sich fiir diese Patien-
ten sowohl pri- als auch postoperativ ein signifikant héherer Anteil an Patienten mit Herz-
schrittmacher- bzw. ICD-Implantation und Herzschrittmacherrhythmus als bei Patienten ohne
vorherige perkutane transluminale septale Myokardablation. Postoperativ hatte das Ausmal die-
ser Differenz noch zugenommen. Weiter wiesen Patienten mit vorheriger perkutaner translu-
minaler septaler Myokardablation praoperativ signifikant haufiger einen Rechtsschenkelblock

oder ein bifaszikulares Blockbild auf.
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Echokardiographisch wiesen Patienten mit vorheriger perkutaner transluminaler septaler Myo-
kardablation prioperativ einen signifikant geringeren Gradienten als auch einen signifikant
geringeren Grad einer Mitralklappeninsuffizienz auf. Postoperativ glichen sich diese Unter-
schiede gegentiber den Patienten ohne vorherige perkutane transluminale septale Myokardabla-

tion an und es zeigte sich ein vergleichbares Endergebnis.

Beziiglich der postoperativen Neuimplantationsrate an Herzschrittmachern aufgrund eines
atrioventrikuldren Blocks Grad III zeigte sich zwischen Patienten mit und ohne vorherige per-
kutane transluminale septale Myokardablation kein signifikanter Unterschied (p = 0,21). Ein als
permanent beschriebener atrioventrikulirer Block Grad III trat jedoch signifikant hiufiger bei

Patienten mit vorheriger perkutaner transluminaler septaler Myokardablation auf (p = 0,0454).

Die Analyse der perioperativen Komplikationen zeigte lediglich fiir einen Parameter einen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen. So waren eine dekompensierte Mitralklap-
peninsuffizienz mit Indikation zur notfallmifligen operativen Revision ausschlieflich bei
Patienten mit vorheriger perkutaner transluminaler septaler Myokardablation aufgetreten
(,PTSMA®: 9,38 %, n = 3/32; ,,Keine PTSMA*: 0,00 %, n = 0/86; p = 0,019). Hinsichtlich der
perioperativen Mortalitit zeigte sich zwischen Patienten mit und ohne vorherige perkutane

transluminale septale Myokardablation kein signifikanter Unterschied.

Hinsichtlich der Reduktion des Gradienten iiber dem linksventrikuliren Ausflusstrakt sowie des
Grades der Mitralklappeninsuffizienz als auch der periprozeduralen Mortalitit suggerieren die
Ergebnisse der vorliegenden Studie eine vergleichbare Effektivitit und Sicherheit einer tiefen
erweiterten Myektomie mit Mobilisation des Mitralklappenapparates fiir Patienten mit und ohne
vorherige perkutane transluminale septale Myokardablation. Eine Ausnahme stellt die petriope-
rative Entwicklung einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz dar, fir deren Entwicklung
Patienten mit vorheriger perkutaner transluminaler septaler Myokardablation gemal3 den Daten
der vorliegenden Studie ein erhohtes Risiko haben. Auch traten ein permanenter atrioventriku-
lirer Block Grad III sowie ein Herzschrittmacher-Rhythmus in diesem Patientenkollektiv
hiufiger auf. Letztlich werden weitere Langzeitstudien notwendig sein, um die Chancen und
Risiken einer tiefen erweiterten Myektomie mit Mobilisation des Mitralklappenapparates fur
Patienten mit und ohne vorherige perkutane transluminale septale Myokardablation zu

evaluieren.
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