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1. Forkortelser

OUS = Oslo Universitetssykehus
UUS = Ulleval Universitetssykehus
CRP = Cerum reactive protein
MVR = Mitral valve replacement
MVP = Mitral valvuloplasty

AVR = Aortic valve replacement
AVP = Aortic valvuloplasty

TVR = Tricuspid valve replacement
TVP = Tricuspid valvuloplasty

VV = Venstre ventrikkel

VA = Venstre atrium



2. a. Oppsummering (abstract, engl.)

The mitral valve is a complex anatomical structure opening in the left main compartment
during the filling phase (diastole) and is closed through the ejection phase (systole). Mitral
regurgitation (leakage) is the most common cardiac valvular abnormality and caused by any
disease of the flap apparatus (primary) or disease of the heart's left main chamber and / or
pre-chamber (secondary). The most common reason for primary mitral regurgitation is
mitral valve prolapse where the free edge of a mitral leaflet slips past the other which results
in a closure defect during systole.

The purpose of this study was to review the current literature about the condition and the
most common surgical method used for prolapse repair. Moreover, the author wanted to
analyze a large current patient material from OUS Ulleval where the method has been
introduced in Norway and used for over 30 years. Medical records of all patients treated
with mitral valvuloplasty according to the thoracic surgery registry in the years 2005 to 2008
were reviewed.

Literature study confirms that mitral valve prolapse is a well-known and common cause of
mitral regurgitation, and that surgical repair today is possible in many cases. The evaluation
of mitral valve prolapse includes various diagnostic modalities where cardiac ultrasound
(echocardiography) has a central role.

Review of patient records show that 70 patients were operated in this 3-year period. After 5
years 13 of them had died. Patients who died were older, had poorer kidney function and

higher inflammation samples (eg. CRP).

The author concludes that mitral valve prolapse is a relevant valve disease which can be
treated with a reparative surgery in most patients. Results from OUS Ulleval show that
treatment is on par with international centers and patient-related factors is important for

survival.

2. b. Oppsummering (abstrakt, norsk)
Mitralklaffen er en kompleks anatomisk struktur som apner seg i venstre hovedkammerets
fylningsfase (diastole) og er lukket igjennom ejeksjonsfasen (systole). Mitralinsuffisiens

(lekkasje) er den mest vanlige hjerteklaffefeil og forarsakes av enten sykdom i selve
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klaffeapparat (primaer) eller sykdom i hjertets venstre hovedkammer og/eller forkammer
(sekundaer). Vanligste grunn til primaer mitralinsuffisiens er mitralprolaps der fri kant av et
mitralseil glipper forbi det andre og saledes oppstar en lukningsdefekt i systolen.

Formalet med denne oppgaven var a gjennomga aktuell litteratur om tilstanden og den mest
vanlige kirurgiske metode for klaffereparasjon. Videre har forfatteren gnsket a analysere et
stort aktuelt pasientmateriale fra OUS Ulleval der metoden har vaert introdusert i Norge og
benyttet i over 30 ar. Til dettet har man gjennomgatt pasientjournaler av alle pasienter
operert med mitralplastikk i arene 2005 til 2008 som er registrert i det interne
driftsregisteret ved thorakskirurgisk klinikk.

Litteraturstudien bekrefter at mitralprolaps er en velkjent og vanlig arsak til
mitralinsuffisiens, og at kirurgisk reparasjon i dag oftest er mulig. Utredningen av
mitralprolaps innbefatter ulike diagnostiske modaliteter der hjerteultralyd (ekkokardiografi)
innehar en sentral rolle.

Gjennomgang av pasientjournaler viser at 70 pasienter ble operert i denne 3 ars perioden.
Etter 5 ar var 13 av disse dgde. Pasienter som dgde var eldre, hadde darligere nyrefunksjon
og hegyere inflammasjonsprgver (f.eks. CRP).

Forfatteren konkluderer med at mitralprolaps er en relevant klaffesykdom som kan
behandles med et reparativt kirurgisk inngrep hos de fleste pasienter. Resultatene fra OUS
Ulleval viser at behandlingen er pa niva med internasjonale sentre og at pasientrelaterte

faktorer har stor betydning for overlevelse.



3. Innledning

Mitralinsuffisiens er den mest vanlige klaffefeil i den vestlige verden® 2. Mitralprolaps er en
vanlig forekommende klaffeabnormalitet som er den hyppigste arsaken til primaer (ikke-
iskemisk) mitralinsuffisiens. Tilstanden har veert kjent som en sykdom i flere tiar. Gjennom
tidene har mitralprolaps hatt ulike definisjoner, etiologiske forklaringer, diagnostiske
metoder og behandlingsmater. Grunnet teknologisk fremgang og introduksjon av blant
annet ekkokardiografi har det skjedd en betydelig endring og oppdatering innen anatomien
av mitralklaffen til etiologi, diagnostikk og behandling av mitralprolaps. Derfor har denne
litteraturstudien som mal a8 oppsummere gjeldene oppdatert kunnskap om mitralprolaps.
Studien vil ga inn pa mitralklaffens anatomi, klassifikasjon av mitralprolaps, etiologi,
epidemiologi, patofysiologi, symptomatologi, diagnostikk, behandling samt prognosen ved
tilstanden. Hovedforfatteren har i et eget arbeid naermere undersgkt aktuelt
pasientmateriale ved 3 ga gjennom data fra det hjertekirurgiske kvalitetsregister ved Oslo
universitetssykehus (OUS) Ulleval. Hensikten er & beskrive en aktuell representativ

pasientkohort som er behandlet med kirurgisk reparasjon av mitralklaff.

3.1. Metode

Litteratursgk ble utfgrt hovedsaklig via PubMed i tidsperioden november 2013 - desember
2015. Det ble brukt MeSh-termer, avanserte sgk og artikler ble valgt pa grunnlag av tittel,
sammendrag, dato og antall referanser. Ulike sjekklister for evaluering av ulike
primarstudier ble brukt. Det finnes fa gode oppsummeringsartikler om temaet de siste
arene, hvorav en publisert i The Lancet i 2005. Det ble ogsa brukt noen norske artikler hentet
fra den Norske Kardiologiske Selskapets tidsskriftet «Hjerteforum», hovedsakelig om de
kirurgiske matene brukt ved OUS. Generell kunnskap om emnet samt anatomien ble hentet
fra oppdaterte fagbgker. Boken «Valvular heart disease» utgitt i 1999 av Cathrine M. Otto er
et av de meste anerkjente referanseverk og bygget opp av flere vitenskapelige
oppsummeringsartikler som utgj@r de ulike kapitlene. Det er referert til ulike primeerstudier i
slutten av hvert kapittel. Data om epidemiologien i Norge og ved OUS er hentet fra de ulike

avdelingene.



3.2. Historisk bakgrunn

Mitralprolaps har veert kjent som en sykdomsentitet i mange tiar. Fgr i tiden ble tilstandens
milde form feildiagnostisert som perikardadhesjoner etter auskultasjon av den klassiske
systoliske bilyden® 4. Fgrst i 1960 brukte den kjente kirurgen Barlow angiografi av venstre
ventrikkel som viste at det systoliske klikket hadde sammenheng med mitralklaffen®. Etter
dette kalte Criley tilstanden mitralprolaps®. | takt med den medisinsk-teknologiske
utviklingen har sykdommen hatt ulike diagnostiske metoder. Med angiografiens fremmarsj i
den medisinske verden ble angiografi av venstre ventrikkel fgrst brukt som diagnostisk
metode®. Etter hvert ble ekkokardiografi introdusert. Dette gjorde det mulig & bruke en ikke-
invasiv og mer presis diagnostikkmetode av en rekke klaffesykdommer inkludert
mitralprolaps. | tillegg til diagnostikk av sykdommer gjorde ekkokardiografi det mulig a se
hjertets indre anatomi pa en annen mate enn tidligere. | starten av ekkokardiografiens tid
gkte andelen av pasienter med mitralprolaps betydelig. Etter & ha forstatt den riktige
anatomien til annulus sank andelen igjen’. Dette viser viktigheten av korrekte anatomiske

dimensjoner for a gi riktige diagnostiske definisjoner. Fgr vi fordyper oss i resten av

sykdommen ma vi derfor forsta mitralklaffens anatomi.

3.3. Mitralklaffens normale anatomi
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Figur 1. A. Normal anatomi av mitralklaffen. B. Inndeling av mitralseilenes segmenter.®?




A. Mitralklaffen bestar av to seil, et fremre (anteriore) og et bakre (posteriore), klafferingen
(annulus), og det subvalvulere klaffeapparat med chordae tendinae og to papillemuskler.
Begge papillemusklene avgir chordae til begge seil.

B. Mitralklaffen sett ovenfra med anteriore (A) og posteriore (P) seil. Bakre seil deles etter
Carpentier inn i tre posjoner, P1, P2 og P3. Fremre seil har ingen tydelige slike inndelinger

men fglger samme inndeling i A1, A2 og A3°.

Mitralklaffen bestar av to hovedeler; en posterior og en anterior (Fig. 1 A). Den anteriore
delen er en sammenhengende klaff. Den posteriore delen bestar av tre ulike segl. Klaffen er
avhengig av flere strukturer for a fungere, mer ngyaktig annulus, chordae tendinae,
papillamusklene, venstre ventrikkel og venstre atrium. Endring eller patologi i en av disse
kan fgre til patologi i selve klaffefunksjonen. Disse omkringliggende strukturene spiller ogsa
en rolle i den anatomiske klassifiseringen av klaffen. Per i dag finnes to ulike klassifikasjoner;
Carpentier og Duran® °. Carpentier er den mest brukte og deler den posteriore klaffen i de 3
delene P1, P2 og P3 der P1 er den anterolaterale, P3 er den posteromediale og P2 er mellom
disse (Fig. 1 B). De korrosponderende omradene pa den anteriore klaffen er oppkalt etter
hvilken del av den posteriore delen de mgter, henholdsvis A1, A2 og A3%°. Duran derimot
bruker en mer anatomisk klassifikasjon. Denne klassifikasjonen tar utgangspunkt i
papillamusklaturenes festepunkt pa klaffen. Det anteriore seilet deles inn i A1 og A2 der Al
er definer som delen av klaffen som den anterolaterale papillamusklaturen er festet til mens
A2 er den delen som den posteromediale papillamusklaturen er festet til. Den posteriore
klaffens sideseil er ogsa kalt P1 og P2 etter samme papillamusklaturfeste som den anteriore
klaffen. Det midterste seiglet derimot er delt in i 2 deler, PM1 og PM2 etter henholdsvis
feste av den anterolaterale og den posteromediale papillamuskelen. | tillegg til disse to
inndelingene var det foreslatt av Kumar og kollegaer en inndeling som baserte seg pa
Carpentier, men som i tillegg la til to nye klaffedeler i hjgrnene mellom den anteriore og den
posteriore delen'®. Det ble argumentert at de ytterste delene av den posteriore klaffene ofte
sa ut som klaffer. Man kan derimot diskutere hvor viktig det er a klassifisere antall seigl pa
den bakre klaffen da i virkeligheten er det stor anatomisk variasjon pa antall seil den
posteriore har'®. For definisjonen av sykdommen er det ogsa en annen anatomisk del som

spiller en stor rolle. Tidligere trodde man at annulus |a i ett flatt plan®. Definisjonen pa



mitralprolaps var at en eller begge hoveddelene av klaffen gikk innover i venstre atrium. |
1980-tallet brukte Pivotal tredimensjonal ekkokardiografi og redefinerte mitralklaffens
anatomi!!. Pivotal viste at mitralens annulus var sadel-formet med den superiore delene

anterior og posterior. Dette skulle endre prevalensen til sykdommen drastisk.

3.4. Mitralprolaps

Chordae som gar til kanten av seilene heter marginale chordae. Disse er viktige for a sikre at
begge seil mgtes over en tilstrekkelig flate eller avstand (koaptasjonsflate eller avstand) i
ventrikkelsystole (Fig. 2A). Hvis et eller begge seil faller bakover (dvs. bak ringplan) ringplan i
atriet under ventrikkelsystolen kalles det for prolaps (Fig. 2B). Arsaken er ofte at en eller
flere marginale chordae ryker hvilket fgrer til av den tilhgrende delen av fri kant faller
bakover. Andre arsaker er elongerte chordae. Det finnes tilstander der det ene seil er dratt
opp i ventrikkelen som fglge av voksende ventrikkele og/eller forkammer. Det andre seil som
star «riktig» ihht. ringplanet mgter allikevel ikke sitt motpart, hvilket kan fgre til lekkasje.
Dette kalles imidlertid ikke for prolaps.

Normal closed Prolapsed
mitral valve mitral valve

Left
atrium

\__ Chordae
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Figur 2. A. Normal lukkning av mitralklaffen. B. Prolaps av mitralklaff. (Bildet hentet fra:

http://www.mdguidelines.com/mitral-valve-prolapse; The Reed Group. Medical Disability

Advisor, MDGuidelines, USA.)


http://www.mdguidelines.com/mitral-valve-prolapse

3.5. Epidemiologi

Med den gkende bruken av todimensjonal ekkokardiografi sammen med troen om at
annulus var i et plan ble prevalensen registrert opptil 17 % og 38 % hos yngre kvinner® %,
Mer inngdende forstdelse av annulus’ anatomi fgrte til betydelig lavere prevalensen. | dag
anslds prevalensen til 2-3% og er like hyppig hos begge kjgnn> 1. Norsk
hjertekirurgiregisterets arsrapport for 2014 inneholder ingen spesifikk data om mitralprolaps
eller dens behandlingsmetoder!?2. Registeret har hovedfokus pa& aortasykdommer,
aortaoperasjoner, koronarsykdom og behandling av denne. Ifglge registerets arsrapport for
2014 ble det gjort 331 operasjoner pa mitralklaffer i Norge i 2014. Antall operasjoner pa
mitralklaffen har steget gradvis siden 2003 da tallet var 202. Ogsa antall klaffereperasjoner
pa alle klaffetyper har steget fra 112 i 2003 til 254 i 2014. Dette inkluderer derimot
reperasjoner pa alle klaffer og ikke bare pa mitralprolaps. Det foreligger imidlertid mer
spesifikke tall for OUS Ulleval'3. Ifglge siste arsrapport for 2015 ble det utfgrt om lag 30
mitralplastikk operasjoner de senere arene, og en moderat nedgang for 2015 ble registrert.
Om det siste skyldes naturlige variasjoner eller innfgring av MitraClip, en ny perkutan

metode, vites forelgpig ikke.

Resultater 2015
Antall klaffeprosedyrer
2015 | 2014 | 2013 | 2012 | 2011 | 2010 | 2009

AVR 199 140 158 139 126 153 111
AVP 2 1 0 1 4 3 1
MVR 17 24 6 17 18 12 15
MVP 18 26 34 31 25 40 31
TVR 1 2 1 1 2 3 3
TVP 8 7 4 8 15 20 16
2 valve 10 10 8 17 19 24 15
3 valve 2 0 0 2 0 4 1
Ablasjon 9 10 18 13 17 16 16

Tabell 1. Antall klaffeprosedyrer i tidsrom 2009 til 2015 ved OUS Ulleval, torakskirurgisk

avdeling 3. (fra Arsrapport 2015, side 8; gjengitt med tillatelse seksjonsleder Stein Koldsland,
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13), MVP, mitralplastikk, fremhevet med grent. @vrige forkortelser, vennligst se

innholdsfortegnelse.

3.6. Etiologi, patofysiologi og klassifikasjon
Mitralprolaps er en multifaktoriell klaffeabnormalitet. Det er 3 ulike hovedarsaker til
tilstanden; myxomatgs degenerasjon av klaffevevet, ulikheter i geometriske dimensjoner

mellom venstre ventrikkel og venstre atrium samt ulike bindevevssykdommer.

Arvelige bindevevssykdommer som Ehler-Danlos syndrom, Marfan syndrom, ostegenesis

imperfecta har alle en hgy prevalens av mintralprolaps enn ellers i befolkningen426.

Som tidligere nevnt er mitraklaffens normale funksjon avhengig av at de rette proporsjonale
forholdene i atrium, ventrikkelen, annulus samt chordae er i samsvar med hverandre. |
tilfeller der mer klaffevev, lengre chordae eller minskning av ventrikkelvolum oppstar vil
forholdene bli disproporsjonale og kunne medfgre en mitralprolaps som er hgrbar ved
auskultasjon og ses ved ekkokardiografi®. Det har tidligere blitt hevdet at diuretika gitt til
friske kvinner fgrte til mitralprolaps pa ekkokardiografi grunnet et redusert venstre

ventrikkelvolum?’,

Hovedarsaken er myxomatgst degenerasjon*. MHer foreligger det patologiske endringer i
klaffevevet og chordae. | klaffevevets spongiosalag finner man gkt antall interstitieceller som
har lignende egenskaper som myofibroblaster. Disse cellene produserer gkte mengder
proteolytiske enzymer som bryter ned kollagen og elastin®. Dette er noe av arsaken til at
mange myxomatgse klaffer er fortykkede. Prosessen i chordae er annerledes enn i selve
klaffen. Her finner man ikke hypercellularitet men gkt andel glycosaminoglykaner. Derfor
antar man at det er en dysregulering av proteinenes syntese og degenerasjon heller enn
dysregulering i antall celler som er arsaken bak den patologiske gkte mengden proteiner i
myxomatgse chordae®®. Den patologiske endringen i de interstitielle proteinene elastin og
kollagen i begge strukturer medfgrer hovedfunnene ved tilstanden; nemlig en unormalt

fleksibel klaff samt svakere chordae?.

Den viktigste konsekvens av mitralprolaps er mitralinsuffisiens og hjertesvikten denne kan
medfgre. Mitralinsuffisiens ved mitralprolaps kan oppstargradvs ved myxomatgst

degenerasjon og akutt pa grunn av chordaeruptur®. Ved mitralinsuffisiens har man en
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lekkasje i klaffen. Gjennom denne lekkasjen vil det ga en blodstrgm fra venstre ventrikkel
(VV) retrograd inn i venstre atrium (VA) under systolen. VA mottar i tillegg blod fra
pulmonalvenene under systolen. VA er sammen med lungekretslgpet et lavtrykksystem. Ved
en insuffisiens vil det systoliske trykket fra hgytrykksystemet i VV forplante seg til det lille
kretslgpet. Dette gkte trykket og volumet i VA vil fgre til bade gkt endediastolisk trykk og
endediastolisk volum i VV. Med andre ord far VV en gkt preload og etter Frank-Starling
mekanismen far den ogsa en fglgende gkt kontraksjonskraft. Dette gker VV sitt slagvolum i
starten. Selv om slagvolumet er gkt er blodvolumet som blir pumpet i aorta redusert.
Arsaken til dette er lekkasjen i mitralklaffen som gjgr at det blir pumpet blod retrograd inni
VA. Det reduserte blodvolumet som blir pumpet til aorta under systolen kan veere arsaken til
at lavt blodtrykk er ett av symptomene i «mitral valve prolapse syndromen.
Kronisk gkt systolisk trykk i VA medfgrer bade dilatasjon av kammeret og gkt trykk i atriet.
Begge disse faktorene predisponerer for supraventriulzere arrytmier, sarlig atrieflimmer.
Det gkte trykket i VA vil etter hvert forplante seg bakover i det lille kretslgpet og medfgre
pulmonal hypertensjon. Det gkte trykket i VA vil ogsa medfgre at noe av volumet som
kommer inn til VA blir pumpet tilbake til VV under systolen. Med andre ord far man et
pendelvolum som blir pumpet frem og tilbake fra VV til VA og tilbake til VV igjen. Dette
pendelvolumet medfgrer et gkt volum og trykk i VV ogsa. Etter hvert far man derfor en
remodelering i form av dilatasjon i VV i tillegg til VA. Nar remodeleringen oppstar i VV vil
dens kontraksjonskraft bli svekket og man far en kontraktil dysfunksjon og venstresidig
hjertesvikt. Ejeksjonsfraksjonen minker, blodet hoper seg opp bakover i det lille kretslgpet
og resultatet blir lungestuvning. Hgyre ventrikkel ma pumpe mot stadig hgyere trykk i
lungekretslgpet. Ubehandlet kan denne videreutvikle seg til en hgyresidig hjertesvikt. Siden
den myxomatgse degenerasjonen foregar over lengre tid utvikler man kronisk hjertesvikt.
Dersom chordaeruptur oppstar plutselig sekundaert til den myxematgs degenerasjon vil

dette medfgre en akutt mitralinsuffisiens som igjen fgrer til en akutt venstresidig hjertesvikt.

Det normale mgtepunktet mellom den frie randen av det posteriore og anteriore segmentet
er under annulusplanet. Definisjonen pa mitralprolaps er at den frie klafferanden av enhver
av delene til det anteriore eller posteriore segmentet forskyves over annularplanet og inn i

atriet.
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Det er ogsa viktig a definere et beslektet begrep, nemlig «billowing». Ogsa klaffeseilenes
midtre del er normalt i eller under annulusplan. Nar denne forskyves over dette planet og
inn til atrium kalles det en «billowing» av klaffen. En forskyvelse pa minst 2 mm i en
lengdeaksesnitt eller 5 mm pa firekammersnitt brukes vanligvis som definisjon3. Dette
fenomenet kan forekomme med eller uten at den frie randen pa samme segment ogsa
forskyves over annulusplanet. Med andre ord kan man ha en billowing med eller uten
prolaps. Pa grunn av dette far man to subklassifikasjoner av mitralprolaps; «Flail valve
prolaps» og «Non-Flail prolaps». Sistnevnte er det samme som «Billowing valve» men med
prolaps. En «Flail valve» forekommer nar et segments frie rand kommer over annulusplan
pa grunn av en lgsning fra apparatet som holder den fast pa plass. Dette skjer blant annet
ved chordae ruptur, papillamuskelruptur og ekstremt forlengede chordae tendinae.
Billowing er assosiert med overflgdig klaffevev, chordaeforlengelse og prolaps av den frie

randen3.

Mitralprolaps inngar i den kirurgiske klassifiseringen av mitralklafflekkasje. Denne
klassifikasjonen var laget av den franske hjertekirurgen Alain Carpentier®. Carpentiers
klassifikasjonen har 4 stadier og er basert pa sammenhengen mellom etiologi, lesjon og
dysfunksjon av klaffen. Type 1 har en normal klaffeseilbevegelse og lekkasjen skyldes enten
annulaer dilatasjon eller perforasjon av ett eller begge seil. Type 2 har en unormal
klaffebevegelse der den frie kanten av den ene eller begge seil nar over klaffeplanet nar
klaffen lukkes under systolen. Saledes oppfattes mitralprolaps som en type 2 lekkasje. Den
siste typen er delt i 2 subtyper, a og b. Type 3a har nedsatt klaffeseilsbevegelse bade ved
apningen (diastolen) og lukkingen (systolen) og f@rer til ulik grad a stenose og lekkasje. Type
3b har nedsatt klaffeseilsbevegelse kun ved lukkingen (systolen) og oppstar ved
ventrikkeldilatasjon eller remodellering av venstre ventrikkel ved kardiomyopati eller etter
stort hjerteinfarkt. Carpentiers klassifikasjon er sentral for kommunikasjon mellom
kardiologen som utfgrer ekkokardiografien og kirurgen som skal operere, og som

utgangspunkt for valg av kirurgisk metode. Dette omtales senere.

3.7. Symptomer, kliniske funn og diagnostikk
Mitralprolaps er oftest en asymptomatisk tilstand!. Dette gjelder szerlig nar prolapsens

omfang er liten og tilstanden ikke har progrediert. De fleste tilfeller blir diagnostisert pa
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grunn av utredning etter tilfeldige auskultatoriske funn, ekkokardiografi pa grunn av annen

arsak eller etter at komplikasjoner av tilstanden har begynt a tilkomme*.

Det finnes en rekke symptomer og kliniske funn som har vaert assosiert med mitralprolaps.
Disse har fatt navnet «Mitral valve prolapse syndrome». Inkludert i denne er symptomer
som atypiske brystsmerter, anstrengelsesutlgst dyspne, hjertebank, synkope, angst samt
kliniske tegn som lavt blodtrykk, slankere kroppsbygning og repolarisasjonsavvik pad EKG*.
Begrepet er omdiskutert da det er gjort fa kvalitativt gode studier som undersgker
sammenhengen mellom disse symptomene. | en anerkjent kohortstudie fra 1991 kalt The
Framingham Heart study ble det ikke funnet en gkt sammenheng mellom noen av de
ovennevnte symptomene og mitralprolaps sammenlignet med andre pasienter!l. | en annen
studie fra 1986 fant man at hjertebank, slankere kroppsbygning samt lavt blodtrykk var
hyppigere hos de med mitralprolaps?!. Av disse tre viste The Framingham heart study kun en
sammenheng mellom mitralprolaps og slankere kroppsbygning. «Mitral prolapse syndrome»
synes a8 medfgre uspesifikke symptomer. Derfor diskuteres om disse er en konsekvens av
tilstanden eller om tilstanden er et tilfeldig funn fordi uspesifikke symptomer fgrer til at en

grundig hjerteauskultasjon blir gjort.

Nar mitralinsuffisiens oppstar vil man med tiden kunne utvikle venstresidig hjertesvikt og
symptomer pa denne. Typiske symptomer pa hjertesvikt er tretthet, palpitasjoner,
brystsmerter, anstrengelsesutlgst, hvile- eller nattlig tungpusthet. Det mest fremtredende
symptomet er tungpusthet som ogsa er hovedsymptomet i New York Heart Association sin
funksjonsklassifikasjon for hjertesvikt, ofte forkortet til NYHA-klassifikasjonen. Det er fire
funksjonsklasser innen NYHA: Grad 1 Asymptomatisk hjertesvikt i hvile; Grad 2 Lett
hjertesvikt, dyspne og tretthet ved moderat til hgy grad av fysisk aktivitet for eksempel
gange i oppoverbakke eller trappegange tre etasjer; Grad 3 Moderat hjertesvikt med dyspne
og tretthet ved lett fysisk aktivitet som gange pa flat vei; Grad 4 Alvorlig hjertesvikt.
Symptomer i hvile. @kende symptomer ved sma anstrengelser, som for eksempel av- og

pakledning.

Kliniske funn ved mitralprolaps avhenger av prolapsens utviklingsgrad. Et klassisk
auskultatorisk funn er det midt-til-endesystoliske klikket (Fig. 3 A)?2. Ofte kan denne ha en

hgyfrekvent endesystolisk bilyd i tillegg. Det klassiske klikket forflytter seg innen systolen ved
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endring av venstre ventrikkels volum og fyllingsforhold. Reduksjon i det endesystoliske
volumet ved for eksempel Valsalvamangver og staende stilling medfgrer en tidligere klikk
mens nedsatt kontraktilitet og gkt afterload vil fgrer til et senere klikk i systolen?? 23, Samme
studie som viste dette kom ogsa fram til at en grundig klinisk undersgkelse har hgy
sensitivitet men lav spesifisitet for mitralprolaps® 23. | tillegg fant man mitralprolaps pa
ekkokardiografi som ikke gav det klassiske klikket ved auskultasjon.

Andre kliniske tegn pd mitralprolaps er hovedsakelig forarsaket av eventuelle
komplikasjoner. Tilstedevaerelse av mitralinsuffisiens kan gi en myk S1 lyd med en
holosystolisk bilyd som er mest hgrbar over apex og med utstraling til aksillen. Bortfall av S2
oppstar ved langkommen tilstand. Kronisk mitralinsuffisiens som har utviklet seg til
venstresidig hjertesvikt kan fgre til lungestuvning som igjen fgrer til respiratoriske
knatrelyder ved auskultasjon av lungene, dempning ved perkusjon og reduserte
oksygenmetning. Forplantning av det systoliske trykket til atrium med fglgelig dilatasjon av
denne kan medfgre atrieflimmer som viser seg pa elektrokardiografi og uregelmessig puls
ved palpasjon. Blodtrykket kan bade vaere normalt eller lavt?3. Avvikende blodprgver er ofte
tilstedet ved betydningsfull lekkasje, for eksempel stiger natriuretiske peptider ved
hjertesvikt og hemoglobinnivaet kan ofte synke hos pasienter med mitralinsuffisiens pga.

hemolyse av erytrocytter i lekkasjeomradet.

| dag stilles diagnosen i all hovedsak vha. ekkokardiografi (Fig. 3B) 2426, Videre brukes nyere
ekkomodaliteter inkl. 3D modeling for @ kunne predikere kirurgisk utkommet for eksempel
med RT 3D TEE?” 28, Andre diagnostiske tester i tilfelle indikasjon for kirurgi er

koronarangiografi, venstreventrikkel kateterisering, CT aorta, lungefunksjonstest og flere.
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Figur 3. A. Auskultasjonsfunn illustrert ved phonokardiografi. Phonokardiografi hos 23-arig
mann med mitralprolaps syndrom. Det midsystoliske klikk oppstar pa karakteristisk vis etter
start av karotispulsbglgen. ECG = elektrokardiogramm; 4L = fjerde interkostalrom; 2L = andre
interkostalrom; CP = karotispulskurve; S1 and S2 = fgrste og andre hjertetone; C = klikk.
Gjengitt fra O'Rourke et al, 1976, the systolic click-murmur syndrome: clinical recognition

and management??,

MVP Normal

prolapse

B. Transtorakal ekkokardiografi av klassisk (bakre) mitralprolaps (MVP; venstre) versus

normalfunn (hgyre).

3.8. Behandling og prognose
Dersom kriteriene for behandling er indusert er det per i dag internasjonal enighet om at
kirurgi er dagens foretrukne behandlingsmate. Dagens kirurgiske metoder bestar av

klaffeutskifting (MVR) eller mitralplastikk (MVP) . Mitralklaffen kan skiftes ut enten med
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mekanisk eller biologisk klaff som begge har sine fordeler og ulemper. Hos ungdom og yngre
pasienter brukes mekanisk klaff som krever livslang antikoagulasjon hvilket medfgrer en
blgdningsrisiko. En mekanisk klaff sammenlignet med biologisk har ellers lang levetid.
Biologisk klaff brukes hos eldre mennesker, fra ca. 60 ar og oppover.

Mitralplastikk derimot er en operasjonsmetode der klaffens defekt repareres?®. Det finnes
ulike teknikker for ulike defekter avhengig av lokasjon og etiologi, derfor brukes Carpentiers
inndeling ved bestemmelse av operasjonsteknikken®. Som tidligere nevnt er fordelen med
Carpentiers inndeling at den tar utgangspunkt i bade etiologi og dysfunksjon av klaffen.
Klaffeplastikk krever betydelig kirurgisk ekspertise3C. Mitralinsuffisiens forarsaket av en
unormal klaffebevegelse, som ved mitralprolaps, inngar som en Carpentier type 2 lekkasje.
Defekt i ulike deler av klaffeapparatet kan gi denne type lekkasje og fglgelig finnes det ulike
teknikker for hver av disse defektene3!.

| en normal mitralklaff mgtes fremre og bakre seil i samme plan i systolen i en hgyde pa 7-8
mm, den sakalte koaptasjonslengden, noen mm under annulusplan. Det er mengden av vev i
fremre mitralseil som er tetningsmaterialet i en mitralklaff og som forhindrer lekkasje.
Derfor er det anbefalt a ikke fjerne mer enn 10% av seilet ved fremreseilsprolaps. Dersom
prolapsen i fremre seil er forarsaket av rgket chordae kan dette repareres ved tre ulike
mater. Transportering av sekundarchordae til den frie kanten av samme seilet, en «flip-
over» teknikk der man transporterer chordae fra bakre til fremre seil eller ved anvendelse av
kunstige chordae av Gore-Tex. Utfordringen ved sistnevnte er a8 bedgmme riktig lengde pa
den kunstige chorda tendineae. For 3 Igse dette velger man et referansepunkt i annulusplan
hvor seilhgyden er normal, oftest er dette P1 segmentet. Ved strukket chordae kreves
reparasjon pa papillemuskelniva. Dette foregar under annulusplan og er en krevende
metode.

Prolaps av bakre seil er hyppigere enn fremre og oppstar oftest i P2 segmentet grunnet de
store belastningskreftene pa dette omrade. De samme teknikkene brukt pa
fremreseilprolaps kan ogsa brukes her. Her kan man derimot fjerne mer av seilet og utfgre
trianguleere eller kvadrangulaer reseksjoner. Hvilken type reseksjon og hvor mye som skal
fiernes avhenger av hgyden pa prolapsen samt om det er med eller uten overflgdig vev.

| tillegg til denne mitralplastikken kan en type ring-modelleringsteknikk, sakalt

annuloplastikk, veere indisert. Man syr da en ring eller band rundt annulus for a forsterke
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den og forhindre sekundaer annulusdilatasjon eller forsnevre annulus med ringplastikk for a
bedre koaptasjonshgyden ved sekundaer insuffisiens. Ved mitralprolaps er dette indisert
dersom mitralprolapsen har medfgrt en insuffisiens som over lengre tid forarsaket en
ventrikkeldilatasjon, altsa en Carpentier type 1 lekkasje. | tillegg utfgrer man dette ved alle
rekonstruksjoner av fremreseilsprolaps som involverer det subvalvulaere apparatet. Dette
fordi en remodellerende ring vil veere ngdvendig for a redusere tensjonen pa suturene og
forhindre ytterligere annulaer dilatasjon3?.

Strikturer som har neer lokasjon til annulus er AV knuten og ramus circumflexus. Kirurgiske
komplikasjoner som kan forekomme ved annuloplastikk er AV-blokk samt knekkdannelse pa
ramus circumflexus med obstruksjon og kompromittert sirkulasjon til lateralveggen og
infarktutvikling. Pa grunn av det naere forholdet til atrium forekommet ogsa post-operativ
atrifimmer relativt hyppig. En seerlig fryktet komplikasjon ved mitralplastikk er systolisk
fremoverbevegelse av fremre mitralseil, sakalt SAM. Den distale delen av fremre mitralseil
forflytter seg til venstre ventrikkels utlgpstraktus og kan lage en dynamisk obstruksjon samt
en restinsuffisiens. SAM skyldes for mye klaffeseilsvev eller for liten annulusring. En slik
komplikasjon, samt kvaliteten pa plastikken bedgmmes vha. perioperativ transtorakal
ekkokardiografi3!33

Reparasjon av mitralklaffen ved hjelp av perkutan kateter er i dag i etableringsfasen. En
sakalt «Edge-to-edge» metode med MitralClip-systemet er den som har kommet lengst i
utvikling. Denne metoden gar ut pa a sy sammen omradet der lekkasjen foreligger og
dermed fa to ostier uten lekkasje3*. Ulempen er at man ikke kan f& anlagt en ringplastikk,
noe som kan gke behovet for reoperasjoner. Perkutan klaffeplastikk er lovende en per dags
dato er observasjonstiden for kort til & si noe sikkert om langtidseffekten3?.

Ved kirurgisk mitralplastikk er prognosen svaert god®. Etter 10 ar har 93 % ingen behov for
reoperasjon. Forventet levetid hos mitralplastikkopererte pasienter er ogsa lik resten av
befolkningen. Sammenlignet med utskifting av klaffen har mitralplastikk en lavere operativ
mortalitet, bedre langtidsoverlevelse, lavere risiko for tromboemboliske hendelser og bedre
post-operativ venstre ventrikkel funksjon3®. Den viktigste predikatoren for prognosen ved
ubehandlet prolaps er tykkelsen pa klaffen. | noen kohortstudier er det vist at en
klaffetykkelse over 5 mm, sakalt «klassisk» prolaps, har hgyere risiko for plutselig dgd,

endokarditt og mitralinsuffisiens sammenlignet med personer med klafftykkelse mindre enn
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5 mm?”. Uansett valg av kirurgisk metode mé det understrekes at for et optimalt resultat er

tidspunkt for klaffekirurgi kritisk38-4

4. Pasienter operert 2005 til 2008 med mitralplastikk ved OUS Ulleval

OUS Ulleval har i mange ar fort statistikk over hjertekirurgi, i det sakalte
hjertekirurgiregisteret!3. Dette drives som intern kvalitetsregister. | registeret inngar det
bade klaffekirurgiske inngrep og kirurgisk koronar revaskularisering eller aortokoronar
bypass (ACB) kirurgi. Tallenen inngar i det nasjonale hjertekirurgiregisteret som baserer seg
pa tall innsendt fra de seks sentre som driver hjertekirurgi i Norge: OUS Rikshospitalet, OUS
Ulleval Universitetssykehus, Haukeland Universitetssykehus, St. Olavs Hospital,
Universitetssykehuset Nord-Norge, Feiringklinikken og Hjertesenteret i Oslo (som na er
nedlagt). Registeret gir derfor et komplett bilde av den hjertekirurgiske virksomheten i
Norge. Registeret oppdateres arligt?. | 2014 ble det ifglge det nasjonale
hjertekirurgiregisteret utfgrt 331 mitralklaffeoperasjoner i Norge (bade hos voksne og barn).
Rikshospitalet og Ulleval rapporterer samlede data i registeret.

OUS Ulleval var et av de fgrste sykehus i Norge som tilbgd reparasjon av mitralklaff i form av
mitralplastikk?'. Eget materialet har vist at atrieflimmer en en viktig prognostisk marker for

utkommet?*?

4.1. Metode

Forfatteren har fatt adgang til 8 benytte data fra det interne driftsregisteret ved OUS Ulleval
og elektronisk pasientjournal®. Arbeidet har veert forhandsgodkjent av personvernombud.
Formalet her har vaert til a beskrive en aktuell pasientkohort. | samrad med veileder har man
ekstrahert relevante demografiske og kliniske data fra samtlige pasienter som gjennomgikk

mitralplastikk i en 3 ars periode fra 2005 til 2008.

4.2. Resultater

| den undersgkte trearsperioden gjennomgikk 70 pasienter kirurgisk mitralplastikk (tabell 2).
Disse var i gjennomsnitt 64 ar gamle og normalvektige. Gjennomsnittlig blodtrykk var
normal. Blodprgvene viste normale lipider, nyrefunksjon, hemoglobin og elektrolytter.

Samlet er kohort rimelig godt i overenstemmelse med kohorter beskrevet fra ande land.
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Pasienter som dgde var eldre og hadde lavere hemoglobin samt redusert nyrefunksjon

sammenlignet med overlevere (tabell 3).

Tabell 2. Basalkarakteristika av pasienter operert med
mitralklaffplastikk ved OUS Ulleval 2006 til 2008 (n=70)

Parameter Gjennomsnitt SA
Alder (ar) 64,0 1,34
Hankjgnn (%) 57 (75,7)

Hoyde (cm) 177.4 9,25
Kroppsvekt (kg) 79,6 15,43
NYHA funksjonsklasse 2,6 0,83
Haemoglobin 13,6 1,8

C-reaktiv protein (CRP) 15,2 38,1

Kreatinin (mmol/L) 995 98,8
Natrium (mmol/L) 138,9 3,44
Kalium (mmol/L) 432 0,45
Kolesterol (mmol/L) 5,19 1,43
HDL (mmol/L) 1,48 0,63
LDL (mmol/L) 3,08 1,01

Triglyseride (mmol/L) 1,63 258
Hjertefrekvens (1/min) 73,9 14 4

Blodtrykk, systolisk (mmHg) 1351 223

Blodtrykk, diastolisk (mmHg) 80,7 151

SA, standardavvik
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Tabell 3. Basalkarakteristika ihht. vital status 5 ar etter
mitralklaffplastikk ved OUS Ulleval 2006 til 2008 (n=70)

Parameter lliv(n=57) Ded (n=13) P

Alder (ar) 62715 70.0+ 21 0.0351
Hankjann (%) 43 (75,1) 10 (77,9) ns

Hgyde (cm) 177 £1 179+ 2 0.6498
Kroppsvekt (kg) 795120 80.2+52 0.8748
Haemoglobin 13.81+0.23 12.78 + 0.51 0.0663
C-reaktiv protein (CRP) 10.84 £ 3.61 34.13 £ 19.81 0.0557
Kreatinin (mmol/L) 833 171 £ 60 0.0033
Natrium (mmol/L) 139.3+£04 137.5+16 0.0881
Kalium (mmol/L) 428 +0.06 447+0.14 0.1759
Kolesterol (mmol/L) 5.26+0.20 4.84 +£0.36 0.4298
HDL (mmol/L) 1.49+0.09 143 +0.17 0.7908
LDL (mmol/L) 2.38+0.17 2.64 £ 0.37 0.5710
Triglyseride (mmol/L) 1.63+043 1.61 £ 0.31 0.9897
Hjertefrekvens (1/min) 73.6+19 748145 0.8012
Blodtrykk, systolisk (mmHg) 1351+ 3.1 135153 0.9921
Blodtrykk, diastolisk (mmHg) 80.8+19 80.1+£55 0.8809

5. Oppsummering
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Mitralprolaps er en hyppig tilstand i den vestlige verden. De siste tiarene har kunnskapen om
tilstanden gkt blant annet grunnet ekkokardiografiens fremmarsj. Per dags dato er den
hyppigste kjente arsaken en myxomatgse deganerativ prosess som medfgrer tykkelse av
klaffen og svakere chordae tendinea. Tilstanden kan utvikle seg til mitralinsuffisiens og fgre
til en rekke alvorlige komplikasjoner som atrieflimmer, pulmonal hypertensjon samt
venstresidig hjertesvikt. Insuffisiensen klassifiseres etter Carpentiers klassifkiasjon der
mitralprolaps kan medfgre en type 1 og type 2 lekkasje. Per dags dato er det internasjonal
enighet om at foretrukket behandlingsmetode er reparasjon av klaffen, en sdkalt

mitralplastikk. Denne operasjonsmetoden har en bedre prognose enn utskifting av klaffen.



En perkutan metode kalt MitralClip er i dag under etablering men observasjonstiden er for
kort til & si noe om langtidseffekten. | tillegg til denne litteraturstudien ble det ekstrahert
relevante demografiske og kliniske data fra 70 konsekutive pasienter som gjennomgikk
mitralplastikk ved UUS i en 3 ars periode fra 2005 til 2008. Dataene visertotal dgdelighet i
trad med andre sentra, og betydning av nyresvikt og andre komorbide tilstander for

utkommet.

6. Diskusjon

Med ekkokardiografiens introduksjon i medisinen rundt ar 1980 har bade mitralklaffens
anatomi og definisjonen pa mitralprolaps blitt endret. Ved starten av 80-tallet ble
prevalensen beregnet betydelig hgyere enn i dag. Med den gkende forstaelsen av
ekkokardiografi har definisjonen og dermed prevalensen til sykdommen blitt endret. Pa
grunn av nettopp dette har vi begrenset litteratursgken til forskning og artikler gjort etter
1980 tallet. Dette har i sin tur har bidratt med feerre vitenskapelige artikler om temaet, noe
som kan ha pavirket vare konklusjoner.

Per dags dato er det flere mindre invasive behandlingsmetoder som forsgkes ved
mitralprolaps. Den hyppigste er den perkutane kateterbaserte «Mitralclip» metoden. Enda
er det for fa vitenskapelige publikasjoner om denne metoden og man kan derfor ikke
utelukke at metoden kan ta over mitralplastikk i fremtiden. Til tross for dette vet man at
mitralplastikk uten annulusplastikk har en reoperasjonsrate pa opptil 20%. | dag utfgres ikke
annulusplastikk ved MitralClip, noe som kan si noe om fremtidig prognose ved denne
prosedyren.

Et annet diskusjonstema er pasienter med asymptomatisk mitralprolaps. Behandling av
asymptomatiske pasienter med stor mitrallekkasje er kontroversielt. Dette er oftest unge
pasienter der lekkasjen oppdages ved en tilfeldighet. Ingen randomiserte studier om temaet
ble funnet ved litteraturstudien. | henhold til ECS/EACTS reviderte utgave i 2012 av
retningslinjer for behandling av hjerteklaffesykdom anbefales det overveielse av
mitralplastikk i tidlig fase hos asymptomatiske pasienter hvor det foreligger optimal
indikasjon for reparasjon. Man kan likevel diskutere om risikoen for komplikasjoner ved en
slik operasjon overveier risikoen for utvikling av atrieflimmer og pulmonal hypertensjon i

fremtiden.
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7. Konklusjon

Primaer mitralklaffeinsuffisiens og prolaps er vanlige tilstander som kan fgre til betydelige

symptomer, redusert hjertefunksjon, pulmonal hypertensjon og klinisk hjertesvikt. Utifra

hemodynamiske og reologiske betraktninger gnsker man a unnga kunstige ventil i

mitralposisjon. Primaer mitralinsuffisiens kan i mange tilfeller opereres med reparasjon av

klaffen. Ved OUS Ulleval har man svert lang erfaring med operativ reparasjon av

mitralklaffen. Gjennomgang av et aktuelt pasientmateriale viser at det utfgres mitralplastikk

i trad med gjeldende retningslinjer og internasjonal praksis, og med gode resultater.
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