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Abkurzungsverzeichnis

1T I PRSPPI Dreidimensional
ACC e American Collge of Cardiology
ACCESS-EU ....... A Two Observational Study of the MitraClip System in Europe
ACE s Acetylcholinesterase
AT e Angiotensin-1
BN e Brain Natriuretic Peptide
07V beziehungsweise
CABG ... coronary artery bypass grafting
L0 I PSR Clip delivery system
CE e Communauté européenne
L 5 PRSP colour flow duplex
CMR . Cardio Magnetresonanztomographie
COPD e chronic obstructive pulmonal disease
CRT e Cardiac Resynchronisation therapy
O PSSR continuous wave
13 RSP Druckgradient
DGK e Deutsche Gesellschaft flir Kardiologie
DGTHG ................ Deutsche Gesellschaft flir Thorax-, Herz- und Gefél3chirurgie
DMR e degenerative mitral regurgitation
e Elektrokardiogramm
EROA L. effective regurgitation orifice area
ESC s European Society of Cardiology
EUROScore................. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
EVEREST......ccoooiiie, Endovascular Valve Edge-To-Edge Repair Study
FIMR e functional mitral regurgitation
i o Herzkatheterlabor
i 7Y Herzzeitvolumen
[CD e implantable cardioverter-defibrillator
IRV e instantantes Regurgitationsvolumen
L A e e e e e et et ana e e e e e e e eeaeeeeeeennana Linkes Atrium
PP left atrial area



LV e linksventrikulér, Linker Ventrikel

LVEDD ..o linksventrikuldrer enddiastolischer Druck
LVEF e linksventrikulére Ejektionsfraktion
LVESD.. . linksventrikukérer endsystolischer Druck
V16 e 6 Monate
1Y SRR PP MitraClip(R)
MDRD.... .o Modification of Diet in Renal Disease
1 U Mitralklappeninsuffizienz
1Y/ SRR Mitralklappe
1YY (o o [PPSR Motion-Mode
Y Mitralklappenersatz
MV R ..ottt Mitralklappenrekontruktion
NSTEMI ... Non-ST elevation myocardial infarction
NYHA e New York Heart Association
O AT e orale Antikoagulanztherapie
O e ——raraaaaaaaann Operation
PAD .. Pulmonaler arterieller Druck
POV e Pulmonary capillary wedge
PIS A s Proximal Isovelocity Surface Area
0101 = V. PRSPPI Maximaldruck
(010 0 T=T= T o TR Mitteldruck
R A ettt e e e e e e e eeeannaa rechtes Atrium
RAAS . .. Renin-Angiontensin-Aldosteron-System
R C A s Right Coronary Artery
REG. Ve Regurgitationsvolumen
RVD . right ventricular dysfunction
SHFEM e Seattle Heart Failure Model
STEMI ..o ST-elevation myocardial infarction
STSS Society fpr Thoracic Surgeons Score
SUE o Schwere, unerwiinschte Ereignisse
SV e e e e e e e e e e e eaeaeannnas Schlagvolumen
SV et e e et effektives Schlagvolumen
SV 0t ettt ettt totales Schlagvolumen
TAH Lo Trombozytenaggregationshemmer



TAPSE.....o tricuspid annular plane systolic excursion

TEE o transoesophageale Echokardiopgraphie
TRAMI ..o Transcatheter Mitral Valve Interventions
T transthorakale Echokardiographie
US A e Vereinigte Staaten von Amerika
Y Vena Contracta
Y o | Vorhofflimmern



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz ist neben der Aortenklappenstenose eine der hau-
figsten Herzklappenerkrankungen des Menschen’ (Abbildung 1). Allein in Europa
sind schatzungsweise vier Millionen Patienten betroffen. In den USA' und Eu-
ropa? besitzt einer von zehn Personen ein Lebensalter von Uber 75 Jahren? (Ab-
bildung 2). Studien haben gezeigt, dass ein gesteigertes Lebensalter mit einer
erhdhten Pravalenz einhergeht. Ungefahr 1,7% der gesamten Erdbevolkerung
sind betroffen’.
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Abbildung 1: Verteilung der Atiologien einzelner Herzklappenerkankungen auf die vier Re-
gionen in Europa’

AS: aortic stenosis, AR: aortic regurgitation, MR: mitral regurgitation, MS: mitral stenosis, Medit.:
Mediterranean
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Abbildung 2: Pravalenz einzelner Herzklappenerkrankungen in den USA'
AS: aortic stenosis, AR: aortic regurgitation, MR: mitral regurgitation, MS: mitral stenosis



1.2 Anatomie der Mitralklappe

Die Mitralklappe befindet sich in der linken Herzhalfte und stellt die Verbindung
zwischen dem linken Atrium (LA) und dem linken Ventrikel (LV) dar. Sie besteht
aus zwei Segeln - dem groReren anterioren und dem posterioren Segel**. Beide
Segel werden jeweils in drei weitere Abschnitte aufgeteilt: einen lateralen (A1/P1),
einen mittleren (A2/P2) und einen medialen Teil (A3/P3). Sie sind durch die
Chordae tendineae mit den Mm. papillares verbunden (Abbildung 3). Diese ver-
hindern im physiologischen Zustand eine Protrusion der Segel in den linken Vor-
hof®. Im Rahmen des Herzzyklus ist die Mitralklappe wahrend der Diastole geoff-
net und wahrend der Systole geschlossen?.

AC PC
Al A3

P2

Abbildung 3: Anatomie einer funktionsfahigen Mitralklappe®®

A: Die Papillarmuskeln halten mit Hilfe der Chordae tendineae die beiden Klappensegel zuriick
und hindern diese somit am Zurlckschlagen in den linken Vorhof. B: Klassifikation der Mitral-
klappe nach Carpentier’. A1-A3: anteriores Segel, P1-P3: posteriores Segel, AC: anteriore Kom-
missur, PC: posteriore Kommissur

1.3 Atiologie der Mitralklappenisuffizienz

1.3.1 Pathophysiologie

Physiologisch wird wahrend der Systole das Blut aus dem linken Ventrikel ante-
grad in die Aorta und somit den Korperkreislauf ausgetrieben. Grund dafur ist der
Druckgradient zwischen Aorta und LA. Sobald der Druck im LV gréRer wird als
in der Aorta, 6ffnet sich die Aortenklappe und das Blut kann ausgetrieben wer-
den. Bei Undichtigkeit der Mitralklappe wird das Blut allerdings nicht nur in die
Aorta sondern auch zurlck in den linken Vorhof gepresst. Dieses entgegen der
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physiologischen Flussrichtung flieRende Blutvolumen nennt man Regurgitations-
volumens (Reg. V)°. Das totale Schlagvolumen (SVit), das bei der Herzaktion
ausgeworfen wird, errechnet sich aus der Summe des Regurgitationsvolumen

und dem effektiven Schlagvolumen (SVef).

1.3.2 Symptome und klinische Zeichen

Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz weisen Symptome wie (Belastungs-) Dys-
pnoe, Palpitationen oder Odembildung auf. Reaktiv wird bei abfallendem Herz-
zeitvolumen (HZV) das Schlagvolumen (SV) erhdht, was seinerseits wiederum
zu Hypertrophie und Dilatation des LV fuhren kann. Wie bereits oben beschrie-
ben wirkt sich das ungunstig auf die ohnehin schlechte Koaptation der Klappen-
segel aus. Schwere Mitralklappeninsuffizienzen konnen mit konsekutiver Dilata-
tion des LV einhergehen. Bedingt wird dies durch grof3e Druck- und Volumenbe-
lastung sowohl fur LA als auch LV. Ferner kann es zu Ausbildung einer LV-Dys-
funktion mit weiterer pulmonaler Kongestion kommen. Lungenédem, pulmonale
Hypertonie und Dyspnoe sind die Folge'?®. Es kann in besonders schweren Fal-
len aufgrund des voranschreitenden Ruckstaus des Blutes in den rechten Vorhof
zu einer Rechtsherzinsuffizienz, Aszites und/oder Hepatomegalie fiihren'. Die
Entstehung von Vorhofflimmern wird zudem durch die Mitralinsuffizienz begins-
tigt. Eine Aggravation der Herzinsuffizienz sowie eine gesteigerte Gefahr kardia-
ler Thrombembolien oder Apoplexe waren mogliche Konsequenzen'®. Bis zum
Erreichen einer Regurgitationsfraktion von >40% prasentieren sich die Patienten

meist asymptomatisch.

1.3.3 NYHA

Die von der New York Heart Association (NYHA) erstellte Klassifikation zur Ein-
stufung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz ist ein weltweit verbreitetes
und etabliertes Schema.'":1213, Diese Einteilung beruht auf dem Vorhandensein
von pektangidosen Beschwerden, Luftnot und Herzrhythmusstérungen bei gewis-
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sen Anstrengungsgraden. Sie gibt allerdings keinerlei Hinweise Uber den Ur-
sprung der Erkrankung (Tabelle 1). Die ESC und DGK haben die NYHA-Klassifi-

kation weitestgehend Gbernommen15,

Tabelle 1 : Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach NYHA®

Herzerkrankung ohne korperliche Limitation.

Klasse | | ajtggliche kérperliche Belastung verursacht keine inadéquate Er-
schépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.
Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Klasse Il | Leistungsfahigkeit, jedoch nicht in Ruhe.

Alltagliche kérperliche Belastung verursacht Erschépfung, Rhyth-
musstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperli-
chen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit, jedoch nicht in
Klasse lll | Rynhe.

Geringe kérperliche Belastung verursacht Erschépfung, Rhyth-
musstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivita-
Klasse IV | ten und in Ruhe.

Bettlagerigkeit
NYHA: New York Heart Association

1.3.4 Atiologie der Mitralinsuffizienz

Die Einteilung erfolgt anhand der Ursachen fur eine Entstehung. So wird die de-
generative (primare, DMR) von der funktionellen (sekundaren, FMR) Mitralinsuf-
fizienz abgegrenzt.

Die primare Insuffizienz (auch degenerative Insuffizienz genannt) resultiert
aus einer Vielzahl von Erkrankungen, die die Klappe oder den Klappenapparat
direkt betreffen. So kdnnen beispielsweise Verkalkungen des mitralen Ringge-
rustes, myxomatése Segelveranderungen (Morbus Barlow, Marfan-Syndrom,
Ehlers-Danlos-Syndrom) Ursache flir derartige Prozesse sein. Degenerative Ver-
anderungen der Mitralklappe bilden mit 60-70% den Hauptgrund fir mitrale Re-
gurgitation in der westlichen Welt. In der Folge der Degeneration konnen sich die
Chordae tendineae zunachst verlangern und ausdinnen und schliel3lich rei3en.
Ein Mitralklappenprolaps ware die Konsequenz (Abbildung 5). Der Prolaps ist
eng mit der DMR verwandt und aul3ert sich durch erhohte Matilitat eines der bei-

den Mitralklappensegel'®. Eine Vorwodlbung der Segel wahrend der Systole (>
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2mm) eine unter Umstanden auftretende Segelverdickung (> 5mm) kann echo-
kardiographisch nachgewiesen werden. Bei Frauen tritt der Prolaps haufiger auf.
Allgemein verlauft er haufig asymptomatisch, erst im spateren Verlauf entstehen
SymptomeS.

Von der primaren ist die sekundare Mitralklappeninsuffizienz abzugrenzen.
Sie wird auch funktionelle Insuffizienz genannt. Bei dieser Form sind weder die
Klappensegel, die Chordae tendineae noch die Papillarmuskeln pathologisch
verandert. Es herrscht viel mehr ein Ungleichgewicht zwischen den ,anbinden-
den“ (Chordae) und ,schlielenden” (Segel) Kraften. Beispiele daflir waren dila-
tierte und hypertrophe Kardiomyopathie. Beide Erkrankungen bewirken eine
Ringdilatation des linken Ventrikels, wodurch die beiden Segel auseinanderge-
zogen werden und nicht mehr adaquat schlie3en konnen. Die Beweglichkeit wird
zudem durch den dadurch starken Zug auf die Chordae tendineae und Mm. pa-
pillares eingeschrankt'”. Ferner stellen Vorhofflimmern und Vorhofvergréferung
jeweils eine Atiologie dar?®.

Tabelle 2: Atiologie der Mitralinsuffizienz’

DMR FMR
Typ | Typ Il Typ llla Typ I/
Typ lllb
nicht- | - Endokar- Jlail leaflets® - rheuma- Kardio-
ischa- ditis (Per- Endokarditis tisch myopa-
misch foration) (rupturierte - iatrogen thie
- Ringver- Chordae) - inflamma- Myokar-
kalkung traumatisch torisch ditis
- kongenital | - rheumatisch
ischa- - rupturierter PM - funktio-
misch | --- --- nale Is-
chamie

Jlail leaflets”: Mitralklappnprolaps, PM: Mm. papillares, DMR: degenerative Mitralinsuffizienz,
FMR: funktionale Mitralinsuffizienz

Weitere Ursachen sind die ischdmische Mitralklappeninsuffizienz (20%), En-
dokarditis (2-5%), rheumatischen Erkrankungen (2-5%) und sonstige Erkrankun-
gen (Kardiomyopathien,

Drogenmissbrauch, entzindliche Erkrankungen,

Trauma, kongenital)192921 (Tabelle 2).
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Im Falle der ischamischen Insuffizienz dilatiert der Ventrikel auf Grundlage
der Minderperfusion des Ventrikels, wodurch der strukturelle Aufbau des Ventri-
kels verandert und der Klappenschluss beeinflusst werden kann. Dies findet be-
vorzugt an der posterolateralen Herzwand statt'” (Tabelle 2, Abbildung 4).

100% , | ;
80%
60%
40%
20%
0% ‘
AS AR MR MS

Type of valvular disease

71 Other

M Ischemic

® Congenital
Hinflammatory
¥ Endocarditis
“IRheumatic

¥ Degenerative

Percentage of etiologies (%)

Abbildung 4: Verteilung der Atiologie einer Klappenerkrankung in Europa’
AS: aortic stenosis, AR: aortic regurgitation, MR: mitral regurgitation, MS: mitral stenosis

Die Folge aller Ursachen ist eine pathologische Koaptation der beiden Mit-
ralklappensegel.

Carpentier et. al haben 1983 eine Klassifikation aufgestellt’, die sich auf
die Motilitat der beiden Segel bezieht (Abbildung 5). Typ | beschreibt den norma-
len Zustand des Segelapparates. Bei Typ Il ist bereits eine erhéhte Motilitat der
Segel festzustellen, die beispielweise auf die Elongation oder Ruptur der
Chordae tendineae zurickzuflhren ist. Typ Il wird weiterhin in zwei Untertypen
aufgeteilt — llla, der fur eine reduzierte Segelbewegung wahrend Diastole und
Systole aufgrund rheumatischer Veranderungen steht, und Typ llIb, der die ver-
minderte Segelmotilitdt wahrend der Systole beschreibt (z.B. bei ischamisch oder

nicht-ischamisch bedingtem Ventrikelremodelling)’.

14



Abbildung 5: Segelbeweglichkeit nach Carpentier’

A: Normale Segelbewegung [Typ 1], B: erhdhte Segelbeweglichkeit [Typ 1l], C: eingeschrankte
Segelbewegung (wahrend der Diastole und Systole) [Typ llla], D: eingeschrankte Segelbeweg-
lichkeit (wahrend der Systole) [Typ IlIb].

1.4 Diagnostik

1.4.1 Korperliche Untersuchung

Im Rahmen der kdrperlichen Untersuchung stellt sich die Mitralinsuffizienz bei
Auskultation als holosystolisches, bandférmiges Herzgerausch dar (Abbildung 6).
Der 1. Herzton ist zumeist sehr leise. Bester Auskultationspunkt ist der 5. Inter-

costalraum links parasternal auf Hohe des Herzapex?%2324,

1. Herzton 2. Herzton 1. Herzton 2. Herzton

N
S

Abbildung 6: Auskultationsbefund Mitralinsuffizienz?®
Es ist ein bandférmiges Holosystolikum zwischen dem 1. und 2. Herzton zu héren

15



1.4.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Im EKG kann im Fall einer mittelgradigen Mitralinsuffizienz eine verbreiterte (p >
0,1s), doppelzipflige P-Welle zu sehen sein. Diese wird auch als p-mitrale, p-
sinistroatriale oder p-sinistrocardiale bezeichnet (Abbildung 7). Als Ursache
kommt eine fortgeschrittene Linksherzhypertrophie in Frage. Im Zuge der Ver-

schlimmerung der Insuffizienz kann es auch zu VHF kommen?324,

R

|

_/""\_\j

Q

S

Abbildung 7: p-mitrale?®

1.4.3 Echokardiographische Evaluation und Schweregrad-

einteilung

Die Einteilung des Schweregrades unterteilt die Mitralinsuffizienz in eine leichte
(mild), eine mittelgradige (moderate) und eine schwere (severe) Formen. Dabei
ist es noch wichtig zu verstehen, dass der Regurgitationsjet sowohl einfach als
auch multipel vorliegen kann und seine Lokalisation zentral oder exzentrisch (Ab-

bildung 8) sein kann 26:27.28,
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Mild Central Severe Central Severe Eccentric

Abbildung 8: Farbdoppler-Darstellung einer milden zentralen, schweren zentralen, exzent-
rischen MI?’

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) dient dabei als hilfreiches Diagnos-
tikum. Genauere Einblicke erhalt man per transoesophagealer Echokardiogra-
phie (TEE) aufgrund der anatomischen Lage der Speiserbhre zum Herzen.

Als zu bestimmende EinflussgroRen betrachtet man den Regurgitationsjet, die
EROA, das PISA-Messverfahren und die Vena contracta. Zu den Genannten
werden ebenfalls das Regurgitationsvolumen und die Regurgitationsfraktion be-
stimmt (Abbildung 9).

Der Jet ist ein geeigneter Parameter zum Ausschluss einer Mitralinsuffizi-
enz, zur Gradierung einer solchen ist er jedoch nicht geeignet. Dargestellt werden
kann er mit einer Farbduplexsonogaphie (Colour flow duplex, CFD). Dank der
farblichen Darstellung kann schnell eine Insuffizienz erkannt werden. Die Gefahr
falscher Interpretationen jedoch ist gro3. So kann sich der Jet bei Patienten mit
niedrigem Blutdruck, hohem LA-Druck und akut schwerer Ml als kleiner darstel-
len und somit die Schwere der Erkrankung verschleiern. Umgekehrt kann bei mil-
der Ml und Hypertonus falschlicherweise ein zu grol3er Jet interpretiert werden.
Multiple oder exzentrische Jets stellen eine Limitation der Messmethode dar?”-26,
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Effective Regurgitant
Orifice Area (EROA)

vC

Abbildung 9: Parameter zur Bestimmung des Schweregrades einer Mitralinsuffizienz?®
LA: linker Vorhof, LV: linker Ventrikel, VC: Vena Contracta, PISA: proximal isovelocity surface
area

Die schmalste Stelle des Jets wird als Vena contracta (VC) bezeichnet.
Sie befindet sich in unmittelbarer Nahe zur Klappendéffnung und kann Hinweise
auf die Grolie der EROA geben. Bei einem Durchmesser von weniger als 0,3cm
spricht man noch von einer milden, ab 0,7cm von einer schweren MI (Tabelle
3)27:9:30.31 Dank der Fahigkeit des TEE 3D-Aufnahmen (Abbildung 10) zu machen,
kann die VC direkt berechnet werden?’-32,

Tabelle 3: Schweregradeinteilung der Ml nach echokardiographischen Kriterien?’:26:18.33,28

leicht mittelgradig*® schwer
Qualitative Kriterien
Lflail leaflet”/
Segelmorpho- rupturierte PM,
logie normal/abnormal sehr grofer Ko-
aptationsdefekt
Reg. Jet klein sehr grof3**
Pisa-Zone klein intermediar grof}
CW-Signal A-Wellen- E-Wellen-
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Dominanz Dominanz
LV-/LA-GroRe | weitestgehend | normal oder deutlich dilatiert
(ml/m?) normal leicht dilatiert (>34) (>48)
Quantitative Kriterien
VC (cm) <0,3 0,3-0,69 >0,7
EROA (cm?) <0,2 02-0,29 [0,30-0,39 |>04
Rvol
(miSchiag) <30 30 -44 45 - 59 > 60
RF (%) <30 30 -39 40 - 49 > 50

LA: linker Vorhof, LV: linker Ventrikel, RVol: Regurgitationsvolumen, RF: Regurgitationsfraktion,
EROA: effective regurgitant orifice area, Reg. Jet: Regurgitationsjet, CW: continuous wave (des
Regurgitationsjets), E-Welle: Erste diastolische Fullungsphase der Herzkammer, A-Welle = 2 di-
astolische Fllungsphase der Kammer (Systole des Vorhofes), PM: Papillarmuskeln

*Je nach Literatur wird die mittlere Stufe noch weiter unterteilt in ,moderate” (linke Spalte) und
.moderate-to-severe” (rechte Spalte) **Aufgrund der schweren Insuffizienz — bedingt durch ,flail
leaflets* kommt es zu einer systolischen Flussumkehr in die Pulmonalvenen

Die PISA-Messmethode - oder auch Flusskonvergenzzone - ist wohl die
genauste Methode zur Bestimmung einer Insuffizienz. Bei zentralen Jets und zir-
kularen Klappendffnungen - also der Offnung, die beim inkompletten Schluss der
beiden Segel entsteht — ist sie aussagekraftiger als bei exzentrischen Jets und/o-
der nichtzirkuldren Offnungen. GroRte Verlasslichkeit hat die Methode bei Kon-
vergenzzonen mit halbmondférmigem Aussehen®?’. Die Formel®?” zur Berech-
nung der EROA lautet:

ERO — instantantes Regurgationsvolumen (iRV)
"~ max. Regurgationsflussgeschwindigkeit

Individuell gesehen haben die Methoden keine weitreichende Aussagekraft. Eine
Gradierung der Insuffizienz sollte nur im Kollektiv mehrerer Einflussgrof3en be-
stimmt werden. So unterliegen die Parameter einer hohen ,Intraobserver Varia-
bilitat. Das bedeutet, dass derselbe Untersucher zu unterschiedlichen Kontroll-
zeitpunkten bei gleichbleibender M| zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen
kann34,

Eine weitere Methode ist die Messung mittels CMR (Cardio Magnetreso-
nanztomographie). Sie stellt eine gute, sehr genaue, aber zurzeit leider auch
noch sehr teure Alternative dar. Sollte eine echokardiographische Evaluation
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nicht ausreichend oder nicht zufriedenstellende Ergebnisse liefern, so kann die

CMR als zusatzliches Diagnostikum erwogen werden3527,

Abbildung 10: 3D-Ansicht auf MV (TEE)?®
Links: Ansicht via 3D-TEE, rechts: chirurgische Ansicht vom LA schauend, A1-A3: anteriores Se-
gel, P1-P3: posteriores Segel, Ant Com: anteriore Kommissur, Post Com: posteriore Kommissur

Mit Hilfe der Echokardiographie kann neben vielen prognostisch wichtigen Para-
metern auch die TAPSE (,Tricuspid annular plane systolic excursion®) ermittelt
werden. Sie dient der Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion. Sie wird wah-
rend des 4-Kammer-Blickes mittels M-Mode gemessen und bestimmt die Bewe-
gung des Trikuspidalannulus im Zeitraum von der Endsystole bis zur Enddiastole.
Es wird die Gesamtexkursion des Annulus bestimmt®6:3”. Rechtsventrikulare Dys-
funktion kann einen entscheidenden prognostischen Faktor darstellen im Hinblick

auf das Outcome von Patienten mit sekundarer (funktioneller) Mitralinsuffizienz3®.

1.4.4 Hamodynamik

Die Mitralinsuffizienz kann auch mittels direkter Druckmessung erfasst und un-
terteilt werden. Aufgrund des zurickflieBenden Blutes steigt der Druck im RA,
was sich in einer deutlich erhohten v-Welle wiederspiegelt. Bei weiterem linksatri-
alen Druckanstieg erhdht sich demnach auch der PCW. Die Compliance des RA

stellt hier den limitierenden Faktor dar (Abbildung 11)3%24,
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Abbildung 11: Druckverhéltnisse bei Ml und in normalem Zustand*®

A = Druckverhaltnisse bei Mitralinsuffizienz: Die v-Welle ist aufgrund des zurtckflieienden Blutes
deutlich erhéht. Erst nach Offnen der Mitralklappe wahrend der Ventrikeldiastole fallt der Druck
wieder ab. B = Druckverhaltnisse wahrend der gesunden Herzaktivitdt. a = a-Welle (Vorhofkon-
traktion), x = x-Welle (Sog im Vorhof durch Bewegung der Ventilebene in Richtung Herzspitze),
v-Welle (Vorhoffiillung bewirkt Druckanstieg), LA = linkes Atrium'%®

Eine weitere Diagnostikmethode ist die Lavokardiographie. Dabei wird mit Kon-
trastmittel in das LA injiziert und mit Hilfe von Flouroskopie ein Rontgenbild des
Herzens erstellt. Es wird versucht Auskunft Uber die Herztatigkeit, LVEF und
Wandbeschaffenheit zu treffen?+23,

1.4.5 NT-proBNP

NT-proBNP ist ein Spaltprodukt seiner Vorgangerform proBNP. Es dient als Mar-
ker zur Beurteilung des Schweregrades chronischer und akuter Herzinsuffizien-
zen. ProBNP wird in den Kardiomyozyten synthetisiert und als Reaktion auf die
Wanddehnung des Ventrikels vermehrt sezerniert. AnschlieRend wird das
proBNP in das aktive BNP (brain natriuretic peptide) und das inaktive NT-proBNP
gespalten*® (Abbildung 12).

pro-BNP (1-108) %o

HzN—OOOO %b\uo
T B osag o oag
C00ol 00° 0~ COoH

1 10 70 76
HN-0000000000—000000Q—- COOH 0.

0
NT-pro-BNP (1-76) HN _°o°° BNP (77-108) O- COOH

Abbildung 12: Aufspaltung des Vorlauferproteins (precursor) proBNP (1-108) in die
Markerpeptide NT-pro BNP (NT-proBNP [1-76]) und BNP (BNP [77-108])*°
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Weitere Sekretionsstimuli konnen myokardiale Ischamie oder neurohumorale Sti-
mulation sein. BNP bewirkt in der Folge eine Natriurese, Vasodilatation und Hem-
mung des Renin-Angiontensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Die Druckbelastung
des Herzens wird somit vermindert*' (Abbildung 13).

I Vasodilatation |

| Inhibition RAAS |

Abbildung 13: Physiologische Effekte von BNP*2

Sowohl BNP als auf NT-proBNP kdnnen bei Herzinsuffizienz im Blut in stark er-
hohter Konzentration nachgewiesen werden. Die Wahrscheinlichkeit fur eine
Herzinsuffizienz ist bei einem BNP Gehalt von > 500pg/ml und NT-proBNP von >
300pg/ml sehr hoch*3. Die Halbwertszeit von BNP liegt bei 20 Minuten, von NT-
proBNP bei 120 Minuten**. Es besteht zudem eine direkte Korrelation mit dem
Schweregrad der Herzinsuffizienz (NYHA), sprich je héher der Schweregrad der
Herzinsuffizienz, desto wahrscheinlicher ist ein stark erhohter Spiegel an
BNP/NT-proBNP im Blut*> (Abbildung 14). Es wurde auch eine Korrelation zu
Geschlecht und Alter festgestellt. So ist der generelle BNP/NT-proBNP-Spiegel
bei Frauen hoher als bei Mannern und bei alteren Patienten hoher als bei Junge-

ren“e.
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Abbildung 14: BNP in Korrelation mit NYHA-Stadien*®

BNP/NT-proBNP gilt als nltzliches Diagnostikum und wurde daher in die Guide-
lines der European Society of Cardiology (ESC) mit aufgenommen*®-'#4. Aus die-
sem Grund wird es auch in dieser Studie als Marker fur Herzinsuffizienz verwen-
det. Isoliert sollte man die Marker allerdings nicht betrachten, sondern immer in
der Zusammenschau mit klinischer Symptomatik und bildgebender Diagnostik.

1.5 Therapie

Symptomatische Patienten mit einer normalen LVEF (>60%) kénnen vorerst me-
dikamentos behandelt werden. Bei sich abzeichnender Linkherzinsuffizienz mit
fraglicher Minderung der Pumpleistung sind ACE-/AT+-Hemmer und Vasodilata-
toren indiziert. Letztere reduzieren im Akutfall das Regurgitationsvolumen, die
EROA und den Blutdruck. Zusatzliche Basistherapeutika stellen Diuretika, Beta-
blocker und Aldosteronantagonisten dar*’. Bei ebenfalls vorhandenem Vorhof-
flimmern sollte letztlich antikoaguliert werden, um das Risiko fur Thromboembo-
lien so gering wie moglich zu halten™. Bei symptomatischen Patienten mit Herz-
insuffizienz kann eine medikamentdse Therapie keine Intervention ersetzen, son-

dern verfolgt viel mehr das Ziel das Fortschreiten der Insuffizienz zu attenuieren.
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Asymptomatische Patienten mit einer LVEF zwischen 30% und 60%
und/oder einem LVESD von 45mm oder mehr, ferner mit VHF und einem pulmo-
nalen Druck von >50mmHg eignen sich primar fur eine Operation. Patienten, die
unter Symptomen leiden, sollten bereits ab einer LVEF >30% operiert werden*849,
Eine Klappenrekonstruktion (MVRe) ist in der Regel einem Klappenersatz (MVR)
vorzuziehen*”-2650_ Grund dafiir sind eine langere Uberlebenszeit, Verbesserung
der Symptome und eine optimierte Lebensqualitat®®. Im Hinblick auf eine lang-
fristige Reduktion des Insuffizienzgradienten ist der Klappenersatz der Rekon-
struktion nach wie vor tiberlegen*®. Bei akuter Mitralklappeninsuffizienz bedarf es
allerdings einer schnellen operativen Therapie. Die Therapieindikationen sind ab-
hangig von der Atiologie der Ml (DMR, FMR), dem Vorhandensein und der Art
von Symptomen. Ausschlaggebend bei der Entscheidung flr oder gegen eine
Operation sind u.a. die LVEF , der LVESD — also der Durchmesser, den die linke
Kammer zum Ende der systolischen Austreibungsphase besitzt — und - im Falle
einer FMR - auch Komorbiditaten®''®, Weitere prognostisch unglinstige Faktoren
stellen das Alter, Schweregrad der Mitralinsuffizienz, Pulmonale Hypertonie, Vor-
hofflimmern (VHF) oder neuronale Aktivierung (bspw. BNP) dar3?5253, Operative
Interventionen an sekundar insuffizienten Klappen zeigen nach aktueller Studien-
lage keine Verbesserung der Uberlebensrate*®. Hier sollte eher eine Synchroni-
sationstherapie mit Hilfe von Cardiac Resynchronisation therapy - Devices (CRT)
angestrebt werden, da die Ursache fur die DMR in unzureichender Wandbewe-
gung des Ventrikels liegt. St. John Sutton et al. zeigten 2003, dass dieser Thera-
pieansatz tatsachlich einen positiven Effekt auf den Schweregrad der Mitralinsuf-
fizienz und die Symptome von ausgewahlten Patienten hat>*. Sollte dennoch eine
Operation erwogen werden, ware es ratsam, diese in Kombination mit einem wei-
teren kardiochirurgischen Eingriff durchzufuhren, beispielsweise einem korona-
ren Bypass (CABG). Dennoch ist die Prognose dabei ungewiss®%56:57,

Fir symptomatische Patienten mit einer LVEF > 30%, die ein sehr hohes
Operationsrisiko aufweisen, ist nach heutiger Studienlage der MitraClip®3? eine
etablierte Alternative'®4952, Zahlreiche Studien, u.a. EVEREST [958, die das
Outcome von Operationen und MC-Behandlung direkt miteinander verglichen
haben, bestatigen dieses.

Die Entscheidung, ob die Klappe rekonstruiert, ersetzt oder via MC thera-
piert wird, ist nicht generell zu treffen, sondern bedarf einer grindlichen Prufung
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durch das interdisziplinare Heart Team bestehend aus Kardiologen, Herzchirur-
gen und Anansthesisten?®.

Die Guidelines der European Society of Cardiology (ESC)'®, deutschen
Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG)3? und die American
College of Cardiology (ACC)?¢ befassen sich mit der leitliniengerechten Therapie
der Mitralinsuffizienz (Abbildung 15).

Klinische Evaluation + Echokardiographie

Symptome
Nein | Ja
LVEF <60% oder |Ja Ja
LVESD 245mm LVEF >30%
Nein Nein

[ Medikamentenrefraktar

Neues VHF oder | Ja Ja l Nein
PAPs >50 mmHg
- J Dauerhafte Rekonstruktion
Nein

wahrscheinlich und
geringe Komorbiditat

.

Dauerhafte Rekonstruktion

wahrscheinlich, Ja Hohes Operationsrisiko
niedriges Operationsrisiko und oder inoperabel

Risikofaktoren®

falls geeignet und Herzinsuffizienz-
Lebenserwartung therapie®

Nein
Nein
Herzteam
Operation MitraClip, Erweiterte
Medikamentése
(Rekonstruktion falls méglich) Theraple

>1Jahr

Abbildung 15: Therapie der hochgradigen primiren Mitralklappeninsuffizienz® )
LVEF: ,left ventricular ejection fraction®, LVESD: ,left ventricular end-systolic diameter®, KOF:
Klappenoffnungsflache, PAPs: systolischer pul- monalarterieller Druck, VHF: Vorhofflimmern

1.6 MitraClip®

1991 beschrieben Alfieri et al. eine Technik zur Behebung von Mitralinsuffizien-
zen, bei der die beiden Segel haufig an der Koaptationsflache von A2/P2 per
Naht fixiert wurden (Abbildung 16). So entstanden zwei Offnungen (,Double-Ori-
fice*), durch die das Blut nach wie vor bei Klappend&ffnung flieRen konnte®®.
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Abbildung 16: Alfieri-Naht zur Schaffung eines "Double-Orifice"*
A2 und P2 werden zusammengenaht, dadurch entstehen zwei Offnungen (,Double Orifice®) bei
Klappen6ffnung und eine vollstadndige Koaptation bei Schlielung

2008 hat der MitraClip® in Europa eine CE Zulassung erhalten. Bereits
2003 wurde der erste MC in den USA implantiert. Er imitiert im Grunde die Funk-
tion der Alfieri-Naht, in dem er wie eine Art Wascheklammer auf die Segel ge-
klippt wird und somit ebenfalls ein ,Double-Orifice* entstehen lasst®'.- Wahrend
die Alfieri-Naht noch in einer sehr aufwendigen Operation mittels Sternotomie am
offenen Herzen vollzogen wurde®®, kann der MC minimal-invasiv via transveno-
sem Zugang erfolgen®2. Der Organismus wird weitaus weniger belastet und Kom-
plikationen, wie z.B. starke Blutungen, Herztod wahrend der OP oder Infektionen,
konnen deutlich reduziert werden. Darlber hinaus haben die Patienten eine weit-
aus geringere Aufenthaltsdauer im Krankenhaus als noch vor knapp 30 Jahren
und die Kosten sind niedriger®2.

Bei dem von der kalifornischen Firma Abbott Vascular hergestellten MC
handelt es sich um ein mit einer Kobalt-Chrom-Mischung beschichtetes Implantat,
das mit Polyester Uberzogen ist. Dies hat zur Folge, dass der MC gut ins Gewebe
einwachsen kann. Er besteht aus zwei Armen und zwei Greifern, mit denen die
beiden Segel der Mitralklappe gegriffen und zusammengefuhrt werden kdnnen.
Im geschlossenen Zustand hat der Clip eine Lange von 15mm und eine Breite
von 5mm. Der Offnungswinkel kann maximal 180° betragen, was einer Spann-

weite von ca. 20mm entspricht (Abbildung 17)%4.
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Abbildung 17: MitraClip®®*
Bei einem Offnungswinkel von 120° betragt die Spannweite ca. 17mm.

1.7 Durchfiuhrung der Prozedur

Die Eingriffe wurden unter Vollnarkose und mittels Flouroskopie und transdso-
phageler und transthorakaler Echokardiographie im Herzkatheterlabor (HKL) der
Universitatsklinik Frankfurt am Main durchgefuhrt.

Uber die Vena femoralis wird ein Flihrungsdraht mit einem Durchmesser
von ungefahr 0,9mm eingeflhrt und vorsichtig bis zum RA vorgeschoben (Abbil-
dung 20). Nun wird das atriale Septum durchstoR3en, sodass sich der Draht an-
schlielend oberhalb der Mitralklappe im LA befindet. Der Fuhrungsdraht wird
entfernt und zurlck bleibt ein 24-F-FUhrungskatheter (Abbildung 18) durch den
nun der MitraClip mittels MitraClip® - Delivery - System (CDS; Abbildung 19) bis

in den LA transportiert wird.

Abbildung 18: 24-F-Fiihrungskatheter®*
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Abbildung 19: MitraClip® Delivery System®

Das CDS ist in der Lage den Clip in verschiedene Richtungen zu drehen oder zu
kippen. TEE kann die genaue Lokalisation des grofdten Blutrickflusses mittels
Farb-Duplex-Darstellung kennzeichnen. Der Clip wird oberhalb senkrecht zu den
beiden Segeln positioniert, auf ca. 120-180° gedffnet und dann langsam in den
LV vorgeschoben. Da sich der Clip nun unterhalb der Mitralklappe befindet, wird
er nun auf ca. 120° geschlossen und zurtick Richtung LA gezogen (Abbildung
20). Beim Zurlckziehen werden die beiden Segel von den Greifern erfasst, der
Clip wird komplett geschlossen und eine dauerhafte Koaptation herbeigefuhrt.

Wie bei der bereits beschriebenen Alfieri-Naht % sind zwei Offnungen, das
sogenannte ,double-orifice* (Abbildung 20) entstanden, durch die das Blut wah-
rend Diastole aus dem LA in den LV flielen kann.

Dank der TEE kann sofort Uberpruft werden, inwieweit die Regurgitation
vermindert oder gestoppt wurde. Sollte dies nicht der Fall sein, gibt es die Mog-
lichkeit der Repositionierung des Clips oder die Implantation weiterer Clips. Um
zu verhindern, dass durch den MC ungewollt eine Mitralklappenstenose auftritt,
ist es unumganglich den transvalvularen Druckgradienten (DG) zu uberprifen.
Es besteht dabei die Gefahr, den Druck aufgrund der Flussbeschleunigung ent-
lang des Ringes fiir zu hoch einzustufen®s,

Nach erfolgreicher Position wird der Clip vom CDS freigesetzt, woraufhin
CDS und Fuhrungskatheter zurlickgezogen werden (Abbildung 20). Die Eintritts-
wunde an der Leiste wird mit einem Kompressionsverband geschlossen. An-
schlieRend kommen die Patienten zur postoperativen Uberwachung auf die In-
tensivstation. Der Eingriff gilt - auf Grundlage der EVEREST-Studien 4%66 — als

erfolgreich, wenn die Insuffizienz auf Grad 2 oder weniger reduziert werden
konnte 49.66.67,68,62
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Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis und wurden im Vor-
feld Uber die Risiken des Eingriffs aufgeklart. Diese bestehen u.a. in intra- oder
postoperativen Blutungen, Clipablésungen aufgrund von myxomatésen Veran-
derungen oder Pneumo- oder Hamatothoraces. Ferner kann es zu reflektori-

schem Herzstillstand kommen?®8,

(( m‘

Abbildung 20: Ablauf der Prozedur®

Ve

bk

A

1.8 Weitere Therapieansatze

Die beste Datenlage hat bisher der MitraClip®32. Neben den operativen Verfah-
ren (Rekonstruktion oder Ersatz) befinden sich zurzeit zahlreiche interventionelle,
perkutane und minimal-invasive Verfahren in der Entwicklung. Im Folgenden wer-

den einige MC-Alternativen mit unterschiedlichen Ansatzpunkten kurz vorgestellit.

1.8.1 Neo-Cord

Es handelt sich bei diesem Verfahren um kinstliche Chordae tendineae, die am
Herzapex befestigt werden, umso eine verbesserte Fixierung der Mitralklappen-
segel zu gewahrleisten. Die kdrpereigenen Chordae werden dabei abgetrennt
(Abbildung 21) 9,

Mitralklappensegel
/
/

Abgetrennte
Chordae
tendineae 3

=

Abbildung 21: NeoChord DS1000 (NeoChord, Inc.)”®
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1.8.2 Carillon®-System

Diese Methode nutzt die anatomisch glnstige Nahe vom Koronarsinus zum Mit-
ralklappenanulus. Indem ein mit einem Nickeltitangemisch beschichteter Draht
via jugularvendésem Zugang bis in den Sinus vorgeschoben wird und nach erfolg-
reicher Positionierung eng gezogen wird, werden die beiden Segel passiv auf

einander zubewegt. Eine Verringerung des Regurgitationsvolumen ist die Folge
(Abbildung 22)"".

Abbildung 22: Carillon® Mitral Contour System (Kardia srl)"®
A-D: Ablauf der Implantation, Oben: der Carillon®-Device

1.8.3 Cardioband

Das von der Firma Valtech hergestellte Cardioband® wird transfemoral in die
Vene eingefuhrt, vorgeschoben und nach transseptaler Punktion oberhalb der
Mitralklappe im linken Vorhof platziert. Mit Hilfe von sogenannten Ankern wird
das Cardioband c-férmig auf der posterioren Seite des Klappenanulus befestigt
und anschlieend unter standiger Echokontrolle gerafft. Dadurch werden die bei-
den Segel der Mitralklappe wieder aufeinander zugefihrt und eine verbesserte
Koaptation wird erreicht (Abbildung 23) 7273,
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Abbildung 23: Cardioband® (Valtech Cardio, OrYehuda, Israel)’?
A: Applikationsdevice, B-D: Implantationsverfahren: Transseptaler Zugang und Befestigung mit-
tels kleiner Anker (B), Raffung des Cardiobands (C-D)

1.9 Score-Systeme

Score-Systeme dienen der Abschatzung des Mortalitatsrisikos. Zu den gebrauch-
lichsten zahlen der Society for Thoracic Surgeons Score (STSS), Seattle Heart
Failure Model (SHFM) und der European System for Cardiac Operative Risk Eva-
luation (EUROScore).

1.9.1 EUROScore

Der EUROScore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wird
seit 1999 genutzt, um das Risiko flr eine postoperative Mortalitat innerhalb der
ersten 30 Tage nach einem Eingriff abschatzen zu kénnen. Auf Grundlage von
festgelegten Risikofaktoren — u.a. Alter, Geschlecht, COPD oder Serum-Kreatinin
— wurden 17 Parameter aufgelistet und mit entsprechenden Score-Punkten ver-
sehen. So erhalt beispielsweise eine Frau bereits einen Punkt fir ihr Geschlecht
oder fur einen Herzinfarkt in jingerer Vergangenheit (<90 Tagen) zwei Punkte.
Die Summe der Score-Punkte ergibt fir jeden Patienten einen individuellen Wert.
Je hoher dieser ist, desto hoher ist das Risiko innerhalb der ersten 30 Tage nach
dem Eingriff zu versterben7512,

Der EUROScore hatte jedoch den Nachteil, dass das Mortalitatsrisiko oft-
mals als zu hoch eingeschatzt wurde. Aus diesem Grund wurde 2011 der EURO-

Score Il entwickelt. Eine genauere Betrachtung der Nieren- und Herzfunktionen
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wurde integriert. Ebenso wurde Diabetes als weiterer Risikofaktor sowie die
Dringlichkeit des Eingriffs in die Berechnung mit aufgenommen (Tabelle 4). Die

Effizienz des EUROScore Il I13sst sich mit der des STSS vergleichen’s.77.

Tabelle 4: EUROScore Il Kriterien'?

Risikofaktor Auswahlmaoglichkeiten
Alter (in Jahren)
Geschlecht weiblich oder mannlich
normal (>85)
o . moderat (55-85)
Kreatininclearance (KC) (ml/min)
schlecht (<55)

c

% Dialysepflichtig (unabh. von KC)

() Extrakardiale Arteropathie Ja oder Nein

1

-&5 Eingeschrankte Mobilitat Ja oder Nein

o Vorherige kardiale Operationen Ja oder Nein
Chronische Lungenerkrankung Ja oder Nein
Floride Endokarditis Ja oder Nein
Kritischer praoperativer Status Ja oder Nein
Insulinpflichtiger Diabetes Ja oder Nein

I

Il
NYHA

1

c

o \Y,

§ Angina Pectoris Ja oder Nein

© ut (>55

S gut (>55)

() moderat (31-55)

© LV Funktion (in %)

5 schlecht (21-30)

t;?s sehr schlecht (<20)
Zuruckliegender Herzinfarkt ja oder nein
Pulmonale Hypertension (systo- moderat (31-55)
lisch in mmHg) schwer (>55)
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elektiv
. dringend
Dringlichkeit
o Notfall
S
§ Salvage (Bergung)
|_‘|_“ isolierte Bypassoperation
_QZ’ Singulare Operation (nicht By-
E Art des Eingriffes pass)
[
o 2 Prozeduren
o
3 Prozeduren
Operation der thorakalen Aorta ja oder nein

NYHA: New York Heart Association, LV: linksventrikular, Pat.-Daten: Patienten-spezifische Daten

1.9.2 STS-Score (STSS)

Der STS-Score (Society for Thoracic Surgeons) wurde urspriinglich 2005 zur Ri-
sikoeinschatzung der postoperativen Mortalitadt nach Bypass-Operationen einge-
setzt. Mittlerweile kann dieser auch fur weitere kardiale Operationen zu Rate ge-
zogen werden — wie z.B. auch fur die Mitralklappenchirurgie. Der STSS unter-
sucht ebenso wie der EUROScore das postoperative Mortalitatsrisiko und er-
ganzt es um das postoperative Morbiditatsrisiko, das postoperative Risiko eines
Schlaganfalls, Nierenversagens oder einer Re-Operation. Zur Berechnung wer-
den neben klinischen auch epidemiologische und demographische Daten wie
etwa die ethnische Herkunft verwendet (Tabelle 5)7813.79.80,

Tabelle 5: STS-Score Kriterien

Risikofaktor Auswahimoglichkeiten
Alter (in Jahren)
Geschlecht weiblich oder mannlich
Grole (cm)
Gewicht (kg)
Herzversagen in den letzten 2 Wo- | Ja oder Nein
chen
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Ethnische Herkunft dokumentiert Ja oder Nein
Hispanische oder Lateinamerikani- | Ja oder Nein
sche Abstammung

Dialysepflichtig Ja oder Nein

Kreatininwert (ml/min)

Kardiale Symptomatik bei Auf-

nahme

Stabile Angina Pectoris

Instabile Angina Pectoris

NSTEMI

STEMI

andere Symptome

keine Symptome

Kardiale Symptomatik bei OP

Stabile Angina Pectoris

Instabile Angina Pectoris

NSTEMI

STEMI

andere Symptome

keine Symptome

Zuruckliegender Herzinfarkt ja oder nein
Chronische Lungenerkrankung ja oder nein
Herzrhythmusstorungen ja oder nein
zerebrale Durchblutungsstorungen | ja oder nein
Periphere arterielle Erkrankung ja oder nein
Diabetes ja oder nein
Arterielle Hypertonie ja oder nein
Koronare Erkrankungen ja oder nein
Elektive
Dringlichkeit Pringend
Notfall

akuter Notfall

Fand eine Wiederbelebung statt

Ja, in der ersten Stunde der OP

Nein

Ja, innerhalb der ersten 24 Std. nach
OoP
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Ja, bis zu 24 Std. vor OP

Kardiogener Schock Nein
Ja, zum Zeitpunkt der OP
Intraaortale Ballonpumpe ja oder nein
ionotrope Medikamente ja oder nein
vorherige kardiale OPs ja oder nein
Mitralklappenerkrankung ja oder nein
Aortenklappenerkrankung ja oder nein
trivial
mild
Mitralinsuffizienz moderate
schwer
trivial
Trikuspidalinsuffizienz mid
moderate
schwer
trivial
Aorteninsuffizienz mid
moderate
schwer

Art des Eingriffes

1. kardiovaskularer Eingriff

1. kardiovaskulare Re-OP

2. kardiovaskulare Re-OP

3. kardiovaskulare Re-OP

4. oder mehr kardiovaskulare Re-OP

STEMI: ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI: Non-ST elevation myocardial in-

farction, Re-OP: Reoperation
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1.9.3 Seattle Heart Failure Model

Auf Grundlage von klinischen Laborparametern und Medikation errechnet dieser

Score neben der 1-, 3- und 5-Jahres-Mortalitat auch die Wahrscheinlichkeit fur

ein Uberleben nach operativem Eingriff nach einem, drei und finf Jahren und die

mittlere Lebenserwartung (Abbildung 24) 81.82.11,

8 0.0 Seattle Heart Failure Model Calculator
Baseline Intervention
1 Year 2 Year 5 Year 1Year 2 Year 5Year 100 \\\x__‘H
Survival 81%  66%  31% 93%  86%  66% —
Mortality 195  34%  69% 7% 14%  34%
::(ea;:(l;f:c 3.9 years 7.8 years
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NYHA Class: | 3A ¢ | || ARB Torsemide: 0 |3] - Uric Acid (mg/dL): 6.5 (|} ()Ico
Weight (kg): [go 2] [ Statin Metolazone: [0  [%] Total Chol (mg/dL): (190 (%] T BIVICD
EF: 30 [+ | Allopurinol HCTZ: 0 B Sodium: 137 ()
- 8 - Other
Syst BP: 120 (7] || Aldosterone blocker Chlorothiazide: 0 Q)| - [ LeBB (] IABP/Vent/UF
™ Ischemic (] QRS > 150 msec | 0 3| Pressors/Inotropes
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i AcE (=) ARB & Beta-blocker @ None CMS clinical criteria
5 y are not met
[ Aldosterone blocker BiV Pacer BiVICD
( ) ICD LVAD

© Copyright 2004-2015 Wayne Levy and David Linker

Abbildung 24: Seattle Heart Failure Model"’

NYHA: New York Heart Association, EF: Ejektionsfraktion, Syst. BP.: Systolischer Blutdruck,
ACE-I: Acetylcholinesterasehemmer, ARB: Angiotensin-lI-Rezeptorblocker, HCTZ: Hydrochloro-
thiazid, Hgb: Hdmoglobin, LBBB: Left Bundle Branch Block, BiV: biventrikular, ICD: implantierba-
rer kardioverter Defibrillator, |IABP: intraaortale Ballonpulsation, LVAD: left ventricular assist de-

vice, IV: intravenos
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2 Fragestellung und Arbeitshypothese

Die Mitralklappeninsuffizienz stellt eine der haufigsten Klappenvitien der Indust-
rienationen dar. Betroffene Patienten wurden bislang Uberwiegend chirurgisch
therapiert. Bisher stellten die Mitralklappenrekonstruktion oder der Mitralklappen-
ersatz die gangigen Verfahren dar.

Limitation der chirurgischen Therapie fanden sich allerdings bei Patienten mit
vielen Komorbiditaten, hohem Alter und generell einem schlechten Allgemeinzu-
stand. Diese kamen fir eine Operationen aufgrund des zu hohen Mortalitatsrisi-
kos nicht in Frage. Eine konservative rein medikamentose Therapie stellte in die-
sen Fallen die einzig mogliche Therapieoption dar.

Seit Einfuhrung des MitraClips im Jahr 2008 stellte sich jedoch eine weitere mitt-
lerweile etablierte Therapiemethode vor. Es war nun moglich auch Patienten mit
einem hohen Operationsrisiko adaquat behandeln zu kdénnen. DarlUber hinaus
war die perkutane Therapie eine schonendere Alternative im Vergleich mit dem
offen-chirurgischen Zugangsweg.

In dieser Arbeit soll daher das Langzeituberleben von 114 Patienten nach Mit-
raClip-lImplantation dargestellt werden. Ferner soll untersucht werden, ob es ge-
gebenenfalls Parameter gibt, die eine prognostische Aussage Uber den Langzeit-
verlauf von MC-Patienten beinhalten.
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3 Material und Methoden

3.1 Voraussetzungen fur Implantation

Die MitraClip-Implantation setzt gewisse anatomische Gegebenheiten voraus
(Abbildung 25). Bei einer DMR darf der Spalt zwischen den Segeln (flail gap)
nicht gréfRer als 10mm sein, die Segelweite muss kleiner als 15mm sein.

Bei Patienten mit einer funktionalen Mitralinsuffizienz sollte die Kopatationslange
der beiden Segel (coaptation length) mindestens 2mm betragen, da der Clip
diese ansonsten nicht greifen kann. Die Tiefe der Koaptation (coaptation depth)
darf allerdings nicht groRer als 11mm sein. Zudem sollte eine Mitralklappendff-
nungsflache von 4cm? nicht unterschritten werden, da sonst das Risiko einer
postoperativen Stenose gesteigert wirde. Eine erweiterte Ubersicht Uber ver-
schiedene Morphologien der Mitralklappensegel und die entsprechende Vorge-
hensweise bietet Tabelle 63333,

| Coaptation
Coaptation
depth
<11mm

(

<10mm N

Flail gap

Flail width
<15mm

Abbildung 25: Anatomische Kriterien fiir MC-Implantation®

38



Tabelle 6: Ubersicht iiber unterschiedliche MK-Morphologien®

Optimale Klappenmorphologie (in Anleh- Komplexe Klappenmorphologie, bei der eine Sehr komplexe Klappenmorphologie
nung an die EVEREST-Kriterien) erfolgreiche Therapie maglich ist

Giiltig sowohl bei primdrer (= degenerativer=organischer) als auch beisekundarer (= funktioneller) Mitralklappeninsuffizienz

- Zentrale Lokalisation des Regurgitations- - Lokalisation des Regurgitationsjets im Bereich Mobile posteriore Segelldnge <7 mm
jets (A2/P2-Segmente) der ler- (lateral) oder 3er-Segmente (medial) Qualitativ unzureichendes Segelmaterial (insbe-
- Keine Kalzifizierung im Bereich der Greifzo- - MKOF >3 cm® und <4 cm’bei guter Segelmobili-  sondere posterior)
ne tdt (z.B. nach Anuloplastie mit Ringimplantation)  Schwere multisegmentale Pathologien (z. B.
- MKOF >4cm’ ~ Mobile Linge des posterioren Segels 7-10mm multisegmentale Prolapse bei M. Barlow)
~ Mobile Linge des posterioren Segels - Ausgedehnte Pathologie, die >2 Clipimplantatio-
>10 mm nen erforderlich macht, wenn der Mitralklappen-
- Qualitativ stabiles Segelmaterialim Greif- ring ausreichend groB ist
bereich - Segelrestriktion in der Systole

Giiltig beiprimdrer (= degenerativer = organischer) Mitralklappeninsuffizienz

~ Flail-Breite <15mm ~ Flail-Breite >15 mm wenn >2 Clipimplantatio- -
- Flail-Gap <10mm nen notwendig sind und der Mitralklappenring
ausreichend groB ist

Giiltig beisekunddrer (= funktioneller) Mitralklappeninsuffizienz

- Koaptationstiefe <11mm - Koaptationstiefe =11 mm ~ Koaptationsliicke zwischen anteriorem und
- Koaptationsldnge >2 mm posteriorem Segel >2mm

(M)KOF: (Mitral)Klappenéffnungsflache,

3.2 Voruntersuchungen
Die Laboruntersuchungen beinhalteten die Kontrolle der folgenden Werte: S-Kre-
atinin [mg/dl], GFR [ml/min], Hamoglobin [g/dl], Thrombozytenanzahl [n/nl],
hsTrop [pg/ml] und NT-proBNP [pg/ml].

Weiterhin wurden die Patienten einer kardialen Echokardiographie mittels
TTE unterzogen. Diese Untersuchung wurde entweder im Vorfeld des Eingriffs
in der Uniklinik oder vom niedergelassenen Kardiologen oder Hausarzt durchge-
fuhrt und diente der Erfassung folgender Parameter:

e LV Funktion e LA Diameter

e Ejektionsfraktion e LA Flache

e Schweregrad der Ml e LVEDD

e Vena Contracta e Vorhandensein einer/s

e Mechanismus der Ml o Aortenklappeninsuffizinez, -stenose
e EROA o Trikuspidalklappeninsuffizienz

e  Prmean, Pmax o Perikarderguss

e Regurgitationsvolumen o Arterieller systolischer Lungendruck
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3.3 Aktuelle Studienlage

Bisher wurde der MitraClip bereits Gber 50.000 mal implantiert (Stand: 12/2017)84,
Somit wurde das Verfahren mit Abstand am haufigsten angewandt und war mehr-
mals Gegenstand von gro3en multizentrischen, randomisierten Studien weltweit.
Die drei grofdten — EVEREST, TRAMI und ACCESS-EU - sollen hier kurz Erwah-

nung finden.

3.3.1 EVEREST-Trial

Die EVEREST (Endovascular Valve Edge-To-Edge Repair Study) Studie be-
trachtet zwei Aspekte des MitraClips, die in zwei Phasen behandelt werden. EVE-
REST | untersuchte 2005 das klinische Outcome der Patienten nach 6 Monaten,
die mit einem MitraClip® behandelt wurden. Sie umfasste 27 Personen. Unter-
sucht wurden die Durchfuhrbarkeit und Sicherheit des Verfahrens. 24 von 27 Pa-
tienten konnte erfolgreich ein Clip implantiert werden. Nach 30 Tagen waren 85%
frei von schweren unerwlnschten Ereignissen, die im Vorfeld definiert wurden.
Dazu zahlten unter anderem Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Sepsis. Nur
eine Person erlitt einen nachhaltigen Schlaganfall, niemand starb (innerhalb der
ersten 30 Tage). Somit konnte die Sicherheit und Durchflihrbarkeit fiirs Erste ein-
mal bewiesen werden — wenn auch nur fur eine sehr kleine Gruppe von Patien-
ten®®.

Nach funf Jahren wurde Phase Il abgeschlossen — EVEREST II. In diesem
Seitenarm der Studie wurde das MitraClip-Verfahren mit der herkbmmlichen ope-
rativen Methode zur Behebung der Mitralinsuffizienz verglichen. Die Kohorte um-
fasste 279 Patienten, die in einem Verhaltnis von 2:1 auf die zwei Gruppen ,Mit-
raClip-Gruppe® und ,,OP-Gruppe* aufgeteilt wurden. Nach einem Zeitraum von 5
Jahren waren noch 210 Patienten eingeschlossen. Es konnte gezeigt werden,
dass das MC-Verfahren zwar sicher durchfuhrbar ist, sich allerdings im Langzeit-
verlauf hinter der OP einreihen muss, da Letzteres eine dauerhafte Reduktion
der MI (< 3+/< 4+) zur Folge hat. So mussten sich 78% der MC-Patienten inner-
halb der ersten 6 Monate aufgrund einer erneuten Zunahme der Regurgitation
nachtraglich einer zusatzlichen Mitralklappenoperation unterziehen. Jenseits der
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Sechs-Monats-Grenze gab es jedoch keine grof3en Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen in Bezug auf die Verschlechterung des Schweregrades. Die
Mortalitatsraten lagen mit 20,8% (32/154 MC-Patienten) zu 26,8% (15/56 OP-
Patienten) ebenfalls nicht allzu weit auseinander*® (Tabelle 7).

3.3.2 TRAMI-Register

Bei dem German Transcatheter Mitral Valve Interventions (TRAMI) Registry han-
delt es sich um ein multizentrisches Register, das mit Hilfe von unterschiedlichen
Arbeitsgruppen den Einfluss von MitraClips untersuchte, beispielsweise auf die
Trikuspidalklappe (Kalbacher et al.?%), auf das Alter (Schillinger et al.>3), auf nicht-
kardiale Komorbiditaten (Zuern et al.®8), die LV Funktion (Bekeredjian et al.8”)
oder die Herzfrequenz (Jabs et al.88). Wichtig zu erwahnen ist, dass das Patien-
tenkollektiv des TRAMI-Registers im Vergleich zu den EVEREST-Studien alter
war und mehr Komorbiditaten hatte. Darlber hinaus litten die Patienten der EV-
REST-Studien vermehrt unter primarer Mitralinsuffizienz, die des TRAMI unter
funktioneller MI®® (Tabelle 7).

3.3.1 ACCESS-EU

The ACCESS-Europe A Two Observational Study of the MitraClip System in Eu-
rope ist eine multizentrische Studie mit 14 europaischen Studienzentren, die das
Hauptaugenmerk auf den geschlechterspezifischen Unterschied bei der Mit-
raClip-Therapie hat. Es wurde bereits gezeigt, dass das weibliche Geschlecht als
Risikofaktor fiir koranare Bypassoperationen zu werten ist?%9091 Dies beruht u.a.
auf einer anderen Pathophysiologie bei Frauen im Vergleich zu Mannern®2. Nach
erfolgreicher Behandlung mit MitraClip konnte kein Unterschied in Bezug auf die
12-Monatsmortalitat gefunden werden. Es bestanden jedoch Ungleichheiten: Bei
Frauen wurde haufiger (72% zu 54%) nur ein Clip implantiert und Manner wurden
vermehrt nach Hause, Frauen hingegen wurden 6fter in die Pflege entlassen (25%
zu 15%)%. Das Patientenkollektiv war dhnlich des TRAMI-Registers im Durch-
schnitt alter als das der EVEREST-Studien und hatte mehr Komorbiditaten vor-

zuweisen (Tabelle 7)

41



Tabelle 7: Vergleich der groBen MitraClip-Studien

EVEREST Il 4° AC-
EVE-
TRAMI 5 | CESS-
RESTI1% | MC OoP
EU 93
Teilnehmeran-
27 184 95 1064 567
zahl
64,7 +
Alter [Jahre] 68,6 125 | 67 +12,7 126 75+5 74 +£9
Manner [%] 59 63,5 66,2 61,8 63,8
Frauen [%)] 41 36,5 33,8 38,2 36,2
Diabe-
15 7.9 8,8 30,5
tes
COPD 18 15,3 13,8 20,2
VHF 41 32,9 38,7 41 1 67,5
Komor-
. | Hyper-
bidita- 63 72,5 82,5
tonie
ten [%]
NYHA
44 50 50 86,8 85,5
Hnnv
Herzin-
59 90,4 80
suff.
Frei- |30T. 85 86,3
heit
5 Jahre --- 44,2 64,3 --- ---
von
SUE 90 T. 16,5
[%] 12 Mo. 72
30T. 0 3,8
Tod 5 Jahre 20,8 26,8
[%] 90 T. 16,5
12 Mo. 17,5

MC: MitraClip-Kohorte, OP: Operations-Kohorte, COPD: chronic obstructive pulmonary disease,
SUE: Schwere, unerwiinschte Ereignisse, VHF: Vorhofflimmern, NYHA: New York Heart Associ-
ation, Herzinsuff.: Herinsuffizienz
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4 Patientenkollektiv

4.1 Eckdaten der Studie

4 N
126 Patienten durch Heart Team vorgeschlagen
\ 7
" ¢ N
MitraClip® - Eingriff (06/13 — 02/17)
\ w_

Abbildung 26: Studienschema MC-Register Universitatsklinik Frankfurt am Main

* = 2 Operationen haben nicht stattgefunden, da man bereits im Vorfeld ein zu groRRes Risiko
fur die Pat sah (In einem Fall bestand eine florierende Endokarditis, bei einem weiteren Pat.
eine hochgradige Stenose des distalen RCA). ** = Bei 4 Patienten wurde der Eingriff zwar be-
gonnen, jedoch erfolglos abgebrochen. Zwei Mal aufgrund von Komplikationen wahrend der OP
(1x hochmobiler Thrombus und 1x Perikardtamponade bei LA-Hamatom nach erschwerter
transseptaler Punktion) und zweimal war es nicht moglich die Segel zu koaptieren, so dass nach
mehrmaligen frustranen Versuchen ebenfalls abgebrochen wurde. * = Patienten, die ihr Einver-
standnis nicht gegeben oder widerrufen haben, werden in die Auswertung der Studie nicht be-
ricksichtigt. # = 114 Patienten flieRen in die Auswertung mit ein.

Im Zeitraum von Juni 2013 bis Februar 2017 wurden insgesamt 126 Patienten
mittels MitraClip® therapiert. In allen Fallen wurde die schriftliche Einverstand-
niserklarung zur anonymen Verwendung der Patientendaten fir diese Arbeit ein-
geholt. Bei 120 von insgesamt 124 Patienten wurde mindestens ein MC erfolg-
reich implantiert. Bei 4 Patienten scheiterte die Implantation (Abbildung 26). Bei

43



zwei weiteren Patienten wurde der Eingriff geplant, aufgrund eines zu hohen
Operationsrisikos jedoch nicht durchgefihrt. Einer dieser Patienten hatte eine
akute Endokarditis, ein Weiterer hochgradige Stenose der distalen RCA. Bei 2
Patienten musste der Eingriff aufgrund eines hochmobilen Thrombus bzw. einer
Perikardtamponade nach transseptaler Punktion abgebrochen werden. Da 6 Per-
sonen |hr Einverstandnis zurickgezogen haben, werden in der Auswertung 114
Patienten bericksichtigt. Insgesamt wurde 54-mal ein Clip, 52-mal zwei Clips und
8-mal drei Clips implantiert. Die Entscheidung fur oder gegen einen Clip wurde
nach sorgfaltiger Prufung der Patienten individuell interdisziplinar von Kardiochi-
rurgen und Anasthesisten (Heart Team) getroffen.

4.2 Einschlusskriterien

Voraussetzung fur den Einschluss in das Register waren echokardiographische
Parameter - orientierend an der aktuellen Studienlage - und die Symptomatik der
jeweiligen Patienten (Tabelle 8)%.

Tabelle 8: Einschlusskriterien Echokardiographie nach EVEREST II%

Asymptomatisch Symptomatisch
LVEF 25-60% <25%
LVESD >40 mmHg >55 mmHg
VHF Neu aufgetreten -—
MI-Grad >3+/>4+ >3+/>4+
PAD >50 mmHg —

LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVESD: Linksventrikularer endsystolischer Druck, VHF:
Vorhofflimmern, MI-Grad: Schweregrad der Mitralinsuffizienz, PAD: Pulmonaler arterieller Druck
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika bei Aufnahme

Das Durchschnittsalter der 114 Patienten lag bei 73 £ 11 Jahren. Insgesamt war
der Anteil an Mannern hoher als der der Frauen (70% versus 30%). Patienten mit
degenerativer Ml (=DMR) waren mit 58% (n=66) gegenlber 42% (n=48) mit funk-
tionaler Ml (=FMR) in der Uberzahl (Tabelle 9).

Tabelle 9: Allgemeine Patientendaten

Alle Patientlnnen FMR DMR

Anzahl (n) 114 48 66
Alter (Jahre) 73 £ 11 71+ 11 75 + 11

Frauen 34 8 26
29,8% 16,7% 39,4%

Manner 80 40 40
70,2% 83,3% 60,6%

FMR: funktionelle Mitralinsuffizienz, DMR: degenerative Mitralinsuffizienz. Die Prozent-
zahlen beziehen sich immer auf die jeweilige Gesamtzahl

5.1.1 Komorbiditaten

Die relevanten Begleiterkrankungen der Patienten sind in Tabelle 10 aufgefuhrt.
Die Anzahl der Patienten, die an einer koronaren Herzkrankheit litten, belief sich
auf insgesamt 60 (52%) mit signifikant héherer Pravalenz in der FMR-Gruppe.

Knapp die Halfte (47%) aller untersuchten Patienten besal} einen implantierten
3-Kammer-Herzschrittmacher (CRT) und 43% einen implantierten Defibrillator
(ICD), wobei in der Gruppe der FMR-Patienten diese Devices signifikant haufiger
vorkamen. Verglichen zwischen den beiden MI-Untergruppen (FMR und DMR)
gab es ansonsten keine grof3en, erwahnenswerten Unterschiede bezuglich der

Vorerkrankungen (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Komorbiditédten

Komorbiditat FMR DMR p-Wert
21 21 0,192
Diabetes Mellit ’
iabetes Mellitus 18.4% 18,4%
Hypertension 2 * nor
yp 36,0% 41,2%
8 8 0,558
COPD |
7,0% 7,0%
Hyperlipidamie 24 2 s
yperlip 21,1% 22,8%
22 27
Chronische Nierenerkrankung 19.3% 23.7% PO
3 4 0,967
H.. . | ’
amodialyse 2.6% 3.5%
32 28 0,010
K faRerkrank ’
oronare GefalRerkrankung 28.1% 24.6%
. _ 24 13 0,001
Vorherige Myokardinfarkte 21.1% 11.4%
14 74
Vorherige Bypassoperation 7,3% 12,3% e
6 8 0,951
hi fall |
Schlaganfa 5,3% 7,0%
29 25 0,017
RT-Schritt h ’
CRT-Schrittmacher 25 4% 21,9%
ICD-Schrittmacher 2 22 N
23,7% 19,3%
24 36 0,631
Vorhoffli |
orhofflimmern 21,1% 31,6%
. . . . . 34 46 0’857
Trikuspidalinsuffizienz 29 8% 40.4%

COPD: Chronisch obstructive pulmonary disease, CRT: Kardiale Resynchronisation-

therapie, ICD: implantierter kardioverter Defibrillator.
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5.1.2 Vorbestehende Medikation

Zum Zeitpunkt des Eingriffes bestand bei allen Patienten die bestmogliche phar-
makologische Therapie fur mindestens drei Monate. Eine Auflistung der entspre-
chenden Herzinsuffizienzmedikation liefert Tabelle 11. Bis auf einen héheren
Anteil digitalisglykosid-therapierter Patienten in der FMR-Gruppe ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der vorbestehenden Herzinsuffi-

zienzmedikation.

Tabelle 11: Vorbestehende Medikation

Mediaktion FMR DMR p-Wert

Andere TAH 141,;% 121’;1% 0,097
OAT 1 51,:% 141,;% 0,189
ACE/AT1-Inhibitoren 3;;% 505’5% 0,767
Betablocker 3 ;5% 455’2% 0,241
Calciumantagonisten 6 8 0,967

5,3% 7,0%

Aldosteron- Inhibitoren 222,2% 232’;% 0,171
Heparin O,;% 2’2% 0,456
Diuretika 3:?% 475:% 0,265
Digitalis 121;% 7’3% 0,024
Amiodaron 121;% 111’2% 0,250

TAH: Trombozytenaggregationshemmer, OAT: orale Antikoagulanztherapie, ACE/AT1: Acetyl-
cholinesterase/Angiotensin-1, ASS: Acetylsalicylsaure
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5.1.3 Praoperative Laborbefunde

Im Zuge der praoperativen Diagnostik wurden neben den standardisierten Blut-
parametern auch Troponin und NT-proBNP bestimmt. Im Durchschnitt lag der
Wert fur Troponin bei 30 £ 22 pg/ml und flr NT-proBNP bei 5169 + 10633 pg/mi

(Tabelle 12).

Tabelle 12: praoperative Laborparameter

FMR DMR p-Wert
Kreatinin [mg/dI] 1,48 +£ 0,62 1,60 + 1,21 0,507
MDRD [ml/min] 52,99 + 19,90 50,72 + 23,46 0,592
Troponin [pg/ml] 29,50 + 18,74 31,16 £ 24,83 0,727
NT-proBNP [pg/ml] 5156,09 + 10826,78 5181,74 + 10440,61 0,991
Hamoglobin [g/d]] 31,08 + 127,28 11,83 £ 1,95 0,225
Thrombozyten 217,31 + 83,01 215,95 + 71,34 0,926

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

5.1.4 Parameter der praoperativen Echokardiographie

Wie bereits oben beschrieben gehorte zur erweiterten praoperativen Diagnostik
auch eine echokardiographische Untersuchung. In allen 114 Fallen konnte der
MI-Schweregrad festgestellt werden. Signifikante Unterschiede zwischen FMR
und DMR waren bei der Ejektionsfraktion, der LAA und der EROA festzustellen.
Bei diesen drei Parameter hatten jeweils die DMR-Patienten hohere Werte als
die FMR-Patienten. Die Ejektionsfraktion lag im Durchschnitt bei 38% + 17%. Die
TAPSE lag im Mittel bei 16,26 + 4,16 (FMR) und bei 17,08 + 4,02 bei Patienten
mit degenerativer MI. Eine normwertige linksventrikulare Funktion war vermehrt

bei Patienten mit primarer M| zu finden (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Pridoperative Echokardiographieparameter

FMR DMR p-Wert
MI-Schweregrad (n=114) 0,314
e 2 2
1,8% 1,8%
e 46 61
40,4% 53,5%
. 0 3
v 0,0% 2,6%
LV-Funktion (n=108) 0,001
normal 3 26
2,6% 22 8%
mittelgradig 12 15
10,5% 13,2%
reduziert 16 10
14,0% 8,8%
hochgradig redu- 17 15
ziert 14,9% 13,2%
EF [%] (n=92) 32,00 + 15,06 43,31+ 17,59 0,001
Vena Contracta [mm] 6,37 + 1,15 6,36 + 1,51 0,985
(n=80)
EROA [mm?] (n=71) 6,07 + 16,66 24 16 + 25,52 0,001
Regurgitationsvolumen 60,67 + 22,89 68,80 + 22,96 0,552
[mI] (n=53)
pmean (n=62) 2,05+ 1,32 2,05+ 1,28 0,979
pmax (n=59) 5,41 + 2,66 5,94 + 3,23 0,431
LA [mm] (n=76) 48,51 + 7,08 52,69 + 11,45 0,023
Left Atrial Area [cm?]| 30,82+ 7,41 34,38 + 10,62 0,045
(n=76)
LVEDD [mm] (n=89) 62,58 + 9,43 58,62 + 10,46 0,030
Pulmonal arterieller Druck | 50,84 + 14,03 52,79 + 14,81 0,467
[mmHg] (n=85)
TAPSE [mm] (n=103) 16,26 + 4,16 17,08 + 4,02 0,305

EF: Ejektionsfraktion, EROA: effective regurgitation orifice area, LA: Durchmesser lin-
ker Vorhof, LVEDD: linksvetrinkularer enddiastolischer Druck, TAPSE: tricuspid annular
plane systolic excursion, LV-Funktion: linksventrikulare Funktion, MI: Mitralinsuffizienz,
pmean: Mitteldruck, pmax: Maximaldruck
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5.1.5 Prozedurdaten

Periprozedural wurde im Durchschnitt eine Durchleuchtungszeit von 26 + 15 min
erreicht. In 74% von 112 dokumentierten Fallen wurde nur ein Versuch benétigt,
um den oder die Clips zu installieren. 21 Clips wurden nach dem zweiten und 8
Clips nach dem dritten Versuch erfolgreich implantiert. Bei 114 OPs wurden zu
48% ein Clip, zu 46% zwei Clips und nur zu 7% drei Clips benétigt, um ein zu-

friedenstellendes Ergebnis zu erzielen (Tabelle 14).

Tabelle 14: Prozedurdaten

FMR DMR p-Wert
Durchleuchtungszeit (min) 27,22 +14,13 | 24,38 + 15,94 0,353
Applikationsversuche [n=112] < 0,001
24 59
1V h
ersue 21,4% 52,7%
17 4
2V h
ersuche 15,2% 3,6%
5 3
Vv h
3 Versuche 4.5% 27%
Anzahl der Clips (n=114) 0,767
. . 21 33
1 MitraCli
P 18,4% 28,9%
2 MitraClips 23 29
20,2% 25,4%
. . 4 4
3 MitraClips
P 3,5% 3,5%

5.1.6 Mortalitatsevaluation

Die NYHA-Klasse konnte bei 106 von 114 Patienten erfasst werden. Demnach
hatte die Mehrheit einen NYHA von 1l (64%), gefolgt von IV (17%) und Il (16%).
Insgesamt gab es nur drei Patienten mit einer NYHA Grad | (2%) (Tabelle 15).

Neben dem EuroScore Il wurde fur alle Patienten auch der STS-Score erhoben,
um das postoperative Mortalitatsrisiko zu ermitteln. Die Ergebnisse sind Tabelle

16 zu entnehmen.
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So erreichten die teiinehmenden Patienten im Durchschnitt einen Euro-
Score Il von 9,14% und damit per definitionem ein hohes Risiko auf Mortalitat im

Falle einer Operation.

Tabelle 15: praoperative NYHA Stadien

FMR DMR p-wert
NYHA [n=106] 0,715
| 1 2
0,9% 1,9%
’ 5 12
4,7% 11,3%
" 30 38
28,3% 35,8%
8 10
v 7,5% 9,4%

NYHA: New York Heart Association. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl von
106.

Die Ergebnisse des STS-Scores zeigten ein relativ geringeres Mortalitats-
risiko als der EuroScore Il (6,48% zu 9,14%). Daruber hinaus beschreibt der STS-
Score noch weitere Wahrscheinlichkeiten. Das Risiko fur einen kurzen Klinikau-
fenthalt lag im Durchschnitt bei 8% und fir einem prolongierten bei knapp 6%.
Die Wahrscheinlichkeit fur einen postinterventionellen Apoplex betrug lediglich
2,62% und fir eine Infektion 0,46%. Einzig die Morbiditat und die verlangerte
Ventilation sind im Gegensatz zu den restlichen Scores mit 31,25% bzw. 23,7%

hoéher.

Tabelle 16: Durchschnittliche Scores der Studienpatienten

EuroScore [%)] 9,14+ 7,45

STS-Score [%]
Mortalitat 6,48 £ 6,87
Morbiditat 31,25+ 13,73
Langer Aufenthalt 5,97 £ 10,23
Kurzer Aufenthalt 8,06 + 13,08
Schlaganfall 2,62+1,30
Verldngerte Ventilation 23,70 £ 14,44
Infektion 0,46 £ 0,60
Nierenversagen 8,93 +7,44
Re-Operation 10,64 + 4,00

Alle Angaben in %.
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5.2 Verlauf des MI-Schweregrades

Tabelle 17: MI-Schweregrade vor Implantation, unmittelbar und 6 Monate nach Implanta-

tion

MI-Grad —Yor Implantation nach Implantation* M6-Follow Up
n %o n % n %

0 - - 5 4,4 - -

0,5 - - 27 23,9 - -
1,0 - - 48 42,5 6 171
1,5 - - 18 15,9 11 31,4
2,0 4 3,5 10 8,8 12 34,3
25 20 17,5 4 3,5 2 5,7
3,0 87 76,3 1 0,9 4 11,4

3,5 3 2,6 - - -

4,0 - - - - - -

114 113 35

n=Anzahl, M6-Follow-UP: 6 Monate nach Implantation. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die
jeweilige Anzahl: n=114 (vor Implantation), n=113 (nach Implantation), n=35 (6 Monate nach Im-
plantation). *intraoperativ wurde unmittelbar nach der Implantation mittels Echokardiographie der
Schweregrad der Ml festgestellt.

Es konnte eine Verbesserung der Schweregrade der Mitralinsuffizienz festge-
stellt werden. Wahrend vor dem Eingriff der Grof3teil der Patienten eine Insuffizi-
enz von Grad 2+ und mehr hatte, verringerte sich diese unmittelbar nach der MC-
Implantation bei fast allen Patienten (Abbildung 27, Tabelle 17). Somit konnte bei
5 Patienten eine M| Grad O erreicht werden. Dies entspricht einem Gesamtanteil
von 4,4%. 42,5% hatten nach dem Eingriff eine Ml Grad 1. Grad IlI° gab es funf-
mal, Grad IV° wurde nicht mehr erreicht. Im Durschnitt lag der postoperative
Schweregrad der Mitralinsuffizienz bei allen Patienten bei 1,23 + 1,44. Der direkte
Vergleich der beiden Atiologien zeigte teilweise Unterschiede bei sehr guten
(Grad 0) und sehr schlechten MI-Graden (I1V°) auf. Es konnte festgestellt werden,
dass Patienten mit degenerativer Mitralinsuffizienz postoperativ vermehrt Grad 0
oder IlI° erreichten (Tabelle 17).

Die Follow-Up-Untersuchung nach 6 Monaten wurde von 35 Patienten
wahrgenommen. Aus diesen Daten liel sich erkennen, dass die Insuffizienz-
grade bei den meisten Patienten stabil geblieben sind. Bei 4 Patienten entwi-
ckelte sich im Verlauf nach der Implantation ein Schweregrad von IlI°. Der grofte
Teil — ndmlich 82,8% - hatte weiterhin eine Mitralinsuffizienz Grad I° oder II° (Ab-
bildung 27).
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MI-Schweregrade
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Abbildung 27: MI-Schweregrade aller Patienten pra-operativ, post-operativ und 6 Monate
nach Implantation

Graphische Darstellung der Werte aus Tabelle 17. Der besseren Ubersicht wegen wur-

den Grad 0,5und 1zu1,1,5und 2 zu 2, 2,5 und 3 zu 3, 3,5 und 4 zu 4 zusammenge-

fasst. pra-op: Praoperativ ermittelte MI-Grade, post-op: unmittelbar postoperativ ermit-

telte MI-Grade, M6: Follow-Up nach 6 Monaten. Die Zahlen in den Balken entsprechen

der Patientenanzahl.

5.3 Langzeitverlauf

Als Cut-Off flr den Langzeitverlauf wurde der 31.12.2017 gewahlt. Zu diesem
Zeitpunkt waren insgesamt 53 Patienten verstorben — 24 mit FMR und 29 mit
DMR (Tabelle 18). Patienten mit primarer Mitralinsuffizienz zeigten zwar inner-
halb des ersten Jahres ein bessere Uberlebensprognose, im weiteren Verlauf
ergaben sich allerdings keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Atiologien (Abbildung 28).

Tabelle 18: Uberlebensstand bei Cut-Off (31.12.2017)

Alle Pat. FMR DMR
p-Wert
n % n % n %
Verstorben 53 46,5 24 211 29 254
0,410
Uberlebend 61 53,5 24 21,1 37 | 325

n= Anzahl, FMR= funktionelle Mitralinsuffizienz, DMR= degenerative Mitralinsuffizienz.
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Abbildung 28: Gesamtiiberleben aller Patienten

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach der erfolgreichen Implantation eines
oder mehrerer MitraClips, Rot: DMR, Blau: FMR. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen:
Patients at risk

5.3.1 Stratifizierung nach spezifischen Parametern

Neben dem bereits beschriebenen NT-proBNP, wurden auch die linksventriku-
lare Ejektionsfraktion (LVEF), der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser
(LVEDD), die linksatriale Flache (LAA) und die TAPSE bei der Betrachtung des
Langzeituberlebens untersucht.

Aus den Ausgangswerten — also den jeweiligen Werten unmittelbar vor
dem Eingriff — wurde das Langzeituberleben der Patienten prognostiziert und in
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Dazu wurden die Mediane der einzelnen Para-
meter sowohl fur alle Patienten als auch fur die beiden Untergruppen (FMR, DMR)
berechnet. Anhand dieser Werte wurden die Patienten zwei Gruppen — oberhalb
oder unterhalb des Medians - zugeteilt. Die berechneten Mediane sind der Ta-

belle 19 zu entnehmen.

Tabelle 19: Mediane fiir NT-proBNP, LVEDD, LVEF, TAPSE, LAA

NT-proBNP TAPSE LAA
LVEDD [mm] LVEF [%]

[pg/ml] [mm] [cm?]
All
e 25235 63 30 16 3175

Patienten

FMR 2724 64 275 16 31.75
DMR 2291 595 40 16 316

in eckigen Klammern sind die jeweiligen Einheiten angegeben, FMR: funktionelle Mitralinsuffizi-
enz, DMR: degenerative Mitralinsuffizienz, TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion,
LAA: left atrial area
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5.3.1.1 Stratifizierung nach NT-proBNP

Bei 92 Patienten konnte praoperativ der NT-proBNP Wert ermittelt werden. Die-
ser lag im Durchschnitt bei 5170 £ 10.556 pg/ml. Der jeweilige Median ist der
Tabelle 19 zu entnehmen. In Abbildung 29 wird die Uberlebensfunktion fiir Pati-
enten unterhalb beziehungsweise oberhalb des Medians dargestellt
(2523,50pg/ml). Es ist zu erkennen, dass Patienten mit degenerativer Ml ein bes-
seres Langzeituberleben aufwiesen als FMR-Patienten.

Bei Patienten mit einem NT-proBNP oberhalb des Medians glichen sich

die Kurven weitestgehend mit einer leicht besseren Prognose bei DMR-Patienten

an.
10 10 [
. S
08| — T 1 08 |
06| 1 06 T
04| .| 0.4 —t
j S
02| — 0.2
p = 0,894 p = 0,894
00| 0,0
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50 60
Monate nach MitraClip-Implantation Monate nach MitraClip-Implantation
25 15 10 3 0 0 24 11 5 3 0 0 0

Abbildung 29: Langzeitiiberleben aller Patienten stratifiziert nach praoperativem NT-
proBNP unterhalb (A) und oberhalb (B) des Medians

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach der erfolgreichen Implantation eines
oder mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: DMR, Blau: FMR. Median: 2523,50pg/mi
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Bei Betrachtung der Untergruppen lasst sich erkennen, dass die FMR-Patienten,
deren NT-proBNP Wert oberhalb des Medians liegt, eine bessere Langzeitprog-
nose hatten, als Patienten mit einem niedrigeren NT-proBNP Wert (Abbildung
30a). Patienten mit degenerativer Ml und einem niedrigen NT-proBNP-Wert Giber-
lebten im ersten Jahr haufiger als Patienten aus der Vergleichsgruppe (Abbildung

30b). Im weiteren Verlauf assimilierten sich die beiden Kurven.

08 j . . 08|

06 06|

| p=0117 | p=0788 L

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50 60

Monate nach MitraClip-Implantation Monate nach MitraClip-Implantation

20 11 6 2 0 0 24 11 6 4 0 0 0

Abbildung 30: Langzeitiiberleben von Patienten mit FMR (A) und DMR (B) stratifiziert nach
praoperativem NT-proBNP

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach erfolgreicher Implantation eines oder
mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: Werte oberhalb des Medians; Blau: Werte unterhalb des Medians.

Median der FMR-Pat.: 2724 pg/ml, Median der DMR-Pat.: 2291 pg/ml.
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5.3.1.2 Stratifizierung nach LVEDD

Der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser (LVEDD) betrug im Durch-
schnitt bei unseren Patienten 62 + 10mm und konnte im Rahmen der praopera-
tiven Echokardiographie bei 89 Personen erhoben werden. Der jeweilige Median
ist der Tabelle 19 zu entnehmen. Betrachtet man alle Patienten, deren LVEDD
unterhalb des Medians lag, hatten die FMR-Patienten eine bessere Uberlebens-
prognose im Zeitraum innerhalb der ersten 20 Monate. Bei Patienten mit LVEDD-
Werten >63mm sind keine signifikanten Unterschiede festgestellt worden (Abbil-
dung 31).

l

p =0,939 p =0,939

] 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40

Monate nach MitraClip-Implantation Monate nach MitraClip-implantation

29 16 9 5 0 0 0 19 10 6 2 0

Abbildung 31: Langzeitiiberleben aller Patienten stratifiziert nach praoperativem LVEDD
unterhalb (A) und oberhalb (B) des Medians

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach der erfolgreichen Implantation eines
oder mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: DMR, Blau: FMR. Median: 63mm
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FMR-Patienten mit einem eher geringeren LVEDD uberlebten nicht so lange wie
die ihnen gegenuberstehenden Patienten mit LVEDD-Werten oberhalb des Me-
dians. Betrachtet man die Gruppe der degenerativen Mitralinsuffizienzen zeigt
sich ein vergleichbarer Kurvenverlauf (Abbildung 32).

A B
08 1 08 l ;
e 1
06 1 06 1 l
) I

04 J——-— 04 ‘L
02 02 *|

p=0376 R p =0,551
0,0 0,0 ;

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50 60

Monate nach MitraClip-Implantation Monate nach MitraClip-Implantation
21 8 4 0 0 0 24 13 7 3 0 0 0

Abbildung 32: Langzeitiiberleben von Patienten mit FMR (A) und DMR (B) stratifiziert nach
praoperativem LVEDD

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach erfolgreicher Implantation eines oder
mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: Werte oberhalb des Medians; Blau: Werte unterhalb des Medians.

Median der FMR-Pat.: 64mm, Median der DMR-Pat.: 59,5mm.
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5.3.1.3 Stratifizierung nach LVEF

Alle teilnehmenden Patienten hatten im Schnitt eine linksventrikulare Ejektions-
fraktion (LVEF) von circa 37 + 17%. Dieser Wert konnte im Vorfeld bei 92 Pati-
enten gemessen werden. Der jeweilige Median ist der Tabelle 19 zu entnehmen.
Patienten mit LVEF Werten unterhalb des Medians lebten langer, wenn sie unter
einer funktionellen Mitralinsuffizienz litten.

Anders als bei der Kontrollgruppe (oberhalb des Medians), dort waren es
die Personen mit degenerativer MI, die auch nach 30 Monaten haufiger vertreten
waren als FMR-Patienten (6 zu 1) (Abbildung 33).

| A Th B

08 1 08 R e

06

p = 0,950 p = 0,950

0,0
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50 60

Monate nach MitraClip-Implantation Monate nach MitraClip-Implantation

12 5 3 1 0 0 42 24 15 6 0 0 0

Abbildung 33: Langzeitiiberleben aller Patienten stratifiziert nach praoperativer LVEF un-
terhalb (A) und oberhalb (B) des Medians

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach der erfolgreichen Implantation eines
oder mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: DMR, Blau: FMR. Median: 30%
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Bei genauerer Betrachtung der beiden MI-Entitaten fallt auf, dass es innerhalb
der beiden Untergruppen keine nennenswerten Unterschiede im Langzeituberle-
ben in Bezug auf die praoperativen LVEF-Werte gab (Abbildung 34).
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p =0,364 p=0210
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Monate nach MitraClip-Implantation Monate nach MitraClip-Implantation
17 7 6 af 0 0 28 17 11 5 0 0 0

Abbildung 34: Langzeitiiberleben von Patienten mit FMR (A) und DMR (B) stratifiziert nach
praoperativer LVEF

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach erfolgreicher Implantation eines oder
mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: Werte oberhalb des Medians; Blau: Werte unterhalb des Medians.

Median der FMR-Pat.: 27,5%, Median der DMR-Pat.: 45%.
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5.3.1.4 Stratifizierung nach TAPSE

Bei 103 der teilnehmenden Patienten konnte im Vorfeld des MitraClip-Eingriffes
mittels TTE die TAPSE bestimmt werden. Diese lag im Durchschnitt bei 16,74mm
+ 4,02mm fur alle Patienten. Der jeweilige Median ist der Tabelle 19 zu entneh-
men. Von allen Patienten, deren TAPSE unterhalb des Medians von 16mm lag,
zeigt die Kaplan-Meier-Kurve eine leicht bessere Uberlebensprognose fir FMR-
Patienten innerhalb der ersten 10 Monate.

Bei den Patienten deren TAPSE-Werte oberhalb des Medians lagen, hat-
ten DMR-Patienten in den ersten 10 Monaten eine bessere Prognose als FMR-
Patienten (Abbildung 35).

08 —41 08
] +“
06 t 06 =
!

Y p=0972 W | p=0972 L0

0,0 I 0,0

0 10 20 30 40 [ 10 20 30 40 50 60

Monate nach MitraClip-Implantation Monate nach MitraClip-Implantation

24 9 7 2 0 34 20 12 5 0 0 0

Abbildung 35: Langzeitliberleben aller Patienten stratifiziert nach praoperativer TAPSE un-
terhalb (A) und oberhalb (B) des Medians

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach der erfolgreichen Implantation eines
oder mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: DMR, Blau: FMR. Median: 16mm.
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In Abbildung 36a ist die Langzeitprognose fur Patienten mit einer funktionellen
Mitralinsuffizienz dargestellt. Personen mit TAPSE-Werten kleiner als der Median
hatten eine bessere Langzeitprognose innerhalb der ersten 20 Monate im Ver-
gleich zu denen, deren Werte sich oberhalb des Medians befanden.

Dagegen weisen DMR-Patienten mit Werten oberhalb des Medians in den
ersten Monaten eine bessere Uberlebensfunktion auf als inre Vergleichsgruppe
(Abbildung 36b). Im weiteren Verlauf glichen sich die Kurven bei unterschiedli-
chen Atiologien weitestgehend an.
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Abbildung 36: Langzeitiiberleben von Patienten mit FMR (A) und DMR (B) stratifiziert nach
praoperativer TAPSE

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach erfolgreicher Implantation eines oder
mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: Werte oberhalb des Medians; Blau: Werte unterhalb des Medians.

Median der FMR-Pat.: 16mm, Median der DMR-Pat.: 16mm.
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5.3.1.5 Stratifizierung nach LAA

Die LAA (,left atrial area®) wurde im Vorfeld der Behandlung mit MitraClip bei 76
Patienten erhoben. 36 davon litten unter degenerativer und 40 unter funktioneller
MI. Der jeweilige Median kann Tabelle 19 entnommen werden.

Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. zeigt die Kurvenver-
laufe aller Patienten stratifiziert nach den LAA-Werten unterhalb des Medians
und oberhalb des Medians. Dabei fielen keine signifikanten Unterschiede im Ver-
lauf auf. Lediglich ein leicht verbessertes Uberleben im ersten Jahr bei DMR-
Patienten mit Werten oberhalb des Medians.
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Abbildung 37: Langzeitiiberleben aller Patienten stratifiziert nach praoperativer LAA un-
terhalb (A) und oberhalb (B) des Medians

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach der erfolgreichen Implantation eines
oder mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: DMR, Blau: FMR. Median: 31,71cm?.
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Stratifiziert nach den einzelnen Atiologien lieRen sich bei den Patienten mit funk-
tioneller MI keine nennenswert signifikanten Unterschiede zwischen Werten
oberhalb und unterhalb des Medians feststellen. Einen leichten Uberlebensvorteil
zeigte sich fur Patienten mit primarer Mitralinsuffizienz deren Vorhofflachenwerte
oberhalb des Medians liegen. Allerdings ist dieser Unterschied nur marginal und
nicht signifikant (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Langzeitiiberleben von Patienten mit FMR (A) und DMR (B) stratifiziert nach
praoperativer LAA

Y-Achse: kumuliertes Uberleben, X-Achse: Monate nach erfolgreicher Implantation eines oder
mehrerer MitraClips. Farbige Zahlenwerte unterhalb des Graphen: Patients at risk.

Rot: Werte oberhalb des Medians; Blau: Werte unterhalb des Medians.

Median der FMR-Pat.: 31,75cm?, Median der DMR-Pat.: 31,6cm?.
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6 Diskussion

6.1 Erfolgsraten der MitraClip-Therapie

Das MitraClip®-Verfahren zur Behebung von Mitralinsuffizienzen bei Patienten
mit einem sehr hohen Operationsrisiko hat sich in der Vergangenheit als ein fa-
higes und vielversprechendes Verfahren etabliert. Seine Wirksamkeit im Hinblick
auf die Reduktion von Mitralinsuffizienzen konnte in multiplen Studien bewiesen
werden. Allen voran die EVEREST | und Il Studien zeigten bei dem Grol3teil der
Patienten einen deutlich reduzierten Insuffizienzgrad nach Implantation®6:4,

Die Ergebnisse dieser Studie werden in Relation zum aktuellen Wissens-
stand gesetzt. Die bisherige Studienlage war im Hinblick auf das Langzeituberle-
ben jedoch nicht sehr ausgepragt.

Die TRAMI-Studie aus 2019 hat mit einem Langzeit-Follow-Up und knapp
800 Patienten die bisher beste Studienlage was das langfristige Uberleben von
Patienten mit Mitralinsuffizienz betrifft. Sie umschliel3t 495 Patienten mit funktio-
neller und 227 Patienten mit degenerativer Mitralinsuffizienz. Es konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit MC teilweise bis zu vier Jahre Uberleben. Ab dem
vierten Jahr allerdings stieg die Mortalitatsrate auf ca. 50%. Diesen Effekt schrie-
ben die Autoren der Studie der Menge an Komorbiditaten zu. Unterschiede zwi-
schen den Entitaten (FMR, DMR) gab es nicht®.

Das Vorhandensein von speziellen Markern, die eine prognostische Rele-
vanz haben kdnnten, wurde bisher ebenfalls weitestgehend auler Acht gelassen.

2016 zeigten Butter et al.®’, dass die TAPSE als echokardiographische
Parameter eine prognostische Relevanz haben kann. Es wurden 117 Patienten
untersucht, die unter FMR litten. Mit Hilfe der TAPSE konnte die Schwere der
Rechtsherzdysfunktion (= RVD =“right ventricular dysfuntion®) bestimmt werden
und in Korrelation mit dem Outcome nach MitraClip-Implantation gestellt werden.
Somit wurde gezeigt, dass eine schlechte rechtsventrikulare Funktion mit einem
schlechten Outcome verknUpft ist. Patienten mit RVD hatten nach den ersten
sechs Monaten zudem ein deutlich héheres NT-proBNP als Personen ohne RVD.

In Tabelle 20 sind die Ergebnisse des Langzeituberlebens aufgefuhrt.
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Tabelle 20: Langzeitiiberleben bei Patienten mit und ohne RVD*’

Uberleben mit RVD (%) ohne RVD (%)
30 Tage 87,6 92
1 Jahr 69,0 78,3
komplettes Follow-Up* 36,2 69,6

RVD: right ventricular dysfunction, *die durchschnittliche Follow-Up-Zeit lag bei 707 +
590 Tagen

Weiterhin ist anzumerken, dass bisher noch keine weitreichenden Aussa-
gen zur Langzeitwirksamkeit des MitraClips im direkten Vergleich zwischen de-
generativer und funktioneller Insuffizienz getroffen wurden.

2018 haben zwei Studien besondere Aufmerksamkeit erhalten, die die
Wirksamkeit des MitraClips im Speziellen bei Patienten mit einer FMR untersuch-
ten - mit kontraren Ergebnissen. Die MITRA-FR-Studie®® aus Frankreich unter-
suchte unter anderem das Langzeituberleben bei Patienten mit funktioneller Mit-
ralinsuffizienz Uber einen Zeitraum von 12 Monaten. Dabei wurden die 304 Pati-
enten in 2 Gruppen gleichmalig aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt lediglich medika-
mentdse Therapie (Kontrollgruppe), die andere Gruppe zusatzlich eine interven-
tionelle Therapie mittels MitraClip (Interventionsgruppe). Die Einschlusskriterien
sind der Tabelle 21 zu entnehmen.

Nach 12 Monaten war die Anzahl der verstorbenen Patienten in den jeweiligen
Gruppen beinahe identisch. In der Kontrollgruppe starben im genannten Zeitraum
22,4% (34 von 152) und in der Interventionsgruppe 24,2% (37 von 152).

Somit kam die Studie zu dem Schluss, dass eine MitraClip-Implantation bei Pati-
enten mit FMR keinen lebensverlangernden Einfluss habe. Die Ml stelle nur eine
Art Marker fur den Schweregrad der Herzinsuffizienz, nicht aber die Ursache
selbst. Offenbar werde mit dieser Methode nur eine Folge (MI) der eigentlichen
Erkrankung (Kardiomyopathie) behandelt.

Forscher aus den USA/Kanada stellten 2018 ebenfalls in der COAPT-Stu-
die® eine Interventions- (302 FMR-Patienten) einer Kontrollgruppe (312 FMR-
Patienten) gegeniber. Es wurde ebenfalls unter anderem die Rehospitalisie-
rungsrate nach 24 Monaten beobachtet. Es zeigte sich, dass Patienten, die kei-
nen MitraClip erhalten haben entweder deutlich haufiger rehospitalisiert (67,9%
in der Kontrollgruppe gegentber 35,8% in der Interventionsgruppe) wurden oder
gar verstorben sind (46,1% zu 29,1%). In dieser Studie hatte der MitraClip einen
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positiven Effekt auf die Langzeitprognose von Patienten mit funktioneller Mitra-

linsuffizienz.

Tabelle 21: Einschlusskriterien COAPT/MITRA-FR

Einschlusskriterien MITRA-FR®% COAPT®
Orifice Area >20mm? >40mm?
Regurgitationsvolumen >30ml --
NYHA >l >
LVEF 15-40% 20-50%
LVEDV 135ml/m? 101ml/m?
LVESD -- <70mm
MI-Schweregrad 3+/4+ 3+/4+
Herzinsuffizienz symptomatisch symptomatisch

Orifice Area: Klappenoffnungsflache, NYHA: New York Heart Association, LVEF: linksventriku-
lare Ejektionsfraktion, LVEDV: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LVESD: links-
ventrikularer endsystolischer Druck, MI: Mitralinsuffizienz.

Anhand der Einschlusskriterien (Tabelle 21) Iasst sich gegebenenfalls der Grund
fur die gegensatzlichen Ergebnisse erahnen. Patienten der COAPT-Studie hat-
ten eine deutlich ausgepragtere Mitralinsuffizienz. Bei den Probanden der fran-
zosischen MITRA-FR-Studie war die Herzinsuffizienz der Patienten wiederum
weiter fortgeschritten. Zudem wurde die medikamentose Therapie der Kontroll-
gruppe um eine neue Klasse an Herzinsuffizienzmedikamenten (Angiotensin-Re-
zeptor-Neprilysin-Inhibtoren) erweitert, die erst im Laufe der Studie in Frankreich
zugelassen war', Ferner gab es bei der MITRA-FR-Studie keine Run-In-Phase
der Medikation, wahrend bei der COAPT-Studie eine stabile Medikation tber drei

3 Monate vorherrschte.

In der vorliegenden Studie wurde das Langzeitiberleben von 114 Patien-
ten, bei denen im Zeitraum von 07/2013 bis 02/2017 ein oder mehrere MitraClip(s)
erfolgreich implantiert wurden, betrachtet. Des Weiteren wurde untersucht, ob es
gewisse Marker fur prognostische Relevanz gibt — im speziellen im Vergleich zwi-
schen DMR und FMR. Die Indikationsstellung erfolgte auf Grundlage der ESC-
Richtlinien'®. Somit wurden Patienten, die als inoperabel eingestuft wurden oder
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mit einem hohen Operationsrisiko belastet waren, eingeschlossen. Daruber hin-
aus benotigten die Patienten eine Mitralinsuffizienz Grad Ill oder mehr. Weitere
prognostisch relevante Parameter wurden erhoben, wie beispielsweise die
LVEDD, LVEF oder der NT-proBNP-Spiegel®.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine deutliche Verbesserung der Mit-
ralinsuffizienz unmittelbar nach Erhalt eines MitraClips — unabhéngig von der A-
tiologie der Insuffizienz. In Anlehnung an die aktuelle Studienlage ist das ein gu-
tes Akutergebnis. Postinterventionell hatte der Grofdteil der Patienten einen
Schweregrad von 0-1°, wahrend hingegen vorher eine Insuffizienz von [l1° und
mehr vorherrschte. Diese Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen aus der
EVEREST II-Studie, wonach die Implantation des MC eine direkt Reduktion des
Insuffizienzgrades zur Folge hat*®.

Im Hinblick auf die behandelten Prognosefaktoren (praoperatives NT-
proBNP, LVEDD- oder LVEF) konnte beim Vergleich der beiden Entitaten der
Mitralinsuffizienzen — degenerativ gegenuber funktionell — festgestellt werden,
dass Patienten mit einer degenerativen Mitralinsuffizienz tendenziell ein besse-
res Uberleben in den ersten 20 Monaten hatten, als die Vergleichsgruppe der
FMR-Patienten. Lediglich bei LVEF-Werten unterhalb des Medians und bei NT-
proBNP-Werten oberhalb des Medians hatten Patienten mit funktioneller Ml eine
tendenziell bessere Uberlebenskurve. Im weiteren zeitlichen Verlauf glichen sich
die Graphen immer mehr an, ab einem Zeitraum von 30 Monaten waren keine
nennenswerten Unterschiede mehr zu verzeichnen.

Patienten mit einem NT-proBNP Wert oberhalb des Medians und einer
funktionellen Mitralinsuffizienz zeigten bis zu 20 Monate nach dem Eingriff ho-
here Uberlebensraten. Dieses Ergebnis ist auch bei FMR-Patienten zu erkennen,
die einen deutlich hoheren LVEDD-Wert hatten. Es ware zu erwarten gewesen,
dass Patienten mit kleinerem linksventrikularem enddiastolischem Durchmesser
eine bessere Prognose aufweisen, da die Pumparbeit des Herzens mit zuneh-
mendem Durchmesser nachlasst'0".

Gleiches gilt fur NT-proBNP. Eine Zunahme des Wertes ist auf eine ver-
starkte Dehnung des Ventrikels zurtickzufuhren. Hohe Spiegel an NT-proBNP im
Blut stellen eine schlechte Prognose dar und kdnnen Anzeichen fur Herzinsuffi-

zienz auf Grundlage einer deutlichen Pumpstorung sein'%2.
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Personen mit einer schlechten EF (<30%) haben generell eine deutlich

schlechtere Prognose im Hinblick auf eine Herzinsuffizienz. Die Verlaufe der Ka-
plan-Meier-Kurven verhielten sich demnach wie folgt: Patienten mit einer praope-
rativ hohen EF zeigten eine deutlich bessere Uberlebensprognose als Patienten
mit niedrigeren Ejektionsfraktionen. Es muss jedoch dazu gesagt werden, dass
die Unterschiede nicht stark ausgepragt waren'%3,
Die TAPSE hat bekanntlich prognostische Relevanz hinsichtlich des Outcome
von Patienten mit funktioneller Mitralinsuffizienz38. Die Ergebnisse dieser Studie
liefern Hinweise, dass dies auch fur Patienten mit degenerativer Ml gilt. Von allen
Patienten, deren TAPSE sich unterhalb des Medians befand und somit unter ei-
ner erhohten rechtsventrikularen Dysfunktion litten, waren namlich diejenigen mit
einer DMR friher verstorben als Patienten mit funktioneller MIl. Grundsatzlich
lasst sich festhalten: Patienten mit Werten oberhalb des Medians haben erwar-
tungsgemald langer Uberlebt als Patienten mit niedrigeren TAPSE-Werten.

Bei isolierter Betrachtung der beiden Atiologien der MI zeigen sich bei

FMR-Patienten keine bedeutsamen Unterschiede. Auch hier verstarben Patien-
ten mit schlechterer TAPSE fruher.
Bei den primaren (degenerativen) Mitralinsuffizienzen zeichnete sich ein ahnli-
ches Bild ab. Patienten mit Werten unterhalb des Medians - also mit deutlich
schlechterer Langzeitprognose — starben innerhalb des ersten Jahres nach Im-
plantation des MitraClips vermehrt; die Uberlebensrate nach 10 Monaten betrug
37% (unterhalb des Medians) der urspriinglichen Anzahl vorhanden im Gegen-
satz zu 59% (oberhalb des Medians). Die TAPSE scheint also auch bei Patienten
mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz und meist erhaltener LVEF eine Aus-
sage Uber das prognostische Outcome zu bieten.

6.2 Limitierungen der Arbeit

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie.
Die praoperativ erhobenen Parameter (Echokardiographie, Labor) waren teil-
weise nicht vollstandig und konnten nicht in die Auswertung mit einbezogen wer-

den. Gleiches gilt fur die Follow-Up-Daten nach sechs und zw6If Monaten. Diese
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sind ebenfalls teilweise nicht vollstandig. Ein vollstandiges Langzeit-Follow-Up
der Mitralinsuffizienz konnte retrospektiv nicht erfasst werden.

Da die Untersuchungen nicht alle von ein(er) und demselben/derselben
Arzt/Arztin durchgefiihrt werden konnten, muss eine ,Intraobserver Variabili-
tat” als Limitation benannt und in die Interpretation der Ergebnisse mit einbezo-
gen werden — gerade in Bezug auf die Schweregradbestimmung der MI. Es kann
grundsatzlich eine Variabilitat der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden.

Ein weiterer Punkt betrifft die MitraClip-Implanteure, die einer gewissen
Lernkurve, welche die Ergebnisse ebenfalls beeinflusst haben kdnnte (z.B. An-

zahl der Versuche, Anzahl der Clips, Interpretation des Ergebnisses), unterlagen.

6.3 Zusammenfassung

6.3.1 In deutscher Sprache

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Langzeitiberleben von Patienten, die
sich einer MitraClip-Implantation unterzogen haben, zu untersuchen. Dabei wur-
den die beiden Atiologien der MI gesondert betrachtet. Die Ergebnisse zeigen,
dass es zwischen Patienten mit degenerativer und funktioneller Insuffizienz keine
nennenswerten Unterschiede in Bezug auf den Langzeitverlauf gibt.

Es konnten jedoch Parameter herausgestellt werden, mit deren Hilfe man
eine prognostische Aussage Uber das Langzeitliberleben treffen konnte. Diese
Arbeit erbrachte Hinweise darauf, dass die TAPSE durchaus Einfluss auf das
Langzeitiberleben bei Patienten haben kann. Aktuelle Studien belegen einen
solchen Zusammenhang ebenfalls.

Es bleibt abzuwarten, ob sich dieses Verfahren weiterhin etablieren kann
und welchen Stellenwert die katheterbasierte Cliptherapie der Mitralklappe im
Vergleich zu chirurgischen und anderweitig interventionellen Klappentherapie-

verfahren einnehmen wird.
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6.3.2 In englischer Sprache

The aim of this work was to investigate the long-term survival of patients under-
going MitraClip implantation. The two etiologies of mitral regurgitation were con-
sidered separately. The results show that there are no significant differences in
the long-term outcome between patients with degenerative and functional MR.

However, parameters could be identified that could help predict prognosis
for long-term survival. This work provides evidence that TAPSE may well affect
long-term survival in patients. Current studies also prove such a connection.

It remains to be seen whether this procedure will continue to establish itself
and what significance catheter-based mitral valve clamping therapy will have in
comparison with surgical and other interventional valve therapy methods.
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