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1. Einleitung

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) gehort zu den hiufigsten Klappenerkrankungen im
Erwachsenenalter. Hinsichtlich der Atiologie unterscheidet man die primire (degenerative) von
der sekundiren (funktionellen) MI. Bei der primédren MI sind die Mitralklappensegel oder der
Halteapparat strukturell verdndert, was zu einer Schlussunfihigkeit der Klappe fiihrt. Bei der
sekundiren MI kommt es, bedingt durch eine Dilatation des linken Ventrikels unterschiedlicher
Ursache, zu einer Erweiterung des Mitralannulus und somit zu einer funktionellen
Schlussunfihigkeit der Klappe. Klinisch kann die Mitralinsuffizienz in den Anfangsstadien
zwar lange asymptomatisch bleiben, hiufig kommt es im Verlauf jedoch zu einer relevanten

Belastungseinschriankung bis hin zur Ruhedyspnoe.

In therapeutischer Hinsicht gilt die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion, insbesondere bei
der primédren MI, als Goldstandard (Nishimura et al., 2014). Ein groBer Teil der Patienten hat
jedoch ein hohes Risiko fiir ein operatives Vorgehen. In diesem Zusammenhang wurden in der
jlingeren Vergangenheit verschiedene interventionelle Verfahren zur Mitralklappenreparatur
entwickelt. Bei dem derzeit am hiufigsten angewendeten Edge-to-Edge-Verfahren wird iiber
einen transfemoralen vendsen Zugang nach transseptaler Punktion das anteriore und posteriore
Mitralsegel i. d. R. mittig durch einen Clip verbunden (MitraClip-Verfahren). Durch diese
,,Gewebebricke” entsteht klassischerweise statt einer Offnung ein sogenanntes ,,double
orifice®. Die Prozedur wird dabei echokardiographisch und fluoroskopisch gesteuert. Dieses
Verfahren imitiert die chirurgische Rekonstruktionstechnik der Alfieri-Naht, bei der neben
einer Ringplastik das anteriore und posteriore Mitralsegel mittig durch eine Naht verbunden
werden (Maisano et al., 1998). Das MitraClip-Verfahren wurde in der bisher einzigen
randomisiert, kontrolliert durchgefiihrten EVEREST-Studie mit einer chirurgischen
Mitralklappenrekonstruktion bei operablen Patienten verglichen. Hierbei war die chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion dem interventionellen Verfahren iiberlegen. Allerdings
profitierten die interventionell behandelten Patienten bei geringeren Komplikationsraten
ebenso (Feldman et al., 2011; Feldman et al., 2009). In die EVEREST-Studien wurden dabei
lediglich operable Patienten mit optimaler Klappenmorphologie eingeschlossen. In der Praxis
werden derzeit aufgrund dieser Studienergebnisse vorwiegend Hochrisikopatienten mit diesem
Verfahren behandelt. Die anatomischen Kriterien wurden dabei sukzessive erweitert, so dass
mit zunehmender Erfahrung nun auch Patienten behandelt werden konnen, die inital als nicht

geeignet eingestuft worden wiren.



Die hochgradige Mitralklappeninsuffizienz bedingt neben anderen Linksherzerkrankungen
hiufig eine sekundire Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI). Letztere kann jedoch auch isoliert
vorkommen. Bereits 2004 wurde beschrieben, dass das Vorhandensein einer TI negativ mit dem
Uberleben korreliert. Dabei hat sich fiir Patienten mit mittel- und hochgradiger TI ein
signifikant schlechteres Uberleben als fiir Patienten mit geringer oder keiner TI gezeigt (Nath
et al., 2004). Bzgl. der Behandlung der T1 gibt eines einen groen Bedarf an interventionellen
Therapiestrategien, da diese Patienten hiufig ein hohes Risiko fiir eine operative
Rekonstruktion —aufweisen. Derzeit befinden sich verschiedene interventionelle
Therapieansidtze in der klinischen Erprobung (Taramasso et al., 2017). Eine mogliche
Behandlungsstrategie ist dabei das analog zur Mitralklappenbehandlung angewendete Edge-to-
Edge-Verfahren.

2. Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit soll zum einen eine optimierte technische Unterstiitzung des Edge-
to-Edge-Verfahrens durch die Anwendung der transosophagealen 3D-Echokardiographie
evaluiert werden. Weiterhin sollen Patientengruppen eingegrenzt werden, die von dieser
interventionellen Behandlungsstrategie profitieren konnen. Zuletzt soll die analoge Anwendung

des Edge-to-Edge-Verfahrens zur Behandlung der hochgradigen TI evaluiert werden.



3. Eigene Originalarbeiten

3.1. Three-dimensional transoesophageal echocardiography for the assessment of clip
attachment to the leaflets in percutaneous edge-to-edge repair of the mitral valve.

Braun D, Orban M, Michalk F, Barthel P, Hoppe K, Sonne C, Lesevic H, Pache J, Mehilli J,
Kastrati A, Hausleiter J, Massberg S.

Eurolntervention. 2013 Apr 22;8(12):1379-87. doi: 10.4244/EIJV8I12A211.

Im Rahmen der Edge-to-Edge-Reparatur der undichten Mitralklappe werden das anteriore und
posteriore Mitralsegel auf den Clip-Armen aufgeladen und durch Schlielen des Clips zwischen
den sog. Grippern und Clip-Armen fixiert. Dieser Greifvorgang (Grasping) ist einer der
kritischsten Schritte bei der Durchfithrung dieses interventionellen Therapieverfahrens. In der
initialen EVEREST I-Studie kam es bei ca. 9% der Patienten zu einem ,,single leaflet clip
attachment®, d. h. zu einem Losen des Clips von einem Segel und damit zur Wiederkehr der
Undichtigkeit (Feldman et al., 2009). Zur Optimierung dieses Greifvorgangs ist insbesondere
die echokardiographische Bildgebung entscheidend. Im Rahmen der o. g. Analyse wurde eine
dreidimensionale echokardiographische Methode zur direkten Darstellung der im Clip fixierten
Segelanteile angewendet und untersucht. Bei der traditionellen Methode werden die Segel im
LVOT-Blick und im 4-Kammerblick ergédnzt durch korrespondierende, senkrecht stehende,
biplane Blicke dargestellt. Bei der neu hierfiir verwendeten 3D-volumetrischen Methode wird
dagegen ein 3D-Datensatz aufgenommen und durch eine multiplanare Rekonstruktion kdnnen
die im partiell geschlossenen Clip fixierten Segel direkt dargestellt und ausgemessen werden
(Abbildung 1). In der retrospektiven Analyse konnten insgesamt 87 Patienten analysiert
werden. Von diesen wurden 47 Patienten mit der traditionellen Methode beurteilt (biplane
Gruppe) und bei 40 Patienten wurde zusitzlich die neue 3D-Methode angewendet
(volumetrische Gruppe). Der primédre Endpunkt wurde definiert als Clip-Komplikationen
bestehend aus ,,single leaflet clip attachment* und ,,clip displacement®, d. h. Verschiebung des
Clips mit konsekutiver Rezidiv-Insuffizienz, zu jedem Zeitpunkt nach Clip-Implantation. Clip-
Komplikationen traten dabei bei 19% der Patienten in der biplanen Gruppe und in 5% der
Patienten in der volumetrischen Gruppe auf (p=0.06). Hinsichtlich des MI-Grads zeigte sich
nach einem Follow-up von im Mittel 9,3 bzw. 8,2 Monaten eine signifikante Verschlechterung
des MI-Grads, die vermutlich durch die hohere Rate an Clip-Komplikationen in der biplanen

Gruppe ausgeprigter war.



Zusammenfassend stellt die in dieser Arbeit erstmals beschriebene volumetrische Methode
einen vielversprechenden Ansatz zur Verbesserung der Ergebnisse des Edge-to-Edge-

Verfahrens dar.

Intercommissural view LVOT view

Abbildung 1:

A: Beispiel einer volumetrische multiplanaren 3D-Rekonstruktion: Oben rechts wird im LVOT-Blick
die Griine Ebene entlang des Clip-Arms bzw. des gefassten posterioren Segels ausgerichtet, so dass
oben links im interkommissuralen Blick die Segel direkt dargestellt und ausgemessen werden kénnen
(Pfeile, gelbe Messung). Unten links werden die entsprechenden Ebenen in einer Aufsicht auf die
Mitralklappe gezeigt.

B: Entsprechendes Schema der multiplanaren Rekonstruktion.



3.2. Percutaneous edge-to-edge repair of the mitral valve in patients with degenerative versus
functional mitral regurgitation.

Braun D, Lesevic H, Orban M, Michalk F, Barthel P, Hoppe K, Sonne C, Pache J, Mehilli J,
Kastrati A, Hausleiter J, Massberg S.

Catheter Cardiovasc Interv. 2014 Jul 1;84(1):137-46. doi: 10.1002/ccd.25331.

Mit Hilfe dieser Studie sollte eingegrenzt werden, welche Hochrisiko-Patienten besonders vom
Edge-to-Edge-Verfahren profitieren konnen. Dazu wurden die Ergebnisse der Clip-Behandlung
von Patienten mit funktioneller und degenerativer Mitralklappeninsuffizienz verglichen.
Insgesamt wurden 119 konsekutiv behandelte Patienten analysiert, 72 mit degenartiver
Mitralinsuffizienz und 47 mit funktioneller Insuffizienz. Die prozeduralen Erfolgsraten waren
dabei mit 83,3% bei Patienten mit degenerativer MI sowie 89,4% bei Patienten mit
funktioneller MI vergleichbar (p=0,42). Auch hinsichtlich eines kombinierten Endpunkts
Freiheit von MI > 3, Reintervention an der Mitralklappe oder Tod zeigte sich mit einer Ereignis-
Freiheit nach 12 Monaten von 59,7% bei Patienten mit degenerativer MI sowie 63,8% bei
Patienten mit funktioneller MI keine signifikanten Unterschiede (p=0,73) (Abbildung 1). In
beiden Gruppen konnte eine hochsignifkante Reduktion der Mitralinsuffizienz sowie der
NYHA-Klasse erreicht werden, wobei die MI-Reduktion bei Patienten mit degenerativer M1
ausgepragter war (Abbildung 2). Zusammenfassend ist das Edge-to-Edge-Verfahren sowohl bei
Patienten mit degenerativer als auch funktioneller MI mit vergleichbarem Erfolg anwendbar.
Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden im weiteren Verlauf in derzeit drei Metaanalysen
aufgenommen, von denen bisher zwei Arbeiten publiziert wurden (Chiarito et al., 2017;

D'Ascenzo et al., 2015).
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Abbildung 1: Freiheit von MI>3, Reintervention an der Mitralklappe oder Tod bei Patienten mit
degengerativer vs. funktioneller MI
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Abbildung 2:

MI-Grad-Verlauf fiir jeden individuellen Patienten zum Baselinezeitpunkt vs. Follow-up nach 12
Monaten bei Patienten mit degenerativer (A) und funktioneller MI.

Verlauf des NYHA-Status fiir jeden individuellen Patienten zum Baselinezeitpunkt vs. Follow-up nach
12 Monaten bei Patienten mit degenerativer (C) und funktioneller MI (D).
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3.3. Dangerous liaison: successful percutaneous edge-to-edge mitral valve repair in patients
with end-stage systolic heart failure can cause left ventricular thrombus formation.

Orban M*, Braun D*, Sonne C, Orban M, Thaler R, Grebmer C, Lesevic H, Schomig A,
Mehilli J, Massberg S, Hausleiter J.

*equal contribution

Eurolntervention. 2014 Jun;10(2):253-9. doi: 10.4244/EIJV10I12A41.

Ziel dieser Studie war es, klinische Charakteristika und Verlauf bei Patienten mit
linksventrikuldrer Thrombusbildung nach Behandlung einer hochgradigen MI mit dem Edge-
to-Edge-Verfahren zu analysieren. Hierzu wurden 150 Patienten restrospektiv untersucht, die
zwischen 2009 und 2012 konsekutiv behandelt wurden. Insgesamt kam es bei insgesamt drei
Patienten zur linksventrikuldren Thrombusbildung nach erfolgreicher MitraClip-Behandlung
(Beispiel in Abbildung 1). Bei allen drei Patienten lag eine systolischer Herzinsuffizienz im
Endstadium mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) <20% vor. Die Héufigheit
der LV-Thrombus-Bildung in der Kohorte der Patienten mit LVEF<20% lag bei 21% (3 von
14 Patienten). Dagegen wurde bei den 136 Patienten mit einer LVEF>20% keine LV-
Thrombenbildung nachgewiesen. Die Mortalitédt der Patienten mit LV-Thrombusbildung nach
Clip-Behandlung lag bei 100% nach 12 Monaten, wihrend die Mortalitiit bei den Patienten mit
LVEV<20% ohne LV-Thrombenbildung bei 36% nach 12 Monaten lag. Das Auftreten von LV-
Thromben konnte in dieser kleinen Kohorte Zufall sein. Sie wire jedoch pathophysiologisch
erklarbar. Zum einen gibt es mehrere Arbeiten, die bei Patienten mit hochgradig
eingeschriankter LV-Funktion und hochgradiger MI einer geringere Rate an LV-
Thrombusbildung zeigen als bei Patienten mit hochgradig eingeschrinter LV-Funktion ohne
MI (Blondheim et al., 1991; Kalaria et al., 1998; Ozdemir et al., 2002). Dies konnte auf einen
protektiven Effekt einer hochgradigen MI hinsichtlich der LV-Thrombenbildung durch einen
hoheren intraventrikuldren Fluss hinweisen. Zum anderen fiihrt eine erfolgreiche Clip-
Behandlung mit relevanter Reduktion der MI zu einer Nachlasterhhrung fiir den linken
Ventrikel und damit einer ggf. weiteren Verschlechterung der LVEF. Dadurch konnte das
Risiko fiir LV-Thrombenbildung erhoht werden. Zusammenfassend sollten die Beobachtungen
dieser Studie Anlass dazu geben, insbesondere bei Patienten mit LVEV<20%, nach MitraClip-
Behandlung engmaschige echokardiographischen Verlaufskontrollen durchzufiihren und eine
addquate Antikoagulation anzustreben. Weitere Untersuchungen, in wie weit Patienten mit
Herzinsuffizienz im Endstadium noch sinnvoll mit dem Edge-to-Edge-Verfahren behandelt

werden konnen, sollten folgen.
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Abbildung 1:

A: Hochgradige MI in der 3D-Aufsicht vom linken Vorhof aus gesehen vor Clip-Behandlung.
B: Geringgradige MI in der 3D-Aufsicht vom linken Vorhof aus gesehen nach Clip-Behandlung
C: TEE mit 2-Kammerblick unmittelbar nach Clip-Implantation (*).

D: TEE mit 2-Kammerblick und neu gebildetem LV-Thrombus (Pfeile) im Verlauf.
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3.4. Long-term outcome of patients with severe biventricular heart failure and severe mitral
regurgitation after percutaneous edge-to-edge mitral valve repair.

Orban M*, Braun D*, Orban M, Grebmer C, Sibbing D, Thaler R, Tittus J, Wimbauer F,
Lesevic H, Sonne C, Mehilli J, Ott I, Ndbauer M, Massberg S, Boekstegers P, Hausleiter J.

*equal contribution

J Interv Cardiol. 2015 Apr;28(2):164-71. doi: 10.1111/joic.12193.

Ziel dieser Studie war es, den Langzeit-Verlauf von Patienten mit hochgradig eingeschrinkter
LVEF (<25%) und hochgradiger funktioneller MI nach Behandlung mit dem Edge-to-Edge-
Verfahren zu untersuchen. Insgesamt wurden von 2009-2012 217 Patienten an den zwei
Universitétskliniken in Miinchen mit dem Edge-to-Edge-Verfahren behandelt. Bei 34 Patienten
wurde die LVEF vor der Prozedur <25% bestimmt. Im ersten Jahr nach der interventionellen
Mitralklappenbehandlung lag die Mortalitit bei 50%, wobei die Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve insbesondere im ersten halben Jahr einen steilen Verlauf zeigte, wihrend die
Ubelebenswahrscheinlichkeit im weiteren Verlauf weitgehend konstant blieb (Abbildung 1).
Die meisten iiberlebenden Patienten zeigten nach einem Jahr einen klinischen Benefit (78% der
Patienten mit MI<2, 64% der Patienten mit NYHAZII).

Um Charakteristika zu identifizieren, die mit einem positiven bzw. negativen Verlauf assoziiert
sind, wurden die Charakteristika der iiberlebenden Patienten mit denen der im ersten Jahr
verstorbenen Patienten verglichen. Die verstorbenen Patienten hatten zum Baseline-Zeitpunkt
vor der Prozedur einen signifikant hoheren Gradienten an der Trikuspidalklappe als Ausdruck
einer pulmonalen Hypertonie, eine schlechtere rechtsventrikuldre Funktion, einen schlechteren
NYHA-Status, hohere NT-proBNP-Werte und eine niedrigere glomeruldre Filtrationsrate
(GFR). Basierend auf diesen Beobachtungen wurde ein einfaches, auf der rechtsventrikulédren
Funktion sowie dem Vorhandensein einer pulmonalen Hypertonie basierendes Modell
vorgeschlagen, um die weitere Prognose abschitzen zu konnen. Patient mit pulmonaler
Hypertonie (Gradient iiber der Trikuspidalklappe >30 mmHg) und eingeschrinkter RV-
Funktion (22 Patienten) hatten in der vorliegenden Patientenpopulation eine Einjahresmortalitiit
von 77% im Vergleich zu 0% bei den verbleibenden 12 Patienten. Dieser Unterschied blieb
iber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum bis zu 5 Jahren signifikant (Abbildung 2).
Zusammenfassend konnten anhand des klinischen Verlaufs zwei Patientenpopulationen unter
den Herzinsuffizienzpatienten im Endstadium identizifiert werden: eine Population mit hoher
Mortalitédt im kurzfristigen Verlauf und eine Population mit einer guten Langzeit-Prognose. Die
einfach echokardiographisch bestimmbaren Parameter gute RV-Funktion und Ausschluss einer

pulmonalen Hypertonie konnten genutzt werden, um Patienten mit einer guten Prognose primér
- lj -



interventionell mit dem Edge-to-Edge-Verfahren zu behandeln. Andererseits sollten bei
Patienten mit eingeschrinkter RV-Funktion und pulmonaler Hypertonie friithzeitig

mechanische Unterstiitzungssysteme oder die Listung zur Herztransplantation erworgen

werden.
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Abbildung 1: Uberlebenskurve aller Patienten mit LVEF<25%.
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Abbildung 2:

Uberlebenskurve der Patienten mit normalem Gradienten iiber der Trikuspidalklappe (RVTG) und
normaler RV-Funktion sowie erhohtem RVTG und eingeschrinkter RV-Funktion
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3.5. Percutaneous Edge-to-Edge Repair of Recurrent Severe Mitral Regurgitation after
Surgical Mitral Valve Repair.

Braun D, Frerker C, Koerber M, Gaemerli O, Patzelt J, Schaefer U, Hammerstingl C,
Boekstegers P, Ott I, Ince H, Thiele H, Hausleiter J.

J Am Coll Cardiol. 2017 Jul 25;70(4):504-505. doi: 10.1016/j.jacc.2017.05.045.

Die operative Mitralklappenrekonstruktion ist der Goldstandard fiir die Therapie der
hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz (Nishimura et al., 2014). Eine mittel- oder
hochgradige Rezidiv-MI kann jedoch im Langzeitverlauf bei ca. 13% der Patienten auftreten,
die urspriinglich aufgrund einer degenerativen MI behandelt wurden (Suri et al., 2016). Bei
Patienten, die urspriinglich aufgrund einer funktionellen MI behandelt wurden, wurde eine
mindestens mittelgradige MI bei bis zu 59% der Patienten zwei Jahre nach Rekonstruktion
beschrieben (Goldstein et al., 2016). Patienten mit einer Rezidiv-MI haben aufgrund des
Zweiteingriffs per se eine erhohtes Risiko fiir eine erneute Operation, so dass fiir viele dieser
Patienten nur ein interventionelles Verfahren in Betracht kommt. Rekonstruierte Herzklappen
wurden in den bisherigen Studien im Wesentlichen augeschlossen, so dass es hierzu nur
Fallberichte gibt. Ziel dieses retrospektiven, multizentrischen Registers war es, die Machbakeit
und Sicherheit des Edge-to-Edge-Verfahrens bei Patienten mit hochgradiger Rezidiv-MI nach
operativer Mitralklappenrekonstruktion zu analysieren. Insgesamt konnten 57 Patienten
eingeschlossen werden, die an 11 Zentren zwischen 2010 und 2016 mit dem Edge-to-Edge-
Verfahren behandelt wurden. Ein prozeduraler Erfolg (MI<2) konnte bei 84% der Patienten
erreicht werden (Abbildung 1). Hinsichtlich des prozeduralen Erfolgs zeigte sich kein
signifikanter Unterschied bei Patienten, die urspriinglich aufgrund einer degenerativen oder
funktionellen MI behandelt wurden. AuBerdem zeigte sich kein signifikanter Unterschied beim
Vergleich der Patienten, die mit oder ohne Ringplastik operativ rekonstruiert wurden. Bei 9
Patienten konnte die Prozedur nicht erfolgreich beendet werden (MI>3 postprozedural). Bei 5
dieser Patienten wurde der Clip, aufgrund der Entwicklung einer signifikanten Stenose,
unmittelbar nach Implantation wieder entfernt. Wihrend des Index-Krankenhaus-Aufenthalts
kam es zu keinen relevanten Komplikationen. Verlaufsdaten von mindestens einem Monat
waren bei 47 Patienten (82%) mit einem mittleren Follow-up von 15,9 = 15.5 Monaten
verfiigbar. Insgesamt starben 10 Patienten wihrend des Follow-up-Zeitraums. Klinisch konnte
der Anteil der Patienten mit MI>3 vom Baselinezeitpunkt zum letzten Follow-up von 100% auf

18% reduziert werden. Der Anteil der Patienten im NYHA-Status >I1I konnte von 87% auf 34%
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reduziert werden (Abbildung 1). Zusammenfassend stellt das Edge-to-Edge-Verfahren auch bei
dieser komplexen Patientenpopulation bei ausgewihlten Patienten ein machbares Verfahren da

und sollte insbesondere bei inoperablen Patienten in Erwéigung gezogen werden.

FIGURE 1 Evolution of MR Grade and New York Heart Association Functional Class
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(A) Post-procedural mitral regurgitation (MR) grade reduction compared with baseline (left) and MR grade at follow-up compared with the corresponding
baseline values (right). (B) New York Heart Association functional class at follow-up compared with the corresponding baseline values as well as to all
patients at baseline.




3.6. Transcatheter treatment of severe tricuspid regurgitation using the edge-to-edge repair
technique.

Braun D, Nabauer M, Orban M, Orban M, Gross L, Englmaier A, Rosler D, Mehilli J, Bauer
A, Hagl C, Massberg S, Hausleiter J.

Eurolntervention. 2017 Feb 3;12(15):e1837-e1844. doi: 10.4244/E1J-D-16-00949.

Eine hochgradige MI, aber auch andere linksseitige Herzerkrankungen, konnen sekundér durch
eine  postkapillire = pulmonale Hypertonie zu einer hochgradigen sekundéren
Trikuspidalklappeninsuffizienz fithren (TI). Auch eine prikapillire pulmonale Hypertonie
infolge eines Lungenleidens kann zu einer relevanten sekundéren TI fiihren. Dariiber hinaus
treten jedoch auch isolierte Trikuspidalklappeninsuffizienzen auf, letztere entweder infolge
eines rechtsventrikuldren Kardiomyopathie oder aufgrund einer degenerativen Verdnderung der
Trikuspidalklappe. Es wurde gezeigt, dass das Vorhandensein einer mittel- oder hochgradigen
TI sowohl in symptomatischer als auch in prognostischer Hinsicht relevant ist (Nath et al., 2004;
Topilsky et al., 2014). Obwohl die chirurgische Trikuspidalklappenrekonstruktion als
Goldstandard zur Behandlung der hochgradigen TI gilt, wird ein groler Teil dieser Patienten
aufgrund eines deutlich erhohten Operationsrisikos derzeit medikamentos behandelt
(Nishimura et al., 2014). Daraus ergibt sich die Notwendigkeit alternativer interventioneller
Therapieoptionen. Derzeit werden mehrere interventionelle Verfahren zur Behandlung der TI
erprobt (Taramasso et al., 2017). In Fallberichten wurde unter anderem {iiber die erfolgreiche
Clip-Behandlung einer hochgradigen TI berichtet (Braun et al., 2016). Ziel dieser Studie war
es, die Machbarkeit und Sicherheit des Edge-to-Edge-Verfahrens bei der Behandlung der
hochgradigen TI zu untersuchen. Die Studie umfasst 18 von Mérz bis Juni 2016 konsekutiv
behandelte, inoperable Patienten mit hochgradiger TI und manifester Rechtsherzinsuffizienz
trotz optimaler medikamentdser Therapie. Sechs Patienten wurden aufgrund einer isolierten T1
behandelt, wihrend 12 Patienten kombiniert an Mitral- und Trikuspidalklappe behandelt
wurden. Zur Behandlung der T1 wurde eine modifizierte Steuerungstechnik des ,,MitraClip-
Systems* angewendet. Bei dieser Technik wird das clip delivery system (CDS) vor Einfithren
in den Guide 90° gegen den Uhrzeigersinn gedreht. Dies ermoglicht es, die
Trikuspidaklappenebene mit Hilfe des ,,A-Knopfs“ senkrecht anzusteuern. Hinsichtlich der
Behandlungsstrategie wurde in der Mehrzahl der Fille eine Bikuspidalisierungs-Technik (bei
groBBer Kopationsliicke als ,,Zipping-Technik*) angewendet, bei der 2-3 Clips zwischen
anteriorem und septalen Segel implantiert werden (Abbildung 3). Bei unzureichender TI-
Reduktion wurden zusitzlich zu 1-2 Clips zwischen anteriorem und septalen Segel 1-2 weitere
Clips zwischen posteriorem und septalen Segel implantiert (Triple-Orifice-Technik).
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Ein prozeduraler Erfolg (TI-Reduktion um > 1 Grad) konnte bei allen Patienten erreicht werden.
Im Index-Krankenhausaufenthalt kam es zu keinen relevanten Komplikationen. Im
Kurzzeitverlauf konnte bei 89% der Patienten eine weiterhin bestehende TI-Besserung nach
einem Monat nachgewiesen werden (Abbildung 1). Hinsichtlich der klinischen Symptomatik
konnte bei 89% der Patienten eine Besserung der klinischen Symptomatik anhand der NYHA-
Klassifikation nach einem Monat nachgewiesen werden (Abbildung 2). Im kurzfristigen
Verlauf kam es bei einer Patientin zur Losung eines Clips von einem Segel (clip detachment)
mit Wiederauftreten der TI. Bei dieser Patientin konnte durch die Implantation eines weiteren
Clips die TI um insgesamt ein Grad reduziert werden. Ein weiterer Patient mit schwerer
biventrikuldrer Herzinsuffizienz, der sowohl an der Mitral- als auch an der Trikuspidalklappe
behandelt wurde, erlitt ca. zwei Wochen nach der Prozedur trotz adédquater oraler
Antikoagulation einen a. e. kardioembolischen Schlaganfall. Zusammenfassend ist die
katheterbasierte Edge-to-Edge-Behandlung der hochgradigen TI technisch mit Hilfe einer
modifizierten Steuerungstechnik moglich und sicher. Die resultierende Besserung der TI
scheint dabei mit einer Besserung der klinischen Symptomatik einherzugehen. Weitere
prospektive Studien sind notwendig, um die zukiinftige Rolle dieses Verfahrens bei der

Behandlung der TI zu evaluieren.
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Abbildung 1:

TI-Grad zum Baselinezeitpunkt vs. Follow-up nach einem Monat (in A als Sdulendiagramme, in B als
Verlauf fiir die einzelnen Patienten).
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Abbildung 2:

NYHA-Klasse zum Baselinezeitpunkt vs. Follow-up nach einem Monat (in A als Sdaulendiagramme
aufgeschliisselt nach isolierter Trikuspidalklappenbehandlung sowie kombinierter Mitral- und
Trikuspidalklappenbehandlung, in B als Verlauf fiir die einzelnen Patienten).
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Abbildung 3:
,»Zipping-Technik* zur Bikuspidalisierung der Trikuspidalklappe (in A schematische, in B
fluoroskopische Abbildung).
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3.7. Transcatheter Treatment of Severe Tricuspid Regurgitation With the Edge-to-Edge
MitraClip Technique.

Nickenig G, Kowalski M, Hausleiter J, Braun D, Schofer J, Yzeiraj E, Rudolph V, Friedrichs
K, Maisano F, Taramasso M, Fam N, Bianchi G, Bedogni F, Denti P, Alfieri O, Latib A,
Colombo A, Hammerstingl C, Schueler R.

Circulation. 2017 May 9;135(19):1802-1814.doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.024848.

Wie in der unter 3.6. genannten Studie war auch das Ziel dieser Registerstudie, die Machbarkeit
und Sicherheit des Edge-to-Edge-Verfahrens zur Behandlung der hochgradigen TI bei
inoperablen Patienten zu untersuchen. In das Register wurden 64 Patienten aus 10
internationalen Zentren eingeschlossen. Durch das multizentrische Design konnte dabei im
Vergleich zu der unter 3.6. genannten Studie eine groflere Patientenzahl untersucht werden. Die
interventionelle Herangehensweise war in dieser Patientenpopulation jedoch naturgemal
heterogener. Es wurden sowohl Patienten eingeschlossen, die iiber einen transfemoralen als
auch iiber einen transjuguldren Zugang behandelt wurden. Auch die Steuerungstechnik und die
Implantationsstrategie wurde von jedem Zentrum individuell gewdhlt. Von den
eingeschlossenen Patienten wurde 42 aufgrund einer isolierten TI behandelt, wihrend 22
Patienten kombiniert an der Mitral- und Trikuspidalklappe behandelt wurden. In 91% der
Patienten konnte die TT um mindestens einen Grad reduziert werden. Passend dazu wurden
signifikante Besserungen der EROA (0,9+0,3 cm® vs. 0,4+0,2 cm?, P<0,001), der Vena
contracta (1,1£0,5 cm vs. 0,6+0,3 cm, P<0,001) und des Regurgitationsvolumens (57,2+12,8
ml vs.30,8%6,9 ml, P<0,001) nachgewiesen. Es wurden keine prozeduralen Todesfille, keine
Perikardtamponaden, keine Notfall-Operationen, keine Herzinfarkte und keine nennenswerten
GefaBkomplikationen beschrieben. Wihrend es Index-Krankenhausaufenthalts starben jedoch
drei Patienten unabhingig von der Prozedur. Klinisch zeigte sich nach einem Monat
hinsichtlich des TI-Grades ein stabiler Befund (Abbildung 1) und eine Besserung der
Belastbarkeit anhand der NYHA-Klasse (Abbildung 2) sowie des 6-Minuten-Gehtests
(165,9+£102,5 m vs. 193,5 = 115,9 m, P=0,007). Zusammenfassend zeigt auch diese Arbeit, dass
das Edge-to-Edge-Verfahren bei der Behanldung der hochgradigen TI technisch moglich und
sicher durchfiihrbar ist. Die Besserung der TI scheint dabei mit einer Besserung der Klinik

einherzugehen.
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Abbildung 1: TI-Grad zum Baseine-Zeitpunkt und nach einem Monat Follow-up.
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Abbildung 2: NYHA-Status zum Baseline-Zeitpunkt und nach einem Monat Follow-up.
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4. Diskussion

Das Edge-to-Edge-Verfahren hat sich inzwischen fiir die Behandlung der hochgradigen MI bei
Hochrisikopatienten etabliert. Die interventionelle Prozedur ist jedoch technisch anspruchsvoll.
Prinzipiell besteht das Risiko einer nicht optimalen oder nicht dauerhaften MI-Reduktion.
Ursache fiir letzteres kann z. B. ein clip detachment oder displacement, d. h. ein zumindest
teilweises Losen eines Clips von einem Mitralsegel sein. Um ein technisch suboptimales
Ergebnis zu vermeiden, wurden zundchst primér Patienten mit optimalen anatomischen
Kriterien behandelt und wissenschaftlich untersucht (EVEREST-KTriterien). In der EVEREST
II-Studie wurden auBerdem zunichst operable Patienten mit iiberwiegend degenerativer MI

eingeschlossen (Feldman et al., 2011).

Nachdem die @ EVEREST  II-Studie  gezeigt  hatte, dass die  operative
Mitralklappenrekonstruktion dem interventionellen Edge-to-Edge-Verfahren iiberlegen ist,
wurden jedoch zunehmend Patienten mit hohem Operationsrisiko und mit zunehmender
Erfahrung mit dem System auch suboptimaleren anatomischen Kritieren behandelt (Braun et
al., 2013b). Hinsichtlich der Datenlage ist die EVEREST-II-Studie bisher weiterhin die einzige
publizierte randomisierte Studie (Feldman et al., 2011). Dariiber hinaus gibt es neben
zahlreichen Erfahrungsberichten einzelner Zentren einige Register, in die eine groflere Zahl an
,real-world*“-Patienten eingeschlossen wurde (Attizzani et al., 2015; Maisano et al., 2013; Puls
et al., 2016). Weitere randomisierte Studien mit Hochrisikopatienten werden in Kiirze folgen:
Die MITRA-FR-Studie, die RESHAPE-HF2-Studie und die COAPT-Studie vergleichen
jeweils eine MitraClip-Behandlung mit einer optimalen medikamentdsen Therapie (Obadia et
al., 2015). Die Matterhorn-Studie vergleicht bei Hochrisikopatienten mit eingeschriankter LV-

Funktion die MitraClip-Behandlung mit einer chirurgischen Therapie.

4.1. Technische Optimierung des Edge-to-Edge-Verfahrens fiir die Behandlung der

hochgradigen Mitralinsuffizienz

Zur Verbesserung des technischen Erfolgs, insbesondere auch bei den im klinischen Alltag
hiufig behandelten, anatomisch weniger gut geeigneten Patienten, wurde die 3D-TEE
inzwischen etabliert (Altiok et al., 2012). Durch die hier beschriebene erginzende 3D-
volumetrische Methode zur Beurteilung des clip attachment/der leaflet insertion kann bei einem
der kritischsten Schritte der Clip-Implantation, dem sog. Grasping, zusitzliche Sicherheit
gewonnen und die Rate an clip detachments moglicherweise gesenkt werden (Braun et al.,

2013a). Der primire Vorteil dieser neuen Methode liegt dabei in der direkten Darstellung der
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zwischen Clip-Armen und Grippern fixierten Segel. Durch technische Weiterentwicklungen (z.
B. Flexi Slice von GE) kann das Verfahren inzwischen auch periprozedural live und damit

erheblich schneller angwendet werden.

Zukiinftig konnten Hybrid-Bildgebungssysteme, die Fluoroskopie und Echobilder integrieren,

an Bedeutung gewinnen.

4.2. Optimierte Selektion von Hochrisikopatienten fiir die Behandlung mit dem Edge-to-

Edge-Verfahren bei hochgradiger Mitralinsuffizienz

Da in der initialen EVEREST II-Studie vorwiegend Patienten mit degenerativer MI untersucht
wurden, wird die Datenlage fiir diese Patientgruppe im Vergleich zu Patienten mit funktioneller
MI insbesondere in den USA besser bewertet. Paradoxerweise hat jedoch die iiberwiegende
Mehrzahl der Patienten, die derzeit weltweit mit dem Edge-to-Edge-Verfahren behandelt
werden, eine funktionelle MI. Unter anderem konnte jedoch in mehreren prospektiven, nicht
randomiserten Studien und auch Metaanalysen letzterer gezeigt werden, das beide MI-
Atiologien vergleichbar erfolgreich behandelt werden konnen (Braun et al., 2014; Chiarito et
al., 2017; D'Ascenzo et al., 2015). Das Ergebnisse der o. g. randomisierten Studien bleiben

jedoch abzuwarten.

In wie weit Patienten mit hochstgradig eingeschrénkter systolischer LV-Funktion vom Edge-
to-Edge-Verfahren profitieren konnen, ist Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen
Diskussion. Zwar gibt es Fallserien, die eine erfolgreiche Behandlung von Patienten mit
Herzinsuffizienz im Endstadium beschreiben (Franzen et al., 2011). Allerdings ist die
Mortalitdt von Patienten mit hochstgradig eingeschrinkter Ejektionsfraktion auch nach Clip-
Implantation sehr hoch. Die Mortalitdt lag in der voliegenden Analyse bei Patienten mit
LVEF<20% bereits nach 8 Monaten bei 50%. Patienten ohne pulmonale Hypertonie und guter

LV-Funktion scheinen jedoch eine bessere Prognose zu haben (Orban et al., 2015).

Passend zu der schlechten Mortalititsprognose zeigt die beschriebene Bildung von LV-
Thromben nach Clip-Behandlung, dass die LVEF, die eine erfolgreiche Clip-Behandlung noch
ermoglicht, moglicherweise nicht beliebig nach unten gesetzt werden kann (Orban et al., 2014).
Ursache fiir die linksventrikuldre Thrombenbildung konnte dabei eine zunehmende Stase bei
Vorwirtsversagen infolge der Nachlasterhohung nach Clip-Implantation sein. Alternativ ist der
Wegfall eines protektiven Effekts einer hochgradigen MI hinsichtlich der LV-
Thrombenbildung denkbar (Blondheim et al., 1991; Kalaria et al., 1998; Ozdemir et al., 2002).
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Insbesondere bei Patienten mit LVEF<20% und pulmonaler Hypertonie sowie eingeschrinkter
RV-Funktion sollte frithzeitig evaluiert werden, ob eine Herztransplantation oder Assist-
Device-Implantation in Frage kommt. In Einzelfillen kann zur klinischen Stabilisierung

dennoch eine Clip-Behandlung als ,,bridge to transplant* in Erwdgung gezogen werden.

4.3. Das Edge-to-Edge-Verfahren fiir die Behandlung von Hochrisikopatienten mit

hochgradiger Triksupidalinsuffizienz

Das Vorhandensein einer mittel- und hochgradigen TI ist mit einer erhohten Morbiditit und
Mortalitét assoziert (Nath et al., 2004; Topilsky et al., 2014). Die aktuellen Leitlinien empfehlen
eine chirurgische Trikuspidalklappenrekonstruktion bei Patienten mit schwerer TI. Au3erdem
sollte eine Trikuspidalklappenrekonstruktion bei Patienten mit geringer oder mittelgradiger TI
bei Annulusdilatation im Rahmen von Operationen bei linksseitigen Klappenerkrankungen in
Erwigung gezogen werden (Nishimura et al., 2014; Vahanian et al., 2013). Ein grof3er Teil der
Patienten mit hochgradiger TI hat jedoch ein hohes Operationsrisiko oder ist inoperabel, so dass
bisher eine medikamentose Therapie im Vordergrund stand. Das Vorhandensein einer
hochgradigen TI hat insbesondere auch bei Hochrisikopatienten eine hohe Relevanz. Kiirzlich
wurde in mehreren Arbeiten gezeigt, dass Patienten mit mittel-hochgradiger T1, die mit dem
MitraClip-Verfahren an der Mitralklappe behandelt wurden, eine schlechteres klinisches
Outcome haben als Patienten mit geringer oder keiner TI (Kalbacher et al., 2017; Schueler et
al., 2017; Yzeiraj et al., 2017). Aufgrund der prognostischen Relevanz wéren auch fiir die
Behandlung der Trikuspidalklappe interventionelle Therapieoptionen wiinschenswert. Obwohl
mehrere interventionelle Verfahren in klinischer Erprobung sind, gibt es bisher kein etabliertes
interventionelles Verfahren zur Behandlung der TI (Taramasso et al., 2017). In der jiingeren
Vergangenheit gab es mehrere Fallberichte iiber erfolgreiche Clip-Behandlungen an der
Trikuspidalklappe unter Verwendung des klassischen MitraClip-Systems (Braun et al., 2016;
Hammerstingl et al., 2016). Das senkrechte Ansteuern der Trikuspidalklappenebene ist mit dem
aktuellen Clip-System aufgrund des kurzen Abstands von der Einmiindung der Vena cava
inferior in den rechten Vorhof zur Trikuspidalklappenebene sowie der Nihe dieser Einmiindung
zum interatrialen Septum schwierig. Deshalb wurde von einigen Zentren zundchst ein
transjuguldrer Zugangsweg bevorzugt (Hammersting| et al., 2016). In der hier gezeigten Studie
wurde erstmals eine groflere Anzahl von mit dem Clip-System an der Trikuspidalklappe
behandelten Patienten systematisch untersucht (Braun et al., 2017). Dabei wurde eine
modifizierte Steuerungstechnik angewendet, bei der das clip delivery system (CDS) 90° gegen

den Uhrzeigersinn in den Guide inseriert wird. Dadurch kann die Trikuspidalklappenebene
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durch eine 360°-Drehung des ,,A-Knopfes‘ senkrecht angesteuert und damit die Segel optimal
aufgeladen und gegriffen werden. Hinsichtlich der prozeduralen Strategie kann entweder eine
Bikuspidalisierung durch Implantation von 2-3 Clips zwischen anteriorem und septalen
Trikuspidalsegel angestrebt werden. Diese Strategie imitiert im weitesten Sinne die
chirurgische ,,Kay-Prozedur* (Nakano et al., 1988). Alternativ ist die Anwendung einer sog.
Triple-Orifice-Technik moglich, bei der 1-2 Clips zentrumsnah zwischen anteriorem und
septalen Segel platziert werden und 1-2 weitere Clips ebenfalls zentrumsnah zwischen
posteriorem und septalen Segel implantiert werden. Dadurch entstehen drei Offnungen, die
einem Kleeblatt gleichen. Auch diese Strategie wurde als chirurgische ,,Clover-Technik* bei
Patienten mit degenerativer T1 in Kombination mit einer Annuloplastie beschrieben (Hisata et

al., 2011).

Die oben beschriebenen prozeduralen Daten sind dabei sowohl hinsichtlich der Effektivitit als
auch der Sicherheit vielversprechend. Auch scheint die Reduktion der TI zumindest im
Kurzzeitverlauf stabil zu sein. Die Reduktion der TI scheint weiterhin mit einer Besserung des
klinischen Status einherzugehen. Eine Erhohung der Patientenzahl durch Einschluss der
Patienten in ein multizentrisches, internationales Register bestétigte die Ergebnisse der initialen
Studie (Nickenig et al., 2017). Weitere prospektive und im Verlauf auch randomisierte Studien
miissen die zukiinftige Rolle dieses interventionellen Verfahrens zur Behandlung der
hochgradigen TI kldren. Auch die Anwendung der verschiedenen Interventionsstrategien

bedarf einer systematischen Untersuchung.

Es miissen Kriterien entwickelt werden, welche Patienten zukiinftig mit einer Clip-Behandlung
gut behandelt werden konnen und welche Patienten z. B. zunichst mit einem Annuloplastie-
Verfahren behandelt werden sollten (z. B. Cardioband, Trialign, TriCinch). Da auch bereits eine
mittelgradige TI mit einer schlechteren Prognose einhergeht, sollte nach Etablierung von
interventionellen Verfahren zur Behandlung der TI auch der optimale Zeitpunkt einer

Behandlung in den Fokus riicken.
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5. Zusammenfassung

Das Edge-to-Edge-Verfahren hat sich inzwischen fiir die Behandlung der hochgradigen
Mitralinsuffizienz bei Hochrisikopatienten etabliert. Durch die flaichendeckende Anwendung
der 3D-Echokardiographie konnte die Qualitdt der vorwiegend Echo-gesteuerten Prozedur
nachhaltig gebessert werden. Das in dieser Arbeit beschriebene 3D-Verfahren zur direkten
Darstellung der zwischen Clip-Armen und Grippern fixierten Segel unmittelbar nach Clip-
Implantation konnte zu einer Reduktion von clip detachments insbesondere bei suboptimalen

anatomischen Bedingungen fiihren.

Das Edge-to-Edge-Verfahren wird inzwischen insbesondere bei Hochrisikopatienten mit
Hochgradiger MI angwendet. Dabei wurden die initial definierten Kritierien fiir die technische
Machbarkeit zunehmend erweitert. Sowohl Patienten mit komplexer degenerativer als auch
funktioneller MI konnen erfolgreich mit diesem Verfahren behandelt werden. Auch Patienten
mit Herzinsuffizienz im Endstadium konnen erfolgreich behandelt werden. Gerade Patienten
mit hochstgradig eingeschrinkter LVEF (<20%) scheinen jedoch trotz Behandlung eine sehr
hohe Mortalitit aufzuweisen. Wichtige prognostische Faktoren scheinen dabei das
Vorhandensein einer pulmonalen Hypertonie sowie eine eingeschriankte RV-Funktion zu sein.
Einzelne Fille der linksventrikuldren Thrombenbildung in dieser Patientenpopulation wurden
hier beschrieben, was bei der Wahl der postinterventionellen antithrombozytédren Therapie bzw.
Antikoagulation beriicksichtig werden sollte. Aufgrund dieser Daten sollten diese Patienten
wenn moglich frithzeitig fiir eine Herztransplantation oder eine Assist-Device-Implantation

evaluiert werden.

Das Vorhandensein einer hochgradigen TI geht mit einer erhohten Morbiditdt und Mortalitét
einher. Da ein Grofteil dieser Patienen als inoperabel eingestuft wird, gibt es einen groflen
Bedarf an interventionellen Therapieoptionen. Das Edge-to-Edge-Verfahren kann in diesem
Zusammenhang auch zur Behandlung der hochgradigen T1 angewendet werden. Mit Hilfe eine
modifizierten Steuerungstechnik konnten vielversprechende initiale klinische Ergebnisse
hinsichtlich Effektivitdt und Sicherheit erzielt werden. Weitere prospektive Studien werden die
Rolle dieses Verfahrens bei der Behandlung der hochgradigen TI bei Hochrisikopatienten

kléren.
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TEE
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TTE
TV

clip delivery system

Ejektionsfraktion

effective regurgitant orifice area

glomerulidre Filtrationsrate

linker Ventrikel
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Mitralinsuffizienz
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N-terminales pro brain natriuretic peptide
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