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1. EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

1.1.1 Anatomische Grundlagen

Die Mitralklappe ist eine der vier Klappen des Herzens. Sie befindet sich in der linken
Herzhalfte und bildet mit der Trikuspidalklappe die Gruppe der Segelklappen, welche
die Vorhofe von den Herzkammern trennen. Zusammen mit den Taschenklappen
(Aortenklappe und Pulmonalklappe) sorgen sie als ,Ventile” dafiir, dass sich das Blut im
Herz jeweils nur in eine Richtung bewegen kann (im Lungenkreislauf: rechter Vorhof >
Trikuspidalklappe - rechter Ventrikel - Pulmonalklappe - Pulmonalarterie, im
Korperkreislauf: linker Vorhof - Mitralklappe - linker Ventrikel - Aortenklappe -
Aorta). Die Bewegung der Klappen lauft passiv ab und wird durch die Verdanderung der

Druckverhaltnisse wahrend der Herzaktion ausgelost.

Die Mitralklappe besteht aus einem vorderen (anterioren) und einem hinteren
(posterioren) Segel, welche in je drei Segmente eingeteilt werden (von lateral nach
medial: A1, A2, A3 und P1, P2, P3). Der duBere Rand der Segel ist am Mitralklappenring
befestigt. Der freie innere Rand ist (iber den subvalvularen Apparat — bestehend aus
Sehnenfaden (Chordae tendineae) und den beiden Papillarmuskeln —im linken Ventrikel
verankert (siehe Abbildung 1a). Wenn die beteiligten Strukturen intakt sind und ihr
Bewegungsablauf unbeeintrachtigt ist, verhindert dieser Aufbau einen Riickstrom des
Blutes wahrend der Kontraktion der linken Herzkammer in den linken Vorhof.

Andernfalls kann eine Mitralklappeninsuffizienz auftreten.

1.1.2 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Bei der Mitralklappeninsuffizienz (auch als Mitralinsuffizienz, Ml bezeichnet) handelt es
sich um eine Undichtigkeit der Mitralklappe (MK), welche dazu fiihrt, dass ein Teil des
linksventrikuldren Schlagvolumens zuriick in den linken Vorhof stromt. Sie ist eines der
hiufigsten Klappenvitien der westlichen Welt *2 und wird je nach Verlauf in akut und
chronisch sowie nach Atiologie in primir (degenerativ) und sekundar (funktionell)

eingeteilt.

Die akut auftretende MI (zum Beispiel im Rahmen eines Papillarsehnenausrisses oder

einer infektidsen Endokarditis) bedarf meist umgehend einer chirurgischen Therapie 3.
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Bei der chronischen Ml stehen je nach Atiologie und klinischem Zustand des Patienten

verschiedene Therapieoptionen zur Verfligung (siehe Abschnitt 1.1.7).

1.1.2.1 Primdre Mitralinsuffizienz

Liegen der M| Verdanderungen des Klappenapparats zugrunde, so spricht man von einer
primaren bzw. degenerativen MI. lhre haufigste Ursache sind degenerative
Veranderungen der Klappe, die entweder durch einen Mangel an fibroelastischem
Gewebe (engl. fibroelastic deficiency) — haufig bei dlteren Patienten — oder seltener
durch einen Uberschuss an myxomatdsen Gewebe verursacht werden #. Dies fiihrt zu
einem Mitralklappenprolaps, einer Vorwdlbung der Klappe in den linken Vorhof (siehe
Abbildung 1b). Kommt es zusatzlich zu einer Sehnenfadenruptur, zeigt sich das Bild des
»durchschlagenden Segels” (eng. flail leaflet), bei dem ein Teil der Klappe wahrend der
Systole auf die Vorhofseite umschlagt (siehe Abbildung 1c). Ein vollstandiger

Klappenschluss ist dann nicht mehr gewahrleistet.

Weitere Ursachen fiir eine primare Mitralinsuffizienz sind durch das rheumatische
Fieber oder eine infektiobse Endokarditis bedingte Lasionen der Klappe sowie

angeborene Fehlbildungen 2.

Abbildung 1: Ursachen der Mitralinsuffizienz (Ml). (a) gesunde Mitralklappe, Sehnenfdden und Papillarmuskeln
intakt, keine Ml; (b) primdre Ml bei Mitralklappenprolaps, Sehnenfdden verldngert; (c) primdre Ml bei
Sehnenfadenruptur, flail leaflet; (d) sekundédre MI bei Ventrikel-/Vorhofdilatation. Copyright © 2012 Abbott, Abdruck
mit freundlicher Genehmigung.

1.1.2.2 Sekunddre Mitralinsuffizienz

Die sekunddre bzw. funktionelle MI wird durch eine Veranderung der
Ventrikelgeometrie verursacht. Die Klappensegel selbst sind intakt. Hauptursachen sind
die koronare Herzkrankheit (KHK) und ein stattgehabter Myokardinfarkt, die zu einer

Beeintrachtigung der koordinierten Ventrikelfunktion sowie zu einer veranderten
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Beweglichkeit der Mitralklappensegel fiihren kdnnen (ischdmische Kardiomyopathie)®> .
Insbesondere die Verlagerung des hinteren Papillarmuskels nach apikal und posterior
im Rahmen eines lokalen Remodelings scheint ein GbermaRiges tenting (zeltformiges
Aufspannen der Klappensegel Uber der Klappenebene) und damit eine MI zu
beglinstigen (siehe Abbildung 2). Ebenso kann eine dilatative Kardiomyopathie durch
ein Auseinanderziehen des Ventrikels (linksventrikuldre Dilatation) und des
Mitralklappenrings zur einer mangelnden Koaptation der anterioren und posterioren
Klappenanteile fihren 7, wodurch eine sekundire MI verursacht wird. Auch eine
reduzierte Kontraktilitdt des Mitralklappenrings, wie sie unter anderem bei einer

Verkalkung auftreten kann 8, tragt zur Entstehung dieser Form der Ml bei °.

1. O'

Abbildung 2: Ursachen der sekunddren Ml
(a) normaler Klappenschluss; (b) Patho-
mechanismus der sekunddren MI mit
Dilatation des Klappenringes (1.), tenting
durch verstdrkten Zug der Sehnenfdden (2.)
und Verlagerung des hinteren Papillar-
muskels nach apikal und posterior.
Copyright © 2013 Springer-Verlag Berlin
Heidelberg, Abdruck mit freundlicher
Genehmigung. 1°

1.1.3 Hdamodynamik und klinische Symptomatik

Die MI hat verschiedene strukturelle und hamodynamische Auswirkungen. Zunachst
kommt es durch die Insuffizienz zu einer Volumenbelastung des linken Vorhofs und
Ventrikels, da ein relevantes Blutvolumen wiederholt von der Kammer in den Vorhof
und zuriick gepumpt wird (auch Pendelvolumen genannt). Langfristig fiihrt dies zu einer
exzentrischen Linksherzhypertrophie und verstarkt zum Beispiel bei der ischamischen

oder dilatativen Kardiomyopathie die linksventrikulare Dilatation.

Durch den Riickstrom von Blut aus dem linken Ventrikel wahrend der Systole ergibt sich
zudem eine Verringerung des Blutvolumens, das antegrad Uber den linksventrikuldren
Ausflusstrakt und die Aortenklappe in den Korperkreislauf gepumpt werden kann

(Verringerung der Ejektionsfraktion, EF). Es kommt zur Abnahme des effektiven
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Herzzeitvolumens (Vorwiartsversagen). Uber eine Adaptation (Erhéhung der Compliance
und des Schlagvolumen, Myokardhypertrophie) kann der linke Ventrikel im Rahmen der
chronischen Ml Uber lange Zeit eine ausreichende Auswurfleistung aufrechterhalten, so
dass Symptome wie Leistungsabnahme und Miudigkeit haufig erst nach einem ldangeren

Zeitraum auftreten 1.

Zudem bedingt die MI einen Rickstau von Blut aus dem linken Atrium in den
Lungenkreislauf, was als Riickwartsversagen bezeichnet wird. Symptome wie Dyspnoe
und Tachypnoe sind die Folge 2. Eine Adaptation des linken Vorhofs (Erhéhung der
Compliance) kann die Effekte des Rickwartsversagens bei einem chronischen Verlauf

abmildern 13.

Die Symptome der MI werden durch das Krankheitsbild der Herzinsuffizienz
beschrieben. Die gebraduchlichste Klassifikation der Herzinsuffizienz — die Einteilung nach
den Kriterien der New York Heart Association (NYHA) — erfolgt anhand der Symptome
und der koérperlichen Belastbarkeit des Patienten. Die Einteilung erfolgt in vier Klassen

(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Klassifikation der Herzinsuffizienz nach den Kriterien der New York Heart Association (NYHA) 14

Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche korperliche
I Belastung verursacht keine inaddaquate Erschépfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der koérperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche
korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der koérperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in
Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten

v und in Ruhe. Bettlagerig.

Deutsche Ubersetzung von Hoppe et al. 15

Zu den Langzeitfolgen der Ml gehoren unter anderem der Lungenhochdruck (pulmonale
Hypertonie) mit konsekutiver Rechtsherzinsuffizienz 6, das Vorhofflimmern als Folge
der linksatrialen Dilatation 1’ sowie bei einer weiteren Progredienz des Krankheitsbildes

die Gefahr einer Dekompensation der Herzinsuffizienz mit ausgepragter Symptomatik

4
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bis hin zum kardiogenen Schock. Ein Lungenddem kann im Rahmen von tachykardem

Vorhofflimmern oder einer hypertensiven Entgleisung auftreten.

1.1.4 Diagnostik
Neben der anamnestischen Erhebung der beschriebenen unspezifischen Symptome
werden verschiedene klinische, laborchemische und apparative Untersuchungen in die

Diagnostik einbezogen.

Klinisch steht die Auskultation und Palpation von Herz (mogliche Befunde: Systolikum,
lateralisierter Herzspitzenstofl bei Hypertrophie) und Lunge (Rasselgerdausche bei
Lungenddem) im Mittelpunkt. Erganzt werden diese Untersuchungen durch EKG
(mogliche Befunde: Vorhofflimmern, Ischamiezeichen, P-mitrale bei VergroRerung des
linken Vorhofs, Hypertrophiezeichen) und die laborchemische Analyse verschiedener
Blutwerte 101318 darunter das aminoterminale Signalpeptid NT-proBNP und BNP (engl.
brain natriuretic peptide), die bei einer Dehnung der Vorhofe freigesetzt werden und
deren Erh6hung nicht nur einen diagnostischen, sondern auch einen prognostischen
Wert hat °. Daruiber hinaus kann im Réntgen-Thorax gegebenenfalls eine VergréRerung

des linken Herzens sowie eine Lungenstauung nachweiRbar sein 8.

Der wichtigste diagnostische Schritt ist die Durchfihrung einer Herzultraschall-
untersuchung (Echokardiografie), die sowohl den Grad der Insuffizienz beschreibt (siehe
Abschnitt 1.1.5), als auch deren Auswirkungen echokardiografisch quantifizieren kann

(siehe Parameter in Abschnitt 2.2.3).

1.1.5 Graduierung mittels echokardiografischer Parameter

Die M| wird anhand der Leitlinien der amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiografie
in vier Grade eingeteilt (1 — leichtgradig, 2 — mittelgradig, 3 — mittel- bis hochgradig, 4 —
hochgradig) 2°. Eine verlassliche Klassifizierung erfordert die Erfassung verschiedener

echokardiografischer Parameter.

Beurteilt wird zunachst die Grol3e des Insuffizienzjets absolut und in Bezug auf die GrolRe
des Vorhofs im Farbdopplerbild (Erlauterung der Darstellungsmethoden in Abschnitt
2.2.2). Da die Darstellung der JetgrofRe von vielen technischen Parametern und der

hamodynamischen Situation sowie der Exzentrizitat und Lokalisation des Jets abhangig
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ist, sollte sie lediglich zur Diagnose und nicht alleinig zur Bestimmung des Schweregrades

einer Ml eingesetzt werden 22,

Eine genauere Beurteilung der Ml lasst sich Uber die Bestimmung der proximalen
Jetbreite (Vena contracta, engste Stelle des Ml-Jets direkt basal der MK) erreichen,
welche gut mit der GroRe der EROA (engl. effective regurgitation orifice area, effektive
Regurgitationsfliche) korreliert 2223, Zur direkten EROA-Bestimmung wird die PISA-
bzw. Konvergenz-Methode (engl. proximal isovelocity surface area method oder flow
convergence method) empfohlen, bei der mittels Farbdoppler im Vierkammerblick die
Zone der Blutbeschleunigung vor der Insuffizienz ventrikelseitig vermessen wird und in
Kombination mit der Bestimmung der maximalen Stromungsgeschwindigkeit des
Insuffizienzjets sowie der Flusskurve im continous-wave-Modus (CW-Doppler) eine
Berechnung der EROA sowie des Regurgitationsvolumens zuldsst (siehe Abschnitt
2.2.2)%°, Wenn im Dopplermodus eine Verdnderung des Blutflusses in den
Pulmonalvenen registriert wird (diastolisch > systolisch oder gar eine systolische
Umkehr der Flussrichtung), ist von einer mindestens mittelgradigen Insuffizienz
auszugehen 2% 2%, Zur quantitativen Beurteilung eignen sich das Regurgitationsvolumen
(R Vol), die Regurgitationsfraktion (RF) und die EROA. Bei Bedarf kommen zusatzliche

Parameter zur genauen Graduierung zur Anwendung (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Klassifizierung der Mitralinsuffizienz per Echokardiografie

spezifisch schmaler zentraler Jet < 4cm? oder < 10% des LA mehr als milde Ml groRer zentraler Ml-Jet (> 40% der LA-Flache)
Vena contracta < 0.3cm ohne Kriterien fir  Vena contracta > 0.7cm
keine oder geringe Flusskonvergenz hochgradige MI groRe Flusskonvergenz

systolische Flussumkehr in den Pulmonalvenen
flail leaflet oder rupturierte Papillarmuskel

unterstiitzend MI-Dopplersignal geringer Dichte dichtes, trianguldres Doppler-MI-Signal
A-Wellen-dominanter Fluss uber Mitralklappe E-Wellen-dominanter Mitralklappeneinfluss
normale LV-GroRe vergroRerter LA und LV

systolisch prominenter Fluss in den Pulmonalvenen
quantitative Variablen

VC-cm <03 0.3-0.69 20.7
R Vol - ml/Schlag <30 30-44 45-59 260
RF-% <30 30-39 40-49 >50
EROA - cm? <0.2 0.2-0.29 0.3-0.39 204

LA: linker Vorhof, LV: linker Ventrikel, MI: Mitralinsuffizienz, VC: Vena contracta, R Vol: Regurgitationsvolumen, RF:
Regurgitationsfraktion, EROA: effektive Regurgitationsfldche. Erkldrung zu A-/E-Welle in Abschnitt 2.2.3.3.
Die quantitativen Variablen werden insbesondere zu einer Unterscheidung zwischen mittelgradiger Ml (Grad 2) und
mittel- bis hochgradiger Ml (Grad 3) herangezogen. Adaptiert nach Nickenig et al. 1°. Copyright © 2013, Springer-
Verlag Berlin Heidelberg, Abdruck mit freundlicher Genehmigung.

1.1.6 Prognose
Die Prognose der Mitralinsuffizienz ist von vielen Faktoren abhangig (siehe Tabelle 3).

Daher sind allgemeine Aussagen in Bezug auf das Uberleben schwierig zu treffen.
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Handelt es sich um einen asymptomatischen Verlauf und liegen keine weiteren
Risikofaktoren vor, ist die Prognose gut. Je nach Grad der Ml und dem Vorliegen
relevanter struktureller Veranderungen kann aber von Sterberaten um 10 %/Jahr und

mehr ausgegangen werden °,

Tabelle 3: prognostische Faktoren bei Mitralklappeninsuffizienz

Alter

Komorbiditaten

klinische Symptomatik

bereits durchgefiihrte Behandlung
Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz
linksventrikuldare Pumpfunktion und Diameter
linksatriale GroRe

pulmonale Hypertonie

Vorhofflimmern

neurohumorale Aktivierung

erniedrigte Sauerstoffaufnahme unter Belastung

Adaptiert nach Nickenig et al. 19 Copyright © 2013 Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Abdruck mit freundlicher
Genehmigung.

1.1.7 Klassische therapeutische Verfahren

Die Therapie der chronischen Mitralinsuffizienz kann medikament6s, operativ oder
interventionell erfolgen. Die interventionelle Therapie mit Hilfe des MitraClip-
Verfahrens wird in Abschnitt 1.2 vorgestellt. Welches Verfahren bei dem jeweiligen
Patienten zur Anwendung kommt, entscheidet sich nach zugrundeliegender Atiologie,
MI-Grad, klinischer Symptomatik, Komorbiditaten und weiteren prognostischen
Faktoren (siehe Tabelle 3). Sowohl die amerikanischen 24 als auch die deutschen
Therapieleitlinien 2° differenzieren in erster Linie nach Atiologie der MI, sodass auch im

Folgenden die Behandlung von primarer und sekundarer Ml getrennt betrachtet wird.

Unabhingig von der Atiologie gilt, dass bei Patienten ohne Symptome und ohne OP-
Indikation die Strategie des Zuwartens unter regelmafigen Nachuntersuchungen (engl.
watchful-waiting) als sichere Option angesehen wird, die unnétige und das Wohl des
Patienten gefihrdende Eingriffe vermeidet 2°. Liegt eine leichtgradige MI vor, gentigt
eine jahrliche Kontrolle bestehend aus Anamneseerhebung und klinischer
Untersuchung. Eine echokardiografische Kontrolle wird alle drei bis finf Jahre, bei
mittelgradiger Ml alle ein bis zwei Jahre und bei hochgradiger Ml alle sechs bis zwolf

Monate bzw. beim Auftreten von Symptomen empfohlen 24,
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1.1.7.1 Therapie der primaren Mitralinsuffizienz

1.1.7.1.1 Operative Therapie

Goldstandard der Therapie der primdaren Ml ist die Rekonstruktion unter Erhalt der
nativen Klappe. Indiziert ist eine Operation zum einen bei asymptomatischen Patienten
mit hochgradiger MI, bei denen mit einem schlechteren Behandlungsergebnis
assoziierte Faktoren vorliegen. Dazu gehoéren: linksventrikuldire EF <60 %,
endsystolischer Diameter des linken Ventrikels (LV-ESD) > 45 mm, neu aufgetretenes
Vorhofflimmern, systolischer Pulmonalarteriendruck (engl. systolic pulmonary artery
pressure, SPAP) >50 mmHg, Vorliegen eines flail leaflets oder Vorhofdilatation trotz
Sinusrhythmus (siehe Abbildung 3) 1©25. Zum anderen besteht die Indikation zur
Operation bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger MI. Weisen diese allerdings
eine EF <30% auf, sollte nur operiert werden, wenn zudem eine
Medikamentenrefraktaritat besteht, ein gutes Ergebnis wahrscheinlich ist und keine
gravierenden Komorbiditaten vorliegen. Andernfalls sollte die medikamentdse Therapie
intensiviert und — soweit moglich und notwendig — um weitere MalRnahmen erganzt
werden (erweiterte Herzinsuffizienztherapie inklusive kardialer Resynchronisation

[CRT], ventrikulares Assistdevice, Herztransplantation) 2°.

Die Operation sollte zeitnah erfolgen, da sich dies positiv auf das Uberleben und die
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen MK-Rekonstruktion auswirkt 27. Alternativ
kommt die Implantation einer mechanischen Klappe (bevorzugt bei Patienten
< 65 Jahre 28) oder einer Klappe aus biologischem Material in Frage. Neben der offenen
OP kommen vermehrt auch minimal-invasive thorakoskopische Operationstechniken

zum Einsatz.

1.1.7.1.2 Medikamentdse Therapie

Die Klappenschadigung lasst sich medikamentds nicht umkehren, lediglich ihre
Auswirkungen lassen sich beeinflussen. Bei symptomatischen Patienten mit
hochgradiger, primarer Ml und eingeschrankter Pumpfunktion, die die OP-Kriterien
nicht erfiillen oder nicht zeitnah operiert werden kénnen, kommen ACE-Hemmer / AT1-
Blocker, Betarezeptorenblocker (B-Blocker), Aldosteron-Antagonisten und Diuretika

gemaR den Herzinsuffizienz-Leitlinien zum Einsatz 2*. Bei asymptomatischen Patienten
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mit hochgradiger Ml und erhaltener Pumpfunktion (EF >60 %) konnte bislang kein

Vorteil durch eine medikamentdse Therapie nachgewiesen werden 2°,

Symptome
Nein | Ja
J Ja

e [

Nein lNein

\ Medikamentenrefraktar
v
Neues VHF oder | Ja Ja l Nein
PAPs >50 mmHg
S S Dauerhafte Rekonstruktion
Nein wahrscheinlich und
geringe Komorbiditat
: Nein
Dauerhafte Rekonstruktion 3
wahrscheinlich, Ja Hohes Operationsrisiko | Ja
niedriges Operationsrisiko und oder inoperabel
Risikofaktoren .
Nein
Nein
Herzteam
v Y
Operation MitraClip, Erweiterte ) i
(Rekonstruktion falls méglich) falls geeignet und Herzinsuffizienz- Me‘?,'::'r‘;g?;"se

Lebenserwartung
> 1 Jahr

therapie

Abbildung 3: Therapie der hochgradigen primédren MI. LV-EF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LV-ESD:
linksventrikuldrer endsystolischer Diameter, VHF: Vorhofflimmern, PAPs: systolischer pulmonalarterieller Druck,
Risikofaktoren: LV-ESD =40 mm und flail leaflet oder Volumen des linken Vorhofs > 60 ml/m? Kérperoberfléche.
Adaptiert nach Nickenig et al. 19. Copyright © 2013, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Abdruck mit freundlicher
Genehmigung.

1.1.7.2 Therapie der sekundaren Mitralinsuffizienz

1.1.7.2.1 Medikamentose Therapie

Bislang ist fraglich, ob die Reduktion der sekundaren MI alleine einen
prognoseverbessernden Effekt hat 2°. Im Vordergrund steht daher die symptomatische
Behandlung der Herzinsuffizienz. Das Ziel der Therapie ist eine Reduktion von
Symptomen, eine Verhinderung der Hospitalisierung sowie eine Verbesserung der

Uberlebensrate 3°.

Zum Einsatz kommen bei einer eingeschrankten Pumpfunktion (EF <40 %)
prognoseverbessernde Medikamente wie [B-Blocker, ACE-Hemmer / AT1-Blocker
(gsegebenenfalls Angiotensin-Neprilysin-Inhibitoren) und Aldosteron-Antagonisten. Flr
B-Blocker und ACE-Hemmer wurde in kleineren Studien auch eine Reduktion der MI
belegt 332, Weitere Medikamente wie Diuretika und Herzglykoside werden zur

Symptomkontrolle verwendet 33,
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Bei nur leicht eingeschrankter bzw. erhaltener Pumpfunktion (EF > 40 % bzw. > 50 %)
sind bislang keine prognoseverbessernden Medikamente bekannt. Diuretika kdnnen bei

einer Volumeniberladung Symptome lindern 33,

1.1.7.2.2 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Fihrt die medikamentdse Therapie auch nach dreimonatiger Anwendung nicht zum
gewiinschten Erfolg (NYHA-Stadium weiterhin >1l) und liegt eine deutliche
Einschrankung der Pumpfunktion (EF < 35 %), sowie eine QRS-Dauer > 120ms vor, kann
eine kardiale Resynchronisationstherapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz das
Uberleben verbessern und Symptome mildern 34. Bei bestimmten Patientengruppen
(mittel- bis hochgradige MI, hohes Operationsrisiko) konnte gezeigt werden, dass eine
CRT-Therapie auch die Ml reduzieren kann, was einen unabhangigen Pradiktor fir ein

besseres Uberleben darstellte 3°.

1.1.7.2.3 Operative Therapie

Bislang konnte bei einer sekundaren Ml fir ein operatives Vorgehen kein positiver Effekt
auf das Uberleben festgestellt werden 3. Das zuriickhaltende Vorgehen im Vergleich zur
primaren Ml ist auch durch eine grofRere Zahl an Komorbiditaten und das damit erhéhte
OP-Risiko der Patienten bedingt °. Bei der Indikationsstellung unterscheiden sich die
amerikanischen und europdischen Leitlinien. Laut Leitlinie der American Heart
Association und des American College of Cardiology sollte eine OP bei schwerer Ml nur
im Zusammenhang mit einer ohnehin indizierten Bypass- bzw. Aortenklappenoperation
erwogen werden (Empfehlungsgrad lla C, Erklarung siehe Anhang 1) 24, Bei Kombination
von Bypass-OP und MI-Operation scheint zumindest ein Trend zu einem besseren
Uberleben zu bestehen 3’. Die europiischen Leitlinien sehen bei einer gleichzeitigen
Bypass-OP eine MI-Operation als indiziert an, wenn die LVEF >30 % betragt (siehe
Abbildung 4, Empfehlungsgrad | C). Dariber hinaus sollte der Eingriff auch bei
symptomatischen Patienten mit schwerer sekundarer Ml und LVEF <30 % erwogen
werden, wenn eine Revaskularisierung bei nachgewiesenen lebensfdhigen
myokardialen Anteilen moglich ist (Empfehlungsgrad Ila C) 2°. Méglich ist eine OP auch
bei Patienten mit schwerer MlI, LVEF > 30 % und niedrigem OP-Risiko, die trotz optimaler

medikamentdser Therapie (bei Bedarf inklusive CRT) an Symptomen leiden %°.

10
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Wie bei der primaren M|l kommt bei der sekundaren Ml neben der klappenerhaltenden
Rekonstruktion ein kompletter Klappenersatz zur Anwendung. In Bezug auf das
Uberleben konnte bislang keine Uberlegenheit eines der beiden Verfahren festgestellt
werden. Die Leitlinien geben hier ebenfalls keine klaren Empfehlungen ab 2°. Ein Ersatz
sollte durchgefiihrt werden, wenn echokardiografische Faktoren das erneute Auftreten
der MI nach einer Rekonstruktion befilirchten lassen. Im evidenzbasierten klinischen
Unterstitzungssytem UpToDate empfehlen die Autoren den Klappenersatz unter Erhalt
des subvalvuldren Apparats 38, da es in einer randomisierten Studie hier seltener zu
einem Wiederauftreten einer mittel- oder hochgradigen Ml kam (innerhalb von zwei

Jahren 3.8 % nach Klappenersatz vs. 58.5 % nach Rekonstruktion) 3% 40,

Besteht keine Indikation zur Operation, werden analog zur primaren MI-Therapie

regelmafige Kontrolluntersuchungen empfohlen (siehe Abschnitt 1.1.7).

Medikamentose Herzinsuffizienztherapie
+ICD, + CRT nach Leitlinien
]

LV Dysfunktion
EF >30%
|
v Ja Nein v
Indikation ACB = Indikation ACB
Ja Nein Nein
T2 Nachweis myokardiale Viabilitat
Nein

o

v v

Niedriges Operationsrisiko

Ja

Herzteam

Konservativ
Transplantation

Nein

Operation

MitraClip

Abbildung 4: Therapie der hochgradigen sekundédren MI. ICD: implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, CRT:
kardiale Resynchronisationstherapie, LV: linker Ventrikel, EF: Ejektionsfraktion, ACB: aortokoronarer Bypass. Adaptiert
nach Nickenig et al. 19, Copyright © 2013, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Abdruck mit freundlicher Genehmigung.
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1.2 Das MitraClip-Verfahren als interventioneller Therapieansatz

Eine relativ junge Alternative zur Operation sind kathetergestltzte Mitralklappen-
Eingriffe. Das im klinischen Alltag mit Abstand am haufigsten verwendete Verfahren ist
das MitraClip-System (Abbott, Abbott Park, Illinois, U.S.A.). Das Verfahren basiert auf
der erstmals 1991 durchgefiihrten Alfieri-Nahttechnik, bei der die freien Rander des
anterioren und posterioren Klappensegels mittels zweier Einzelknopfndhte miteinander
verbunden werden, sodass sich eine zweigeteilte Klappenoéffnungsfliche bildet 1.
Dieses Prinzip wurde mit der Entwicklung des MitraClips auf einen kathetergestitzten
Therapieansatz libertragen. Hierbei ist es keine Naht, die die beiden Klappensegel
verbindet, sondern ein zweiarmiger Clip aus einer Kobalt-Chrom-Legierung, der mithilfe
eines Fuhrungskatheters (siehe Abbildung 5) lGber einen Zugang in der Leiste ins Herz

eingebracht wird.

Abbildung 5: Das MitraClip-System mit MitraClip am Ende des Fiihrungskatheters (links), zweigeteilte Offnungsfliche
der Mitralklappe wdhrend der Diastole bei Adaptation des anterioren und posterioren Klappensegels mittels MitraClip.
Copyright © 2012 Abbott, Abdruck mit freundlicher Genehmigung.

1.2.1  Durchfihrung des Eingriffs

Der Eingriff wird im Herzkatheterlabor in Intubationsnarkose vorgenommen. Begleitend
wird wahrend der gesamten Prozedur eine transdsophageale Echokardiografie zur
Steuerung jedes einzelnen Schrittes durchgefiihrt. Zunachst wird das Vorhofseptum mit
einem Uber die Leistenvene (Vena femoralis) bis in den rechten Vorhof vorgeschobenen
Katheter mittels Nadel punktiert (siehe Abbildung 6a) und eine adaquate
Antikoagulation sichergestellt. AnschlieRend wird der Clip mithilfe eines steuerbaren
FUhrungskatheters in den linken Vorhof eingebracht und vor der Mitralklappe
positioniert (6b). Die Arme des Clips werden geoffnet und der Clip iber die Mitralklappe

in den Ventrikel vorgeschoben sowie dann leicht zuriickgezogen, wobei die

12
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Klappensegel mit den beiden Clip-Armen eingefangen werden. Dies geschieht unter
permanenter echokardiografischer und zeitweiser fluoroskopischer Kontrolle. Sobald
der Clip optimal positioniert ist, wird er geschlossen und die Klappensegel unter Bildung
einer doppelten Offnungsfliche verbunden (6c und Abbildung 5). Mittels
transdsophagealer Echokardiografie (TEE) wird der verbleibende Insuffizienzgrad
beurteilt und eine relevante Mitralstenose ausgeschlossen. Stellt sich das Ergebnis wie
gewinscht dar, wird der Clip vom Katheter freigegeben (6d), dieser zurlickgezogen und
entfernt. Andernfalls kann eine Korrektur der Position des Clips durch ein erneutes
Offnen und wiederholtes Einfangen der Klappensegel an optimierter Position erfolgen.
Bei Bedarf kann auch mehr als ein Clip zur Anwendung kommen, die Entscheidung
hierGber liegt beim Interventionalisten und ist abhangig vom Grad der Ml sowie der
GroRe der verbleibenden Klappenoffnungsfliche. Es folgen eine abschliefende

echokardiografische Kontrolle sowie der Wundverschluss in der Leiste.

Abbildung 6: Durchfiihrung des MitraClip-Eingriffs. Beschreibung der Prozedur in Abschnitt 1.2.1. Copyright © 2012
Abbott, Abdruck mit freundlicher Genehmigung.
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1.2.2 Vergleich zwischen MitraClip-Eingriff und Operation

Die erste randomisierte kontrollierte Studie, die das MitraClip-Verfahren mit der
konventionellen Mitralklappen-Operation verglich, war die zwischen 2005 und 2008
durchgefihrte EVEREST-II-Studie (Endovascular Valve Edge-to-edge REpair STudy). In die
Studie wurden 279 prinzipiell operable Patienten mit sowohl primarer als auch
sekundarer MI und OP-Indikation eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf MitraClip
bzw. OP randomisiert. In der Intention-To-Treat-Analyse der 1-Jahres-Daten (Zuordnung
der Patienten zu der Behandlungsgruppe zu der sie zufallig zugeteilt wurden, auch wenn
die tatsdchliche Behandlung davon abwich) konnte die Sicherheit des MitraClip-
Verfahrens nachgewiesen werden %2, Daruiber hinaus wurde deutlich, dass das MitraClip-
Verfahren im Vergleich zur konventionellen Operation den MI-Grad in einem
vergleichbaren MaR verringerte (Patienten mit MI-Grad > 3 nach MitraClip: 21 %, nach
OP: 20 %), aber weniger perioperative Komplikationen auftraten (15 % vs. 48 % nach OP,
meist > 2 Bluttransfusionen) und die Patienten nach einem Jahr weniger Symptome
zeigten (NYHA-Klasse 3/4 nach MitraClip: 2 %, nach OP: 13 %). Das Uberleben war bei
beiden Verfahren vergleichbar gut (1-Jahres-Mortalitat: jeweils 6 %). Allerdings mussten
20 % der Patienten der MitraClip-Gruppe im Verlauf des ersten Jahres nach dem Eingriff
an der Mitralklappe operiert werden (darunter 17/37 Patienten, bei denen kein Clip

gesetzt werden konnte, in der OP-Gruppe Reoperationsrate lediglich 2 %, p < 0.001).

Betrachtet man lediglich die Patienten mit durchgefliihrtem Eingriff (nur die, die
entsprechend ihrer Randomisierung behandelt wurden, As-treated-Analyse) zeigt sich,
dass ein Jahr nach dem Eingriff nur bei 4 % der operierten Patienten ein MI-Grad > 3
vorlag, wahrend dieser Anteil bei mit dem MitraClip-Verfahren behandelten Patienten
bei 19 % lag. Bei den Patienten, die operiert wurden, zeigt sich somit deutlich haufiger

eine anhaltende Reduzierung des MI-Grades 2.

In der As-treated-Analyse der 5-Jahres-Daten konnte gezeigt werden, dass die
Behandlungserfolge (iber einen langen Zeitraum bestehen blieben 3. Zwar war die Rate
der Patienten mit einem Insuffizienzgrad 3 oder 4 auch nach finf Jahren héher bei
Patienten, die mit dem MitraClip-Verfahren behandelt worden waren (12.3 % vs. 1.8 %
in der OP-Gruppe, p = 0.02 bei Einbezug aller behandelten Patienten, 19 % vs. 3 % bei

ausschlieBlicher Betrachtung von Patienten mit Verlaufsechokardiografie nach 5

14
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Jahren). Allerdings bestand weiterhin kein signifikanter Uberlebensunterschied beim
Vergleich der beiden Verfahren (nach MitraClip: 20.8 % vs. nach OP: 26.8 %, p = 0.36).
Der primare Endpunkt (Freiheit von Tod, MK-Operation und MI-Grad 3/4) blieb bei mit
dem MitraClip-Verfahren behandelten Patienten deutlich seltener bestehen (44.2 % vs.
64.3 %, p = 0.01), malgeblich aufgrund der notwendigen Reoperationen im ersten Jahr
nach dem MitraClip-Eingriff. Bei Patienten mit ereignisfreiem ersten Jahr konnte im
Verlauf kein signifikanter Unterschied mehr in der (Re-)Operationsrate festgestellt

werden 3.

Das MitraClip-Verfahren kann also als sicheres Therapieverfahren bezeichnet werden,
welches auch eine iber mehrere Jahre stabile Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz
gewahrleisten kann. Bei Patienten mit einer Indikation zur operativen Versorgung und

einem geringen OP-Risiko bleibt die Operation jedoch das Verfahren der Wahl.

1.2.3 Vergleich zwischen MitraClip-Eingriff und optimaler medikamentdser Therapie

Viele Patienten kommen aufgrund ihres Alters und einer Vielzahl an
Begleiterkrankungen jedoch nicht mehr fiir eine Operation in Betracht. In mehreren
randomisierten Studien wird das MitraClip-Verfahren daher aktuell mit einer optimalen
medikamentdsen Therapie verglichen. In Europa befassen sich hiermit unter anderem
die RESHAPE-HF2-Studie (A RandomizEd Study of tHe MitrACliP DEvice in Heart Failure
Patients With Clinically Significant Functional Mitral Regurgitation) ** und die MITRA-FR-
Studie (Multicentre Randomized Study of Percutaneous Mitral Valve Repair MitraClip
Device in Patients With Severe Secondary Mitral Regurgitation) #*, in den Vereinigten
Staaten von Amerika insbesondere die COAPT-Studie (Cardiovascular Outcomes
Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with

Functional Mitral Regurgitation) 4.

Erste Ergebnisse der MITRA-FR-Studie, welche bei 304 Patienten mit sekundarer Ml
unter anderem die Hospitalisationsrate und die Uberlebensrate im Zeitraum bis zwdlf
Monate nach MitraClip-Eingriff beschreibt, wurden mittlerweile publiziert /. In die
Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die an einer M| 2 Grad 3 litten, eine EF
zwischen 15 % und 40 % aufwiesen, trotz medikamentdser Therapie NYHA-Klasse > 1|
zugeordnet wurden und bei denen eine Mitralklappenoperation nicht in Betracht kam.

Die Studie konnte nach einem Jahr keinen Vorteil eines zusatzlichen MitraClip-Eingriffs
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nachweisen. Der kombinierte Endpunkt aus Tod und ungeplantem Krankenhaus-
aufenthalt aufgrund der Herzinsuffizienz wurde in der Gruppe, die neben der
medikamentdsen Therapie eine MitraClip-Implantation erhielt, von 54.6 % der
Patienten erreicht. In der Gruppe, die rein medikamentos behandelt wurde, war dies zu

51.3 % der Patienten der Fall (p = 0.53).

Die COAPT-Studie mit 614 Patienten untersucht ein dhnliches Patientenkollektiv im
Zeitraum bis 24 Monate nach MitraClip-Eingriff und zeigte im Gegensatz dazu, dass
Patienten, die zusatzlich zur optimalen medikamentdsen Therapie mit dem MitraClip-
Verfahren behandelt wurden, im Untersuchungszeitraum deutlich seltener aufgrund
ihrer Herzinsuffizienz ins Krankenhaus eingewiesen wurden, als Patienten, die nur
medikamentos behandelt wurden (jahrliche Hospitalisationsrate: 35.8 % vs. 67.9 %,
p <0.001) “8. Auch die Uberlebensrate dieser Patienten war deutlich héher (2-Jahres-
Uberleben: 70.9 % vs. 53.9 %, p < 0.001). Der Anteil der Patienten, die 24 Monate nach
dem Eingriff NYHA-Klasse | und Il zugeordnet wurden, war bei den mit dem MitraClip-
Verfahren therapierten Patienten signifikant grofRer (54.8 % vs. 33.3 %, p <0.001),
ebenso der Anteil der Patienten mit MI-Grad <2 (99.1 % vs. 43.4 %, p < 0.001). Bei zehn
Patienten (4 %) musste ein weiterer Eingriff erfolgen, in neun dieser Fille handelte es

sich um die Implantation eines weiteren MitraClips.

Die Mortalitat nach einem Jahr fiel im Vergleich zur MITRA-FR-Studie geringer aus
(19.1 % vs. 24.3 %). Auch der Anteil der Patienten mit MI-Grad = 3 nach zw6lf Monaten
lag mit circa 5 % deutlich unter den in der MITRA-FR-Studie beobachteten Werten von

circa 17 % .

Dass die franzosischen Forscher keinen signifikanten Unterschied des
Behandlungsergebnisses zwischen den beiden Therapiegruppen feststellen konnten,
wahrend die amerikanischen Forscher genau dies taten, wird auf verschiedene Faktoren
zurlickgefiihrt.  Eine  plausible  Erklarung  betrifft Unterschiede in den
echokardiografischen Ausgangsdaten der Patienten: die Patienten der MITRA-FR-Studie
wiesen im Durschnitt ein groReres enddiastolischen Ventrikelvolumen auf, wahrend die
Regurgitationsfliche im Vergleich zu den Patienten der COAPT-Studie kleiner war °% 51,
Die Patienten der COAPT-Studie litten also unter einer starkeren Ml, wahrend sich die

Ventrikeldilatation noch nicht soweit fortgeschritten zeigte wie bei den MITRA-FR-
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Patienten. Weitere Erklarungen betreffen Unterschiede in der Medikation,
Patientenzahl und Lange des Nachbeobachtungszeitraums, aber auch Experten sind sich

Uber die genauen Ursachen und Schlussfolgerungen uneins °2,

Ahnlich gute Uberlebensergebnisse wie die COAPT-Studie hatte zuvor eine retrospektive
italienische Studie ergeben, in der das Behandlungsergebnis von 60 Patienten unter
optimaler medikamentdser Therapie mit dem von 60 MitraClip-Patienten mittels
Propensity-Score-Methode verglichen wurde. Dort konnte gezeigt werden, dass das
Uberleben nach einem Mitralklappen-Clipping signifikant besser war (1-Jahres-
Uberleben 89.7% vs. 64.3%, 2-Jahres-Uberleben: 71.2% vs. 51.7 %, 3-Jahres-
Uberleben: 61.4 % vs. 34.9 %) 3. Eingeschlossen wurden nur symptomatische Patienten
mit hochgradiger, sekundarer Insuffizienz und hohem OP-Risiko. Eine amerikanische
Studie, die auf die Daten von 239 Patienten des Hochrisikoarms der EVEREST-II-Studie
und der REALISM (Real World Expanded Multicenter Study of the MitraClip System)-
Studie >%>> zugreifen konnte und ebenfalls eine per Propensity-Score-Verfahren
zugeordnete Kontrollgruppe beinhaltete, ergab eine 1-Jahres-Uberlebensrate von
77.6 % nach MitraClip und 68 % nach medikamentdser Behandlung °6. Eine zuvor
veroéffentlichte niederldndische Studie stellte ebenfalls ein besseres Uberleben der mit
dem MitraClip-Verfahren behandelten Patienten fest (1-Jahres-Uberleben: 85.8 % vs.
67.7%, 2-Jahres-Uberleben: 75.5 % vs. 52.5 %, 3-Jahres-Uberleben: 62.3 % vs. 45.8 %) 7.
Die Ergebnisse dieser drei Studien sind aufgrund des retrospektiven Charakters jedoch

hinsichtlich ihrer Aussagekraft beschrankt.

1.2.4 Mittelfristige Ergebnisse in klinischen Beobachtungsstudien

Auch mehrere Beobachtungsstudien aus dem klinischen Behandlungsalltag ergaben,
dass bei einem dlteren und multimorbideren Patientenkollektiv mit mehrheitlich
sekundarer Ml ein Jahr nach der Behandlung mit dem MitraClip-Verfahren beachtliche
klinische Verbesserungen auftreten kdnnen. In der ACCESS-EU-Studie °8 lag der Anteil
der Patienten mit MI-Grad < 2 ein Jahr nach dem Eingriff bei 78.9 % (vor dem Eingriff:
2.3 %, p=0.001) und der Anteil der Patienten in einem NYHA-Stadium <l bei 71.4 %
(vor dem Eingriff: 15.5 %, p = 0.001). Die 1-Jahres-Mortalitat betrug 17.3 %. Etwas mehr
als 6 % der Patienten mussten im Laufe des Jahres an der Mitralklappe operiert werden.

Ein-Jahres-Analysen des deutschen TRAMI-Registers (TRAnscatheter Mitral Valve
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1. EINLEITUNG

Interventions, 749 Patienten) *° und des TransCatheter-Valve-Treatment-Sentinel-Pilot-
Registers (TCVT-Register, 628 Patienten) 8 kamen zu vergleichbaren Ergebnissen. Der
Anteil der Patienten mit hochgradiger Ml sank von 86.1 % auf 6 % (TCVT-Register), der
Anteil der Patienten mit NYHA-Klasse = 3 von 89 % (TRAMI-Register) bzw. 85.5 % (TCVT-
Register) auf 36.7 % bzw. 25.8 %. Die 1-Jahres-Mortalitat betrug 20.3 % bzw. 15.3 %, die
Reoperationsrate lag mit 2.3 % bzw. 0.9 % leicht unter den ACCESS-EU-Werten und
damit deutlich unter der in der EVEREST-II-Studie beobachteten Rate.

Die bislang verfligbaren Studienergebnisse legen die Schlussfolgerung nahe, dass bei
einem ausgewadhlten Patientenkollektiv das MitraClip-Verfahren im Vergleich zu einer
rein medikamentdsen Therapie zu einem lingeren Uberleben und einer deutlicheren

Reduktion der Symptomatik beitragen kann.

Laut den kirzlich aktualisierten Leitlinien der European Society of Cardiology kann das
MitraClip-Verfahren bei symptomatischen Patienten mit schwerer primarer Ml erwogen
werden, falls diese vom Herzteam als inoperabel bzw. mit hohem OP-Risiko eingestuft
werden und eine geeignete Klappenmorphologie vorliegt (siehe Abbildung 3 auf Seite 9,
Empfehlungsgrad llb C, Erklarung siehe Anhang 1) 2°. Das MitraClip-Verfahren stellt hier
flr inoperable Patienten eine Alternative dar. Bei operablen Patienten mit einer
primdren Ml ist das MitraClip-Verfahren der Operation allerdings unterlegen, wie eine

Subgruppenanalyse der EVEREST-II-Studie ergab 4% 43,

Auch in die Empfehlung zur Therapie der sekundaren Ml hat das MitraClip-Verfahren
Eingang gefunden. Bei schwerer sekundarer Ml kann die Therapie hier laut Leitlinie bei
Hochrisikopatienten und persistierenden Symptomen trotz optimaler medikamentdser
Therapie (inklusive CRT soweit indiziert) bei geeigneter Klappenmorphologie in Frage

kommen (siehe Abbildung 4 auf Seite 11, Empfehlungsgrad llb C).
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1.3 Zielsetzung

Weltweit wurden mittlerweile mehr als 80.000 Patienten mit dem MitraClip-Verfahren
behandelt. Es stellt flir viele Patienten mit einem hohen Operationsrisiko eine
erfolgsversprechende Therapieoption dar. Bisherige Studien konnten die Sicherheit und
Durchfiihrbarkeit des MitraClip-Verfahrens belegen. Klinische und echokardiografische
Langzeitdaten von Patienten mit hohem Operationsrisiko —und damit dem im klinischen
Kontext am haufigsten behandelten Patientenkollektiv — sind allerdings rar. Besonders

fur einen langerfristigen Zeitraum von mehr als 36 Monaten liegen kaum Daten vor.

Diese Arbeit soll dazu beitragen, die Frage zu klaren, ob die Patienten im Langzeitverlauf
klinisch und echokardiografisch von einer Behandlung mit dem MitraClip-Verfahren
profitieren. Zudem soll untersucht werden, inwiefern eine Stabilitdit des

postinterventionell erreichten MI-Grades Uber einen langeren Zeitraum gegeben ist.

Dafir werden neben der NYHA-Klasse und dem Grad der Mitralinsuffizienz
echokardiografische Verlaufsparameter und das Uberleben der Patienten {iber einen

Zeitraum von bis zu flinf Jahren dokumentiert und analysiert.
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2 Methoden

2.1 Patientenauswahl und Behandlungsablauf

Dieser Arbeit wurden die Behandlungsdaten aller Patienten zugrunde gelegt, die
zwischen August 2009 und April 2011 im Klinikum GroRhadern der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen mit Hilfe des MitraClip-Verfahrens behandelt wurden. Die
Patienten wurden von einem interdisziplindren Herzteam bestehend aus
interventionellen Kardiologen und Herzchirurgen als nicht-operabel oder als Patienten
mit hohem Operationsrisiko eingestuft. Zudem musste mindestens ein MI-Grad 3
vorliegen. Ausschlusskriterien fiir eine Behandlung mit dem MitraClip-Verfahren waren
eine aktive Endokarditis, eine hamodynamisch relevante Mitralstenose mit einer MK-
Offnungsfliche unter 3 cm?, sowie eine ungeeignete Mitralklappenmorphologie. Die
Patienten erhielten vor der Durchfiihrung des Eingriffs eine leitliniengerechte
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie (ber eine Dauer von mindestens drei

Monaten und wurden — soweit indiziert — mit einem CRT-Schrittmacher versorgt.

Nach der Entscheidung fiir eine Behandlung mit dem MitraClip-Verfahren wurde dieses
nach dem im Jahr 2005 im Rahmen der EVEREST-I-Machbarkeitsstudie etablierten
Verfahren durchgefiihrt (siehe Abschnitt 1.2.1) . Postinterventionell wurden die

Patienten zur Uberwachung auf die Intensivstation verlegt.

Die Durchfiihrung dieser retrospektiven Analyse wurde durch die Ethikkommission

unseres Klinikums geprift und genehmigt (Projekt Nr: 17-070).

2.2 Echokardiografische Verlaufsbeurteilung der Mitralinsuffizienz

Sowohl fiir die Diagnose als auch fiir die Verlaufsbeurteilung der Mitralinsuffizienz ist
die Echokardiografie eine wesentliche Untersuchungsmethode. In der Untersuchung
wird die zugrundeliegende Atiologie, die Schwere der Insuffizienz und deren genaue
Lokalisation erfasst 62, was fiir die Auswahl einer passenden Therapieoption notwendig
ist. Auch eine Beurteilung der Globalfunktion des Herzens und langfristiger
Auswirkungen auf die kardiale Struktur und Funktion ist unkompliziert und schnell

moglich.
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2.2.1 Untersuchungsarten

Heutzutage kann man mithilfe der transthorakalen Echokardiografie (TTE) einen
Grofteil der fur die Diagnose und Therapieentscheidung relevanten Informationen
erheben 3. Erschweren Artefakte die klare Abbildung der relevanten Strukturen oder
wird eine Endokarditis als Ursache der MI vermutet, kann eine transtsophageale
Echokardiografie (TEE) von Noten sein %4, die ein besseres Auflésungsvermdogen besitzt.
Dies beruht auf der unmittelbaren Ndhe der in der Speiser6hre eingebrachten
Ultraschallsonde zum angrenzenden linken Vorhof. Patienten, die dem Mitra-Clip-
Verfahren zugefiihrt werden sollen, erhalten routinemaRig vor dem Eingriff eine TEE-
Untersuchung. Hier wird auch die Mdglichkeit einer chirurgischen Rekonstruktion
geprift. Die zusatzliche 3D-Darstellung der Insuffizienz im TEE erlaubt zudem eine
genauere Lokalisierung der zugrundeliegenden Pathologie ®°. Fur die Erhebung der

dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten kamen sowohl| TTE als auch TEE zur Anwendung.

2.2.2 Darstellungsmethoden

Zur Beurteilung der kardialen Strukturen und Funktion werden verschiedene
Funktionsweisen heutiger Ultraschallgerdte kombiniert. Im B-Mode (von engl.
brightness, Helligkeit) kommt ein klassisches zweidimensionales Schwarz-Weil3-Bild
zustande. Im M-Mode (von engl. motion) wird die Bewegung eines strichférmigen
Ausschnitts des Herzens in einem Diagramm gegen die Zeit dargestellt. Im Doppler-
Modus wird die Bewegung von Blut Uber den Dopplereffekt registriert und als
akustisches Signal ausgegeben. Unterscheiden kann man hier den pulsed-wave-Modus
(PW-Doppler), bei dem die Geschwindigkeit an einem spezifischen Punkt gemessen
wird, vom continous-wave-Modus (CW-Doppler), bei dem héhere Geschwindigkeiten
entlang einer Achse gemessen werden konnen. Im Farbdopplerbild werden B-Bild und
Dopplersignal zeitgleich erhoben, sodass durch eine Uberlagerung des B-Bildes mit einer
farbigen Darstellung der Flussgeschwindigkeiten die Strémung des Blutes sowie die
umgebenden Strukturen dargestellt werden kdnnen 2. Die verschiedenen Methoden
wurden einzeln oder in Kombination dazu genutzt unterschiedliche kardiale GroRen-

und Funktionsparameter zu bestimmen.
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KLINIKUM GROSSHADERN MED. KLINIK 10:31:18  Fr 20/08/2010 &F vi™ 5,87 cn
cvzo
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Abbildung 7: Darstellung der
Mitralinsuffizienz im
Farbdopplerbild (transthorakale
Untersuchung)

2.2.3 Echokardiografische Verlaufsparameter

Die folgenden echokardiografischer Parameter dienen der Beurteilung von Zustand und
Funktion des Herzens und wurden bei den Patienten vor dem Eingriff und im
Langzeitverlauf erhoben. Die Verdnderung der Parameter gibt Aufschluss (iber die
Progredienz bzw. Regredienz der Erkrankung und damit (ber den Erfolg der

angewandten Therapie.

2.2.3.1 Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion (EF) beschreibt den Anteil des Blutvolumens, das wahrend der
Systole Uber den linksventrikuldaren Ausflusstrakt in den Kérperkreislauf gepumpt wird.
Sie wird als wichtiger MaRstab fiir die Ventrikelfunktion angesehen. Beim Vorliegen
einer Mitralinsuffizienz bezieht die EF auch das Blutvolumen mit ein, welches retrograd
in den linken Vorhof strémt, die sogenannte Regurgitationsfraktion (RF). Daher bleibt
die EF falschlicherweise lange stabil, obwohl das effektive Herzzeitvolumen abnimmt.
Liegt bei Diagnosestellung bereits eine eingeschrankte EF vor (< 60 %), kann dies ein
Hinweis flur eine beginnende Dekompensation sein und ist ein Pradiktor fir eine
gesteigerte Mortalitat im Verlauf . Ein Abfall unter diesen Wert stellt bei der primaren

MI eine OP-Indikation dar (siehe Abschnitt 1.1.7.1).

Die Berechnung der EF erfolgte nach der modifizierten Simpson-Regel, bei der anhand
von vier B-Bildern (apikaler 4-Kammer-Blick und 2-Kammer-Blick, jeweils endsystolisch
und enddiastolisch) das intraventrikuldre endsystolische Volumen (ESV) und
enddiastolische Volumen (EDV) berechnet werden kann (siehe Abbildung 8) ®’. Der

Anteil der Differenz der beiden Volumina am EDV stellt die EF dar.

22



2. METHODEN

1810812014  12:45:52 TIS0.2 MI1.0

+AdKd Abbildung 8:
LV Lange 8.48cm ) .
LV Fliche 36.8 cm? Volumenbestimmung des linken
LV Vol 135 ml Ventrikels, hier exemplarisch
Sy 13?,,:"' Berechnung des enddiastolischen
Volumens (EDV), welches zur
Berechnung der Ejektionsfraktion

81 /min (EF) benétigt wird.

2.2.3.2 Linksventrikuldre Volumina und Diameter

Linksventrikuldare Volumina werden nicht nur zur Berechnung der EF genutzt, sondern
stellen —zusammen mit dem intraventrikularen Durchmesser — einfach zu bestimmende
Verlaufsparameter dar . Die durch die Ml verursachte Volumenbelastung des linken
Ventrikels kann zu einer Zunahme des LV-Volumens und des LV-Diameters fiihren, was
ein Zeichen fir ein Fortschreiten der Erkrankung ist. Eine Abnahme im Therapieverlauf

deutet auf einen langerfristigen Erfolg der Therapie hin.

Die Berechnung der Volumina erfolgte dabei wie oben angegeben nach der
modifizierten Simpson-Regel. Die Bestimmung des endsystolischen (ESD) und
enddiastolischen Ventrikeldurchmessers (EDD) erfolgte per M-Mode in der

parasternalen Langachse direkt apikal des Schlusspunktes der Mitralklappensegel 6% ©7.

2.2.3.3 GroRe des linken Vorhofs

Der linke Vorhof (LA) fungiert wahrend der Systole als Reservoir flir Blut aus den
Pulmonalvenen, leitet dieses wahrend der friihen Diastole passiv an den Ventrikel
weiter (E-Welle im PW-Doppler) und leistet durch seine Kontraktion in der spaten
Diastole (A-Welle) einen wichtigen Beitrag zur Ventrikelfiillung . Entsprechend zum
Ventrikel flihrt die Volumenbelastung durch eine chronische Ml auch zu einer Dilatation
des linken Vorhofs, was dessen Funktion beeintrachtigen (u.a. E-Wellen-dominanter
Mitralklappeneinstrom, siehe Tabelle 2 auf Seite 6) und zur Entstehung von

Vorhofflimmern beitragen kann 7.
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Die GroRe des Vorhofs lasst sich entweder liber seine Ausdehnung (anterior-posteriorer
Durchmesser), seine Flache (planimetrisch) oder sein Volumen (nach Simpson oder
Larea-length”) quantifizieren ©7%. In dieser Arbeit erfolgte die Bestimmung

planimetrisch.

2.2.3.4 Druckgradient Uber der Mitralklappe

Beim Druckgradienten iber der Mitralklappe (MK-Gradient, engl. MV gradient) handelt
es sich um einen Parameter, der beim Vorliegen einer Mitralstenose erhoht ist. Relevant
ist dieser Wert, da bei bestimmten Therapieverfahren der MI (zum Beispiel dem
MitraClip-Verfahren) die Klappenoffnungsfliche verringert wird. Es muss

ausgeschlossen werden, dass es dabei zu einer klinisch relevanten Stenose kommt.

Der mittlere Druckgradient wurde mithilfe der Bernouli-Formel aus der im CW-Doppler

gemessenen Flusskurve (siehe Abbildung 9) berechnet 7°.

+ MV VTI s3
Vmax 128 cmis
Vm 63.0 cm/s
Max PG 7 mmHg
MPG 2mmHg
VTl 37.5cm

Abbildung 9: Bestimmung des
Druckgradienten iiber der
Mitralklappe (MK-Gradient)

--400
57/min

150mm/s

2.2.3.5 Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)

Die tricuspid annular plane systolic excursion (engl., abgekiirzt TAPSE) beschreibt die
Bewegung des lateralen Anteils des Trikuspidalklappenrings wahrend der Systole in
Richtung der Herzspitze. Sie ist einfach zu bestimmen und ein geeigneter Parameter zur
Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion, die durch eine sekundare pulmonale

Hypertonie bei chronischer Ml beeintrachtigt werden kann 7% 72,

Die direkte Bestimmung erfolgte per M-Mode im apikalen Vierkammerblick (siehe

Abbildung 10) 73.
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TIS0.5 MI1.3

s3

+ TAPSE 18 mm I

Abbildung 10: Bestimmung der
15 Bewegung des lateralen Anteils
. des Trikuspidalklappenrings
(TAPSE)

' '75mys ' ' 69bpm

2.2.3.6 Transtrikuspidaler Druckgradient (RVTG)

Der transtrikuspidale Druckgradient (RVTG, von engl. right ventricular tricuspid pressure
gradient) ist der systolische Druckgradient zwischen rechtem Vorhof und rechtem
Ventrikel und wird zur Abschatzung und Berechnung des systolischen
Pulmonalarteriendrucks (engl. systolic pulmonary artery pressure, SPAP) benoétigt.
Dieser ist ein sensitiver (88 %) aber wenig spezifischer (56 %) Indikator fir das Vorliegen
einer pulmonalen Hypertonie 74, die sekundér in Folge einer Mitralinsuffizienz entstehen

kann 7>,

Die Berechnung erfolgte beim Vorliegen einer Trikuspidalinsuffizienz aus der im CW-
Doppler erfassten maximalen Strémungsgeschwindigkeit anhand der vereinfachten
Bernoulli-Formel 7. Zur Errechnung des SPAP wird der Druck im rechten Vorhof zum

RVTG hinzuaddiert.

2.3 Datenerhebung

Das Hauptziel dieser Arbeit ist der Vergleich des klinischen und echokardiografischen
Zustands zwischen dem Zeitpunkt vor und mindestens drei Jahre nach dem MitraClip-
Eingriff. Dazu wurden neben den beschriebenen Parametern (EF, LV-EDV, LV-ESV, LV-
EDD, LV-ESD, GroRe des linken Vorhofs, Druckgradient Gber der Mitralklappe, RVTG und
TAPSE) der Grad der Ml (siehe Abschnitt 1.1.5) und die NYHA-Klasse (siehe Tabelle 1,

Seite 4) erfasst.

Zusatzlich wurde der MI-Grad nach der MitraClip-Prozedur vor Entlassung aus unserer
Klinik bestimmt, sowie das Uberleben im Langzeitverlauf dokumentiert.
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Die echokardiografischen Ausgangswerte sind der jeweils letzten vor der Intervention
dokumentierten Echokardiografie-Untersuchung entnommen. Fiir die Beschreibung der
klinischen Ausgangsdaten wurden die Behandlungsdaten zum Zeitpunkt der Einweisung
in unsere Klinik zugrunde gelegt. Die Nachuntersuchungsdaten wurden im Zuge der
routinemaligen jahrlichen Nachkontrollen in der Ambulanz des Klinikums GrofRhadern
erhoben. Da nicht alle Patienten zur Nachkontrolle in unsere Klinik kamen, sind die
echokardiografischen Daten nicht fir jeden Patienten vollstindig, sodass die
Auswertung teilweise auf einer kleineren Patientenzahl beruht. In die Analyse flossen

die jeweils zuletzt dokumentierten Werte der Patienten ein.

Zur Beschreibung des Operationsrisikos wurden verschiedene Punktesysteme zur
Einschatzung des Letalitatsrisikos genutzt. Neben dem European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (logistischer EuroSCORE und EuroSCORE Il) kam der
Risikoscore der amerikanischen Society of Thoracic Surgeons (STS Risk Score) zur

Anwendung 7’.

2.4 Statistische Auswertung

Quantitative Merkmale werden mithilfe des Mittelwertes + Standardabweichung (SD)
beschrieben, ordinalskalierte Merkmale mithilfe des Medians und Interquartilsabstands
(IQR). Bei nominalskalierten Eigenschaften werden deren absolute Haufigkeit, sowie die

relative Haufigkeit in Prozent angegeben.

Zum Vergleich von Haufigkeiten nutzten wir den exakten Fisher-Test. Verhaltnisskalierte
Parameter wurden mithilfe des t-Tests verglichen. Die Uberlebenszeit wurde mit der

Kaplan-Meier-Methode analysiert.

Ein p-Wert < 0.05 wurde bei zweiseitigem Testen als statistisch signifikant angesehen.
Die Berechnungen wurden mithilfe der Software MedCalc (Version 12.4.0, Ostende,
Belgien) durchgefiihrt. Die Grafiken wurden mithilfe von Graphpad Prism (Version 7.04,
La Jolla, USA) sowie Microsoft Excel 2013 (Redmond, Washington, USA) erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ausgangsdaten

3.1.1 Klinische Parameter vor der Prozedur
Zwischen August 2009 und April 2011 wurden 39 Patienten im Klinikum GroBhadern mit
dem MitraClip-Verfahren behandelt. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der

Intervention lag bei 73 Jahren. Von 39 Patienten waren 24 Patienten (62 %) mannlich.

Bei den Patienten lagen multiple Komorbiditaten vor. Bei 20 der 39 Patienten (51 %) lag
eine koronare Herzkrankheit (KHK) vor, zehn Patienten (26 %) hatten bereits einen
Herzinfarkt erlitten. Bei ebenso vielen Patienten war eine aortokoronare Bypass-
Operation durchgefiihrt worden. Ein Vorhofflimmern lag bei 28 Patienten (72 %) vor, 29

Patienten (74 %) litten unter einer arteriellen Hypertonie.

Diese Multimorbiditat spiegelt sich in dem mittelhohen Operationsrisiko (medianer
EuroSCORE II: 5.5, IQR: 2.6-9.5, medianer STS Risk Score: 5.2, IQR: 3.3-11.6) wider.

Details sowie weitere Basischarakteristika sind Tabelle 4 zu enthnehmen.

Sechs Patienten zeigten zum Zeitpunkt der Aufnahme Symptome vereinbar mit dem
NYHA-Stadium 1l (15 %), 23 Patienten wurden dem NYHA-Stadium 1l (59 %) und zehn
Patienten dem NYHA-Stadium IV (26 %) zugeordnet.

3.1.2 Echokardiografische Parameter vor der Prozedur
Bei 15 Patienten der 39 Patienten (38 %) wurde vor dem Eingriff eine Mitralinsuffizienz
Grad 3, sowie bei 24 Patienten (62 %) eine Mitralinsuffizienz Grad 4 festgestellt. Die Ml

war bei je circa der Halfte der Patienten sekundarer (46 %) bzw. primérer (54 %) Genese.

Die durchschnittliche EF der Patienten betrug vor der Intervention 46 %. Die
durchschnittliche GroRe von Ventrikel und Vorhof, sowie der mittlere Druckgradient
Uber der Mitral- und Trikuspidalklappe und die TAPSE sind in Tabelle 5 (Seite 34)

dargestellt.
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Tabelle 4: Ausgangsdaten dieser Arbeit

Alter - Jahre
Patienten alter als 75 Jahre - % (n)
Geschlecht - % (n)

Weiblich

Mannlich

73.3 £ 10.8 (39)
46.2% (18/39)

38.5% (15/39)
61.5% (24/39)

Komorbiditaten - % (n)
Herzinsuffizienz

Koronare Herzkrankheit

Z.n. Myokardinfarkt
Vorhofflimmern
Zerebrovaskulére Erkankung
Arterielle Hypertonie
Diabetes

Niereninsuffizienz
Chronische Lungenerkrankung
Z.n. aortokoronarem Bypass

100% (39/39)
51.3% (20/39)
25.6% (10/39)
71.8% (28/39)
23.1% (9/39)
74.4% (29/39)
30.8% (12/39)
74.4% (29/39)
25.6% (10/39)
25.6% (10/39)

logistischer EuroSCORE 220% - % (n)
EuroSCORE II, Median [IQR]

STS Score, Median [IQR]

STS Score 212% - % (n)

logistischer EuroSCORE, Median [IQR]

Z.n. perkutaner Koronarintervention 30.8% (12/39)
CRT-/ICD-Implantation - % (n)
CRT 12.8% (5/39)
ICD 7.7% (3/39)
Risikoeinstufung

12.1[8.1-24.7]

38.46% (15/39)
5.5[2.6-9.5]
5.2 [3.3-11.6]
23.1% (9/39)

LVEF - % (n)
10%-20%
20%-30%
30%-40%
>40%
EF - Mittelwert £ SD (n)

7.7% (3/39)
7.7% (3/39)
17.9% (7/39)
66.7% (26/39)
45.6 +13.4 (39)

NYHA-Klasse - % (n)
]
I
v

15.4% (6/39)
59.0% (23/39)
25.6% (10/39)

MI-Grad - % (n)
3 (mittel- bis hochgradig)
4 (hochgradig)

LV-ESD - cm (n)

Atiologie der MI - % (n)
primdr (degenerativ)
sekundar (funktionell)

38.5% (15/39)
61.5% (24/39)
4.6+1.3(35)

53.8% (21/39)
46.2% (18/39)

Dargestellt sind Hdufigkeiten in Prozent bzw. absolute Patientenzahlen, sowie wo zutreffend Mittelwert +
Standardabweichung (SD) bzw. Median und Interquartilsabstand (IQR). CRT: Resynchronisationsschrittmacher, ICD:
implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, STS
Score: Risikoscore der Society of Thoracic Surgeons (STS), LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, NYHA: New York
Heart Association, MI: Mitralinsuffizienz, LV-ESD: linksventrikuldrer endsystolischer Diameter.
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3.2 Langzeitdaten

Im Zuge der routinemaRigen Nachkontrollen wurden samtliche Patienten im Jahr 2014
in die kardiologische Ambulanz unserer Klinik einbestellt. Zu diesem Zeitpunkt waren 21
der 39 Patienten bereits verstorben (siehe Abbildung 11). Siebzehn der verbleibenden
18 Patienten wurden in die Auswertung der Langzeitergebnisse eingeschlossen (ein
Patient wurde ausgeschlossen, da er im Zeitraum der Nachbeobachtung —im Folgenden
mit engl. Follow-Up bezeichnet — an der Mitralklappe operiert worden war). Fiir 16 der
17 Patienten (94 %) liegen echokardiografische Verlaufsdaten vor, sodass ein Vergleich
mit den zum Ausgangszeitpunkt erhobenen Werten (im Folgenden mit engl. Baseline

bezeichnet) dieser Patienten moglich ist.

Fir alle Patienten betrug die Follow-Up-Dauer mindestens 36 Monate (maximal 59
Monate). Im Median lag die Intervention zum Follow-Up-Zeitpunkt 50 Monate zuriick
(IQR: 45.5-56 Monate), die echokardiografischen Daten wurden im Median 49 Monate
nach dem Eingriff erhoben (IQR: 42-56 Monate).

39 Patienten mit MitraClip-Eingriff

21 Patienten im Nachbeobachtungs-
zeitraum verstorben, davon 3 mit
konventioneller Mitralklappen-
operation nach MitraClip

y

18 Patienten

1 Patient mit konventioneller
Mitralklappenoperation nach
MitraClip ausgeschlossen

A 4

v

17 Patienten mit klinischem Follow-Up 2 36 Monate (100%)

16 Patienten mit echokard. Follow-Up = 36 Monate (94%)

Abbildung 11: Patientenflussdiagramm
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3.2.1 Uberleben

Beim Kontaktversuch im Jahr 2014 waren 21 Patienten bereits verstorben. Das
resultierende Uberleben nach Kaplan-Meier ist in Abbildung 12 dargestellt. Die 1-Jahres-
Mortalitat lag bei 16 %, nach zwei bzw. drei Jahren waren 31 % bzw. 44 % der Patienten

verstorben. Die errechnete 4-Jahres-Mortalitat nach Kaplan-Meier betrug 49 %.

100 —

90 —

80 —

70 =

60 =

50 =

40 —

30 —

20 =

10 —

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

I ' I ! 1 ! | ' | ! I
0 10 20 30 40 50 60

Zeit seit MitraClip-Eingriff (Monate)
Patienten unter Risiko

38 33 28 23 19 9 0
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebensrate im Langzeitverlauf nach MitraClip-Eingriff. Die vertikalen Zensierungen

markieren die Ldnge des Zeitraums seit MitraClip-Eingriff der liberlebenden Patienten. Die Anzahl der Patienten unter
Risiko ist korrespondierend zur Uberlebenszeit angegeben.
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3.2.2 Klinische Parameter im Langzeitverlauf

Zehn der 17 Uberlebenden Patienten (59 %) zeigten beim Follow-Up Symptome der
NYHA-Klasse | oder Il. Sechs Patienten (35 %) wurden als NYHA-Klasse Il klassifiziert, ein
weiterer Patient wurde der NYHA-Klasse IV zugeordnet (siehe Tabelle 5, Seite 34 und

Abbildung 13).

Der Anteil der Patienten mit NYHA-Klasse | oder Il war zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung sowohl absolut (10 vs. 6 Patienten) als auch relativ (59 % vs. 15 %)

hoher als vor der Therapie mit dem MitraClip-Verfahren.

Der Unterschied in der Verteilung der NYHA-Klassen zwischen Baseline und Follow-Up

ist statistisch signifikant (p = 0.0047).

p =0.0047
100% - "N
o0% | \
v
80% T >
>
70% T
60% 1 —A
50% H NYHAI
20% 4 % NYHA Il
L NYHA 111
30% T # NYHA IV
20% + konventionelle Mitralklappenoperation
M verstorben
10% +

0%

Baseline Follow-Up

Abbildung 13: Verdnderung der NYHA-Klasse zwischen Baseline und Follow-Up (236 Monate nach MitraClip-
Eingriff). Von den 39 Patienten verstarben 21 Patienten im Nachbeobachtungszeitraum, ein Patient wurde an der
Mitralklappe operiert und daher aus der Untersuchung ausgeschlossen. NYHA: Herzinsuffizienz-Klassifikation nach
New York Heart Association.
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3.2.3 Echokardiografische Parameter im Langzeitverlauf

Durch den Eingriff konnte bei 35 Patienten (90 %) eine unmittelbare Verbesserung des
Insuffizienzgrades auf <2 erreicht werden (siehe Abbildung 14). Bei drei der vier
Patienten, bei denen keine derartige Verbesserung beobachtet wurde, war kein Clip
gesetzt worden (entweder konnten die Klappensegel nicht auf den Clip-Armen
eingefangen werden oder ein Belassen des Clips hatte zu einer relevanten

Mitralklappenstenose geflihrt).

Bei 13 der 16 Patienten (81 %) konnte zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ein MI-Grad
< 2 nachgewiesen werden. Die Ubrigen drei Patienten (19 %) wiesen einen MI-Grad 3
auf. Vor der Intervention war noch bei samtlichen Patienten ein MI-Grad >3
diagnostiziert worden (siehe Tabelle 5, Seite 34 und Abbildung 14). Der Unterschied zu

den Ausgangswerten ist signifikant (p < 0.0001).

p <0.0001

p <0.0001
100%

90%

80%

70%

60% B Grad <1

50% W Grad 2

¥ Grad 3
40%
mGrad 4
30%
unbekannt

20% konventionelle Mitralklappenoperation

10% M verstorben

0%

Baseline nach Eingriff Follow-Up

Abbildung 14: Grad der Mitralklappeninsuffizienz vor dem Eingriff (links), direkt nach dem Eingriff (mittig) und in
der Langzeitauswertung (rechts). Von den 39 Patienten verstarben 21 Patienten im Nachbeobachtungszeitraum, fiir
einen weiteren Patienten liegen keine echokardiografischen Follow-Up-Daten vor. Ein Patient wurde an der
Mitralklappe operiert und daher aus der Untersuchung ausgeschlossen.
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Die Analyse der weiteren echokardiografischen Parameter (Auswertung mittels t-Test
bei gepaarten Stichproben, siehe Tabelle 5) ergab eine durchschnittliche EF von
gerundet 48 +11 %, welche somit im Bereich der durchschnittlichen EF vor dem

MitraClip-Eingriff (48 + 10 %) liegt (siehe Abbildung 15).

EF [%].I : o : p=0.732

15 -10 -5 0 5 10 15
Differenz

Abbildung 15: Verdnderung der durchschnittlichen Ejektionsfraktion (EF) in Prozentpunkten zwischen Baseline und
Follow-Up. Dargestellt ist die Differenz zwischen den errechneten Mittelwerten, sowie das korrespondierenden
Konfidenzintervall.

Die GroRe des linken Ventrikels nahm tendenziell ab, allerdings in einem nicht-
signifikanten MaR. Das enddiastolische Volumen sank im Durchschnitt um 48 Milliliter
(=31 %, 95 %-Konfidenzintervall (KI): =107 ml bis +10 ml, p = 0.090), das endsystolische
Volumen sank um 37 ml (-42 %, 95 %-KI: =81 ml bis +6 ml, p = 0.079, siehe Abbildung
16). Der enddiastolische Diameter verringerte sich durchschnittlich um 4 mm (95 %-KI:

-8.8 mm bis +0.8 mm, p = 0.096) von 56 mm auf 52 mm (siehe Abbildung 17 und Tabelle

5).
LV-EDV [ml] b ° — p =0.090
LV-ESV [m] | @ 1 p=0.079
150 -100 -50 0 50
Differenz

Abbildung 16: Verdnderung des durchschnittlichen linksventrikuldren Volumens zwischen Baseline und Follow-Up.
Dargestellt ist die Differenz zwischen den errechneten Mittelwerten, sowie das korrespondierenden Konfidenzintervall.
LV-EDV: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LV-ESV: linksventrikuldres endsystolisches Volumen.

Ein signifikanter Unterschied ergab sich beim Vergleich der Vorhofflache (Baseline: 33
+12 cm? vs. Follow-Up: 40 + 17 cm?), welche sich Gber den Beobachtungszeitraum im
Schnitt um 7.7 cm? vergroRerte (95 %-KI: +2 cm? bis +14 cm?, p = 0.02, siehe Abbildung
17 und Tabelle 5).

Beim Vergleich des mittleren Druckgradienten (ber der Mitralklappe wurde ein
tendenzieller Anstieg um 3 mmHg beobachtet (2 + 2 mmHg vs. 5 + 2 mmHg, p =0.1),
beim Vergleich von LV-ESD, RVTG und TAPSE konnte kein relevanter Unterschied

zwischen den Ausgangs- und Langzeitwerten festgestellt werden.
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LV-EDD [mm]- b s ! p = 0.096
LV-ESD [mm]4 | ® | p=0.475
LA-GroRe [cm?]- Do @ i p =0.019
MK-Gradient [nmHg] ——e—— p=0.103
RVTG [mmHg]- I ® i p =0.747
TAPSE [mm]- ——e i p=0.379

15 -10 5 0 5 10 15

Differenz

Abbildung 17: Verdinderung weiterer echokardiografischer Parameter zwischen Baseline- und Follow-Up-
Untersuchung. Dargestellt ist die Differenz zwischen den errechneten Mittelwerten, sowie das korrespondierenden
Konfidenzintervall. LV-EDD: linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter, LV-ESD: linksventrikulérer endsystolischer
Diameter, LA-GréfSe: GrofSe des linken Vorhofs, MK-Gradient: mittlerer Druckgradient liber der Mitralklappe, RVTG:
right ventricular tricuspid pressure gradient, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

Tabelle 5: Echokardiografische Ausgangs- und Langzeitdaten dieser Arbeit

klin./echokard. Follow-Up-Dauer 50 Mon.° / 49 Mon.®
Uberlebensrate 51% (nach 48 Mon.)
NYHA-Klasse* 39 17| 0.0047

[ 0% (0/39) ., 12% (2/17) g,

I 15% (6/39) 47% (8/17)

1l 59% (23/39) g, 35% (6/17) .4,

v 26% (10/39) 6% (1/17)
MI* 39 16 p<0.0001

Grad £1 0% (0/39) 0% 31% (5/16) 81%

Grad 2 0% (0/39) 50% (8/16)

Grad 3 38% (15/39) 100% 19% (3/16) 19%

Grad 4 62% (24/39) 0% (0/16)
echokardiografische Parameter
EF - % 48 £ 10 16 48 + 11 16 0.732
LV-EDV - ml 152 £ 66 7 103 £41 7 0.090
LV-ESV - ml 88 +53 7 51124 7 0.079
LV-EDD - mm 56+ 10 13 527 13 0.096
LV-ESD - mm 44 + 13 11 41+ 12 11 0.475
LA-GréRe - cm? 33+12 8 40+ 17 8 0.019
MK-Gradient - mmHg 212 4 52 4 0.103
RVTG - mmHg 47 +17 14 45+ 19 14 0.747
TAPSE - mm 173 8 193 8 0.379

Dargestellt sind Hdufigkeiten in Prozent (absolute Patientenzahlen in Klammern) bzw. Mittelwert =+
Standardabweichung. In die Berechnung der echokardiografischen Parameter wurden nur Daten von Patienten
einbezogen, wenn sowohl Ausgangs- als auch Follow-Up-Wert dieses Patienten verfiigbar waren (gepaarte Daten).
*In die Auflistung von NYHA-Klasse und MI-Grad wurden auch ungepaarte Daten einbezogen. NYHA: New York Heart
Association, MI: Mitralinsuffizienz, EF: Ejektionsfraktion, LV-EDV: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LV-ESV:
linksventrikuldres endsystolisches Volumen, weitere Abkiirzungen siehe oben.
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4. DISKUSSION

4  Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zwischen August 2009 und April 2011 wurden im Klinikum GroRBhadern 39 Patienten mit
dem MitraClip-Verfahren behandelt. Bei 35 Patienten (90 %) fiihrte die Behandlung zu
einer unmittelbaren Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf <Grad 2. Die
beobachtete Mortalitdt nach 12, 24 bzw. 36 Monaten lag bei 16 %, 31 % bzw. 44 %. Die
Auswertung der Langzeitdaten (=36 Monate nach dem Eingriff, mediane Follow-Up-
Dauer: 49 Monate) zeigte bei den noch lebenden Patienten eine klinische Verbesserung
und eine gute Stabilitat der erreichten Minimierung der Mitralklappeninsuffizienz. Der
GroRteil dieser Patienten wies einen MI-Grad < 2 auf (13/16 Patienten, 81 %) und war

klinisch einer NYHA-Klasse < Il zuzuordnen (10/17 Patienten, 59 %).

In der Auswertung der echokardiografisch bestimmten GrofRenverhaltnisse konnte eine
tendenzielle aber nicht signifikante Verkleinerung des linken Ventrikels (LV-EDV: =32 %,
p = 0.090; LV-ESV: -42 %, p = 0.079) sowie eine signifikante VergroRerung der Flache des
linken Vorhofs (+24 %, p = 0.02) beobachtet werden.

4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Patientenauswahl und Behandlungsablauf

Die Anzahl der in diese Auswertung einflieBenden Patienten ergab sich aus der
Festlegung der Lange des Nachbeobachtungszeitraums auf mindestens 36 Monate, da
fur diesen langen Nachbeobachtungszeitraum bislang kaum Daten in der Literatur
vorliegen. Durch die hohe Mortalitat im Verlauf ergab sich eine deutliche Abnahme der
Stichprobengrolle, was die statistische Aussagekraft der beobachteten Veranderungen

schmalert.

Die Auswahl der Patienten wurde von einem interdisziplindr besetzten Herz-Team
vorgenommen. Anders als in der EVEREST-II-Zulassungsstudie 4?> kam bei den in dieser
Arbeit betrachteten Patienten eine operative Rekonstruktion der Mitralklappe meist
aufgrund eines zu hohen Operationsrisikos nicht in Frage. Daher sind die Ergebnisse nur
sehr eingeschrankt mit den Ergebnissen der EVEREST-II-Studie vergleichbar und stellen

daher ein Novum dar.
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Die Durchfiihrung des Eingriffs verlief nach dem in der EVEREST-I-Studie etablierten
Verfahren 6%, Bei drei der 39 Patienten (8 %) konnte kein Clip gesetzt werden, da dies
technisch nicht gelang oder ein Belassen des Clips eine Klappenstenose zur Folge gehabt
hatte. In den kirzlich publizierten 2-Jahres-Ergebnissen der COAPT-Studie lag der Anteil
der Patienten, bei dem eine MitraClip-Implantation nicht gelang, bei 2% (6/293
Patienten) und damit deutlich unter dem in dieser Arbeit beobachteten Anteil 8. Dieses
bessere Ergebnis kann sowohl auf eine verbesserte Patientenauswahl, als auch auf die
groRere Erfahrung der Interventionalisten zuriickgefiihrt werden. Jedoch schloss die
COAPT-Studie nur Patienten mit einer sekundaren Ml ein, wohingegen in dieser Arbeit

etwa die Halfte der Patienten an einer primaren Ml litt.

Das MitraClip-Verfahren wurde im Marz 2008 fir den klinischen Einsatz in Europa
zugelassen. Es handelt sich bei den Patienten dieser Arbeit um die ersten 39 Personen,
die im Klinikum GroRBhadern mithilfe des MitraClip-Verfahrens behandelt wurden.
Mehrere Studien haben den Einfluss der Lernkurve wahrend der ersten 75 MitraClip-
Eingriffe analysiert und konnten unter anderem eine verkiirzte Eingriffszeit mit weniger
Komplikationen registrieren 7%7°. Ein Einfluss auf das Uberleben konnte nicht
nachgewiesen werden. Schillinger et al. berichteten aber im 6-Monats-Follow-Up von
einer verbesserten MI-Reduktion der spater behandelten Patienten im Vergleich zu den

ersten behandelten Patienten. Daten fiir eine langerfristige Lernkurve liegen nicht vor.

4.2.2 Datenerhebung

Die Auswahl der echokardiografischen Verlaufsparameter orientierte sich an deren
klinischer Relevanz. Nicht alle Parameter sind Bestandteil der regelmaRigen
Kontrolluntersuchungen bzw. als Bestandteil dieser einzeln dokumentiert. Zudem
wurden bei der echokardiografischen Beurteilung der MI quantitative Werte wie GroRe
der Vena contracta, Regurgitationsvolumen, Regurgitationsfraktion und EROA nicht bei
allen Patienten erhoben, so dass sie flr eine genauere Auswertung nicht zu Verfligung

standen.

Die Uberwiegend retrospektive Form der Datenerhebung hat Einfluss auf die Quantitat
und Qualitat der erhobenen Werte. Wie in vergleichbaren Studien wurden der Erhebung
der echokardiografischen Daten dieser Arbeit die Empfehlungen der amerikanischen

Gesellschaft fiir Echokardiografie zugrunde gelegt 2°, auf denen auch die Leitlinien der
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Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie zur Indikation und Durchfihrung der
Echokardiographie basieren &. Dennoch konnten nicht fiir jeden Patienten alle Werte
vollstandig ermittelt werden, was den geringeren Stichprobenumfang bei einigen
Parametern in der Follow-Up-Untersuchung erklart (siehe Tabelle 5, Seite 34).
Prospektive Studien, die eine Erhebung der echokardiografischen Daten in einem
Zentrallabor vornehmen (wie zum Beispiel die EVEREST-II-Studie), profitieren von

qualitativ und quantitativ besseren Daten.

Der Einschluss von Patienten (iber einen Zeitraum von 20 Monaten (August 2009 bis
April 2011) und die unterschiedliche Uberlebenszeit der Patienten bedingen, dass die
Follow-Up-Dauer stark variiert (36—59 Monate). Zur Interpretation der Ergebnisse muss
fir diesen Zeitraum eine unidirektionale Veranderung der Parameter (kontinuierliche
Verbesserung bzw. kontinuierliche Verschlechterung) gegeben sein. Giaimo et al.
untersuchten, wie sich bei Patienten mit sekundarer Ml (hier CRT-Non-Responder)
verschiedene echokardiografische Parameter (LV-EDV, LV-ESV, EF, MI) und die NYHA-
Klasse in den 24 Monaten nach MitraClip-Implantation verdnderten . Es zeigte sich,
dass bis zwolf Monate nach dem Eingriff eine Verbesserung messbar ist, sich der Zustand
ab diesem Zeitpunkt aber langsam verschlechterte. Eine fortschreitende
Verschlechterung durch den natiirlichen Alterungsprozess sowie eine Progression der
Grunderkrankung kann fiir alle gemessenen Parameter im Untersuchungszeitraum von

drei bis finf Jahre nach Mitralklappen-Clipping angenommen werden.

In die Auswertung des Follow-Ups flossen lediglich die Daten der 17 (iberlebenden
Patienten ein, obwohl auch einige bereits verstorbene Patienten eine Follow-Up-Dauer
> 36 Monate aufwiesen. Der Ausschluss dieser Patienten ergab sich aus der Tatsache,
dass nur die aktuellsten Werte in die Analyse einflossen und ein Einschluss von
beispielsweise prafinal erhobenen Daten verstorbener Patienten die Auswertung ad
absurdum gefihrt hatte. Ein weiterer Patient wurde ausgeschlossen, da er im
Nachbeobachtungszeitraum an der Mitralklappe operiert worden war, sodass ein

Einschluss eine Verfalschung der Ergebnisse ergeben hatte.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

Bislang liegen kaum Daten vor, welche die langfristige Entwicklung echokardiographisch
erhobener Parameter nach der Behandlung mit dem MitraClip-Verfahren beschreiben.
Lediglich die Ergebnisse der EVEREST-II-Zulassungsstudie %> 82 mit einem Beobachtungs-
zeitraum von bis zu finf Jahren wurden publiziert und dienen als hauptsachlicher
Vergleich zu den hier vorgestellten Ergebnissen, obwohl die EVEREST-II-Studie operable
Patienten miteinschloss. Diese Arbeit bietet damit einen wichtigen Erkenntnisgewinn
Uber den Langzeitverlauf der echokardiografischen Parameter nach MitraClip-Eingriff in

einem alltaglichen Patientenkollektiv.

4.3.1 Ausgangsdaten

Die in dieser Arbeit betrachteten Patienten entstammen dem Kklinischen
Behandlungsalltag und unterscheiden sich deutlich von den Patienten, welche im
Rahmen der EVEREST-II-Studie mit dem MitraClip-Verfahren behandelt wurden (siehe
Tabelle 6, Seite 40). Diese waren im Schnitt sechs Jahre jlnger (67.3 Jahre in EVEREST-
[I-Studie vs. 73.3 Jahre in dieser Arbeit), hatten weniger Komorbiditdten (insbesondere
seltener Vorhofflimmern: 34 % vs. 72 %, Diabetes und COPD) und der Anteil der
Patienten mit einem hohen OP-Risiko war geringer (STS Mortality Score > 12 %: 6 % vs.
23 % der Patienten). Auch zeigten die Patienten dieser Arbeit vor MitraClip-Implantation
eine ausgepragtere Symptomatik (NYHA-Stadium Ill: 59 %, NYHA-Klasse I1V: 26 %) als die
EVEREST-II-Patienten, welche groRtenteils den NYHA-Klassen Il (40 %) bzw. Il (45 %)
zugeordnet wurden. Unsere Patienten entsprechen damit eher dem Patientenkollektiv,
welches in Register-Studien wie zum Beispiel der ACCESS-EU betrachtet wurde °8 und
sind von der Symptomatik her mit Patienten des Hochrisiko-Arms der EVEREST-II-Studie
(EVEREST-II-HR) 8 vergleichbar.

Die Diskrepanz zum EVEREST-lI-Patientenkollektiv wird bei Betrachtung des
Schwergrades der MI und der Ejektionsfraktion deutlich. Patienten der EVEREST-II-
Studie hatten vor dem Eingriff meist einen MI-Grad 3 (71 % der Patienten) und eine
durchschnittliche EF von 60 %, wohingegen der groRte Anteil der Patienten dieser Arbeit
einen Insuffizienzgrad 4 (62 %) aufwies und die linksventrikuldare Pumpfunktion im
Durchschnitt bei 46 % lag. Dies spiegelt sich auch in den grofReren endsystolischen

Ventrikelabmessungen wider (LV-ESD: 4.6 cm vs. 3.7 cm in EVEREST-II).

38



4. DISKUSSION

Auch in der Verteilung der Ml-Atiologie gibt es Unterschiede. Wihrend in der EVEREST-
[I-Studie die MI meist auf einem priméaren Ursprung beruhte (73.4 %), war die Verteilung
bei unseren Patienten etwa ausgeglichen (sekundare MI: 54 %). Neuere Studien zeigen,
dass MitraClip-Patienten mit sekunddrer Ml ein deutlich schlechteres Uberleben
aufweisen, als Patienten mit primdrer MI. Dies ist auf die meist unglinstigere
Ausgangssituation, sowie eine weniger effektive MI-Reduktion zurickzufiihren 8% %,
Insgesamt betrachtet waren die Patienten der EVEREST-II-Studie vor dem Eingriff
deutlich jinger, gesiinder und weniger symptomatisch. Auch die Pumpfunktion war
besser, der MI-Grad niedriger und der Anteil der Patienten mit sekundarer Ml geringer.
Die grundsatzliche Operabilitat der EVEREST-II-Patienten unterstreicht den Unterschied

zu unserem Patientenkollektiv.
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Tabelle 6: Ausgangsdaten dieser Arbeit im Vergleich mit den Ausgangsdaten weiterer Studien (EVEREST Il %2,
ACCESS-EU %8, EVEREST Il HR 83 — jeweils nur MitraClip-Patienten)

Alter - Jahre 73.3110.8 (39) 67.3+12.8(184) 73.7+9.6(567) 76.7 £9.8 (78)
Patienten &lter als 75 Jahre - % (n) 46.2% (18/39) 29.9% (55/184)  45.1 % (256/567) 61.5% (48/78)
Geschlecht - % (n)

Weiblich 38.5% (15/39) 37.5% (69/184) 36.2% (205/567) 37.2% (29/78)

Mannlich 61.5% (24/39) 62.5% (115/184) 63.8% (362/567) 62.8% (49/78)
Komorbiditdten - % (n)
Herzinsuffizienz 100% (39/39) 90.8% (167/184)  70.1% (397/566)  100.0% (78/78)
Koronare Herzkrankheit 51.3% (20/39) 47.0% (86/183)  62.7% (354/565)  84.2% (64/76)
Z.n. Myokardinfarkt 25.6% (10/39) 21.9% (40/183)  32.0%(175/547)  55.8% (43/77)
Vorhofflimmern 71.8% (28/39) 33.9% (59/174)  67.7%(356/526)  61.6% (45/73)
Zerebrovaskuldre Erkankung 23.1% (9/39) 7.6% (14/184) 12.9% (73/566) 17.9% (14/78)
Arterielle Hypertonie 74.4% (29/39) 72.3% (133/184) 76.1% (429/564) 89.7% (70/78)
Diabetes 30.8% (12/39) 7.6% (14/184)  29.6% (168/567)  41.0% (32/78)
Niereninsuffizienz 74.4% (29/39) 3.3% (6/184) 41.6% (236/567) 23.1% (18/78)
Gastroduodenale Ulkuskrankheit n/a 6.0% (11/183) 5.1% (29/565) 9.1% (7/77)
Z.n. kardiogenem Schock n/a n/a 4.9% (27/554) n/a
Chronische Lungenerkrankung 25.6% (10/39) 14.8% (27/183) 19.0% (107/562) 34.7% (27/78)
Z.n. aortokoronarem Bypass 25.6% (10/39) 20.7% (38/184)  28.9% (164/567) 55.1% (43/78)
Z.n. perkutaner Koronarintervention 30.8% (12/39) 24.0% (44/183)  38.2% (213/558) 38.5% (30/78)
Schrittmacher-/CRT-/ICD-Implantation - % (n)

CRT 12.8% (5/39) n/a 10.7% (59/552) nfa

ICD 7.7% (3/39) 7.2% (13/181) 16.7% (92/552) 13.0% (10/77)

Herzschrittmacher n/a 4.4% (8/181) 12.7% (70/552) 22.1% (17/77)

Risikoeinstufung

logistischer EuroSCORE, Median [IQR]

12.1[8.1-24.7]

23.0+18.3 (567)*

logistischer EuroSCORE >20% - % (n) 38.46% (15/39) - 44.6% (253/567) -
EuroSCORE II, Median [IQR] 5.5 [2.6-9.5] - - -
STS Score, Median [IQR] 5.2 [3.3-11.6] 5.0+ 4.0 (184)* - 14.2 8.2 (78)*

STS Score 212% - % (n) 23.1% (9/39) 6.0% (11) - 61.5% (48)
LVEF - % (n)

10%-20% 7.7% (3/39) - 11.0% (62/562) -

20%-30% 7.7% (3/39) - 23.3% (131/562) -

30%-40% 17.9% (7/39) - 18.3% (103/562) -

>40% 66.7% (26/39) - 47.3% (266/562) -

EF - Mittelwert + SD (n) 45.6 + 13.4 (39) 60.0 + 10.1 (182) - 54.4 +13.7 (78)
NYHA-Klasse - % (n)

| 0.0% (0/39) 9.2% (17/184) 1.3% (7/549) 0.0% (0/78)

Il 15.4% (6/39) 39.7% (73/184)  13.8% (76/549) 10.3% (8/78)

n 59.0% (23/39) 44.6% (82/184)  70.0% (384/549) 60.3% (47/78)

v 25.6% (10/39) 6.5% (12/184) 14.9% (82/549) 29.5% (23/78)
MI-Grad - % (n)

2 (mittelgradig) 0.0% (0/39) 4.3% (8/184) 2.3% (13/567) 1.3% (1/78)

3 (mittel- bis hochgradig) 38.5% (15/39) 70.7% (130/184)  40.6% (230/567)  76.9% (60/78)

4 (hochgradig) 61.5% (24/39) 25.0% (46/184)  57.1% (324/567)  21.8% (17/78)
LV-ESD - cm (n) 4.6+1.3(35) 3.7+0.9(181) 46+15(322) 3.9+1.1(78)
Atiologie der MI - % (n)

primir (degenerativ) 53.8% (21/39) 73.4% (135/184)  22.9% (117/510)  41.0% (32/78)

sekundar (funktionell) 46.2% (18/39) 26.6% (49/184)  77.1%(393/510)  59.0% (46/78)

Dargestellt sind Hdufigkeiten in Prozent bzw. absolute Patientenzahlen, sowie wo zutreffend Mittelwert +
Standardabweichung (SD) bzw. Median und Interquartilsabstand (IQR). *Berechnung von Mittelwert + SD, daher nicht
vergleichbar mit eigenen Ergebnissen, n/a: keine Daten verfiigbar. CRT: Resynchronisationsschrittmacher, ICD:
implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, STS
Score: Risikoscore der Society of Thoracic Surgeons (STS), LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, NYHA: New York
Heart Association, MI: Mitralinsuffizienz, LV-ESD: linksventrikuldrer endsystolischer Diameter.
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4.3.2 Langzeitdaten

4.3.2.1 Uberleben

Die Sterblichkeit im Zeitraum bis zu einem lJahr ist in der Literatur ausfihrlich
dokumentiert (siehe Tabelle 7). Die beobachtete Mortalitdt der Patienten dieser Arbeit
nach zwolf Monaten (16 %, 6/39 Patienten) ist ahnlich hoch wie in anderen Registern
wie zum Beispiel ACCESS-EU (17.3 %) °8, TRAMI (19.7 %) 8 und TCVT (Kaplan-Meier-
Schatzer: 15.3 %) ©°, die den Einsatz des MitraClip-Systems im klinischen Alltag — das

heiflt bei Patienten mit meist hohem OP-Risiko — dokumentieren.

Tabelle 7: Mortalitit der Patienten dieser Arbeit im Vergleich zu weiteren Studien

eigene Arbeit n =39 3% 16 % 31% 44 % 49 %* -

Feldman et al., 2011, EVERESTII n=184 1% 6% - 13%* 174% 21%

2012, 2015 #**>87; Mauri

etal., 2013 &

Kar et al., 2011, 2014 %8 8; EVERESTII n=78 8% 24 % 38% - - 56 %

Whitlow et al., 2012 & HR

Maisano et al., 2013 >2 ACCESS- n=567 3.4% 173 % - - - -
EU

Kalbacher et al., 2018 TRAMI n=799 - 19.7 %* 31.9%* 42.8%* 53.1 %* -

Nickenig et al., 2014 %° TCVT n=628 2.9%** 15.3 %* - - - -

Stone et al., 2018 %8 COAPT n=302 23% 19.1%* 29.1 %* - - -

Obadia et al., 2018 7 MITRA-FR n=152 33% 243% - - - -

Swaans et al., 2014 °7 n=139 - 142% 245% 37.7% - -

Tigges et al., 2016 *° m = 362 - - 41 %* 57 %* 64 %* -

f=230 - - 37 %* 45 %* 54 %* -

Die Daten beziehen sich — falls nicht anders angegeben — auf die Zeitpunkte 30 Tage (30d) und ein bis fiinf Jahre (1y —
5y) nach dem Eingriff. Nicht fiir alle Zeitpunkte wurden Daten publiziert. * nach Kaplan-Meier, **In-Hospital-
Mortalitdt.

Mehrere Studien beleuchten das Uberleben nach Mitralklappen-Clipping im
Langzeitverlauf. Eine niederlandische Studie mit einem vergleichbaren
Patientenkollektiv (Swaans et al., 139 Patienten) beobachtete eine Sterblichkeit von
14.3 % nach einem Jahr, 25.5 % nach zwei Jahren und 37.7 % nach drei Jahren >/, was
unter der in dieser Arbeit ermittelten Mortalitat liegt (2 bzw. 3 Jahren: 31 % bzw. 44 %).
Eine Auswertung mehrerer Hamburger Kliniken ergab eine etwas hoéhere 3-Jahres-
Mortalitdt (Frauen: 45 %, Manner: 58 % nach Kaplan-Meier, Tigges et al.) *°. Die
Langzeitergebnisse des TRAMI-Registers ergaben eine 4-Jahres-Mortalitdt von 53 %,
was den in dieser Arbeit ermittelten Werten nahekommt. In der neueren COAPT-Studie,
in die nur Patienten mit sekundarer Ml eingeschlossen wurden, lag die Sterblichkeit ein
bzw. zwei Jahre nach MitraClip-Eingriff bei 19 % bzw. 29 % und damit ebenso im Bereich

unserer Ergebnisse.
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In der EVEREST-II-Zulassungsstudie wurde das Uberleben im Zeitraum bis fiinf Jahre
nach dem MitraClip-Eingriff erfasst. Wie zu erwarten, lag die Sterblichkeit mit 6.1 % nach
einem Jahr %2 bzw. 13 % nach drei Jahren (nach Kaplan-Meier)®” und 17.4 % nach vier
Jahren 82 deutlich unter der bei unseren Patienten beobachteten Mortalitat, was auf das
deutlich gesiindere Patientenkollektiv zurlickzuflihren ist. Die Auswertung des
Hochrisikoarms der EVEREST-II-Studie ergab eine hohere Mortalitdt (1 Jahr: 24 %, 2
Jahre: 38 %) 8% 88 als bei unseren Patienten (1 Jahr: 16 %, 2 Jahre: 31 %).

Insgesamt ist die Mortalitat von 44 % drei Jahre nach dem Eingriff ahnlich hoch wie in

anderen Studien mit vergleichbaren Patientenkollektiven.

4.3.2.2 Klinische Parameter
Sowohl klinisch als auch echokardiografisch gesehen, befanden sich die (iberlebenden

Patienten zum Follow-Up-Zeitpunkt liberwiegend in einem guten Zustand.

Neunundfiinfzig Prozent der Patienten zeigten lediglich Symptome der NYHA-Klassen |
oder Il (Baseline: 15 %, siehe Tabelle 8). Im Vergleich dazu zeigten Patienten der
EVEREST-II-Studie im 4-Jahres-Follow-Up weniger Symptome (NYHA I/Il: 94.3 %), waren
allerdings auch prainterventionell weniger symptomatisch (Baseline NYHA 1/Il: 48.9 %).
Die Patienten des Hochrisikoarms mit eher vergleichbaren Ausgangswerten zeigten
auch nach funf Jahren verhaltnismaRig wenig Symptome (NYHA I/1I: 83 %), wiesen aber
prainterventionell eine bessere kardiale Funktion auf (durchschnittliche EF: 54 % vs.
48 % bei unseren Patienten, 77 % der Patienten MI-Grad 3 vs. 62 % unserer Patienten

MI-Grad 4).

4.3.2.3 Echokardiografische Parameter

Einundachtzig Prozent der Patienten dieser Arbeit wiesen im Follow-Up einen MI-Grad
<2 auf (Baseline: 0 %). Die MI-Reduktion ist somit auch auf lange Sicht stabil und
vergleichbar mit den in der EVEREST-II-Studie erzielten Ergebnissen (nach 4 Jahren MI-
Grad £2:79.4 %, Baseline: 4.3 %; Patienten des Hochrisikoarms nach 5 Jahren MI-Grad

<2:75 %, Baseline: 1.3 %, siehe Tabelle 8).
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4. DISKUSSION

Die ermittelte Ejektionsfraktion lag nach dem mehrjdhrigen Follow-Up-Zeitraum im
Bereich der prdinterventionell ermittelten Werten. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
Beobachtungen der EVEREST-II-Studie, die im 5-Jahres-Follow-Up nur eine leichte
Abnahme (von 61.5 % auf 56.4 %) im Vergleich zu den Ausgangswerten feststellte 3.
Viele zeitgleich und gegenlaufig verlaufende Prozesse haben einen Einfluss auf die
postinterventionelle Veranderung der EF (Zunahme durch Erholung der
linksventrikuldaren Funktion, Abnahme durch Reduktion der Regurgitationsfraktion und
Fortschreiten des Krankheitsprozesses/Alterung). Entgegen einer maoglichen ersten
Annahme steigt die EF beispielsweise nach einem therapeutischen Eingriff bei Vorliegen
einer ventrikularen Dysfunktion nicht an, sondern fallt zunachst ab, da die
Regurgitationsfraktion durch die Reduzierung der Ml deutlich verringert wird 13 °2, Die
sogenannte forward-EF hingegen, welche lediglich das liber den linksventrikularen
Ausflusstrakt und die Aortenklappe gepumpte Blutvolumen berticksichtigt, steigt an und

flhrt zu einer Besserung der Symptomatik.

Auch die tendenzielle (nicht-signifikante) Verringerung der linksventrikuldren
Dimensionen deckt sich mit den Beobachtungen anderer Studien 82 8% 93 (siehe Tabelle
8). Dieser Vorgang wird als reverse remodeling bezeichnet und beschreibt die Umkehr
der im Rahmen der Volumenbelastung entstehenden Erweiterung der linken
Herzkammer. Das reverse remodeling ist ein Surrogatmarker fiir den Therapieerfolg bei
Herzinsuffizienz-Patienten %4. Giannini et al. konnten in einer Studie mit 35 MitraClip-
Patienten mit sekunddrer MI sowohl ein links- als auch rechtsventrikuldres reverse
remodeling sechs Monate nach dem Eingriff nachweisen 72. Neben der Abnahme der
linksventrikuldaren Dimensionen wurden eine Abnahme des SPAP und eine Zunahme der
TAPSE festgestellt. Dies ist Ausdruck der durch die MI-Reduktion bedingten
hamodynamischen Verdnderungen und zeigt eine Verbesserung der rechtsventrikularen
Funktion an. Auch in dieser Arbeit wurden entsprechende Veranderungen der
linksventrikularen GroRenverhaltnisse, RVTG und TAPSE registriert, allerdings
erreichten sie keine statistische Signifikanz. Dies kann unter anderem auf die limitierte
StichprobengrofRe und den deutlich langeren Nachbeobachtungszeitraum zurtickgefihrt
werden, wahrend dem ein Teil der positiven Veranderungen durch ein Fortschreiten des
Krankheitsprozesses (insbesondere bei Patienten mit sekunddrer MI) und die

zunehmende Alterung der Patienten verloren gehen kann. Eine italienische Studie,
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welche regelmaRig klinische und echokardiografische Werte von MitraClip-Patienten
mit sekundarer Ml und CRT bis 24 Monate nach dem Eingriff erhob, zeigte entsprechend
auf, dass der Zustand der Patienten ein Jahr nach der Prozedur am besten ist und sich

dann langsam verschlechtert 82,

Eine Beobachtung dieser Studie war die Zunahme der GroRe des linken Vorhofs. Dieser
schien im Gegensatz zum linken Ventrikel und entgegen der Erwartung nicht von der
verringerten Volumenbelastung zu profitieren. Zu derselben Schlussfolgerung kamen
auch Radunski et al. bei der Messung der Ventrikel- und Vorhofdimensionen bei zwolf
MitraClip-Patienten mittels MRT °°. Bei diesem als diskordantes reverse remodeling
bezeichneten Prozess weist nur entweder der linke Vorhof oder der linke Ventrikel eine
Volumenreduktion auf. Die Mechanismen, die diesem Vorgang zu Grunde liegen, sind
bislang kaum bekannt. Da aber chronisches Vorhofflimmern eine Myokardfibrose
begiinstigen °¢ und selbst zu einer Dilatation des linken Vorhofs fiihren kann, trug
moglicherweise der hohe Anteil von Patienten mit Vorhofflimmern in dieser Arbeit
(72 %) dazu bei, dass eine Reduktion der Vorhofflache unterblieb. Auch die durch die Ml
bedingte chronische Vorhofdilatation selbst kann eine Fibrose beglinstigen und eine
potenziell irrreversible Dilatation bedingen 2. In Kombination mit einem Fortschreiten
des Krankheitsverlaufs bei Patienten mit sekundarer MI, auf welches beispielsweise die
Ergebnisse von Giaimo et al. ab einem Zeitpunkt von zwo6lf Monaten nach dem
MitraClip-Eingriff hinweisen 2!, erscheint die beobachtete Vorhofdilatation plausibel.
Auch nicht auszuschlieBen sind Messungenauigkeiten, da die Bestimmung der Flache
des linken Vorhofs von einer symmetrischen Vorhofkonfiguration ausgeht, die bei einer
Erweiterung nicht zwangslaufig gegeben ist . Die mittlerweile empfohlene
Bestimmung des linksatrialen Volumens sowie der Einsatz der 3D-Echokardiografie

kénnen in Zukunft die Inter- und Intraobserver-Variabilitat verringern °7.

Der tendenzielle Anstieg des mittleren Druckgradienten Uber der Mitralklappe erklart
sich durch die Begrenzung der Klappenoffnungsfliche durch den eingebrachten
MitraClip. Entsprechende Verdnderungen wurden auch in groBen Register-Studien (zum
Beispiel dem TCVT-Register %°) gefunden. Neuss et al. zeigten in einer Studie, dass ein
echokardiografisch gemessener MK-Gradient von >4.4 mmHg nach MitraClip-

Implantation mit einem schlechteren Behandlungsergebnis vergesellschaftet ist °%. Da

45



4. DISKUSSION

jedoch auch ein hdherer MI-Grad einen Pradiktor fiir ein kiirzeres Uberleben darstellt 8,
ist eine Abwagung zwischen MI-Reduktion und Akzeptanz eines erhdohten MK-
Gradienten zu treffen. Die Autoren der retrospektiven Analyse zeigten, dass ein
Inkaufnehmen einer Mitralstenose zur Erreichung eines MI-Grades 1 nicht sinnvoll
erscheint, da das Behandlungsergebnis in dieser Gruppe schlechter war, als in der
Gruppe mit einer M|l Grad 2 ohne erhéhten MK-Gradient. Eine neuere Studie konnte
dies zwar fiir Patienten mit einer primaren Ml belegen, fir Patienten mit funktioneller
Ml schien dies jedoch nicht zu gelten °°. Beide Studien beziehen sich hierbei auf den MK-
Gradient direkt nach MitraClip-Implantation, ein Vergleich mit den in dieser Arbeit

beschriebenen Langzeitwerten ist daher nur eingeschrankt maéglich.

4.3.3 Limitationen & Ausblick

Diese Arbeit ist eine der wenigen Veroffentlichungen von echokardiografischen
Langzeitergebnissen aus dem klinischen Behandlungsalltag nach einer Behandlung mit
dem MitraClip-Verfahren. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich viele Patienten
selbst Jahre nach dem MitraClip-Eingriff in einem guten klinischen Zustand befanden.

Die echokardiografische Situation stellte sich entsprechend gut dar.

Eine Starke der Studie ist die Vollstandigkeit des Follow-Ups fiir einen Zeitraum von > 36
Monaten. Eine Einschriankung stellt die Erhebung der echokardiografischen und
klinischen Daten durch unterschiedliche Untersucher sowie die aufgrund der hohen
Sterblichkeit im Follow-Up-Zeitraum recht kleine StichprobengrofRe dar. Aufgrund der
alleinigen Betrachtung (iberlebender Patienten besteht ein Survival-Bias. Darilber

hinaus fehlt eine direkte Vergleichsgruppe.

Da die Anzahl der MitraClip-Eingriffe selbst an einem grolRen Zentrum wie dem Klinikum
GrolRRhadern limitiert ist, bleibt es wichtig die langfristigen Ergebnisse der krankenhaus-
Ubergreifenden Studien (REALISM °> — 66 Patienten, COAPT — 610 Patienten %6, MITRA-
FR — 288 Patienten #> und RESHAPE “#* — 420 Patienten) abzuwarten, um die

beobachteten Verdanderungen und Ergebnisse dieser Arbeit evaluieren zu konnen.
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5 Zusammenfassung

Die chronische Mitralklappeninsuffizienz ist eines der haufigsten Klappenvitien der
westlichen Welt und kann eine Herzinsuffizienz mit ausgepragter Symptomatik und
letalem Verlauf zur Folge haben. Die primare (degenerative) Mitralklappeninsuffizienz
wird von der sekunddren (funktionellen) Mitralinsuffizienz unterschieden. Das
wichtigste diagnostische Verfahren ist die Echokardiografie, die eine Gradeinteilung von
1 (leichtgradig) bis 4 (hochgradig) erlaubt und zudem eine Einschatzung der kardialen

Funktion erméglicht.

Da eine operative Therapie bei den meist betagten und multimorbiden Patienten
risikobehaftet ist und die medikamentdse Therapie haufig nicht ausreicht, stellt das
interventionelle MitraClip-Verfahren einen erfolgsversprechenden Therapieansatz fir
dieses Patientenkollektiv dar. Bei diesem Verfahren wird mittels eines Clips eine
Verbindung zwischen dem vorderen und hinteren Mitralklappensegel geschaffen,
wodurch eine zweigeteilte Klappenoffnungsflaiche entsteht. In der Zulassungsstudie
Endovascular Valve Edge-to-edge REpair Study Il (EVEREST-II), die das Verfahren mit
einer Mitralklappenoperation verglich, konnte die Sicherheit des Verfahrens
nachgewiesen werden. Auch klinische Studien, die den interventionellen Ansatz einer
medikamentésen Therapie gegenlberstellen, zeigen teils deutliche klinische
Verbesserungen, sodass das Verfahren Eingang in die aktuellen europaischen und

amerikanischen Leitlinien gefunden hat.

Echokardiografische Langzeitdaten aus dem klinischen Behandlungsalltag sind jedoch
bislang kaum veroffentlicht. In dieser Arbeit wird untersucht, inwiefern Patienten aus
der klinischen Praxis im Langzeitverlauf klinisch und echokardiografisch von einem

Mitralklappen-Clipping profitieren.

Dieser retrospektiven Arbeit wurden die Behandlungsdaten samtlicher zwischen August
2009 und April 2011 im Klinikum GroRBhadern mit dem MitraClip-Verfahren behandelter
Patienten zugrunde gelegt. Neben der NYHA-Klasse und dem Grad der Mitralinsuffizienz
wurden die Ejektionsfraktion, die linksventrikularen GroéBenverhaltnisse (jeweils
endsystolische und enddiastolische Volumina und Diameter), die Flache des linken
Vorhofs, die Druckgradienten Uber der Mitral- und Trikuspidalklappe sowie die
systolische Bewegung des lateralen Trikuspidalklappenrings direkt vor dem Eingriff und

im Langzeitverlauf dokumentiert.
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Zum Zeitpunkt des Eingriffes waren die Patienten im Durchschnitt 73 Jahre alt, litten
haufig an einer Vielzahl von Vorerkrankungen und zeigten sich klinisch deutlich durch
die Herzinsuffizienz beeintrachtigt (NYHA-Klasse I1l: 59 % der Patienten, NYHA-Klasse IV:
26 %). Die Ejektionsfraktion zeigte sich im Mittel mit 46 % leicht eingeschrankt. Bei allen
Patienten lag eine zumindest mittel- bis hochgradige Mitralklappeninsuffizienz vor
(Grad 3: 38 %, Grad 4: 62 %). Diese war zu jeweils etwa der Halfte primdrer bzw.

sekundarer Genese.

In die Langzeitauswertung wurden alle tiberlebenden Patienten eingeschlossen, deren

Follow-Up-Dauer mindestens 36 Monate betrug.

Bei der Kontaktaufnahme im Jahr 2014 waren 21 der 39 Patienten bereits verstorben.
Die beobachtete Ein-, Zwei- beziehungsweise Drei-Jahres-Mortalitadt lag bei 16 %, 31 %
beziehungsweise 44 % (4-Jahres-Mortalitat nach Kaplan-Meier: 49 %). Bei der Follow-
Up-Untersuchung (im Mittel 50 Monate nach dem Eingriff) zeigten sich die Ubrigen
Patienten sowohl klinisch als auch echokardiografisch in einem {iberwiegend guten
Zustand. Zehn der 17 Patienten (59 %) zeigten Symptome vereinbar mit NYHA-Klasse < II
(im Gegensatz zu 15 % vor dem Eingriff), 81 % der Patienten (13/16 Patienten) wiesen
zudem einen Mitralinsuffizienzgrad < 2 auf (0 % vor dem Eingriff). Die Reduktion der
Klappeninsuffizienz durch das Clipping blieb bei diesen Patienten auch (iber den langen

Follow-Up-Zeitraum hinweg bestehen.

In der Auswertung der echokardiografisch bestimmten GroRRenverhaltnisse konnte eine
tendenzielle Verkleinerung des linken Ventrikels im Sinne eines reverse remodelings
beobachtet werden (enddiastolisches Volumen: -32 %, endsystolisches Volumen:
-42 %, p <0.1). Zudem zeigte sich eine VergroRerung der Flache des linken Vorhofs
(+24 %, p = 0.019), die moglicherweise auf strukturelle Veranderungen im Rahmen des
haufig bestehenden Vorhofflimmerns (bei 72 % der Patienten) zuriickfiihren ist. Die

Ejektionsfraktion blieb Gber den Beobachtungszeitraum stabil.

Die Langzeitergebnisse der laufenden prospektiven franzésischen und amerikanischen
Therapiestudien mit einer groRBeren Patientenzahl bleiben abzuwarten, um die

Ergebnisse dieser Arbeit validieren und einordnen zu kdnnen.
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6. ANHANG

6 Anhang

Anhang 1: Empfehlungs- und Evidenzgrade (nach ESC/EACTS Leitlinie) 2>

Grad Il

Grad lla

Grad llb

Grad Il

Nachweis und/oder allgemeine
Ubereinstimmung, dass eine bestimmte
Behandlung oder ein bestimmtes Verfahren von
Nutzen, effektiv ist.

Widersprichliche Beweise und/oder
abweichende Meinungen Uber die Nutzlichkeit/
Wirksambkeit der jeweiligen Behandlung oder
des jeweiligen Verfahrens.

Die Gewichtung der Beweise/Meinungen Sollte in Betracht
spricht fur die Nitzlichkeit/Wirksamkeit. gezogen werden
Die Nutzlichkeit/Wirksamkeit ist durch Kann in Betracht

Beweise/Meinungen weniger gut belegt. gezogen werden
Nachweis oder allgemeine Ubereinstimmung,
dass die gegebene Behandlung oder das
Verfahren nicht nitzlich/effektiv ist und in

einigen Fallen schadlich sein kann.

Daten aus mehreren randomisierten klinischen Studien oder
Metaanalysen.

Daten stammen aus einer einzigen randomisierten klinischen
Studie oder einer grofRen nicht-randomisierten Studie.

Konsens der Meinungen der Experten und/oder kleinen Studien,
retrospektiven Studien, Registern.
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