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1. Beitrag zu den Veroffentlichungen

1.1 Beitrag zu “Edge-to-Edge Mitral Valve Repair With
Extended Clip Arms - Early Experience from a Multicenter
Observational Study”

Die Daten, die aus der Medizinischen Klinik | der Universitatsklinik Mdn-
chen stammen, wurden von der Autorin fiir das Register zusammenge-
fuhrt. Daflr wurden die Prozedur- und Patientendaten in einer Tabelle
gesammelt. Fehlende Follow-up Daten von Patienten, die nicht in der Stu-
dienambulanz zur Nachuntersuchung waren, wurden von der Autorin an-
gefordert bzw. durch Telefonate mit den Patienten im Rahmen des Mo6g-
lichen (unter anderem: NYHA-Klassifikation, Komplikationen, die sich
nach der Intervention ergeben haben, Uberlebensstatus) erhoben. Zu-
satzlich erfolgte eine erste statistische Auswertung der Daten mit Entwr-
fen zu Abbildungen und Tabellen der Minchener Kohorte mittels SPSS
(Version 26, IBM, USA) und die Vorbereitung des Manuskriptes durch die
Autorin. Das Verfassen des Artikels und die Gesamtauswertung der Da-

ten aus allen Zentren wurde von Fabien Praz aus Bern tibernommen.

1.2 Beitrag zu “Percutaneous edge-to-edge repair of severe
mitral regurgitation using the MitraClip XTR vs. NTR
system”

Im Zeitraum von Mai 2018 bis Mérz 2020 wurden die Patienten- und Pro-
zedurdaten der Patienten, die sich einer Intervention mit einem MitraClip
XTR oder NTR der Firma Abbott unterzogen, von der Autorin gesammelt,
die Baselinedaten ausgewahlt und in einem Register zusammengefuhrt.

Die fehlenden echokardiografischen Parameter wurden von der Autorin
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1.3

nachbestimmt. Au3erdem hat die Autorin Follow-up Daten von Patienten
angefordert (entweder bei weiterbehandelnden Arzten oder durch Anrufe
bei den Patienten), die nicht mehr in die Studienambulanz der Medizini-
schen Kilinik I der Universitatsklink Minchen kamen, um das Register zu
vervollstandigen. Des Weiteren wurden statistische Auswertungen mit
der Software SPSS (Version 26, IBM, USA) von der Autorin durchgefihrt
und die Ergebnisse mit Hilfe von Diagrammen und Tabellen visualisiert.
Das Verfassen des Artikels wurde in Zusammenarbeit mit Dr. med. Phi-

lipp Doldi durchgefihrt.

Beitrag zu ,,Acute and Short-Term Results of Transcatheter
Edge-to-Edge Repair for Severe Tricuspid Regurgitation
Using the MitraClip XTR System” (Anhang)

Die Baselinedaten sowie weitere prozedurale und postprozedurale Para-
meter der Patienten wurden von der Autorin in einem Register gesammelt
und gepflegt. Dazu wurden die Daten aus der klinischen Routine herge-
nommen, die im Rahmen des Klinikaufenthaltes standardméalfig angefer-
tigt werden. Diese sind in elektronischen Patientenakten verfugbar. Au-
Rerdem wurden die Daten der Miunchener Kohorte von der Autorin mit
SPSS (Version 26, IBM, USA) voranalysiert und das Manuskript vorberei-
tet. Das Verfassen des Artikels und die Analyse der Daten wurde in Zu-
sammenarbeit mit Prof. Dr. Daniel Braun durchgefuhrt. Das Manuskript

wurde durch die Autorin kritisch revidiert.
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie und Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist neben der Aortenklappenstenose das
zweithaufigste zu behandelnde Vitium [1]. Die Mitralklappe trennt den lin-
ken Vorhof von der linken Herzkammer und besteht aus zwei Segeln, ei-
nem anterioren und einem posterioren. Die Segel der Mitralklappe sind
Uber Chordae tendineae mit den Papillarmuskeln der Ventrikel verbunden.
Bei der MI unterscheidet man eine degenerative (primare) von einer funk-

tionellen (sekundare) Klappendysfunktion[2, 3].

Bei der degenerativen MI sind der Halteapparat oder die Segel der Mitral-
klappe strukturell verandert, so dass ein dichter Klappenschluss nicht
mehr mdglich ist und in der Systole Blut vom linken Ventrikel in den linken

Vorhof zurtckfliel3t [2].

Bei der sekundaren Ml ist die Mitralklappe strukturell intakt, durch eine
Erweiterung des Mitralklappenannulus infolge einer Dilatation des linken
Ventrikels kommt es jedoch auch hier zu einer Schlussunfahigkeit der
Klappensegel. Die (linksventrikulare)-Dilatation LV kann dabei verschie-
dene Ursachen haben, zu nennen sind insbesondere die ischdmische und
dilatative Kardiomyopathie [4]. Diese Form der Mitraklappeninsuffizenz fi-
net sich insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter
Auswurffraktion (HFrEF) [3]. Mit steigendem Alter steigt auch die Pra-
valenz fur die sekundare Ml [1]. Wird die sekundére MI nicht suffizient be-
handelt, kann es zur pulmonal arteriellen Hypertension und infolgedessen

zu einer Dysfunktion des rechten Ventrikels kommen [5]. Als weitere Folge
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kann es bei ausbleibender Behandlung zur systemischen Organschaden

im Sinne einer Nieren- und Leberinsuffizienz kommen [6, 7].

2.2 Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz

Fur die degenerative Ml ist der Goldstandard der Therapie die kardiochi-
rurgische Mitralklappenrekonstruktion. Die randomisierte EVEREST II-
Studie hat ein funktionell besseres Ergebnis der chirurgischen Mitraklap-
penrekonstruktion im Vergleich zur interventionellen Behandlung mit dem
Edge-to-Edge-Verfahren gezeigt. [8] Hochrisikopatienten kénnen jedoch
alternativ mit einer interventionellen Mitralklappentherapie, i. d. R. mit dem

Edge-to-Edge-Verfahren, behandelt werden [2, 9-11].

Die Therapie der funktionellen Ml ist weniger gut evaluiert. Niedrigrisiko-
patienten werden haufiger operativ versorgt, dabei wird meist eine Ring-
plastik durchgefihrt. Patienten mit hohem OP-Risiko, z. B. bei hochgradig
eingeschrankter LV-Funktion, werden i. d. R. interventionell versorgt. Das
etablierteste Verfahren ist hier die Edge-to-Edge-Therapie [12], das die

chirurgische Alfieri-Naht nachahmt (Abb.1) [13-15].

Die MITRA-FR-Studie (Multicentre Study of Percutaneous Mitral Valve
Repair MitraClip Device in Patients With Severe Secondary Mitral Regur-
gitation) hat gezeigt, dass Patienten mit einer funktionellen Mitralklap-
peninsuffizienz bei stark vergroR3ertem linken Ventrikel und einer insge-
samt fortgeschrittenen Herzinsuffizenz kaum von einer MitraClip-Implan-
tation profitieren [16]. Den Ergebnissen der MITRA-FR-Studie stehen die

der COAPT-Studie (Cardiovascular Out- comes Assessment of the Mitra-



2 Einleitung 11

Clip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients With Functional Mi-
tral Regurgitation) [12] gegeniber. Die Unterschiedlichen Ergebnisse der
beiden Studien lassen sich teilweise durch die jeweils unterschiedlichen
Patientenmerkmale erklaren. In der COAPT-Studie waren v. a. Patienten
mit weniger ausgepragter ventrikulérer Dilatation bei maRiger bis schwerer

oder schwerer sekundarer Mitralklappeninsuffizienz.

double orifice repair paracommissural repair

Abbildung 1: Darstellung der Alfieri Naht als Reparatur mit zwei Offnungen (links)
und als Reparatur entlang der Kommissur (rechts) Maisano, F., et al., The dou-
ble-orifice technique as a standardized approach to treat mitral regurgitation due
to severe myxomatous disease: surgical technique. Eur J Cardiothorac Surg,
2000. 17(3): p. 201-5.

Bei dieser Methode gelangt man nach Punktion der Vena femoralis mithilfe
eines speziellen Guiding-Systems Uber einen transseptalen Zugang vom
rechten ins linke Atrium, um das anteriore und posteriore Mitralsegel mit
einem oder mehreren Devices an der Stelle des grof3ten MI-Jets zu ver-
binden [8, 17-20]. Dies geschieht unter 2- und 3-dimensionaler echokardi-

ografischer und Rontgen-Kontrolle [21, 22].
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2008 wurde das erste Mitra-Clip System fiir die Edge-to-Edge-Therapie in
Europa zugelassen [17]. Fur die Edge-to-Edge-Therapie gibt es inzwi-
schen verschiedene Device-Weiterentwicklungen, die die Therapie verein-
fachen und die Ergebnisse optimieren sollen. Hier zu nennen sind die Mit-
raClips der 3. Generation: MitraClip NTR und MitraClip XTR, wobei die
Innovation des MitraClip XTR in langeren Clip-Armen liegt. Potenzielle
Vorteile sind bessere ,leaflet insertion®, eine bessere Ringraffung sowie
maoglicherweise die Notwendigkeit des Einsatzes weniger Clips. Potenzi-
elle Nachteile liegen in einer Schadigung der Segel bei der Implantation
und der Entwicklung einer Stenose wahrend oder nach der Intervention

[23].

Im Rahmen dieser Arbeit sollen u. a. die Vor- und Nachteile dieser neuen
Systeme in einem ,real world setting“ evaluiert werden. Ziel war die Uber-
prifung des MitraClip XTR im Vergleich mit dem bewéhrten MitraClip
NTR, der bereits gute Erfolge im klinischen Einsatz erzielte. AuRerdem
wurde Uberprift, ob sich pradiktive Faktoren ableiten lassen, die den Pa-
tienten eine qualitativ bessere Therapie durch die Auswahl des fir sie pas-

senden Clips erméglichen.

2.3 Trikuspidalklappeninsuffizienz Atiologie und Behandlung

Die Trikuspidalklappe trennt den rechten Vorhof vom rechten Ventrikel und
besteht aus drei Segeln (anteriores, posteriores und septales Trikuspi-

dalsegel).
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Die Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) ist meist funktionell bedingt und
kann eine Folge von Links- und Rechtsherzerkrankungen sein. Bei Links-
herzerkrankungen sind alle Formen von Kardiomyopathien sowie linkssei-
tige Vitien zu nennen [1, 4]. Zu einer priméren Rechtsherzerkrankung
kommt es insbesondere infolge von Lungenerkrankungen. Beiden Mecha-
nismen gemeinsam ist eine Belastung und Dilatation des rechten Ventri-

kels mit konsekutiver funktioneller TI [9, 10].

Selten sind strukturelle Klappenveranderungen im Sinne eine priméren Tl
(Eine Sonderform ist hierbei die Sonden-assoziierte Tl nach Implantation
von Schrittmacher- und ICD-Systemen mit rechtsventrikularer Sonde)

[24].

Bisher kam neben einer konservativen Therapie (= Diuretika) [25] nur ein
kardiochirurgisches Verfahren in Betracht [26]. Aufgrund der postoperati-
ven Mortalitat wird eine isolierte Trikuspidalklappen-Rekonstruktion nur
selten durchgefiihrt [26]. Es besteht deshalb ein grof3er Bedarf an inter-
ventionellen Therapiestrategien. Eine Strategie ist die Adaption der Edge-
to-Edge-Strategie auch fur die Trikuspidalklappe, die u. a. die Arbeits-
gruppe um Prof. Hausleiter maf3geblich vorangetrieben hat [27]. Erste Er-
gebnisse sind vielversprechend und haben zur CE-Zertifizierung dieses
Systems gefuhrt. Limitationen dieser Therapie sind jedoch die Therapie
grol3er Koaptationsliicken [28]. Aus diesem Grund sind die neuen Clip-
Systeme (u. a. XTR-Clip) insbesondere bei diesem Patientenkollektiv von

Interesse. Bei der interventionellen Therapie wird das Guiding-System
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Uber einen Zugang an der Vena femoralis in den rechten Vorhof einge-
bracht, wodurch durch verschiedene Strategien einzelne Segel miteinan-

der verbunden und dadurch die Tl reduziert werden kann [29].
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3. Zielsetzung

Ziel war die Evaluation des MitraClip XTR im Vergleich zum MitraClip
NTR-System. Dabei sollte der technische und klinische Erfolg erfasst wer-
den. In diesem Zusammenhang sollte zudem Uberprift werden, ob sich
pradiktive Faktoren ableiten lassen, die eine individuell optimierte Versor-

gung von Patienten mit einem der Clip-Systeme ermdglichen.

In der Arbeit ,Edge-to-Edge Mitral Valve Repair With Extended Clip
Arms — Early Eperience from a Multicenter Observational Study” von
Fabien Praz, MD und Daniel Braun, MD wurden die ersten klinischen
Erfahrungen in der Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz mit dem Mit-
raClip XTR aus verschiedenen Zentren zusammengefihrt und ausgewer-
tet. Diese wurden mit bereits bestehenden Registerdaten des MitraClip

NTR Systems verglichen.

Philipp M. Doldi, MD und Isabel Brinkmann, cand. med., haben in “Percu-
taneous edge-to-edge repair of severe mitral regurgitation using the
MitraClip XTR vs. NTR system” eine Patientenkohorte, die mit dem Mit-
raClip XTR-System behandelt wurden, mit einer Patientenkohorte vergli-
chen, die mit dem MitraClip NTR-System behandelt wurden. Ziel war es,
pradiktive Faktoren fur einen Therapieerfolg zu ermitteln, um zukunftig

eine noch bessere Auswahl von Patienten und Clips treffen zu kénnen.
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Insbesondere fiur die Behandlung der hochgradigen Trikuspidalklappenin-
suffienz gibt es einen grofRen Bedarf an interventionellen Therapieoptio-
nen. Haufige Limitation fur die Anwendung einer Edge-to-Edge-Therapie
ist eine zu grof3e Koaptationslicke. In diesem Zusammenhang ist insbe-
sondere die Entwicklung des vergroRerten MitraClip XTR-Systems inte-

ressant.

In ,Acute and Short-Term Results of Transcatheter Edge-to-Edge Re-
pair for Severe Tricuspid Regurgitation Using the MitraClip XTR Sys-
tem” von Daniel Braun, MD und Karl-Philipp Rommel, MD wurden die Ba-
seline-, Prozedur- und Follow-up-Daten retrospektiv ausgewertet. Dabei
sollte evaluiert werden, ob die Behandlung der Tl mit Hilfe des XTR-Sys-

tem vereinfacht werden kann.
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4. Zusammenfassung der einzelnen Arbeiten

4.1 Edge-to-Edge Mitral Valve Repair With Extended Clip
Arms - Early Experience from a Multicenter
Observational Study

Mit Hilfe dieser multizentrischen Beobachtungsstudie sollte der technische
Erfolg und die Effektivitat der Behandlung der Ml mit dem MitraClip XTR
System untersucht werden. Dazu wurden 107 konsekutiv behandelte Pa-
tienten analysiert, bei denen mindestens ein MitraClip XTR (Abb. 2) bei
symptomatischer MI implantiert wurde. 50 % der Patienten litten an einer
funktionellen MI, die andere Halfte an einer degenerativen (37 %) bzw.
gemischt degenerativ-funktionellen Ml (13 %). Durchschnittlich wurden je-
dem Patienten 1.5 + 0.6 Clips implantiert, bei 46 Patienten wurde die Ml
mit mehr als einem Clip versorgt. Das Ablosen des Clips von einzelnen
Segeln war bei 4 Patienten eine Komplikation, eine Verletzung des Segels
durch die Clip-Implantation bei zwei weiteren Patienten. 4 Patienten muss-
ten im Nachhinein noch kardiochirurgisch versorgt werden. Die 102 Pati-
enten, die ohne Komplikationen entlassen werden konnten, hatten zu
93 % eine Ml von < 2, 79 % sogar von M| < 1. Der Druckgradient Uber der
Mitralklappe stieg von 1.9 £+ 1.0 mmHg zum Baseline-Zeitpunkt auf 3.5 +
1,8 mmHg bei Entlassung. Somit kam es zu keiner relevanten Stenosie-

rung nach Clip-Implantation.

Bei 96 Patienten (90 %) konnte ein Follow-up nach einem Monat durchge-
fuhrt werden. 10 Patienten wurden in diesem Zeitraum wegen Herzinsuf-

fizienz behandelt, ein Patient benétigte eine wiederholte Intervention an
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der Mitralklappe. 3 Patienten verstarben im Follow-up Zeitraum, einer da-
von an einer kardiovaskularen Erkrankung. 95 % der Patienten hatten eine
MI < 2, 59 % hatten eine MI < 1 einen Monat nach der Mitralklappenrekon-
struktion (Abb. 3). Der durchschnittliche transmitrale Druckgradient betrug

im Follow-up 3.3 £ 1.5 mmHg.

Zusammenfassend konnte eine sehr gute echokardiographische MI-Re-
duktion ohne das Auftreten einer relevanten Stenosierung erreicht wer-
den. Neben echokardiografischen Parametern konnte auch ein klinischer
Erfolg erreicht werden, was sich in einer Besserung im 6-Minuten-Gehtest
(340 = 127 m im Follow-up gegeniber 305 = 124 m in der Baseline, p =
0.03) und in der NYHA-Klassifikation zeigte (Follow-up NYHA | +II: 77 %

vs. Baseline NYHA III + 1V: 87 %, p < 0.001) (Abb. 4).

Als Limitierungen der Studie sind folgende Punkte zu beachten: Es gab
keine Kontrollgruppe, die mit dem schon langer verfigbaren MitraClip NTR
behandelt wurde. Daher wurden zum Vergleich Registerdaten aus voran-
gegangenen Studien herangezogen. Auch die Durchfihrung der echokar-
diografischen Untersuchungen ist aufgrund eines fehlenden CoreLabs un-

tersucher- bzw. zentrumsabhangig.
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FIGURE 1 Comparison of the Dimensions of the NTR and the XTR MitraClip Implants
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(A) MitraClip NT/NTR implant. (B) Latest iteration of the MitraClip system with about 3 mm longer arms and grippers as well as 2 additional
frictional elements on each grippers. Courtesy of Abbott Vascular (Abbott Park, Illinois).

Abbildung 2: Aufbau des MitraClip NTR und XTR im Vergleich Courtesy of Abbott Vas-
cular (Abbott Park, Illinois.) Praz F, Braun D, Unterhuber M, et al. Edge-to-edge mitral
valve repair with extended clip arms: early experience from a multicenter observa- tional
study. JACC Cardiovasc Interv. 2019;12(14):1356-1365.

CENTRAL ILLUSTRATION Mitral regurgitation Severity at Baseline, Discharge, and
Follow-Up According to Disease Etiology

Baseline Dlscharge Follow-up
N 107 N =102 N=81
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anarw Secondary Primary/ Secondary Primary/ Secondary
Mixed Mixed Mixed
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MR Grade m 4+ m 3+ 2+ m 1+ m 0+

Praz, F. et al. J Am Coll Cardiol Intv. 2019;12(14):1356-65.

The statistical significance of mitral regurgitation (MR) severity changes was tested using the Wilcoxon signed rank test amaong 102 paired
values for the comparison between baseline and discharge and 81 paired values for the comparison between baseline and follow-up. The chi-
square test was used to compare results according to etiologies (primary vs. secondary MR) and showed no significant difference (baseline,
p = 0.2; discharge, p = 0.36; follow-up, p = 0.70). In patients with secondary MR, a statistically significant increase in MR severity was
observed between discharge and follow-up because of reclassification of patients with MR grade 14+ to MR grade 2+,

Abbildung 3: Veranderung der Mitralregurgitation von Baseline zur Entlassung zum 1
Monats-Follow-up, unterteilt nach der Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz.
Praz F, Braun D, Unterhuber M, et al. Edge-to-edge mitral valve repair with extended clip
arms: early experience from a multicenter observa- tional study. JACC Cardiovasc Interv.
2019;12(14):1356-1365.
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FIGURE 3 Evolution of New York Heart Association Class According to

Disease Etiology
Baseline Follow-up
N=107 N=89
pe.001 —
| — p=0.001 I NYHA class
—— .
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The statistical significance of New York Heart Association (NYHA) functional class
changes was tested using the Wilcoxon signed rank test among 89 paired values. The
chi-square test was used to compare results according to etiologies (primary vs. sec-
endary MR [mitral regurgitation]) and showed no significant difference (baseline,

p = 0.06; follow-up, p = 0.20).

Abbildung 4; Grad der NYHA unterteilt nach der Ursache
(degenerativl/gemischt vs. funktionell) der Mitralklappeninsuffizienz in der Baseline vs.
follow-up. Praz F, Braun D, Unterhuber M, et al. Edge-to-edge mitral valve repair with
extended clip arms: early experience from a multicenter observa- tional study. JACC Car-
diovasc Interv. 2019;12(14):1356-1365.
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4.2 Percutaneous edge-to-edge repair of severe mitral
regurgitation using the MitraClip XTR vs. NTR system

Diese retrospektive Studie soll die pradiktiven Faktoren fur die erfolgreiche
Implantation der MitraClip XTR- und NTR-Systeme der Firma Abbott bei
Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz aufzeigen. Aul3erdem wurde die
Hypothese uberpruft, ob bei Patienten, die mit dem MitraClip XTR behan-
delt werden, weniger Clips zu Reduktion der Mitralklappeninsuffienz im-
plantiert werden missen. Dazu wurden zwischen Marz 2018 und August
2019 113 Patienten konsekutiv im EVERY-Valve Register der Universi-
tatsklinik Minchen aufgenommen, die sich einer interventionellen Mitral-
klappen-Rekonstruktion mit dem Edge-to-Edge-MitraClip-System unterzo-
gen. Das therapeutische Vorgehen wurde vorab interdisziplinar im Herz-
team besprochen. 55 Patienten erhielten mindestens einen MitraClip XTR,
58 Patienten ausschlie3lich ein MitraClip NTR-System. Patienten, bei de-
nen beide Clip-Systeme implantiert wurden, wurden den MitraClip XTR
Patienten zugeordnet. Die Wahl des zu implantierenden Clips traf der be-
handelnde interventionelle Kardiologe nach eigenem Ermessen. Auch Pa-
tienten mit gleichzeitig zu behandelnder Trikuspidalklappeninsuffizienz
wurden in die Analyse mit aufgenommen. Komplikationen, die durch die
Behandlung der Trikuspidalklappe resultierten, wurden jedoch nicht be-
trachtet. Alle Patienten waren symptomatisch in der NYHA-Klasse II-IV
trotz optimaler medikamentéser Therapie. Das mittlere Alter betrug 78
Jahre, alle Patienten hatten eine symptomatische MR > 3+. 40 % hatten
eine degenerative Atiologie ihrer MI, bei 47 % war sie funktionell. In der

Gruppe der MitraClip NTR Implantionen gab es signifikant mehr Patienten
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mit Vorhofflimmern bzw. -flattern (XTR: 62 % vs. NTR: 83 %, p = 0.02).
Der priméare Endpunkt war der direkte Erfolg der Prozedur mit einer Re-
duktion der MR (mitral regurgitation) < 2+ (96.1 % der XTR Patienten und
97.7 % der NTR Patienten) (Abb. 5). Als sekundare Endpunkte wurden die
Mitralklappeninsuffizienz in der Echokardiografie, sowie weitere echokar-
diografische Parameter im letzten Follow-up definiert. Zudem wurden als
funktionelle Parameter die NYHA-Klassifikation, der Sechs-Minuten Geh-
test und das NT-proBNP (N-terminales pro brain natriuretic peptide) als
Laborparameter herangezogen. Follow-up Untersuchungen sollten nach

30 Tagen, sechs Monaten und zwdlf Monaten erfolgen.

Hinsichtlich der Baseline-Charakteristika hatten die Patienten, bei denen
ein MitraClip XTR implantiert wurde, im Mittel bessere Baseline-Ergeb-

nisse im Sechs-Minuten Gehtest erzielt (213 m vs. 188 m, p = 0.02).

Echokardiographisch zeigte sich bei den Patienten der XTR Gruppe ein
hoheres Regurgitationsvolumen (59.4 ml + 34.2 vs. 44.2 ml £ 285, p =
0.02), eine groRere effective regurgitant orifice area (EROA) (0.42 cm? +
0.25 vs. 0.31 cm? £ 0.19, p = 0.02) und einen signifikant groReren Mitral-
annuls (36.7 mm £ 4.7 vs. 33.4 mm = 4.0, p < 0.001). Dagegen hatten
mehr Patienten in der NTR-Gruppe eine hochgradige Tl > 3 (47 % vs.

22 %, p = 0.04).

Eine Reduktion auf MR < 1 war in beiden Gruppen vergleichbar (XTR:
70.6 % vs. NTR: 78.7 %), ebenso die Anzahl der implantierten Clips sowie
der Druckgradient Gber der Mitralklappe. Jedoch gab es in der XTR

Gruppe eine signifikant hohere Anzahl an Segelverletzungen nach Clip
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Implantation, dies war bei insgesamt 7 Patienten der Fall (Abb. 6). Sechs
dieser Patienten hatten eine degenerative MI-Atiologie. In der NTR
Gruppe kam es zu einer Segelverletzung durch Segeleinriss. Diese konnte

durch die Implantation eines zweiten Clips behandelt werden.

Das langfristige Follow-up erfolgte im Mittel nach 8.5 Monaten. Bei 90.9 %
der XTR Gruppe und 91.4 % der NTR Gruppe konnte ein Follow-up erho-
ben werden. Der MI Grad war in beiden Gruppen vergleichbar stabil (MR

<2+ 91.9 % der XTR vs. 97 % der NTR Patienten) (Abb. 5).

Der Anteil der Patienten mit NYHA-Status = Il konnte bei den Patienten in
der XTR-Gruppe signifikant reduziert werden (20.6 % Follow-up vs.
89.1 % Baseline, p < 0.001)). Dies war ebenso in der NTR-Gruppe der Fall

(15.6 % Follow-up vs. 96.6 % Baseline, p < 0.001)).

Auch die Strecke im Sechs-Minuten Gehtest konnte in beiden Gruppen
signifikant gesteigert werden (XTR: 282.9 m + 151 zum Baseline-Zeitpunkt
vs. 413 m = 324 beim Follow-up, p = 0.04; NTR: 216 m + 129 zum Base-
line-Zeitpunkt vs. 250 m £ 120 beim Follow-up, p = 0.003). Wéhrend in der
XTR Gruppe das NTproBNP zur Baseline abfiel (3015 pg/ml vs. 2146
pg/ml), gab es in der NTR Gruppe keine signifikante Anderung (2656 pg/mi
vs. 2439 pg/ml). In beiden Gruppen kam es zu einer signifikanten Reduk-
tion des Mitralannulus Diameter (MAD) (37.0 mm = 4.7 vs. 33.0 mm * 3.6,
p <0.001) sowie Druckgradienten Uber der Trikuspidalklappe (41.0 mmHg
+ 15 vs. 34.0 mmHg + 15, p = 0.04). In beiden Gruppen kam es zu einer

dauerhaften Reduktion der Ml (96.7 % MR < I, 74.2 % MR < I).
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Die groRere Anzahl an Segelverletzungen in der XTR Gruppe konnte
durch die groReren Gripper-Arme und den dadurch verstarkten Zug auf
die Segel verursacht worden sein. Des Weiteren hatten die Patienten, bei
denen es zu Komplikationen im Sinne von Segelverletzungen kam, eine
degenerative MI mit Kalzifikationen am Klappenannulus sowie einem gro-

Ren MAD.

Die Ergebnisse unserer Auswertung lassen darauf schlieen, dass insbe-
sondere Patienten mit funktioneller Ml und grof3en Koaptationsliicken von

der Implantation eines groReren MitraClip XTR profitieren kdnnten.

Dagegen sollten Patienten mit degenerativer Ml und Verkalkungen im
Ringbereich aufgrund der potenziellen Segelverletzungen zuriickhaltend

mit einem XTR-System versorgt werden.

In diesem Zusammenhang ist eine exakte 2- und 3-dimensionale transtho-
rakale und transdsophageale Echokardiografie wichtig, um die optimale

Therapiestrategie fur den individuellen Patienten festlegen zu kdnnen.
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XTR NTR

BL(n = 55) FU(n=47) BL(n = 58) FU (n = 45)

MR < 1+ MR 2+ MR3+ EMR4+

FIGURE 3 Mitral valve regurgitation grade. Shows the
distribution of mitral valve regurgitation grades between baseline and
last FU in both groups

Abbildung 5: Vergleich des Grads der Mitralklappeninsuffizienz innerhalb der zwei Inter-
ventionsgruppen (XTR vs. NTR) jeweils zum Zeitpunkt von Baseline und Follow-up.
Doldi PM, Brinkmann I, Orban M, Stolz L, Orban M, Stocker T, et al. Percutaneous edge-
to-edge repair of severe mitral regurgitation using the MitraClip XTR versus NTR sys-
tem. Clin Cardiol. 2021; 44: 708-14.

FIGURE 1 Acute leaflet injury. (A,B)
show transesophageal echocardiographic
images in one case of acute leaflet tear
after implantation of the MitraClip XTR
device. The MitraClip XTR device is tilted
towards the anterior mitral leaflet (AML)
due to tear (B, red arrow) of the posterior
mitral leaflet (PML) causing eccentric
MR. Left ventricle (LV), left atrium (LA),
AML, and PML are labeled accordingly

Abbildung 6: Darstellung einer akuten Segelverletzung im TEE nach Implantation eines
MitraClip XTR (a). In Ausschnitt B sieht man die exzentrische Mitralinsuffizenz, die durch
den Ausriss des PML entsteht. Doldi PM, Brinkmann 1, Orban M, Stolz L, Orban
M, Stocker T, et al. Percutaneous edge-to-edge repair of severe mitral regurgitation using
the MitraClip XTR versus NTR system. Clin Cardiol. 2021; 44: 708-14.
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4.3 Deutsche Zusammenfassung

In den drei Arbeiten konnte die Anwendung der MitraClip XTR sowohl zur
Behandlung der hochgradigen Ml als auch der hochgradigen Tl evaluiert

werden.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung mit
dem XTR-System prinzipiell mit klinisch vergleichbaren Ergebnissen mog-
lich ist und durch dieses System auch Patienten mit grof3en Koaptations-
lucken behandelt werden kénnen. Jedoch ist zu beachten, dass es gehauft
zu Segelverletzungen kam, was mit einer erhdhten Spannung auf die Se-
gel insbesondere bei der Implantation zurtickzufihren sein kénnte. Dies
muss bei der Selektion der optimalen interventionellen Therapie im Vorfeld
bericksichtigt und diskutiert werden. Die vorliegenden Arbeiten geben
hierbei wertvolle Hinweise, welches Clip-System im Einzelfall angewendet
werden sollte. Die Ergebnisse konnen dabei als Grundlage fur weiterfuh-

rende, randomisierte Studien dienen.
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4.4 Abstract (English)

The three papers have evaluated the application of the MitraClip XTR

could be evaluated for the treatment of both severe MR and severe TR.

In summary, it has been shown that treatment with the XTR system in pa-
tients with large coaptations gaps is feasible and achieves clinical compa-

rable results to the NTR system in smaller coaptations gap.

However, it should be noted that leaflet injury occurred frequently which
could be due to increased tension on the leaflets, especially during implan-
tation. This must be considered and discussed in advance when selecting
the optimal interventional therapy. The present work provides valuable in-
formation on which clip system should be used in individual cases. The

results can be used as a basis for further randomized studies.
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