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Abklrzungsverzeichnis
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MVARC Mitral Valve Academic Research Consortium
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Redo-MVR Redo Mitral Valve Replacement /Remitralklappen-Ersatz
MVr Mitral Valve repair
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TVIR Transkatheter- ,Klappe-in-Ring“=Valve-in-Ring“
TEE Trans0sophageale Echokardiographie

LVOT Linksventrikularer Ausflusstrakt

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

IABP Intraaortale Ballonpumpe



1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Die Mitralklappeninsuffizienz gehotrt zu den zweith&aufigsten Herzklappenvitien in der
westlichen Welt und ihre Pravalenz ist altersabhangig. Die Standard-Therapie bei Patien-
ten mit vertretbarem operativem Risiko ist je nach Morphologie und Pathophysiologie die
operative Korrektur mit Rekonstruktion oder ein Klappenersatz. Bei der Rekonstruktion
kommen Annuloplastie-Ringe zur Raffung des Mitralklappenannulus zum Einsatz, als
Klappenersatz dienen mechanische und biologische Klappenprothesen. Da Bioprothesen
zunehmend bei jingeren Patienten eingesetzt werden und diese eine Degeneration mit
der Zeit aufweisen (Silaschi et al. 2016) und bei einer kleinen Anzahl von Patienten nach
MV-Rekonstruktion mit Anuloplastie-Ringen erneut eine Mitralinsuffizienz (MR) auftritt
(Acker et al. 2014), wird die katheterbasierte Behandlung dieser Patienten mittels Valve-
in-Valve- (ViV) oder Valve-in-Ring- (ViR) Verfahren in Zukunft von wachsendem Interesse
sein (Wilbring et al. 2014). Daruber hinaus hat die zunehmende Anzahl von katheterba-
sierten Eingriffen an der Mitralklappe zu standardisierten Endpunktempfehlungen und De-
finitionen gefiihrt (Mitral Valve Academic Research Consortium‘ (MVARC)). Hierdurch soll
die Prasentation der Ergebnisse von Studien rund um die interventionelle Behandlung von
Mitralklappenerkrankungen vereinheitlicht und standardisiert werden. Die auf diesem Ge-
biet publizierten Daten sollen so vergleichbarer und qualitativ hochwertiger gemacht wer-
den (Stone et al. 2015). Die bisherige Standard-Therapie fur Patienten mit degenerierten
Mitralklappen war bisher eine erneute Operation, jedoch werden diese Patienten aufgrund
des erhdhten operativen Risikos zunehmend interventionell behandelt. Ziel dieser Arbeit
ist einen Vergleich zwischen den re-operativen Mitralklappeneingriffen mit der katheterin-
terventionellen Implantation von Mitralklappen bei Patienten mit degenerierten Mitralklap-

penprothesen und Annuloplastieringen nach den MVARC Kriterien zu vergleichen.

1.2 Mitralklappe

Die Mitralklappe ist eine von vier Herzklappen. Sie befindet sich zwischen dem linken
Vorhof und der linken Herzkammer und wird wegen ihrer Lokalisation auch als Atriovent-

rikularklappe bezeichnet (Standring 2021).



1.2.1 Anatomie

Die Mitralklappe besitzt zwei Segel, eines auf der anteromedialen Seite und eines auf der

posterolateralen Seite.

Der Mitralklappenanulus ist sattelféormig und seine Form verandert sich dynamisch im
Laufe des Herzzyklus (Mahmood et al. 2013). Wahrend der Systole zieht sich der Anulus
zusammen und verkleinert seine Oberflache, um den vollstdndigen Verschluss der Segel
zu unterstitzen. Wenn der Anulus jedoch dilatiert, fuhrt dies zu einem Koaptationsverlust
der Segel, was wiederum zu einer funktionellen Mitralinsuffizienz fuhrt (Perloff and
Roberts 1972).

Der Mitralannulus hat einen normalen Durchmesser von 2,7 bis 3,5 Zentimetern und einen

Umfang von 8 bis 9 Zentimetern.

Die konische Klappensegelstruktur besteht aus einem anterioren Segel (auch Aortenklap-
pensegel genannt), das in faseriger Kontinuitat in zwei Aortenklappen-Taschen tbergeht
und in drei Bereiche unterteilt ist: Al (lateral), A2 (mittig) und A3 (medial) (siehe Abbildung
1). Es ist Uber die anterolaterale und die posteromediale Kommissur mit dem gegeniber-
liegenden Segel verbunden und hat zwei Einbuchtungen (Indendationen), welche flr die
Entwicklung einer Mitralklappeninsuffizienz ebenfalls eine Rolle spielen kdnnen (Fedak,
McCarthy, and Bonow 2008)). Das posteriore Segel wird ebenfalls in 3 Segmente unter-

teilt, welche ebenfalls durch unterschiedlich tiefe Indendationen getrennt sind.
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Abb. 1: Bereiche des Mitralklappenblattes: (hinteres Segel) seitliches (P1), mittleres (P2)
und mediales (P3) Segel (vorderes Segel) Ahnlich A1, A2 und A3.

Die Chordae tendineae (Sehnenfaden) sind Uber die Papillarmuskel mit dem Ventrikel
verbunden und verhindern den Segelprolaps wahrend der Systole.

Die Dicke der einzelnen Chordae ist unterschiedlich. Diese Merkmale haben einen erheb-
lichen Einfluss auf die Physiologie der systolischen Spannungsverteilung (Nazari et al.
2000).

Die Mitralklappe 6ffnet sich wahrend der linksventrikularen Diastole. Die aktive Entspan-
nung des Ventrikelmyokards verursacht einen Druckgradienten, der den Fluss von Blut
aus dem linken Vorhof tber die Mitralklappe ermdglicht. Bei der Doppler-Echokardiogra-
phie der Mitralklappe stellt die E-Welle diese frihe Fullung der Klappe dar. Nach der E-
Welle folgt eine Phase der langsamen ventrikularen Fullung.

Wahrend der linksventrikularen Diastole bewirkt die Kontraktion des linken Vorhofs (link-
satriale Systole), dass kurz vor der linksventrikularen Systole eine zusatzliche Fullung des
linken Ventrikels Gber die Mitralklappe erfolgt. Bei der Doppler-Echokardiographie der Mit-
ralklappe kann dies Uber die A-Welle dargestellt werden (Pai, Varadarajan, and Tanimoto
2003).
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1.2.2 Mitralklappeninsuffizienz

Bei der Mitralklappeninsuffizienz handelt es sich um eines der haufigsten Herzklappenvi-
tien. Im folgenden Abschnitt wird auf Ihre Bedeutung, Pathophysiologie und Therapie um-

fassend eingegangen.

1.3 Inzidenz

Man geht davon aus, dass etwa vier Millionen Europaer und eine ahnliche Anzahl von
Amerikanern von einer symptomatischen Mitralklappeninsuffizienz betroffen sind (lung et
al. 2003; WRITING GROUP MEMBERS et al. 2010) und es wird erwartet, dass diese Zahl
in Zukunft aufgrund der fortschreitenden Alterung der westlichen Bevolkerung weiter an-
steigen wird. Tatsachlich steigt die Pravalenz der Mitralklappeninsuffizienz mit dem Alter
an, von 0,5 Prozent in der Normalbevolkerung bei jungen Menschen (18-44 Jahre) und
auf 9,3 Prozent bei Uber 75-Jahrigen (Nkomo et al. 2006). Infolgedessen ist eine grol3e
Zahl der symptomatischen Patienten alter, mit entsprechenden Begleiterkrankungen und
Vor- Operationen (lung et al. 2003; Roques et al. 1999). Dies hat zur Folge, dass bis zu
50 % der Patienten aufgrund eines hohen Operationsrisikos keine operative Therapie an-

geboten wird (Mirabel et al. 2007; Taramasso et al. 2010).

1.4  Pathophysiologie

Eine Mitralklappeninsuffizienz (MR) kann primar oder sekundar bedingt sein. Eine primare
oder auch degenerative Mitralklappeninsuffizienz wird durch Veranderungen in der Struk-
tur der Mitralklappensegel oder des subvalvularen Apparates verursacht, wahrend die se-
kundare oder funktionelle, Mitralklappeninsuffizienz durch Veranderungen in der Form der
Herzkammern oder durch eine Schadigung des Herzmuskels (z. B. durch einen Myokar-
dinfarkt) verursacht wird, was zu einer ringférmigen Dilatation mit Auseinanderweichen
der Segel und unter Umsténden zu einer Verschiebung der Papillarmuskeln fuhrt, was
Uber die Chordae tendinae zu einem Zug an den Mitralklappensegeln fihren kann (,Tet-
hering®).

Die normalen Druck- und Volumenverhaltnisse, die im linken Ventrikel wahrend des

Herzzyklus auftreten - wie aus dem Druck-Volumen-Diagramm ersichtlich sind (Abbildung
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2), werden durch die MR verandert. Zunachst stért die MR die isovolumetrische Kontrak-
tion und Relaxation, wie in Abbildung 2 durch die Verschiebungen der Punkte 2 und 3
bzw. 4 und 1 dargestellt wird. Wahrend der Diastole, wenn die Mitralklappe gedffnet ist,
wird der erhohte Druck im Vorhof auf den Ventrikel Gibertragen, was zu einem Anstieg des
enddiastolischen Drucks und Volumens im Ventrikel fuhrt (Punkt 2, Abbildung 2), der
durch die erhéhte Compliance im Zusammenhang mit dilatierten Ventrikeln im Falle einer
chronischen MR noch verscharft wird. Dies bedeutet, dass trotz einer Zunahme des
Schlagvolumens, das in die Aorta abflieRende Volumen abnimmt. Um den Verlust an
Schlagvolumen zu kompensieren, setzt das Kreislaufsystem neben der Erhéhung des
systolischen Drucks durch systemische Vasokonstriktion und Erhéhung der Volumenka-
pazitat , eine Erh6hung des Blutvolumens und der Herzfrequenz sowie gesteigerte Ino-
tropie ein (Klabunde 2011).
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Abb. 2: Druck-Volumen-Diagramm fir ein gesundes Herz im Vergleich zu einem Herz
mit Mitralinsuffizienz (1-2) Mitralklappe offen (2-3) "isovolumetrische" Kontraktion (3-4)
Aortenklappe offen (4-1) "isovolumetrische" Entspannung. ( modifiziert nach Klabunde
2011).
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Eine MR fuhrt im Verlauf zu einer Herzinsuffizienz oder falls hierdurch verursacht, zu einer
Aggravierung dieser und verringert die Lebenserwartung und Lebensqualitat, wenn sie
unbehandelt bleibt (El Sabbagh, Reddy, and Nishimura 2018).

1.4.1 Carpentier-Klassifikation

Die Carpentier-Klassifikation unterteilt die MR nicht nach Atiologie, sondern nach Segel-
beweglichkeit. Sie differenziert drei Typen, normale, exzessive oder reduzierte Segelbe-
weglichkeit (Sasaki and Ihashi 2003)

Typ 1 der Carpentier Klassifikation beschreibt eine MR bei normaler Klappenbewe-
gung. Sie kann durch eine Ringdilatation oder Segelperforation verursacht werden
(z.B. bei Endokarditis, angeborene Vitien). Es zeigt sich ein zentraler Regurgitations-
jet.

Typ 2 beschreibt eine Uberméfige Beweglichkeit der Klappensegel, wie bei einem
Segelprolaps, einer Elongation oder Ruptur der Chordae tendinae oder der Papillar-
muskeln (meist degenerativ bedingt). Diese MR zeigt einen exzentrischen Insuffi-
zienzjet, der vom betroffenen Segel weg gerichtet ist. Typ 2 zeigt zum Grofteil Uber-
einstimmung zur Entitat der primaren MR.

Typ 3 ist als restriktive Beweglichkeit der Klappensegel definiert. Hier wird in 2 Sub-
typen unterteilt: Typ 3a steht fir eine eingeschrankte Bewegung der Segel in der Sys-
tole und Diastole. Dieser Typ ist selten und tritt aufgrund komplexer Erkrankungen
wie eines systemischen Lupus erythematodes, einer rheumatischen Herzerkrankung
sowie Spatfolgen einer Bestrahlung auf.

Typ 3b entspricht einer eingeschrankten Klappenbewegung in Systole. Dies wird
durch eine Dysfunktion der Papillarmuskeln oder eine linksventrikulare Dilatation mit

Zug an den Sehnenféaden (,Tethering®) verursacht.

1.5 Chirurgische Behandlungen

Bei hochgradiger symptomatischer MR sowie bei einigen Patienten mit asymptomatischer
MR (z.B. geringem operativen Risiko und hoher Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen
Rekonstruktion) ist eine invasive Behandlung empfohlen. Je nach Typ der vorhandenen
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Insuffizienz erfolgt diese chirurgisch. Vor allem die priméare MR sollte friihzeitig einer chi-
rurgischen Therapie zugefiihrt werden. Hierbei sollte die native Klappe, wenn maoglich,
rekonstruiert werden. Dies erfolgt am kardioplegen, stillgelegten Herzen mittels Ring-An-
nuloplastie und verschiedenen Segelrekonstruktionstechniken. Bei fortgeschrittenen Ver-
anderungen an den Klappensegeln oder des Halteapparates kann die native Mitralklappe
nicht rekonstruiert werden und ein Klappenersatz mittels Prothese ist indiziert. Hierbei
stehen zumeist mechanische oder gestentete bioprothetische Herzklappen zur Verfliigung
(Abbildung 3).

Bei sekundarer MR erfolgt oftmals aufgrund des erhdohten operativen Risikos keine Ope-
ration und die Pathologie wird eher interventionell versorgt, es sei denn es gibt zusatzlich

eine Indikation zur Bypass Operation (Vahanian et al. 2022)

Abb. 3: Chirurgischer Mitralklappenersatz (oben) biologisch links: Hancock I, (Medtro-
nic, Minneapolis, MN). rechts: Perimount, (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, California
USA(, Chirurgische Mitralklappen Rekonstruktion mittels Annuloplastie Ring (unten): Phy-
sio Il (Edwards Lifesciences USA/ Kalifornien Inc)

Mechanische Klappen haben theoretisch eine unbegrenzte Haltbarkeit, im Vergleich bi-
oprothetischen Klappen die eine Haltbarkeit von ca. 15-20 Jahren haben (Bourguignon et
al. 2016). Mechanische Prothesen sind jedoch thrombogen und erfordern die Einnahme
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von gerinnungshemmenden Medikamenten, mit Nebenwirkungen, welche die Lebens-
qualitat der Patienten erheblich beeintrachtigen kdnnen. Bioprothetische Klappen, die aus
tierischnem Gewebe hergestellt sind und eine bessere Hamodynamik aufweisen (Huls-
mann et al. 2012), erfordern keine dauerhafte blutverdiinnende Therapie.

Die Ausmessung der richtigen Prothesengrél3e erfolgt meistens durch spezielle Messin-

strumente, welche intraoperativ im Annulus eingebracht werden. Abbildung 4 zeigt ein
solches Messinstrument, das zur Bestimmung der richtigen Gré3e verwendet wird. Der
Mitralklappenannulus wird durch jegliche Klappenprothese von einer D-Form in eine zir-
kulare Form gebracht, aus zwei Segeln wird eine Herzklappe mit 3 Taschen. Der Ersatz
der Mitralklappe kann unter partiellem oder vollstandigen Erhalt des subvalvularen Halte-
apparates erfolgen, wobei die Exzision des Halteapparates negative Langzeitfolgen in
Form von Ventrikeldilatation und Herzinsuffizienz haben kann (Hendrix et al. 2019). Der
Erhalt zumindest des Hallteapparates des posterioren Segels wird flr den Mitralklappen-
ersatz daher durch die Leitlinien empfohlen (Hendrix et al. 2019)

Sizer

Chordae
tendineae

Left
ventricle
wall

Abb. 4: Messinstrument (,Sizer®) in einer nativen Mitralklappe zur Bestimmung der
Grol3e des erforderlichen chirurgischen Mitralklappenersatzes (34 mm)

Prothetische Herzklappen haben einen hoheren Widerstand gegen den Blutfluss als na-
turliche Klappen, die sich je nach Klappentyp, Gréf3e, Ausrichtung und Position auf die

ventrikulare Leistung auswirken.
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Fur alle genannten Mitralklappenersatzverfahren ist eine offene oder eine minimal-inva-
sive Operation am stillgelegten Herzen (,Kardioplegie®) mit Er6ffnung des linken Vorhofs
erforderlich (Mirabel et al. 2007). Fur einen bedeutenden Anteil der Patienten mit MR wird
das operative Risiko jedoch als zu hoch eingeschatzt und keine Operation im kardiople-

gischen Herzstillstand durchgefihrt.

Bei der Einschatzung des operativen Risikos helfen sogenannte Risiko-Scores, (Euro-
SCORE Il und STS (Johansson et al. 2014) in welchen verschiedene Komorbiditaten der

Patienten erfasst werden.

1.5.1 Reoperative Eingriffe

Die Mitralklappenrekonstruktion (MVr) ist nach wie vor die empfohlene Therapieoption fir
eine Reihe von Mitralklappenerkrankungen, wobei die degenerative MR mit P2 Prolaps
die haufigste Ursache dieser Erkrankung ist (Nishimura et al. 2017). Die Mitralklappenre-
konstruktion liefert bei diesen Patienten ausgezeichnete Langzeitergebnisse. 10 bis 20
Jahre nach dem Eingriff benétigen 80 bis 95 % der Patienten keine Re-Operationen am
Herzen mehr (Gaur et al. 2014). Laut der Zusammenfassung der Adult Cardiac Surgery
Database der Society of Thoracic Surgeons (STS) wurden 2015 in den Vereinigten Staa-
ten 12792 MVr und 4548 MVR durchgefuhrt (LaPar et al. 2014). Insgesamt ist bei 4-10 %
der Patienten, die eine (MVr) erhalten, ein zweiter Eingriff erforderlich. Am haufigsten
kommt es bei Patienten mit MVR zu einer Re-Operation (DiBardino et al. 2010). Obwohl
ein erneuter Rekonstruktionsversuch von Vorteil sein kann (Suri et al. 2006), wird dies
aufgrund des erhdhten Risikos einer méglichen Dritt-Operation nur bei 36 % bis 85 % der
Patienten durchgefiihrt (Anyanwu et al. 2014). Im Falle einer Endokarditis, einer Mitral-
klappenstenose oder signifikanten Verkalkungen der Klappe sowie signifikanter Ringdila-
tation ist eine erneute Rekonstruktion nicht immer moglich oder sinnvoll. Fir einen dann
notwendigen Mitralklappenersatz werden immer haufiger biologische Prothesen verwen-
det. Die zunehmende Verwendung bioprothetischer Klappen mit dem Ziel, eine lebens-
lange Antikoagulation zu vermeiden, haben zu einer Zunahme der strukturellen Degene-
ration der Klappen und der anschliel3enden erneuten MVR bei Patienten gefihrt, die be-
reits voroperiert waren (Kaneko et al. 2014). Frihere Studien haben gezeigt, dass eine
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erneute MVR ein erhdhtes operatives Risiko darstellt, mit einer operativen Sterblichkeits-
rate von 5 bis 12 % (15-17) und einer 7-Jahres-Uberlebensrate von 69 % (Zegdi et al.
2008). Re-Operationen sind technisch anspruchsvoller durch Adhasionen an den kardia-
len und umgebenen Strukturen, die Patienten sind meist alter und gebrechlicher. Fur die
hohere Sterblichkeit wird aber auch das Vorliegen einer Endokarditis als haufige Ursache
betrachtet (Sabiston and Spencer et al. 2015).

In einer anderen Studie betrug die Sterblichkeit 30 Tage nach einer redo-MVR zwischen
5 % und 15 % (Vohra et al. 2012). Die folgenden Faktoren wurden mit der Sterblichkeit
und den postoperativen Komplikationen bei der redo-MVR in Verbindung gebracht: Alter,
Geschlecht, praoperatives NYHA Stadium (New York Heart Association), Indikation zur
Re-operation, Art der Klappenprothese, Anzahl der vorangegangenen Operationen, Le-
ber- und Nierenfunktionsstérung und Zeitpunkt der Re-operation (Antunes and Magalhaes
1987). In den meisten Studien ist die praoperative Diagnose ein Hauptfaktor fiir den Tod,
wobei die Endokarditis der Prothesenklappe ganz oben auf der Liste steht (Bosch, Pomar,
and Conrad Pelletier 1984). Patienten mit Klappenprothesenendokarditis sollten aus dem
Vergleich der beiden Methoden ausgeschlossen werden, da eine Endokarditis nicht mit
einer TMVR behandelt wird.

Die Langzeitergebnisse sind in der Literatur sehr unterschiedlich und uneinheitlich doku-
mentiert (Vohra et al.2012). beispielsweise untersuchten die Ergebnisse von 49 Personen
mit bioprothetischen oder mechanischen Klappen, bei denen zwischen 2000 und 2010
eine Redo-MVR durchgeftihrt wurde, mit einem mittleren Follow-up von 47,5 + 37 Mona-
ten. Die mediane Zeit bis zur Re-operation betrug bei der erstmaligen Redo-MVR 8,2 +
6,6 Jahre und bei der zweiten Redo-MVR 6,4 = 5,6 Jahre. Die Sterblichkeit im Kranken-
haus betrug 12 %, mit Raten von 18,4 % und 27,2 % nach 1 bzw. 5 Jahren (Vohra et al.
2012). Bortolotti et al. berichteten in einer Studie mit 347 Reoperationen an Mitralprothe-
sen Uber Uberlebensraten von 63,3 % nach 5 Jahren, 38,4 % nach 10 Jahren und 24,5

% nach 15 Jahren (Bortolotti et al. 1994).

Insgesamt erscheint es vor dem Hintergrund der Sterblichkeit einer re-operativen MVR

notwendig, alternative Therapieoptionen weiter zu erforschen.
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1.5.2 Minimalinvasive und kathetergesttitzte Behandlungen

Mit der Einfihrung des katheterbasierten Aortenklappenersatzes (TAVI) durch Cribier in
2002 wurde die Behandlung von Patienten mit Aortenklappenstenose revulotioniert. Etwa
zeitgleich erfolgte die Einfuhrung der Clip-basierten, kathetergestttzten Mitralklappenre-
konstruktion (MitraClip, Abbott Inc.). Bis heute wurden etwa 500.000 Patienten mit dieser
Therapie versorgt. Vornehmlich findet sie bei Patienten mit sekundarer MR Anwendung.
Diese beiden bahnbrechenden Innovationen ebneten den Weg fir eine Vielzahl weiterer
Rekonstruktions- und Ersatzverfahren zur Behandlung der MR. Verfahren wie die Mit-
raClip Therapie erlauben die sichere Behandlung von Patienten mit sehr hohem Operati-
onsrisiko, wobei die Effektivitat hinsichtlich der Reduktion der MR geringer ist als bei der
operativen Versorgung. Der Erfolg der MitraClip Therapie ist von anatomischen Faktoren
auRerst abhéngig und die chirurgische Reparatur ist ihnen in Bezug auf ihnre Wirksamkeit
— vor allem bei primarer MR - immer noch Uberlegen (Gaur et al. 2014; Nishimura et al.
2014) . Aufgrund dieser Einschrankungen und der Notwendigkeit auch Hoch-Risiko Pati-
enten effektiv versorgen zu kdnnen, wurden auch zunehmend katheterbasierte Ersatzver-
fahren fur die Mitralklappe entwickelt. Zunachst erfolgte der Versuch, das Prinzip der ka-
thetergestitzten Aortenklappenimplantation mit denselben Prothesen auf die Mitralklappe
zu Ubertragen. Es zeigten sich jedoch hohe Komplikationsraten, da eine, nur auf Radial-
kraften basierende, Verankerung in der nativen Mitralklappe meist nicht gentigt und zu
Komplikationen wie Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes oder Klappendislo-
kation fuhren kann. Es erfolgte also zunehmend die Entwicklung und Anwendung von
speziellen Transkatheter Mitralklappenprothesen, welche sich jedoch aufgrund der sehr
strengen Auswahl bezuglich anatomischer Kriterien noch nicht in einer routinemafigen
Anwendung befinden, wie die Transkatheter Aortenklappenimplantation. Auch die Ergeb-
nisse bezuglich Komplikationen sind bisher nicht mit denen der TAVI vergleichbar (Sila-
schi 2022).

Es zeigte sich jedoch auch im Verlauf der Anwendung, dass die Ubertragung von TAVI
Prothesen auf die Mitralklappe erfolgreicher durchgefiihrt werden konnte, wenn es bereits
einen Annuloplastie-Ring oder eine Mitralklappenprothese in situ gab. Hierdurch wurde

eine auf Radialkraften basierende Verankerung der Prothesen im Annulus ermdglicht.
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Durch das internationale Valve-in-Valve Register wurde die erfolgreiche Anwendung so-
genannter Valve-in-Valve (ViV) oder Valve-in-Ring (ViR) Prozeduren zunehmend doku-
mentiert und durch verschiedene Publikationen wiederum professionalisiert, da wichtige
Komplikationen von ViV und ViR Prozeduren aufgezeigt werden konnten. Die Grof3en-
auswahl der notwendigen TAVI Prothese zur Verwendung in Mitralposition als ViV oder
ViR erfolgt auf Grundlage der sogenannten ,Viv App“ sowie den praoperativen Messun-
gen in der Computertomographie (Abbildung 5). Bei der App handelt es sich um eine
Applikation von Vinie Bapat (Bapat 2014). Fur die Applikation wurden verschiedene Pro-
thesen- und Ringmodelle bezlglich ihres ,wahren internen Diameters” objektiv vermes-
sen, da die vom Hersteller angegebene Grol3e nicht immer dem tatséchlichen Durchmes-
ser entspricht (Abbildung 6). Auf Grundlage dieser Messungen empfiehlt die App mdgli-
che TAVI Prothesen und ihre Grol3e flr die jeweilige degenerierte Prothese oder Annulo-
plastie-Ring (Abbildung 5).

Der Erfolg einer Valve-in-Valve- oder Ring-Operation basiert auf der korrekten Identifizie-
rung der chirurgischen Klappe oder des Rings, der Auswahl der richtigen Grol3e der TAVI-

Klappe und ihrer anschlieRenden genauen Platzierung.
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Abb. 6: ViV Prozedur; Bedeutung des internen Diameters und des Aufbaus der chirurgi-
schen Bioprothesen Valve-in-valve procedure: importance of the anatomy of surgical bi-
oprostheses(Noorani, Attia, and Bapat 2014). ,True ID“ bedeutet wahrer, interner Durch-
messer und steht fur den tatsachlich ausgemessenen internen Diameter der Prothesen.
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1.5.3 Transkatheter-Mitralklappe

Die Transkatheter-valve-in-valve (,Klappe-in-Klappe®) (ViV)- und Valve-in-Ring (ViR)-Ver-
fahren, bei denen eine TAVI-Prothese effektiv in eine defekte Mitral-Bioprothese oder ei-
nen Anuloplastie-Ring eingesetzt wird, kommen inzwischen als Alternativoption anstelle
der Re-Operation fur Patienten mit degenerierten Bioprothesen oder Annuloplastie-Rin-

gen in Betracht.

Aufgrund der begrenzten Haltbarkeit biologischer Prothesen durch Degeneration und der
gleichzeitigen zunehmenden Anwendung von Bioprothesen auch in jingeren Patienten,
wird eine starke Zunahme von Patienten mit degenerierten, behandlungsbedurftigen, Bi-
oprothesen in Mitralklappenposition fir die kommenden Jahre erwartet. Dies wird ver-
starkt durch die Tatsache, dass biologische Prothesen in jingeren Patienten schneller
degenerieren. Obwohl die Chirurgie als Standardbehandlung gilt, sind Wiederholungsein-
griffe an der Mitralklappe als herzchirurgische Re-Operation — wie oben erwahnt - eine
klinische Herausforderung, da diese Patienten in der Regel alter sind und erhebliche Ver-

wachsungen aufweisen. (Steinberg, Castillo-Sang, and Powers 2014).

Die sichere Durchfuhrbarkeit der mitralen ViV/ViR-Implantation konnte anhand der VIVID
Daten gezeigt werden (Mortalitat nach 30 Tage von 7,0 % (80)). In den meisten Fallen
wurde die ballonexpandierbare SAPIEN XT-Klappe (Edwards, Lifesciences Inc., Irvine ,
California USA,) verwendet, welche 2014 die CE Zertifizierung fur katheter-gestitzte mit-
rale ViV/ViR-Implantation erhielt (Osnabrugge et al. 2013). Abbildung 8. zeigt den Einsatz
einer Edwards 26mm SAPIEN XT-Klappe (Edwards Lifesciences, Inc., Irvine, California,
USA) in eine degenerierte 27-mm-Carpentier-Edwards-Prothese in Mitralposition. ViR
stellt eine groRere prozedurale Herausforderung als ViV dar, insbesondere die Obstruk-
tion des linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOT) bei 2,6 % (Simonato et al. 2021b) und
die postprozedurale MR wurden als mdgliche haufigere Komplikationen benannt. ViR
wurde daher mit ungunstigeren Ergebnissen im Vergleich zu ViV in Verbindung gebracht.
(Prendergast et al. 2019).
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Abb. 7: Echokardiografische Nachuntersuchung der Mitralklappeinsuffizienz bei Patien-
ten nach ViV- (A) und ViR- (B). ( modifiziert nach Simonato et al. 2021a). Zum Vergleich
der MR-Schweregrade wurde in dieser Studie der Fisher’s exact Test verwendet.
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Abb. 8: Positionierung (A) und Implantation (B bis D) einer 26-mm-Edwards-SAPIEN-XT-
Klappe (Edwards Edwards, Lifesciences Inc., Irvine, California USA) in eine degenerierte
27-mm-Carpentier-Edwards-Prothese in Mitralposition (UKB)
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Abb. 9: Echokardiographisch gemessener mittlerer Gradient pra-, peri- und postoperativ
bei ViV und VIR. Die angegebenen p-Werte Uber den einzelnen Datenpunkten stellen
statistische Vergleiche zwischen den unmittelbar benachbarten Gruppen dar, zwischen
denen sie eingetragen sind und wurden mittels Mann-Whitney-U Test berechnet. ( modi-
fiziert nach Simonato et al. 2021a)
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Die Erfahrung aus dem VIVID Register mit Gber 1000 Mitral ViV/VIR Patienten zeigt eine
noch erhohte Mortalitéat im Vergleich zu herkbmmlichen TAVI-Prozeduren und eine einge-
schrankte postoperative Hamodynamik mit erhdhten Gradienten (Abbildung 9, Simonato
et al. 2021). Mit 8,6 % in ViR und 6,5 % Sterblichkeit fir mitral ViV zeigt sich eine grund-
satzliche Mortalitat mit iber 5 % und damit ein erhdhtes Risiko im Vergleich zu herk6mm-
lichen TAVI-Prozeduren, aber augenscheinlich geringer als in der Literatur beschrieben fur
Redo-MVR. Hierbei muss aber erwahnt werden, dass bei vielen Patienten in dieser Ana-
lyse ein transapikaler Zugangsweg gewéhlt wurde, welcher per se mit einer hdheren Sterb-
lichkeit assoziiert ist als der transseptale Zugangsweg. Das STS/ACC TVT-Register
(Society for Thoracic Surgeons/American College of Cardiology/ Transcatheter Valve The-
rapies) hat kirzlich die 1-Jahres-Ergebnisse von 1576 Patienten veréffentlicht, bei denen
die MVIV entweder mit einer transapikalen oder transseptalen Technik durchgefuhrt
wurde. In der transapikalen und transseptalen Gruppe lag die 1-Jahres-Sterblichkeit bei
21,7 % bzw. 15,8 %. Dartber hinaus war die transapikale Technik mit hdheren Komplika-
tionsraten (Klappenembolie, LVOT Obstruktion und Konversion zu einem offenen Eingriff)
und schlechteren Ergebnissen (Gesamtmortalitat und kardiovaskuléarer Mortalitat nach 30
Tagen und 1 Jahr verbunden (Whisenant et al. 2020)) und dass diese Analyse altere und
krankere Patienten miteinschlief3t als traditionelle chirurgische Kohorten. Zudem durfte in
diesen Daten auch die friihe ViV/VIR Erfahrung mit der daraus resultierenden Lernkurve

eingeschlossen sein.

Eine Meta Analyse untersuchte die durchschnittliche Sterblichkeit nach ViV/VIR und Re-
operativem Mitralklappenersatz, hierbei zeigten sich relativ hohe Sterblichkeitsraten zwi-
schen 8-15 % fir den re-operativen Mitralklappenersatz, wobei die meisten untersuchten
Studien historische Patientenkohorten aus den 90er und Anfang 2000er Jahren unter-
suchten und auch keine Langzeitdaten berichtet worden sind. Zudem enthielten die un-
tersuchten Kohorten auch oftmals Patienten mit mechanischen Mitralklappen, welche
vom operativen Blutungsrisiko nicht vergleichbar mit den Patienten mit Bioprothesen sind.
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1.6  Fragestellung der Arbeit

Die bisherigen Daten zu ViV/VIR zeigen also eine relevante Sterblichkeit bei hohen Raten
an Leckagen und Klappenstenosen. Die eigentliche Sterblichkeit eines chirurgischen Ver-
gleichskollektivs, vor allem in der Langzeitbeobachtung sowie der direkte hamodynami-
sche Vergleich zu ViV/ViR sind noch nicht ausreichend untersucht. Daher ergibt sich fur
diese Arbeit die Fragestellung, wie die klinischen Ergebnisse nach ViV/VIR im Vergleich

zum Redo-MVR nach MVARC, also standardisierten Endpunkten, zu bewerten sind.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Beobachtungs-
studie. Alle ViV/ViR-Patienten, die seit der Einfihrung im Jahr 2008 bis 2022 wegen dege-
nerierter MV-Bioprothesen oder Rekonstruktionen am Universitatsklinikum Bonn behan-
delt wurden, wurden als Behandlungskohorte (n=15) eingeschlossen. Die Entscheidung
Uber die Behandlung eines jeden Patienten wurde im interdisziplindren Herzteam getrof-
fen. Die KlappengroRen wurden mithilfe der Valve-in-Valve-App fiur Herzklappen (Bapat
2014) in Kombination mit den Ergebnissen von 3-D-echokardiografischen und computer-
tomografischen Messungen bestimmt. Fir die Kontrollgruppe durchsuchten wir die kran-
kenhausinterne Datenbank des Universitatsklinikum Bonn nach Patienten im Alter von >60
Jahren, die sich zwischen 2000 und 2022 einem Re-operativen Mitralklappenersatz auf-
grund der Indikation einer Klappendegeneration unterzogen. Patienten mit infektidser En-
dokarditis wurden ausgeschlossen, da eine akute Endokarditis eine Kontraindikation fur
eine ViV/ViR-Behandlung darstellt. Ein differenziertes Matching von ViV/ViR-Patienten und
Kontrollen war aufgrund der begrenzten Anzahl von Patienten mit dieser Erkrankung nicht
mdglich. Daher wurde lediglich eine Kontrollgruppe gebildet, indem die Patienten nach
zwei Faktoren ausgewahlt wurden: Alter und Art des Eingriffs. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission der Universitatsklinik Bonn geprift und genehmigt (Ethik Antrag Nr.
134/22). Die Patienten wurden im Rahmen eines longitudinalen Follow-up ein zeitig nach-
verfolgt, so dass bei der Studie insgesamt ein mittleres Follow-up angegeben wird (Abbil-
dung 10).
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J

Abb. 10: Methoden fiir den Patienteneinschluss

2.1.1 Ablauf der einzelnen Prozeduren an der Mitralklappe

Vor jeglichem Eingriff sollte ein Planungs-CT erfolgen. Eine Computertomographie (CT)
vor der Operation ist notwendig, um das potenzielle Risiko einer Operation einschatzen
zu kdnnen. Durch die CT kann auch der Innendurchmesser der alten Bioprothese als Re-
ferenzgroRe fur die einzusetzende Transkatheterklappe gemessen werden. Ebenfalls
muissen die Zugangsgefalle sowie die Aorta Ascendens sowohl vom Durchmesser als
auch vom Verlauf und Grad der Verkalkungen her kontrolliert werden. Fir ViV/VIR ist
ebenfalls der Winkel zwischen Annulus und LVOT wichtig um das Risiko einer LVOT Ob-

struktion abschatzen zu konnen.
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2.1.2 Re-Operativer Mitralklappenersatz durch eine rechte Minithorakotomie

Der Eingriff erfolgt in Intubationsnarkose und Ruckenlage. Externe Defibrillatorpads wer-
den in der Ublichen Position angebracht. Es wird eine rechte antero-laterale Minithorako-
tomie von einigen Zentimetern durchgefuhrt. Der Zugang zum Thorax erfolgt durch den
4. Interkostalraum. Uber zwei zusatzliche Einschnitte von 1 cm werden Ports fiir die Vide-
ounterstutzung, den CO2-Schlauch eingefuhrt.

Nach systemischer Heparinisierung werden die rechte Femoralarterie fur den arteriellen
Zugang und die rechte Femoralvene fir die ventse Drainage, nach der Seldinger-Technik
Kanduliert. Wir verwenden immer Venenkanulen, die unter TEE-Kontrolle bis zur Vena
cavae superior reichen. Die am haufigsten verwendeten Kantlen sind die zweistufige So-
rin RAP Femoralvenenkantle (22/22 Fr; 23/25 Fr). Bei Patienten >90kg sollte zusétzliche

eine Halskanule zur verbesserten vendsen Drainage angelegt werden.

Wahrend des gesamten Eingriffs wird kontinuierlich CO2 in den Brustkorb insuffliert (2
I/min), um intrakardiale Luft zu verdrangen. Der Patient wird bei einer Blasen Temperatur

von 36°C operiert, die Aorta wird geklemmt und Kardioplegie wird gegeben.

In der Trendelenburg-Lage erfolgt zuerst das Losen der Adhasionen und dann wird der
linke Vorhof in der interatrialen Furche gedffnet. Die defekte Mitralbioprothese oder der

Annuloplastie Ring wird mit einem Vorhofretraktor exponiert und inspiziert.

Die Bioprothese oder der Annuloplastie Ring wird mit einem Messer und einer Schere

entfernt. Die ehemals angelegten Nahte und Filze werden ebenfalls entfernt.

Es werden einzelne Pledget-U-N&ahte gesetzt. In besonderen Féllen kann der Pledget so-
wohl unter als auch Giber dem Annulus positioniert werden. Eine biologische Prothese wird
implantiert. Nach Beendigung des Eingriffs wird der linke Vorhof in der Ublichen Weise

verschlossen. Die Aortenklemme wird geltdst und das Herz reperfundiert.

Es wird eine temporare epimyokardiale Schrittmacherelektrode am rechten Ventrikel pla-
ziert. Anschlie3end erfolgt die Wiedererwarmung bis auf 37°, und wenn der Sinusrhyth-
mus nicht wiedereinsetzt, wird eine Kardioversion oder Defibrillation mit externen Pads

durchgeftuihrt. Die Beatmung wird wiederaufgenommen, der Patient wird von der Herz-
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Lungen-Maschine entwéhnt und die Femoralgefal3e werden dekanuliert. Die Heparinwir-

kung wird durch Protamin wieder aufgehoben.

Eine Drainage wird durch die Ports in der rechten Pleura platziert. Die Thorakotomie wird

standardmalfiig verschlossen, ebenso wie der Leistenschnitt.

2.1.3 Prozedurale Technik der VIV

Der Eingriff erfolgt in einem Hybrid Operationssaal in Rickenlage. Zum hamodynami-
schen Monitoring gehort eine EKG-Ableitung, invasive Blutdruckmessung sowie die Puls-
oxymetrie und ZVD. Nach Einleitung der Intubationsnarkose wird eine TEE-Sonde in die
Speiserdhre eingefuhrt, um die Mitralklappe vor und nach dem Eingriff zu untersuchen.

Beide Leisten werden vorbereitet, und der Patient wird Steril abgedeckt.

Es erfolgt ein Zugang uber die linke und rechte Femoralvene. Unter Durchleuchtung wird
die SLO transseptal Schleuse (Abbott Laboratories, Lake Bluff, IL, USA) die IVC hinauf-

geschoben und an der Kreuzung von IVC und rechtem Atrium (RA) positioniert.

Eine Antikoagulation mit 5.000 Einheiten Heparin wird systemisch durchgefihrt. Eine
transseptale NRG-Nadel (Baylis Medical, Burlington, MA, USA) wird durch die Schleuse
vorgeschoben und unter TEE- und fluoroskopischer Kontrolle vorsichtig zur Fossa ovalis
gefuhrt. Unter TEE Kontrolle erfolgt die transseptale Punktion des Vorhofseptums und
anschlieBend das Vorbringen der transseptalen Schleuse in den linken Vorhof (LA). Die
transseptale Nadel wird zuriickgezogen und ein TERUMO-Draht (Toray Medical Co., Ltd.,
Tokyo, Japan) wird durch die Schleuse und einen IMA-Katheter in den LV vorgeschoben.
Nachdem die therapeutische aktivierte Gerinnungszeit (ACT) mit einem Ziel von 250-350
Sekunden erreicht wurde, wird die transseptale Schleuse in Richtung der linken Herz-
spitze gefihrt und ein Standard-J-Draht in Richtung des linken Ventrikels (LV) vorgelegt.
Anschlie3end wird ein Pigtail-Katheter Giber den J-Draht in den LV vorgeschoben. Schliel3-
lich wird ein voribergehender transvendser Schrittmacher durch die linke Femoralvene

eingeftihrt und in den rechten Ventrikel vorgebracht.

Mittels einer Standard-Drahtwechseltechniken wird ein Confida-Draht (Boston Scientific
Corp., Marlborough, MA, USA) durch den Pigtail-Katheter, tber die Mitralklappe in den
Apex des LV vorgeschoben. Uber den Confida-Draht wird eine 14 Fr Edwards eSheath
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(Edwards LifeSciences Corp., Irvine, CA, USA) eingefuhrt. Das interatriale Septum wird
dann mit einem 14-mm-Ballon dilatiert. Der Ballon wird zuriickgezogen und eine ausge-
wahlte Transkatheter Herzklappenprothese wird in die IVC vorgeschoben. Dann wird die
Transkatheter-Herzklappe tber den steifen Draht bis in Mitralklappenposition vorgescho-
ben. Nach Positionierung wird die Klappe unter schneller Uberstimulation durch den Herz-
schrittmacher entfaltet. Nach der Entfaltung der Klappe werden mittels TEE die Position
der Klappe, die paravalvulare Leakage, der transmitrale Gradient und der Gradient tber
den LVOT beurteilt.

Der iatrogen induzierte Vorhofseptumdefekt muss nicht routineméalRig verschlossen wer-
den. Bei spater auftretenden Komplikationen wie der pulmonal arteriellen Hypertonie oder
dem links-rechts-Shunt kann die Septostomie perkutan verschlossen werden. Anschlie-
Rend werden der temporare Schrittmacherdraht, das Einfuhrsystem und die Katheter aus
den Oberschenkelvenen entfernt und die Punktionsstelle wird durch einen tiefen Stich

verschlossen.

2.2  Endpunkte

Die klinischen Endpunkte nach ViV/VIR und Redo-MVR wurden gemaf} den standardi-
sierten MVARC-Definitionen bewertet (Stone et al. 2015). In den folgenden Unterpunkten

werden die kombinierten Endpunkte nach ViV/ViR und Redo-MVR weiter erlautert.

221 Tod
In dieser Studie wird die Gesamtmortalitat sowie die nach MVARC unterteilte Klassifizie-

rung in kardiovaskulare und nicht kardiovaskulare Mortalitat beschrieben.

Nicht-kardiovaskuléar bedingte Todesfélle sind solche, die eindeutig auf eine andere To-
desursache zurick zu fuhren ist (Trauma, Krebs etc.). Nicht geklarte Todesféalle werden

kardiovaskularen Todesursachen zugeordnet.

2.2.2  Blutungskomplikation

Fur die Hauptcharakterisierung von Blutungen nach MV-Operationen empfiehlt MVARC

die Verwendung eines modifizierten VARC-2-Klassifikationsschemas in den tédlichen
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Blutungen vollstandiger definiert und nicht-tédliche Blutungen besser klassifiziert sind. Ta-

belle 1 zeigt die angepassten VARC-2-Blutungsskalen.

Tab. 1: MVARC Blutungsskala

MVARC-Skala fur primare Blutungen

Minor = Jegliche Blutung welche keine chirurgische Intervention bendétigt, nicht
zu einem Krankenhausaufenthalt fuhrt , bis Transfusion von 2 Erythrozy-
tenkonzentraten

Major = Jegliche Blutung mit einem Abfall des Hamoglobingehalts von 23,0 g/dI**

oder dem Bedarf einer Transfusion von drei oder mehr Erythrozytenkon-
zentraten welche nicht die Kriterien einer lebensbedrohlichen oder aus-
gedehnten Blutung erfullt.

Extensive = Jegliche Blutung mit einem Abfall des Hamoglobingehaltes von 24 g/dI**
oder dem Bedarf einer Transfusion von vier oder mehr Erythrozytenkon-
zentraten innerhalb der ersten 24h postoperativ.

= Jegliche Blutung mit einem Abfall des Hamoglobingehaltes von 26 g/dI**
oder dem Bedarf einer Transfusion von vier oder mehr Erythrozytenkon-
zentraten innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage.

Lebens- = Jegliche Einblutung in eines der folgenden Organe (intrakraniell, intraspi-
bedrohlich nal, intraokular, perikardial, intramuskul&r mit Kompartmentsyndrom)
welche eine chirurgische oder interventionelle Therapie erfordert.

= Jegliche Blutung mit einhergehendem hamorrhagischen Schock oder
anhaltenden Hypotonie (systolischer Blutdruck <90 mm Hg, der tiber 30
Minuten ohne suffiziente Reaktion auf Volumentherapie) welche eine
ausgedehnte Therapie mit Vasopressoren oder eine chirurgische Thera-
pie erfordert.

Tddlich = Jegliche primar oder mittelbare sekundar letale Blutung (z.B. Herzstill-
stand oder Herzinfarkt)

*t Offene" Blutungen sind definiert, wenn eines der folgenden Kriterien erflillt ist: Reope-
ration nach Verschluss der Sternotomie zum Zweck der Blutstillung; Thoraxdrainage-Out-
put von 350 ml innerhalb der ersten postoperativen Stunde, 2250 ml innerhalb der zweiten
postoperativen Stunde oder 150 ml innerhalb der dritten postoperativen Stunde; oder
sichtbare Blutungen aus dem Gefal3system an oder entfernt von der Zugangs-/Operati-
onsstelle.

**Bereinigt um die Anzahl der transfundierten Bluteinheiten (1 U gepackte rote Blutkor-
perchen oder Vollblut entspricht 1 g/dl Hamoglobin)

g: Gramm, dl: Deziliter, mm Hg: Millimeter Quecksilbersaule



32

2.2.3 Akutes Nierenversagen

Ein akutes Nierenversagen wird nach MVARC in drei Stufen unterteilt, wie in Tabelle 2
dargestellt. Es wird anhand der maximalen Verdnderung des Serum-Kreatinin-Wertes

vom Ausgangswert bis 7 Tage nach dem Eingriff und Urinausscheidung eingeteilt.

Tab. 2. Definition und Stadien der akuten Nierenschadigung
Definition ~ Maximale Veranderung des Serum-Kreatinin-Wertes vom Ausgangswert
bis 7 Tage nach dem Eingriff und Urinausscheidung

Stufe 1 Anstieg des S.Krea aufl,50-1,99-fach vs. Ausgangswert, Anstieg von
20,3 mg/dl) innerhalb 48 h, oder Urinausscheidung < ,0,5 ml/kg/h flr 26 h
aber<12h

Stufe 2 Anstieg des S.Krea auf 2,00-2,99-fach gegenuber

Ausgangswert oder oder Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h fur 212 h, aber
<24 h

Stufe 3 Anstieg des S.Krea auf 2300 %, S.Krea von 24,0 mg/dl, Urinausschei-
dung ,0,3 ml/kg/h fir =224 h, oder Anurie flr 212 h; Patienten, die eine
Nierenersatztherapie erhalten, werden unabhangig von anderen Kriterien
als Stadium 3 zugeordnet.

S.Krea: Serum-Kreatinin, mg: Milligramm, dlI: Deziliter, kg: kilogram, h: Stunde

2.2.4 Zugangs-assoziierte und vaskulare Komplikationen

Transkatheter-Mitralklappe-Eingriffe konnen Uber einen transfemoralen oder transapika-
len Zugang erfolgen. Zu den Komplikationen im Zusammenhang mit der venésen Zu-
gangsstelle zahlen Blutungen, Thrombophlebitis und Lungenembolie. Zu den Komplikati-
onen im Zusammenhang mit einem arteriellen Zugang zahlen Blutungen, Ischamie und
periphere Embolien. Die Komplikationen im Zusammenhang mit dem apikalen Zugang
kénnen mogliche unbeabsichtigte Perforation wichtiger Gefal3- und Herzstrukturen sein.
Die Komplikationen im Zusammenhang mit der Resternotomie sind h&aufig Blutungen so-

wie Verletzungen des Herzens und der Gefal3e.
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2.2.5 Medizinprodukt /Klappenprothesen-bezogene Endpunkte

Zusatzlich zu den einzelnen Organbezogenen und spezifischen Prozeduralen Komplika-
tionen und Ergebnissen, wurden durch MVARC sogenannte kombinierte Endpunkte ent-
wickelt, um zum Beispiel die Gesamtfunktion der eingebrachten Klappenprothese als zu-
friedenstellend oder nicht zufriedenstellend zu bewerten, so wie auch die Prozedur selbst.
Des Weiteren finden sich in den kombinierten Endpunkten auch Messgréf3en zur Bewer-
tung des Langzeitverlaufes mit moglichen langfristigen Komplikationen und der Verbes-
serung der Symptomatik der Patienten. Die sogenannten kombinierten Endpunkte sind in
Tabelle 3 zusammengefasst. Eine Bewertung der Verbesserung im 6 Minuten Gehtest
und eine Bewertung der Lebensqualitat ist in unserer Studie nicht erfolgt, es wurde der
Endpunkt ,Patient Success” ohne diese beiden Punkte bewertet.
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Tab. 3: MVARC-kombinierte Endpunkte — Definitionen

MVARC-Kombinierte-Endpunkte

»1echnical Success” (bei dem Verfahren)
= keine prozedurale Sterblichkeit

= erfolgreicher Zugang/Implantation/Freisetzung der Klappenprothese und Fiihrungska-
theterss

= Erfolgreicher Einsatz/korrekte Positionierung der vorgesehenen Klappenprothese
= keine Notoperation/(Re-)Intervention im Zusammenhang mit der Prozedur

,Device Success” (30 Tage)

= keine verfahrensbedingte Sterblichkeit oder Schlaganfall

= richtige Platzierung/Positionierung

= kein ungeplanter chirurgischer Eingriff

= vorgesehene Leistung erfillt (kein strukturelles/funktionelles Versagen, keine Ste-
nose, EROA>1,5, Gradient<bmmHg, keine >leichte MR, keine Hamolyse)

»Procedural success* (nach 30 Tagen)

= Device success (siehe oben)_und
Keiner der folgenden Punkte: Tod, Schlaganfall, lebensbedrohliche Blutung, schwer-
wiegende vaskulare Komplikation, schwerwiegende strukturelle Komplikation des Her-
zens, AKI Stadium II/lll, AMI, die eine PCI/CABG erfordert, schwere Hypotonie, respi-
ratorische Insuffizienz, jede klappenbedingte Funktionsstorung

,Patient success“ (nach 1 Jahr)
= Device success
= Ruckkehr des Patienten in die Umgebung vor dem Eingriff

= keine erneute Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, keine erneute Intervention an
derselben Klappe

= Verbesserung des NYHA-Stadiums um mindestens eine Klasse

= Verbesserung des funktionellen Status gegentber dem Ausgangswert (6MWT) = In
unserer Kohorte nicht bewertet

= Verbesserung der Lebensqualitat - In unserer Studie nicht bewertet

EROA: effective regurgitation orifice area, MR: mitral regurgitation, AKI: Acute Kidney In-
jury, AMI. akuter Myokardinfarkt, PCI/CABG: Percutaneous coronary intervention/ Koro-
nararterielle Bypass-Operation, NYHA: New York Heart Association, 6MWT: 6 minute
walk test, Die Endpunkte ,Technical success®, ,Device Success®, ,Procedural Success”
und ,Patient success” wurden nicht ins Deutsche (bersetzt da es sich hier um definierte

und gelaufige Endpunkte nach MVARC Definition handelt.
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2.2.6 Statistische Analyse

Die Ergebnisse werden als absolute Zahlen mit Denominator und Prozentsatze fir kate-
gorische Variablen sowie als Mittelwerte mit Standardabweichung fur kontinuierliche Va-
riablen dargestellt. Dichotome Variablen wurden mit dem Fisher’s Exact Test und konti-
nuierliche Variablen mit gepaarten und ungepaarten t-Tests verglichen. Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Funktion dargestellt und analysiert.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt. Als Signifikanzniveau wurde ein zweiseitiges
p<0,05 festgelegt. Das Uberleben wurde mit Kaplan-Meier-Analysen geschatzt und mit

dem Log-Rank-Test verglichen.

Alle Berechnungen wurden mit der Statistiksoftware GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Soft-
ware Inc., La Jolla, CA, USA) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Praoperative und pra-interventionelle Patientencharakteristika

Es erfillten 15 ViV/ViR-Patienten und 15 Redo-MVR-Patienten die zuvor genannten Ein-
schlusskriterien und wurden untersucht. Das Alter der Patienten in der ViV/ViR-Gruppe
war signifikant héher als das der Redo-MVR (p<0,001). Die Geschlechterverteilung war
in beiden Gruppen vergleichbar (p=0,46). Der Prozentsatz des logistischen EuroSCORE
| (p=0,24) und des EuroSCORE II (p=0,06) unterschied sich nicht signifikant zwischen
ViVIVIR- und Redo-MVR-Patienten. Die Anzahl der Patienten, die sich in NYHA-Stadium
lII/IV befanden, war in beiden Gruppen gleich. Die Anzahl der Patienten mit peripherer
GefalRerkrankung war zwischen beiden Gruppen gleich (p=1,0). Die GFR war in der
ViVIVIR-Gruppe signifikant niedriger als in der Redo-MVR-Gruppe (p<0,01). Der Anteil
der Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall war in der ViV/ViR-Gruppe numerisch
hoher, aber es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen
(p=0,34). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Anzahl der Patienten mit
EF 30-50 % und EF<30 % in der Redo-MVR- und ViV/ViR-Gruppe (p=0,919). In der
ViVIVIR Gruppe hatten die Patienten haufiger degenierte Bioprothesen (80,0 %), wohin-
gegen in der Redo-MVR Gruppe die Patienten haufiger eine vorangegangene Ring-An-
nuloplastie hatten (80,0 %, p<0,01). Der Anteil an Patienten mit relevanter koronarer Herz-
krankheit war in beiden Gruppen gleich. Patienten mit vorhandenen aortokoronaren By-
passgrafts waren in der Redo-MVR-Gruppe numerisch haufiger, aber es wurde kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt. (p=0,43) Die Zeit seit
der vorangegangenen Mitralklappenoperation war in der ViV/ViR-Gruppe signifikant |&n-
ger (P<0,01). Die Mitralklappendegeneration wurde als Stenose, Insuffizienz und ge-
mischt definiert. In der ViV/VIR-Gruppe war die haufigste Art der Degeneration gemischt
wohingegen in der Redo-MVR Gruppe die Patienten am haufigsten eine Insuffizienz der
Mitralklappe aufwiesen. Hierbei zeigte sich zwischen den Gruppen jedoch kein signifikan-
ter Unterschied (p = 0,18) Die Anzahl der Patienten mit Diabetes mellitus (DM) Typ Il war
zwischen den beiden Gruppen vergleichbar (p = 1,0). Der mittlere Gradient vor der Pro-
zedur unterschied sich signifikant zwischen den beiden Gruppen (p = 0,05) und war bei
ViV/VIR Patienten hoher (Tabelle 4).
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Baseline characteristics ViVIVIR Redo-MVR p-value
(n=15) (n=15)
Alter, Jahr * SD 76,9+5,8 68,0 £ 8,4 <0,01
Weibliches Geschlecht, n 7 (64, 7 %) 10 (66, 7 %) 0,462
Logistic EuroSCORE |, % * SD 28,4+15/4 21,8 £15,3 0,245
Logistic EuroSCORE Il, % * SD 12,0+ 2,9 10,0+ 2,7 0,060
NYHA class Ill/IV, n 15 (100 %) 15 (100 %) 1,0
Periphere GefaRerkrankungen, n 4 (26, 7 %) 3 (20 %) 1,0
GFR 42,1 + 13,5 60,8 + 11,6 <0,01
Vorheriger Schlaganfall/TIA, n 3 (20, 0 %) 1 (6, 7 %) 0,348
EF 30-50%, n 2 (13, 3%) 4 (26, 7 %) 0.919
EF <30%, n 3 (20 %) 2 (13, 3 %) ’
Degenerierte Bioprothesen, n 12 (80, 0 %) 3 (20, 0 %) <0.01
Gescheiterte Ringannuloplastik, n 3 (20, 0 %) 12(80, 0 %) '
Relevante koronare Herzkrankheit 9 (60, 0 %) 9 (60, 0 %) 1,00
Vorangegangene ACVB, n 4 (26, 7 %) 6 (40, 0 %) 0,473
Zeit seit der letzten Mitralklappen- 99+44 42 +5,1 <0,01
operation, Jahre * SD
Degenerationsart: Stenose, n 2 (13, 3 %) 1 (6, 7 %) 0,182
Insufizienz 6 (40 %) 11 (73, 3 %)
gemischt 7 (46, 7 %) 3 (20 %)
DM TYP II 5 (33, 3 %) 4 (26, 7 %) 1,0
Mittlerer Gradient MK * SD 11,7 + 8,8 6,6 +4,1 0,05

SD: standard deviation, BMI: Body Mass Index, NYHA: New York Heart Association, GFR:
Glomerular Filtration Rate, TIA: transient ischemic attack, EF: Ejection Fraction, ACVB:
Koronararterienbypass-Operation, DM Typ II: Diabetes mellitus Typ 2, MK: Mitralklappe
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3.1.1 Prozedurale Ergebnisse:

In der ViV/ViR-Gruppe erfolgte der Zugang bei 6 Patienten (40 %) transapikal und bei 9
Patienten (60 %) transfemoral. In der Redo-MVR-Gruppe erfolgte der Zugang bei 14 Pa-
tienten (93,3 %) Uber eine erneute Sternotomie und bei 1 Patient (6,7 %) Uber eine an-
terolaterale Mini-Thorakotomie. Die ViV/ViR-Prozeduren wurden in drei Fallen mit einer
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) kombiniert (bzw. zustand nach TAVI).
Die durchschnittliche Grof3e der implantierten Klappe war in der ViV/ViR-Kohorte signifi-
kant kleiner (p=0,029). Bei ViV/ViR bendtigte ein Patient (6,7 %) nach der Operation eine
ECMO, da dieser postoperativ einen hamodynamisch relevanten Perikarderguss mit an-
schlieRender Reanimationspflichtigkeit entwickelt hatte. Hier erfolgte zunachst bei ausge-
pragten Verwachsungen die Stabilisierung mittels ECMO und anschliel3end operative Re-
vision. Intraoperativ zeigte sich eine Ventrikelperforation und der Patient verstarb am ers-
ten postoperativen Tag. Bei Redo-MVR bendétigte 1 Patient (6,7 %) eine IABP, Dieser
entwickelte bereits in der Narkoseeinleitung ein Kreislaufversagen und wahrend der Er-
offnung des Thorax wurde der Patient reanimationspflichtig. Der spatere Abgang von der
HLM gelang nur nach Anlage einer IABP und unter hochdosierten Katecholaminen. 2 Pa-
tienten (13,3 %) bendtigten eine ECMO nach der Operation. Bei einem der Patienten die
eine ECMO Therapie nach Redo-MVR bendtigten war dies aufgrund einer Nachblutung
mit Hamatothorax und prolongiertem hamorrhagischem Schock sekundér notnwendig, da
sich anderweitig nach erfolgter Entlastung keine hamodynamische Stabilisierung mehr
erzielen lie3. Bei dem anderen Redo-MVR Patienten mit ECMO Therapie war diese auf-

grund eines plétzlichen Kreislaufversagens am 1. Tag notwendig gewesen.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen ViV/VIiR und Redo-MVR hin-
sichtlich des Bedarfs an mechanischer Kreislaufunterstiitzung. Detaillierte prozedurale Er-
gebnisse finden sich in Tabelle 5.
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Tab. 5. Prozedurale Ergebnisse

Prozedurale Ergebnisse ViV/VIiR Redo-MVR p
(n=15) (n=15)

Primarer Zugangsweg n/a

= Transapikal 6 (40 %) n/a

= Transfemoral 9 (60 %) n/a

= (Re-)Sternotomie n/a 14 (93,3 %)

= Anterolaterale Minithorakotomie n/a 1 (6,7 %)

Eingesetzte Transkatheter-Herzklappe: n/a

= Sapien 3, n 12 (80, 0 %)

= Sapien XT 3 (20, 0 %)

Implantierte KlappengroRe, mm * SD 28,2+1,4 29,53+1,8 0,029

Kardiopulmonale Bypass-Zeit, min * SD n/a 159,4+£57,1 nla

Aortenklemmazeit, min = SD n/a 99,7 + 35,0 n/a

Postoperativer Bedarf an mechanischer
Kreislaufunterstitzung

= IABP 0 1 (6,7 %) 1,00
= ECMO 1 (6,7 %) 2 (13,3 %) 1,00

IABP: intraaortale Ballonpumpe, ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung, n/a: not
available, min; Minute, SD: Standard deviation, mm: milimeters

3.1.2 MVARC 30-Tage-Ergebnisse:

Die Technical success Rate lag bei 73,3 % bei ViV/VIR im Vergleich zu 86,7 % bei Redo-
MVR (p=1,00). (Abbildung 11) Bei ViV/VIR starb ein Patient innerhalb von 30-Tagen, wah-
rend bei Redo-MVR keine Mortalitéat beobachtet wurde (6,7 % vs. 0 %). Die Rate des
Endpunkts, Device Success nach 30 Tagen war bei Redo-MVR signifikant hoher (p =
0,021) (86,7 % vs. 26,6 %). (Abbildung 11). Bei ViV/VIR waren ein erhohter Gradient (8/15;
53,3 %) und ein mit der Zugangsstelle verbundener Eingriff/ Tod/Schlaganfall (4/15; 26,6
%) die Ursachen fur das nicht-Erreichen dieses Endpunkts. Bei der Redo-MVR waren ein
erhohter postoperativer Gradient (33,3 %) und ein Eingriff an der Zugangs-
stelle/Tod/Schlaganfall (66,6 %) die Ursachen fur das nicht-Erreichen dieses Endpunkts.
Bei ViV/VIR erlitt ein Patient (6,7 %) eine TIA und ein Patient (6,7 %) einen Schlaganfall.
Bei Redo-MVR hatte ein Patient (6,7 %) einen Schlaganfall (p=1.0). Eine mehr als 72
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Stunden dauernde Beatmung auf der Intensivstation trat bei ViV/VIR und Redo-MVR in
jeweils einem Fall auf. Die Lange der intensivstationdren Behandlung war bei ViV/VIR
(median 3 (IQR: 1-5d)) und Redo-MVR (median 2 d (IQR: 1,75-16 d)) nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,524). Die Dauer des Krankenhausaufenthalts nach der Operation
bei ViV/VIR (9 (5-18)) und Redo-MVR (16,5 (13,3-44,8)) unterschieden sich nicht signifi-
kant (p = 0,23). Nach der MVARC-BIlutungsskala waren Blutungskomplikationen nach
VIVIVIR bei 3 Patienten Extensiv und bei einem Patienten lebensbedrohlich. Nach der
MVARC-Blutungsskala waren Blutungskomplikationen nach Redo-MVR bei 4 Patienten
Extensiv und kein Patient Verstarb (p=0,03). Die Anzahl der innerhalb 24 Stunden posto-
perativ transfundierten Erythrozytenkonzentrate betrug bei ViV/ViR (0,4 + 0,2) und bei
Redo-MVR (1,8 + 0,7, p= 0,072). Akutes Nierenversagen Stadium II/lll trat bei ViV/IVIR
(1/15; 6,7 %) und Redo-MVR (2/15; 13,3 %) nicht signifikant unterschiedlich auf (p = 1,0).
Die Anzahl der Patienten, die postoperativ einen permanenten Herzschrittmacher bendo-
tigten, unterschied sich nicht signifikant zwischen ViV / ViR (3/15; 20 %) und Redo-MVR
(4/15; 26,7 %) (p = 1.00). Eine signifikante Mitralklappeninsuffizienz (Grad I1/11l) wurde bei
keinem der ViV/ViR- und Redo-MVR-Patienten bei Entlassung beobachtet (Tabelle 6).
Der mittlere postoperative Gradient betrug 5,9 + 1,5mmHg bei ViV/VIR und 4,9 +
0,8mmHg bei Redo-MVR, p = 0,041) (Abbildung 12).
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Abb. 11: Ergebnisse der Studie gemafll den kombinierten MVARC-Endpunkten. Die
Endpunkte ,Technical success®, ,Device Success®, ,Procedural Success” und ,Patient
success” wurden nicht ins Deutsche Ubersetzt da es sich hier um definierte und gelaufige
Endpunkte nach MVARC Definition handelt.



Tab. 6: 30-Tage-Ergebnisse (MVARC)

30-Tage-Ergebnisse (MVARC)

30-Tage-Mortalitat
Technical success, n

Device Success nach 30 Tagen, n
Grund fir nicht Erreichen von Device

Success**, n

= Erhohte Gradient
= Migration der Klappe
= Paravalvulare Leckage (>1)
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= Zugangsstellenbezogener Eingriff / Tod/

Schlaganfall LVOT- Obstruktion
= Verfahrensbedingte Mortalitat oder

Schlaganfall

Neurologische Ereignisse

= TIA, n

= Schlaganfall, n

Langzeitbeatmung (>72 Std.) auf der In-

tensivstation

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

in Nachten, Median (IQR)

Dauer des postoperativen Aufenthalts in

Tagen, Median (IQR)

Zugangsstellenbedingte kardiale struktu-

relle Komplikationen,
Re-exploration for bleeding, n

MVARC Blutungsskala:

= none
= ,Minor”
= ,Major®
=  Extensive*

= | ebensbedrohlich

= Tddlich

ViVIVIR
(n=15)

1 (6,7 %)

11 (73,33 %)
4 (26,6 %)

8/15 (53,3%)
0
0
4/15 (26,6 %)
0
0

1 (6,7 %)
1 (6,7 %)

1 (6,7 %)

3,0 (1,0- 5,0)

9,0 (5,0-18,0)

5 (33,3 %)

4 (26,7 %)

7 (46,6 %)
3 (20 %)
1 (6,7 %)
3 (20 %)
1 (6,7 %)
0

Redo-MVR
(n=15)

0
13 (86,7 %)
13 (86,7 %)

1/3 (33,3 %)
0
0
2/3 (66,6 %)
0
0

0
1 (6,7 %)

1 (6,7 %)

2 (1,75- 16,0)

16,5 (13,3-
44.8)

6 (40,0 %)

5 (33,3 %)

1 (6,7 %)
9 (60 %)
1 (6,7 %)
4 (26,6 %)
0 (20 %)
0

1,000
0,651
0,021

1,00

1,000

0,524

0,237

1,000

0,035
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30-Tage-Ergebnisse (MVARC) ViV/VIiR Redo-MVR
(n=15) (n=15)

Transfundierte Einheiten EK,s /24 Stun- 0,4+0,2 1,8+0,7

den postoperativ, Mittelwert + SEM

Akutes Nierenversagen Stadium Il/lll, n 1 (6,7 %) 2 (13,3 %)

Implantation eines permanenten Herz- 3 (20,0 %) 4 (26,7 %)

schrittmachers, n

Mitralklappeninsuffizienz Grad I/ Il bei 0 0

Entlassung

Mittlerer Gradient, mmHg = SD 5915 4,9+0,8

LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt, TIA: transitorischen ischamischen Attacke, IQR In-
terquartilsabstand, EK: Erythrozyten Konzentrate, SEM: standard error (of the mean),
MVARC: Mitral Valve Academic Research Consortium, SD:Standard deviation, mm hg:
Millimeter Quecksilberséule, **Es lagen bei einzelnen Patienten mehrere Griinde fur das
Nicht-Erreichen des “Device Success” Endpunktes vor, daher ergibt die Anzahl mehr als
11 in der ViV/VIR Kohorte, sowie mehr als 2 in der Redo-MVR Kohorte. MVARC Blutungs-
skala ,Minor*, ,Major®, ,Extensive” wurden nicht ins Deutsche (ibersetzt da es sich hier

um definierte und gelaufige Blutungsskala nach MVARC Definition handelt.
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Abb. 12: Mittlerer Gradient vor und nach der Operation bei ViV/VIR und Redo-MVR

(p=0,041).

0,072

1,000
1,000

1,000

0,041



43

3.1.3 MVARC-Ergebnisse nach einem Jahr

Bei 53 % der Patienten (8/15) der VIV Gruppe und bei 66,6 % der Patienten (10 /15) der
Redo-MVR Gruppe war das Ein-Jahres Follow-Up vollstandig.

Die Patient success-Rate bei ViV/VIR war nach einem Jahr 75 %. Bei Redo-MVR betrug
sie 60 %. Eine erneute Hospitalisierung wegen eines kardialen Ereignisses wurde bei
jeweils einem Patienten nach ViV/VIiR und Redo-MVR beobachtet. Bei ViV/VIR und Redo-
MVR wurden keine Klappenmigration und keine Klappenthrombose beobachtet. Bei
ViV/VIR hatte ein Patient nach 1034 Tage nach ViV/VIR eine Endokarditis. Bei Redo-MVR
wies ein Patient nach 623 Tagen nach der Operation eine Endokarditis auf (Tabelle 7).
Nach einem Jahr war das Uberleben zwischen den Kohorten nicht signifikant unterschied-
lich (siehe Abbildung 13). Ebenfalls war das Uberleben nach 2,5 Jahren nicht signifikant
unterschiedlich (siehe Abbildung 13).

Tab. 7: Ergebnisse nach 1 Jahr Nachuntersuchung.

Einjahresergebnisse (MVARC)* ViVIVIR Redo-MVR  p-value

»Patient success“, n 6/8 (75 %) 6/10 (60 %)  1.000

Kardial bedingte Re-Hospitalisierung, 1 (6,66 %) 1 (6,66 %) 1,000
nach 6 Monaten, n

NYHA Stadium I/ll nach 6 Monaten, n 13 (86,6 %)  14(93,3 %) 1,00

Zusatzlicher Schlaganfall/TIA, n 1 (6, 66 %) 0 1,000
Klappenthrombose, n 0 0 1,000
Klappen Migration, n 0 0 1,000
Endokarditis, n 1 (6,66 %) 1 (6,66 %) 1,000
= Zeit bis zur Endokarditis 1034 623

*Angegeben nur flr Patienten, bei denen ein Jahr Nachbeobachtung verfligbar ist. Auf-
grund der Unvollstandigkeit der Daten konnten nicht alle MVARC-1-Jahres-Endpunkte
angegeben werden. Der Endpunkt des Einjahresergebnisses ,Patient success® wurde
nicht ins Deutsche Ubersetzt da es sich hier um definierte und gelaufige Endpunkte nach
MVARC Definition handelt.

TIA: transitorischen ischamischen Attacke, NYHA: New York Heart Association



44

! . Re MKE

—~ 804+ : —— Mitral Valve-in-Valve/Ring
S 93,3% 85i6% ,
g 60: : 70:3%! (703%
£ H : : :
o : : : :
% 407 : b (64i3%
o : : : :
> 209! s s s
. 30d § i p=0{722
0 1 2 2,5
Jahre ab Prozedur
No. at risk
15 10 6 5
15 9 6 4

Abb. 13: Kaplan-Meier-Uberlebensrate von ViV/ViR und Redo-MVR.
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4 Diskussion

Trotz hdheren Alters und Risikos der ViV/VIR Gruppe zeigte sich eine Vergleichbare kurz-

und Langzeitmortalitdt zu Redo-MVR Patienten.

Insgesamt war bei Redo-MVR die Mortalitét viel geringerals erwartet, und die kombinier-
ten Endpunkte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Kohorten. Lediglich der
kombinierte Endpunkt device success unterschied sich, bedingt durch héhere postopera-

tive Gradienten in der Valve-in-Valve Gruppe.

Jede Diskussion uber die Degeneration biologischer Mitralklappenprothesen (SVD) sollte
mit einem grundlegenden Verstandnis des chirurgischen Konzepts des Mitralklappener-
satzes und der Mitralklappenrekonstruktion einhergehen. Wenn eine Rekonstruktion nicht
maoglich ist, wird in der modernen Praxis ein Klappenersatzverfahren mit Erhalt des nati-
ven Halteapparates bevorzugt, um die Herzfunktion bestmdglich zu erhalten und einer
ventrikularen Dilatation vorzubeugen. Das hintere Segel wird beim chordae-erhaltenden
Klappenersatz in der Regel beibehalten, wahrend das vordere Segel zentral abgetrennt
und entweder entfernt oder an die Trigoni befestigt um ein Impingement des Prothesen-
flugels und das Risiko einer Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOTO) zu
minimieren (Morimoto et al. 2013; Sasaki and Ihashi 2003). Beide Mitralklappensegel

werrden bei der Rekonstruktion immer intakt gelassen.

Es wird angenommen, dass die Redo-MVR ein hoheres operatives Risiko aufweist als re-
operative Eingriffe an anderen Herzklappen (Onorati et al. 2016). Insbesondere Patienten
mit Niereninsuffizienz oder eingeschrankter linksventrikularer Funktion haben ein erhéh-
tes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko und kdnnten von alternativen, katheterbasierten The-
rapieoptionen profitieren (Akins et al. 1998).

4.1 Praoperative Merkmale

Das durch EuroSCORE | und EuroSCORE Il ausgedriickte Risikoprofil zeigte keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen ViV/ViR- und Redo-MVR-Patienten, tendenziell war dies
jedoch bei ViV/VIR hoher, insbesondere, weil die Nierenfunktion bei ViV/ViIR schlechter

war und die Patienten alter waren.
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Patienten mit Bioprothesen/Ringversagen haben dank der ViV/ViR-Behandlungen nun
eine zusatzliche Behandlungsoption, was mdglicherweise zur Rekrutierung von mehr
Hochrisikopatienten geflihrt hat. Dies erscheint offensichtlich, wenn man bedenkt, dass
genauso viele ViV/VIR Patienten in einem geringeren Zeitraum eingeschlossen werden
kénnten als Redo-MVR Patienten in 20 Jahren Chirurgie. Ein sogenanntes ,OnTop Re-
criutment Phenomenon® ist bereits fir andere katheterbasierte Eingriffe an der Mitral- und

Aortenklappe beschrieben worden (Conradi et al. ,Mitral Valve Activitiy“ 2013).

4.2 Indikationen fur Redo-MVR und VIV:

Praoperativ sollte jeder Patient im interdisziplindren Heart Team beurteilt werden. Je nach
Auswertung der praoperativen Diagnostik und Risikofaktoren sollte anschlie3end sorg-
sam die Indikation flr ein operatives bzw. interventionelles Vorgehen gestellt werden. Pa-
tienten mit perkutan nicht verschlieBbaren paravalvularen Lecks, mit Endokarditis oder
Thrombose der Prothesenklappen, sowie Patienten mit hohem LVOTO-Risiko sollten sich
priméar einer Redo-MVR unterziehen. Selbiges qilt fir Patienten, bei denen weitere herz-
chirurgische Kombinationseingriffe (z.B. aortokoronare Bypasse, Trikuspidalklappenein-

griffe, Maze-Verfahren usw.) erforderlich sind.

Ein wichtiger anatomischer Grund, welcher gegen eine ViV/VIR spricht, ist die Mdglichkeit
einer LVOTO. Dies kann durch eine praoperative CT-Bildgebung evaluiert werden. Ein
wichtiger pradiktiver Faktor ist der aorto-mitrale Anuluswinkel (kurz AMA), da er einen
Hinweis auf die Moglichkeit einer postinterventionellen bzw. -operativen LVOT-Obstruk-
tion geben kann. Bei einem AMA-Winkel von 180° kam es zu keiner LVOT-Obstruktion,
bei einem AMA-Winkel von 90° hingegen zu einer vollstdndigen Obstruktion. Eine wich-
tige Beobachtung hierbei war, dass es bei einem AMA-Winkel zwischen 135° und 120°
zu einem exponentiellen Ansprung im Ausmaf der LVOT-Flachenverkleinerung kam.
(Bapat et al. 2015) (Abbildung 14).

Die transapikale ViV/VIR ist im Vergleich zur transseptalen ViV/VIR mit einer héheren
Mortalitat und Morbiditat verbunden, so dass letztere Methode nach Moglichkeit gewahlt
werden sollte (Whisenant et al. 2020).
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Abb. 14: Faktoren, die die Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts beeinflus-
sen. Es besteht eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen dem Winkel von LVOT
und dem Mitralklappenapparat: Ein grol3erer Winkel deutet auf ein verringertes Risiko ei-
ner LVOT-Obstruktion hin, wahrend ein kleinerer Winkel mit einem erhdhten Risiko einer
solchen Obstruktion assoziiert ist. ( modifiziert nach Bapat et al. 2015)

4.3 Prozedurale Ergebnisse und MVARC 30-Tage-Ergebnisse

Fur Re-Operationen an der Mitralklappe wird im Allgemeinen eine 30-Tage-Mortalitat von
5 % bis 15 % erwartet, wobei unerwiinschte Ereignisse wie schwere Blutungen und Vor-
hofarrhythmien wesentlich haufiger auftreten (Tyers et al. 1995). Wéahrend in unserer Ko-
horte noch ca 50 % transapikale und 50 % transseptale Zugange fur ViV/VIiR verwendet
wurden, wird die weniger invasive transseptale Technik zunehmend zur Durchfiihrung mit-
raler ViV/ViR-Verfahren eingesetzt, um einen vollstandig perkutanen Zugang zu ermdgli-
chen. Dies ist auch im Universitatsklinikum Bonn der Fall, wo nahezu alle ViV/VIR Eingriffe
an der Mitralklappe derzeit transseptal durchgefiihrt werden. Das operative Risiko kann
hierdurch noch weiter reduziert werden. Nach aktuellen Daten werden derzeit 100% der
ViV/ViR Prozeduren bereits transseptal durchgefiihrt (Sticchi et al. 2021)
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Obwonhl der, Technical success™ beider Gruppen hoch und vergleichbar war, war der, De-
vice Success’ der Redo-MVR signifikant héher, bedingt vor allem durch hdéhere postope-
rative Gradienten bei ViV/VIR. Nach ViV/VIR und Redo-MVR traten einige prozedurspe-
zifische Komplikationen auf. Die offensichtlichste prozedurspezifische Komplikation von
ViVIVIR waren erhohte postoperative transmitrale Gradienten. Diese fihrten in 7 Fallen
auch zum Nicht-Erreichen des Endpunkts Device Success. Die absolute Reduktion des
Gradienten verglichen zu praoperativ war dennoch zufriedenstellend (von 11,7 mmHg auf
5,9 mmHg). Die erhéhten Gradienten kamen durch die Implantation von kleineren Prothe-
sen innerhalb der vorherig eingebrachten Prothesen/Annuloplastie-Ringe zustande. In
Fallen mit kleineren Prothesen, sollte eine Re-Operation erwogen werden, um ein Mis-
match zu vermeiden. Jedoch scheinen erhdhte Gradienten nach ViV/VIR in Mitralklappen-
position weniger problematisch als in Aortenklappenposition (Dvir and Webb 2016).

Ein mittlerer Gradient von mehr als 5 mm Hg, der in unserer Studie haufig beobachtet
wurde, gilt nach den MVARC-Kriterien als “device failure®. Wir fanden einen erheblichen
Unterschied bei den mittleren Gradienten nach ViV/VIiR und Redo-MVR, was mit friiheren
Studien zu ViV-Eingriffen bei Bioprothesen in Mitralklappenposition tbereinstimmt. Nach
unserer Erfahrung waren die mittleren Gradienten nach ViV/ViR geringer als in friheren
Publikationen (5,9 vs. 6,9 mmHg), vermutlich bedingt dadurch, dass in unserer Kohorte

grofRere Prothesen implantiert wurden (28 mm vs. 26 mm bei VIVID).(Cheung et al. 2013).

Die therapeutische Bedeutung erhdhter Gradienten nach ViV/VIR, insbesondere bei alte-
ren Patienten, ist nicht bekannt; dennoch kdnnte eine verringerte Haltbarkeit der Klappen-
prothesen die Folge sein, was eine langerfristige Bewertung erfordert. Eine maRige bis
schwere Regurgitation wurde im VIVID-Register bei 16,6 % (VIR) und 12 % (VIV) der
Patienten festgestellt, eine Regurgitation Grad II/lll wurde in unserer Studie jedoch nicht
beobachtet, weder bei ViV noch bei ViR Patienten (Dvir and Webb 2016). Jedoch war in
der hier vorgestellten Kohorte der Anteil an ViR Patienten mit 20 % (3/15) geringer als in
der VIVID Kohorte. Bei VIR kommt es durch die ovalen Annuloplastieringe bekannterma-
Ren haufiger zu residuellen paravalvularen Insuffizienzen als bei ViV in zirkulare Biopro-
thesen. Angesichts des Hochrisikoprofils unserer ViV/ViR-Patienten mit einem mittleren
logistischen EuroSCORE Il von 12,0 % und der Wahrscheinlichkeit einer Lernkurve er-

scheint die 30-Tage-Mortalitatsrate von 6,7 % angemessen, da diese Studie friihe Falle
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umfasste und in 50 % - wie oben bereits diskutiert — der Zugang tber einen transapikalen

Weg erfolgte.

Die in der hier vorgestellten Kohorte beobachtete Fatalitédt war verursacht durch einen
hamodynamisch relevanten Perikarderguss postprozedural, wodurch bei nicht sistieren-
der Blutung eine notfallmaflige Revisionsoperation erfolgen musste. Dieser Patient hatte
die ViV/VIR initial Uber einen transseptalen Zugangsweg erhalten. Im weiteren Verlauf
blieb der Patient trotz chirurgischer Revision hdmodynamisch instabil, so dass die Implan-
tation einer venoarteriellen ECMO erfolgte. Hierunter entwickelte der Patient im weiteren
Verlauf trotz aller Mallinahmen ein Multi-Organversagen, so dass im Verlauf die Thera-
pielimitierung erfolgt ist und der Patient an den Folgen des Eingriffs verstarb. Kein Patient
in der ViV/VIR Kohorte entwickelte eine LVOT Obstruktion, generell wird die Rate fur
LVOT Obsturktion bei mitral ViV mit 2,2 % und ViR mit 5,5 % angegeben (VIVID Daten),
womit wir in unserer Kohorte zwar unter dem beschriebenen Schnitt lagen, fir einen sta-
tistischen Vergleich sind die Fallzahlen in unserer Kohorte jedoch zu gering. Eine diffe-
renzierte praoperative CT Planung kann helfen, das Risiko fur eine LVOT Obstruktion
praoperativ abzuschatzen und auch hier im interdisziplinaren Heart Team Konsens gege-
benenfalls eine Entscheidung gegen ViV/VIR zu treffen sollte sich das Risiko hierfur stark
erhoht zeigen (Otto et al. 2021).

Das Muster der intra- und postoperativen Komplikationen war bei der Redo-MVR &hnlich,
wobei die meisten Komplikationen mit der Zugangsstelle und Blutungen zusammenhin-
gen, aber auch neurologische Komplikationen auftraten. Immerhin bendétigte ein Drittel
der Patienten eine Revisions-Operation aufgrund von Blutungen. Bedingt hierdurch ent-
stehen Konsequenzen wie erhohter Transfusionsbedarf mit bekannten Komplikationen
und verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer. Dennoch, da kein Patient in unserer
Redo-MVR Gruppe inenerhalb von 30 Tagen verstarb, war in unserer Erfahrung zwar die
Sterblichkeit deutlich geringer als in friheren Redo-MVR Publikationen (Akins et al. 1998;
Onorati et al. 2016), die Fallzahl in unserer Kohorte reicht jedoch flr einen statistischen
Vergleich der Mortalitatsraten nicht aus. Es liegt nahe, dass die genaue Kenntnis beider
Therapieoptionen mit Vor- und Nachteilen, Risiken und Problemen die Entscheidungsfin-
dung im Heart Team substanziell verbessert und die optimale Therapiestrategie fir die

einzelnen Patienten abzuschatzen vermag. Aus diesem Grund hat die Entscheidung im
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Heart Team fir solche Patienten auch Einzug in die internationalen Leitlinienempfehlun-
gen (Vahanian et al. 2022).

Generell zeigt die vorliegende Arbeit, dass sich durch beide Therapieverfahren gute Er-
gebnisse erzielen lassen, wenn die praoperative Planung und Indikationsstellung fur die

jeweilige Therapie stimmt.

4.4 MVARC Ein-Jahres-Ergebnisse

Die Kaplan-Meier-Uberlebensraten von 92,3 % bei Redo-MRV und 85,6 % bei ViV/VIiR
nach einem Jahr unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (p=0,56) und
sind mit den friher veroéffentlichten Erfahrungen vergleichbar (Ye et al. 2015). Komplika-
tionen wie weitere Schlaganfélle und erneute Krankenhausaufenthalte sowie Endokarditis
traten auch nach der 30-tagigen Nachbeobachtungszeit vergleichsweise selten auf. Es
wurde keine Klappenmigration oder Thrombose im Verlauf beobachtet. In der Literatur
wurde uber zeitlich verzégerte Migration der Transkatheter-Herzklappe berichtet, welche
mit einer zu kleinen GroRRe der implantierten Klappe in Verbindung gebracht wurde (Dvir
and Webb 2016). Klappen-Thrombosen wurden bereits friher dokumentiert und sind
heute eine bekannte Komplikation (Wilbring et al. 2014), traten aber wie beschrieben in
unserer Kohorte nicht auf.

ViVIVIR Patienten werden bei uns generell mit Marcumar dauerhaft behandelt, dies
konnte einer solche Komplikation praventiv entgegengewirkt haben.

Die Ein-Jahres-Morbiditat bei Redo-MVR wurde vergleichweise durch eine niedrige kar-
dial bedingte Re-Hospitalisierung und das Vorkommen von Endokarditis erklart. Beides
trat insgesamt selten auf. Erhdhte Gradienten in beiden Gruppen hatten einen signifikan-
ten Einfluss auf die Gesamterfolgsrate der Patienten nach einem Jahr. Es gab keine Pa-
tienten mit einer strukturellen Klappendegeneration. Die langfristige Haltbarkeit hingegen
lasst sich nicht auf der Grundlage der Einjahresergebnisse bestimmen und bedarf weite-

rer Untersuchungen.
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4.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ViV/ViR-Patienten zwar ein héheres praopera-
tives Risikoprofil aufwiesen, jedoch eine vergleichbare 30-Tage-Sterblichkeit hatten. Auch
neurologische Ereignisse kamen nach beiden Prozeduren in vergleichbarer Anzahl vor.
ViVIVIR- Prozeduren haben spezifische eigene Komplikationen, und die haufigste Kompli-
kation waren erhOhte postoperative Gradienten. Bei Redo-MVR waren Blutungskomplika-
tionen haufiger. Der ,Patient success” nach einem Jahr, der kurzfristige, ,Procedural suc-
cess” und der ,Technical success” waren in beiden Gruppen ahnlich. ViV/ViR- und Redo-
MVR-Verfahren sind derzeit komplementére Methoden. Um die optimale Therapie flr ein-
zelne Patienten zu wahlen, sollte die individuelle Entscheidung vom Herzteam getroffen

werden.

4.6 Limitation

Es gibt in dieser Untersuchung verschiedene Limitationen. Einseits ist die Analyse retro-
spektiv erfolgt was inharente Nachteile mit sich bringt. Andererseits erfolgte kein Matching
mittels statistischer Verfahren, bedingt durch die geringe Anzahl an zur Verfigung ste-
hender Patienten bei dieser noch relativ neuen, wachsenenden Population an Patienten.
Die Ergebnisse beider Prozeduren sind daher nicht vollstandig miteinander vergleichbar.
Auch die statistische Analyse ist erschwert durch die geringe Anzahl an Patienten und in
Ihrer Aussagekraft eingeschrankt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollten eher als
Hypothesengenerierend angesehen werden und als Grundlage fur das Design prospekti-
ver Studien dienen. Diese Studie kann nicht feststellen, ob ein Therapieverfahren einem
anderen Uberlegen ist, aber sie kann Herzteams bei der Auswahl geeigneter Patienten
unterstitzen. Die Langzeitergebnisse wurden nicht verglichen, da nur eine begrenzte

Nachbeobachtungszeit zur Verfigung stand.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie haben wir die klinischen Ergebnisse von zwei Patienten-
gruppen mit jeweils 15 Personen verglichen: die eine Gruppe unterzog sich einem Mitral-
klappenersatz als Reoperation (Redo-MVR) nach friherer Ringanuloplastik oder biopro-
thetischer Klappenimplantation, die andere Gruppe erhielt Transkatheter-Mitralklappenin-
terventionen mittels Valve-in-Valve (ViV) oder Valve-in-Ring (ViR) Prozeduren. Trotz des
erhohten Risikoprofils der Eingriffe, insbesondere bei alteren Patienten, zeigte sich eine
niedrigere als erwartete Sterblichkeit in beiden Gruppen. Zusammenfassend trat in der
ViVIVIR-Gruppe eine 30-Tage-Mortalitat von 6,7 % auf, wahrend in der Redo-MVR-
Gruppe keine Todesfalle innerhalb dieser Zeitspanne verzeichnet wurden. Der ,Technical
Success” in der ViV/ViR-Gruppe betrug 73,3 %, verglichen mit 86,7 % in der Redo-MVR-
Gruppe (p=0,651). ,Device Success” erreichten in der ViV/ViIR-Gruppe 26,6 %, wahrend
diese Rate in der Redo-MVR-Gruppe 86,7 % betrug (p=0,021), dies war in der ViV/ViR-
Gruppe bedingt durch erhéhte transvaluvlare Gradienten. Zusatzlich wurde in der Redo-
MVR-Gruppe ein héheres Auftreten von relevanten Blutungsereignissen (26,6 %) im Ver-
gleich zur ViV/ViR-Gruppe festgestellt (p=0,035). Die ViV/ViR-Prozeduren fuhrten jedoch
zur Implantation kleinerer Prothesen und dadurch zu hoheren Druckgradienten, deren
langfristige klinische Bedeutung noch nicht evaluiert worden ist. Die Studie ist allerdings
durch die geringe Patientenanzahl und das Fehlen eines statistischen Matchings limitiert,
was eine direkte Vergleichbarkeit der Verfahren einschrankt. Diese Faktoren sollten bei
der Interpretation der Ergebnisse, die eher als hypothesengenerierend angesehen wer-
den sollten, bertcksichtigt werden. Die Ergebnisse bieten eine wertvolle Orientierungs-
hilfe fir Herzteams bei der Auswahl geeigneter Patienten fir die einzelnen Therapiever-
fahren, obwohl keine generelle Aussage Uber die Uberlegenheit eines Verfahrens getrof-
fen werden kann. Weiterhin konnten die Langzeitergebnisse aufgrund der begrenzten

Nachbeobachtungszeit nicht verglichen werden.
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