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1. Einleitung

Die Mitralklappen-Insuffizienz (Ml) istin Europa der zweithaufigste behandlungsbedurftige
Herzklappenfehler (Vahanian et al., 2022). Mit dem Alter steigt die Pravalenz der MI
deutlich an. Betroffene altere Patienten zeigen neben der Ml haufig auch eine chronische
Herzinsuffizienz (HI). Folgen der Ml sind eine verminderte korperliche Leistungsfahigkeit,
wiederholte Krankenhausaufenthalte und eine eingeschrankte Lebensqualitat. In den
vergangenen Jahren haben sich minimal-invasive Therapieoptionen zur Behandlung der
MI etabliert (GBD 2017 Mortality Collaborators, 2018). Jedoch setzen Komorbiditaten
insbesondere bei alteren Patienten der operativen Therapie oft Grenzen. Fur
symptomatische MI-Patienten ist die Transkatheter-Mitralklappen-Edge-to-Edge-
Reparatur mit dem MitraClip®-System (Abbot Vascular Inc., Santa Clara, CA) eine
Alternative zur chirurgischen Therapie (Vahanian et al., 2022; Baldus et al., 2012; Franzen
et al., 2011).

Die Pravalenz der Ml liegt in der Gesamtbevolkerung bei etwa 1-2 %. Bei den Uber 75-
Jahrigen betragt sie bis zu 10 %. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und des
vermehrten Auftretens kardiovaskularer Risikofaktoren (Nikotinkonsum, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, positive Familienanamnese,
Adipositas, Hyperlipidamie) im Alter ist in Zukunft mit einem weiteren Anstieg der MI-
Pravalenz zu rechnen (Benjamin et al., 2018; Nkomo et al., 2006; Arnett et al., 2019).
Bei einer Ml kommt es in der Systole zu einem nicht physiologischen Blutfluss Uber die
Mitralklappe in das linke Atrium (LA). Die Konsequenz ist eine Vergroflerung des LA
gefolgt von einem Umbauprozess (Hwang et al.,, 2017; Feldman et al., 2011). Die
chronische Volumenuberlastung des LA fuhrt langfristig zu einem Fortschreiten der Hl
und der funktionellen MI. Die LA-Funktion und -Geometrie korreliert mit der Vorlast und
der diastolischen linksventrikularen (LV) Dysfunktion (Boyd & Thomas, 2014). Die LA-
Volumina sind zur Einstufung des Schweregrads der MI und zur Beurteilung der
Therapieoptionen relevant (Vahanian et al., 2022). Weiter spielen die LA-Volumina und
-Geometrie fur die Patientenselektion und die Bestimmung des Zeitpunktes der operativen
Therapie eine Rolle (Hoit, 2017; Ring et al., 2018). Die Werte werden mit Hilfe der
zweidimensionalen (2D) Echokardiographie bestimmt. Die Beurteilung der LA-Funktion

stellt aktuell eine Herausforderung dar. Die Speckle-Tracking-Echokardiographie hat sich
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als valide Methode zur Abschatzung der globalen Funktion und des LA-Umbaus bei
Patienten mit funktioneller Ml bewahrt (Cameli et al., 2009).

Die Auswirkungen und der prognostische Wert einer MitraClip®-Implantation auf das LA-
Volumen und die LA-Funktion bei Patienten mit funktioneller Ml sind nicht abschlieend

erforscht.

1.1 Atiologie der Mitralklappen-Insuffizienz

Bei der Ml werden primare (degenerative) und sekundare (funktionelle) Formen
unterschieden. Zu einer primaren Ml zahlen alle Pathologien, die die Klappe oder Teile
des Klappenhalteapparates betreffen. Sekundare MI entstehen durch pathologische
Umbauprozesse des LV oder des LA. Veranderungen in der Geometrie dieser
anatomischen Strukturen vor allem durch Dilatation fihren zu einem unvollstandigen
Klappenschluss (Vahanian et al., 2022; Baumgartner et al., 2017b). Die atiologische
Differenzierung der Ml ist essenziell, da sich primare und sekundare Formen grundlegend
in ihrer Pathophysiologie, Behandlungsweise und Prognose unterscheiden.

Zu den nicht-ischamischen Ursachen einer primaren MI zahlen pathologische
Veranderungen des Klappenapparates wie die Verlangerung, die Ausdinnung und das
AusreiRen der Chordae tendineae aufgrund von degenerativen Prozessen. Auch
kongenitale Ursachen wie das Ehlers-Danlos-Syndrom oder Marfan-Syndrom kénnen zu
degenerativen Veranderungen des Klappenapparates fuhren. Eine weitere mogliche
Ursache fur eine Ml ist eine die Mitralklappe schadigende Endokarditis (Vahanian et al.,
2022; Bruch & Trentz, 2008). Durch eine langjahrige koronare Herzkrankheit oder einen
Myokardinfarkt koénnen die Papillarmuskeln reif3en, nekrotisieren oder vernarben,
wodurch der Halteapparat ebenfalls geschadigt wird (Schmidt, 2013). Das rheumatische
Fieber kann eine Pankarditis auslésen, die das Risiko fur eine MI deutlich erhéht und
durch Atrophie und Sklerosierung die Mitralklappen-Segel schadigt (Trauzeddel &
Neudorf, 2012).

Die Ursachen der funktionellen Ml sind ischamische oder dilatative Kardiomyopathien,
Myokarditiden, lokal begrenzte, ischamische LV-Dysfunktionen oder eine koronare
Herzkrankheit.

Eine Dilatation kann durch eine hypertone oder hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

begunstigt werden. Die Folgen sind neben der Dilatation Wandbewegungsstorungen mit
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Verlegung des Papillarmuskelansatzes. Dieser Mechanismus bewirkt einen Zug an den
Klappensegeln, wodurch ein Verschluss unterbleibt (Bruch & Trentz, 2008; Vahanian et
al., 2012). Bei der atrialen MI bleiben die Funktion und die Geometrie des LV erhalten.
Durch ein chronisches Vorhoffimmern kommt es zu einer LA-Vergroflerung und
konsekutiv zu einer anularen Dilatation mit einer Verschlussunfahigkeit der Mitralklappe
(Strouhal et al., 2018).

Die Haufigkeit der Formen ist altersabhangig. Bei alteren Patienten dominieren
funktionelle MI aufgrund dilatativer Kardiomyopathien sowie dekompensierter hypertoner
oder koronarer Herzerkrankungen, bei jungeren Patienten dagegen degenerative
Atiologien (Vahanian et al., 2022; Roskamm et al., 2004).

1.2 Pathophysiologie und klinische Manifestation

Das Blut aus dem LV gelangt Uber die insuffiziente Mitralklappe als
Regurgitationsvolumen in das LA. Es kommt zu einer Volumenbelastung des Herzens.
Aufgrund des Laplace-Gesetzes wird, um die Wandspannung und den Volumenstrom aus
dem LV konstant zu halten, bei erhohtem Radius und gleichbleibender Wanddicke der
Oberflachendruck erhdht. Daher muss das Herz mehr Kraft aufbringen.

Eine geringgradig Ml kann durch Erhohung der Ejektionsfraktion (EF) ausgeglichen
werden und zeigt initial keine Symptome. Zur Aufrechterhaltung des Herzzeitvolumens
muss das Schlagvolumen gesteigert werden. Nach Erschoépfung der
Kompensationsmechanismen manifestiert sich die Ml klinisch als HI. Klinisch aufert sich
die Linksherzinsuffizienz als Ruckwartsversagen des Herzens. Die Storungen vor dem
linken Herzen flhren zu einer Stauung des vendsen Blutes (Daut, 2010). Die auftretende
Dyspnoe reicht von einer Belastungsdyspnoe (New York Heart Association (NYHA)
Klasse Il) bis hin zu einer Orthopnoe (Atemnot im Liegen, NYHA Klasse V). Weiter kann
es zu nachtlichen Hustenanfallen (Asthma cardiale) kommen. Die Patienten kdnnen eine
deutliche Tachypnoe und Zyanose zeigen. Zusatzliche potenzielle Zeichen einer HI sind
eine pulmonale Stauung und Pleuraergusse (Autschbach et al., 2012).

Mogliche unspezifische Anzeichen einer HI sind Allgemeinsymptome wie
Leistungsminderung, Nykturie oder verstarkte Sympathikus-Aktivitat in Form von

tachykarden Herzrhythmusstérungen. Die Symptomatik hangt von der Schwere der Mi
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ab. Im klinischen Alltag liegt oftmals eine globale HI vor, die Zeichen einer Links- und
Rechtsherzinsuffizienz aufweist (BAK, 2019; Ertl et al., 2011).

Langfristig fuhrt die HI mit einer funktionellen Ml zu Umbauprozessen und zu dauerhaft
erhohten Plasmaspiegeln von Adrenalin, Noradrenalin, Angiotensin Il, Aldosteron und
Brain-natriuretic-peptide (BNP). Diese im Blut zirkulierenden Hormone verandern in den
kardialen Zellen die Genexpression, was einen elektrischen, strukturellen und
funktionellen Umbau des Herzens zur Folge hat. Durch diesen Umbauprozess wird die
Kontraktionskraft verringert. Damit verbunden ist eine Verminderung des
Herzzeitvolumens bei hohen Herzfrequenzen und ein ungunstiger Effekt auf die

Leistungsreserven des Herzens (Daut, 2010).

1.3 Diagnostik

Die Diagnosestellung der MI erfolgt mit verschiedenen Methoden. Die Basisdiagnostik
umfasst eine  Anamnese,  korperliche  Untersuchung, Blutanalyse und
Elektrokardiographie = (EKG). Die Diagnosebestatigung gelingt Uber eine

echokardiographische Untersuchung.

1.3.1 Korperliche Untersuchung

In der korperlichen Untersuchung ist ein hebender, durch eine exzentrische
Linksherzhypertrophie nach linkskaudal verlagerter Herzspitzenstol3 (HSS) nachweisbar.
Auskultatorisch dominiert ein hochfrequentes, unmittelbar an den ersten Herzton
anschlieBendes holosystolisches, bandformiges Herzgerdusch (Systolikum) (BAK, 2019;
Erdmann, 2011). Bei der Perkussion bzw. Auskultation der Lunge ist ein abgeschwachtes
Atemgerausch als relevantes Zeichen eines Pleuraergusses nachweisbar. Mit der
abdominalen Palpation lasst sich ein Aszites detektieren. Die Folge des verminderten
Herzzeitvolumens ist eine periphere Zyanose mit rotlich-zyanotischen Wangen und
Lippen (,Facies mitralis“). Die globale HI kann auch zu einem generalisierten Odem der
Subkutis (Anasarka) fuhren (BAK, 2019; Loscalzo & Mdckel, 2010).

Zur klinischen Beurteilung eignet sich auch die Erfassung der Symptome mit Hilfe der
NYHA-Klassifikation (siehe Kapitel 2.4.1).
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1.3.2 Laborchemische Untersuchung

Wichtige Informationen zur Beurteilung der HI liefert das N-terminal-pro-brain-natriuretic-
peptide (NT-pro-BNP) (BAK, 2019). Das Vorlauferprotein proBNP wird von Myokardzellen
gebildet und bei Volumenbelastung von den Myokardzellen des Ventrikels und des

Atriums infolge des Dehnungsreizes in die Blutbahn sezerniert (Dao et al., 2001).

Im Blut von HI-Patienten sind hohe Konzentrationen von NT-pro-BNP und BNP
nachweisbar. Die Hohe korreliert mit der Auspragung der HI und der NYHA-Klassifikation
(BAK, 2019). Eine therapeutische Reduktion der MI reduziert die BNP-Plasmaspiegel
signifikant (Sutton et al., 2003). BNP-Werte > 500 pg/ml und NT-pro-BNP-Werte
= 400 pg/ml deuten mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine HI hin (Luchner et al., 2003).

1.3.3 Herzkatheteruntersuchung

Mit Hilfe der Links- und Rechtsherzkatheteruntersuchung lassen sich der pulmonale
Druck, der pulmonale GefaRwiderstand (Rechtherzkatheter), der MI-Schweregrad, der
Zustand der HerzkranzgefaRe, die LV-Pumpfunktion (Linksherzkatheter) und die
Druckverhaltnisse im kleinen und grof3en Korperkreislauf erfassen (Rosenkranz et al.,
2016). Zur Bestimmung des pulmonalen Drucks erfolgt die Messung des rechtsatrialen
Drucks, des pulmonal-arteriellen Drucks, des pulmonal-kapillaren Verschlussdrucks, des

Herzzeitvolumens und die gemessene O2-Aufnahme (Hoeper et al.2010).

1.3.4 Kardiale Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT)

Eine weitere nicht-invasive Diagnosemethode ist die Kardio- MRT zur 3D-Beurteilung der
Funktion, Geometrie, Volumina des LA und des LV. Das Verfahren ermdglicht eine
morphologisch exakte Darstellung der Herzklappen. Bei einer Ml kann durch die
Bestimmung des Vorwarts- und Rlckwartsflusses des Blutes Uber der insuffizienten
Klappe die Regurgitationsfraktion bestimmt werden. Daneben kdnnen mit der LV- und LA-

Volumetrie die hamodynamischen Folgen eines Klappenvitiums beurteilt werden.
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Aufgrund der hohen Kosten und des hohen Zeitaufwands ist die Kardio-MRT jedoch fur
die tagliche klinische Routine nicht geeignet (Boyd & Thomas, 2014; Kuhl et al., 2012).

Anamnese

Klinische Untersuchung

Verdachtsdiagnose Ml

EKG

Verdacht auf therapiebedrftige Ml

Ruheuntersuchung nicht eindeutig Labordiagnostik

Transthorakale
Echokardiographie

!
\ Verdacht auf therapiebedirftige Ml und

eingeschrankte Beurteilbarkeit

Belastungsuntersuchung

TEE/TTE

Therapiebedirftige Ml

Herzkatheter

Abb. 1: Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz (MI) (modifiziert nach Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie) 3D: dreidimensional; EKG: Elektrokardiographie; TEE:
transdsophageale Echokardiographie; TTE: transthorakale Echokardiographie

1.4 Schweregradeinteilung der Ml
Die Schweregradeinteilung erfolgt anhand echokardiographischer Daten. Unterschieden

werden milde, mittelgradige und hochgradige MI (siehe Tab. 1). Zur Abschatzung des
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Schweregrades werden die echokardiographischen Gro3en zudem im Kontext der
klinischen Daten beurteilt (Hagendorff et al., 2020).

Tab. 1: Schweregradeinteilung der Mitralklappen-Insuffizienz

Weite der Vena Contracta (VC, cm) <0,3 0,3-0,7 20,7
Regurgitationsvolumen (Rvol, )
ml/Schlag) <30 30—44; 45-59 =60
Regurgitationsfraktion (RF, %) <30 30-39; 4049 =50
Effective regurgitant orifice area
(EROA, cm2) <0,20 0,20-0,39 > 0,40
1.5 Therapie

Zur Behandlung der MI kommen laut der aktuellen Leitlinie der Deutschen und
Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie mit medikamentdsen, chirurgischen und
interventionellen MaRnahmen drei Therapieoptionen in Frage. Nach Diagnosestellung
entscheidet eine interdisziplindare Konferenz, bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen
und Anasthesisten, Uber die Therapiemdglichkeiten. Dabei sind alle Informationen aus
der Diagnostik, der klinische Zustand und die Komorbiditaten des Patienten zu

berlcksichtigen (Vahanian et al., 2022).

1.5.1 Medikamentdse Therapie

Die Therapie der Ml hangt von den Komorbiditdten und dem Schwergrad der HI ab. Die
Medikation sollte als Stufentherapie schrittweise eskaliert werden. Besteht eine HI mit
eingeschrankter LV-Pumpfunktion ist eine antikongestive Therapie mit Angiotensin-
Converting-Enzyme-(ACE) -Hemmern oder ggf. Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1-(AT1)
-Rezeptorantagonisten zu empfehlen. Zur symptomatischen Therapie sind Diuretika
inklusive Aldosteronrezeptor-Antagonisten und Beta-Blocker zu erwagen. Begleitende
Erkrankungen (z. B. arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit) sind leitliniengerecht
zu behandeln.

Bei Vorhoffimmern ist eine leitliniengerechte Behandlung zur Frequenz- und
Rhythmuskontrolle  durchzufuhren. Die  Frequenzkontrolle  bezeichnet einen
Therapieansatz, bei dem ein normofrequentes Vorhofflimmern angestrebt wird. Mittel der
Wahl sind Beta-Blocker oder Kalziumantagonisten vom Verapamil-Typ. Die
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Rhythmuskontrolle dient der Wiederherstellung des Sinusrhythmus. Diese kann elektrisch
mittels Kardioversion oder medikamentds erfolgen. Mittel der Wahl sind Amiodaron
(schwere HI), Vernakalant (NYHA-Stadium Il) oder Flecainid bzw. Propafenon (HI ohne
strukturelle Veranderung) (Vahanian et al., 2022; Baumgartner et al., 2017a). Eine
verzogerte Erregungsweiterleitung in der Kammer (z. B. Linksschenkelblock) stort die
mechanische Synchronizitat. Dadurch wird die Prognose der HI negativ beeinflusst. Bei
asynchroner Erregung mit LV-Funktionsstorung ist eine kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) zu erwagen (Eckardt et al., 2016).

Bei bestehender MI und einer Indikation zu einer kardialen Resynchronisationstherapie
sollte bis zur Einleitung weiterer therapeutischer Schritte zur Minimierung der Ml
mindestens drei Monate abgewartet werden (Vahanian et al., 2022; Nickenig et al., 2013).
Bei Patienten mit bestehender HI und Vorhofflimmern ist eine antithrombotische Therapie
im Rahmen des Nutzen-/ Risikoprofils anhand der CHA2DS2-VASc- (Schlaganfallrisiko)
und HAS-BLED-Scores (Blutungsrisiko) abzuwagen (Laufs et al., 2016).

1.5.2 Chirurgische Therapie

Die Mitralklappe ist nach der Aortenklappe die zweithaufigste operierte Herzklappe
(Baumgartner et al., 2017a/b). Bei den chirurgischen Behandlungsmethoden werden
klappenerhaltende und klappenrekonstruierende Verfahren unterschieden (Loscalzo &
Méckel, 2010; Vahanian et al., 2022). Die Indikation zum operativen Vorgehen sollte vor
Eintritt schwerwiegender Symptome und Zeichen der HI erfolgen. Wenn die Klinik und die
Anatomie der Klappe es zulassen, ist die Klappenrekonstruktion dem Klappenersatz
vorzuziehen. Ist eine Rekonstruktion der Klappe nicht madglich, kommen
klappenersetzende Verfahren mit mechanischen oder biologischen Prothesen in Frage
(Autschbach et al., 2012; Vahanian et al., 2022). Mechanische Prothesen sind in der
Regel aus Metall oder Kunststoff. Die biologischen Prothesen werden aus dem Perikard
von Rindern, Pferden oder Schweinen gefertigt. Daneben kommen Homografts
(menschliche Spenderklappen) als Klappenersatz zum Einsatz (Baumgartner et al.,
2017a/b). Nach der Implantation einer mechanischen Prothese ist der Patient lebenslang
auf gerinnungshemmende Medikamente (Phenprocoumon) und auf eine engmaschige

Kontrolle des International-normalized-ratio-(INR)-Wertes angewiesen. Der Nachteil



17

biologischer Prothesen oder Homografts ist, dass sie im langfristigen Verlauf sklerosieren
bzw. degenerieren konnen und dann ersetzt werden mussen (Autschbach et al., 2012).
Trotz groler Fortschritte sind chirurgische Therapieverfahren der MI nicht fur alle
Patienten geeignet. Mogliche Ausschlusskriterien sind eine eingeschrankte LV-Funktion,
Multimorbiditdt und Gebrechlichkeit aufgrund des fortgeschrittenen Lebensalters
(Vahanian et al., 2022).

1.5.3 Interventionelle Mitralklappentherapien — MitraClip®

Zur Behandlung der MI bei multimorbiden Patienten steht ein katherinterventionelles
Verfahren zu Verfigung. Im Marz 2008 erhielt das MitraClip®-System (Firma Abbott
Vascular, USA) die CE-Zertifizierung fur die klinische Anwendung.

Die Indikationsstellung zum Einsatz des MitraClip®-Verfahrens sollte in einem
interdisziplinaren Herz-Team fallspezifisch diskutiert werden. Eine MitraClip®-
Implantation eignet sich potenziell flir Patienten mit einer héhergradigen MI, deutlichen
klinischen Anzeichen (Dyspnoe, kardiale Dekompensation, Pleuraergisse, Beinddeme)
und Multimorbiditdt. Zu den Einschlusskriterien zahlen eine hoch symptomatische
funktionelle mittel-/ hochgradige MI trotz optimaler HI-Therapie, eine hochgradige
Dysfunktion der LV-Pumpfunktion mit einer EF < 30 % und die fehlende Option zur
operativen Korrektur. Die prospektive Lebenserwartung der Patienten sollte mehr als ein
Jahr betragen und ein kardiochirurgischer Eingriff sollte aufgrund des hohen Lebensalters
und der Multimorbiditat der Patienten kontraindiziert sein. Die Abschatzung des
Sterblichkeits- und Morbiditatsrisikos bei einem kardiochirurgischen Eingriff erfolgt mit
dem logistischen European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (Euro) Score
oder Society of Thoracic Surgeons (STS) Score (Vahanian et al., 2022; Boekstegers et
al., 2013; Vahanian et al., 2012).

Die echokardiographischen Voraussetzungen sind eine ausreichende Grdlte des LA und
ein ausreichender Abstand der Fossa ovalis zur Klappenebene. Fur eine ausreichende
Befestigung des Clips an den Segeln und eine suffiziente Stabilitdt ist eine
Koaptationslange der Mitralklappen-Segel > 2 mm und eine Koaptationstiefe < 11 mm
erforderlich (Braun et al., 2013). Ausschlusskriterien fur eine MitraClip®-Therapie sind
eine stark sklerosierte Klappe, zu kurze Klappensegel und eine kleine Mitralklappen-
Offnungsflache (Vahanian et al., 2022; Wiedemann & Strasser, 2013). Die Empfehlungen
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basieren auf den Angaben des Arbeitskreises Interventionelle Mitralklappen-Therapie der
Arbeitsgemeinschaft Interventionelle Kardiologie (AGIK) der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie, der Arbeitsgemeinschaft Leitende Kardiologische Krankenhausarzte e. V.

und der aktuellen Leitlinie der Herzklappenerkrankungen (Vahanian et al., 2022).

Aufbau des MitraClip-Systems
Das MitraClip®-System besteht aus mehreren Komponenten (siehe Abb. 10):
e steuerbarer FUuhrungskatheter
e EinfUhrungskatheter mit Fihrungsschleuse
e MitraClip®-Einheit
e Gestell zur Stabilisierung des Systems und

e Katheter-Steuereinheiten

1.5.4 MitraClip®-Implantation

Die MitraClip®-Implantation erfolgt in Allgemeinanasthesie unter TEE-Kontrolle in einem
Herzkatheterlabor mit Durchleuchtungsanlage. Der Eingriff wird am schlagenden Herzen
durchgefuhrt (Frerker & Kuck, 2016). Eine Heparinisierung ist empfehlenswert, um eine
ausreichende Gerinnungshemmung zu garantieren (Baldus et al., 2018). Punktiert wird
die rechte Vena femoralis. Nach der Punktion wird ein Schleusensystem uber die Vena
femoralis und die Vena cava inferior bis hin zum rechten Atrium gefuhrt. Hier erfolgt die
transseptale Punktion am proximalen Foramen ovalis, um vom rechten Atrium in das LA
zu gelangen. (Wiedemann & Strasser, 2013).

Der MitraClip® wird im LA Uber der Mitralklappe angebracht. Die Positionierung des Clips
erfolgt zentral Uber dem Regurgitationsjet sowie senkrecht zur Koaptationsebene. Nach
der Entfaltung des Clips werden die Mitralklappen-Segel von den Armen und Grippern
gegriffen und gesichert.

Nach der Befestigung des ersten Clips wird die Lage mittels TEE erneut kontrolliert und
die MI-Reduktion beurteilt. Dabei wird Uberpruft, ob weitere Clips notwendig sind. Durch
die Messung des Druckgradienten udber der Mitralklappe wird eine relevante
Mitralklappen-Stenose ausgeschlossen. Nach erfolgreicher Implantation wird der
MitraClips von Schleusensystem geldst und das Schleusensystem entfernt. Die

Punktionsstelle wird mit einer Hautnaht versehen.
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Patienten ohne orale Antikoagulation sollten fur zumindest sechs Monate mit
Acetylsalicylsaure (100 mg/ Tag) und zusatzlich im ersten Monat mit Clopidogrel
(75 mg/Tag) behandelt werden (Baldus et al., 2018; Hochholzer et al., 2021).

1.6 Prognose

Die Prognose der MI hangt von der Dauer der Erkrankung, dem Schweregrad und der
Ursache ab. Die Mortalitatsrate liegt laut verschiedener Studien zwischen 1-9 % pro Jahr.
Generell ist die Prognose einer sekundaren M| schlechter als die der primaren MI, da in
diesen Fallen zusatzlich die der Ml zugrundeliegende Erkrankung die Prognose limitiert
(Vahanian et al., 2022). Bei klinisch symptomatischen Patienten mit primarer Ml liegt die
jahrliche Letalitat bei 6,3 % und die 10-Jahres-Inzidenz fir eine HI bei 63 %. Ein
Vorhofflimmern wird bei 30 % der konservativ behandelten Patienten beobachtet (Baldus
et al., 2018). Eine fruhzeitige Intervention ist entscheidend, um das Fortschreiten der Ml
und die Entwicklung der langfristig damit verbundenen HI und Pulmonalarteriellen

Hypertonie zu verlangsamen (Vahanian et al., 2022; Barbieri et al., 2011).

1.7 Evidenz und Datenlage

2005 bestatigte die EVEREST (Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study) I-Studie
die technische Durchflhrbarkeit und Sicherheit des MitraClips® am Menschen (Feldman
et al., 2005). Die EVEREST-II-Studie randomisierte 279 Patienten ohne erhdhtes
Operationsrisiko mit hochgradiger (in 73 % der Falle primarer) Ml im Verhaltnis 2:1 zur
MitraClip®-Behandlung oder Operation (Baldus et al., 2018). Die katheterinterventionell
behandelten Patienten zeigten innerhalb der ersten 12 Monate ein deutlich hoheres Risiko
fur einen Zweiteingriff als primar chirurgisch versorgte Patienten (20 % vs. 2,2 %,
p <0,05). Demgegenuber stand eine hohere Sicherheit bei den interventionellen
Eingriffen (signifikant niedrigere Rate an Blutungskomplikationen) (Feldman et al., 2011).
In der EVEREST-II-Studie zeigten insbesondere Patienten mit sekundarer MI nach dem
MitraClip®-Einsatz ein sicheres und gutes funktionelles Ergebnis.
Post-Market-Surveillance-Register dienen der Generierung von Langzeitdaten. Sowohl im
ACCESS-EU (Europaisches Register; 567 Patienten) als auch im TRAMI (Deutsches
Mitralklappenregister; 749 Patienten) wurden niedrige Komplikationsraten bei gleichzeitig

hohen Erfolgsraten dokumentiert (Baldus et al., 2018). Die Erfolgsrate von 77 % in der
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EVEREST-II-Studie hat sich auf 91 % (ACCESS-EU) und 97 % (TRAMI) erhdht. Laut
TRAMI-Register lag die Notwendigkeit einer chirurgischen Reintervention bei 2,3 %
(Maisano et al., 2013)

Aktuellere Daten zum Mitra-Clip®-Verfahren bieten eine franzésische (Percutaneous
Repair or Medical Treatment for Secondary Mitral Regurgitation Study, MITRA-FR-Studie)
und eine amerikanische Studie (Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip®
Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation
Study, COAPT-Studie). Die MITRA-FR-Studie untersuchte an 452 Patienten den Vortell
des Clip-Verfahrens im Vergleich zu einer optimalen medikamentdsen Therapie in einem
Beobachtungszeitraum von einem Jahr. Die Haufigkeit des Eintretens der Endpunkte
(Rehospitalisierung, Tod) war mit 54,6 % in der Interventionsgruppe gegenuber 51,3 % in
der medikamentds behandelten Gruppe statistisch nicht signifikant verschieden (Obadia
et al., 2018). Auch die COAPT-Studie verglich an 610 MI-Patienten das Clip-Verfahren
mit einer medikamentdsen Behandlung. Die Auswertung ergab einen signifikanten Vorteil
der Interventionsgruppe gegentber der medikamentds behandelten Gruppe beziglich
einer erneuten stationaren Behandlung (35,8 % vs. 67,9 %). Die Gesamtmortalitat nach
zwei Jahren lag bei 29,1 % in der Interventionsgruppe vs. 46,1 % in der Kontrollgruppe
(Mack et al., 2018).

Bei den Ergebnissen ist das unterschiedliche Profil der Studienteiinehmer zu
bericksichtigen. In der COAPT-Studie zeigten die Patienten im Vergleich zu den
Teilnehmern der MITRA-FR-Studie eine ausgepragtere Ml (Klappenoffnungsflache 41
mm? vs. 31 mm?) und ein deutlich geringeres enddiastolisches LV-Volumen (101 ml/m?
vs. 135 ml/m2). Auch die LV- EF war in den Kollektiven (COAPT-Studie 20-50 %, MITRA-
FR-Studie 15-40 %) deutlich verschieden. Trotz der ausgepragteren Ml waren die
Teilnehmer der COAPT-Studie klinisch hinsichtlich ihrer HI weniger stark beeintrachtigt
als die Patienten der MITRA-FR. Die Erfolgsraten zeigten ebenfalls deutliche
Unterschiede (COAPT- vs. MITRA-FR-Studie: 5 % vs. 15 %). In der COAPT-Studie
wurden die Teilnehmer konsequenter leitliniengetreu medikamentds therapiert als in der
MITRA-FR-Studie (Stone et al., 2018).

Auch monozentrische retrospektive Studien belegen die Uberlegenheit der MitraClip®-
Therapie gegenlber einer optimierten medikamentdésen Therapie sowie eine

Gleichwertigkeit mit chirurgischen Verfahren (Baldus et al., 2018).
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1.8 Zielsetzung der Arbeit

In der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des Universitatsklinikums Bonn wird die
MitraClip®-Therapie seit 2012 genutzt. Die Entscheidung zu dieser Therapie ist eine
Einzelfallentscheidung der Fachkonferenzen. In der vorliegenden Studie wurden die
Daten der Patienten mit symptomatischer hochgradiger MI, die zwischen Februar 2014
und November 2015 mittels MitraClip®-Verfahren versorgt wurden und an den
Nachsorgeuntersuchungen teilgenommen hatten, ausgewertet. Der Fokus lag dabei auf
den Auswirkungen des MitraClip®-Verfahrens auf das LA-Volumen und die -Funktion bei
Patienten mit funktioneller MI. Weiter sollte der prognostische Wert der LA-Volumina und

-Funktionsparameter untersucht werden.

Dabei standen folgende Fragestellungen im Fokus:
¢ Welche akuten Veranderungen im LA treten nach dem MitraClip®-Verfahren auf?
o Welche Veranderungen der globalen Funktion und des Volumens des LA lassen sich
mittels Strain-Analyse dokumentieren?
e Welche echokardiographischen Parameter eignen sich als Pradikatoren fir das

Outcome (Gesamtsterblichkeit, residuale MI) nach einer MitraClip®-Implantation?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit symptomatischer hochgradiger funktioneller MI, die im
Zeitraum vom Februar 2014 bis November 2015 in der Medizinischen Klinik und Poliklinik
Il des Universitatsklinikums Bonn mittels MitraClip®-Verfahren versorgt wurden und an
den Nachsorgeuntersuchungen teilgenommen hatten, eingeschlossen. Die
Indikationsstellung zur minimalinvasiven Klappenreparatur erfolgte durch ein
multidisziplinares Team bestehend aus erfahrenen Kardiologen, Herzchirurgen und
Anasthesisten des Universitatsklinikums Bonn im Rahmen einer Herzkonferenz. Eine
kardiochirurgische Intervention war fur diese Patienten keine Option, da sie als
Hochrisikopatienten bewertet wurden.

Die Studie entsprach den ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki. Es lag ein
positives Votum der Ethikkommission der Universitat Bonn vor (Ethiknummer 320/13). Die
erhobenen Daten wurden in verschlusselter Form dokumentiert. Die Zuordnung der
verschlusselten Daten zu einzelnen Personen war nur anhand einer Probandenliste
madglich, die nur dem Studienleiter zuganglich war. Die Teilnehmer der Studie wurden
Uber die vorgenommene Studie ausfuhrlich aufgeklart und gaben eine schriftliche

Einverstandniserklarung ab.

Die Einschlusskriterien zur Teilnahme an dieser Studie waren:
e Alter > 18 Jahre
e Hochgradige funktionelle Mi
e Funktionelle NYHA-Klasse >lI
e Optimierte HI-Therapie Uber mindestens sechs Monate
e Einwilligungsfahigkeit
e Vollstandiges Bildmaterial der echokardiographischen Untersuchung in 3D

e Teilnahme an Nachsorgeuntersuchungen

Die Ausschlusskriterien zur Teilnahme an dieser Studie waren:
e Geringgradige MI

e Asymptomatische MI
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¢ Keine optimierte medikamentose Behandlung der HI

e Unzureichende Bildqualitat bei den nachtraglichen Auswertungen

¢ Inadaquate Teilnahme an den Nachsorgeuntersuchungen

e Ein bekanntes Vorhoffimmern (Vermeidung von Abweichungen bei der Strain-
Analyse)

e Widerrufen der Einwilligung

2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Analyse handelt es sich um eine prospektive Kklinische
Beobachtungsstudie. Das Ziel war die Analyse der akuten Veranderungen der LA-
Funktion, -Volumina und -Geometrie nach einer MitraClip®-Prozedur bei

symptomatischer funktioneller Ml.

2.3 Ablauf der Datenerhebung

Von allen Studienteilnehmern wurden vor der Intervention und wahrend der
Nachsorgeuntersuchungen klinische (funktionelle NYHA-Klasse, logistischer EuroScore)
und laborchemische Daten (NT-pro-BNP) erhoben. AuRerdem wurde ein Sechs-Minuten-
Gehtestdurchgeflihrt. Weiter wurden mittels TTE, TEE und 3D-TTE der MI-Schweregrad
und die LA-Veranderungen erfasst. Als primarer Endpunkt wurde die Gesamtmortalitat
definiert. Zu den sekundaren Endpunkten gehorten der Schweregrad der Ml und die
Rehospitalisierung wahrend der Nachsorgeuntersuchung.

Die Erfassung der klinischen und laborchemischen Daten erfolgte mittels eines
elektronischen Datenerhebungsprogramms (File-Maker Pro6.0Dv4®, FileMakerPro Inc.
Santa Clara, Kalifornien, USA). Die echokardiographischen Bilder wurden mit einer

Bearbeitungssoftware (TomTec Image Arena, 4D LV-Analysis, Germany) analysiert.

2.4 Untersuchungsmethoden

2.4.1 Funktionelle NYHA-Klassifikation

Die funktionelle NYHA-Klassifikation wurde vor und nach der MitraClip®-Implantation
durch die Anamnese erfasst. Ein Nachteil dieser Klassifizierung ist, dass sie erheblich

vom Untersucher bzw. Patienten abhangt (siehe Tab. 2).
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Tab. 2: New York Heart Association-(NYHA) -Klassifikation (vgl. BAK Leitlinie HI 2019)

Klasse | Herzkrankheit (objektiver Nachweis einer kardialen Dysfunktion) ohne
korperliche Limitation

Klasse Il Beschwerden bei mindestens mittelschwerer korperlicher Belastung
(z. B. zwei Stockwerke Treppensteigen)

Klasse Il Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung (z. B. ein Stockwerk

Treppensteigen), deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat
Klasse IV  Unfahigkeit korperliche Aktivitdt ohne Beschwerden auszuiben

2.4.2 Logistischer EuroScore

Der logistische EuroScore dient der Einschatzung des individuellen Patientenrisikos
hinsichtlich postoperativer 30-Tages-Mortalitat nach herzchirurgischen Eingriffen. Das
Modell errechnet das perioperative Risiko des Patienten auf der Basis von 17
Risikofaktoren. Das logarithmische Modell ist wesentlich aufwendiger und bendtigt fur die
Berechnung eine Software (Metzler, 2011). Wir haben mit der Software File-Maker
Pro6.0Dv4® (FileMaker Pro Inc. Santa Clara, Kalifornien, USA) gearbeitet. Das
logarithmische Modell wurde im Rahmen der Datenerhebung erfasst und fur jeden

Patienten vor der MitraClip®-Intervention bestimmt.

2.4.3 Sechs-Minuten-Gehtest

Der Sechs-Minuten-Gehtest ist ein einfach durchzufihrender Belastungstest zur
Quantifikation der korperlichen Leistungsfahigkeit des Patienten. Dieser Test misst die
Entfernung, die ein Patient in einem Zeitraum von sechs Minuten bei einem
selbstbestimmten Tempo auf einer ebenen, harten Oberflache gehen kann. Der Sechs-
Minuten-Gehtest spiegelt den funktionellen Belastungsgrad bei alltaglichen korperlichen
Aktivitaten wider (Bosch & Criee, 2019; Haass et al., 2000). Wenn Patienten wahrend des
Tests eine Dyspnoe, Mudigkeit oder pektangindse Beschwerden verspuren, dirfen sie
die Geschwindigkeit verlangsamen oder kurz pausieren bzw. abbrechen. Zu den
Einflussfaktoren zahlen die Motivation der Patienten, das Alter, das Geschlecht und
eventuell vorhandene Komorbiditaten zum Zeitpunkt der Messung. Als Normwert gilt eine
Gehstrecke > 400 m (Bosch & Criee, 2019).
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2.4.4 Echokardiographische Diagnostik

Die Echokardiographie ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren mit hohem
Stellenwert im klinischen Alltag. Die morphologische Darstellung des Klappenapparats,
der Segelstrukturen, potenzieller Ringverkalkungen und der LA- und LV-GréRe ermoglicht
eine Einordung des Vitiums. Technisch werden transthorakale (TTE) und
transosophageale (TEE) Echokardiographien unterschieden. Zur Planung der
interventionellen MI-Rekonstruktion dient die TEE (Vahanian et al., 2022; Hagendorff et
al. 2020; Erdmann, 2011). Die Evaluierung des Schweregrads der MI erfolgt mittels
Dopplertechniken. Hierbei werden die im Folgenden beschriebenen quantitativen
Kriterien basierend auf der aktuelle Leitlinie Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie und
der Arbeitsgruppe Echokardiografie der Deutschen Gesellschaft flr Ultraschall in der
Medizin beurteilt.

Vena Contracta

Die Vena Contracta entspricht der schmalsten Stelle des Regurgitationsjets (siehe Abb.
2). Sie ist typischerweise an der Regurgitationsoéffnung oder direkt unterhalb davon
lokalisiert. Eine Weite der Vena Contracta < 3 mm spricht fur eine geringgradige Ml; eine
Weite =2 7 mm zeigt eine hochgradige MI an. Limitationen bei der Bestimmung sind die

Geometrie der Regurgitationséffnung und die Anzahl der Jets (Prisker & Dusleag, 2014).

Effective Regurgitant Orifice Area (EROA)

Die ,Proximal Isovelocity Surface Area“ (PISA) oder ,Flow convergence method® wird im
apikalen Vierkammerblick in der Mitte der Systole bestimmt (siehe Abb. 2). Mit der PISA-
Methode kann anhand der untenstehenden Formeln die EROA sowie das
Regurgitationsvolumen berechnet werden. Die EROA ist ein robuster Parameter und
hangt von der hamodynamischen Situation (z. B. vom LA-Druck) ab (Prisker & Dusleag,
2014).

2xmx (TPISA)Z X Vpisa

EROA =

Vmax

Vmax: Spitzengeschwindigkeit des Regurgitationsjets; Vrisa: Aliasinggeschwindigkeit des
PISA-Jets; rrisa: PISA-Radius
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Die Regurgitationsfraktion entspricht dem Quotienten aus dem Regurgitationsvolumen
und LV-Schlagvolumen in Prozent (Buck et al., 2009). Sie lasst sich mit der folgenden

Formel bestimmen:

Reg. Vol./

Reg.% = LV — Schlagvolumen * 100

Reg.Vol: Regurgitationsvolumen, LV: linksventrikular

Abb. 2: Schematische Darstellung der Proximal Isovelocity Surface Area (PISA), der
Vena Contracta und des Insuffizienzjets (modifiziert nach echobasics)

Pulmonalvenenfluss

Der Pulmonalvenenfluss ist durch einen groReren systolischen (S-Welle) und einen
kleineren diastolischen (D-Welle) Vorwartsfluss charakterisiert und kann mit Hilfe eines
pulsed-wave-(PW) -Dopplers bestimmt werden (siehe Abb. 6). Bei einer hochgradigen MI
zeigt die S-Welle einen Ruckfluss (,reversal flow“, siehe Abb. 3). Erhdhte LV-
Fallungsdriucke oder Vorhofflimmern kénnen die S-Welle verringern. Daher ist nur die

Flussumkehr ein spezifisches Zeichen fur eine Ml (Prisker & Dusleag, 2014).



27

Abb. 3: Schematische Darstellung des Pulmonalvenenflusses im Vierkammerblick
(modifiziert nach echobasics)

Pulmonalarterieller Druck

Die Analyse der Rechtherzbelastung und der rechtsventrikularen Funktion dient der
Abschatzung der Folgen der MI. Dazu ist die Erfassung des pulmonalarteriellen Drucks
essenziell. Als typischer Befund zeigt sich eine Trikuspidalklappen-Insuffizienz mit einem
darUber abzuleitenden erhdhten systolischen pulmonalarteriellen Druck, errechnet aus
der transtrikuspidalen Druckdifferenz zuzlglich des zentralen Venendrucks. Eine
Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) ist definiert als Anstieg auf 2 25 mmHg (Rosenkranz
et al., 2016).

Echokardiographische Beurteilung der myokardialen Verformung mittels Strain-
Analyse

Der Strain (€) beschreibt die Deformation eines Objekts, bezogen auf dessen
ursprungliche Lange. Im vorliegenden Kontext charakterisiert er die Verkurzung /
Verdickung eines myokardialen Segments. Fur die Berechnung des Strains gilt
(Blessberger & Hackl, 2018):

Lo: Ausgangslange, L: Lange des Objekts nach der Deformation

Der Strain ist eine dimensionslose Grof3e und wird in Prozent angegeben. Ein negatives
Vorzeichen entspricht einer Kontraktion oder Verdinnung, ein positives Vorzeichen einer
Dilatation oder Verdickung des Myokards. Die Kontraktionsbewegung der Kammer

besteht aus drei Komponenten: einer longitudinalen Kontraktion (Verklrzung entlang der



28

Langsachse), einer zirkumferenziellen Kontraktion (Verkleinerung des Durchmessers in
der kurzen Achse) und einer radialen Kontraktion (Verdickung in der kurzen Achse). Die
Veranderung des Strains pro Zeiteinheit wird als Strain-Rate (Einheit 1/sec) bezeichnet.
Fur die Strain-Messung wird derzeit die Speckle-Tracking-Echokardiographie verwendet.
Dabei werden naturliche akustische Marker im Myokard (,Speckles” (Flecken)), die durch
die Streuung der Ultraschallstrahlen entstehen, genutzt. Ein kleiner Myokardabschnitt mit
mehreren dieser Speckles wird von der Software gespeichert und Uber den gesamten
Herzzyklus verfolgt (,getrackt®). Die Software berechnet anhand der Formel (siehe oben)
den Strain fur den markierten Bereich.

Als ein reproduzierbarer prognostischer Parameter hat sich der globale longitudinale
Strain (GLS) des LV etabliert (Sugimoto et al., 2017). Der global longitudinal Strain (GLS)
ist ein Mal} fir die Verformung (Strain) des Myokards in der Langsrichtung und kann zur
zuverlassigen Beurteilung der globalen myokardialen Funktion eingesetzt werden. Das
Ausmald der Verkurzung des Myokards lasst sich in der Echokardiografie mittels Strain-
Analyse bestimmen. Je negativer der Wert, (je starker die Verklrzung) desto besser ist
die Funktion. Mit dieser Methode ist es moglich die subklinischen Dysfunktionen zu
detektieren und einen optimalen Zeitpunkt der interventionellen bzw. operativen Therapie
zu bestimmen (Cianciulli et al. 2010). Die Speckle-Tracking-Echokardiographie erkennt
eine ventrikulare Dysfunktion bereits in einem friihen Stadium. Der GLS korreliert gut mit
der LV-EF. Die longitudinalen Strain-Werte sind abhangig vom Geschlecht und Alter
(Sugimoto et al., 2017).

Bei allen Studienteilnehmern erfolgte gemalf den aktuellen Empfehlungen und Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) eine echokardiographische
Untersuchung und Beurteilung der Funktion des Herzens. Vor und nach der MitraClip®-
Implantation und wahrend der Nachsorgeuntersuchungen wurden eine TTE und TEE mit
einem kommerziellen Echokardiographie-System (E 33, Philips Medical Systems,
Andover, Massachusetts), einem 2,5 MHz Schallkopf (S-5 Schallkopf) einer
dazugehdrigen Sonde (X5-1, X7-2t) durchgefuhrt. Die Untersuchung erfolgte EKG-
getriggert in Linksseitenlage. Aufgezeichnet wurden 2D- und 3D-Aufnahmen im Zwei-,
Drei-, und Vierkammerblick mindestens Uber drei Herzzyklen. Die Aufnahmen wurden auf
einem Bildserver (XCELERA, Philips Medical Systems, Koninklijke N.V.) gespeichert und

ausgewertet.
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Linksatriale Funktionsanalyse

Fur die vorliegende Studie wurden die 3D-TTE-Aufnahmen im Vierkammerblick zur
Auswertung der LA-Funktion und -Geometrie genutzt (siehe Abb. 4). Ziel war eine exakte
Evaluation der Volumenveranderungen aus den 3D Datensatzen, wie auch der globalen
und regionalen Kontraktilitat Uber die Strain-Analyse. Hierzu wurde eine
Komplettaufnahme im Vierkammerblick als 3D-Datensatz in die Software eingetragen.
Die Bilder wurden in einem Offline-Workflow mit einer speziellen Software (TomTec Image
Arena, vierdimensionale (4D) LV-Analyse, Munchen, Deutschland) zur Beurteilung der
LA-Funktion, -Geometrie und 4D Strain-Analyse bearbeitet.

In der Aufnahme wurden mit wiederholten Mausklicks die Endokardgrenzen vom
medialen bis zum lateralen Mitralklappen-Anulus Uber den Apex des LV markiert. Eine
weitere vergleichbare Markierung erfolgt im Bereich des LA. Danach wurde der
automatische Erkennungsprozess durch die Software gestartet. Dabei wurde darauf
geachtet, dass die gesetzten Markierungen den Myokardbewegungen im bewegten Bild
exakt bzw. harmonisch folgten. Bei Auftreten einer Inkompatibilitat erfolgte eine manuelle
Korrektur. Durch die Software wurden verschiedene Strain-Analyse-basierte Parameter
berechnet (Siehe Tab.3).
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Apikaler Vierkammerblick Ausrichtung von Ansichtsebenen

Nachverfolgung des Endokards Anzeige des Trackingsansichts

Abb. 4: Vollstandiger Volumendatensatz aus der apikalen Vierkammeransicht in der 3D
Speckle-Tracking-Echokardiographie (Oztiirk et al., 2020)
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Tab. 3: Echokardiographische Daten

Echokardiographische Daten ‘

LV-EF, % Linksventrikulare Ejektionsfraktion

LV-EDV, mi Linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LV-ESV, ml Linksventrikulares endsystolisches Volumen
LV-Muskelmasse, g Linksventrikulare Muskelmasse

LV-GLS, % Linksventrikularer globaler longitudinaler Strain
LA-EF, % Linksatriale Ejektionsfraktion

LA-SV, ml Linksatriales Schlagvolumen

LA-EDV, ml Linksatriales enddiastolisches Volumen
LA-ESV, ml Linksatriales endsystolisches Volumen
LA-Muskelmasse, g Linksatriale Muskelmasse

LA-GLS, % Linksatrialer globale longitudinaler Strain
PISA, cm Proximal Isovelocity Surface Area

VC-Weite, cm Vena Contracta

EROA, cm? Effective Regurgitant Orifice Area

MPG, mmHg mittlerer Druckgradient

sPAP, mmHg systolischer pulmonalarterieller Druck

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Dr. med. Can Oztlirk. Dabei
wurde das Programm SPSS fur Windows (PASW-Statistik, Version 20.0.0.0, SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA) genutzt.

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurde die Normalverteilung der kontinuierlichen
Variablen untersucht. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert =
Standardabweichung dargestellt. Zum Vergleich der kontinuierlichen Daten wurden der
Student’s Zwei-Stichproben-t-Test oder der Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. Zum
Vergleich der kategorialen Daten wurden der Fisher's-Exakt Test oder Chi-Quadrat-Test
verwendet. Zweiseitige p-Werte wurden als signifikant erachtet, wenn sie unter 0,05
lagen. Mittels Cox-proportionaler Hazard-Regressionsanalyse wurden LA-bezogene

Pradiktoren fur die Gesamtmortalitat, Rehospitalisierung und echokardiographische
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Ergebnisse bei Patienten mit einer funktionellen Ml nach Implantation eines MitraClip

bestimmit.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika des Patientenkollektivs

In die vorliegende Studie wurden die Daten von 70 Patienten analysiert, die aufgrund einer
chronischen HI und symptomatischen hochgradigen funktionellen Ml behandelt wurden,
eingeschlossen. 15 Patienten wurden aufgrund eines tachykarden Vorhofflimmerns und
funf Patienten aufgrund einer unzureichenden Bildqualitat ausgeschlossen. Damit gingen
die Daten von 50 Patienten in die abschliel3ende Analyse ein.

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 77,6 £ 9,1 Jahre (58-93 Jahre). Der
Anteil der weiblichen Studienteilnehmer lag bei 22 % (n = 11). Die Patienten zeigten zu
100 % eine funktionelle Ml und starke Symptome (NYHA-Klasse > Il) (siehe Abb. 6). Der
Body-Mass-Index (BMI) der Studienteilnehmer lag im Durchschnitt bei 25,8 + 3,7 kg/m?2.
Die Patientenkohorte zeigte in der prainterventionellen Untersuchung zahlreiche
Komorbiditaten. Am haufigsten traten arterielle Hypertonien (78,6 %), Hyperlipidamien
(64,3 %) und koronare Herzerkrankungen (62,1 %) auf.

Kennzeichnend flr die Patienten war ein hohes chirurgisches Risiko. Der
durchschnittliche logistische EuroScore betrug 17,2 £ 13,9 %. Aus diesem Grund wurde
eine chirurgische Intervention bei diesen Patienten durch das Herzteam ausgeschlossen
(siehe Tab. 4).

Tab. 4: Charakteristika des Patientenkollektivs

Parameter Wertn =70
Alter, Jahre 77,6 9.1
Body-Mass-Index (BMI), kg/m? 258+ 3,7
Logistischer EuroScore % 17,2+ 13,9
Society of Thoracic Surgeons (STS) Score, % 58+3,8
Komorbiditaten, % Koronare Herzkrankheit 62,1
Arterielle Hypertonie 78,6
Hyperlipidamie 64,3
Diabetes mellitus 28
Nikotinkonsum 39,3
Familiare Disposition 17,9
Schlaganfall 19,2
Periphere arterielle 32,1
Verschlusskrankheit
Chronisch Obstruktive 24

Lungenerkrankung
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3.2 Klinische Parameter nach der Intervention

Die Nachsorgeuntersuchungen fanden 12 + 8 Wochen nach der Intervention statt. Die
Intervention war bei allen Patienten erfolgreich; nennenswerte Komplikationen traten nicht
auf. Echokardiographisch zeigte sich eine deutliche Verbesserung der MI. Bei 27 (54 %)
Patienten konnte eine MI-Reduktion von zwei Schweregrad-Kategorien beobachtet
werden. Bei 23 (46 %) Patienten betrug die Verbesserung eine Schweregrad-Kategorie
(siehe Abb. 5).

Die HI-Symptome hatten sich bei den Nachsorgeuntersuchungen im Vergleich zur pra-
interventionellen Situation ebenfalls signifikant verbessert (funktionelle NYHA-Klasse < |ll,
0 % vs. 89,3 %, p = 0,001) (siehe Abb. 6). Die Gehstrecke im Sechs-Minuten-Gehtest
hatte sich von 105,5 £ 15,2 m vs. 210,3 + 35,8 m signifikant erhoéht (p = 0,01).

Innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff trat kein Todesfall auf. Sieben Patienten (14 %)

starben wahrend der Nachsorgeuntersuchungen, 42 % davon aufgrund kardiovaskularer

Ursachen.
100%
90% 10,7%
80%
70%
:]C__; o0% Grad IV
g 0% 82,1% Grad Ill
- 40% = Grad Il
30% mGrad |
20%
10%
0% 1%
Mitralklappeninsuffizienz Mitralklappeninsuffizienz
Einschluss Follow-up

Abb. 5: Mitralklappen-Insuffizienz-(MI)-Schweregrad vor (Einschluss) und nach (Follow
up) der Intervention (Oztiirk et al., 2020)
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Abb. 6: New York Heart Association Klassifikation (NYHA-Klassifikation) vor

(prainterventionell) und nach (postinterventionell) der Intervention. (Oztiirk et al., 2020)

3.3 Echokardiographische Parameter

3.3.1 Prainterventionell (Einschluss)

Die vor der Implantation durchgeflihrte echokardiographische Untersuchung zeigte bei
den Patienten eine hochgradige funktionelle MI mit einer eingeschrankten LV-
Pumpfunktion (LV-EF: 32,6 £ 11,2 %). Die M|l war zwischen maRig-schwer bis schwer
einzustufen (siehe Abb. 5). Die PISA zeigte einen durchschnittlichen Wert von
0,8 + 0,6 cm. Die durchschnittiche EROA betrug 0,30 + 0,6 cm?, die Vena Contracta
Breite 0,8 £ 0,5 cm und das Regurgitationsvolumen 51,4 + 13,4 ml/Herzschlag. Weiter
war ein erhohter rechtsventrikularer systolischer Druck mit einem Wert von 46,1 £ 10,5
mmHg feststellbar. Ein erhohtes E/E'-Verhaltnis zeigte einen erhdhten linksventrikularen
enddiastolischen Druck (LV-EDP) an (E/E'-Verhaltnis: 15,6 + 7,3).

Die prainterventionell echokardiographisch gemessenen Volumina des LV betrugen
161,3 £ 57,9 ml (LV-EDV) und 112,8 £ 53,1 ml (LV-ESV). Die systolische LV-EF lag bei
32,6 £ 11,2 %. Der GLS des LV zeigte in den Voruntersuchungen einen Wert von
-8,9+4,7 %.

Die LA-Volumina vor der MitraClip®-Intervention lagen bei 83,1 + 39,5 ml (LA-EDV) und
58,4 + 33,4 ml (LA-ESV) (siehe Abb. 7). Die LA-Muskelmasse betrug 105,2 + 49,3 g und
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das LA-Schlagvolumen 24,6 + 12,5 ml (siehe Abb. 8). Das LA-EF lag bei 31,7 £ 12,8 %
(siehe Abb. 8). Der LA-GLS zeigte einen Wert von -10,8 £ 5,4 % (siehe Abb. 9). Die

prainterventionellen echokardiographischen Parameter sind in Tab. 5 zusammengefasst.

3.3.2 Postinterventionell (Nachsorgeuntersuchung)

In den Nachsorgeuntersuchungen zeigten die Patienten einen PISA-Wert von
0,2 + 0,3 cm. Der durchschnittliche EROA-Wert lag bei 0,1 + 0,1 cm?, die Vena Contracta
Breite bei 0,3 £ 0,1 cm und das Regurgitationsvolumen bei 15 £ 12,1 ml/Herzschlag.

Bei den Nachsorgeuntersuchungen zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der
LV-Volumina im Vergleich zum prainterventionellen Status. Das LV-EDV hatte sich von
161,3 £ 57,9 ml geringflgig auf 157,4 + 55,5 ml verringert (p= 0,6), das LV-ESV hatte sich
leicht erhdht (112,8 £53,1 ml vs. 113,1+551 ml, p = 0,9). Ebenfalls war keine
Veranderung der systolischen LV-EF erkennbar (pra- vs. postinterventionell:
32,6 £ 11,2 % vs. 30,1 £ 14 %, p=0,5). Bei den Nachsorgeuntersuchungen fiel jedoch
eine signifikante Erhéhung des E/E’-Verhaltnisses (von 15,6 £ 7,3 auf 24,1 £ 13,2,
p = 0,05) als Zeichen flir einen erhdohten LV-EDP auf. Der GLS des LV zeigte aber
ebenfalls keine Veranderungen (pra- vs. postinterventionell: -8,9 £ 4,7 % vs. -8,4 + 5,2 %,
p = 0,6) (siehe Abb. 9)

Die LA-Volumina hatten sich bei den Nachsorgeuntersuchungen signifikant erhéht (pra-
vs. postinterventionell — LA-EDV: 83,1 £ 39,5 ml vs. 115,1 £ 55,3 ml, p = 0,012; LA-ESV:
58,4 + 33,4 ml vs. 80,1 £43,9 ml, p = 0,031(siehe Abb. 7)). Auch die Muskelmasse des
LA zeigte eine deutliche Zunahme (pra- vs. postinterventionell: 105,2 £49,3 g vs.
145,5+70,6 g, p = 0,013 (siehe Abb. 10). Nach der MitraClip®-Implantation war zudem
eine signifikante Erhéhung des LA-Schlagvolumens (pra- vs. postinterventionell:
24,6 £ 12,5 mlvs. 34,9 £ 19,1 ml, p = 0,016) erkennbar (siehe Abb. 8).

Unverandert prasentierten sich nach der Implantation die LA-EF (pra- vs.
postinterventionell: 31,7 + 12,8 % vs. 31,1 £ 12,3 %, p = 0,8) (siehe Abb. 8) und der LA-
GLS (pra- vs. postinterventionell: -10,8 £ 5,4 % vs. -9,7 £ 4,45 %, p = 0,4) (siehe Abb. 9).
Der mittlere Druckgradient an der Mitralklappe stieg nach dem Eingriff mit statistischer
Signifikanz ohne Anhalt fir eine relevante Stenose (MPG > 5 mmHg) an (pra- vs.

postinterventionell: 1,2 £ 0,2 mmHg vs. 3,3 £ 0,5 mmHg, p = 0,05).
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Die erhobenen postinterventionellen echokardiographischen Parameter sind im Vergleich

zu den prainterventionellen Daten in Tab. 5 zusammengefasst.

P=0,012 P=0,031
A A
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Abb. 7: Enddiastolische Volumina (EDV) und endsystolische Volumina des linken Atriums

(LA) vor (Einschluss) und nach der Intervention (Follow-up) (Oztirk et al., 2020)
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Abb. 8: Ejektionsfraktion (EF) und Schlagvolumen (SV) des linken Atriums (LA) vor
(Einschluss) und nach der Intervention (Follow-up) (Ozturk et al., 2020)
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Abb. 9: Global longitudinal Strain (GLS) des linken Atriums (LA) und des linken Ventrikels
(LV) vor (Einschluss) und nach der Intervention (Follow-up) (Oztiirk et al., 2020)
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P=0,013
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Abb. 10: Muskelmasse des linken Atriums (LA) vor (Einschluss) und nach der Intervention
(Follow-up) (Oztlrk et al., 2020)

Tab. 5: Vergleich der echokardiographischen Charakteristika vor (Ausgangsdaten) und
nach der Intervention (Nachsorgeuntersuchung)

LV-EF, %
LV-EDV, mi
LV-ESV, mi

LV-Muskelmasse, g
E/E’

LV-GLS, %

LA- EF, %
LA-SV, ml
LA-EDV, mi
LA-ESV, ml
LA-Muskelmasse, g
LA-GLS, %
Mitralinsuffizienz < ll, %
Grad |

Ausgangsdaten

32,6 +11,2
161,3 + 57,9
112,8+53,1
237,3+87,6
15,6+7,4
-8,9+4,7
31,7£12,8
24,6+12,5
83,1£39,5
58,4+33,4
105,2+49,3
-13,1+4,4
0
0

30,114
157,4+55,5
113,155, 1
218,8486,3
24,1413 ,2

-8,445,2
31,1£12,3
34,9191

115£55,3
80,1+43,9
145,5+70,6

-11,6+4,9

88
10(5)

Nachsorgenuntersuchung p-Wert

0,5
0,6
0,9
0,3
0,05
0,6
0,8
0,016
0,012
0,031
0,013
0,23
0,00001
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Grad Il 0 78(39)
Grad lll 86(43) 12(6)
Grad IV 14(7) 0
PISA, cm 0,8+0,6 0,2+0,3 0,0001
VC Breite, cm 0,8+£0,5 0,3+0,1 0,0001
EROA, cm? 0,3+0,6 0,1+0,1 0,0001
Regurgitationsvolumen, 51,4113 4 15+£12,1 0,0001
ml

MPG, mmHg 1,210,2 3,3+0,5 0,002
sPAP, mmHg 46,1£10,5 32,119,7 0,005

EDV = enddiastolische Volumen; EF = Ejektionsfraktion; EROA = Effective Regurgitant
Orifice Area; ESV = endsystolisches Volumen; GLS = Globaler Longitudinaler Strain; LA
= linksatriell, linkes Atrium; LV = linksventrikular, linker Ventrikel; MPG = mittlerer
Druckgradient; PISA = Proximal Isovelocity Surface Area; sPAP = systolischer
pulmonalarterieller Druck; SV = Schlagvolumen; VC = Vena contracta

3.3.3 Pridiktoren fiir das Uberleben nach der Intervention

Zur Analyse der Auswirkungen der LA-Dynamik auf die Sterblichkeit wurde eine
multivariate  Cox-Regressionsanalyse durchgefihrt. Fuir die prainterventionell
gemessenen Werte ergaben sich Grenzwerte flr das E/E'-Verhaltnis von 18,8. Fur die
LA-GLS und LA-EF betrugen die Grenzwerte -8,7 % bzw. 26,4 % (siehe Abb. 11). Diese

Parameter prasentierten sich als unabhangige Faktoren flr die Gesamtmortalitat.
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Abb. 11: Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurvenanalyse zur Darstellung der
prainterventionellen Pradiktoren fir die Sterblichkeit — E/E’-Verhaltnis, Globaler
Longitudinaler Strain des linken Atriums (LA-GLS) und Ejektionsfraktion des LA (Oztuirk
et al., 2020)

Der Ausgangswert des LA-GLS (Area under the Curve: AUC: 0,796, p < 0,001) erwies
sich gemal der Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurvenanalyse als starkster
Pradiktor fur die Mortalitat (siehe Abb. 12).
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Abb. 12: Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurvenanalyse — prainterventioneller
global longitudinale Strain des linken Atriums (LA-GLS) als Pradiktor fur die Sterblichkeit
(Oztirk et al., 2020)

3.4 Pradiktoren fiir das Auftreten einer Rest-MI nach der Intervention
Weiter war der Ausgangswert des LA-GLS (Area under the Curve: AUC: 0,740, p =0,012)
auch der starkste Pradiktor fur eine hohere Wahrscheinlichkeit einer residualen Ml bei

den Nachsorgeuntersuchungen (siehe Abb.13).
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Abb. 13: Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurvenanalyse — prainterventioneller
global longitudinaler Strain des linken Atriums (LA-GLS) als Pradiktor fir die
Wabhrscheinlichkeit einer resdiualen Ml (Oztirk et al., 2020)
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4. Diskussion

4.1 Erkenntnisse aus der vorliegenden Studie

Die Indikation zur MitraClip®-Implantation in der vorliegenden Studie erfolgte bei dem
anspruchsvollen Patientenkollektiv (n = 50) mit chronischer HI und begleitender
funktioneller MI durch ein multidisziplinares Team bestehend aus erfahrenen Kardiologen,
Herzchirurgen und Anasthesisten des Universitatsklinikums Bonn im Rahmen einer
Herzkonferenz. Der Eingriff wurde durch erfahrene Kardiologen durchgefiihrt. Die
vorliegende Auswertung untersuchte den Einfluss eines solchen Eingriffs auf
echokardiographische Parameter der LA- und LV-Funktion und-Geometrie.
Zusammengefasst flhrte die erfolgreiche MitraClip-Implantation zu folgenden Befunden:

e Die LA-Volumina und die Muskelmasse nahmen nach der MitraClip®-Implantation
Zu.

e Das LA-Schlagvolumen zeigte eine postinterventionelle Zunahme.

e Der LV-EDP (E/E'-Verhaltnis >18) stieg nach dem Eingriff signifikant an. Der
prainterventionelle Wert erwies sich als signifikanter Pradiktor fur die
postinterventionelle Gesamtmortalitat.

e Der LA-GLS und die LA-EF zeigten keine signifikanten Veranderungen in den
Nachsorgeuntersuchungen.

e Der LA-GLS-Ausgangswert war der starkste Pradikator fur die postoperative
Gesamtmortalitat, Hospitalisierung und eine hohere Wahrscheinlichkeit fur eine

residuelle MI nach einer erfolgreichen MitraClip®- Implantation.

Rammos et al. (2016) werteten die echokardiographischen Daten von 26 Patienten nach
MitraClip®-Intervention hinsichtlich mdglicher Veranderungen am LV und LA aus. Dazu
fuhrten sie bei den Patienten prainterventionell und drei Monate nach dem Eingriff eine
Speckle-Tracking-Echokardiographie durch. Die Daten belegten eine eindeutige
Verbesserung der LV-Funktion. Der Eingriff verbesserte sowohl die systolische Funktion
(LV-EF von 40,5 £ 2,5 % auf 45,0 £ 2,5 %, p = 0,04) als auch den GLS (von -8,9 £ 0,7 %
auf -10,7 £ 0,9 %, p = 0,004) des LV. Die Auswertung der echokardiographischen Daten
des LA ergab eine Verbesserung des GLS (von 10,6 £ 1,2 % auf 13,9 + 1,6 %, p = 0,003)
und der globalen kontraktilen Funktion (von -2,1 £ 0,47 % auf-3,5 £ 0,5 %, p = 0,03).
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Im Gegensatz zu dieser Studie, ergab die Auswertung der vorliegenden Daten keine
bedeutsamen Veranderungen der LV-Funktion (LV-EF 32,6 £ 11,2 %, 30,1 £ 14 %,
p =0,5) und des LV-GLS (von -8,9 +4,7 auf -8,4 £ 5,2 p = 0,6). Die LA-EF zeigte in der
vorliegenden Studie ebenfalls keine Veranderung. Die unterschiedlichen Ergebnisse in
den beiden Studien lassen sich moglicherweise durch eine schlechtere LV-
Ausgangsfunktion (41 % vs. 33 %) in der vorliegenden Patientenkohorte und / oder durch
die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten (3 Monate vs. 10 Monaten) erklaren
(Oztiirk et al., 2020).

Toprak et al. (2016) untersuchten Veranderungen der LA-Funktion nach einer MitraClip®-
Intervention  mittels  3D-Speckle-Tracking-Echokardiographie und 3D-Realtime-
Echokardiographie. Weiter analysierte die Arbeitsgruppe, inwieweit die Prognose durch
den Ausgangszustand des LA beeinflusst wurde. Insgesamt wurden 25 Patienten (Alter:
57 £ 12 Jahre, 76 % Manner) mit mittelschwerer bis schwerer Ml eingeschlossen. Die
Auswertung ergab eine Verbesserung des LA-GLS und des Volumenindex. Die
Ergebnisse wurden als ein Zeichen einer Umkehrung des Umbauprozesses des Herzens
betrachtet.

In der vorliegenden Studie wurde dagegen ein erhdhtes LA-Volumen (von 24,6 + 12,5 ml
auf 34,9 £ 19,1 ml, p = 0,016) und eine Verschlechterung des LA-GLS (von -10,9 £ 5,4
auf-9,7 + 4,4 p = 0,4) ohne relevante funktionelle Veranderungen als Anzeichen fiir einen
unvollstandigen LA-Umbauprozess detektiert. Eine mogliche Erklarung ist die akute
Reaktion des LA auf den erhdhten mittleren Druckgradienten (MPG) nach der Clip-
Implantation. Unterstutzt wird diese Hypothese durch den Anstieg des E/E’-Verhaltnisses
und durch die Erhéhung des LV-EDP. Die Patientenkohorte der vorliegenden Studie war
durch eine hochgradig eingeschrankte LV-Ausgangsfunktion charakterisiert, die mit einer
verzgerten oder unzureichenden Anpassung einhergehen kénnte. In Ubereinstimmung
mit der Studie von Toprak et al. (2016) prasentierte sich auch in der vorliegenden Studie
der LA-GLS in der Ausgangssituation als starkster Pradiktor fiir das Uberleben (Oztiirk et
al., 2020).

Radunksi et al. (2014) untersuchten die kardiovaskularen MRT-Befunde von 12 Patienten
vor der MitraClip®-Intervention und sechs Monate nach dem Eingriff. Dabei beobachteten
sie keinen signifikanten Unterschied bei den pra- und postinterventionellen LA-Volumina.

Bei der Auswertung der echokardiographischen Ergebnisse in der vorliegenden Studie
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wurde eine akute Zunahme des LA-Volumens nach dem MitraClip-Verfahren detektiert.
Eine maogliche Erklarung konnte die akute Reaktion des LA auf den erhohten mittleren
Druckgradienten (MPG) und den erhdhten LV-EDP sein. Diese Ergebnisse kdnnten
zudem als Zeichen fur ein irreversibles LA-Remodelling in der vorliegenden
Patientenkohorte gewertet werden. Das vorliegende Patientenkollektiv zeigte bereits
aufgrund der vorbestehenden dilatativen Kardiomyopathie Hinweise fur irreversible
Remodellingprozesse. Im Vergleich zu der vorliegenden Patientenkohorte hatten die
Patienten bei Radunksi et al. (2014) eine normale systolische LV-Ausgangsfunktion (LV-
EF: 53 %) ohne Dilatation (LV-EDV: 98 ml, LV-ESV: 51 ml) (Ozturk et al., 2020).
Ledwoch et al. (2019) untersuchten an 88 Patienten mogliche Veranderungen der LA-EF
und ihren prognostischen Wert nach einer MitraClip®-Intervention. Sie werteten
echokardiographische Daten vor und drei bis sechs Monate nach der Intervention aus.
Der LA-EF verbesserte sich bei 58 % der Patienten. Die Patienten mit einer
Verschlechterung der LA-EF zeichneten sich durch eine weiter bestehende MI-Grad > 2
und einen mittleren Druckgradienten (MPG) Uber der Mitralklappe von > 5 mmHG aus. In
der vorliegenden Studie waren keine signifikanten Veranderungen des LA-GLS und der
LA-EF in den Nachsorgeuntersuchungen erkennbar. Eine mdgliche Ursache ist die bereits
vorbestehende HI mit begleitender hochgradige funktioneller MI vor der Intervention im
vorliegenden Patientenkollektiv.

Ledwoch et al. (2019) identifizierten die Veranderungen der LA-Funktion als starken
Pradiktor fir die Gesamtmortalitat. Dieser Befund passt zu dem vorliegenden Ergebnis,
dass der LA-GLS-Ausgangswert ein starker Pradikator fur die Gesamtmortalitdt nach
einer MitraClip®-Implantation ist (Oztiirk et al., 2020).

Patienten mit einer funktionellen Ml und Patienten mit einer degenerativen Ml zeigen
unterschiedliche Pathomechanismen. Bei einer funktionellen Ml ist die systolische und
diastolische Funktion des LV beeintrachtigt. Das LA ist stark vergroRert und seine
Funktion ist ebenfalls deutlich beeintrachtigt. Weiter ist die pathologische pulmonale
Zirkulation mit erhéhtem pulmonalem Druck und rechtsventrikularer Uberlastung von
groRer Bedeutung. Daher ist die bei Patienten mit chronischer HI mit begleitender
funktioneller MI die Optimierung der medikamentdsen Therapie und die Auswahl bzw.

Zeitpunkt der weiteren (interventionellen) Therapie eine groRere Herausforderung.
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Wie die Ergebnisse der MITRA-FR- und COAPT-Studie (Mack et al., 2018; Obadia et al.,
2018) belegen, sollte die Therapie individuell auf der Basis multipler Faktoren geplant
werden.

In der vorliegenden Studie zu den Auswirkungen einer MitraClip®-Implantation auf die LA-
Funktion und -Geometrie wurde die bislang weitaus grofte Patientenkohorte mit HI und
begleitender funktioneller Ml mittels 3D-Echokardiographie analysiert.

Nachweislich korrelieren die Ergebnisse von 3D-TTE-Untersuchungen gut mit MRT-
Messergebnisse. Die Speckle-Tracking-Echokardiographie hat sich als geeignet
erwiesen, um die globale Funktion und den Umbau der LA virtuell zu beurteilen (Boyd
& Thomas 2014; Kihl et al. 2012).

4.2 Limitation der Studie

Bei der Interpretation der Daten der vorliegenden unizentrischen, nicht verblindeten und
nicht randomisierten prospektiven Studie sind verschiedene Einschrankungen zu
bericksichtigen. Dazu zahlen die begrenzte Stichprobengréfle und die begrenzte Dauer
der Nachbeobachtung. Zudem fehlte eine Kontrollgruppe ohne MitraClip®-Implantation.
Die Hauptdatenquelle der Studie bildeten echokardiographische Daten. Diese Daten
wurden nicht von einem unabhangigen Echokardiographie-Labor erhoben bzw.
ausgewertet. Vielmehr wurden die echokardiographischen Untersuchungen von
verschiedenen Untersuchern (behandelnden Arzten) durchgefiihrt.

Die echokardiographische Bestimmung der MI nach einer MitraClip®-Intervention
gestaltet sich aufgrund der veranderten Morphologie der Mitralklappe mit zwei Offnungen
schwierig, sodass es zu Messungenauigkeiten kommen kann. Zur Beurteilung des MI-
Schweregrades stehen qualitative und semiquantitative Parameter zur Verfligung.
Quantitative =~ Berechnungen  zur  GroRe der Refluxéffnung oder des
Regurgitationsvolumens basieren auf geometrischen Annahmen und Vereinfachungen.
Diese Annahmen verringern die Verlasslichkeit der ermittelten Parameter (Nabauer,
2013). Auch die Speckle-Tracking-Echokardiographie ist eine mogliche Fehlerquelle. Das
semiautomatische Verfahren zeichnet sich durch eine geringe Inter- und
Intraobservervariabilitat aus (Sitia et al., 2013).

Die Nachbearbeitung der echokardiographischen Daten erfolgte mit einem

Softwareprogramm. Es ist nicht auszuschlielen, dass die Analyse mit Programmen
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anderer Hersteller zu unterschiedlichen Ergebnissen gefuhrt hatte. Ergebnisse
verschiedener Studien lassen sich daher nur bei Verwendung einer identischen Software
vergleichen.

Zudem war der Ausschluss von Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern nicht
moglich, was moglicherweise zu einer Beeintrachtigung der LA-Messungen gefuhrt hat.
Daher sollten die vorliegenden Ergebnisse in multizentrischen Studien mit unabhangigen

grélkeren Patientenkollektiven mit langerer Nachsorgezeitraum Uberprift werden.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Nach der MitraClip®-Implantation war echokardiographisch eine Verbesserung des LA-
Schlagvolumens mit signifikanter Zunahme der LA-Volumina und der -Muskelmasse
erkennbar. Diese echokardiographischen Befunde sind in erster Linie auf einen erhdhten
LV-EDP auf dem Boden eines postinterventionell erhéhten mittleren Druckgradienten
(MPG) und einer mangelnden Kompensationsfahigkeit des LA und LV bei vorbestehender
fortgeschrittener HI mit eingeschrankter LV-Funktion zurickzuflhren.

Der Ausgangswert des LA-GLS wurde als starkster Pradikator fiir das Uberleben nach
MitraClip®-Implantation identifiziert. Die LA-GLS korreliert gut mit der LV-Funktion.
Zusammenfassend scheint der Ausgangswert des LA-GLS (Grenzwert -8,7 %, Area
under the Curve (AUC): 0,694) der starkste Pradiktor fir die Gesamtsterblichkeit, die
Rehospitalisierung und residuelle Ml nach einer MitraClip®-Implantation zu sein. Der
Ausgangswert des E/E'-Verhaltnisses (Grenzwert 18,8) ist ein weiterer unabhangiger
Pradiktor fur die Mortalitat.

Fur eine MitraClip®-Implantation eignen sich insbesondere multimorbide Patienten, die
keine operative Therapieoption haben. LA- Parameter stellen im Bezug eines
Therapieerfolges eine Hilfestellung fur den klinischen Alltags dar. Durch die Bestimmung
der LA-GLS kann Ruckschlisse auf die Funktion der LV geschlossen, um méglichst vor
den Umbauprozessen eine interventionelle Therapie anzustreben. Spannend ist die
Tatsache, dass wir in unserem Kollektiv im Verlauf keine Besserung der funktionellen LA
Parameter nachweisen konnten. Dies steht im Gegensatz zu den oben zitierten Studien.
Wie bereits in den groReren klinischen gezeigt (COAPT, French MR), spielt die
Patientenselektion eine wichtige Rolle, um ein prognostisches Nutzen nachweisen zu

konnen und diese Parameter konnten hier perspektivisch weitere Aufschlisse liefern.
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Aufgrund der moglichen Pathologien der MI (primar vs. funktionell) lassen sich nicht alle
Patienten mit dem gleichen interventionellen Verfahren behandeln.

In den letzten Jahren haben sich weitere interventionelle Therapien entwickelt (wie z.B.
NeoChord, Cardioband, PASCAL-Divice). Diese eroffnen weitere Therapien mit der
Moglichkeit der Kombination.

Letztendlich mussen unsere Ergebnisse in einer multizentrischen Studie mit einer

deutlichen gréReren Anzahl an Patienten Uberpruft werden.
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5. Zusammenfassung

Die funktionelle MI ist nach der Aortenklappenstenose das zweithaufigste
behandlungsbeduirftige Herzvitium. Goldstandard fur die Therapie einer MI ist die
herzchirurgische Mitralklappenrekonstruktion. Diese Therapiemdglichkeit kommt jedoch
bei Patienten mit multiplen Komorbiditaten und/oder einem fortgeschrittenen Alter
aufgrund eines hohen Operationsrisiko nicht in Frage. Diese Patienten konnte bisher nur
konservativ mittels medikamentoser HI-Therapie behandelt werden. Minimalinvasive
Therapiealternativen  (z. B. MitraClip®-Implantation)  sind  fur  chirurgische
Hochrisikopatienten eine bedeutsame Option, um die klinischen Symptome und die
Gesamtsterblichkeit zu reduzieren. Dadurch kann die HI -bedingte Hospitalisierungen
verringert. Das in dieser Arbeit erwahnte perkutane Verfahren sorgt durch die Implantation
eines Clips zur Reduktion der MI. Seine Machbarkeit und Effektivitdt wurden in
zahlreichen Studien (EVEREST l/ll, MITRA-FR- und COAPT-Studie) nachgewiesen.

Die LA-Volumina und die Muskelmasse nahmen nach der MitraClip®-Implantation zu.
Das LA-Schlagvolumen zeigte eine postinterventionelle Zunahme. Der linksventrikulare
Fillungsdruck stieg nach dem Eingriff signifikant an. Die E/E’-Ration >18 als
echokardiographischer Hinweis auf einen erhohten linksventrikularen Fullungsdruck
erwies sich als signifikanter Pradiktor fur die postinterventionelle Gesamtmortalitat. Der
LA-GLS-Ausgangswert war der starkste Pradikator fur die postoperative
Gesamtmortalitat, die Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung und eine hdhere
Wahrscheinlichkeit flr eine residuale MI nach einer erfolgreichen MitraClip®-

Implantation.
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