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1. Einleitung

Der zweithaufigste Herzklappenfehler ist in Europa nach der Aortenklappenstenose die
Mitralklappeninsuffizienz (M) (Lung et al., 2003).

Circa 1 bis 2 % der Gesamtbevolkerung sind von dieser Klappenerkrankung betroffen.
Altersabhangig steigt die Pravalenz auf bis zu 10 % bei Menschen Uber 75 Jahren (Nkomo
et al., 2006; Lung et al., 2003). Aufgrund der demographischen Entwicklung der
Bevdlkerung ist mit einer zunehmenden Haufigkeit zu rechnen. In Deutschland leiden
etwa 800.000 bis 1 Million Menschen an einer therapiebedurftigen MI (Nickenig et al.,
2013). In Entwicklungslandern tritt die rheumatische Ml am haufigsten auf, wahrend in
westlichen Landern hauptsachlich die degenerativen Formen vorkommen, gefolgt von
den funktionellen (Maganti et al., 2010). Mit fortschreitendem Alter nimmt auch die
Inzidenz der MI zu. Anfanglich konnen die Patienten durch Kompensationsmechanismen
langere Zeit asymptomatisch sein, langfristig zeigt sich durch die zunehmende
Beeintrachtigung der Pumpfunktion des Herzens auch eine deutliche Einschrankung der
Lebensqualitat einhergehend mit erhohter Mortalitat (Dziadzko et al., 2018).

Ein fortgeschrittenes Patientenalter, haufig bestehende Komorbiditaten und die deutliche
Gebrechlichkeit des Betroffenen kommen erschwerend zur Versorgung von Patienten mit
MI hinzu, da eine operative Versorgung nicht immer vertretbar ist. Mit steigendem Alter
steigt auch das Auftreten von Komorbiditaten, was fur die Behandlung eine
Herausforderung darstellt und eine sorgfaltige Therapieplanung sowie Abwagung
verschiedener Behandlungsoptionen erfordert. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei
Patienten mit sowohl hochgradiger MI als auch vorliegender Herzinsuffizienz unter rein
konservativer Therapie liegt bei ca. 50 % (Goel et al., 2014).

Als Goldstandard in der Therapie gilt die operative Behandlung der klinisch relevanten Ml

(Baumgartner et al., 2017).

Das MitraClip®-Verfahren (Abbott Vascular, Menlo Park, CA, USA) ist ein
minimalinvasives Verfahren zur Behandlung der symptomatischen MI bei chirurgischen
Hochrisikopatienten. Es handelt sich um einen katheterbasierten transfemoralen Eingriff.
Er erfolgt mittels Punktion der rechten Vena femoralis mit Vorschieben des
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Fuhrungskatheters Uber die Vena cava inferior in das rechte Atrium und transseptal in das
linke Atrium/Vorhof (LA), so dass der Fuhrungskatheter oberhalb der Mitralklappe liegt.
Nach Optimierung der Ausrichtung des Clip-Devices kann das MitraClip®-System in den
linken Ventrikel (LV) vorgeschoben werden. In gedffnetem Zustand kommen nach
Adjustierungen des Clips unter echokardiographischer Navigation die Mitralklappensegel
auf den Clips zum Liegen und der Clip kann geschlossen werden, um die beiden Segel
miteinander zu verbinden. Nach dem Einsetzen des Clips und vor dem Freisetzen erfolgt
eine echokardiographische Kontrolle des Insuffizienzgrades und des mittleren Gradienten
uber der Klappe. Gegebenenfalls ist eine Repositionierung des Clips oder das Einbringen
zusatzlicher Clips moglich. Nach Erreichen eines suffizienten Ergebnisses mit reduzierter
MI wird das gesamte System entfernt, wahrend der Clip in situ verbleibt. Der Eingriff ist
minimalinvasiv und die Patienten erhalten eine Allgemeinanasthesie mittels
Intubationsnarkose und invasiver Beatmung. Wahrend des Eingriffs wird eine
Uberwachung und Navigation mittels transésophagealer Echokardiographie (TEE)

durchgefuhrt.

Eine erfolgreiche Intervention ist definiert durch eine MI-Reduktion auf weniger als Grad
I oder mindestens eine Reduktion der Ml um einen Grad ohne relevante

Mitralklappenstenose (mittlerer Mitralklappengradient > 5 mmHg).

Die Implantation erfolgt am schlagenden Herzen ohne Erdffnung des Brustkorbes oder
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine. Das MitraClip®-Verfahren bietet Patienten bei
denen ein erhohtes Operationsrisiko vorliegt, eine Moglichkeit zur Behandlung und ist in
dieser Patientengruppe das derzeit verbreitetste Verfahren mit CE-Kennzeichnung seit
2008 (Tabata et al., 2020).

1.1 Mitralklappenanatomie

Anatomisch besteht die Mitralklappe aus mehreren Bestandteilen, die fur eine
uneingeschrankte Funktion ineinandergreifen mussen. In erster Linie trennt sie das LA
vom LV und reguliert den Einstrom des Blutes aus Atrium in Ventrikel. Die Mitralklappe
wird aus funf Komponenten gebildet: dem Mitralklappenring bzw. Mitralklappenanulus,

dem anterioren/vorderen und posterioren/hinteren Segel, den Chordae tendineae
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(Sehnenfaden) und den beiden (dem anterolateralen und posteromedialen)
Papillarmuskeln (s. Abb. 1).

Die Chordae und die Papillarmuskeln werden zusammen als subvalvularer Halteapparat

bezeichnet.

Atrium

vorderes Segel
interes Segel

Anulus

Sehnenfaden/
Chordae

Ventrikel

Abb. 1: Schematische Darstellung der geschlossenen Mitralklappe (Abbildung erstellt mit
Hilfe von Biorender.com)

Dadurch, dass das vordere Mitralklappensegel und das hintere Mitralklappensegel von
den Chordae mit den Papillarmuskeln verbunden werden, kénnen die Segel in Position

gehalten werden und die Funktion der Klappe erflllen.

In der Echokardiographie wird die herzchirurgische Einteilung nach Carpentier benutzt
(Carpentier, 1983). Danach besteht das hintere Mitralklappensegel aus drei Segmenten
(P1, P2, P3). Das vordere Klappensegel wird in analog in A1, A2 und A3 unterteilt, obwohl

es anatomisch nicht in Segmente gegliedert ist (s. Abb. 2).
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Abb. 2: Segmentale Anatomie der Mitralklappe. Dargestellt sind die Segmente A1 bis A3
des anterioren Segels und die Segmente P1 bis P3 des posterioren Segels sowie die
anteriore Kommissur und die posteriore Kommissur (Abbildung erstellt mit Hilfe von
Biorender.com)

Die Mitralklappe ist eine geometrisch komplexe Struktur, deren Anulus- und
Segelgeometrie sich im Rahmen des Herzzyklus verandert (Schmidt et al., 2013). Die
EinfUhrung der 3-dimensionalen Echokardiographie mit Computeranalyse der
Mitralklappe ermoglicht ein besseres Verstandnis dieser Veranderungsdynamik tber den
Herzzyklus (Jassar et al., 2011; Lee et al., 2013).

1.2 Mitralklappeninsuffizienz

Bei der MI handelt es sich um eine Undichtigkeit der Mitralklappe. Sie ist definiert als eine
.,akut oder chronisch auftretende Schlussunfahigkeit der Mitralklappe durch
Veranderungen im Bereich des Klappenanulus, der beiden Segel, der Chordae tendineae
oder der Papillarmuskeln® (Herold, 2023).

Durch die Schlussunfahigkeit kommt es wahrend der Systole zu einem Ruckstrom von
Blut aus dem LV in den LA. Die Menge des systolischen Ruckflusses wird als
Regurgitationsvolumen bezeichnet. Dieses ist abhangig von der Flache der Undichtigkeit
bzw. des Koaptionsdefektes, der Dauer der Systole und der Druckdifferenz zwischen LV
und LA. Das erhohte Pendelvolumen zwischen diesen fuhrt dann zu einer

Volumenbelastung und Dilatation des LV, was zuerst weiter zu einer exzentrischen
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Hypertrophie des Myokards fuhrt (Enriquez-Sarano et al., 2009; Maganti et al., 2010). Bei
fehlender hamodynamischer Kompensation steigt die linksventrikulare Volumenbelastung
weiter an und das diastolische Fullungsvolumen des linken Ventrikels und der Ruckfluss
in die Pulmonalvenen nimmt gleichzeitig zu. Durch Verschlechterung der myokardialen
Kontraktilitat wird das effektive Herzzeitvolumen verringert (Daniel et al., 2006). Im
weiteren Verlauf ist die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie durch den
progredienten Stau in den Pulmonalkreislauf moglich (Enriquez-Sarano et al., 2009).

Grundsatzlich lasst sich die akute Ml von der chronischen unterscheiden. Die akute M|
wird meist durch plotzlich auftretende Prozesse wie traumatische Ereignisse mit
Beteiligung des Halteapparats oder der Klappensegel, akute Myokardischamie oder akute
Endokarditis hervorgerufen. Diese Form der MI tritt seltener auf und die Patienten zeigen

sich klinisch hochsymptomatisch (Nickenig et al., 2013; Pfannmuller und Borger, 2018).

Die Schweregradbeurteilung sowie die Klarung der Ursache hat eine entscheidende
Bedeutung fur die Prognose und weitere Therapieplanung (Buck et al., 2006). Die
Schwere der M|l kann gemafl der Graduierung der European Society of Cardiology (ESC)
und der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) in drei Stufen unterteilt werden:
Grad | = leichtgradig, Grad Il = mittelgradig, Grad Ill = schwergradig (Vahanian et al.,
2022). Als Standardverfahren zur Beurteilung des Schweregrads hat sich dabei die
Echokardiographie aufgrund ihrer Nichtinvasivitat, Kosteneffektivitat, Verfugbarkeit und
Maoglichkeit zur suffizienten Beurteilung der Anatomie, der Pathologie und des MI-
Schweregrades im diagnostischen Algorithmus etabliert (Zoghbi et al., 2003).

Die chronische MI lasst sich in zwei pathophysiologische Gruppen (primare und
sekundare MI) unterteilen. Die atiologische Unterteilung ist hinsichtlich der
Diagnosekriterien, Therapieansatze und Prognose relevant. Bei der degenerativen
(primaren) MI (DMI) liegt ursachlich eine Erkrankung der Mitralklappe und des
Klappenhalteapparates an sich vor (Nickenig et al., 2013). Die Einteilung kann nach der
Carpentier-Klassifikation erfolgen (s. Tab. 1).
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Tab. 1: Mechanismen und mdgliche Ursachen der Mitralklappeninsuffizienz, Carpentier-
Klassifikation (modifiziert nach Carpentier, 1983; Nickenig et al., 2013)

Mechanismus Mogliche Ursachen
Typ | Normale Segelbewegung e Dilatation des Klappenrings
e Segelperforation
Typ Il Exzessive Segelbewegung e Segelprolaps
¢ Ruptur der Chordae/Papillarmuskel
(flail leaflet)

e Elongation der Chordae/
Papillarmuskel

Typ llla Restriktive Segelbewegung
in der Diastole und Systole

Typ lllb Restriktive Segelbewegung
in der Systole

Fusion der Kommissuren
Segelverdickung
Fusion/Verdickung Chordae

Die Klassifikation nach Carpentier basiert auf der echokardiographischen oder direkten
chirurgischen Beurteilung der Segelbewegung.

Weitere Ursachen der DMI sind Morbus Barlow mit ca. 14 % der DMI, die rheumatische
Degeneration der Mitralklappe mit ca. 10,1 %, Mitralklappenendokarditis mit ca. 1,6 % und

das angeborene Mitralklappenvitium mit ca. 1,5 % (Monteagudo Ruiz et al., 2018).

Bei der funktionellen (sekundaren) MI (FMI) ist hingegen die veranderte Geometrie des
Mitralklappenhalteapparats, trotz primar intakten anatomischen Bestandteilen des
Mitralklappenapparates, aufgrund von pathologischen Umbauprozessen des LV und/oder
des LA ursachlich. Durch die veranderte Geometrie, bedingt durch ischamische oder
nichtischamische (dilatative) Kardiomyopathie, kommt es zu einer Ring- oder
Gefligedilatation mit restriktiver Bewegung der Klappensegel und somit zu einer
unzureichenden Koaptation der Mitralklappensegel (Enriquez-Sarano et al. 2009;
Nickenig et al., 2013).

Aufgrund eines Myokardinfarktes oder ischamischer Kardiomyopathie entsteht eine
ausgepragte Ischamie, insbesondere im Bereich der Hinterwand, die zur
linksventrikularen Dilatation und zu regionalen Wandbewegungsstérungen fuhrt. Durch
Verlagerung des Papillarmuskelansatzes mit korrespondierendem pathologischem Zug
an den Mitralklappensegeln kommt es zu einer eingeschrankten Segelmobilitat mit
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Schlussunfahigkeit (Nickenig et al., 2013; Vahanian et al., 2007), auch ischamische MI
genannt. Ursachen der DMI im Vergleich zur FMI sind in Tab. 2 dargestellt.

Tab. 2: Ursachen der Mitralklappeninsuffizienz, mit Unterscheidung zwischen
degenerativer und funktioneller Ml nach Atiologie (modifiziert nach Nickenig et al. 2013)

Degenerativ Ischamisch
e Prolaps e funktionelle Ischamie/koronare
o flail leaflet’ Herzkrankheit (KHK)
e Mitralringverkalkung
Traumatisch Nicht ischamisch
¢ Sehnenfaden-/Papillarmuskelruptur o dilatative Kardiomyopathie
e Perforation e Myokarditis
e andere Ursachen linksventrikularer
Ischamie
Infektiose/Endokarditis

e Perforation
¢ Sehnenfaden-/Papillarmuskelruptur

Rheumatisch
e chronisch/akut

latrogen
e Bestrahlung, Medikamente...

Angeboren

1.2.1 Kilinik der Mitralklappeninsuffizienz

Die klinische Beschwerdesymptomatik ist abhangig vom Schweregrad der Erkrankung.
Der Grofteil der Patienten weist eine chronische Verlaufsform auf und ist durch
Adaptationsmechanismen uber einen langen Zeitraum asymptomatisch. Im weiteren
Verlauf fuhrt die holosystolische Volumenbelastung zu einer exzentrischen Hypertrophie
und Dilatation des linken Ventrikels (Autschbach et al., 2012). Als Spatfolge kann sich
eine dilatative Kardiomyopathie entwickeln. Die Volumenbelastung fuhrt dann konsekutiv
zur Linksherzinsuffizienz. Symptomatisch zeigt sich bezogen auf die Herzinsuffizienz eine
progrediente Leistungsminderung mit Mudigkeit und Belastungsdyspnoe, Dyspnoe bei
flachem Liegen (Orthopnoe), Zyanose, Husten, peripheren Odemen, Nykturie, Schwindel,
Konzentrationsproblemen, Erschopfung, Gewichtszunahme sowie supraventrikularen

Rhythmusstorungen mit Schwindel, Palpitationen, Synkopen und teilweise auch
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thorakalem Engegefuhl. Zusatzlich treten Zeichen der Rechtsherzbelastung mit

peripheren Odemen, Anasarka, Stauungsleber und Stauungsniere auf.

Die Dilatation des LA mit korrespondierendem Remodelling kann Vorhofflimmern mit
erhdhtem Thromboembolierisiko verursachen. Eine weitere Komplikation kann die
Entwicklung eines akuten Lungenddems, kardialer Dekompensation oder eines
kardiogenen Schocks sein. Letztlich kann es durch den vermehrten Ruckfluss in den LA
und die Lungengefalle zu pulmonaler Hypertonie, sekundarer Rechtsherzbelastung und
in den spateren Phasen zum Cor pulmonale und kardiorenalem Syndrom kommen
(Autschbach et al., 2012; Herold, 2023).

1.2.2 Prognose

Die Prognose ist generell abhangig davon, ob der Patient an einer DMI oder FMI leidet
und ob bereits eine Therapie initiiert wurde. Eine asymptomatische Ml ohne zusatzliche
strukturelle Herzerkrankung oder Risikofaktoren hat eine relativ gute Prognose (Nickenig
et al., 2013).

Hohes Alter, Vorhofflimmern, hochgradige MI, pulmonal arterieller Hypertonus, Dilatation
des LA, erhohter linksventrikularer endsystolischer Diameter (LVESD) und reduzierte
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) sind Faktoren fur eine schlechte Prognose

(Enriquez-Sarano et al., 2009).

Bei nahezu der Halfte der Patienten mit klinisch relevanter Ml entwickelt sich innerhalb
von funf Jahren, unabhéngig von der Atiologie, eine Herzinsuffizienz (Dziadzko et al.,
2018).

Die bedeutendsten prognostischen Faktoren, die auch die Indikatoren fur die operative
Behandlung darstellen, sind die Symptomatik, das Vorhandensein eines Vorhofflimmerns,
eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion, relevante pulmonale Hypertonie und der
zugrundeliegende  Pathomechanismus. Das Vorliegen der eingeschrankten
linksventrikularen Pumpfunktion geht mit einer deutlich schlechteren Prognose bei
Patienten mit einer FMI einher. So liegt die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit
einer FMI unter konservativer Therapie bei ca. 40 %. Bei Patienten mit klinisch relevanter
DMI hingegen liegt die Uberlebensrate bei ca. 65 % (Trichon et al., 2003).



18

Patienten mit einer LVEF von Uber 60 % erzielten dabei die besten Ergebnisse (Vahanian
et al., 2012). Patienten mit DMI und einem LVESD uber 40 mm profitierten eher von einer
chirurgischen als von einer konservativen medikamentosen Therapie (Adams et al., 2010;
Enriquez-Sarano et al., 2009; Gillam und Schwartz, 2010).

Patienten in New York Heart Association (NYHA)-Klasse I-Il zeigten eine niedrige
perioperative Mortalitat sowie ein sehr gutes Langzeitergebnis, Patienten in NYHA-Klasse
l1I-1V eine signifikant hohere Mortalitat (Lung et al., 2002).

Der Anteil der Patienten, die innerhalb von zehn Jahren nach Diagnose einer
schwergradigen MI eine Operation bendtigen oder versterben, liegt bei 90 % (Enriquez-
Sarano et al., 2009). In der Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip
Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation
(COAPT)-Studie zeigte sich unter den Patienten mit mittel- bis hochgradiger Ml, die trotz
leitliniengerechter medikamentdser Herzinsuffizienz-Therapie symptomatisch blieben,
dass eine Behandlung durch interventionelle Mitralklappentherapie zu einer geringeren
durch Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisierung und einer geringeren kardiovaskularen
Mortalitat innerhalb von 24 Monaten fuhrt. Es ergab sich damit, dass dieses Vorgehen
einer konservativen medikamentosen Therapie Uberlegen ist (Stone et al., 2018).

Daruber hinaus existieren Score-Systeme zur Abschatzung der Prognose:

1) STS-Score (The Society of Thoracic Surgeons Score): Vorhersage Uber die
postoperative Mortalitat sowie 30-Tages-Mortalitat und
Krankenhausaufenthaltsdauer (Metzler und Winkler, 2011).

2) EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation):
perioperative Risikoabschatzung mit operationsbezogenen Komorbiditaten
(Roques et al., 1999, 2003).

3) MIDA-Score (The Mitral Regurgitation International Database Score): Abschatzung
der Kurzzeit- und Langzeitprognose bei Patienten mit DMI (Grigioni et al., 2018)

4) Modifizierter MIDA-Score: Abschatzung der individuellen Prognose bei Patienten
mit FMI (Oztirk et al., 2020).

Der EuroSCORE ist ein verbreiteter Parameter zur Mortalitatsvorhersage bei
herzchirurgischen Eingriffen und wurde erstmals 1999 beschrieben (Roques et al., 1999,
2003). Insgesamt werden 17 Risikofaktoren einbezogen und mit entsprechenden
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Punktezahlen gewichtet. Die Summe der Punkte der Risikofaktoren wird dann in

verschiedene Risikogruppen eingeteilt (Nashef et al., 1999).

Im Gegensatz zum EuroSCORE wird das perioperative Risiko mit dem STS-Score eher
unterschatzt (Metzler und Winkler, 2011).

1.2.3 Diagnostik

Zur Basisdiagnostik zahlen eine ausfuhrliche Anamneseerhebung mit Erfassung der
klinischen Symptomatik, insbesondere im Hinblick auf Herzinsuffizienzsymptome wie
Abgeschlagenheit, Belastungsdyspnoe, Orthopnoe, paroxysmale nachtliche Dyspnoe,
Schwindel, Palpitationen, Synkope oder periphere Odeme (Nickenig et al., 2013). Durch
die Auskultation des Herzens kann auch ein Systolikum als charakteristisches
Herzgerausch mit Punktum maximum im funften Intercostalraum (teilweise mit Fortleitung
in die Axilla) diagnostiziert werden (Pfannmuller, 2018). Durch Auskultation der Lunge
konnten z. B. vorhandene Pleuraergusse (abgestumpftes Atemgerausch) oder ein
begleitendes Lungenddem (Rasselgerausche) festgestellt werden. Eine Objektivierung
der funktionellen Kapazitat kann durch die NYHA-Klassifikation, in der die Patienten
aufgrund ihrer Leistungsfahigkeit in vier Gruppen eingeteilt werden, durchgefuhrt werden
(s. Tab. 3).
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Tab. 3: NYHA-Klassifikation basierend auf Beschwerdesymptomatik und korperlicher
Aktivitat der Patienten (McMurray et al., 2012)

Klasse | Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat.

Normale/Alltagliche korperliche Belastung ohne Erschopfung,
Luftnot oder Herzrhythmusstorungen.

Klasse Il Leichte Einschrankungen der korperlichen Aktivitat. Keine
Beschwerden in Ruhe.

Bei normaler/alltaglicher korperlicher Belastung Erschopfung,
Luftnot oder Herzrhythmusstorungen.

Klasse IlI Deutliche Einschrankungen der korperlichen Aktivitat. Keine
Beschwerden in Ruhe.

Bei leichter korperlicher Belastung bereits Erschopfung, Luftnot
oder Herzrhythmusstorungen.

Klasse IV Keine korperliche Aktivitat ohne Beschwerden moglich.
Symptome und Beschwerden in Ruhe madglich.

Zunahme der Beschwerden durch korperliche
Belastung/Aktivitat.

Moglicherweise vorliegende Herzrhythmusstorungen wie Vorhofflimmern oder auch eine
begleitende Myokardischamie konnen im Rahmen einer Elektrokardiographie (EKG)
diagnostiziert werden. Bei relevanter M| zeigen sich eine linksatriale Dilatation mit
doppelgipfliger P-Welle (P-mitrale) und im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf Zeichen
einer Rechtsherzbelastung mit uberhohter P-Welle (P-pulmonale).

Durch eine Herzkatheteruntersuchung sollte eine gegebenenfalls bestehende
stenosierende KHK im Rahmen der primaren Evaluation ausgeschlossen werden.
AuBerdem konnen mittels eines Rechtsherzkatheters eine Messung des pulmonalen
Gefallwiderstands und die adaquate Quantifizierung der pulmonalen Dricke erfolgen. In
der zusatzlich durchgefuhrten Lavokardiographie kann die linksventrikulare Pumpfunktion
ebenfalls quantifiziert werden (Nickenig et al., 2013).

1.2.3.1 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist ein nichtinvasives Verfahren, zur Beurteilung von Struktur,
GroRe und Funktion des Herzens und gilt heutzutage als Referenzverfahren zur
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Beurteilung des Schweregrades einer MI. Sie ermdglicht darlber hinaus die Feststellung
der Atiologie (degenerativ/primar oder funktionell/sekundar) sowie begleitender
struktureller Herzerkrankungen (Zoghbi et al., 2003). Eingesetzt wird die

Echokardiographie sowohl zur Erstdiagnostik als auch zur Verlaufskontrolle einer MI.

Die Echokardiographie wird primar transthorakal durchgefuhrt, kann jedoch
gegebenenfalls auch transdsophageal erfolgen, um die Ursachen, zugrundeliegende
Veranderungen und das Ausmal der Schwere der Ml zu verifizieren (Nickenig et al.,
2013).

Eine transthorakale Echokardiographie (TTE) kann initial zur Quantifizierung der Ml
durchgefuhrt werden. Ergeben sich in der Untersuchung Hinweise auf das Vorliegen einer
schwergradigen MI, sollte zusatzlich eine trans6sophageale Echokardiographie (TEE)
erfolgen, um die genaue Pathologie darzustellen und zu beurteilen, inwieweit und welche
apparative Therapie moglich ist. Ein Vorteil der TEE ist die Mdglichkeit einer praziseren
Darstellung der geometrischen und anatomischen Verhaltnisse der Mitralklappe, um die
operativen und interventionellen Behandlungsoptionen beurteilen und eine
Wahrscheinlichkeit Uber den Erfolg einer Mitralklappenrekonstruktion abschatzen zu
konnen (Lancellotti et al., 2010).

Die Therapie der Ml richtet sich nach ihrem Schweregrad, deshalb ist dessen Beurteilung
von Bedeutung (Grayburn, 2008). Die Schweregradeinteilung der MI erfolgt nach den
Leitlinien der ESC anhand qualitativer, semi-quantitativer und quantitativer Parameter
(Vahanian et al. 2022).

Uber eine Farbdoppler-Untersuchung erfolgt die Bestimmung des Regurgitationsjets zur
groben  Ersteinschatzung des  Schweregrads der MIl.  Zur genaueren
Schweregradeinteilung sind weitere Parameter erforderlich (Lancellotti et al., 2010). Dafur
bietet die Vena contracta (VC) eine verlassliche Methode (Baumgartner et al., 1991). Sie
ist der kleinste Durchmesser an der engsten Stelle des Regurgitationsjets und
reprasentiert die Regurgitations6ffnung. Die Quantifizierung der Ml |asst sich Uber die
Bestimmung der VC und der Regurgitationsoffnungsflache (Effective Regurgitant Orifice

Area — EROA) mit der Proximal isovelocity surface area (PISA)-Methode berechnen:
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2
21re x Vyias

EROA =
r = PISA-Radius (Radius der Halbkugel)
Vaias = Aliasing-Geschwindigkeit (Geschwindigkeit innerhalb der Halbkugel)
Vmax = max. Regurgitationsgeschwindigkeit, wird mithilfe des CW-Dopplers

(Continuous-wave-Doppler = kontinuierlicher Gewebedoppler) bestimmt.

Das Regurgitationsvolumen kann mit folgender Gleichung bestimmt werden, in der VTI

(Velocity Time Integral) fur das Geschwindigkeits-Zeit-Integral steht:
RegVol = EROAxVTI

Die echokardiographische Beurteilung der Mitralklappe erfolgt nach diversen Merkmalen
gemal DGK-Leitlinie:

¢ Regurgitationsflache (EROA),

e Beweglichkeit der Segel und des Klappenapparats,

e Geometrie und Druckverhaltnisse des LV und des LA,

e Geometrie und Kontraktion des LV (Hagendorff et al. 2020).

Die echokardiographischen Parameter zur Schweregradeinteilung der Mitralklappe sind

in Tab. 4 dargestellt.
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Tab. 4: Echokardiographische Parameter zur Schweregradeinteilung der
Mitralklappeninsuffizienz (modifiziert nach Hagendorff et al., 2020)

Schweregrad | | = gering-/leicht- Il = moderat/mittel- | lll = hoch-/schwer-
gradig gradig bzw. mittel- | gradig
bis hochgradig

Strukturelle Aspekte

ViiEEllsElelelsg Keine bzw. geringe Auffallende
\Ulelgelgtellelelsi Klappenverander- Klappenveranderungen:

ungen: - Flail
- Segelverdickung - Papillarmuskelabriss
- Kalzifizierung - Perforation (primar)
- Kein Prolaps

LV- und LA- Normale LV-/LA- - LA und LV dilatiert

Morphologie  €le]i1!
Semiquantitative Parameter?

VC (cm) <0,3 0,3-0,7 > 0,7 (lange Achse)

Pulmonal- Systolische Systolische Minimaler oder kein
venenfluss Dominanz des Abschwachung systolischer
Vorwartsflusses (,systolic blunting) Fluss/systolische

Flussumkehr
ez lpsnniel=e | A-Welle dominant
Einstrom

Quantitative Parameter

EROA, 0,20 - 0,29 bzw. > 0,4 (evtl. geringer bei
2D-PISA 0,30 -0,39 FMI mit elliptischer
(cm?) EROA)

RCI eI < 30 30 — 39 bzw. 40 — > 50

(%)° 49

aDie Beurteilung des Schweregrades nach Jetwolkengrof3e und in Relation zum linken
Atrium sollte generell aus methodischen Grinden nicht angewendet werden und wird
nach europaischen Leitlinien aus diesem Grund nicht empfohlen.

E-Welle dominant
(>1,2 m/s)

®Bei den quantitativen Parametern wurden die Regurgitationsvolumina nicht aufgefiihrt,
da sie relative Parameter darstellen, die auf die jeweilige Ventrikelgrofie und damit auf
das totale Schlagvolumen bezogen werden missen (Hagendorff et al. 2020).

LV: linker Ventrikel, LA: linkes Atrium, VC: Vena Contracta, EROA: ,effective regurgitant
orifice area“ (effektive Regurgitationséffnungsflache), FMI: funktionelle Mitralklappen-
insuffizienz, PISA: ,proximal isovelocity surface area“, MI: Mitralklappeninsuffizienz,
2D: 2-dimensional, RegFraktion: Regurgitationsfraktion
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1.2.3.2 Tenting

Die Mitralklappe ist wahrend des Herzzyklus zwei unterschiedlichen Kraften ausgesetzt.
Zum einen bewirken die Papillarmuskeln einen Zug der Klappe in Richtung Apex, was im
Rahmen einer Ml die vorherrschende Kraft ist, und zum anderen werden die Klappensegel
durch die Verschlusskraft in Richtung LA gezogen (Otsuji et al., 1997; He et al., 1997). Es
kommt zu einer spharischen Umformung und zu einem asymmetrischen Zug der
Sehnenfaden, bedingt durch linksventrikulare Dilatation. Dies wird ,Tethering’ genannt.
Der vollstandige Schluss der Klappe und die Mobilitat werden eingeschrankt. Es erfolgt
ein zeltformiges Aufspannen der Segel, was als ,Tenting‘ bezeichnet wird (Otsuiji et al.,
1997). Das sich aufspannende Volumen zwischen den Mitralsegeln und dem Mitralanulus
kann als Tenting-Volumen berechnet werden (s. Abb. 3).

A B

/
/ Anulus
' = l Tenting
Hbéhe

Abb. 3: Darstellung verschiedener Varianten der Tenting-Flache (lila Dreieck) mit Anulus-
Durchmesser und Tenting-Hohe. A: FMI mit auf Kammer-Ebene; B: FMI auf Vorhof-Ebene
(mit freundlicher Genehmigung modifiziert nach von Stumm et al. 2021)

1.3 Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Es existieren sowohl europaische (European Society of Cardiology/European Association
for Cardio Thoracic Surgery, ESC/EACTS), als auch amerikanische Leitlinien sowie
diejenigen der DGK.
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1.3.1 Therapie der DMI

Therapie der Wahl ist die operative Rekonstruktion bzw. der Klappenersatz, wobei die
Anwendung der minimalinvasiven Operationstechniken zunimmt. Welche Methode bzgl.
des Langzeituberlebens und perioperativen Risikos besser ist, ist bisher ungeklart
(Feldman et al., 2011; Lung et al., 2002). Bei allen Patienten, die eine Symptomatik
aufweisen und bei denen eine schwere DMI diagnostiziert wurde, sollte eine chirurgische
Therapie durchgeflhrt werden, solange dies vertretbar ist. Bei schwer erkrankten
Patienten mit erheblichem chirurgischem Risiko oder nicht operablen Betroffenen kann
auch eine interventionelle Therapie das Verfahren der Wahl sein (Vahanian et al., 2022).
In Tab. 5 sind die Kriterien einer schweren Ml gemal den aktuellen Leitlinien aufgefuhrt.

Tab. 5: Kriterien der schweren M| (modifiziert nach Zweiker, 2022)

Klappenmorphologie (DMI: fail leaflet’; FMI: fehlende Koaptation, ,Tenting® und/oder
, Tethering®)

Farbdopplerjet, > 50 % des LA
VC >7 mm (= 8 mm biplan)
Ruckfluss in die Pulmonalvenen
E-Welle dominant (> 1,2 m/sec)
VTI Mitralis/VTI Aorta > 1,4
EROA > 40 mm?
Regurgitationsvolumen > 60 ml
Regurgitationsfraktion > 50 %
LVESD >40 mm

LA-Diameter > 55 mm

DMI: Degenerative Mitralklappeninsuffizienz, FMI: Funktionelle Mitralklappen-
insuffizienz, VC: Vena contracta, LA: Linkes Atrium, VTI: Velocity Time Integral,
EROA: Effektive Regurgitationsoffnungsflache, LVESD: Linksventrikularer
endsystolischer Diameter

1.3.1.1 Medikamentdse Therapie

Es gibt keine valide Datenlage bzgl. der Symptomatik oder der Prognose der M| unter
medikamentdser Therapie. In Anbetracht der Pathogenese ist eine leitliniengerechte
optimale Therapie der Herzinsuffizienz angestrebt. Sie wird in Abhangigkeit von der
NYHA-Klasse und den Begleiterkrankungen gewahlt. Nach der deutschen Gesellschaft
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fur Kardiologie kann hierfir eine Kombination aus Angiotensin-Converting-Enzyme
(ACE)-Hemmer, bei Intoleranz alternativ Angiotensinrezeptorblocker,
Betarezeptorenblocker (ARB) und Diuretika gemal® der ESC-Leitlinien 2022 eingesetzt
werden. Zusatzliche, begleitende kardiale Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, KHK
etc. sollten ebenfalls leitliniengerecht therapiert werden (Vahanian et al., 2022).

1.3.1.2 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie stellt fur viele Patienten mit symptomatischer DMI die Methode
der Wahl dar. Zu den operativen Therapiemdglichkeiten zahlen die
Mitralklappenrekonstruktion sowie der Klappenersatz durch eine biologische oder
mechanische Prothese. Die Klappenrekonstruktion ist hierbei auch nach den aktuellen
Leitlinien das bevorzugte Verfahren (Baumgartner et al., 2017; Enriquez-Sarano et al.,
2009; Nishimura et al., 2017; Vahanian et al., 2012; Vahanian et al., 2022). Die
Mitralklappenrekonstruktion (MKR) geht mit wahrscheinlich geringerem perioperativem
Risiko und besserer Prognose einher (Adams et al., 2010; Enriquez-Sarano et al., 2010;
Vahanian et al., 2012). Es konnte gezeigt werden, dass die postoperative Mortalitat nach
einer MKR (2 %) geringer ist als nach einem Klappenersatz (7,8 %) (Gummert et al.,
2010).

Gemal} den aktuellen Leitlinien wird eine Operation als Eingriff bei hochgradiger DMI

empfohlen,

e wenn ein dauerhaftes Ergebnis zu erwarten ist,

e bei symptomatischen Patienten, die operabel sind und kein hohes OP-Risiko
aufweisen und

e Dbei symptomatischen Patienten mit LV-Dysfunktion (LVESD > 40 mm und/oder
LVEF <60 % (Vahanian et al., 2022).

Bedingt durch die meist vorliegenden Nebenerkrankungen und hoch eingeschrankte
linksventrikulare Pumpfunktion bei Patienten mit FMI ist das Operationsrisiko oft
wesentlich hoher, weswegen herzchirurgische Verfahren mit schwerwiegenden

Komplikationen und haufig langer postoperativer Genesungszeit bei der FMI verbunden
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sind. Aufgrund dessen wird die Indikation zur operativen Intervention oft zurtckhaltend
gestellt (Ussia et al., 2012).

Zu den operativen Interventionen zahlen der Mitralklappenersatz (MKE) mittels entweder
mechanischer oder biologischer Klappenprothese. Mechanische Klappen bestehen im
Allgemeinen aus pyrolytischem Kohlenstoff und erfordern die Einnahme
gerinnungshemmender Medikamente. Der Kohlenstoff ist jedoch unbegrenzt im Korper
haltbar. Biologische Klappen sind in der Regel aus Schweinen oder Kalbern gewonnen
und es ist keine lebenslange antikoagulatorische Medikamenteneinnahme notig. Sie
haben allerdings nur eine begrenzte Lebensdauer von etwa 10 bis 15 Jahren, bis eine
erneute Prothese notwendig ist. Daruber hinaus gibt es die MKR als klappenerhaltende
Operationstechnik. Der Eingriff kann wie der MKE am offenen Herzen unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine oder minimalinvasiv mit Hilfe einer endoskopischen Kamera (am
schlagenden Herzen) durchgefuhrt werden. Die Durchfuhrbarkeit der minimalinvasiven
Technik ist abhangig von vorausgehenden Verletzungen und Verwachsungen,
Voroperationen und Beschaffenheit der Aorta sowie der Mitralklappe (Diegeler, 2014). Fur
eine Rekonstruktion sollte die Mitralklappe nicht verkalkt und nicht entzindlich verandert
sein. Aulerdem ist die Umsetzbarkeit vom Schweregrad der morphologischen
Veranderung abhangig. Die MKR gilt als bevorzugte operative Therapie der Ml (Bonow et
al., 2008). Die Leitlinien empfehlen, soweit moglich, aufgrund der hohen Kosten und
perioperativen Komplikationsraten die Klappenrekonstruktion gegenuber dem
Klappenersatz zu bevorzugen (Gollmer et al., 2020; Vahanian et al., 2022).

1.3.1.3 Interventionelle Therapie

Interventionell liegen derzeit ausschliel3lich Empfehlungen fur die Behandlung der DMI
mittels Transkatheter-Edge-to-Edge-Mitralklappenreparatur (TEER) vor. Aktuell stehen
zwei zugelassene TEER-Moglichkeiten zur Option. Das erste zugelassene Verfahren (seit
2008) ist das MitraClip®-System (Abbott Vascular, Menlo Park, CA, USA) (Baldus et al.,
2018; Nickenig et al., 2013).
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Das MitraClip®-Verfahren ist angelehnt an das 1991 durch den Herzchirurgen Ottavio
Alfieri beschriebene Rekonstruktionsverfahren. In diesem werden das anteriore und das

posteriore Mitralklappensegel miteinander vernaht.

Es werden anstatt einer Offnung zwei Offnungsflachen der Mitralklappe (double orifice)
geschaffen und der Grad der MI wird reduziert (Alfieri et al., 2001). Bei dieser Methode
wurde die Mitralklappe Uber eine Sternotomie oder Minithorakotomie erreicht. Das
MitraClip®-Verfahren hingegen ist ein kathetergestitztes Verfahren, in dem der Zugang
Uber Punktion der Vena femoralis erfolgt und der Katheter mit Clip transseptal, unter
Kontrolle der Durchleuchtung sowie der trans6sophagealen Echokardiographie, ins linke
Atrium vorgeschoben wird. Die Vorgehensweise beim MitraClip®-Verfahren wurde bereits

im Kapitel ,Einleitung‘ ausfuhrlicher besprochen.

Im Rahmen der EVEREST-I-Studie (Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study)
wurden erstmals die Sicherheit, die Durchfiihrbarkeit und die Effizienz des MitraClip®-
Systems bei Patienten mit Ml (> Grad Ill) Uberpruft. Bei 74 % der Patienten konnte eine
Verbesserung der Ml (< Grad Il) erreicht werden (Feldman et al., 2009). In der folgenden
EVEREST-II-Studie wurde das MitraClip®-Verfahren mit der chirurgischen Therapie
verglichen (Feldman et al., 2011). Die Untersuchung ergab, dass die MI effektiver durch
die chirurgische als durch die interventionelle Therapie reduziert werden konnte, wobei
sich eine Uberlegenheit des MitraClip®-Verfahrens bei alteren Betroffenen oder Patienten
mit kardialen Voroperationen sowie Patienten mit FMI und eingeschrankter LV-Funktion
und ausgepragter Komorbiditat zeigte (Feldman et al., 2011; Whitlow et al., 2012). In der
amerikanischen COAPT-Studie und der franzosischen Studie MITRA-FR wurden in zwei
randomisierten Studien jeweils die TEER und eine alleinige optimale medikamentose
Herzinsuffizienz-Therapie (OMT) bei Patienten mit mittel- bis schwergradiger FMI und
begleitender chronischer Herzinsuffizienz verglichen. Die COAPT-Studie zeigte eine
geringere Hospitalisierungsrate, eine niedrigere Mortalitat und eine bessere
Lebensqualitdt nach MitraClip®-Therapie (Stone et al., 2018). In der franz&sischen
MITRA-FR Studie, in der eine geringere Patientenzahl eingeschlossen wurde, konnte
dieser Vorteil nicht festgestellt werden (Obadia et al., 2018).
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Neben dem MitraClip®-Verfahren gibt es eine weitere TEER-Methode: das PASCAL-
Device®. Eine Reduktion der MI nach 30 Tagen konnte in der CLASP-Studie prasentiert
werden. Es zeigten sich eine erhohte Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit durch ein
verbessertes klinisches Ergebnis (bessere NYHA-KIlassifikation und Gehstrecke) und eine
relevante Verminderung des Insuffizienzgrades der Ml (Lim et al., 2019).

Als weitere interventionelle Therapiemodalitat stehen perkutane Anuloplastien zur
Verfligung. Hier wird die indirekte (Carillon-System®) von der direkten Anuloplastie
(Cardioband®) unterschieden. Mittels des Carillon-Systems® kann eine deutliche,
anhaltende Reduktion der MI mit gesteigerter 6-Minuten-Gehstrecke nach 12 Monaten
erreicht werden (Rottlander et al., 2017). Die perkutane Mitralklappenrekonstruktion
mittels Cardioband® fiihrt ebenfalls zu einer effektiven Reduktion der MI mit Verbesserung

der Herzinsuffizienz und gesteigerter 6-Minuten-Gehstrecke (Rottlander et al., 2017).

Es gibt mittlerweile verschiedene Prothesen zum interventionellen Klappenersatz. Die
Tendyne-Klappe® ist die erste verfligbare Transkatheter-Prothese mit CE-Kennzeichnung
(Gollmer et al., 2020). Weitere Moglichkeiten stellen z. B. das Intrepid-System, das
Millipede-Transkatheter-Anuloplastie-Ringsystem, die Highlife-Mitralklappe und die
Cardiovalve als Bioprothese dar, die sich entweder in der Machbarkeitsprufung, der
Erprobung oder der Entwicklungsphase befinden.

1.3.2 Therapie der FMI

Im Wesentlichen beruht die Behandlung der FMI auf der adaquaten Herzinsuffizienz-
Therapie aus medikamentoser und gegebenenfalls der Resynchronisationstherapie
(Nickenig, 2013). Jede weiterfUhrende Malinahme sollte interdisziplinar besprochen bzw.

vereinbart werden.

1.3.2.1 Medikamentdse Therapie

Die medikamentose Therapie der FMI orientiert sich an den aktuellen Leitlinien der
medikamentdsen Vier-Saulen-Therapie der Herzinsuffizienz. Sie besteht aus ACE-
Hemmer, ARB oder Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin (ARNI), Betablocker, gefolgt von
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einem Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA) sowie einem Sodium-Glukose-
Transporter 2 (SGLT2)-Hemmer und gegebenenfalls Diuretika (Vahanian et al., 2022).

1.3.2.2 Resynchronisation

Die Indikation fur eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) richtet sich nach den
aktuellen Leitlinien (Ponikowski et al. 2016, Vahanian et al., 2022). Das Vorliegen einer
MI stellt keine alleinige Indikation zur CRT dar. Sie kann aber bei Patienten mit
Linksschenkelblock (QRS > 130 ms) oder Rechtsschenkelblock (QRS > 150 ms) und
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion (LVEF < 35 %) in Betracht gezogen
werden. Die simultane Stimulation beider Ventrikel mittels biventrikularem Schrittmacher
soll dabei zu einer Resynchronisation fuhren und durch die synchrone Arbeit der beiden
Ventrikel die Pumpleistung und gegebenenfalls Klappenvitien verbessern. Das CRT-
Gerat verhalt sich dabei wie ein Schrittmacher, eine zusatzliche Funktion als ICD ist je
nach Indikation ebenfalls moglich. Die CRT-Systeme fuhren zu einem symptomatischen
sowie prognostischen Vorteil fur Patienten mit Herzinsuffizienz (Butter et al., 2022).

1.3.2.3 Chirurgische Therapie

Chirurgische Eingriffe haben beim Vorliegen einer FMI aufgrund der zusatzlich
bestehenden Komorbiditaten und der hochgradigen Einschrankung der linksventrikularen
Pumpfunktion ein deutlich hoheres Risiko und eine schlechtere Langzeitprognose als bei
der DMI (Vahanian et al., 2012). Liegt neben der Indikation zur Bypassoperation bei KHK
eine symptomatische MI vor, kann eine Bypassoperation mit gleichzeitiger Sanierung der
MI, zu einer Steigerung der Leistungsfahigkeit des Patienten, verbesserter
Ejektionsfraktion (EF) mit verringertem LV-Diameter und Verbesserung des klinischen
Beschwerdebildes einhergehen (Fattouch et al., 2010; Mihaljevic et al., 2007; Wu et al.,
2005). In diesem Fall kann somit die Indikation zur operativen Behandlung einer FMI
gegeben sein. Besteht eine FMI ohne Indikation zur Revaskularisierung, sollte die
Indikation zur operativen Therapie interdisziplinar in Abhangigkeit vom individuellen
Risiko gestellt werden (Nickenig et al., 2013).
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1.3.2.4 Interventionelle Therapie

Die Behandlung der FMI mittels MitraClip® stellt aufgrund der haufig vorliegenden
ausgepragten Komorbiditaten sowie der eingeschrankten LV-Funktion des
Patientenkollektivs und der damit verbundenen Inoperabilitat eine gute Alternative fur die
operative Versorgung dar. Verschiedene Studien weltweit zeigen positive Ergebnisse fur
die interventionelle Therapie von Hochrisikopatienten mit FMI (Feldman et al., 2009, 2011,
Franzen et al., 2011; Rudolph et al., 2011; Treede et al., 2012; Withlow et al., 2012). Wie
bereits beschrieben, wurden zur klinischen Evaluierung der Durchfuhrbarkeit und
Effizienz sowie zum Vergleich der interventionellen zur operativen Therapie die
multizentrischen EVEREST-Studien | und Il durchgefuhrt (Feldman et al. 2009, 2011).

Die Indikationsstellung fiir eine interventionelle Mitralklappentherapie mittels MitraClip®
sollte grundsatzlich individuell erfolgen. Im Entscheidungsprozess berucksichtigt werden
sollten:

e die Empfehlung der aktuellen Leitlinien der DGK und ESC zur Behandlung von
Herzklappenerkrankungen

e die Mitralklappenmorphologie,

e Schweregrad und Ursache der MI,

e die linksventrikulare Funktion und

e das chirurgische Risiko (Boekstegers et al., 2013; Vahanian et al., 2022).

Generell sollten regelmafige Verlaufskontrollen der asymptomatischen Patienten mit
mittel- sowie mit hochgradiger MI erfolgen (Nickenig et al., 2013).

Im Rahmen der COAPT-Studie konnte gezeigt werden, dass die MitraClip®-Therapie
einen groRen Nutzen fur ein ausgewahltes Patientenklientel mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz hat. Die Entscheidung zur Behandlung von FMI-Patienten mittels TMVR
wird nach den COAPT-Kriterien (Ein- und Ausschlusskriterien) und aktuellen Leitlinien
getroffen.

Die COAPT-Kriterien schlieen Patienten mit schwerer sekundarer MI, NYHA-
Klasse lI-1V, Z. n. Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, erhohtem NT-proBNP (N terminal
prohormone of brain natriuretic peptide) und passender Klappenanatomie ein. Frailty,
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nicht dilatative Kardiomyopathie, eine Mitral6ffnungsflache unter 4 cm? und
rechtsventrikulare Dysfunktion sind Ausschlusskriterien (Stone et al., 2018).

Gemaly der aktuellen Leitlinien wird eine Behandlung mittels TMVR bei Patienten
empfohlen, die flr eine operative Malnahme nicht in Frage kommen und trotz
leitliniengerechter Therapie aber weiterhin symptomatisch sind. Zusatzlich mussen die
Betroffenen die Kriterien erfullen (LVEF > 20 %, LVESD < 70 mm, systolischer pulmonal
arterieller Druck < 70 mm Hg, keine moderate bis schwere rechtsventrikulare Dysfunktion
oder Trikuspidalinsuffizienz, keine hamodynamische Instabilitat). Die Entscheidung Uber
die Intervention wird dann durch ein interdisziplinares Herzteam getroffen (Vahanian et
al., 2022).

1.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die interventionelle Behandlung der MI mittels MitraClip®-Verfahren ist, wie bereits
beschrieben, eine Moglichkeit der Therapie fur Patienten mit hohem operativem Risiko.
Die Auswirkungen der 3-dimensionalen komplexen Geometrie der Mitralklappe auf die
klinischen Behandlungsergebnisse ist wenig untersucht worden bzw. nicht vollstandig
geklart.

Die Individualitat der Mitralklappengeometrie konnte dabei ein zentraler Parameter sein,

um den Erfolg der Intervention abschatzen zu kdnnen.

In dieser Arbeit sollen die Einflusse der 3-dimensionalen Anatomie und Geometrie der
Mitralklappe auf die klinischen und funktionellen Ergebnisse nach minimalinvasiver
Behandlung der MI mittels MitraClip®-Implantation beschrieben werden. Eine optimale
Einschatzung der Effektivitat eines Eingriffs an der Mitralklappe konnte durch ein besseres
Verstandnis der geometrischen und anatomischen Grundlagen der Mitralklappe und der
pradisponierenden Faktoren erreicht werden.
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Die Studie hat das Ziel, die folgenden Aspekte zu ermitteln:

e Anatomische Unterschiede zwischen DMI und FMI im Vergleich zur gesunden
Mitralklappe.

e Auswirkungen der geometrischen Eigenschaften bei Patienten mit DMI auf den
Therapieerfolg der MitraClip® Implantation.
e Auswirkungen der geometrischen Eigenschaften bei Patienten mit FMI auf den

Therapieerfolg der MitraClip® Implantation.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit wurde retrospektiv durchgefuhrt und ausgewertet. Das
Patientenkollektiv umfasste 106 Personen mit mittel- bis hochgradiger symptomatischer
MI, die sich fortlaufend einer TMVR mittels MitraClip® an der Universitatsklinik in Bonn
unterzogen haben. Die Morphologie der Mitralklappe wurde im Rahmen des
praprozeduralen TTE untersucht. Erhobene Daten der anatomischen Strukturen wurden
mit Hilfe einer semiautomatisierten, kommerziell verfugbaren Software (Tomtec Image
Arena, 4D-MV Assessment, 2.1, Tomtec Imaging Systems GmbH, Munich, Germany)
ausfuhrlich analysiert und berechnet.

Zusatzlich wurden 23 Personen ohne relevante MI als Kontrollgruppe in die Studie
eingeschlossen.

Im Rahmen des praprozeduralen Screenings erfolgten die Erhebung der funktionellen
NYHA-Klasse, die Durchfuhrung eines 6-Minuten-Gehtests (6MGT) sowie eine TTE mit
einem kommerziellen Echokardiographiesystem (iE 33, Philips Medical System, Andover,
Massachusetts und GE N95).

Als klinische Endpunkte der Studie wurden eine residuelle Ml von Grad Il oder niedriger,
eine NYHA-Klasse kleiner als Il, eine Verbesserung der Gehstrecke auf tber 150 m sowie

das Uberleben definiert.

Die Studie wurde an der Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums Bonn
durchgefuhrt. Alle Untersuchungen erfolgten nach Zustimmung durch die zustandige
Ethikkommission und gemal® der Deklaration von Helsinki von 1975
(Ethiknummer: 320/13).

Einschlusskriterien:

o Alter > 18 Jahre
e Chronische Herzinsuffizienz (NT-proBNP > 400 pg/ml) mit allen Arten
e Begleitende symptomatische MI trotz medikamentoser Therapie

e Studieneinwilligung
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Ausschlusskriterien:

e Schwangerschaft, Stillen

¢ Akute kardiale Dekompensation

e Akute Arrhythmie mit hamodynamischer Relevanz

e Akuter Herzinfarkt

e Aktive Blutung

o Alter <18 Jahre

e Aktive Neoplasie

o Korpergewicht < 45 kg

e Lebenserwartung < 12 Monate

e Aktive Endokarditis

e Bevorstehende Operation bzw. Notwendigkeit eines operativen Eingriffs innerhalb
der nachsten drei Monate

e Device intolerance (Nitinol)

e Entzindung am Punktionsort

e Status nach PCI innerhalb eines Monats

2.2 Datenerhebung

Die Anamnese und die klinische Untersuchung erfolgten im Rahmen der
Aufnahmeroutine. Die TTE-Untersuchung fand kurz vor dem Eingriff und postoperativ
statt. Wahrend des TMVR-Eingriffes wurde ein TEE durchgefuhrt.

Zusatzlich wurde im Rahmen des praprozeduralen Screenings die korperliche
Belastbarkeit mittels 6MGT ermittelt. Dieser Test bietet eine objektive
Untersuchungsmethode zur Evaluation der korperlichen Einschrankung bedingt durch
eine Herzinsuffizienz und zur Abschatzung der kardiovaskularen und pulmonalen
Leistungsfahigkeit (Du et al., 2017). Es wurde die Distanz der Gesamtstrecke gemessen,
die der Patient auf ebener Strecke innerhalb von sechs Minuten zurlcklegte.

Daruber hinaus erfolgte die Bestimmung des Serumspiegels des NT-proBNP durch
Blutentnahme sowie, zur Erfassung des Schweregrads der M|, TTE und TEE-Kontrollen
(s. 0.). Das NT-proBNP ist ein inaktives Spaltprodukt des Prohormons ProBNP und wird
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im Diagnosealgorithmus der Herzinsuffizienz sowie zur Verlaufskontrolle bei Patienten
genutzt (Berger et al., 2002; Ponikowski et al., 2016).

Sechs bis zwolf Monate nach der Intervention erfolgte ein Follow-up (FU) zur
Verlaufskontrolle (inkl. NYHA, 6MGT, NT-proBNP und TTE).

2.2.1 Echokardiographische Messungen

Die Echokardiographie dient sowohl der primaren Beurteilung des Schweregrades und
des Pathomechanismus einer MI als auch der intra- und postinterventionellen Kontrolle
(Daniel et al., 2006; Nickenig et al., 2013). Zur Quantifizierung der Morphologie und
Geometrie der Mitralklappe sowie zur Indikationsstellung des Ausmalies der Behandlung
erfolgte bei allen Patienten eine echokardiographische Untersuchung vor der Intervention.
Die transthorakale Echokardiographie erfolgte nach Empfehlungen der ESC (Hagendorff
et al, 2020). Die Untersuchung erfolgte unter Standardbedingungen und in
Linksseitenlage mit einem Ultraschallgerat (Philips ie33, Medical System, Andover,
Massachusetts, USA, und GE N95). Die 2-dimensionalen Aufnahmen im 2-, 3- und
4-Kammerblick wurden Uber mindestens zwei Herzzyklen aufgenommen und gespeichert
(EXCELERA, Philips Medical Systems, Amsterdam, Niederlande).

Durch die spezielle Software des Tomtec Imaging Systems konnte eine zusatzliche
4D-Modellierung der Mitralklappe erfolgen.

2.3 Erhobene geometrische Messwerte

Zur Beschreibung der Geometrie der Mitralklappe wurden mit Hilfe des Tomtec Image
Systems und der 4D-Modellierung verschiedene Parameter erhoben. In Tab. 6 sind die
mittels TomTec erhobenen Parameter und deren Beschreibung im klinischen und
anatomischen Kontext aufgefuhrt.
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Tab. 6: Erhobene Parameter der Patientengruppe mittels TomTec Image System

Anteriore Segelfliche, cm?
(Anterior leaflet area, cm?)
Posteriore Segelflache, cm?
(Posterior leaflet area, cm?)
Lange AP-Verschlusslinie
(AP closure line length)
Tenting-Volumen, ml
(Tenting Volume, ml)
Tenting-Hohe, cm

(Tenting Height, cm)
Tenting-Flache, cm?
(Tenting Area, cm?)
Anulusflache 2D und 3D, cm?
(2D/3D Annulus Area, cm2)

AP Durchmesser, cm
(AP Diameter, cm)

AL-PM Durchmesser, cm
(AL-PM Diameter, cm)

Kommissuraler Durchmesser, cm

(Comissural Diameter, cm)
Anulusumfang, cm
(Annulus Circumference, cm)
AAo-AP-Winkel, °

(AAo AP-Angle, °)

Flache des vorderen Mitralklappensegels
Flache des hinteren Mitralklappensegels

Gesamtlange zwischen vorderem und hinterem
Mitralklappensegel

Volumen zwischen Mitralringebene und
Mitralklappensegeln

Maximaler Punkt, rechtwinklig zwischen
Mitralsegelspitze und Mitralringebene

Flache zwischen anteriorem und posteriorem
Segel sowie Mitralklappenanulus

2D- und 3D-Flache innerhalb des
Mitralklappenanulus

Distanz zwischen der Mitte des anterioren und
der Mitte des posterioren Mitralklappenanulus

Transversaler Durchmesser des
Mitralklappenanulus

Durchmesser des Mitralklappenanulus auf
Hohe der beiden Kommissuren

Umfang des Mitralklappenanulus

Winkel gemessen zwischen dem
Aortenklappenanulus und dem vorderen Segel
der Mitralklappe

AP: Anteroposteriorer, AL-PM: Anterolateral-posteromedialer, AAo-AP-Winkel: Aorto-
mitraler Winkel

Im Rahmen der Messungen mittels der TomTec ImageArena Software wurde eine
assistierte, semiautomatische Messung der relevanten Parameter (s. Tab. 6) der
Mitralklappengeometrie durchgefuhrt. Die periinterventionell durchgefuhrte TEE-
Untersuchung lieferte die bendtigten bildlichen Datensatze, anhand derer im spateren
Verlauf die digitale Rekonstruktion und Vermessung des Mitralklappenanulus und der
weiteren Parameter unter Verwendung der Software erfolgte. TomTec Image Arena nutzt

ein 4-dimensionales MV-Assessment. Aufgrund der 4D-Modellierung kann eine
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umfassende anatomische und morphologische Quantifizierung der Analyse der
Mitralklappe erfolgen, die die Messung verschiedener dynamischer Parameter der
Mitralklappengeometrie moglich macht. Im Rahmen der Untersuchung wurden alle fur die
Studie erforderlichen manuellen Landmarken festgelegt. Im nachsten Schritt erfolgte die
digitale Rekonstruktion des Mitralklappenanulus und die entsprechenden Parameter

wurden zur weiteren Analyse ausgewahlt (s. Abb. 4 und Abb. 5).

Abb. 4: A: Positionieren der Mitralklappenanulus-Orientierungspunkte in der langen
Achse; B: Manuelle Justierung der Segelkonturen der Mitralklappe; C: Darstellung der
Mitralklappe inklusive Segmentbenennung mittels TomTEC; D: Einstellen der
Schnittstellen
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Abb. 5: Messungen der Parameter mittels TomTec ImageArena Software. Rekonstruktion
des Mitralklappenanulus in TomTec. Zunachst manuelles Festlegen von Landmarken auf
dem Mitralklappenanulus. Digitale Rekonstruktion des Mitralklappenanulus mit
eingezeichnetem AP-Diameter. A: Messung AP-Diameter; B: Messung Tenting-Volumen
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2.4 Statistik

Es handelt sich um eine explorative Datenanalyse, aus diesem Grund wurde keine
Korrektur fur multiples Testen durchgefuhrt, um die Signifikanzschwelle nicht zu stark
anzuheben und hierdurch wahrscheinliche Zusammenhange nicht zu unterdricken.
Explorative Analysen sind oft der erste Schritt in einem mehrstufigen Forschungsprozess.
Hier ist es wichtiger Hypothesen zu generieren, die spater getestet werden konnen,
anstatt definitive Schlussfolgerungen zu ziehen. Korrekturen fur multiples Testen sind in
diesem frihen Stadium mdglicherweise zu restriktiv. Daruber hinaus verwendeten wir in
unseren Analysen multivariate Modelle, welche die Effekte der Pradiktoren oder Faktoren
im Kontext des gesamten Modells bewerten, wodurch die Notwendigkeit fur eine separate
Korrektur fur multiples Testen reduziert wird. Die Normalverteilung der kontinuierlichen
Variablen wurde mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests gepruft und sie wurden als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Kategoriale Variablen werden als absolute
Zahlen oder Prozente aufgefuhrt. Der Vergleich mehrerer Gruppen erfolgte mittels
Varianzanalyse (ANOVA)-Analyse. Die kontinuierlichen Parameter wurden anhand eines
T-Tests bezuglich des Mittelwertes verglichen. Der Chi-Quadrat-Test wurde zum
Vergleich der kategorialen Variablen verwendet. Als statistisch relevant wurde ein
zweiseitiger p-Wert von 0,05 oder weniger angesehen. Um die Pradiktoren fur das gute
klinische Outcome, die 6-Monats-Uberleben und das schlechte prozedurale Outcome zu
untersuchen, wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Die statistische
Auswertung und Analyse erfolgte mit SPSS fur Windows (Version 24).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Von Marz 2016 bis Januar 2018 wurden insgesamt 106 Patienten mit symptomatischer
(NYHA-Klasse > Il 96 %) hochgradiger MI und hohem operativem Risiko (logistischer
EuroSCORE: 18,8 + 16,7 %), die eine MitraClip®-Therapie erhalten haben, in die

vorliegende Studie eingeschlossen.

Die Kontrollgruppe dieser Studie bestand aus 23 Personen ohne relevante MI. Die
Merkmale, = demographischen und  klinischen = Daten  sowie  erhobenen
echokardiographischen/geometrischen Parameter sind in Tab. 7 dargestellt.

Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs lag bei 76,6 (+ 12,1 Jahre), davon 39,6
% weibliche Personen. Von den 106 Teilnehmenden hatten 50 (47,2 %) eine DMI und 56
(52,8 %) eine FMI. Ferner wiesen 96 % der Patienten Symptome nach NYHA-Klasse IlI-
IV auf und besalden ein hohes operatives Risiko mit einem durchschnittlichen logistischen
EuroSCORE von 18,8 % + 16,7 % (s. Tab. 8).

Innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums von sechs Monaten starben insgesamt
23 Patienten (21,7 %).



Tab. 7: Merkmale, demographische

und klinische Daten sowie erhobene

echokardiographische/geometrische Parameter der Kontrollgruppe

Parameter

Alter, Jahre

Geschlecht, weiblich, %
Body-Mass-Index, kg/m?
Arterielle Hypertonie, %
Vorhofflattern/Vorhofflimmern, %
KHK, %

Z. n. Stroke, %

Chronische Niereninsuffizienz, %
Hyperlipidamie, %

Diabetes mellitus, %

Arterielle Verschlusskrankheit, %
Nikotinkonsum, %

EF, %

LAV, ml

LVEDD, cm

LVESD, cm

Lvvd, ml

Mitralklappengradient

TI

VC, cm

Mittelwert £ SD oder %
62,3+ 10,9
47,8

261, + 3,9
78,3

42,8

78,3

8,6

43,5

43,5

34,8

21,7

34,8

54,8 £6,5
45,3+ 10,3
54+1,1
3,9+0,9
104,5 + 40,6
1,1+0,8
1,5+0,4
0,9+0,1

KHK: Koronare Herzkrankheit, EF: Ejektionsfraktion, LAV: Linksatriales Volumen,
LVEDD: Linksventrikularer enddiastolischer Diameter, LVESD: Linksventrikularer
endsystolischer Diameter, LVVd: Linksventrikulares endiastolisches Volumen,

TI: Trikuspidalinsuffizienz, VC: Vena Contracta
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Tab. 8: Patientenmerkmale, demographische und klinische Daten sowie laborchemische
Parameter des Patientenkollektivs

Alter, Jahre 76,6 + 12,1
Geschlecht, weiblich, % 39,6
Body-Mass-Index, kg/m? 258+4,4
Logistischer EuroSCORE, % 18,8 + 16,7
DMI, % 47,2

FMI, % 52,8
Arterielle Hypertonie, % 74,5
Vorhofflattern/Vorhofflimmern, % 55,7

KHK, % 82,6

Z. n. Stroke, % 7,5
Chronische Niereninsuffizienz, % 67,3
Hyperlipidamie, % 42,4
Diabetes mellitus, % 29,2
Arterielle Verschlusskrankheit, % 18,9
Nikotinkonsum, % 30

NYHA > I, % 96

NYHA IlIl, % 69,9
NYHA IV, % 26,2
NYHA 3,2+0,5
NYHA FU (12 Monate) 2,1+0,7
6MGT, m 2216 + 1121
6MGT, m FU (12 Monate) 313,9+114,7
Kreatinin, mg/dl 1,1+£1,0
Kreatinin, mg/dl FU (6 Monate) 1,4+0,6

NT-proBNP, pg/ml
NT-proBNP, pg/ml FU (6 Monate)

NT-proBNP, pg/ml FU (12 Monate)

DMI: Degenerative Mitralklappeninsuffizienz,

7864,3 £ 11647,2
4802,4 + 6250,8
4350,1 + 5150,7

Funktionelle Mitralklappen-

insuffizienz, KHK: Koronare Herzkrankheit, NYHA: New York Heart Association,
FU: Follow-up, 6MGT: Sechs-Minuten-Gehtest, NT-proBNP: N terminal prohormone of

brain natriuretic peptide

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert mit einem Kreatininwert < 1,2 mg/di

und/oder GFR < 60 ml/min.
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3.2 Echokardiographische Daten

Echokardiographische Parameter wurden sowohl pra- als auch peri- und
postinterventionell im Rahmen eines Follow-ups nach 6 und 12 Monaten durchgefuhrt
(s. Tab. 9).

Tab. 9: Echokardiographische/geometrische Parameter des Patientenkollektivs

EF, % 44,3 +171
EF, % FU (12 Monate) 45,9+ 14,8
EROA, cm? 0,5+0,3
LAV, ml 139,9 + 60,4
LAV-FU, ml 135,0 £ 52,5
LVEDD, cm 6,3+1,3
LVESD, cm 4,7+1,6
Lvvd, ml 165,2 + 72,1
LVVd, ml FU (6 Monate) 153,4 + 85,0
LVVd, ml FU (12 Monate) 138,2 + 54,4
MI 3,1+0,5

MI > Grad Ill, % 92,4 %

MI FU (6 Monate) 1,8+0,6

MI FU (12 Monate) 1,1+0,7

MI PISA, cm 0,9+0,2

MI vor Entlassung 1,5+0,6
Mitralklappengradient 1,8+1,0
Mitralklappengradient FU (12 Monate) 3,3+1,6
RegVol, ml 53,6 £ 18,6
TI 20+0,8

Tl FU (12 Monate) 1,8+£0,8

TI PAP, mmHg 445+ 14,7
TI PAP FU, mmHg FU (12 Monate) 37,7+t 14,4
VC, cm 0,7+0,2

EF: Ejektionsfraktion, EROA:

LAV: Linksatriales Volumen, FU:

Follow-up,

Regurgitations6ffnungsflache,
LVEDD:  Linksventrikularer

enddiastolischer Diameter, LVESD: Linksventrikularer endsystolischer Diameter,

LVVd: Linksventrikulares endiastolisches Volumen,
PISA: Proximal isovelocity surface

MI: Mitralklappeninsuffizienz,
RegVol: Regurgitationsvolumen,

TI: Trikuspidalinsuffizienz, PAP: Pulmonal arterieller Druck, VC: Vena Contracta
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3.3 Interventionelle Daten

Die durchschnittliche Interventionsdauer betrug 76,8 + 45,1 min, mit einer
Durchleuchtungsdauer von 26,5 + 20,5 min. Die Patienten bekamen 1,5 + 0,6 Clips. Es

gab keine periprozeduralen Komplikationen (s. Tab. 10).

Tab. 10: Prozedurale Messwerte wahrend des MitraClip®-Verfahrens

Parameter Mittelwert =+ SD

Durchleuchtungszeit, min 26,5 + 20,5
Dauer, min 76,8 £45,1
Anzahl der Clips 1,4+0,6

Die Patienten waren im Durchschnitt 2,2 + 3,1 Tage nach MitraClip®-Verfahren auf der
Intensivstation und hatten eine gesamte Hospitalisierungszeit von 12,1 £ 10,5 Tagen
(s. Tab. 11). Eine geplante postinterventionelle Uberwachung von einem Tag ist dabei
grundsatzlich vorgesehen.

Tab. 11: Hospitalisierungszeiten

Hospitalisierungszeit Mittelwert £+ SD
Klinikaufenthalt stationar, Tage 12,1 +10,5
Klinikaufenthalt ICU, Tage 2,2+ 3,1

Abb. 6 zeigt eine deutliche Verbesserung des klinischen Outcomes in Bezug auf die
NHYA-Klassifizierung nach MitraClip®-Verfahren. Der initial hchste Teil des Kollektivs
war prainterventionell in NYHA-Klasse Ill mit 69,9 % vertreten und reduzierte sich im
Follow-up nach MitraClip®-Implantation auf 27,7 %. Im Follow-up hingegen befand sich
der Hauptanteil der Patienten mit 50,6 % in NYHA-Klasse II, mit einem
prainterventionellen Anteil von 3,9 %. Abb. 7 ist zu entnehmen, dass auch bezogen auf
den Schweregrad der Ml im Rahmen der Follow-up-Untersuchung nach 6 und 12 Monaten
nach MitraClip®-Verfahren eine Verbesserung festgestellt werden konnte. So zeigte sich
6 Monate nach MitraClip®-Implantation eine Reduktion der Ml Grad Il von 79,2 % der
Patienten auf 11,5 % und 12 Monate nach MitraClip®-Implantation eine weitere Reduktion

auf 10 %. Ferner ergab sich ein deutlicher Anstieg der MI Grad Il von 7,5 % auf 33,3%
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nach 12 Monaten sowie ein Anstieg der Ml Grad | von 0 auf 56,7% nach 12 Monaten.

Eine MI Grad IV war im Follow-up nicht mehr vertreten.

NYHA Baseline NYHA FU
12 Monate

HmKlassel ®EKlassell mKlasselll mKlasse IV

100 %
90 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %

0%

Abb. 6: Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung der NYHA-Klassifikation des
Patientenkollektivs, pra- und postinterventionelle Daten im Vergleich zu den Follow-up
(FU)-Daten nach 6 und 12 Monaten

100 %
90 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %

0%

MI Baseline MI FU 6 Monate Ml FU
12 Monate

B Gradl EGradll mGradlll ®mGradIV

Abb. 7: Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung des Schweregrads der Ml des
Patientenkollektivs prainterventionell im Vergleich zu den Follow-up (FU)-Daten nach 6
und 12 Monaten



47

In Tab. 12 wird deutlich, dass alle erhobenen Parameter im Patientenkollektiv ohne
relevante MI hinsichtlich der Gré3e geringer gemessen wurden als im Gesamtkollektiv
oder im Kollektiv mit DMI oder FMI, was auf eine insgesamt vergroRerte Anatomie der
insuffizienten Mitralklappe vor der MitraClip®-Implantation hinweist. Zusatzlich zeigten
sich im Kollektiv der Patienten mit FMI die groRten Messwerte, auch im Vergleich zu
denjenigen mit DMI, was Hinweise auf eine schwerwiegendere Pathologie bei der FMI
ergibt.

Tab. 12: Mittelwertvergleich der Patientengruppen (Gesamtkollektiv, ohnne MIl, DMI und

FMI) fur die gemessenen anatomischen Parameter mittels Tomtec Image System vor
MitraClip®-Implantation

Ohne MI

Gesamt-
kollektiv

Parameter

Anulusflache 2D, 13,0£4,0 9,3+£1,6 13,3 £ 3,1 141+44 0,0001
cm?

Anulusflache 3D, 134+41 95+17 13,8 +£3,3 14,6+4,5 0,0001
cm?

Anulusumfang,cm 13,3 + 2,1 11,3+1 13,56+1,7 13,8+21 0,0001
Anteriore 9,7+3,4 6,8 +2 9,5+31 10,7+ 3,4 0,0001
Segelflache, cm?

AP-Durchmesser, 3,8+0,6 3,2+0,3 3,9+0,5 40+0,6 0,0001
cm

Kommissuraler 41+07 35+0,3 41+0,6 4,3+0,7 0,0001
Durchmesser, cm

Posteriore 70+33 47+10 73+25 76+41 0,002
Segelflache, cm?

Tenting-Flache, 24+14 1,5+0,7 2,0+1,3 3,1+1,3 0,0001
cm?

Tenting-Hohe,cm 81+43 6,1+24 7,0+£43 9,8+4,2 0,0001
Tenting-Volumen, 52 +4 1 25+15 42+32 7,0+45 0,0001

ml

AP: Anteroposteriorer, MI:

FMI: funktionelle Ml

Mitralklappeninsuffizienz,

DMI: degenerative MI,
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Tab. 13 zeigt eine statistische Signifikanz aller dargestellten Parameter fur die
Vorhersagbarkeit eines guten klinischen Outcomes.

Es ergeben sich Hinweise darauf, dass kleinere geometrischen Strukturen der
Mitralklappenanatomie mit besserem klinischem Outcome verbunden sind.
Tab. 13: Logistische Regressionsanalyse fur ein gutes klinisches Outcome (NYHA-

Klasse < Il, Verbesserung der Gehstrecke auf > 150 m sowie 6-Monats-Uberlebensrate)
nach MitraClip®-Implantation fiir das Gesamtkollektiv

Tenting-Flache, 0,362 0,188 — 0,697 0,002
cm?

Tenting-HOhe, cm 0,780 0,651 -0,934 0,007
Tenting-Volumen, 0,770 0,6959 - 0,900 0,001
ml

AP-Durchmesser, 0,072 0,014 — 0,383 0,002
cm

Anteriore 0,703 0,547 — 0,904 0,006
Segelflache, cm?

Posteriore 0,687 0,554 — 0,852 0,001
Segelflache, cm?

Kommissuraler 0,116 0,029 — 0,463 0,002
Durchmesser, cm

Anulusumfang, cm 0,490 0,311 -0,770 0,002
Anulusflache 2D, 0,731 0,602 — 0,889 0,002
cm?

Anulusflache 3D, 0,731 0,602 — 0,888 0,002
cm?

AL-PM- 0,169 0,053 —-0,540 0,003

Durchmesser, cm

AP: Anteroposteriorer, AL-PM: Anterolateral-posteromedialer

Die in Tab. 14 dargestellten Daten vom Gesamtkollektiv zeigen eine statistische
Signifikanz fur die Ausgangswerte des Tenting-Volumens (OR = 0,874, p = 0,016), der
anterioren Segelflache (OR = 0,839, p = 0,018), des Anulusumfangs (OR = 0,768,
p = 0,035), der Anulusflache 2D (OR = 0,876, p = 0,029), Anulusflache 3D (OR = 0,880,
p = 0,029) und des AL-PM-Durchmessers (OR = 0,430, p = 0,023) fur das 6-Monats-
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Uberleben. Umso kleiner die gemessenen Parameter sind bzw. die
Mitralklappenanatomie ist, desto geringer ist die prognostische 6-Monats-Mortalitat bzw.
umso besser ist das 6-Monats-Uberleben.

Tab. 14 Logistische Regressionsanalyse fir das 6-Monats-Uberleben nach
MitraClip®-Implantation fiir das Gesamtkollektiv

Parameter OR 95 % CI p-Wert
Tenting-Flache, 0,746 0,533 - 1,043 0,086
cm?

Tenting-Volumen, 0,874 0,784 — 0,975 0,016
ml

Anteriore 0,839 0,726 — 0,970 0,018
Segelflache, cm?

Anulusumfang, cm 0,768 0,600 — 0,982 0,035
Anulusflache 2D, 0,876 0,778 — 0,987 0,029
cm?

Anulusflache 3D, 0,880 0,784 — 0,987 0,029
cm?

AL-PM- 0,430 0,208 — 0,888 0,023

Durchmesser, cm

AL-PM: Anterolateral-posteromedialer

Die in Tab. 15 dargestellten Ergebnisse zeigen eine statistische Signifikanz fur die
Parameter Tenting-Flache (OR = 2,905, p = 0,025), anteriore Segelflache (OR = 1,468,
p = 0,008), posteriore Segelflache (OR = 2,143, p = 0,002), AL-PM-Durchmesser
(OR =5,067, p = 0,004), hintere Verschlusslinie 3D (OR = 2,269, p < 0,001) und den
AAo-AP-Winkel (OR = 1,054, p = 0,027) im Gesamtkollektiv. Umso hoher bzw. groRer die
als signifikant gemessenen Parameter sind, umso schlechter ist das prozedurale

Outcome.
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Tab. 15 Logistische Regressionsanalyse zur Evaluation der prognostischen Parameter
fur das schlechte prozedurale Outcome (Nichtvorhandensein einer Reduktion der MI auf
< Grad Il oder MI-Reduktion um mindestens einen Grad) nach MitraClip®-Implantation fiir
das Gesamtkollektiv

Tenting-Flache, cm? 2,905 0,025
Tenting-Hohe, cm 1,106 0,437
Tenting-Volumen, mi 1,239 0,262
AP-Durchmesser, cm 0,017 0,539
Anteriore Segelflache, 1,468 0,008
cm?

Posteriore Segelflache, 2,143 0,002
cm?

Kommissuraler 2,998 0,291
Durchmesser, cm

Anulusumfang, cm 1,754 0,803
Anulusflache 2D, cm? 8,252 0,385
Anulusflache 3D, cm? 0,257 0,651
AL-PM-Durchmesser, cm 5,067 0,004
Vordere Verschlusslinie 0,000 0,131
3D

Hintere Verschlusslinie 2,269 < 0,001
3D

AAo-AP-Winkel 1,054 0,027

AP: Anteroposteriorer, AL-PM: Anterolateral-posteromedialer, AAo-AP-Winkel:
Aorto-mitraler Winkel

In Abb. 8 ist der Unterschied der in 3D gemessenen vorderen Verschlussline im Vergleich
zwischen DMI und FMI sowie der nicht insuffizienten Mitralklappe dargestellt. Bei der nicht
insuffizienten Mitralklappe zeigt sich die geringste Lange. Die langste Verschlusslinie
wurde bei den Patienten mit FMI festgestellt, was auf die starkere Pathologie im Vergleich

zur DMI hinweist.

In Abb. 9 zeigt sich, dass ebenso wie in Abb. 8 beim Vergleich der hinteren Verschlusslinie
der Mitralklappe die Lange bei der Ml Uberwiegt. Auch hier wurden im Patientenkollektiv

mit FMI die hoheren Werte ermittelt.
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Aus Abb. 8 und Abb. 9 kann geschlussfolgert werden, dass bei Patienten mit M| eine
grolere Verschlusslinie der Mitralklappe existiert als bei Personen ohne M.

p-Wert = 0,003
2 450 4,45 + 0,96
@
= 4,20+0,72
a
3
§ 4,00
E’ 3,76 + 0,46
c
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% ) .
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>
]
©
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Atiologie der MI

Abb. 8: Balkendiagramm des Gesamtkollektivs zum Vergleich der Lange der vorderen
Verschlusslinie 3D zwischen den verschiedenen Patientengruppen (keine MI, DMI und
FMI)
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Abb. 9: Balkendiagramm des Gesamtkollektivs zum Vergleich der Lange der hinteren
Verschlusslinie in 3D zwischen den verschiedenen Patientengruppen (keine MI, DMI und
FMI)
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In Tab. 16 ist dargestellt, dass sich das Tenting-Volumen (OR = 0,716, p = 0,025), der
AL-PM-Durchmesser (OR = 0,045, p = 0,035), die Anulusflache 3D (OR = 0,670,
p = 0,049), die Anulusflache 2D (OR = 0,638, p = 0,043), die anteriore Segelflache
(OR =10,508, p = 0,022), die vordere Verschlusslinie 3D (OR = 0,102, p = 0,025) und die
hintere Verschlusslinie 3D (OR = 0,099, p = 0,025) als unabhangige Pradiktoren fur das
gute klinische Outcome nach MitraClip®-Implantation im Patientenkollektiv mit DMI
zeigten. Umso kleiner die Parameter sind, umso besser ist das klinische Outcome.

Tab. 16: Logistische Regressionsanalyse fur ein gutes klinisches Outcome (NYHA-

Klasse < Il, Verbesserung der Gehstrecke auf > 150 m sowie 6-Monats-Uberlebensrate)
nach MitraClip®-Implantation im Patientenkollektiv mit DMI

Parameter (0] p-Wert
Tenting-Flache, cm? 0,514 0,080
Tenting-Hohe, cm 0,891 0,351
Tenting-Volumen, mi 0,716 0,025
AP-Durchmesser, cm 0,167 0,182
Anteriore Segelflache, cm? 0,508 0,022
Kommissuraler 0,077 0,062
Durchmesser, cm

Anulusumfang, cm 0,442 0,059
Anulusflache 2D, cm? 0,638 0,043
Anulusflache 3D, cm? 0,670 0,049
AL-PM-Durchmesser, cm 0,045 0,035
Anulushdhe, cm 2,496 0,078
Vordere Verschlusslinie 3D 0,102 0,025
Hintere Verschlusslinie 3D 0,099 0,025

AP: Anteroposteriorer, AL-PM: Anterolateral-posteromedialer
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In Tab. 17 ist dargestellt, dass sich die anteriore Segelflache (OR = 0,671, p = 0,028), der
Anulusumfang (OR = 0,308, p = 0,016), die Anulusflache 2D (OR = 0,555, p = 0,014), die
Anulusflache 3D (OR = 0,581, p = 0,014) und der AL-PM-Durchmesser (OR = 0,011,
p =0,014) fur das Patientenkollektiv mit DMI als unabhangige Pradiktoren fur die
6-Monats-Mortalitat nach Mitra®Clip-Implantation zeigten. Bei den signifikanten
Parametern ergibt sich somit die Wahrscheinlichkeit fur eine geringere Mortalitat bzw. ein
besseres 6-Monats-Uberleben bei niedrigeren Messwerten.

Tab. 17 Logistische Regressionsanalyse fiir das 6-Monats-Uberleben nach MitraClip®-
Implantation flr das Patientenkollektiv mit DMI

Parameter (0] p-Wert
Tenting-Flache, cm? 0,851 0,644
Tenting-HOhe, cm 1,074 0,568
Tenting-Volumen, ml 0,821 0,138
Anteriore Segelflache, cm? 0,671 0,028
Anulusumfang, cm 0,308 0,016
Anulusflache 2D, cm? 0,555 0,014
Anulusflache 3D, cm? 0,581 0,014
AL-PM-Durchmesser, cm 0,011 0,014

AL-PM: Anterolateral-posteromedialer

Die in Tab. 18 dargestellten Daten zeigen eine Signifikanz flr das prozedurale Outcome
fur das Tenting-Volumen (OR = 1,639, p = 0,09), die posteriore Segelflache (OR = 2,656,
p = 0,004) und die hintere Verschlusslinie 3D (OR =2,127, p <0,001) im Patientenkollektiv
mit DMI. Es ist somit davon auszugehen, dass hohere Messwerte der geometrischen
Strukturen bzw. eine vergrolerte Mitralklappenanatomie mit einem schlechteren

prozeduralen Outcome in Zusammenhang stehen.
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Tab. 18 Logistische Regressionsanalyse zur Evaluation der prognostischen Parameter
fur das schlechte prozedurale Outcome (Nichtvorhandensein einer Reduktion der MI auf
< Grad Il oder Reduktion um mindestens einen Grad) nach MitraClip®-Implantation im
Patientenkollektiv mit DMI

Tenting-Flache, cm? 1,354 0,639
Tenting-Hohe, cm 0,906 0,562
Tenting-Volumen, mi 1,639 0,09

AP-Durchmesser, cm 0,009 0,587
Anteriore Segelflache, 1,293 0,173
cm?

Posteriore Segelflache, 2,656 0,004
cm?

Kommissuraler 3,105 0,38

Durchmesser, cm

Anulusumfang, cm 0,93 0,981

Anulusflache 2D, cm? 2,677 0,746
Anulusflache 3D, cm? 1,217 0,955
AL-PM-Durchmesser, cm 3,224 0,075
Vordere Verschlusslinie 0 0,265
3D

Hintere Verschlusslinie 2,127 <0,001
3D

AAo-AP-Winkel 1,048 0,123

AP: Anteroposteriorer, AL-PM: Anterolateral-posteromedialer, AAo-AP-Winkel:
Aorto-mitraler Winkel

In Tab. 19 ist dargestellt, dass sich das Tenting-Volumen (OR = 0,875, p = 0,043), die
Anulusflache 3D (OR = 0,878, p = 0,045), die Anulusflache 2D (OR = 0,877, p = 0,048),
der Anulusumfang (OR = 0,752, p = 0,044), der AP-Durchmesser (OR = 0,347, p = 0,030),
die anteriore Segelflache (OR = 0,791, p = 0,014) und die Anulushohe (OR = 0,024,
p =0,009) im Patientenkollektiv mit FMI als unabhangige Pradiktoren fur das gute
klinische Outcome nach MitraClip®-Implantation zeigten. Bei niedrigeren gemessenen
Werten der geometrischen Parameter ist somit von einem Zusammenhang mit einem
besseren klinischen Outcome nach MitraClip®-Implantation in dieser Patientengruppe

auszugehen.
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Tab. 19 Logistische Regressionsanalyse flr ein gutes klinisches Ou__tcome (NYHA-
Klasse < Il, Verbesserung der Gehstrecke auf > 150 m, sowie 6-Monats-Uberlebensrate)
nach MitraClip®-Implantation im Patientenkollektiv mit FMI

Parameter (0] p-Wert
Tenting-Flache, cm? 0,665 0,095
Tenting-HOhe, cm 0,944 0,443
Tenting-Volumen, ml 0,875 0,043
AP-Durchmesser, cm 0,347 0,030
Anteriore Segelflache, cm? 0,791 0,014
Kommissuraler 0,426 0,051
Durchmesser, cm

Anulusumfang, cm 0,752 0,044
Anulusflache 2D, cm? 0,877 0,048
Anulusflache 3D, cm? 0,878 0,045
AL-PM-Durchmesser, cm 0,496 0,089
Anulushdhe, cm 0,024 0,009
Vordere Verschlusslinie 3D 0,669 0,212

AP: Anteroposteriorer, AL-PM: Anterolateral-posteromedialer

Die in Tab. 20 dargestellten Werte zeigten keinen Hinweis auf eine Signifikanz fur die
erhobenen Parameter bei Patienten mit FMI auf die 6-Monats-Mortalitat nach MitraClip®-

Implantation.

Tab. 20 Logistische Regressionsanalyse fiir das 6-Monats-Uberleben nach MitraClip®-
Implantation fur das Patientenkollektiv mit FMI

Parameter (0] p-Wert
Tenting-Flache, cm? 0,864 0,515
Tenting-HOhe, cm 0,999 0,988
Tenting-Volumen, ml 0,928 0,234
Anteriore Segelflache, cm? 0,923 0,344
Anulusumfang, cm 0,899 0,429
Anulusflache 2D, cm? 0,948 0,392
Anulusflache 3D, cm? 0,948 0,390
AL-PM-Durchmesser, cm 0,741 0,447

AL-PM: Anterolateral-posteromedialer
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Tab. 21 zeigt eine Signifikanz fur die Parameter Tenting-Hohe (OR = 1,42, p = 0,046),
AL-PM-Durchmesser (OR =44,99, p = 0,009) und hintere Verschlusslinie 3D (OR = 2,413,
p <0,01) fur das prozedurale Outcome nach MitraClip®-Implantation im Patientenkollektiv
mit FMI. Anhand der Ergebnisse kann auf einen Zusammenhang zwischen einer
negativen Auswirkung hoherer Parametermesswerte und dem Outcome geschlossen
werden. Dabei erweist sich insbesondere der AL-PM-Durchmesser als Wert mit hoher
Aussagekraft: Umso hoher der gemessene Durchmesser ist, umso schlechter ist das
prozedurale Outcome nach MitraClip®-Implantation im Patientenkollektiv mit FMI.

Tab. 21 Logistische Regressionsanalyse zur Evaluation der prognostischen Parameter
fur das schlechte prozedurale Outcome (Nichtvorhandensein einer Reduktion der MI auf

< Grad Il oder Reduktion um mindestens einen Grad) nach MitraClip®-Implantation im
Patientenkollektiv mit FMI

Tenting-Flache, cm? 0,357 0,306
Tenting-Hohe, cm 1,42 0,046
Tenting-Volumen, mi 0,841 0,378
AP-Durchmesser, cm 0,016 0,805
Anteriore Segelflache, 1,418 0,376
cm?

Posteriore Segelflache, 2,431 0,132
cm?

Kommissuraler 16,876 0,415
Durchmesser, cm

Anulusumfang, cm 1,794 0,922
Anulusflache 2D, cm? 0 0,352
Anulusflache 3D, cm? 11394,028 0,357
AL-PM-Durchmesser, cm 44,993 0,009
Vordere Verschlusslinie 0 0,163
3D

Hintere Verschlusslinie 2,413 0,01

3D

AAo-AP-Winkel 1,08 0,15

AP: Anteroposteriorer, AL-PM: Anterolateral-posteromedialer, AAo-AP-Winkel:
Aorto-mitraler Winkel
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4. Diskussion

Zum Zeitpunkt des Eingriffs waren die Patienten in der vorliegenden Studie im
Durchschnitt 76,6 Jahre alt und litten haufig an zusatzlichen Vorerkrankungen. Sie zeigten
sich durch die Herzinsuffizienz klinisch deutlich beeintrachtigt (NYHA-Klasse > II: 96 %,
NYHA-Klasse IV: 67,9 %) und besalRen ein hohes operatives Risiko mit einem
durchschnittlichen logistischen EuroSCORE von 18,8 % + 16,7 %. Die Ejektionsfraktion
zeigte sich im Mittel bei 44,3 + 17,1 %. Bei allen Patienten lag eine mittel- bis hochgradige
MI vor (Ml Grad: 3,1 £0,5 und MI > Ill: 92,4 %). Die Genese der M| war bei 52,8 %
funktionell und bei 47,2 % degenerativ. Nach dem MitraClip®-Eingriff zeigte sich eine
Reduktion der M| auf MI Grad: 1,8 + 0,6 nach 6 Monaten und M| Grad: 1,1 £ 0,7 nach
12 Monaten. Der Nachbeobachtungszeitraum des Follow-ups betrug 6 und 12 Monate.
Die Datenerhebung erfolgte mittels TTE/TEE und TomTec Image System zur
Datenanalyse.

In der Therapie der MI mittels MitraClip® existieren bisher nur wenige Studien, die den
Einfluss der Geometrie der Mitralklappe und deren Auswirkung auf das Ergebnis der
MitraClip®-Prozedur zum Thema haben. Die vorliegende Arbeit soll anatomische
Pradiktoren fir ein negatives klinisches Ergebnis nach MitraClip®-Implantation
identifizieren und Erkenntnisse Uber eine Erhohung der Mortalitat aufgrund anatomischer

Gegebenheiten der Mitralklappe liefern.
Zu den wesentlichen Ergebnissen zahlten:

e Im Gruppenvergleich ergab sich, dass das Vorhandensein einer relevanten MI mit
grolleren geometrischen Parametern der Mitralklappe assoziiert ist. Dabei
erwiesen sich die Parameter am groften bzw. mit Hinweisen auf die
schwerwiegendere Pathologie bei den Patienten mit FMI.

e Tenting-Flache, Tenting-Hohe, Tenting-Volumen, AP-Durchmesser, anteriore
Segelflache, posteriore Segelflache, kommissuraler Diameter, Anulusumfang,
Anulusflache 2D, Anulusflache 3D und AL-PM-Durchmesser zeigten sich als
signifikant unabhangige Pradiktoren fiir das klinische Outcome nach MitraClip®-
Verfahren im Gesamtkollektiv. Es zeigten sich Hinweise darauf, dass kleinere
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geometrische Strukturen der Mitralklappenanatomie mit besserem klinischem
Outcome verbunden sind.

Tenting-Volumen, anteriore Segelflache, Anulusumfang, Anulusflache 2D,
Anulusflache 3D und AL-PM-Durchmesser ergaben sich als signifikant hinsichtlich
der Vorhersagbarkeit des 6-Monats-Uberlebens im Gesamtkollektiv. Kleinere
geometrische Strukturen der Mitralklappenanatomie, ergaben Hinweise auf ein
besseres 6-Monats-Uberleben.

FlUr das prozedurale Outcome nach MitraClip®-Implantation zeigten sich im
Gesamtkollektiv folgende Pradiktoren als signifikant: Tenting-Flache, anteriore
Segelflache, posteriore Segelflache, AL-PM-Durchmesser, hintere Verschlusslinie
3D und AAo-AP-Winkel. GroRere Strukturen ergaben Hinweise auf ein

schlechteres prozedurales Outcome.

Bei den Patienten mit DMI ergaben sich folgende Parameter als Pradiktoren flr
das gute klinische Outcome: Tenting-Volumen, AL-PM-Durchmesser, Anulusflache
3D, Anulusflache 2D, anteriore Segelflache, vordere Verschlussline 2D und hintere
Verschlusslinie. Kleinere Messwerte zeigten ein positiveres Outcome.

Bei den Patienten mit DMI zeigten sich geringere Messwerte folgender Parameter
als Pradiktoren fir das bessere 6-Monats-Uberleben: Anteriore Segelflache,
Anulusumfang, Anulusflache 3D, Anulusflache 2 D und AL-PM-Durchmesser.

Flr das schlechte prozedurale Outcome nach MitraClip®-Implantation wurden im
Patientenkollektiv mit DMI folgende Pradiktoren als signifikant identifiziert: Tenting-
Volumen, posteriore Segelflache und hintere Verschlusslinie 3D. Hohere
Messwerte der Parameter sprachen fur ein schlechteres prozedurales Outcome.

Bei den Patienten mit FMI zeigten sich folgende Parameter als Pradiktoren fur das
klinische Outcome: Tenting-Volumen, Anulusflache 3D, Anulusflache 2D,
Anulusumfang, AP-Durchmesser, anteriore Segelflache und Anulushohe. Es
ergaben sich Hinweise fur einen Zusammenhang niedriger Messwerte der

Parameter und einem guten klinischen Outcome.
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e Fir das prozedurale Outcome nach MitraClip®-Implantation erwiesen sich im
Patientenkollektiv mit FMI folgende Pradiktoren als signifikant: Tenting-Hohe,
AL-PM-Durchmesser und hintere Verschlusslinie 3D. Es zeigten sich Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen hoheren Messwerten und schlechterem

prozeduralem Ergebnis.

Patientenkollektiv

Fur die Erfolgsaussichten der interventionellen Mitralklappenreparatur ist die richtige
Patientenauswahl angesichts moglicher begleitender Erkrankungen wie einer
eingeschrankten Nierenfunktion (Ohno et al., 2016) oder einer pulmonalen Hypertonie mit
einem erhohten rechtsventrikularen systolischen Druck (Matsumoto et al., 2014)
bedeutsam. Zusatzlich vorliegende Begleiterkrankungen wie eine Tl von uber Grad I
(Schueler et al., 2017) und auch die linksatriale Funktion und Geometrie sollten gemalf}
den aktuellen Leitlinien im Rahmen der Patientenauswahl und der Entscheidungsfindung
vor dem Eingriff der Mitralklappenreparatur ebenfalls betrachtet und sorgfaltig evaluiert
werden (Vahanian et al., 2022). Des Weiteren konnte auch der Zeitpunkt der
Mitralklappenintervention (fortgeschritten oder nicht fortgeschritten) fur das klinische und

prozedurale Outcome von Relevanz sein.

Die Patienten mit FMI prasentieren sich in der Regel durch das hohere Alter (> 65 Jahre)
mit haufig fortgeschrittener Herzinsuffizienz und Begleiterkrankungen. Die praprozedurale
Abklarung ist insbesondere essenziell, wenn sich eine komplexe Gesamtkonstellation

zeigt.

Grundsatzlich konnen Faktoren wie die generelle Lebenserwartung der Betroffenen und
gegebenenfalls postinterventionell erneut auftretende MI sowie fortgeschrittene
Herzinsuffizienz die Lebensqualitat der Patienten nach MitraClip®-Therapie beeinflussen
(Capodanno et al., 2015).

Insgesamt zeigt sich in der Patientengruppe von Personen mit FMI haufig ein
unzureichender Prozedurerfolg der MitraClip®-Therapie, was dann in weiterem Verlauf ein
ungunstiges klinisches Outcome bzw. Behandlungsergebnis zur Folge hat. Die
Hospitalisierungsrate und -dauer fuhrt dann auch zu einer erhdhten Mortalitat. Die
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Wirksamkeit der Mitralklappentherapie wurde bereits in verschiedenen Studien kontrovers
diskutiert (Obadia et al.,, 2018; Stone et al. 2018). Eine sorgfaltige praprozedurale
Abklarung scheint somit unverzichtbar. Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich, dass
das Vorhandensein einer relevanten M| mit groReren geometrischen Parametern der
Mitralklappe assoziiert und dass diese sich am grofdten bei den Patienten mit FMI
darstellten.

Der Einfluss geometrischer und echokardiographischer Parameter hat bereits in der
Vergangenheit gezeigt, dass es Auswirkungen auf den Erfolg der interventionellen
Mitralklappentherapie gibt.

Bereits Schueler et al. haben erwiesen, dass die TEER mittels MitraClip® einen Einfluss
auf den Mitralklappenanulus bei Patienten mit FMI haben. Die Studie ergab, dass eine
Reduktion des anteroposterioren Durchmessers zu einer klinischen Verbesserung nach
interventioneller Mitralklappenreparatur fuhrte und mit sehr gutem funktionellem Outcome
nach sechs Monaten assoziiert war (Schueler et al., 2014). Schueler et al. (2017) zeigten,
dass bei Patienten mit FMI eine akute und anhaltende Reduktion des AP-Diameters mit
einem verbesserten klinisch-funktionellen Outcome verbunden war. Patienten mit FMI
zeigten nach Reduktion des AP-Diameters in dieser Studie verbesserte Ergebnisse im
6MGT und der NT-proBNP-Werte. Bei Patienten mit DMI konnte eine Verbesserung der
NYHA-Klasse gezeigt werden (Schueler et al., 2017).

Die ausfuhrliche und sorgfaltige klinische Evaluation der Patienten in allen Phasen der
Entscheidungsfindung sowie eine umfassende pra-, peri- und postinterventionelle
echokardiographische Diagnostik zur Beurteilung der Gesamtkonstellation ist essenziell.
Es sollte eine echokardiographische Untersuchung mittels Darstellung und Beurteilung
der globalen Herzfunktion, begleitender Klappenvitien, der Druckverhaltnisse im rechten
und linken Ventrikel und den Ml-assoziierten Parametern durchgefuhrt werden. Davon
kann die Verifizierung der Umsetzbarkeit der moglichen Interventionen mit Hilfe der
Beurteilung durch die visuelle Darstellbarkeit abgeleitet werden.

Bezuglich praprozeduraler echokardiographischer Untersuchung und Auswertung der
Tenting-Parameter (Tenting-Hohe, Tenting-Volumen, Tenting-Flache), des
anteroposterioren Durchmessers, der anterioren Segelflache, des kommissuralen

Durchmessers, des Anulusdurchmessers, der Anulusflache und des
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AL-PM-Durchmessers liegen derzeit keine evidenzbasierten, eindeutigen Empfehlungen
zur Einschatzung des prozeduralen Erfolgs einer MitraClip®-Therapie nach den ESC-
Leitlinien vor. Die vorliegende Arbeit soll Hinweise auf Erkenntnisse uUber mogliche
prognostische und periinterventionelle echokardiographische Pradiktoren zum besseren

interventionellen Erfolg und zur moglichen Reduktion der Sterblichkeit liefern.

In der Vergangenheit beschrankten sich Untersuchungen auf punktuelle Messwerte
wahrend des Herzzyklus (Khabbaz et al., 2013; Little et al., 2010). Mit der Moglichkeit der
4-dimensionalen Messung Uber den gesamten Herzzyklus ist ein anderes Verstandnis der
Mitralklappengeometrie moglich geworden. Somit kann auch der Einfluss der Morphologie
auf die Pathologie der Ml praziser untersucht und verstanden werden (Noack et al., 2013).
Durch die in dieser Studie erfolgte Untersuchung der Mitralklappengeometrie
und -morphologie anhand zweier pathologischer Vergleichsgruppen (DMI und FMI) sowie
einer Kontrollgruppe ohne Ml war es mdglich, den Einfluss der Pathologie der Mitralklappe
im Hinblick auf die MitraClip®-Therapie besser zu verstehen. Anhand der gewonnenen
Erkenntnisse kann die Therapie fur die Patienten vorrausschauend und individuell geplant
werden. Eine verbesserte Risikostratifizierung sowie eine mdogliche Erleichterung der
Entscheidung fur oder gegen eine bestimmte Therapie konnten somit gewahrleistet sein.
Die erhohte Vorhersagbarkeit des individuellen Behandlungserfolgs durch die Messung
und Analyse verschiedener geometrischer Parameter, konnte perspektivisch den
klinischen Alltag erleichtern und zu mehr Optimierungsmdglichkeiten in der
Therapieplanung beitragen (Pouch et al., 2015). In der vorliegenden Studie erwiesen sich
alle gemessenen Parameter (Tenting-Parameter, anteroposteriorer Durchmesser,
anteriore Segelflache, kommissuraler Durchmesser, Anulusdurchmesser, Anulusflache
und AL-PM-Durchmesser) im Gesamtkollektiv als signifikant fur das klinische Outcome
und das 6-Monats-Uberleben. Es zeigte sich, dass das klinische Outcome und das
6-Monats-Uberleben umso besser sind, je kleiner die gemessenen Strukturen sind. Die
Tenting-Parameter spiegeln die geometrischen Veranderungen der Mitralklappe wider
und ermoglichen genaue Schatzungen des Schweregrades der funktionellen M
(Dudzinski und Hung, 2014). Die Bewertung der Ergebnisse der Mitralklappenreparatur
mittels quantitativer Mitralklappenparameter bezogen auf das Tenting wurde bereits vor
einigen Jahren in der Literatur als prognostisches Tool beschrieben.
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In verschiedenen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass das Tenting-Volumen bei
Patienten mit FMI signifikant hoher ist als bei Patienten ohne MI (Song et al., 2006;
Veronesi et al., 2008). Song et al. (2006) ermittelten in ihrer Studie den Schwellenwert fur
die Diagnosestellung einer Ml als Tenting-Volumen grol3er oder gleich 6,02 ml. In einer
weiteren Studie wurde das Tenting-Volumen als ein Pradiktor fur den Schweregrad einer
zentralen M| ermittelt (Utsunomiya et al., 2019). Es ist eine 3-dimensionale Messgrolie,
die verschiedene geometrische Komponenten des Tetherings und Tentings umfasst und
somit einen hohen Informationsgehalt aufweist (Song et al., 2006). In der vorliegenden
Studie zeigte sich das Tenting-Volumen als signifikanter Parameter fur das klinische
Outcome fur sowohl Patienten mit DMI als auch mit FMI. Ein geringeres Tenting-Volumen
war hier verbunden mit einem besseren klinischen Outcome. Fiir das 6-Monats-Uberleben
zeigte sich, dass ein hoheres Tenting-Volumen bei Patienten mit DMI und eine gro3ere
Tenting-Hohe bei den Patienten mit FMI mit einem schlechteren prozeduralen Ergebnis

verbunden waren.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde gezeigt, dass Patienten mit einer
funktionellen MI und nichtischamischer dilatativer Kardiomyopathie bei einer Tenting-
Flache von mehr als 3,4cm? mit hoherer Sterblichkeitsrate, mehr
Krankenhausaufenthalten und schlechterem Funktionsstatus assoziiert wurden als bei
einer Tenting-Flache von unter 3,4 cm? nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
15 Monaten (Karaca et al., 2011).

Von Stumm et al. (2020) fanden heraus, dass eine praoperative Tenting-Flache von
2,4 cm? oder mehr eine starke Tendenz zu einer schlechteren 5-Jahres-Uberlebensrate
und ein erhohtes Risiko flr unerwulnschte kardiale Ereignisse nach isolierter
Mitralklappen-Anuloplastie bedeutete. Sie pladierten dafur, die Tenting-Flache als
praoperativen, quantitativen Marker zur Prognosestellung nach FMI-Behandlung zu

nutzen.

Nappi et al. (2016) zeigten, dass eine Tenting-Flache von 3,1 cm? oder mehr Uber einen
funfjahrigen Follow-up-Zeitraum mit einem erhohten Risiko einer wiederkehrenden Ml
assoziiert war. Ebenso konnte in einer weiteren Studie festgestellt werden, dass eine
praoperative Tenting-Flache von mehr als 2,5 cm? ein Risikofaktor fiir das Wiederkehren
einer Ml sei (Dudzinski und Hung, 2014).
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Der Nutzen von Tenting-Parametern zur Beurteilung der Ergebnisse herzchirurgischer
Mitralklappenprozeduren bei Patienten mit FMI ist relativ etabliert, ebenso ihre Rolle bei
der Prognose des Wiederauftretens einer FMI nach Mitralklappenreparatur. Magne et al.
(2017) zeigten eine positive Korrelation zwischen einer praoperativen Tenting-Flache von
Uber 2,5 cm? und residueller Ml zum Entlasszeitpunkt. In der vorliegenden Studie wurden
im Gesamtkollektiv alle Tenting-Parameter als signifikant fur das klinische Outcome und
fur das 6-Monats-Uberleben nach interventioneller Therapie identifiziert. Die Tenting-
Flache erwies sich als signifikant fur das prozedurale Outcome im Gesamtkollektiv,

verbunden mit einem schlechteren Ergebnis bei gro3erer Flache.

Auch in weiteren Studien wurde postuliert, dass die Tenting-Parameter das Ergebnis einer
Mitralklappenreparatur bestimmen (Ciarka et al., 2010; Gelsomino et al., 2008; Lee at al.,
2009).

Neben den Tenting-Parametern und dem AP-Diameter konnen andere Elemente des
Mitralklappenapparats ebenso eine bedeutende Rolle im komplexen Mechanismus der
FMI spielen. Van Wijngaarden et al. zeigten, dass der Mitralanulus bei Patienten mit FMI
vergrofRert und unbeweglicher im Vergleich zu gesunden ist (van Wijngaarden et al.,
2018). Des Weiteren wurden in der Studie Hinweise darauf gefunden, dass Patienten
ohne FMI typischerweise eine groere Mitralklappe aufweisen, welche in Proportion zur
GroRe des LV steht. Bei Patienten mit FMI zeigte sich jedoch eine
MitralklappenvergrofRerung, die insuffizient zur Dilatation des LV ist (Beaudoin et al.,
2013).

Nach TMVR mittels MitraClip®-Prozedur ergeben sich morphologische und geometrische
Veranderungen im Mitralklappenanulus. Das Ausmal® der Veranderungen ist
unterschiedlich entsprechend der Atiologie der Ml und dem Risiko fir das Wiederauftreten
einer Ml (Garcia et al., 2019). Aufgrund der Komplexitat der FMI sind die Ursachen, die

flr das Outcome der MitraClip®-Prozedur relevant sind, nicht immer leicht zu ermitteln.

In der vorliegenden Studie waren fur das Patientenkollektiv mit FMI das Tenting-Volumen,
die Anulusflache 3D und 2D, der Anulusumfang, der AP-Durchmesser, die anteriore
Segelflache und die Anulushohe signifikant fur das klinische Outcome. Die Parameter
AL-PM-Durchmesser und hintere Verschlusslinie 3D waren in dieser Patientengruppe

signifikante Parameter fur das prozedurale Outcome.
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Mortalitat

Innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums von sechs Monaten starben insgesamt
23 Patienten (21,7 %). Da es sich in der Gruppe der Untersuchten um Personen in
hoherem Lebensalter (> 65 Jahre) handelte und sowohl kardiale als auch weitere
Begleiterkrankungen vorlagen (s. o.), ist auch unabhangig vom Erfolg der Intervention von

einer erhohten Gesamtmortalitat auszugehen.
Behandlungsoptionen in der Zukunft

In der Zukunft werden sich die herzchirurgischen ebenso wie die interventionellen
Therapieoptionen und -methoden stetig weiterentwickeln. Die Erfahrungen der
behandelnden Arzte werden aufgrund vermehrter Eingriffe und der demographischen
Entwicklung zunehmen und somit werden sich die Therapieergebnisse mit hoher
Wahrscheinlichkeit weiter verbessern. Eine differenzierte Betrachtung der atiologischen
Faktoren konnte weitere Aufschlisse bezuglich einer Prognosestellung liefern und eine
noch individueller auf den Patienten abgestimmte Indikationsstellung fiir die MitraClip®-

Therapie ermdglichen.
Limitierende Faktoren der Arbeit

Das kleine Patientenkollektiv sowie das monozentrische und nicht randomisierte
Studiendesign limitieren die Aussagekraft der vorliegenden Studie. Die Datenanalyse
erfolgte retrospektiv. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sollten somit eher als
Tendenzen angesehen werden. In zukunftigen unabhangigen Kohortenstudien konnten
weiterfuhrende Ergebnisse gesammelt werden. Die Tatsache, dass sich nicht zu allen
untersuchten geometrischen Parametern signifikante Hinweise in den erhobenen Daten
gezeigt haben, muss nicht unbedingt darauf hindeuten, dass diese Faktoren keinen
Einfluss auf Mortalitat oder prozeduralen Erfolg haben. Die Vorhersagekraft ist durch das
kleine Patientenkollektiv eingeschrankt und die Ergebnisse konnten in einer Studie mit
hoherer Teilnehmerzahl moglicherweise mehr Hinweise auf potentielle Einflussfaktoren

auf die MitraClip®-Therapie liefern.

Die eingeschlossenen Patienten hatten alle ein kardiovaskulares Risikoprofil und somit
auch eine erhodhte Mortalitdt gegenuber Personen ohne dieses Risikoprofil. Eine
Beurteilung, inwieweit tatsachlich die geometrischen Parameter oder ein anderer kardialer
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Risikofaktor die Mortalitat bei den Verstorbenen beeinflusst hat, kann nicht mit Gewissheit
vorgenommen werden. Gegebenenfalls sollten auch weitere Komorbiditaten im Hinblick

auf die Todesursache analysiert werden.

Die erfassten Daten der N-Werte sind teilweise unterschiedlich, da aus verschiedenen
Griunden nicht samtliche Werte bei allen Patienten erhoben werden konnten.

Untersucherabhangige Variationen bei den erhobenen echokardiographischen Daten
sind, trotz leitliniengerecht durchgefuhrten Echokardiographien, ebenfalls nicht

auszuschliefl3en.

Die vergleichende Evaluation der geometrischen Parameter mittels 3D-
Echokardiographie und durch Auswertung mit spezieller Software (TomTec) zum
Verstandnis der zugrundeliegenden geometrischen Anatomie der Mitralklappe konnte
hilfreich fir die Prognoseabschatzung der MitraClip®-Therapie sein. Sie konnte einen

weiteren Ansatz zur Therapieplanung darstellen.

Zur Quantifizierung der Mitralklappe ist die Auswertung mittels 3D-Echokardiographie und
die Datenanalyse mit Unterstutzung durch die TomTec Software geeignet.
Moglicherweise konnte eine erganzende Analyse durch kardiale MRT-Untersuchungen
und zusatzliche computergestutzte weitere Auswertung noch prazisere Ergebnisse

liefern.
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5. Zusammenfassung

In den letzten Jahren kam es aufgrund der sich im klinischen Alltag zunehmend
abzeichnenden Inoperabilitat eines Grol3teils der Patienten zu einer deutlichen
Weiterentwicklung minimalinvasiver Medizinprodukte mit Einsatz am schlagenden

Herzen.

Die minimalinvasive, kathetergestutzte Edge-to-Edge-Mitralklappenreparatur mittels
MitraClip®-System wird flr Patienten mit hochgradiger symptomatischer MI genutzt, die
ein ausgepragtes operatives Risiko haben. Seit der Markteinfiihrung des MitraClip®-
Systems der Firma Abbott Vascular wurden bereits zahlreiche Patienten, die fur eine
operative Therapie als ungeeignet eingestuft worden waren, erfolgreich damit behandelt.
Die Therapie eignet sich sowohl zur Behandlung von Patienten mit DMI als auch
derjenigen mit FMI. Vor allem Patienten mit weniger dilatierter linker Herzkammer und
ausgepragter Ml scheinen vom MitraClip®- Verfahren starker zu profitieren. Ziel der
Therapie ist es, die Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern, die kardiovaskulare
Mortalitat zu reduzieren und die Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz zu
verringern. Zur Optimierung der Behandlung ist daher eine bestmdgliche und individuelle
Prognoseabschatzung unabdingbar, um eine zielgerechte, effektive und

erfolgsversprechende Therapie der MI durch das MitraClip®-Verfahren zu realisieren.

Bei diesem spezifischen Patientenkollektiv mit hochgradiger MI, das mittels MitraClip®-
System behandelt wurde, stellt sich die Frage, inwieweit eine vor dem Eingriff zusatzliche
detaillierte Analyse geometrischer Parameter der Mitralklappe das klinische und
funktionelle Ergebnis beeinflussen konnten.

In der vorliegenden Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen der geometrischen
Beschaffenheit der Mitralklappe und dem Outcome nach MitraClip®-Therapie gezeigt
werden. Die Atiologie der MI hat ebenfalls Auswirkungen auf die Geometrie der
Mitralklappe.

Durch die Daten dieser Studie wurde bestatigt, dass die MitraClip®-Therapie ein effektives
Verfahren ist, um die Ml und die damit verbundene Beschwerdesymptomatik bei

inoperablen und vulnerablen Patienten zu verringern. Eine praprozedurale Abklarung hat
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sich als elementarer Bestandteil etabliert und kann auch zur Prognoseabschatzung
bedeutsame Informationen bereitstellen. Zur Planung der Therapie ist es hilfreich,
geometrische Parameter praprozedural abzuklaren. Diese konnen wertvolle quantitative
klinische und prognostische Informationen liefern, bevor therapeutische Entscheidungen
getroffen und Behandlungsstrategien festgestellt werden. Mdoglicherweise kdnnten auch
chirurgische Malinahmen, z. B. zur Verringerung des Tentings, eine Strategie darstellen,
um zukunftig den Therapieerfolg zu verbessern.

Eine diagnostische Einschatzung der Mitralklappe in der praprozeduralen Diagnostik
konnte somit eine genauere prognostische Einschatzung Uber das Outcome
verschiedener Behandlungsmodalitdten sowie eine effektive Patientenauswahl
ermoglichen. So konnen im weiteren Sinne Faktoren wie prolongierte
Krankenhausliegedauer, rezidivierende Hospitalisierungen und erhohte Mortalitat
vermieden oder prognostisch gunstige Faktoren abgeschatzt werden. Die potenziell
prognostischen geometrischen Werte sollten nachhaltig in prospektiven Studien mit
ausreichender Aussagekraft durch grof3e Studienpopulationen weiter evaluiert werden.
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