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1. Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

1.1.1 Anatomische Grundlagen

Das Herz hat vier Klappen. Zwei Segel- und zwei Taschenklappen. Die gefal3freien
Klappen liegen alle in einer Ventilebene und ermdglichen den Blutstrom in nur eine
Richtung. Zu den Taschenklappen zé&hlen die Aorten- und Pulmonalklappe, auch als
Semilunarklappen bezeichnet. Die Mitral- und Trikuspidalklappe zahlen zu den Segel-
klappen, Atrioventrikularklappen, welche zwischen Vorhof (Atrium, lateinisch: atrium) und
Kammer (Ventrikel, lateinisch: Ventriculus) liegen.

Die Mitralklappe befindet sich zwischen den linken und die Trikuspidalklappe zwischen
den rechten Herzhohlen. Die Funktion der Taschenklappen besteht darin, den Blutstrom
im Rahmen der Systole (Anspannungs- und Auswurfphase der Herzaktion) aus dem
jeweiligen Ventrikel in den grof3en bzw. kleinen Kreislauf zu beférdern und einen Rick-
strom wahrend der Diastole (Entspannungs- und Fullungsphase der Herzaktion) zu ver-
hindern. Bei Offnung der Pulmonalklappe gelangt demnach das Blut aus dem rechten
Ventrikel Gber die Pulmonalarterien in den Lungenkreislauf, um dort mit Sauerstoff
angereichert zu werden. AnschlieBend flieRt es weiter in den linken Vorhof. Offnet sich
die Aortenklappe, stromt das Blut aus dem linken Ventrikel tber die Aorta in den Koérper-
kreislauf und versorgt die Organe.

Die Segelklappen 6ffnen sich passiv wahrend der Diastole und ermdglichen somit die
Fullung der Ventrikel. Wahrend der Systole dienen sie dazu, den Riickfluss in die Vorhofe
zu unterbinden. Sind der Druck im linken Ventrikel und der Druck im linken Atrium
identisch, schliel3en sich die Mitralklappensegel. Die Mitralklappe besteht aus zwei
Segeln: dem Cuspis anterior und dem Cuspis posterior. Das Cuspis anterior ist von der
Aortenklappe nicht getrennt (,aortomitrale Kontinuitat®).

An den inneren Randern der Cuspides sind die Mm. papillares (M. papillaris anterior und
posterior) des linken Ventrikels Gber Sehnenfaden (Chordae tendinae) mit den beiden
MK-Segeln verbunden.



Die Cuspides werden jeweils in drei Segmente unterteilt: A1, A2, A3, P1, P2, P3. Am
weitesten medial liegt hierbei P3. Auf3en sind die Cuspides Uber den Mitralklappenannu-

lus verankert (Korenke, 2022).

1.1.2 Epidemiologie, Definition und Pathophysiologie

Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz der moderaten bis schweren Herzklappen-
erkrankungen (Nkomo et al., 2006). Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist in der westlichen
Welt eine der haufigsten Erkrankungen (Nkomo et al., 2006; lung et al., 2003). Bei dieser
besteht ein unvollstandiger Schluss der Mitralklappe, sodass ein Teil des Blutes zurtick-
stromt und zu einer Volumenbelastung der vorgeschalteten Herzabschnitte, unter-

anderem des linken Vorhofs, fuhrt (Schiinke et al.,2015).

1.1.3 Klassifikation und Atiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz kann in eine akute und eine chronische Form unterteilt
werden. Das kompensierte Stadium der chronischen Ml ist durch verschiedene
Adaptationsmechanismen gekennzeichnet (Gaasch und Meyer, 2008).

Bei der chronischen Form wird eine primare und eine sekundare MI unterschieden. Bei
der primaren sind verédnderte Mitralklappensegel urséchlich: ,Mitralklappenprolaps als
myxomatdse Veranderung, degenerative Veranderungen, Infektionen, Entziindungen

oder angeborene Anomalien® (Zoghbi et al., 2017).

Der Morbus Barlow ist eine degenerative Mitralklappenerkrankung, bei der es zu
myxomatosen Klappenverdnderungen kommt. Diese Patient*innen sind oft jung (< 40
Jahre), weiblich und bei der ersten Vorstellung asymptomatisch (Anyanwu und Adams,
2007).

Bei der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz ist die Verdnderung der Mitralklappen-
O0ffnung durch das Remodeling des linken Ventrikels und/oder linken Vorhofs
entscheidend. Urséachlich fur diesen Vorgang konnen ischamische, nicht-ischéamische
Ursachen oder eine Annulusdilatation sein. Die Koronare Herzkrankheit ist eine

ischamische, die Kardiomyopathie eine nicht-ischamische Ursache. Die Annulusdilatation
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kann aus einem Vorhofflimmern oder einer restriktiven Kardiomyopathie resultieren
(Zoghbi et al., 2017).

In der Echokardiographie erkennbare Ursachen kdnnen ein pathologischer Spharizitats-
Index (,SI = L/I (L: LV-Langsdurchmesser, |: LV-Querdurchmesser) und ein nach auf3en
verlagerter Papillarmuskel sein. Bei diesem besteht Zug auf der Mitralklappe und der
Chordae (,tethering®). Die Segel der Mitralklappe kdonnen durch die Verlagerung zum
linken Ventrikel hin in geschlossener Position eine Zeltform (,tenting®) und ein Mowenzei-
chen (,seagull sign“) haben. Der Annulus kann, wie bereits oben beschrieben, dilatiert
sein und die Segel der Klappe liegen einander nicht mehr an (Wilkenshoff und Kruck,
2017).

Eine andere gebrauchliche Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz, die Einteilung von
Alain Carpentier aus dem Jahr 1983, orientiert sich an der Bewegung der Segel
(Abbildung 1). Er definierte 3 verschiedene Typen. Bei Typ 1 ist die Bewegung normal.
Die Mitralklappeninsuffizienz basiert daher entweder auf einer Annulusdilatation oder
einer Perforation der Segel. Typ 2 ist durch eine UberméRige Beweglichkeit der Segel
charakterisiert, die aufgrund eines Prolapses, einer Verlangerung oder Ruptur der
Chordae oder Papillarmuskel entsteht (Carpentier, 1983).

Bei einem ,flail leaflet” liegt eine Sehnenfadenruptur vor. Ein Teil der Klappe schlagt im
Rahmen der Systole in den Vorhof um (Zoghbi et al., 2017; Korenke, 2022).

Der dritte und letzte Typ ist durch eine eingeschrankte Beweglichkeit der Klappensegel
charakterisiert. Ein Verschluss bzw. eine Verdickung der Kommissuren oder der Chorda
tendinae sind hier mogliche Ursachen (Carpentier, 1983). Eine restriktive Segelbewegung
kann aber auch durch Zug an den Sehnenfaden (sogenanntes ,Tethering) durch
Ventrikeldilatation entstehen (Wilkenshoff und Kruck, 2017).
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Typel Type Il Type lll
Normal Leaflet Excessive Leaflet Restricted Leaflet
Motion Motion Motion
a b
Annular |Perforation | Prolapse | Flail  |Thickening/| LV/LA
Dilation Fusion Dilation

/ )

/

)/

YV kY

Mitralklappeninsuffizienz

Abb. 1: Darstellung der Mechanismen der MI nach der Carpentier-Klassifikation (Zoghbi
et al., 2017)

1.1.4 Symptome

Die chronische Mitralklappeninsuffizienz kann sich durch die Vergré3erung des linken
Ventrikels lange in einem kompensierten Stadium ohne Symptome befinden. In diesem
Stadium sind die Kontraktilitat, die Ejektionsfraktion, die Vor- und Nachlast normal. Das
Schlagvolumen ist aufgrund des hohen enddiastolischen Volumens erhoht. Dieses
Stadium kann jedoch in ein dekompensiertes Stadium Ubergehen, welches durch eine
Ejektionsfraktion < 50 %, eine erhohte systolische Wandspannung, eine Dilatation des
linken Ventrikels und einen erhéhten diastolischen linksventrikularen Druck charakterisiert
ist (Gaasch und Meyer, 2008).

Der linke Vorhof vergroRRert sich durch den Rickstrom des Blutes. Daraus kann eine

Erhéhung des pulmonalen Drucks und ein Vorhofflimmern resultieren (Jovin et al., 2008).

Die akute Mitralklappeninsuffizienz ist eine wichtige Komplikation nach einem Herzinfarkt
(Nishino et al., 2018) und kann in einem kardiogenen Schock oder einem Lungenddem
enden (Stout und Verrier, 2009).

Die Symptome der Linksherzinsuffizienz werden mithilfe der New York Heart Assocation
(NYHA) Klassifikation in vier Gruppen eingeteilt (Hoppe et al., 2005). Diese reicht von
Klasse 1, in der keine Beschwerden vorliegen, bis Klasse 4, in der schon in Ruhe

Beschwerden auftreten (Tabelle 1).
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Tab. 1: NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz (New York Heart Association, 1964;
deutsche Ubersetzung von: (Hoppe et al., 2005)

Funktionelle Klassifizierung

l.  Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltdgliche kdrperiche
Belastung verursacht keine inaddquate Erschépfung,
Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris

Il.  Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltdgliche karperliche
Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris

lll.  Herzerkrankung mit hdohergradiger Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden
in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

IV.  Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten
und in Ruhe. Bettlagrigkeit

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik umfasst mehrere Untersuchungsarten. Der klinischen und apparativen

Diagnostik kann sich eine invasive anschliel3en.

Bei der klinischen Untersuchung werden unter anderem auf Zeichen der Herz- und
Mitralklappeninsuffizienz geachtet. Diese kdnnen ein lautes, systolisches und ein friihes
diastolisches Gerausch in der Auskultation und eine Verlagerung des Herzspitzenstol3es
sein. Im Rontgen kann eine Kardiomegalie mit VergroRerung des linken Vorhofs und im

Elektrokardiogramm ein Vorhofflimmern zu sehen sein (Enriquez-Sarano et al., 2009).

Die Doppler-Echokardiographie stellt die hauptsachliche Diagnostik dar (Enriquez-Sarano
et al., 2009).

Die Echokardiographie dient der Unterscheidung zwischen primarer und sekundarer
Mitralklappeninsuffizienz sowie der Pathologiedarstellung. Mittels Doppler kann der
Insuffizienzjet dargestellt und der Schweregrad bestimmt werden. Bei der sekundéren Ml
liegt aufgrund der Ringdilatation haufiger ein zentraler Jet vor, ein exzentrischer Jet bei
der primaren MI (Wilkenshoff und Kruck, 2017) (Abbildung 2).
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Abb. 2: Darstellung der drei Komponenten eines Farbfluss-Regurgitationsjet von
Mitralklappeninsuffizienzen: Strémungskonvergenz (FC), Vena contracta und Jet-Bereich
(Zoghbi et al., 2017)

Zur Graduierung der Mitralklappeninsuffizienz ergeben sich folgende Parameter: Die
Einteilung in mild, moderat und hoch erfolgt primar anhand der EROA (engl. effective re-

gurgitation orifice area), dem Regurgationsvolumen und der Regurgationsfraktion.

Fir die milde und die schwere Mitralklappeninsuffizienz liegen nochmal
spezifische Kriterien vor, zum Beispiel ein umgekehrter Blutfluss in den Pulmonalvenen
wahrend der Systole oder ein vergroRRerter linker Ventrikel bei normaler Funktion (Zoghbi
et al., 2017) (Abbildung 3).
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Chronische Mitralinsuffizienz mittels Dopplerechokardiographie

i Ja, sch
Ja, mild Erfullt die MI spexzifische Kriterien a, senwer

fur eine leichte oder schwere MR?

Mittlere Werte:

Spezifische Kriterien fir eine milde MI e e T T e et

- Kleiner, schmaler zentraler Strahl
-VCW<0,3cm

- PISA-Radius nicht vorhanden oder < 0,3 cm 2-3 Kriterien
. 4+ Durchfahrung quantitativer Methoden, wann immer mdéglich

2-3 Kriterien

bei Nyquist 30-40 cm/s
- Dominante Mitral-A-Welle im Einstrom
- Weicher oder unvollstandiger

Jet bei CW-Doppler -
- Normale LV- und LA-GraRe l l

l

i

EROA 0,30-0,39 cm?
RVol 45-59 ml
RF 40-49 %

M! Grad il

3 spezifische Kriterien

EROA0,2-0,29 cm?
RVol 30-44 ml
RF 30-39 %

Mi Grad Il

EROA <0,2 cm*

2 4 Kriterien RVol < 30 ml

Eindeutig mild

2 4 Kriterien
Eindeutig schwer

RF < 30%
MI Grad |

fur schwere M1 oder
Milde MI Moderate M1 elliptische Offnung
- Schlechte TTE-Qualitat oder geringes Vertrauen in die Indeterminierte MI:
gemessenen Doppler-Parameter | Weitere Tests in Betracht ziehen:
- Nicht Gbereinstimmende quantitative und qualitative Parameter " TEE oder CMR zur
und/oder klinische Daten Quantifizierung

Vorsicht vor der Unterschatzung des MI-Schweregrades bei exzentrischen, wandaufprallenden Strahlen; Quantifizierung wird empfohlen
[**| Alle Werte fur die EROA nach PISA gehen von einer holosystolischen Ml aus: Einzelbild-EROA nach PISA und VCW tberschatzt nichtholosystolische M1
Das Regurgitationsvolumen bei schwerer M| kann bei niedrnigem Fluss gennger sein.

==

Abkurzungen: MI: Mitralklappeninsuffizienz, TEE: Transdsophageale Echokardiographie,
CMR: kardiale Magnetresonanztomographie, VCIW: Vena contracta width, RVol:
Regurgationsvolumen, RF: Regurgationsfraktion

Abb. 3: Algorithmus fiir die Integration mehrerer Parameter des MI-Schweregrads modi-
fiziert nach (Zoghbi et al., 2017)

Die Vena contracta beschreibt die ,Breite des Regurgationsjets direkt auf Klappenebene®
(Wilkenshoff und Kruck, 2017).

Die PISA (engl. proximal isovelocity surface area) wird verwendet, um die EROA (engl.
effective regurgitation orifice area) zu berechnen. Mit Hilfe dieser kann das Regurgations-
volumen abgeschéatzt werden (Zoghbi et al., 2003). Die PISA wird mittels Farbdoppler im
Vierkammerblick dargestellt (Wilkenshoff und Kruck, 2017).

1.1.6 Therapie

Bei der Therapie der chronischen Mitralklappeninsuffizienz kommen verschiedene
Verfahren zum Einsatz. Sie kann medikamentds, interventionell oder chirurgisch versorgt
werden. Die interventionelle Therapie besteht in der Implantation eines sogenannten Clips
(z.B. MitraClip™ (Abbott, Vascular, Inc., Menlo Park, California)), PASCAL-System
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(Edwards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA), der direkten Anuloplastie mit dem Cardio-
band-System (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA) und der indirekten
Anulolplastie (Carillon, Cardiac Dimensions, Kirkland, WA, USA) (Gercek et al., 2021).
Die chirurgische Prozedur kann Uuber die mediane Sternotomie oder einen
minimalinvasiven rechts anterloateralen Zugang erfolgen. Die Einteilung der Therapie
erfolgt in den deutschen und amerikanischen Leitlinien nach primarer und sekundérer
Mitralklappeninsuffizienz und wird fir diese Arbeit auch genutzt (Nishimura et al., 2014;
Baumgartner et al., 2017; Korenke, 2022).

Degenerative, primare Ml Funktionelle, sekundare Mi
Hohes Risiko fiir OP Hohes Risiko fiir OP
Nein J J Ja Nein J Ja
MK- Rekonstruktion Transkatheterverfahren Indikation zur Bypass-Op
Ungiinstige Thoraxanatomie, Giinstige Anatomie fiir Ja J l Nein
periphere Atherosklerose Rekonstruktion !

NeinJ J Ja Nein J J Ja MK- Ersatz oder

subvalvuldren Techniken
Edge-to-

Rekonstruktion mit Transkatheterverfahren

Edge T
Minimal- Konven- Verfahren Carpentier lllb Carpentier | Bei ungiinstiger
invasiv tionell TMVR (Tethering) (Dilatation) Anatomie fiir
Chordae Edge-to-Edge Ggf. Annuloplastie- Rekonstruktions-
Implan- Verfahren verfahren verfahren:
tation TMVR

YAlgorithmus zu mdglichen Therapiestrategien in Patient*innen mit Mitralklappeninsuffizi-
enz, je nach klinischem Profil und anatomischen Faktoren. Bei der funktionellen Ml sollte
dieser Algorithmus nach Optimierung der medikamentdsen Therapie sowie Evaluation ei-
ner moglichen kardialen Resynchronisationstherapie greifen. Patient*innen mit fortge-
schrittener terminaler Herzinsuffizienz sollten frihzeitig fur linksventrikulare Unterstut-
zungssysteme (LVAD) sowie Listung zur Herztransplantation evaluiert werden, wenn sie
ein vertretbares Risikoprofil haben® (aus der Habilitationsschrift von Fr. PD Dr. Miriam
Silaschi, modifiziert nach (Taramasso et al., 2019).

Abkirzungen: MI: Mitralklappeninsuffizienz, MK: Mitralklappe, TMVR: Transkatheter Mit-
ral Valve Replacement /Kathetergestltzter Mitralklappenersatz.

Abb. 4: Therapie der Mitralklappeninsuffizienz (PD Dr. Miriam Silaschi, 2021)
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Eine chirurgische Mitralklappenrekonstruktion kann bei asymptomatischen Patient*innen
mit hochgradiger primarer Mitralklappeninsuffizienz erwogen werden, bei denen in den
Verlaufsuntersuchungen eine Zunahme des LVESD oder eine Abnahme der LVEF fest-
zustellen ist. Asymptomatische Patient*innen mit einer schweren Ml und LVEF > 60 %
oder mittelgradigen und erhaltener LVEF sollen klinisch und echokardiographisch kontrol-
liert werden (Vahanian et al., 2022).

1.1.7 Therapie der primaren Mitralklappeninsuffizienz

Bei der operativen Therapie der primaren Mitralklappeninsuffizienz ist die Rekonstruktion
die Therapie der Wahl. Diese ist im Vergleich zum Mitralklappenersatz unter anderem mit

einem besseren Uberleben assoziiert (El Sabbagh et al., 2018).
Abbildungen 4 und 5 geben eine Ubersicht der Therapiemdglichkeiten.

Patient*innen mit einer schweren Mitralklappeninsuffizienz, Symptomen und einem

akzeptablen OP-Risiko sollten operiert werden (Vahanian et al., 2022).

Eine OP-Indikation besteht ebenfalls bei asymptomatischen Patient*innen, bei einer LVEF
(linksventrikulare Ejektionsfraktion) < 60 % (Grigioni et al., 2018) und einem LVESD (links-
ventrikularer endsystolischer Durchmesser) = 40 mm (Tribouilloy et al., 2009). Weitere
Indikationen sind ein Volumen 2 60 ml/m? oder ein Durchmesser = 55 mm des linken Vor-
hofs (Essayagh et al., 2019; Rusinaru et al., 2011). Vorhofflimmern (Grigioni et al., 2019)
und der systolische Pulmonalarteriendruck (SPAP, systolic pulmonary arterial pressure)
> 50 mmHg (Barbieri et al., 2011) sind ebenso Faktoren fur eine Operation. Diese sind
mit einem schlechteren Outcome bei bereits vorhandener Ventrikeldilatation assoziiert
und stellen unabhangig vom Symptomstatus eine Operationsindikation dar (Suri et al.,
2013).

Bei hohem operativem Risiko oder bei Kontraindikationen stellt die perkutane Intervention

auch eine sichere Behandlungsmoéglichkeit dar (Feldman et al., 2011).

Auf die medikamentdse Therapie der Ml wird im Folgenden nicht weiter eingegangen.
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Er'weltert.e Medikamentdse
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therapie® P

Therapie der hochgradigen priméaren Mitralklappeninsuffizienz. Bei hoher Wahrscheinlich-
keit fir ein dauerhaftes Rekonstruktionsergebnis sollte die operative Rekonstruktion er-
wogen werden bei Patient*innen mit ,flail leaflet* und LVESD = 40 mm; eine operative
Rekonstruktion kann erwogen werden bei einer der folgenden Bedingungen: LV-Volumen
>60 mL/m2 KOF und Sinusrhythmus oder pulmonaler Belastungshypertonus (PAPs = 60
mmHg). bDie erweiterte Herzinsuffizienztherapie umfasst: kardiale Resynchronisation,
ventrikulares Assistdevice, kardiales Restraintdevice, Herztransplantation. LVEF ,left
ventricular ejection fraction®, LVESD ,left ventricular end-systolic diameter‘, KOF
Klappenoffnungsflache, © PAPs  systolischer  pulmonalarterieller  Druck, VHF
Vorhofflimmern

Abb. 5: Therapie der hochgradigen primaren Mitralklappeninsuffizienz (Nickenig et al.,
2013)

1.1.8 Therapie der sekundéaren Mitralklappeninsuffizienz

Die operative Therapie der Mitralklappeninsuffizienz wird sehr zurickhaltend
befurwortet, da es keinen bewiesenen Uberlebensvorteil gibt, ein signifikantes OP-Risiko
und eine hohe Rate an MI-Rezidiven besteht (Acker et al., 2014; Mihaljevic et al., 2007,
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Wu et al., 2005). Die amerikanische und deutsche Leitlinie unterscheiden sich bei der

Indikationsstellung.

Die Leitlinie der ESC (European Society of Cardiology) und die Leitlinie der EACTS
(European Association for Cardio-Thoracic Surgery) sprechen unter anderem folgende
Empfehlungen aus: Klasse | Empfehlungen stellen eine ausdruckliche Empfehlung zur
Therapie dar, Klasse Il Empfehlungen kdnnen erwogen werden und von Klasse Il wird
abgeraten. Bei den Evidenzleveln hat A die starkste Evidenz und Level C ist eine

Expertenmeinung (Baumgartner et al., 2017).

Eine Klasse 1B-Empfehlung gibt es nur fur folgende zwei Falle:

Bezlglich Patient*innen mit einer schweren sekundaren Mitralklappeninsuffizienz, die
eine leitliniengerechte medikamentdse Therapie (guideline- directed medical therapy
(GDMT)) erhalten haben, soll ein Herzteam eine Entscheidung treffen (Ponikowski et al.,
2016; Obadia et al., 2018; Bernard lung et al., 2019; Stone et al., 2018).

Patient*innen, die einen Koronararterien-Bypass (coronary artery bypass graft, CABG)
oder eine andere Herzoperation erhalten, sollen operiert werden (Acker et al., 2011; Deja
et al., 2012; Acker et al., 2014).

Klasse lla-Empfehlungen gibt es fiir folgende Falle:

Eine perkutane Intervention und/oder Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI)
und sich méglicherweise anschlielRenden TEER sollte bei symptomatischen Patient*innen
erwogen werden, deren OP-Untauglichkeit festgestellt wurde. (Vahanian et al., 2022

Klasse lla C-Empfehlung).

Bei symptomatischen Patient*innen, die fir eine Operation nicht geeignet sind, aber gute
Bedingungen fur das Ansprechen auf die Behandlung mitbringen, sollte ebenfalls eine
perkutane Intervention erwogen werden (Stone et al., 2018; Mack et al., 2018; Adamo et
al., 2021; lung et al., 2020) (Klasse Ilb B-Empfehlung).

Bei der medikamenttsen Therapie der schweren sekundaren Mitralklappeninsuffizienz
steht die leitliniengerechte Medikation der Herzinsuffizienz im Vordergrund (Ponikowski
et al., 2016).
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Eine Klasse 1A-Empfehlung fir die Resynchronisationstherapie gibt es fur folgende
Patient*innen (Ponikowski et al., 2016):

- symptomatische Patient*innen, die einen Sinusrhythmus haben, deren QRS-Dauer 2
150 msek und deren LVED < 35 % liegt und die einen Linksschenkelblock im EKG haben.

- Patient*innen, die einen High-Degree-AV-Block haben und bei denen eine Indikation fur
ein ventrikulares Pacing besteht. Diese Empfehlung gilt unabhéngig von ihrem
NYHA-Stadium und auch fir Patient*innen mit Vorhofflimmern. Die Herzinsuffizienz kann
des Weiteren in Form von einem Ventrikelunterstiutzungssystem, einer kardialen Resyn-
chronisationstherapie oder einer Herztransplantation umfassend therapiert werden (Poni-
kowski et al., 2016).

1.1.9 Prognose

Die Prognose der Mitralklappeninsuffizienz ist von verschiedenen Faktoren abhangig
(Nickenig et al., 2013). So sind zum Beispiel das Alter, die linksventrikulare Pumpfunktion,
die pulmonale Hypertonie, das Vorhofflimmern und die Rekonstruierbarkeit der Klappe als
prognostische Faktoren zu nennen (Vahanian et al., 2012; Enriquez-Sarano et al., 2009).
Weitere sind: ,die neurohumorale Aktivierung, erniedrigte Sauerstoffsattigung unter Be-
lastung, eine linksatriale GréRe > 40-50 mm, der Schweregrad der Mitralklappen-
insuffizienz, bereits durchgefihrte Behandlung, die Komorbiditaten und die klinische
Symptomatik.“ Bei Symptomen, Risikofaktoren und strukturellen Veranderungen entsteht

eine Sterberate von bis zu 10 % pro Jahr (Nickenig et al., 2013).

1.2 Mitralklappenchirurgie

Die Mitralklappe wird eher rekonstruiert als ersetzt. Bei der Reparatur einer degenerativen
Mitralklappeninsuffizienz mit ,flail leaflet* konnte im Vergleich zum Ersatz ein langeres
Langzeitliberleben, eine verminderte perioperative Sterblichkeit und eine geringere
klappenbezogene Komplikationsrate gezeigt werden (Lazam et al., 2017).

Alain Carpentier beschrieb bereits 1983 die ,French Correction®, drei Grundprinzipien der
Mitralklappenrekonstruktion, die heute noch gelten. Diese bestehen aus einer
Stabilisierung des Annulus durch Annuloplastie, der Schaffung einer ausreichenden
Koaptationsflache der Segel sowie einer Herstellung der normalen Segelbeweglichkeit.
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Fur die Annuloplastik wird der Klappenapparat ausgemessen und die Offnungsflache und
die Form der Offnung wieder hergestellt.

Die Messung orientiert sich hierbei an dem vorderen Segel. Nach Ringimplantation wird
die Dichtigkeit gepruft, indem eine Kochsalzldsung in den Ventrikelraum injiziert wird. Sind
die Klappenéffnung und der Ring parallel zueinander und gibt es keinen Ruckfluss Uber

die Mitralklappe, ist das Ergebnis zufriedenstellend (Carpentier, 1983).

Liegt die Insuffizienz in dem Prolaps des hinteren Segels begriindet, wird das vorgefallene
Segel reseziert, die entsprechenden Anteile des Annulus wieder zusammengefihrt und
die freien Enden der Segel genaht. Ein Prothesenring wird implantiert, um eine weitere

Dilatation des Annulus zu vermeiden (Carpentier, 1983).

Die Resektion kann entweder trianguldr oder quadrangular durchgefihrt werden.
Alternativ kann auch ein Sehnenfadenersatz statt einer Resektion erfolgen, welcher

zunehmend Anwendung findet.

Bei Prolaps des vorderen Segels kann dieses entweder an sekundaren Chordae fixiert
werden oder durch Transposition der Chordae rekonstruiert werden. Elongierte Chordae
werden in den gespaltenen Papillarmuskel eingenaht und dadurch verkirzt (Carpentier,
1983). Um das Problem des ,SAM: systolic anterior leaflet motion“ zu vermeiden, wurden
verschiedene Techniken der posterioren Segelresektion oder speziellen Chordae-
Implantationstechniken entwickelt, sodass es seltener zu einer Obstruktion des Ausfluss-
traktes kommt (Rahmanian et al., 2010). Die eingeschrankte Beweglichkeit der Klappen-
segel kann durch eine Kommissurotomie, eine Resektion der sekundéaren Chordae oder

Fenestrierung der marginalen Chorda beseitigt werden (Carpentier, 1983).

Wenn eine Rekonstruktion nach diesen Prinzipien nicht méglich ist oder zielfuhrend
erscheint, sollte ein Mitralklappenersatz erfolgen. Der erste Mitralklappenersatz fand 1961
statt (STARR und EDWARDS, 1961).

Dieser kann entweder mittels biologischer oder mechanischer Prothese durchgefihrt
werden. Bei der biologischen Prothese handelt es sich entweder um porcines oder
bovines Material. Diese sind auf kiinstliche Nahtringe aufgezogen. Bei der mechanischen
Prothese sind heutzutage die Zweiflligelprothesen tblich.
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Generell werden die Prothesen eingenéht. Hierzu werden in der Regel filzarmierte Einzel-
knopfnahte verwendet, die ventrikulo-atrial oder atrio-ventrikular gestochen werden
kénnen. Hierbei ist die epianulare Klappennaht, vom Ventrikel in den Vorhof, gewebe-
schonender (Rahmanian et al., 2010). Die Operation findet unter Er6ffnung der Herz-
héhlen und Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bei kardioplegischem Herzstillstand statt
(STARR und EDWARDS, 1961). Der Zugang zur Mitralklappe kann hier entweder direkt
linksatrial Gber die interatriale Furche oder transseptal Uber den rechten Vorhof und das

Vorhofseptum erfolgen.

Der Ersatz der Mitralklappe kann entweder unter Erhalt des gesamten oder Teilen des
subvalvularen Apparates stattfinden. Die ersten Mitralklappenersatz-Operationen fanden
unter kompletter Resektion der Mitrasegel, der Chordae und der Papillarmuskelansatze
statt (Rahmanian et al., 2010).

Bereits 1964 zeigte Lillehei in seiner Arbeit, dass der Erhalt des Apparates postoperative
linksventrikulare Funktionsstorungen vermindert. Im Allgemeinen fuhrt eine komplette
Resektion des subvalvularen Apparates zu einer Ventrikeldilatation. Lillehei erlauterte die
Methode zum Erhalt des posterioren Segels, welches vor Implantation der Klappe an dem
Mitralklappenannulus fixiert wurde (LILLEHEI et al., 1964).

Bei Erhalt des gesamten subvalvularen Apparates kann es zu einer Obstruktion des links-
ventrikularen Ausflusstraktes durch das anteriore Segel kommen (Rahmanian et al.,
2010). Heutzutage wird im Allgemeinen der Halteapparat des posterioren Segels komplett
erhalten, der des anterioren Segels ganz oder teilweise reseziert, um eine

Ausflusstraktobstruktion zu vermeiden.

1.2.1 Minimalinvasive Mitralklappenchirurgie

Im Gegensatz zur offenen Sternotomie wird bei dieser Art der Operation ein anderer
Zugangsweg gewahlt, obgleich sich die Technik der Rekonstruktion oder des Ersatzes
nicht unterscheidet. Die minimalinvasive Mitralklappenchirurgie erfolgt Uber eine
anterolaterale Minithorakotomie im 3. oder 4. Interkostalraum der rechten Brust der
Patient*innen in Rickenlage. Zunachst erfolgt die Kandlierung peripherer GeféalRe (z.B.

der Vasa femoralis) fur die Herz-Lungen-Maschine unter Voll-Heparinisierung.
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Alternativ kann bei atherosklerotischen Veranderungen der Femoralgefal3e auch eine
Kanulierung der A. axillaris erfolgen. Fur die Thorakotomie wird ein 5-8 cm langer Schnitt
gemacht, iber den man in den Interkostalraum gelangt (Ramlawi und Gammie, 2016).
Unter Schutz der Herz-Lungen-Maschine erfolgt die Er6ffnung des Interkostalraums unter

Apnoe und Diskonnektion des Beatmungstubus.

Ein Weichteilretraktor wird in Position gebracht. Das Perikard wird oberhalb des Nervus
phrenicus horizontal eréffnet. In die aufsteigende Aorta wird ein Kardioplegiekatheter ein-
gefuhrt und die Aorta mittels transthorakaler Aortenklemme abgeklemmt (Ramlawi und
Gammie, 2016).

Uber den Kardioplegiekatheter wird in die Aortenwurzel eine kalte, kristalloide Losung
gegeben, welche uber Natriumentzug einen Herzstillstand erzeugt (,Brettschneider
Kardioplegie®). Ist der kardioplegische Zustand erreicht, wird das linke Atrium in der inter-
atrialen Grube (,Waterston Furche®) ertffnet. Die Technik des Mitralklappeneingriffes folgt
den in 1.2 genannten Prinzipien. Im Anschluss an Rekonstruktion oder Ersatz erfolgt die
sogenannte Wasserprobe, bei der der linke Ventrikel mit Kochsalzlésung gefillt wird und
eine mogliche Rest-Insuffizienz der Mitralklappe erkannt werden kann. Nach
Durchfuhrung des Mitralklappeneingriffes wird das linke Atrium wieder verschlossen und
das Herz durch Kohlendioxid-Insuffliation entliiftet., Ein Entliftungsmanéver erfolgt durch
temporare Drosselung der vendsen Drainage (,Anstauen®) sowie Ventilation der Lunge
(,Blahen®).

Im Anschluss erfolgt das Losen der transthorakalen Aortenklemme und das Herz wird
wieder perfundiert. Sobald sich ein stabiler Rhythmus eingestellt hat, wird die Herz-
Lungen-Maschine entwohnt, die Kantlen anschlielend entfernt. Eine postoperative
Blockade der Interkostalnerven ist empfohlen (Ramlawi und Gammie, 2016)
(Abbildung 6).
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Abb. 6: Operationsaufbau und mogliche Kanulierungsstellen fiir die minimalinvasive
Herzklappenchirurgie Uber die rechte anteriore Thorakotomie; axillare Kanulierung, femo-
rale Kanulierung modifiziert nach (Kruse et al., 2023)

Relative Kontraindikationen sind unter anderem die Verkalkung des Mitralklappenannulus
oder der Aorta ascendens, eine Endokarditis, eine schwere Herzinsuffizienz mit stark
eingeschrankter LV Funktion, eine Indikation zur begleitenden Myokardrevaskularisation
(CABG), eine schwere Brustkorbdeformitdt und eine periphere arterielle Verschluss-

krankheit (Ramlawi und Gammie, 2016).

1.2.2 Durchfihrung einer katheterbasierten ,Edge to Edge“-Mitralklappenreparatur

Schatzungsweise 49 % der symptomatischen Patient*innen mit schwerer Ml sind auf-
grund ihrer Komorbiditaten oder ihres Alters fir die chirurgische Operation nicht geeignet.
Dies zeigt eine Studie von Mirabel aus dem Jahr 2007. Von den 5001 untersuchten Pati-
ent*innen hatten 877 eine isolierte Mitralklappeninsuffizenz. 546 von den 877 Patient*in-
nen hatten eine schwere Ml und 396 von den 546 Patient*innen Symptome. Diese 396

Patient*innen bildeten die Basis der Studie. 47 % dieser Patient*innen hatten eine sekun-
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dare Mitralklappeninsuffizienz (Mirabel et al., 2007). Fir inoperable oder sehr alte Pati-
ent*innen wurden katheterbasierte Verfahren zur Behandlung der Mitralklappeninsuffizi-

enz entwickelt.

Die erste Transkatheterreparatur mit dem MitraClip™ (Abbott, Vascular, Inc., Menlo Park,
California) wurde 2003 durchgefihrt (Maisano et al., 2011).

Die ,Edge-to-Edge“ Reparatur folgt dem Prinzip einer relativ alten chirurgischen Technik.
Grundlage bietet die Alfieri- Technik, eine ,double-orifice“-Technik, bei der auf der Seite
der Mitralklappeninsuffizienz die freien Segelrander vernaht werden (Alfieri et al., 2001).
So entstehen zwei Offnungen der Klappe.

Der MitraClip™ besteht aus einer Kobalt-Chrom-Metalllegierung, teilweise mit Polyester
Uberzogen. Dort wo sonst die Alfiernaht ist, zwischen anteriorem und posteriorem Segel,
wird in diesem Verfahren der MitraClip™ platziert. Das Verfahren wird mit trans-
O0sophagealer Echokardiographie in Vollnarkose und zweitweise unter fluoroskopischer
Kontrolle durchgefuihrt. Der Clip wird Uber einen Katheter in der Leistenvene, nach einer
transseptalen Punktion in den linken Vorhof und von diesem im gedffneten Zustand in den
linken Ventrikel eingebracht. Dort angelangt, wird er zurtickgezogen, sodass die Segel in
den Armen des Clips zum Liegen kommen. Nun wird die korrekte Lage Uberprift und der
Clip geschlossen. In manchen Fallen kann ein zweiter oder sogar dritter Clip notwendig
sein (Maisano et al., 2011) (Abbildung 7).
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Abb. 7: Abbott MitraClip-Gerat fur die perkutane Mitralklappenreparatur (Ramlawi und
Gammie, 2016)

Es gibt auf dem Markt mehrere Produkte zur Therapie der Mitralklappeninsuffizienz. Das
PASCAL-System (Edwards, Irvine, CA, USA), die direkte Anuloplastie mit dem Cardio-
band-System (Edwards, Irvine, CA, USA) und die indirekte Anulolplastie (Carillon, Cardiac
Dimensions, Kirkland, WA, USA) (Gercek et al., 2021).

1.2.3 EVEREST-II (Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study)

Die EVEREST-II-Studie ist eine randomisierte, multizentrische Studie, die von 2005 bis
2008 durchgefuhrt wurde. Hierfur wurden 279 Patient*innen mit MI-Graden 3+ oder 4+
und Eingriffsindikationen in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe der perkutanen Inter-
vention und eine Gruppe der Operation im Verhaltnis 2:1. In der Gruppe der perkutanen
Intervention hatten 49 Patient*innen (27 %) eine sekundare und 135 (74 %) eine primare
Mitralklappeninsuffizienz. Bei der Operations-Gruppe waren es 26 (27 %) mit einer
sekundaren und 69 (72 %) mit einer primaren Mitralklappeninsuffizienz (Feldman et al.,
2011). Die Abbildung 8 gibt eine Ubersicht tiber die Kohorten.

Die perkutane Intervention wurde mittels MitraClip™, die chirurgische Operation mittels

Sternotomie durchgefuhrt.

Bei Betrachtung des einjahrigen Follow-up zeigt sich, dass in der perkutanen-
Interventions-Gruppe 20 % im ersten Jahr nochmal operiert werden mussten

(Operations-Gruppe: 2 %, p < 0,001) und die Rate der schwerwiegenden Ereignisse nach
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30 Tagen in der Operations-Gruppe hoher war (15 % in der Gruppe der perkutanen Inter-
vention vs. 48 % in der Operations-Gruppe p < 0,001). Werden die Transfusionen nicht
eingeschlossen, waren es in beiden Gruppen 9 Patient*innen (5 % vs. 10 % (p = 0,230).
In beiden Gruppen starben 2 Patient*innen (1 % vs. 2 %, p = 0,890) innerhalb von 30
Tagen. Die Mortalitat (6 %) war in beiden Gruppen nach 12 Monaten gleich (p = 1,000).
Die durch die NYHA ermittelte Herzinsuffizienzsymptomatik (NYHA 3 oder 4) war in der
Operations-Gruppe schwerwiegender (2 % vs. 13 %, p = 0,002). Die Anzahl der Pati-
ent*innen mit MI-Grad 3+ oder 4+ und daraus folgend die Reduktion der Ml waren in bei-
den Gruppen vergleichbar (21 % in der perkutanen vs. 20% in der Operations-Gruppe,
p = 1,000) (Feldman et al., 2011). Die Endpunkte nach 5 Jahren sind in Tabelle 2 darge-
stellt. Die Ergebnisse des Follow-up lassen sich demnach folgendermalRen zusammen-
fassen: Bei der Mitralklappenchirurgie wird der MI-Grad deutlicher reduziert, weniger Pa-
tient*innen mussten erneut operiert werden und der primére Endpunkt wurde haufiger er-
reicht (Kein Tod, keine MI-Grad 3+ oder 4+ und keine Mitralklappenoperation oder Re-
operation). Die Rate der schwerwiegenden Komplikationen im ersten Jahr postoperativ
ist jedoch beim MitraClip™ geringer, sodass er eine sichere Alternative zur Operation
darstellt fir solche Patient*innen, die ein hohes Operationsrisiko aufweisen und bei denen
eine hohe Komplikationsrate in der friih-postoperativen Phase erwartbar ist. Solche Pati-
ent*innen mit hohem Operationsrisiko zu identifizieren und fur Clip-Verfahren auszuwéah-

len, ist derzeit Tatigkeit des Heart-Teams.

Tab. 2: All-Treated-Kohorte: Endpunkte nach 5 Jahren modifiziert nach (Feldman et al.,
2015)

,Die Werte sind in % (n). *Einschlie@lich Patient*innen, die den 5-Jahres-Besuch
abgeschlossen haben und bei denen ein MR-Grad vorlag oder die vor dem Ausscheiden
aus der Studie verstarben oder sich einer MV-Operation unterzogen.“ Abkurzungen: MI:
Mitralklappeninsuffizienz, MK: Mitralklappe

Alle behandelten Kohorten: Effektiver Endpunkt und Komponenten nach 6 Jahren*

5 Jahre Perkutane Chirurgie p-Wert
Reparatur (n = 56)
(n = 154)
Freiheit von Tod, MK-Chirurgie oder Reoperation und 3+ oder 4+ MI 44,2 (68) 64,3 (36) 0,01
Tod 20,8 (32) 26,8 (15) 0,36
MK-Chirurgie oder Reoperation 27,9 (43) 8,9 (5) 0,003
P @A 12,3 (19) 1,8 (1) 0,02
5 Jahre, wenn das erste Jahr ereignisfrei war Perkutane Chirurgie p-Wert
Reparatur (n=48)
(n=87)
Freiheit von Tod, MK-Chirurgie oder Reoperation und 3+ oder 4+ M| 69,0 (60) 75,0 (36) 0,55
Tod 16,1 (14) 16,7 (8) > 0,99
MK-Chirurgie oder Reoperation 5,7 (5) 6,3 (3) >0,99

3+ oder 4+ Mi 11,5 (10) 2,1(1) 0,10
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279 Patient*innen wurden
randomisiert

184 Patient*innen
wurden der perkutanen

95 Patient*innen
wurden der Chirurgie-

Reparaturgruppe Gruppe zugewiesen
zugewiesen L
6 Patient*innen wurden 15 Patienttinnen
gSgr;er;iuepspe?l aber nicht R Wurden der Gruppe
) '
! zugewiesen,aber nicht
behandelt Alle behandglten Kohorten g

behandelt

178 Patient*innen 80 Patient*innen, die eine

Mitralklappenoperation erhalten haben

24 Patient*innen wurden

ausgeschlossen:

- 3 verpassten den 5-Jahres-

Termin

- 5 nahmen den 5-Jahres-
Termin war, hatten aber
fehlende oder nicht
auswertbare MI-Werte

- 16 zogen ihre Zustimmung
zuriick

154 (87 %) wurden in

56 (70 %) wurden in die

24 Patient*innen wurden
ausgeschlossen:

———* - 2verpassten den 5-Jahres-

Termin

- 7 nahmen den 5-Jahres-
Termin war, hatten aber
fehlende oder nicht
auswertbare MI-Werte

- 15 zogen ihre Zustimmung

die 5-Jahres-Analyse
einbezogen v

5-Jahres-Analyse zuriick
einbezogen

,Die Daten werden fir die Patient*innen der vollstandig behandelten Kohorte gezeigt, die
fur den effektiven 5-Jahres-Endpunkt ausgewertet wurden. Da fir den primaren Endpunkt
eine echokardiografische Beurteilung der Mitralinsuffizienz (MlI) erforderlich war, wurden
Patient*innen mit fehlendem MI-Grad bei der 5-Jahres-Nachbeobachtung von der Ana-
lyse ausgeschlossen.“ Abklrzungen: MI: Mitralklappeninsuffizienz

Abb.8: All-Treated-Kohorte modifiziert nach (Feldman et al., 2015)

1.2.4 “The Leipzig experience“- eine Studie zur minimalinvasiven Chirurgie

Im Herzzentrum in Leipzig wurden von Mai 1999 bis Dezember 2010 Daten zur minimal-
invasiven Mitralklappenchirurgie gesammelt. Insgesamt wurden die Daten von 3438
Patient*innen erhoben. 2829 erhielten eine Mitralklappenreparatur, 609 einen Mitralklap-
penersatz (Rekonstruktionsrate: 81,2 %). Wie hoch der Anteil der primaren und sekunda-
ren Ml war, wurde vom Autor nicht angegeben. 45 Patient*innen (1,6 %) mussten durch

Versagen der Mitralklappenreparatur doch einen Ersatz erhalten. Somit lag die Rekon-
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struktionsrate der Patient*innen, die praoperativ fur eine Rekonstruktion vorgesehen wa-
ren, insgesamt bei 98,4 %. Eine Konversion von Minithorakotomie auf komplette Sterno-
tomie fand in 1,4 % der Falle statt. Die Eingriffe wurden in mehreren Fallen mit anderen
Prozeduren verbunden. So erhielten 390 eine Rekonstruktion, 7 einen Ersatz der Trikuspi-
dalklappe. Bei 302 Patient*innen wurde ein bestehendes persistierendes Foramen ovale
(PFO) und/oder der Atriumseptumdefekt (ASD) verschlossen. 955 Patient*innen erhielten
eine Kryoablation bei Vorhofflimmern. Bei dieser wird Gewebe durch Gefrieren zerstort
(Erinjeri und Clark, 2010). Das Follow-up wurde durchschnittlich nach 5,4 + 3,1 Jahren
erhoben und betrug 100 %. 113 Patient*innen mussten erneut operiert werden. Somit
betrug die Reoperationsfreiheit 96,6 £ 0,4 % und 92,9 £ 0,9 % nach 5 und 10 Jahren. Die
30-Tage-Mortalitat betrug 0,8 %, es verstarben in der Zeit 23 Patient*innen. Von den 45
Patient*innen, die doch einen Mitralklappenersatz erhalten mussten, waren dies 2 (4,4 %)
in den ersten 30 Tagen und 5 ein Jahr nach der Operation. Das Gesamtuberleben aller
Patient*innen betrug 85,7 £ 0,6 % und 71,5 + 1,2 % nach 5 und 10 Jahren. Das Gesamt-
Uberleben der Patient*innen, die eine Mitralklappenreparatur erhielten, lag bei 87,0 + 0,7
% und 74,2 + 1,4 % nach 5 und 10 Jahren (Davierwala et al., 2013). Eine detaillierte

Ubersicht tiber die postoperativen Ergebnisse bietet die Tabelle 3.

Tab. 3: Verteilung der postoperativen Ergebnisse modifiziert nach (Davierwala et al.,
2013)

Verteilung der postoperativen Ergebnisse

Ergebnisse n (%)
30-Tage-Mortalitat 23 (0,8)
Low-Output-Syndrom 31 (1,1)
Fehlgeschlagene Mitralklappenreparatur 45 (1,6)
Re-Exploration bei Blutungen 198 (7)
Herzinfarkt 18 (0,6)
Sepsis 24 (0,8)
Schlaganfall 57 (2)
Postoperative neue Dialyse 87 (3,1)
Postoperatives symptomatisches neuropsychotisches Syndrom 71 (2,5)
Krankenhausaufenthalt, Tage 12,2+9.4

Kontinuierliche Variablen ausgedrickt als Standard + mittlere Abweichung.
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1.3 Zielsetzung

Bisherige Vergleichsstudien zwischen Kkatheterbasierten Verfahren und Chirurgie
vergleichen den MitraClip™ mit der konventionellen Chirurgie Uber eine mediane
Sternotomie. In Deutschland werden aber derzeit 59,4 % der Mitralklappeneingriffe
bereits minimal-invasiv durchgefuhrt (Beckmann et al., 2023). Einen Vergleich minimal-

invasiver Mitralklappenchirurgie mit der Edge-to-Edge Reparatur gibt es bisher noch nicht.

In dieser Arbeit soll die interventionelle ,Edge-to-Edge” Reparatur mit minimal invasiver
Mitralklappenchirurgie verglichen werden. Dabei werden vor allem die postoperative
Mortalitat, Major Adverse Events, die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz und die

Reoperationsrate betrachtet.

Die Hypothese dieser Arbeit lautet daher, dass die minimal-invasive Mitralklappen-
chirurgie hinsichtlich der Effizienz in der Reduktion der Ml der interventionellen Reparatur

Uberlegen ist, jedoch haufiger zu perioperativen Komplikationen fuhrt.
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2. Material und Methoden

2.1 Studientyp und Patient*innen-Kollektiv

In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden die Daten der Patient*innen erho-
ben, die in den Jahren 2010-2021 am Universitatsklinikum Bonn einen isolierten Eingriff
an der Mitralklappe ohne geplante Sternotomie erhalten haben. Dieser Eingriff hat entwe-
der als perkutane Intervention mit Implantation eines MitraClips™ oder als minimalinva-
sive Chirurgie stattgefunden. Patient*innen, welche keinen MitraClip™ erhalten haben
und bei denen die Prozedur somit abgebrochen wurde, wurden ausgeschlossen.

Es erfolgte zunachst die Analyse der Gesamtkohorten (723 TEER vs. 123 MIC-MVS- Pa-
tient*innen). Bei diesen Patient*innen wurde zur weiteren Vergleichbarkeit ein
Case-Control-Matching mit folgenden Daten durchgefihrt: Alter, Linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion (LVEF), EuroSCORE Il und Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz.

Eine gut erhaltene LVEF entspricht 60%, eine leichtgradig eingeschrankte 50-60 %, eine
mittelgradig eingeschrankte 35-50 % und eine hochgradig eingeschrankte < 35 %.

Die  Trikuspidalklappeninsuffizienz ~ wird  wie  die Mitralklappeninsuffizienz
echokardiographisch bestimmt, jedoch in 5 Grade eingeteilt: leichtgradig, mittelgradig,
hochgradig, massiv und sintflutartig.

Der EuroSCORE Il (,European system for cardiac operative risk evaluation®) dient der
Vorhersagewahrscheinlichkeit, nach herzchirurgischen Operationen zu sterben (Nashef
et al., 2012). In diesen Score flieRen patient*innen-, herz- und operationsbezogene Fak-
toren ein. Diese Faktoren werden mit unterschiedlichen Werten gewichtet, sodass sich
am Ende der Kalkulation eine Prozentzahl ergibt. Bei den patient*innenbezogenen Fak-
toren flieBen das Geschlecht, eine aktive Endokarditis, ein insulinpflichtiger Diabetes, ein
kritischer pra-operativer Status, stattgefundene Operationen am Herzen, das Alter, eine
chronische Lungenerkrankung, extrakardiale Arterienerkrankung, Nierenfunktionsstorung
und die eingeschrankte Mobilitat mit ein.

Als herzbezogene Faktoren sind die Angina Klasse 4 der Canadian Cardiovascular
Society, die NYHA-Klassifikation, ein Myokardinfarkt in den letzten 90 Tagen, Funktion
des linken Ventrikels und eine pulmonale Hypertonie relevant. Die Angina pectoris wird in
Grad 1 bis 4 eingeteilt und richtet sich nach der korperlichen Belastbarkeit. Die

links-ventrikulare Ejektionsfraktion wird in gut (> 50 %), moderat (31-50 %), schwach (21-
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30 %) und sehr schwach (< 20 %) eingeteilt. Bei der pulmonalen Hypertonie wird zwischen
einer moderaten (systolischer Pulmonalarteriendruck 31-55 mmHg) und schweren
(systolischer Pulmonalarteriendruck > 55 mmHg) unterschieden. Die NYHA-Klassifikation
erfolgt wie bereits bekannt in 4 Grade.

Operationsbezogen gehen die Dringlichkeit (elektiv, dringlich, notfallmafilig oder Salvage-
Therapie), die Operation an der thorakalen Aorta und Schwere der Operation in die
Vorhersagewahrscheinlichkeit mit ein. Bei der Schwere der Operation ist entscheidend,
ob das Perikard eroffnet wird (isolierte CABG, single Prozedur ohne CABG, 2 oder 3
Prozeduren) (Royal Papworth Hospital NHS Foundation Trust, 2022).

Patient*innen, die eine geplante offene-chirurgische Operation mit medianer Sternotomie
oder eine Endokarditis hatten, wurden aus der Studie ausgeschlossen (Abbildung 9). Eine
praoperative, individuelle Betrachtung der Erkrankungen fand leitliniengerecht durch ein
interdisziplinares Herzteam statt. Die routinemaRlige praoperative Diagnostik beinhaltete
bei allen Patient*innen ein Elektrokardiogramm (EKG), eine transthorakale Echokardio-
graphie (TTE), eine transtsophageale Echokardiographie (TEE), einen Links- und
Rechtsherzkatheter und ein CT. Es wurden alle Prozeduren eingeschlossen, die auch
komplett durchgefuhrt wurden. Das heil3t katheterbasierte Prozeduren, in denen kein Clip
platziert wurde, wurden ausgeschlossen. Die primaren Endpunkte wurden folgenderma-
Ren definiert:

Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz bis zur Entlassung auf leichtgradig, Mortalitét
nach 30 Tagen und einem Jahr. Als sekundare Endpunkte wurden die postoperative
Blutung, der Schlaganfall, das Nierenversagen, die kardiale Rehospitalisierung und die

Reintervention bzw. Operation an der Mitralklappe definiert (Silaschi et al., 2024).
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Isolierte Mitralklappeneingriffe Offen-chirurgische

| Operation tiber
2010-2021 mediane Sternotomie,
Endokarditis

Matching parameter:
- Alter

- LVEF
- EuroScore I
- Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz

MitraClip™ MIC-MVS
n=49 n=149

Abb. 9: Studiendesign

MIC-MVS: engl. Minimally Invasive Mitral Valve Surgery, LVEF: linksventrikulare
Ejektionsfraktion

2.2. Datenerhebung und Follow-up

Fur diese Studie gibt es ein positives Ethikvotum vom 11. Juni 2021 mit dem Aktenzeichen
169/20. Dieses positive Votum erlaubte die Erhebung, die Analyse und die Nach-
beobachtung der Patient*innen mit Eingriffen an der Mitral- und Trikuspidalklappe. Diese
Patient*innen gaben zu dieser Studie, die im Sinne der Deklaration von Helsinki durchge-
fuhrt wurde, ihr schriftliches Einverstandnis ab. Die Daten der Patient*innen wurden pra-,
peri- und postoperativ erhoben. Fir die postoperative Erhebung wurden die Patient*innen
telefonisch kontaktiert und ihnen ein Fragebogen zu schweren postoperativen Komplika-
tionen zugeschickt. Der jingste Echokardiographiebefund wurde bei den Hauséarzten oder
Kardiologen angefragt.

Echokardiographisch wurden der Grad der Mitralklappeninsuffizienz, die EROA (effective
regurgitation orifice area), die Vena contracta, die TAPSE (tricuspid annular plane systolic
excursion), der systolische Pulmonalarteriendruck (sPAP), die LVESVI (left ventricular
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end-systolic volume index), LVEDD (left ventricular end diastolic diameter) und die LVEF
(left ventricular ejection fraction) dokumentiert. Die LVEDD und das linksventrikulare
systolische Volumen wurden, wenn nicht vorhanden, nachgemessen. Erhielten die
Patient*innen postoperativ eine Dialyse, wurde dies als akutes Nierenversagen im Rah-

men der schwerwiegenden Komplikationen erfasst.

2.3 Echokardiographische Befunde

Fiur die nicht-invasive Beurteilung des Herzens ist die Echokardiographie nicht mehr
wegzudenken (Solomon, 2007). Diese kann entweder transthorakal oder
transdsophageal durchgefuhrt werden.

Bei der transésophagealen Echokardiographie wird eine Sonde in den, an den linken Vor-
hof angrenzenden, Osophagus der Patient*innen eingefiihrt (Korenke, 2022).

Die transthorakale Untersuchung findet in Linksseitenlage statt. Bei dieser Arbeit wurde
sowohl auf transthorakale als auch transésophageale Echokardiographien zurtck-
gegriffen. Im Falle eines Vorliegens beider Untersuchungen, wurde den Befunden des
TEEs aufgrund der vermuteten besseren Genauigkeit Vorzug gegeben.
Echokardiographisch bedeutsamer Parameter der Rechtsherzinsuffizienz ist: die TAPSE
(tricuspid annular plane systolic excursion). Hierflr wird die Bewegung des lateralen
Trikuspidalklappenannulus wéhrend der Systole im Vierkammerblick gemessen

(Kaul et al., 1984). Die Tl wird in 5 Schweregrade eingeteilt: leichtgradig, mittelgradig,
hochgradig, massiv und sintflutartig. Eine pulmonale Hypertonie liegt vor, wenn der
mittlere Pulmonalarteriendruck = 25 mmHg betragt. Gemessen wird dieser im
Rechtherzkatheter (Hoeper et al., 2013).

Echokardiographisch bedeutsame Parameter der Linksherzinsuffizenz sind:

LVESVI (left ventricular end-systolic volume index) und die LVEF (linksventrikulare
Ejektionsfraktion). LVESVI (left ventricular end-systolic volume index) gibt Auskunft tber
die linksventrikulare kontraktile Leistung.

Das linksventrikulare endsystolische Volumen wurde im Rahmen dieser Arbeit
nachtraglich fir die chirurgisch versorgten Patient*innen gemessen und anschlie3end mit-
tels der DuBois-Formel auf die Kdrperoberflache bezogen.

,Korperoberflache [m?] = 0.007184 x KorpergroRe [cm] %725 x Kérpergewicht [kg] %425 (Du
Bois und Du Bois, 1989)
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Die LVEF (linksventrikulare Ejektionsfraktion) wird nach der modifizierten Simpson’s
Regel berechnet und ergibt sich aus der Formel: ,EF = (EDV-ESV/EDV).“ (Lang et al.,
2015). Sie ist ein entscheidender Parameter bei der Evaluation zur Operation.

Das Ausmal der postoperativen Blutung wurde anhand der BARC-Bleeding Skala einge-
teilt (siehe Tabelle 4)

Tab. 4: Bleeding Academic Research Consortium: Definition von Blutungen Barc-Blee-
ding modifiziert nach (Mehran et al., 2011)

CABG: Koronararterien-Bypass-Transplantation. * Transfusionskorrigiert (1 U gepackte
rote Blutkorperchen oder 1 U Vollblut = 1 g/dl Hdmoglobin). 1+ Cell-Saver-Produkte werden
nicht gezabhilt.

Bleeding Academic Research Consortium: Definition von Blutungen
Typ 0 keine Blutung

Typ 1 Blutungen, die nicht einklagbar sind und den Patienten nicht dazu veranlassen,
aulerplanmalige Untersuchungen, Krankenhausaufenthalte oder Behandlungen durch
medizinisches Fachpersonal in Anspruch zu nehmen; dazu kénnen auch Episoden
gehdren, die dazu fihren, dass der Patient die medizinische Therapie selbst abbricht, ohne
einen Arzt zu konsultieren.

Typ 2 Jedes offensichtliche, verwertbare Anzeichen einer Blutung (z. B. eine starkere Blutung,
als aufgrund der Klinischen Umstande zu erwarten ware, einschlieilich einer Blutung, die
allein durch bildgebende Verfahren festgestellt wurde), die nicht den Kriterien fir Typ 3, 4
oder 5 entspricht, aber mindestens eines der folgenden Kriterien erfallt:

(1) sie erfordert einen nichi-chirurgischen, medizinischen Eingriff durch medizinisches
Fachpersonal,

(2) sie fuhrt zu einem Krankenhausaufenthalt oder einer erhohten Pflegestufe

oder (3) sie veranlasst eine Untersuchung.

Typ 3
Typ 3a Offene Blutung plus Hamoglobinabfall von 3 bis < 5 g/dI* {sofern der Hamoglobinabfall mit
der Blutung zusammenhangt)

Jede Transfusion mit offener Blutung

Typ 3b Offene Blutung plus Hamoglobinabfall = 5 g/dl® (vorausgesetzt, der Hamoglobinabfall steht
im Zusammenhang mit der Blutung)

Kardiale Tamponade

Blutungen, die einen chirurgischen Eingriff zur Kontrolle erfordemn

(ausgenommen Zahn-/Nasen-Haut-"Hamorrhoidenblutungen)

Blutungen, die intravendse vasoaktive Substanzen erfordem

Typ 3C Intrakranielle Blutung (ohne Mikroblutungen oder hamorrhagische Transformation, aber mit
intraspinaler Blutung)

Unterkategorien, bestatigt durch Autopsie oder Bildgebung oder Lumbalpunktion
Intrackulare Blutung, die das Sehvermdgen beeintrachtigt

Typ 4 CABG-bedingte Blutungen

Perioperative intrakranielle Blutung innerhalb von 48 Stunden

Reoperation nach Verschluss der Sternotomie zum Zweck der Blutstillung

Transfusion von = 3 U Vollblut oder gepackten roten Blutkdrperchen innerhalb eines 48-
Stunden-ZeitraumsT

Verabreichung einer Thoraxdrainage = 2 L innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden

Typ 2 Tadliche Blutung

Typ 5a Wahrscheinlich tédliche Blutung; keine Bestatigung durch Autopsie oder Bildgebung, aber
klinisch verdachtig

Typ ab Eindeutig todliche Blutung; offene Blutung oder Bestatigung durch Autopsie oder
Bildoebung
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Eine mdgliche schwerwiegende Komplikation der Operation besteht in einem ,Low
Cardiac Output Syndrome® also einem Kreislaufversagen mit Notwendigkeit zur
mechanischen Kreislaufunterstitzung. Hierfir kommt eine sogenannte ECMO
(extrakorporale Membranoxygenierung) zum Einsatz.

Zur Einteilung des akuten Nierenversagens postoperativ wurde die AKI-Einteilung (Acute
Kidney Injury) der KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) verwendet
(Tabelle 5). Hierbei wurden aufgrund der retrospektiven Natur der Studie nur die

Kreatininwerte zur Einteilung verwendet.

Tab. 5: AKIN-Stadien modifiziert nach (Kellum und Lameire, 2013)
Einstufung der akuten Nierenschadigung
Abkirzung: GFR: Glomerulare Filtrationsrate

Stadium @ Serumkreatinin Urinausscheidung
1 1,5- bis 1,9-facher Anstieg des Ausgangswertes oder = 0,3 | < 0,5 ml/kg/Stunde fiir 6 bis 12
ma/dl (= 26,5 pmol/l) Anstieg Stunden
2 2.0 bis 2 9-facher Ausgangswert = 0,5 ml/kg/Stunde fir = 12
Stunden
3 3,0-facher Ausgangswert oder Anstieg des Serumkreatinins | <= 0,3 ml/kg/Stunde fiir = 24
auf = 4,0 mg/dl (= 353,6 pmol/) Stunden oder Anurie fur = 12

Beginn einer Nierenersatztherapie oder bei Patienten = 18 | Stunden

Jahren eine Abnahme der geschatzten GFR auf = 35

ml/Minute pro 1.73 m?
In dieser Arbeit wurden diese Endpunkte nach drei8ig Tagen und zw6lf Monaten
aufgenommen.
Der mittlere Druckgradient Uber der Mitralklappe wird enddiastolisch im CW-Doppler mit
der vereinfachten Bernoulli-Gleichung berechnet. Er gibt Auskunft Gber die Schwere einer
Mitralklappenstenose, welche als postoperative Komplikation sowohl nach Mitralklappen-
rekonstruktion als auch ,Edge-to-Edge” Reparatur auftreten kann (Baumgartner et al.,
2009). Die glomerulare Filtrationsrate wurde mit der Cockcroft und Gault Formel:
,Ccr = (140 — age) (wt kg) /72 x Scr (Mg/100 ml) (15 % less in females) “berechnet
(Cockcroft und Gault, 1976) (Scr = Serumkreatinin).

2.4 Statistische Auswertung

Die Patient*innengruppen wurden, wie in Abschnitt 2.1 beschrieben, anhand verschiede-
ner Parameter mittels Case-Control Methode gematcht, um eine Vergleichbarkeit zwi-

schen den Gruppen zu schaffen.
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Fur dieses Matching wurde jeweils ein Patient oder eine Patientin aus den beiden Grup-
pen genommen, die am nachsten anhand der definierten Parameter beieinander lagen.
Fur das Alter wurde eine maximale tolerable Differenz von 4 Jahren festgelegt, fur die
LVEF eine maximale Differenz von 5 %, fir den EuroSCORE Il eine maximale Differenz
von 1,5 %. Die Atiologie der Ml (primar oder sekundar) wurde exakt gematcht und musste
Ubereinstimmen. Das Case-Control-Matching erfolgte automatisiert Uber die
MedCalc Software (MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium). Hieraus ergaben sich 49
Paare. Die Ubrigen Berechnungen erfolgten mit den Statistik-Softwares SPSS 19.0 (IBM,
Armonk, NY USA) und MedCalc (MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium), die Graphen
wurden mit GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA USA) erstellt.
Die Kaplan-Meier-Analyse diente zur Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten.
Die Kurven wurden mit dem Log-Rank-Test verglichen. Fir das mediane Follow-up
wurden die Shemper und Smith Methode verwendet.

Es wurde ein 95 % Konvidenzintervall fur die Mittelwerte genommen. Dichotome
Variablen wurden durch den exakten Fischertest und X2-Test verglichen. Der gepaarte
und der ungepaarte T-Test wurden fur kontinuierliche Variablen verwendet. Als statistisch

signifikant wurde bei einem zweiseitigen Test ein p < 0,05 angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Variablen der Gesamtkohorte

Fur Patient*innen, die eine Edge-to-Edge Reparatur erhielten, wird im Folgenden die
Abklrzung TEER verwendet, fur die minimal-invasiv operierten Patient*innen die Abkdr-
zung MIC-MVS. Es werden jeweils Ergebnisse der Gesamtkohorte sowie anschliel3end
der gematchten Kohorte prasentiert. Die Analyse der demographischen Variablen der
Gesamtkohorten zeigte, dass sich die Gruppen anhand fast aller untersuchten Ausgangs-
variablen signifikant unterschieden (siehe Tabelle 6). TEER-Patient*innen waren signifi-
kant alter, hatten einen hoheren durchschnittlichen EuroSCORE I, eine eingeschrénktere
LVEF, mehr Komorbiditaten und haufiger vorangegangene Koronarinterventionen und
Herzoperationen. Der Grad der MI, gemessen anhand der Vena contracta, war in beiden
Kohorten vergleichbar, der linksventrikulare enddiastolische Diameter ebenfalls. Eine
begleitende héhergradige Tl und reduzierte TAPSE lag bei TEER-Patient*innen haufiger

VOr.
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Tab. 6: Demographische Variablen der Gesamtkohorte modifiziert nach (Silaschi et al.,
2024)

LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, EuroSCORE: European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation, COPD: chronic obstructive pulmonary disease, TIA:
Transitorisch ischamische Attacke, PCI: perkutane koronare Intervention, PAP: pulmo-
nary artery pressure, Tapse: tricuspid annular plane systolic excursion, LVEDD:
linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, NYHA: New York Heart Association

TEER MIC-MVS p-Wert

(n =723) (n =123)
Alter 78,3(77,7-78,8) 61,5 (59,0-63,9) < 0.010
Geschlecht (weiblich), (%) 305 (42.2) 52 (42.3) 0,983
Body Mass Index 26,1 (25,6-26 6) 26,3 (25,5-27 2) 0,590
Logistischer EuroSCORE I, % 55 (5,2-5,9) 1,3 (1,1-1,5) < 0,010
LVEF, % 48 4 (47 3-49 6) 604 (58,8-62,0) < 0,010
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min 459 (44 3-47 5) 935 (86,8-100,1) =< 0,010
Friuhere Herzoperationen, % 183 (25,3) 21(1,6) < 0,010
COPD, % 132 (18,2) 11 (8,9) < 0,010
Vorheriger Schlaganfall’Vorherige TIA, % 70 (9.7 7(5,7) < 0,010
Koronare Herzkrankheit, % 403 (55,7) 16 (13,0) =< 0,010
Vorherige PCI, % 264 (39.3) 4(3,3) < 0,010
Permanenter Herzschrittmacher/ 251 (34,7) 6(4,9) < 0,010
interner Defibrillator vorhanden, %
Kreatinin, mg/dl 1,5 (1,4-1.6) 0.9 (0,9-1.0) < 0,010
Vorhofflimmern/Vorhofflattern 546 (75,5) 40 (32,5) < 0,010

in der Vorgeschichte

Systolischer PAP, mmHg 42 2 (41,1-43,4) 456 (41,9-49.4) 0,020
TAPSE, mm 18,4 (17,9-18,8) 23,7 (22,3-25,2) < 0,010
Vena contracta MK, mm 0,7 (0,6-0,7) 0,7 (0,6-0,7) 1,000
LVEDD, mm 52,7 (51,8-53.7) 51,1 (49,3-53,0) 0,120
Trikuspidalklappeninsuffizienz, Grad < 0.010

- Kein 9/709 (1,3) 36 (29,3)

- Leichtgradig 200/709 (28,2) 56 (45,5)

- Mittelgradig 259/709 (36,5) 15 (12,2)

- Hochgradig 171/709 (24,1) 13 (10,6)

- Massiv 58/709 (8,2) 3(2,4)

- Sintflutartig 12/709 (1.7) 0

3.1.1. Variablen vor und nach dem Matching

In der Tabelle 7 sind die Variablen vor und nach dem Matching dargestellt. Vergleicht man
nun die Daten der TEER-Gruppe (Transcatheter Edge-to-Edge-Repair) verandert sich die
GruppengrofR3e von n = 723 zu n = 49. Das Patient*innen-Alter sank durch das Matching
von 78,3 Jahren (95 % KI: 77,7-78,8) auf 71,7 Jahre (95 % KI. 69,3-74,1) Die linksventri-
kulare Ejektionsfraktion stieg von 48,4 % (95 % Kl: 47,3-49,6) auf 60,0 % (95 % KI. 57,7-
62,2). Der EuroSCORE Il sank von 5,5 % (95 % KI: 5,2-5,9) auf 2,3 % (95 % KI: 1,9-2,7).

Die Ausgangspopulation aus TEER-Patient*innen bestand mehrheitlich aus solchen mit
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sekundéarer Mitralklappeninsuffizienz. Durch das Matching wurden vor allem Patient*innen
mit primarer M| herausgefiltert.

Bei den Patient*innen, die eine MIC-MVS erhalten haben, unterschieden sich die Daten
vor und nach dem Matching ebenfalls. Die GruppengréRe reduzierte sich von n = 123 auf
n = 49. So erhohte sich der Altersdurchschnitt von 61,5 Jahre (95 % KI: 59,0-63,9) auf
70,0 Jahre (95 % KI: 67,9-72,1). Die Veranderung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
war durch das Matching gering: 60,4 % (95 % KI: 58,8-62,0) auf 60,5 (95 % KI: 58,4-62,4).
Der EuroSCORE Il stieg von 1,3 (95 % KI: 1,1-1,5) auf 1,8 (95 % KI: 1,4-2,2). Die Atiologie
der Mitralklappeninsuffizienz war sowohl vor als auch nach dem Matching tberwiegend
primar: 82,9 % (102/123) und 81,6 % (40/49). Der Anteil der sekundaren Ml stieg von
17,1 % (21/123) auf 18,4 % (9/49). Eine gemischte Atiologie lag nicht vor.

Tab. 7: Variablen vor und nach dem Matching modifiziert nach (Silaschi et al., 2024)

LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, EuroSCORE: European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation

Vor dem Matching Nach dem Matching

Variable TEER MIC-MV'S p-Wert | TEER MIC-MV'S p-Wert
(n=723) (n=123) (n=49) (n=49)

Alter 78,3 (77.7-78,8) | 61,5 (59,0-63,9) | < 0,010 |71,7 (69,3-74,1)| 70,0 (67,9-72,1) 0,300

LVEF, % 484 (47,3-496) 60.4 (58,8-62,0) | < 0,010 |60,0 (57,7-62,2) 60,5 (58,4-62,4) 0,730

EuroSCORE 1l, | 5,5(5,2-5,9) 1,3(1,1-1,5) < 0,010 |23 (1,9-27) 1,8 (1,4-2.2) 0,080
Yo
Primare MI, 254 (35,1) 102 (82,9) = 0,010 | 40 {(81,56) 40 (81,6) 1,000
n (%)
Sekundare MI, | 428 (49,2) 21 (17,1} 9(18.4) 9(18.4)
n (%)
Sonstige 41 (5,7) 0 - -
iz.B.

frithere Clips),
n {%)

3.1.2. Charakteristika der Kohorte nach Matching

Im Folgenden sollen die wichtigsten Charakteristika der Kohorte beschrieben werden.
Neben den Parametern (Alter und EuroSCORE IlI) wurden noch weitere
gelistet. In folgenden Vergleichen wird die TEER-Gruppe zuerst genannt, gefolgt von der
MIC-MVS-Gruppe (engl. Minimally-invasive mitral valve surgery). Das durchschnittliche
Alter lag wie oben bereits beschrieben bei 71,7 Jahren (95 % KI. 69,3-74,1) vs. 70,0
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Jahren (95 % KI: 67,9-72,1, p = 0,300). Der EuroSCORE II lag bei 2,3 % (95 % KI: 1,9-
2,7) vs. 1,8 % (95 % KI: 1,4-2,2) (p = 0,080). Die LVEF war in beiden Gruppen beinahe
gleich, 60,0 (95 % KI: 57,7-62,2) vs. 60,5 % (95 % KI. 58,4-62,4) (p = 0,730). In der Tabelle
8 sind die Charakteristika der Kohorten nach dem Matching dargestellt.

Auch nach diesem Matching bestanden hinsichtlich einiger Ausgangsvariablen noch
signifikante Unterschiede. In der TEER-Gruppe hatten Patient*innen haufiger eine KHK
46,9 % (23/49) vs. 12,2 % (6/49) (p < 0,010), hatten vorher eine PCI (perkutane koronare
Intervention) (34,7 % (17/49) vs. 6,1 % (3/49) erhalten (p < 0,010)) und/oder hatten
Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern (69,4 % (34/49) vs. 40,8 % (20/49) (p = 0,010)). Bei
der TEER-Gruppe hatten die meisten Patient*innen eine leicht- oder mittelgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz, bei der MIC-MVS-Gruppe die Mehrheit der

Patient*innen eine leichtgradige.
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Tab. 8: Charakteristika der Kohorten nach dem Matching modifiziert nach (Silaschi et al.,
2024)

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, EuroSCORE: European System for Cardiac Op-
erative Risk Evaluation, COPD: chronic obstructive pulmonary disease, TIA:
Transitorisch isch&mische Attacke, Pavk: periphere arterielle Verschlusskrankheit, PCI:
perkutane koronare Intervention, PAP: pulmonary artery pressure, Tapse: tricuspid annu-
lar plane systolic excursion, LVEDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser,
NYHA: New York Heart Association

TEER MIC-MVS p-Wert
(n = 49) (n = 49)

Alter 71,7 (69,3-74,1) 70,0(67,9-72,1) 0,297
Geschlecht (weiblich), (%) 21 (42,9) 25(51,0) 0,424
Body Mass Index 25,5 (23,9-27.1) 26,7 (25,3-281) 0,269
Logistischer EuroSCORE 11, % 231,927 1,86 (1,4-22) 0,076
LVEF, % 60,0 (57,7-62,2) 60,5 (58,462 4) 0,733
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min 60.6 (52 7-686) 76,3 (67 4-85 3) 0,010
Friihere Herzoperationen, % 4(8,2) 0 0,042
COPD, % 12 (24.5) 6(12,2) 0,118
Pavk 4 (8,2) 2(4,1) 0,400
Vorheriger Schlaganfall’\Vorherige TIA, % 7(14.3) 4 (8,2) 0,342
Koronare Herzkrankheit, % 23 (46,9) 6(12,2) < 0,01
Vorherige PCI, % 17 (34.7) 3(6,1) < 0,01
Permanenter Herzschrittmacher/ 6(12,2) 1(2,0) 0,051
interner Defibrillator vorhanden, %
Kreatinin, mg/dl 1,2 (1,0-1,5) 1,0 (0,9-1.1) 0,066
Vorhofflimmern/Vorhofflattern 34 (69.4) 20 (40,8) < 0,01
in der Vorgeschichte
Systolischer PAP, mmHg 42 9 (37,7-48,2) 45,6 (41,1-50,1) 0,471
TAPSE, mm 20,2 (18,6-21,8) 254 (23 7-27 1) < 0,01
Vena contracta MK, mm 0.7 (0,7-0.8) 0.7 (06-0,8) 0,947
LVEDD, mm 51,0 (48,7-53,3) 50,4 (47.7-53,2) 0,369
Trikuspidalklappeninsuffizienz, Grad < 0,01

- Kein 1(2,0) 9(18,4)

- Leichtgradig 19 (38,8) 29 (59,1)

- Mittelgradig 19 (38,8) 9(18,4)

- Hochgradig 8 (16,3) 2(4.1)

- Massiv 241 0

- Sintflutartig
NYHA III/IV, % 34 (69.4) 23 (46,9) 0,025

3.2 Details der Prozeduren der Gesamtkohorte

3.2.1. Details der Prozeduren der gematchten Kohorte

Die Details der Prozeduren sind in Tabelle 9 und 10 aufgefihrt.

Die Prozedur dauerte bei der Gesamtkohorte 77,5 Minuten (95 % KI: 72,8-82,1) in der
TEER-Gruppe und 273,1 Minuten (95 % KI: 260,4-285,7; p < 0,010) in der MIC-MVS-
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Gruppe. Eine Reparatur erhielten 121 der 123 MIC-MVS-Patient*innen der Gesamtko-
horte (98,4 %), 2 einen Ersatz (1,6 %). Ein MitraClip™ wurden 691 der 723 TEER-Pati-
ent*innen der Gesamtkohorte implantiert (95,6 %), 343 bendtigten zwei oder mehr Clips
(47,4 %). Bei der gematchten Kohorte war die Notwendigkeit von zwei oder mehr Clips
bei 25 (51,1 %) gegeben. Eine Konversion zur Sternotomie musste in der Gesamtkohorte
bei 5 Patient*innen in der TEER-Gruppe (0,7 %) und bei 6 Patient*innen in der MIC-MVS-
Gruppe (4,9 %) (p < 0,010) durchgefuhrt werden. Bei den MIC-MVS Patient*innen erfolg-
ten haufig zusatzliche Eingriffe.

Tab. 9: Details der Prozeduren und 30-Tage-Ergebnisse der Gesamtkohorte modifiziert
nach (Silaschi et al., 2024)

HLM: Herz-Lungen-Maschine, TEER: Transkatheter "Edge-to-Edge Repair®, PFO:
persistierendes Foramen ovale, ASD: Atriumseptumdefekt, TIA: Transistorisch
ischamische Attacke, LCOS: Low-cardiac-output-Syndrom, VA ECMO: venoarterielle-
extrakorporale Membranoxygenierung, Impella®: Herzunterstitzungssystem, MI: Mitral-
klappeninsuffizienz, MIC-MVS: Minimally Invasive Mitral Valve Surgery

Prozedurdaten und 30-Tage-Follow-up TEER MIC-MVS p-Wert
(n=723) (n=123)

Prozedurzeit, Minuten 77 5(72,8-821) 273,1(260,4-285.7) < 0,010

Zeit an der HLM, Minuten n/a 1925 (182-202)

Aortenabklemmzeit, Minuten n/a 1271 (120-134)

Mitralklappenreparatur (chirurgisch), n (%) n/a 121 (98,4) n.a.

Mitralklappenersatz (chirurgisch), n (%) n/a 2(1,6)

TEER-Methode, n (%)

MitraClip™ 691 (95,6)

Pascal 32 (4.4)

Anzahl der eingesetzten Clips, n (%) 380 (52,6)

1 Clip 299 (41.3)

2 Clips 44 (6,1)

3 Clips

Begleitende Verfahren, n (%) n/a

Schrittmacherexplantation 0

Rhythmusablationstherapie 21 (17 1)

Vorhofohrverschluss 18 (14,6)

PFO/ASD Verschluss 16 (13,0)

Operation der Trikuspidalklappe 17 (13,8)

Wechsel zur Sternotomie, n (%) 5(0,7) 6 (4.9) < 0,010

30-Tage-Mortalitdt, n (%) 26 (3,6) 3(2.4) 0,780

TIA, n (%) 0 0 1,000

Schlaganfall, n (%) 6 (0,8) 1(0,8)

Starke Blutungen (BARC 3 oder 4), n (%) 24(3,3) 23(18,7) < 0,010

LCOS mit, n (%)

VA ECMO 2(0,3) 5(4,1) < 0,010

Impella (linkes Herz) 1(0,1) 1(0,8) 0,270

Impella (rechtes Herz) 0 0 1,000

Dialysepflichtiges Nierenversagen, n (%) 4(0.5) 7(5.7) < 0,010

Krankenhausaufenthalt, Tage 7.0(6,6-7.5) 18,1 (14.9-21 3) = 0,010

MI-Schweregrad bei Entlassung, n (%) = 0,010

Kein 46/696 (6,6) 38M107 (35,5)

Mild 479/696 (68,8) 61/107 (57,0)

Moderat 131/696 (18,8) 6107 (5,6)

Moderat-Schwer 28/696 (4,0) 21107 (1,9)

Schwer 12/696 (1,7) 0

Mittlerer Mitralgradient bei Entlassung, mmHg | 3.8 (3,6-3.9) 3.6(3.3-3.9 0,32
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Tab. 10: Details der Prozeduren und 30-Tage-Ergebnisse der gematchten Kohorte modi-
fiziert nach (Silaschi et al., 2024)

HLM: Herz-Lungen-Maschine, TEER: Transkatheter "Edge-to-Edge Repair”, PFO: persis-
tierendes Foramen ovale, ASD: Atriumseptumdefekt, TIA: Transistorisch ischamische
Attacke, LCOS: Low-cardiac-output-Syndrom, VA ECMO: venoarterielle extrakorporale
Membranoxygenierung, Impella®: Herzunterstitzungssystem, Ml: Mitralklappen-
insuffizienz, MIC-MVS: Minimally Invasive Mitral Valve Surgery

Prozedurdaten und 30-Tage-Follow-up TEER MIC-MV S p-Wert
(n = 49) (n=49)

Prozedurzeit, Minuten 72 8 (60.5-851) 266,8 (247,4-286 3) = 0,010

Mitralklappenreparatur (chirurgisch), n (%) n/a 49 (100) n/a

Mitralklappenersatz (chirurgisch), n (%) n/a 0

TEER-Methode, n (%)

MitraClip™ 48 (98,0)

Pascal 1(2,0)

Anzahl der eingesetzten Clips, n (%)

1117 24 (48,9)

2 Clips 21 (42,9)

3 Clips 4(82)

Begleitende Verfahren, n (%) n/a n/a

Schrittmacherexplantation 0

Rhythmusablationstherapie 9(18,4)

Vorhofohrverschluss 5(10,2)

PFO/ASD Verschluss 6(12,2)

Operation der Trikuspidalklappe 0

Wechsel zur Sternotomie, n (%) 0 3(6,1) 0,340

30-Tage-Mortalitat, n (%) 3(6,1) 241 1,000

TIA, n (%) 0 0 1,000

Schlaganfall. n (%) 0 1(2.0) 1,000

Starke Blutungen (BARC 3 oder 4), n (%) 2 (4.1 8 (16,3) 0,090

LCOS mit, n (%) 0,620

VA ECMO 1(2,0) 3(6,1)

Impella (linkes Herz) 0 0

Impella (rechies Herz) 0 0

Dialysepflichtiges Nierenversagen, n (%) 1(2,0) 4(8,2) 0,360

Krankenhausaufenthalt, Tage 5,7 (4669) 23,5(16,4-30,5) = 0,010

MI-Schweregrad bei Entlassung, n (%) = 0,010

Kein 1/48 (2.1) 21/47 (44.7)

Mild 33/48 (68,8) 20/47 (42 5)

Moderat 8/48 (16,7) 6/47 (12,8)

Moderat-Schwer 4/48 (8,3) 0

Schwer 2/48 (4.1) 0

Mittlerer Mitralgradient bei Entlassuna. mmHa | 4.1 (3.6-4.6) 3.4 (3.0-3.8) 0.040

3.3 30-Tage-Ergebnisse der Gesamtkohorte

3.3.1. 30-Tage-Ergebnisse der gematchten Kohorte

Primare Endpunkte der Studie sind die Gesamtmortalitdt nach 30 Tagen und einem Jahr
und die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz bei Entlassung und nach einem Jahr. Eine
Ubersicht tiber die MI-Grade der Gesamtkohorte und der gematchten Kohorte bieten die
Abbildungen 10 und 11.

Die Mortalitat wird in den Abbildungen 12 und 13 dargestellt (Silaschi et al., 2024).
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Die 30-Tage-Ergebnisse der Gesamtkohorte und der gematchten Kohorte werden in der
Tabelle 9 und 10 dargestellt. Die sekundaren Endpunkte, welche nach 30 Tagen erhoben
wurden, sind der neu aufgetretene Schlaganfall, das dialysepflichtige Nierenversagen und
die postoperative Blutung. Weitere sekundéare Endpunkte sind der erneut kardial bedingte
Krankenhausaufenthalt und die erneute Intervention bzw. Operation an der Mitralklappe
(Silaschi et al., 2024). Diese werden unter 3.4 beschrieben.

In der Gesamtkohorte lag die 30-Tage-Mortalitat in der TEER-Gruppe bei 3,6 % (26/723),
bei dir MIC-MVS-Gruppe bei 2,4 % (3/123) (p = 0,780). Ein BARC-Bleeding-Ereignis Typ
3 oder 4 gab es bei 3,3 % (24/723) vs. 18,7 % (23/123) (p < 0,010). Eine venoarterielle
ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung) war in 0,3 % (2/723) vs. 4,1 % (5/123)
notwendig (p < 0,010). Dialysepflichtig wurden 0,5 % (4/723) der TEER-Patient*innen und
5,7 % (7/123) der MIC-MVS-Patient*innen (p < 0,010). Die Patient*innen der TEER-
Gruppe blieben durchschnittlich 7,0 Tage (95 % KI: 6,6-7,5) im Krankenhaus. In der MIC-
MVS-Gruppe waren es 18,1 Tage (95% KI: 14,9-21,3) (p < 0,010). Eine hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz konnte bei Entlassung noch bei 1,7 % (12/696) der TEER-Pati-
ent*innen festgestellt werden (p < 0,010). In beiden Gruppen erlitten 0,8 % einen Schlag-
anfall (6/723 vs. 1/123). In der gematchten Kohorte lag die 30-Tage-Mortalitat bei 6,1 %
(3/49) in der TEER-Gruppe und bei 4,1 % (2/49) in der MIC-MVS-Gruppe (p = 1,000). Die
Patient*innen blieben im Schnitt 5,7 Tage (95 % KI: 4,6-6,9) vs. 23,5 Tage (95 % KI: 16,4-
30,5) im Krankenhaus (p < 0,010). Eine schwere Mitralklappeninsuffizienz wurde bei 4,1
% (2/48) der TEER-Patient*innen bei Entlassung noch festgestellt (p < 0,010). In der
TEER-Gruppe erlitt kein Patient und keine Patientin einen Schlaganfall, und in der MIC-
MVS-Gruppe 2,0 % der Patient*innen (1/49). Ein BARC-Bleeding-Ereignis Typ 3 oder 4
gab es bei 4,1 % (2/49) vs. 16,3 % (8/49) (p = 0,090). Eine venoarterielle ECMO (extra-
korporale Membranoxygenierung) war in 2 % (1/49) vs. 6,1 % (3/49) notwendig (p =
0,620). Dialysepflichtig wurden 2 % (1/49) der TEER-Patient*innen und 8,2 % (4/49) der
MIC-MVS-Patient*innen (p = 0,360).
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3.4 Follow-up der Gesamtkohorte

3.4.1. Follow-up der gematchten Kohorte

Das Follow-up beinhaltet die sekundaren Endpunkte der erneuten Operation an der
Mitralklappe nach einem Jahr und insgesamt und den erneuten kardial bedingten
Krankenhausaufenthalt (siehe Tabelle 11).

Im Rahmen des Follow-ups der Gesamtkohorte, welches im Mittel nach 662,3 Tagen
(95 % KI: 278-732) in der TEER-Gruppe und nach 574,9 (95 % KI: 511-638) (p = 0,160)
stattfand, mussten im ersten Jahr in der TEER-Gruppe 22/697 (3,1 %) Patient*innen eine
erneute Prozedur an der Mitralklappe erhalten. Im gesamtem Follow-up waren dies
39/697 Patient*innen (5,6 %). In der MIC-MVS-Gruppe war dies bei keinem Patienten und
keiner Patientin der Fall. Diese erneute Prozedur fand im Durchschnitt nach 505,5 (95%
Kl: 614-710) statt. Einen kardial bedingten Krankenhausaufenthalt im ersten Jahr muss-
ten 75 (10,8 %) der TEER-Gruppe und 6 (5,0 %) der MIC-MVS-Patient*innen wahrneh-
men (p = 0,070). Das Follow-up der gematchten Kohorte fand in der TEER-Gruppe nach
784 Tagen (95 % KI: 574-995) und in der MIC-MVS-Gruppe nach 564 Tagen (95 % KI:
478-650) (p = 0,050) statt. In der TEER-Gruppe war ein erneuter Eingriff an der Mitral-
klappe in 10,9 % (5/46) generell notwendig, dieser im ersten Jahr bei 2,2 % (1/46), bei der
MIC-MVS-Gruppe bei keinem Patienten und keiner Patientin (p = 0,060 und p = 1,000).
Dieser Eingriff fand nach 1144 Tagen statt (95 % Kl: 546-2834). In der MIC-MVS-Gruppe
war dies bei keinem Patienten und keiner Patientin notwendig. Einen erneuten kardialen
bedingten Krankenhausaufenthalt bendtigten im ersten Jahr 4
Patient*innen beider Gruppen (8,7 % vs. 8,5 %) (p = 1,000).
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Tab. 11: Follow-up der Gesamtkohorte und der gematchten Kohorte modifiziert nach
(Silaschi et al., 2024)

Follow-up Daten der Gesamtkohorte TEER MIC-MVS p-Wert
(n =697) (n=120)
Kardiale Rehospitalisierung nach 1 Jahr, n (%) 75(10,8) 6 (5,0) 0,070
Reintervention oder Operation an der Mitralklappe, ingesamt, n (%) 39 (5,86) 0 =0,010
Reintervention oder Operation an der Mitralklappe nach 1 Jahr, n (%) 22(3,1) 0 0,060
Zeit bis zur Reintervention oder Operation, Tage 505,65 (614-710) | nfa n/a
Mittlere Dauer der Nachbeobachtung, Tage 662 3 (278-732) | 574 9 (511-638) 0,160
Follow-up Daten der gematchten Kohorte TEER MIC-MV S p-Wert
(n = 46) (n =4T7)
Kardiale Rehospitalisierung nach 1 Jahr, n (%) 4(8,7) 4(8,5) 1,000
Reintervention oder Operation an der Mitralklappe nach 1 Jahr, n (%) 1(2,2) 0 1,000
Reintervention oder Operation an der Mitralklappe, ingesamt, n (%) 5(10,9) 0 0,060
Zeit bis zur Reintervention oder Operation, Tage 1144 (546-2834)  n/a n/a
Mittlere Dauer der Nachbeobachtung, Tage 784 (574-995) 564 (478-650) 0,050

3.5 Mitralklappeninsuffizienz der Gesamtkohorte und der gematchten Kohorte

In der Gesamtkohorte hatten ungeféhr die Halfte der TEER-Patient*innen und der
MIC-MVS-Patient*innen am Anfang eine MI Grad 4 (52,4 % vs. 55,3 %) (p = 0,420), bei
Entlassung Uber die Halfte eine MI Grad 1 (68,8 % vs. 57 %) (p < 0,010). Im Follow-up
hatten 49,5 % der TEER-Gruppe eine Ml Grad 2 und 47,4 % in der MIC-MVS-Gruppe
einen Ml Grad 1 (p < 0,010). Bei Entlassung hatten 6,6 % vs. 35,5 % (p < 0,010) der
Patient*innen und im Follow-up 1,9 % vs. 31,6 % (p < 0,010) keine Mitralklappeninsuffizi-
enz mehr. Der mittlere Gradient lag bei Entlassung bei 3,8 mmHg (95 % KI: 3,6-3,9) und
3,6 mmHg (95 % KI: 3,3-3,9) (p = 0,320).

In der gematchten Kohorte hatte der Grol3teil der Patient*innen zu Beginn eine Ml Grad 4
(79,2 % vs. 65,2 %) (p = 0,530) und bei Entlassung eine Ml Grad 1 (68,8 % vs. 42,5 %)
(p <0,010). Im Follow-up unterschieden sich die Gruppen. In der TEER-Gruppe hatte der
Groliteil der Patient*innen eine Ml Grad 2 und der Grof3teil der Patient*innen der
MIC-MVS-Gruppe eine MI ersten Grades (58,3 % vs. 65,2 %) (p < 0,010). In der
TEER-Gruppe gab es keinen Patienten und keine Patientin ohne Mitralklappeninsuffizi-
enz, in der MIC-MVS-Gruppe waren es 21,7 % (p < 0,010). Der mittlere Gradient lag bei
Entlassung bei 4,1 mmHg (95 % KI: 3,6-4,6) vs. bei 3,4 mmHg (95 % KI: 3,0-3,8) (p =
0,040) (Abbildung 10 und 11).
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3.6 Uberleben der Gesamtkohorte und der gematchten Kohorte

In den Abbildungen 12 und 13 ist das Uberleben der Gesamtkohorte und der gematchten
Kohorte in Form einer Kaplan- Meier Kurve illustriert. In der Gesamtkohorte lag das
Uberleben nach einem Jahr bei 97,6 % vs. 91,5 % (p = 0,040), in der gematchten Kohorte
bei 95,9 % vs. 86,4 % (p = 0,140).

100 —~= sy
T %64 ) o 91.5%
80 —
9 60 —
c —
8
© 40 —
@ -
:g — M-TEER
20 — MIC-MVS
B p=004
0 T T 1 T 1
0 30 100 200 300 365
Tage seit Eingriff
Anzahl der 723 663 557 35
gefahrdeten 123 107 1 95

Personen

Abklrzungen: M-TEER: Mitralklappe-Transcatheter Edge-to-Edge-Repair, MIC-MVS:
Minimally Invasive Mitral Valve Surgery

Abb. 12: Uberleben der Gesamtkohorte modifiziert nach (Silaschi et al., 2024)
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Abb. 13: Uberleben der gematchten Kohorte modifiziert nach (Silaschi et al., 2024)
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Mit dieser Arbeit wurde ein Vergleich zwischen Patient*innen mit einer Mitralklappen-
insuffizienz geschaffen, die entweder einen TEER- oder MIC-MVS- Eingriff erhielten. Die
Gesamtkohorte bestand aus 846 Patient*innen, welche durch ein Fallkontroll-Matching
bestimmter Parameter in Gruppen mit intermediarem Risikoprofil von jeweils 49 Pati-
ent*innen vergleichbaren Alters eingeteilt wurden.

Die Patient*innen der gematchten Kohorten waren etwa 70 Jahre alt. Die Patient*innen
der TEER-Gruppe hatten ein geringeres Uberleben nach einem Jahr, dieser Unterschied
verschwand jedoch nach Matching fur die wichtigsten Komorbiditaten und Alter. Die
MIC-MVS Patient*innen hatten postoperativ mehr Blutungsereignisse und langere Kran-
kenhausaufenthalte. Patient*innen mit einer TEER erhielten haufiger erneute Eingriffe an
der Mitralklappe und die Reduktion der MI war weniger effizient. Dennoch zeigten diese
Patient*innen im ersten Jahr nicht haufiger kardial bedingte Rehospitalisierungen.
Die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz gelang in beiden gematchten Gruppen, bei
der TEER auf 70,9 % und in der MIC-MVS auf 87,2 % nicht relevanter Ml bei Entlassung
(p < 0,010). Im Follow-up waren es in der TEER-Gruppe noch 29,2 % und in der
MIC-MVS-Gruppe 86,9 % (p < 0,010) (Silaschi et al., 2024). In der gematchten Kohorte
erhielten 100 % der Patient*innen eine Mitralklappenrekonstruktion. Dies zeigt, dass eine
operative Rekonstruktion der Mitralklappe bei primarer Mitralklappeninsuffizienz fast im-
mer maoglich ist. Die vorliegende Untersuchung schafft eine Basis flr zukinftige prospek-
tiv randomisierte Vergleichsstudien zwischen TEER und MIC-MVS, indem sie hilft, ein
Patient*innen-Kollektiv von intermediarem Risikoprofil zu definieren, welche fir solch
prospektive Studien randomisierbar waren. Gleichzeitig geben die hier vorgelegten
Ergebnisse Herzteams Hilfestellung bei der Entscheidungsfindung zur geeigneten
Therapie.

4.2 Diskussion der Methoden und Limitationen

Das Patient*innen-Kollektiv, welches minimalinvasiv operiert wird oder interventionell ei-
nen mittels Edge-to-Edge Verfahren (MitraClip™) behandelt wird, ist sehr unterschiedlich.

Altere, multimorbide Patient*innen erhalten eher einen Edge-to-Edge Eingriff als eine
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Operation. Dies wird durch die grundlegend unterschiedlichen Merkmale der
Gesamtkohorte deutlich. Die Unterschiede in den Gesamtkohorten reflektieren die
Herz-Team-basierte Entscheidungsfindung bei der Wahl der geeigneten Therapie fur die
Patient*innen. Durch Case-Control-Matching erfolgte der Versuch, eine Schnittmenge
zwischen den Patient*innen-Gruppen zu finden, welche sich in den Ergebnissen verglei-
chen lasst. Hierbei sollte eine Gruppe von Patient*innen mit intermedidrem Risiko gebildet
werden, die auch Gegenstand zukiinftiger randomisierter Studien sein konnte. Grundlage
fur das Matching bildeten die Variablen LVEF, Alter, EuroSCORE Il und die Atiologie der
Mitralklappeninsuffizienz. Studien, die minimal invasive Mitralklappenchirurgie mit TEER
vergleichen, gibt es aktuell nicht. Durch das Matching bildeten sich die zwei Gruppen, die
TEER-Gruppe und MIC-MVS-Gruppe, bestehend aus Patient*innen in einem Alter von
ca. 70 Jahren mit einem EuroSCORE Il von etwa 2 %, was einem intermediaren operati-
ven Risiko entspricht. Dennoch unterschieden sich die Patient*innen trotz Matching an-
hand einiger Parameter. Das operative Risikoprofil der Gruppen war vergleichbar, jedoch
bestanden aufgrund des retrospektiven Designs Einschrankungen in Form von
Verzerrungen. Trotz des Fallkontroll-Matchings blieben Unterschiede in den Merkmalen
der Patient*innen moglich. Die Grol3e der Stichprobe war begrenzt und die Auswertung
der Mortalitdt aufgrund des zeitlich begrenzten Follow-ups erstmal nur nach einem Jahr
maoglich (Silaschi et al., 2024). Dies reflektiert weiterhin, dass die Schnittmenge zwischen
beiden Populationen noch sehr klein ist und auch die Interpretation der Ergebnisse

erschwert ist.
Die Prozeduren wurden, wie in Abschnitt 1.2.1 und 1.2.2 erlautert, durchgefthrt.

Die Datenerhebung ist aufgrund der retrospektiven Natur der Studie limitiert. Bei den
echokardiographischen Verlaufsparametern stand vor allem der Grad der Mitralklappen-
insuffizienz im Vordergrund. Die postoperativen Kontrollen fanden tberwiegend bei den
niedergelassenen Kardiologen oder Hausérzten statt. Eine unabhangige Beurteilung
durch ein sogenanntes ,Corelab“ fand nicht statt. Die Anzahl der Patient*innen, deren
Echodaten mit in die Analyse eingeflossen sind, ist stets zusatzlich angegeben. Die
Klassifikation mittels NYHA erfolgte anhand der telefonischen Befragung der Patient*in-
nen. Es fand keine Analyse der Daten zum linksventrikularen ,reverse“ Remodeling statt
(Silaschi et al., 2024)
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Daten wurden nicht anhand der Kriterien der MVARC (Mitral Valve Academic Research
Consortium) gesammelt, da die Endpunkte nicht gemaR} den Definitionen erhoben und

analysiert wurden. Dies war auch retrospektiv nicht méglich.

Das Follow-up der Patient*innen variiert in der Lange, da es ein Langsschnitt-Follow-up
und kein systematisch erfolgtes Follow-up war. Die durchschnittliche Nachbeobachtungs-
dauer waren in der Gesamtkohorte 662,3 Tage (95% KI: 278-732) in der TEER-Gruppe
und 574,9 (95 % KI: 511-638) (p = 0,160) in der MIC-MVS-Gruppe. In der gematchten
Kohorte waren es 784 (95 % Kl: 574-995) und 564 Tage (95 % KI: 478-650) (p = 0,050).

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Ergebnisse der katheterbasierten ,Edge-to-Edge” Mitralklappenreparatur
(EVEREST-II-Studie und EVEREST-II-HR-Studie) im Vergleich mit unserer MIC-MVS-
Kohorte

Die EVEREST-II-Studie wurde bereits im Abschnitt 1.2.3 vorgestellt. In diesem Abschnitt
wird die Kohorte der perkutanen Intervention der EVEREST-II-Studie und die der
EVEREST-II-HR-Studie mit unseren chirurgischen Patient*innen der Gesamtkohorte
verglichen. Die EVEREST-II-Studie war eine der ersten grof3en randomisierten Studien,
welche von 2005 bis 2008 Patient*innen mit Mitralklappeninsuffizienzen 3. oder 4. Grades
einschloss und in 184 Fallen mit interventioneller und 95 mit operativer Therapie rando-
misierte (Feldman et al., 2011). Die Daten der EVEREST-II-Studie werden in den Verglei-
chen zuerst genannt. Beginnend bei den Ausgangsdaten fallt auf, dass die Patient*innen
der Gruppe der perkutanen Reparatur in der EVEREST-II-Studie &lter waren als in unse-
rer MIC-MVS-Gruppe der Gesamtkohorte (67,3 + 12,8 vs. 61,5 Jahre (95 % KI: 59,0-
63,9)). Die Patient*innen der EVEREST-II-Gruppe hatten mehr Komorbiditaten, waren
also kranker. Eine koronare Herzerkrankung war bei den EVEREST-II-Patient*innen hau-
figer vorhanden (47 % vs. 13 %). COPD (15 % vs. 8,9 %) und Vorhofflimmern bzw. Vor-
hofflattern (34 % vs. 32,5 %) waren ebenfalls bei den Patient*innen der EVEREST-II-Stu-
die haufiger vertreten. Die linksventrikuléare Ejektionsfraktion war beinahe identisch (60,0
+ 10,1 % vs. 60,4 % (95 % KI: 58,8-62,0)). Die Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz
unterschied sich im Vergleich mit unserer Gesamtkohorte der MIC-MVS-Gruppe nicht gra-
vierend. So lag der Anteil der primaren Ml bei 74 % vs. 82,9 % und der Anteil der sekun-
daren Ml bei 27 % vs. 17,1 %.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Patient*innen der eigenen MIC-MVS-
Gruppe der Gesamtkohorte insgesamt ein geringeres Risikoprofil aufwiesen als die Pati-
ent*innen der EVEREST-II-Studie (Feldman et al., 2011) (Abbildung 14). Als Endpunkte
wurden hier primare Endpunkte nach 30 Tagen flr die Sicherheit und nach 12 Monaten
fur die Effektivitat definiert. Diese sind in Tabelle 12 aufgefiihrt und wurden bereits unter
Abschnitt 1.2.3 erlautert.

Vergleicht man nun die Endpunkte nach 30 Tagen der EVEREST-II-Studie mit unserer
Gesamtkohorte der MIC-MVS-Gruppe, hatten in der EVEREST-II-Studie 1 % einen
Schlaganfall in der interventionellen Gruppe. In unserer Gesamtkohorte der MIC-MVS
Gruppe hatten 0,8 % einen Schlaganfall und 2,4 % starben in den ersten 30 Tagen. Ein
Nierenversagen trat bei den interventionell versorgten Patient*innen in der EVEREST-II-
Studie bei < 1 % auf. In unserer MIC-MVS-Gruppe waren 5,7 % aufgrund des Nierenver-
sagens dialysepflichtig (Feldman et al., 2011) (Tabelle 12). Die Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz nach 12 Monaten war sowohl bei den chirurgisch versorgten
Patient*innen in der EVEREST-II-Studie als auch in unserer Arbeit in der Gruppe der
chirurgisch versorgten Patient*innen effektiver. So hatten 43 % der Patient*innen der in-
terventionellen Gruppe der EVEREST-II-Studie noch eine maximal leichtgradige MI. Nach
operativer Korrektur stieg der Anteil dieser Patient*innen in der EVEREST-II-Studie auf
76 % an, im eigenen Patient*innen-Kollektiv waren es 79 % (p < 0,001) (Feldman et al.,
2011)

In  unserer gematchten MIC-MVS-Gruppe lag das Alter bei 70 Jahren
(95 % KI: 67,9-72,1), der Anteil an koronaren Herzkrankheiten und COPD bei 12,2 %,
bekanntes Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern bei 40,8 %, durchgefiihrte PCI bei 6,1 %
und die LVEF bei 60,5 % (95 % KI: 58,4-62,4). Der Anteil der primaren Ml lag bei 81,6 %.
Eine sekundare Ml lag bei 18,4 % der Patient*innen vor. Bei Betrachtung der Endpunkte
zeigte sich bei 2 % der Patient*innen ein Schlaganfall, 4,1 % verstarben in den ersten 30
Tagen und 8,2 % erlitten ein dialysepflichtiges Nierenversagen. Im Follow-up hatten in der
MIC-MVS-Gruppe 86,9 % keine oder eine leichtgradige MI.
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Vergleich Ausgangsdaten

Sekundare Ml (%)

Primare Ml (%)

LVEF (%)

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (%)
Vorhofflimmern/Vorhofflattern in der Vorgeschichte (%)
Koronare Herzkrankheit (%)

Alter (Jahre)

1|

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90

m Differenz M EVEREST II-Studie (perkutane Interventionsgruppe)

M Eigene Arbeit (Gesamtkohorte der MIC-MVS-Gruppe)

Abkurzungen: MI: Mitralklappeninsuffizienz, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion,
PCI: Perkutane koronare Intervention

Abb. 14: Vergleich Ausgangsdaten
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Tab. 12: Priméare Endpunkte nach 12 Monaten und Major Adverse Events in
EVEREST-II-Studie nach 30 Tagen in der Intention-to-Treat Population modifiziert nach
(Feldman et al., 2011)

* Die 12-monatige Wirksamkeitsanalyse umfasste 181 Patient*innen in der Gruppe mit
perkutaner Reparatur und 89 Patient*innen in der Chirurgie-Gruppe. Die 30-Tage-Sicher-
heitsanalyse umfasste 180 Patient*innen in der Gruppe mit perkutaner Reparatur und 94
in der chirurgischen Gruppe. NA bedeutet nicht anwendbar. 1+ Die Raten der Komponen-
ten des zusammengesetzten primaren Endpunkts ergeben nicht die Gesamtsumme der
Raten des zusammengesetzten Endpunkts, da die Patient*innen mehr als ein Ereignis
haben kénnen. 1 Diese Komponente ist die Rate der ersten Mitralklappenoperation in der
Gruppe der perkutanen Reparaturen und die Rate der Reoperation aufgrund einer Mitral-
klappenfehlfunktion in der Operationsgruppe. [ Die Patient*innen konnten nach 30 Tagen
mehr als ein unerwinschtes Ereignis haben. | Dieser P-Wert wurde berechnet, um die
Uberlegenheit der perkutanen Reparatur im Vergleich zur Operation bei einer Sicherheits-
marge von -2 % zu testen. Il Ein Schlaganfall trat bei einem/einer Patient*in auf, der sich
der Randomisierung unterzog, aber nicht behandelt wurde.

Ereignis Perkutane Reparatur Chirurgie p-Wert

Anzahl %
Primarer effektiver Endpunkt

Freiheit vom Tod, von Operationen wegen einer | 100 (55) 65 (73) 0,007
Mitralklappenfehlfunktion,

und von Grad 3+ oder 4+ Mitralinsuffizienzt

Tod 11 (B) 5 (B) 1,00

Chirurgie bei Mitralklappen-Dysfunktiont 37 (20) 2 (2) < 0,001
Mitralklappeninsuffizienz Grad 3 oder 4 38 (21) 18 (20) 1,00

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
nach 30 Tagen §

Jedes schwerwiegende unerwinschte Ereignis | 27 (15) 45 (48) < 0,001
Jedes schwerwiegende unerwinschte Ereignis | 9 (9) 9 (10) 0,23
aulier Transfusionen

Tod 2(1) 2 (2) 0,89
Herzinfarkt 0 0 NA
Reoperationen nach fehlgeschlagener @ 0 1(1) 0,74
chirurgischer Reparatur oder Ersatz

Dringende oder notfallmalige kardiovaskulare | 4 (2) 4 (4) 0,57
Eingriffe wegen unerwinschter Ereignisse

Schwerer Schlaganfall 2 (1) 2 (2) 0,89
Nierenversagen 1(=1) 0 1,00
Schwere Wundinfektion 0 0 NA
Mechanische Beatmung >48h 0 4 (4) 0,02
Gastrointestinale  Komplikation, die eine | 2 (1) 0 0,78
Operation erfordert

Neuaufgetretenes permanentes VHF 2(1) 0 0,78
Sepsis 0 0 NA

Transfusion = 2 Einheiten Blut 24 (13 42 (45) < 0,001
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In der EVEREST-II-HR-Studie wiesen die Patient*in ein héheres Risiko auf. Hier wurden
Patient*in mit einer symptomatischen Ml Grad 3 oder 4 und einer geschatzten
chirurgischen Sterblichkeitsrate = 12 % (Society of Thoracic Surgeons (STS) oder anhand
spezifischer Protokollkriterien ermittelt) eingeschlossen. Die Daten der Vergleichsgruppe,
welche eine Standardtherapie erhielten, wurden anschlieend retrospektiv betrachtet.
Diese Standardtherapie war bei 86 % der Falle medikamentts und bei 14 % chirurgisch.
Die Hochrisikogruppe bestand aus 78 Patient*innen, die Vergleichsgruppe aus 36 Pati-
ent*innen (Whitlow et al., 2012). In dieser Studie waren die Patient*innen der Hochrisiko-
gruppe durchschnittlich 76,7 + 9,8 Jahre und in der Vergleichsgruppe 77,2 + 13,0 (p =
0,850) Jahre alt. Eine KHK hatten 84,2 % vs. 71,4 % (p = 0,130) und eine COPD 34,6 %
vs. 33,3 (p = 0,950). Die LVEF lag bei 54,4 + 13,7 und 55,2 + 18,1 (p = 0,820). Eine
primare Mitralklappeninsuffizienz hatten 41,0 % und 36,1 % (p = 0,490), eine sekundare
59,0 % und 63,9 % (p = 0,490). Insgesamt 88,5 % vs. 77,8 % (p = 0,160) der Patient*innen
hatten = 5 Komorbiditaten (Whitlow et al., 2012). Bei 4 % der Hochrisikopatient*innen
konnte kein Clip eingesetzt werden. Bei einem/einer Patient*in wurde keine ausreichende
Reduktion der Ml erreicht, bei zwei Patient*innen kam es vor Implantation zu Komplikati-
onen. Die 30-Tage-Mortalitat lag bei 7,7 % vs. 8,3 %. Bei der Analyse des High Risk Ar-
mes der EVEREST-II-Studie nach 30 Tagen fallen bei 17,9 % der Patient*innen, die einen
MitraClip™ erhielten, besonders die Transfusionen auf (Whitlow et al., 2012).

Die effektiven Endpunkte nach 12 Monaten waren die Freiheit von Tod, Benefits der Pa-
tient*innen unter anderem gemessen an der NYHA-Klassifikation und Freiheit vom Tod
und MI > 2+. Eine Mitralklappeninsuffizienz < 1 hatten nach 12 Monaten 33 % der Pati-
ent*innen. Kein High-Risk Patient musste nach 30 Tagen oder 12 Monaten eine Reope-
ration erhalten, 7,7 % starben nach 30 Tagen und 24,4 % insgesamt nach 12 Monaten.
Einen schweren Schlaganfall erlitten nach 30 Tagen und 12 Monaten 2,6 %.

Im Vergleich mit weiteren Studien liegt die Mortalitatsrate unserer Gesamtkohorte der
MIC-MVS-Patient*innen mit 2,4 % nach 30 Tagen und 2,4 % nach 12 Monaten im unteren
Bereich. Im TEER Arm der EVEREST-II-Studie lag sie bei 1 % (n = 184), bei der EVE-
REST-1I-HR-Studie bei 7,7 % (n = 78). Diese lag mit 7,7 % deutlich unter den kalkulierten
Mortalitaten (18,2 % laut Protokoll (p = 0,006) und 14,2 laut STS-Score (p = 0,060)). Nach
12 Monaten betrug die Mortalitat in der Hochrisikogruppe 24,4 %, in der Vergleichsgruppe,
welche die Standardtherapie erhielt, 44,7 % (p = 0,047) (Whitlow et al., 2012).



57

Die ACCES-EU-Studie, eine andere Studie von MitraClip™ Patient*innen mit héherem
Risikoprofil, ergab bei n = 576 eine 30-Tage-Mortalitat von 3,4 % (Maisano et al., 2013).
Die TCVT-Studie (n = 799) zeigte eine in-Hospital-Mortalitat von 2,9 % (Nickenig et al.,
2014). In Abbildung 15 sind die einzelnen Mortalitaten Ubersichtlich dargestellt.

30-Tages-Mortalitat im Vergleich

e

m Eigene Arbeit = EVEREST Il = EVEREST Il HR ACCES-EU = TCVT

Abb. 15: 30-Tage-Mortalitat im Vergleich modifiziert nach (Korenke, 2022)



Tab. 13: Mortalitaten verschiedener Studien modifiziert nach (Korenke, 2022)

58

*nach Kaplan-Meier, **In-Hospital-Mortalitat

(Swaans et al,
2014)

Studie n Mortalitdt nach | Mortalitat nach 1 Jahr (%) | Reoperationsrate
30 Tagen (%) nach 1 Jahr (%)
(TEER vs.
MIC-MVS (TEER vs. (TEER vs. (TEER vs.
bzw.  Chirur- | MIC-MVS MIC-MVS MIC-MVS
gie) bzw. Chirurgie) | bzw. Chirurgie) bzw. Chirurgie)
eigene Arbeit 723 vs. 123 3,6vs.24 85vs. 24 3,1vs. 0 (p =0,060)
(p =0,780)
Feldmann et al, | EVERESTIl | 184vs. 95 lvs.2 6vs. 6 20vs. 2
2011,2012, 2015 (p = 0,890) (p = 1,000)
(Feldman et al, (p < 0'001)
2011; Feldman et
al., 2012; Feldman
et al., 2015)
Mauri et al., 2013
(Mawri et al., 2013)
Kar et al., 2011, | EVEREST Il | 78 7,7 24,4 0
2014 (Kar et al, | HR
2011; Kar et al.,
2014); Whitlow et
al., 2012 (Whitlow et
al., 2012)
Maisano et al., 2013 | ACCES-EU 567 3,4 17,3 -
(Maisano et al,
2013)
Kalbacher et al., | TRAMI 799 - 19,7* -
2019 (Kalbacher et
al., 2019)
Nickenig et al., 2014 | TCVT 628 2,9** 15,3* 3,8
Swaans et al., 2014 139 vs. 59 - 14,2 vs. 14,8 -

4.3.2 Ergebnisse der MIC-MVS im Vergleich mit anderen Studien der chirurgischen The-

rapie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Ergebnisse der minimalinvasiven Chirurgie lassen sich ebenfalls in den Kontext

verfugbarer Literatur bringen. Die 30-Tage-Mortalitdt der Patient*innen in dieser Arbeit

betrug 2,4 %. In vergleichbaren Studien war sie z.T. etwas niedriger. So berichten Davier-

wala et al. Giber eine Mortalitat von 0,8 % (Davierwala et al., 2013). In dieser Studie waren

die Patient*innen im Vergleich zu unserem Patient*innen-Kollektiv mit 60,3 £ 13 Jahren

deutlich junger und zeigten eine LVEF von 56,8 £ 18,9. Die Krankenhausmortalitéat bei

einer anderen Studie betrug 1,3 % (Galloway et al., 2009). In dieser Studie erhielten 1601

Patient*innen einen Eingriff an der Mitralklappe, 530 Giber eine Sternotomie und 1071 tber
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eine rechtsseitige Thorakotomie. Die Patient*innen, die ihren Eingriff Uber eine rechtssei-
tige Thorakotomieerhielten, waren 60,4 £ 14,0 Jahre alt. Bei 66,5 % (712) wurde die Mit-
ralklappe isoliert operiert (Galloway et al., 2009). Bei einer Studie mit 1000 Patient*innen
und geringem operativen Risiko betrug die operative Sterblichkeit 0,8 % (McClure et al.,
2013). Die Patient*innen waren 57 + 13 Jahre alt und hatten eine Ejektionsfraktion von
62,5 + 8. (McClure et al., 2013). Betrachtet man die gesamte Mortalitat aller Patient*innen,
die an der Mitralklappe operiert wurden, nach zehn und nach finfzehn Jahren, betragt die
Mortalitat 14,2 % (95 % KI: 15,5-13,1) und 27,5 % (95 % KI: 19,3-25,7) (David et al.,
2013).

Die LVEF ist ebenfalls relevant fur die Mortalitdt. So liegt die 30-Tage-Mortalitat bei
Patient*innen mit einer LVEF > 0,40 (n = 963) bei 1,7 %, bei einer LVEF < 0,40 (n = 140)
bei 2,1 % (p = 0,70) (Atluri et al., 2013).

Die Rate an Reparaturen der Gesamtkohorte liegt mit 98,4 % in unserer Analyse in einem
Bereich, der mit anderen Studien vergleichbar ist.

Unsere Analyse betrachtete das Uberleben bis ein Jahr postoperativ. Eine langerfristige
Nachbeobachtung ist zukinftig geplant. Davierwala et al. berichten von einer 1-Jahres-
Uberlebensrate von > 90 % der Patient*innen (Davierwala et al., 2013). In weiteren Stu-
dien lebten nach einem Jahr noch 981 von 1000 Patient*innen, welche im Durchschnitt
bei Studieneinschluss 57 + 13 Jahre alt waren (McClure et al., 2013) ,98,4 £ 0,9 % mit
einem durchschnittlichen Alter von 56 + 14 Jahren (Castillo et al., 2014). Nach 10 Jahren
waren es in einer anderen Studie 98,7 = 1,2 % nach 10 Jahren (D'Alfonso et al., 2012).
Insgesamt I&sst sich zusammenfassen, dass die minimal-invasive Mitralklappenchirurgie
exzellente Langzeitliberlebensraten im Niedrig-Risiko Bereich bietet.

Cheng et al. haben gezeigt, dass sich die Zeit des kardiopulmonalen Bypasses, die
Aortenabklemmzeit und die Prozedurzeit durch die minimalinvasive Vorgehensweise in
der Chirurgie verlangert (Cheng et al., 2011).

Ein weiteres vergleichbares postoperatives Kriterium ist das freie Operationsintervall. In
dieser Arbeit musste kein Patient und keine Patientin einen weiteren Eingriff an der Mit-
ralklappe erhalten. Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug 574,9 Tage
(95 % KI: 511-638).

Bei Davierwala et al. betrug die Freiheit von Operationen 96,6 + 0,4 % nach 5 Jahren und
92,9 + 0,9 % nach 10 Jahren (Davierwala et al., 2013). Bei McClure et al. betrug sie nach
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funf, zehn und fiinfzehn Jahren 96 + 1 %, 95 + 1 % und 90 + 3 % bei den Patient*innen,
welche eine Mitralklappenrekonstruktion erhalten haben (McClure et al., 2013). Castillo et
al. berichten nach sieben Jahren von 94,1 + 0,5 % Patient*innen ohne Re-Operation (Cas-
tillo et al., 2014), bei D’Alfonso et al. waren nach zehn Jahren 98,5 + 1,1 % der Patient*in-
nen frei von Rezidiveingriffen (D'Alfonso et al., 2012).

Galloway et al. stellten das freie Operationsintervall von sternotomierten und
minimalinvasiv-operierten Patient*innen einander gegenuber. Dieses Intervall betrug
nach acht Jahren 91 + 2 % vs. 95 + 1 % (p = 0,240) (Galloway et al., 2009).

Bei David et al. waren es nach einem Jahr 99,1 % (95% KI: 98,7-99,3), nach 5 Jahren
97,3 % (95% KI: 96,4-98,1), nach 10 Jahren 95,9 % (95% KI: 94,4-97,0) und 94,9 %
(95 % KI: 93,0-96,2) nach 15 Jahren. Insgesamt lasst sich also feststellen, dass nach
minimal-invasiven operativen Eingriffen an der Mitralklappe Reoperationen selten
notwendig sind und die Versorgung dauerhatft ist, da die Reoperationsraten nach 5 und
10 Jahren niedrig bleiben. Dem steht eine Reoperationsrate Uber das gesamte
Beobachtungsintervall bei TEER-Patient*innen in unserer Gesamtkohorte von 5,6 % bei
durchschnittlicher Nachbeobachtungsdauer von 662,3 Tagen gegenuber. Die in der EVE-
REST-II-Studie berichteten Reoperationsraten sind vermutlich aufgrund der wachsenden
Erfahrung mit TEER-Verfahren nicht mehr korrekt und liegen in aktuellen TEER-Studien
bei 5,99 %. Der Median der Zeit bis zur Reintervention lag bei 4,5 (2-13) Monaten. (El-
Shurafa et al., 2020). Dies entspricht im Prozentsatz auch unseren Beobachtungen nach
TEER. Es lasst sich also insgesamt schlussfolgern, dass die Ml effektiver durch eine Ope-
ration korrigiert wird.

Die verbesserte Effektivitat wird durch eine hdhere Invasivitat — trotz minimal invasiven
Vorgehens — der Operation ,erkauft. Dies spiegelt sich im Profil postoperativer
Komplikationen wider. Eine Konversion zur Sternotomie fand in dieser Arbeit bei 4,9 %
der MIC-MVS-Patient*innen statt und war haufiger notwendig als bei TEER. In der Studie
von Davierwala waren es hierzu im Vergleich 1,4 % (Davierwala et al., 2013).

Die Invasivitat geht mit einer hoheren Rate postoperativer Blutungen einher und der
mittlere Krankenhausaufenthalt war langer. In dieser Arbeit erlitten 0,8 % einen Schlag-

anfall, 5,7 % hatten ein dialysepflichtiges Nierenversagen.
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In der Studie von Davierwala et al. erlitten 0,6 % der Patient*innen einen Herzinfarkt, 2 %
einen Schlaganfall und 3,1 % bendtigten postoperativ neu eine Dialyse (Davierwala et al.,
2013).

In der Gruppe der chirurgischen Patient*innen der EVEREST-II-Studie starben 2 % nach
30 Tagen, 2 % hatten einen schweren Schlaganfall und keiner der Patient*innen ein dia-

lysepflichtiges Nierenversagen (Feldman et al., 2011)
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5. Zusammenfassung

Diese Studie stellt die Ergebnisse der minimalinvasiven Mitralklappenchirurgie und des
Edge-to-Edge-Verfahren gegeniiber. Bisherige Studien betrachteten diese Verfahren
entweder einzeln oder im Vergleich mit der medianen Sternotomie. Somit ist der Vergleich
in dieser Arbeit neuartig. Die minimalinvasive Mitralklappenchirurgie ist mittlerweile eine
fest etablierte Prozedur im Rahmen der Mitralklappentherapie. Mehr als die Halfte der
Mitralklappeneingriffe in Deutschland werden minimal-invasiv durchgefihrt. Ein Vergleich
zwischen beiden Verfahren ist vor allem vor dem Hintergrund der zunehmenden
Ausweitung der TEER-Verfahren auf jingere Patient*innen zwingend notwendig. Die
vorliegende Arbeit dient aul3erdem als Hypothesen-generierend fir eine zukunftige
randomisierte Studie zwischen TEER und MIC-MVS. Sie gibt Aufschluss dariber, welche
Einschlusskriterien fur diese Studie definiert werden kénnten, da durch diese Arbeit die
bereits bestehende Schnittmenge zwischen beiden Therapieverfahren identifiziert wurde.
Beide Verfahren sind sicher und in sich effektiv, mit unterschiedlichen Vor- und
Nachteilen. Mit dieser Arbeit wurde ein Vergleich zwischen Patient*innen mit einer
Mitralklappeninsuffizienz geschaffen, die entweder einen TEER- oder MIC-MVS-Eingriff
erhielten. Die Gesamtkohorte bestand aus 846 Patient*innen, welche durch Matching
bestimmter Parameter in Gruppen mit vergleichbarem Risikoprofil von jeweils 49
Patient*innen eingeteilt wurden. Die Patient*innen der TEER-Gruppe hatten ein geringe-
res Uberleben nach einem Jahr, dieser Unterschied verschwand jedoch nach Matching
fur die wichtigsten Komorbiditaten und Alter. Die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz
gelang in beiden Gruppen. In der TEER-Gruppe war diese jedoch weniger effektiv und
die Reoperationsrate im Nachbeobachtungszeitraum insgesamt hoher, die
Rehospitalisierungsraten unterschieden sich jedoch nicht. Die postoperativen
Komplikationen von MIC-MVS reflektieren die héhere Invasivitat des Eingriffs. Beide Pro-
zeduren TEER und MIC-MVS sind dennoch mit einem niedrigen Risiko verbunden. Der
Vorteil der katheterbasierten Verfahren liegt hier sicherlich in der geringeren Invasivitat

bei jedoch auch geringerer Effektivitat mit héherer Rate an erneut notwendigen Eingriffen
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und somit geringerer Langzeit-Haltbarkeit des Ergebnisses. Dennoch sollten Patient*in-
nen welche erwartbar einen komplikativen Verlauf nach minimal-invasiver Chirurgie (sol-
che mit Blutungsrisiko, sehr eingeschréankter Lungenfunktion und eingeschrankter Mobili-
tat sowie Frailty) haben kénnten, trotz jungen Alters flr alternative, katheterbasierte The-
rapieverfahren evaluiert werden. Bei Patient*innen mit vertretbarem operativem Risiko
bleibt die minimal-invasive Chirurgie im Bereich der priméren Mitralklappeninsuffizienz
der Gold-Standard.

Mit Hilfe der vorliegenden Arbeit kdnnen Patient*innen-Gruppen im mittleren Risikobe-
reich definiert werden, um zukunftig die beiden Verfahren (TEER und MIC-MVS) rando-
misiert miteinander vergleichen zu kénnen (Silaschi et al., 2024).

Auf Basis dieser Analyse sollten weitere Studien initilert werden, um die Ergebnisse auch
im Langzeitverlauf zu bestatigen und weitere Kriterien fur zukinftige Entscheidungen im
Herzteam (TEER vs. MIC-MVS) zu evaluieren.
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