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1.  Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz
1.1.1 Einleitung und Epidemiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz (Ml) bezeichnet eine akute oder chronische Schlussunfahig-
keit der Mitralklappe und ist nach der Aortenklappenstenose die zweithaufigste Klappen-
erkrankung in Europa (lung et al. 2019, Cahill et al. 2021). Wahrend vor allem in den
Entwicklungs- und Schwellenlandern die rheumatischen Klappenerkrankungen von vor-
dergrundiger Relevanz sind, so kommen diese in Industrienationen wie Deutschland sel-
ten vor (Marijon et al. 2012). Nichtsdestotrotz hat sich die Pravalenz von nicht-rheumati-
schen Herzklappenerkrankungen in Industrienationen in den letzten Jahrzehnten dras-
tisch erhoht. Anfang der 2000er Jahre betrug die Gesamtpravalenz aller Klappenerkran-
kungen in den USA in der Gruppe der 18- bis 44-Jahrigen ca. 0,7 %, die dann signifikant
auf ca. 13,3 % in der Gruppe der Uber 75-Jahrigen anstieg, wobei Manner haufiger be-
troffen waren als Frauen (Nkomo et al., 2006). In Deutschland ging man 2013 schatzungs-
weise von ungefahr 800.000 bis 1 Millionen Menschen aus, die an einer therapierelevan-
ten Ml litten (Nickenig et al., 2013). Aufgrund des demographischen Wandels und des
Bevolkerungswachstums kam es seit 1990 weltweit zu einem Anstieg der auf nicht-rheu-
matische Klappenerkrankungen zurtuckzufuhrenden Todesfalle um 112 % (Yadgir et al.,
2020).

2006 war das erste Jahr, in dem die Herzinsuffizienz (HI), die u. a. mit einer M| assoziiert
ist (Cioffi et al., 2005), mit rund 317.000 Krankenhausaufnahmen die haufigste Einwei-
sungsdiagnose darstellte und insbesondere bei Patienten ab dem 60. Lebensjahr konti-
nuierlich zunimmt. Die Behandlungskosten der HI fur das Gesundheitssystem in Deutsch-
land betrugen 2006 ungefahr 2,9 Mrd. Euro, zudem war die HI von 1998 bis 2007 durch-
gehend die dritthaufigste Todesursache in Deutschland, hinter der chronisch ischami-
schen Herzkrankheit und dem akuten Myokardinfarkt (Neumann et al., 2009). Die Bedeu-

tung der MI fur das Gesundheitswesen wird noch deutlicher, wenn man die Tatsache be-
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trachtet, dass bis zu 50 % der Patienten nach einem stattgehabten Myokardinfarkt, unab-
hangig von der Lokalisation des Myokardinfarktes, eine MI entwickeln (Bursi et al., 2005,
Bursi et al., 2006).

Seither durfte die Belastung flr das Gesundheitswesen weiterhin gestiegen sein, wenn
man berlcksichtigt, dass 2018 die Herzinsuffizienz sowohl bei Mannern als auch Frauen
die haufigste Hauptdiagnose bei vollstationar behandelten Patienten war (Bundesminis-
terium far Gesundheit, 2020).

1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Die Klassifikation der Ml kann unter verschiedenen Aspekten erfolgen und sich entweder
an den Ursachen (ischamisch oder nicht-ischamisch), den Mechanismen (funktionell oder
degenerativ) oder dem zeitlichen Verlauf (akut oder chronisch) orientieren. Die unter-
schiedlichen Pathophysiologien, die zu einer Ml fihren, kdnnen nach Carpentier klassifi-

ziert werden und sind in Abbildung 1 graphisch veranschaulicht.
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PC
Al A3

Typel Typel ll Type llla Type llib

Normal leaflet Increased leaflet Restricted leaflet Restricted leaflet
motion motion motion motion
(systole and diastole) (systole)

Abb. 1: Mitralklappenanatomie und Carpentier-Klassifikation der Mitralklappeninsuffizi-
enz (Carpentier, 1983)

Die Mitralklappe wird anatomisch in ein vorderes und hinteres Klappensegel mit jeweils
drei vorderen/anterioren (A1 — A3) und hinteren/posterioren (P1 — P3) Segmenten sowie
einer vorderen/anterioren (AC) und hinteren/posterioren (PC) Kommissur unterteilt. Der
Typ 1 nach Carpentier bezeichnet eine physiologische Beweglichkeit der Mitralklappen-
segel (z. B. bei Klappensegelperforation oder Anulusdilatation). Typ 2 bezeichnet eine
Uberhdhte Beweglichkeit der Klappensegel (z. B. bei Elongation oder Ruptur der Chordae
tendineae). Der Typ 3 ist unterteilt in eine eingeschrankte Beweglichkeit der Klappensegel
sowohl in der Diastole als auch in der Systole (Typ 3a; z. B. bei rheumatisch bedingter
Klappenerkrankung) oder nur in der Systole (Typ 3b; z. B. bei ischamischem oder nicht-
ischamischem LV-Remodeling mit sog. ,tethering“ der Segelklappen aufgrund einer loka-
len oder diffusen Ventrikeldilatation) (Carpentier, 1983, Stone et al., 2015).

Bei der Ml kommt es in pathophysiologischer Hinsicht zu einem retrograden systolischen
Blutfluss vom linken Ventrikel (LV) in den linken Vorhof (LA). Eine Gemeinsamkeit aller in
einer Ml resultierenden Lasion ist, dass diese eine Reduktion oder Elimination der norma-
len systolischen Koaptation zwischen dem anterioren und posterioren Segel verursacht,
die physiologischerweise den regelhaften Klappenschluss gewahrleistet (Enriquez-Sa-
rano et al., 2009).
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Beim zeitlichen Verlauf unterscheidet man die akute von der chronischen MI. Die akute
MI tritt selten auf und entsteht zumeist durch rasch progrediente und destruierende Pro-
zesse, z. B. im Rahmen einer bakteriellen Endokarditis, einer akuten Myokardischamie

oder eines akuten Thoraxtraumas.

Die chronische MI wird in eine primare und sekundare Form untergliedert. Die primare
(degenerative) MI (PMI) bezeichnet eine Erkrankung der Mitralklappe oder des Halteap-
parates, die Einteilung kann hier gemaR der o. g. Carpentier-Klassifikation erfolgen. Eine
sekundare (funktionelle) MI (SMI) bezeichnet hingegen Veranderungen der Geometrie
des Mitralklappenhalteapparats infolge pathologischer Umbauprozesse des LV, welche z.
B. im Rahmen von Kardiomyopathien, Myokardinfarkten oder ischamischen linksventriku-

laren Dysfunktionen auftreten konnen (Nickenig et al., 2013).

Eine milde MI verursacht meist keine oder nur geringe Symptome, selbst bei einer schwe-
ren Ml kdnnen Symptome ganzlich fehlen. Die Symptome bei Patienten mit schwerer Ml
sind mit der pulmonalen und systemisch-ven6sen Stauung und dem herabgesetzten
Herzzeitvolumen in Ruhe sowie bei Anstrengung assoziiert. Dies kann wiederum in einer

Belastungsdyspnoe und korperlicher Abgeschlagenheit resultieren.

Tab. 1: Ursachen und Mechanismen der Mitralklappeninsuffizienz (modifiziert nach Ni-
ckenig et al., 2013)

Primar (degenerativ bzw. organisch) Sekundar

Mechanis- (funktionell)

mus/ Eintei-

lung / Ursache Typ I2 Typ lIb Typ llla® Typ 12/ Typ

llib°®

Degenera- | Degenerativ | Rheumatisch (chro- | Kardiomyopa-
tiv (flail leaflet®) nisch) thie

Nicht-ischa-

misch Endokardi- | Endokarditis
tis (Perfora- | (rupturierte
tion) Chordae)

latrogen (Bestrah-

lung, Medikamente) Myokarditis
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Traumatisch

Kongenital turiert Inflammatorisch Andere Ursa-

(rgﬁc;gZee (Lupus, eosinophile | chen der links-

(z. B. und/oder Pa- Endokarditis, Endo- ventrikularen
,cleft*) myokardfibrose) Dysfunktion

pillarmuskeln)

B Rheumatisch 3 B
(akut)
v . Rupturierter Funktionelle Is-
Ischamisch - Papillarmus- — .
kel chamie

a=pormale Segelbewegung, °= exzessive Segelbewegung, °= restriktive Segelbewegung;
[lla in der Diastole und der Systole, Illb in der Systole

Tritt eine M| akut bei Patienten mit normal dimensioniertem LA auf, so fuhrt dies zu einer
abrupten Volumenbelastung, was durch die erhdhte Vorlast wiederum zu einer Volumen-
belastung des LV fuhrt. Es kommt zu einer ventrikularen Dysfunktion, bei der die Ejekti-
onsfraktion (EF) im LV ab- und der Druck im LV und LA hingegen stetig zunimmt und sich
schlie8lich auf die Lungengefalle Ubertragt. Der Druckanstieg in den Lungengefalien
kann wiederum zur Entstehung von Lungenddemen bis hin zum Rechtsherzversagen flh-
ren (DePace et al., 1985). Solche akuten Geschehen treten typischerweise bei Rupturen
der Papillarmuskeln und/oder Chordae tendineae oder bei Klappenperforationen auf
(O’Rourke und Crawford, 1984).

Die Entwicklung einer chronischen Ml kann prinzipiell Uber einen langeren Zeitraum kom-
pensiert werden. Bedingt durch eine VergroRerung des LA und der damit verbundenen
Reduktion der Wandstarke steigt jedoch das Risiko fur das Auftreten von Vorhofflimmern
(DePace et al., 1985). Persistierende oder progrediente ventrikulare Dysfunktionen kon-
nen dann wiederum zur Dekompensation einer chronischen MI flhren. Die chronische
Volumenbelastung flhrt zu einer Reduktion der myokardialen Kontraktionskraft und resul-
tiert in einer Abnahme des Schlagvolumens, was eine Zunahme des endsystolischen Vo-
lumens und eine weitere Druckbelastung des LV bedingt. Eine Fortsetzung dieses Druck-
anstiegs in die Pulmonalgefalle, bei gleichzeitiger Reduktion der kardialen Auswurfsleis-

tung, begunstigt die Entstehung von Lungenddemen. Hierbei kann es zur klinischen
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Symptomatik der HI mit Leistungsminderung, Dyspnoe, nachtlichem Husten und Palpita-
tionen kommen. Besteht die pulmonale Stauung uUber langere Zeit, so kann sich hieraus
auch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) entwickeln, die wiederum zum Rechtsherz-
versagen mit Odemen, Aszites, Hepatomegalie, Palpationen und Vorhofflimmern fiihren
kann (O’Rourke and Crawford, 1984).

1.1.3 Diagnostik und Graduierung

Die Diagnosestellung der Ml erfolgt in mehreren Schritten, Abbildung 2 gibt hierzu einen
vereinfachten Uberblick zum diagnostischen Algorithmus. Zuerst wird die Symptomatik
beim Patienten erfasst. Hierbei stehen klinische Untersuchungen, wie die Auskultation
und Erfassung typischer Folgeerscheinungen der Herzinsuffizienz (z. B. Pleuraergusse
und/oder Odeme) im Vordergrund (Enriquez-Sarano et al., 2009). Ein Elektrokardio-
gramm (EKG) kann zudem Aufschluss Uber vorliegende Rhythmusstérungen oder eine
begleitende Myokardischamie liefern. Sollte nach diesen ersten Untersuchungen der Ver-
dacht auf eine MI bestehen, so liegt die Indikation zur transthorakalen (TTE) bzw. transo-

sophagealen (TEE) Echokardiographie vor.
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Anamnese
Klinische Untersuchung

}

Verdachtsdiagnose Ml

v

EKG

Verdacht auf therapiebediirftige Ml
Ruheuntersuchung nicht eindeutig Labordiagnostik

'

Belastungsuntersuchung

Transthorakale
Echokardiographie

W } |

Verdacht auf therapiebediirftige Ml
und eingeschrankte Beurteilbarkeit

v v

TEE

Therapiebedirftige Ml

3-D-TEE

v

Therapiebediirftige MI

v

Herzkatheter

Abb. 2: Klinischer Algorithmus zur Diagnostik einer MI (Nickenig et al., 2013)

Die Echokardiographie stellt das wesentliche Untersuchungsinstrument dar, um den
Schweregrad der MI, den zugrundeliegenden Mechanismus, die Auswirkungen auf LV
und LA, die pulmonale Zirkulation zu beurteilen sowie die Moglichkeit einer therapeuti-
schen Korrektur zu evaluieren. Die prazise anatomische Beschreibung der Klappenlasion
sollte sich zwecks Einschatzung einer méglichen therapeutischen Korrektur an der Car-
pentier-Klassifikation orientieren (Lancellotti et al., 2010, Lancellotti et al., 2013).

Die Graduierung der Ml richtet sich nicht nach einem isolierten Parameter, sondern erfolgt
unter Berucksichtigung zahlreicher echokardiographischer Kriterien. Die quantitativen Pa-
rameter umfassen die Messung von LV und LA, des Regurgitationsvolumens (RegVol),
der Regurgitationsfraktion (RegFraktion), der effektiven Regurgitationsoéffnungsflache
(EROA) nach der der PISA-Methode (,proximal isovelocity surface area“) sowie die Be-
stimmung der sog. Vena contracta (VC) (Baldus et al., 2018). Informationen Gber die Mor-
phologie geben u. a. die AnulusgroRe, die Beweglichkeit der Klappensegel und der Kalzi-

fizierungsgrad sowie die Lange der Chordae tendineae. Weitere wichtige Parameter in
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diesem Kontext sind zudem der systolische Pulmonalarteriendruck, die Tl, und die systo-
lische Funktionsbeurteilung des rechten Herzens, gemessen durch die TAPSE (,tricuspid

annular plane systolic excursion®) (Baumgartner et al., 2017, Baldus et al., 2018).

Die TEE stellt hierbei eine wertvolle Erganzung zur Optimierung der Therapieplanung dar
(Freeman et al., 1992, Enriquez-Sarano et al., 1993) oder kann bei schlechter Bildqualitat
bei der TTE eingesetzt werden (Monin et al., 2005). Zudem hat die 3D-Echokardiographie
eine bessere Ubereinstimmung mit der kardiovaskularen Magnetresonanztomographie
bei der Quantifizierung des Regurgitationsvolumens gezeigt als die 2D-Echokardiogra-
phie, insbesondere bei exzentrischen, multiplen und spatsystolischen Regurgitationsjets
(Cawley et al., 2013, Shanks et al., 2010, Penicka et al., 2018, Uretsky et al., 2015).

Eine erganzende Belastungsechokardiographie ermoglicht die Bewertung von Verande-
rungen des Mitralregurgitationsvolumens und der pulmonalen Driicke wahrend der Spit-
zenbelastung und ist besonders hilfreich bei Patienten mit nicht Ubereinstimmenden
Symptomen und unauffalligem Regurgitationsgrad in Ruhe (Bakkestrem et al., 2018, Uts-
unomiya et al., 2018).

Tab. 2: Echokardiographische Einteilung des Schweregrades der Ml gemafly dem aktuel-
len Manual zur Indikation und Durchfuhrung der Echokardiographie der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kardiologie (modifiziert nach Hagendorff et al., 2020)

Schweregrad Gering Moderat oder Hochgradig
mittelgradig
bzw.
mittel- bis
hochgradig

Strukturelle Aspekte

Auffallende Klappen-

Keine bzw. geringe veranderungen
Klappenveranderun- - Flail, Papillarmus-
gen kelabriss, Perforation
MV-Morphologie - Segelverdickung - (primar)
- Kalzifizierung - Ausgepragtes
- Kein Prolaps Tenting, mangelnde
- Geringes ,Tenting* Koaptation (sekun-
dar)
LV- und LA-Mor- Normal - Dilatation

phologie
Semiquantitative Parameter?
V. contracta (cm) <0,3cm 0,3-0,7 cm 20,7 (lange Achse)
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Pulmonalvenen- | Systolische Dominanz | Systolische Ab- Minimaler oder kein

fluss des Vorwartsflusses schwachung systolischer Fluss /
(,systolic systolische Flussum-
blunting®) kehr
Transmitraler Ein- A-Welle dominant - E-Welle dominant
strom (>1,2 m/s)
Quantitative Parameter
>0,40 cm?
EROA, 2-D-PISA <0.20 crm? 0,20-0,29 bzw. | (evtl. geringer bei se-
(cm?) ’ 0,30-0,39 cm? | kundarer MI mit ellipti-
scher EROA)
RF (%)° <30 % 30‘33;’%):)”' 40- >50 %

3) Die Beurteilung des Schweregrades nach JetwolkengroRe und in Relation zum linken
Atrium sollte generell aus methodischen Griinden nicht angewandt werden und wird nach
europaischen Leitlinien daher nicht empfohlen.

b) Bei den quantitativen Parametern wurden die Regurgitationsvolumina nicht aufgefhrt,
da sie relative Parameter darstellen, die auf die jeweilige Ventrikelgro3e und damit auf
das totale Schlagvolumen bezogen werden mussen.

MV= Mitralklappe, LV= linker Ventrikel, LA= linker Vorhof, EROA= effektive Regurgitati-
onsoffnungsflache, 2-D-PISA= zweidimensionale Proximal Isovelocity Surface Area-Me-
thode, RF= Regurgitationsfraktion.

Wenn verschiedene echokardiographische Parameter, die zur Einstufung der Ml verwen-
det werden, inkonsistent sind, ist die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie eine
valide Alternative zur Quantifizierung des Regurgitationsvolumens und der Referenzstan-

dard zur Quantifizierung der LV- und LA-Volumina (Garg et al., 2020).

Eine Koronarangiographie wird zum Ausschluss bzw. Nachweis einer begleitenden koro-
naren Herzkrankheit (KHK) oder einer Koronaranomalie durchgeflhrt. Bei Patienten mit
einem niedrigen KHK-Risiko reicht eine kardiale Mehrzeilen-Spiral-CT zum Ausschluss
einer KHK als Teil der praoperativen Diagnostik hingegen aus. Daruber hinaus wird eine
Koronarangiographie bei Patienten mit einer anamnestisch bereits bekannten KHK, dem
klinischen Verdacht auf eine myokardiale Ischamie oder eine systolische linksventrikulare
Dysfunktion, bei Mannern tuber 40 Jahren, Frauen nach der Menopause sowie Patienten
mit mindestens einem kardiovaskularen Risikofaktor empfohlen. Des Weiteren kann eine
Koronarangiographie hilfreich sein, um bei Patienten mit mittelschwerer bis hochgradiger
SMI eine Ischamie als Ursache der SMI (z. B. Papillarmuskeldysfunktion) zu identifizieren.
Bei hochgradigen Herzklappenfehlern werden Belastungstests zum Nachweis einer KHK

aufgrund des geringen diagnostischen Wertes nicht empfohlen (Nef et al. 2021).
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Auch Laboruntersuchungen auf herzinsuffizienztypische Marker, wie z. B. des ,brain nat-
riuretic peptides” (BNP), kdnnen sowohl zur prognostischen Einschatzung als auch zur
Verlaufskontrolle herangezogen werden, da einerseits der BNP-Plasmaspiegel mit dem
Grad der MI korreliert und andererseits bei erfolgreicher Behandlung einer Ml eine Re-
duktion der BNP-Spiegel beobachtet werden kann (Enriquez-Sarano et al., 2009, Detaint
et al., 2005, Sutton et al., 2003, Klaar et al., 2011). Insbesondere bei asymptomatischen
Patienten mit schwerer PMI und nicht dilatiertem LV und LA sind niedrige BNP-Werte mit
einer geringen Mortalitat assoziiert und kénnen bei der Nachsorge nutzlich sein. (Clavel
et al., 2016, Pizzaro et al., 2009).

1.1.4 Therapie

Die Therapie der Ml beinhaltet neben den konservativen medikamentdsen und operativen
MalRnahmen auch die neueren minimalinvasiven Interventionen. Bei akuter MI werden
Nitrate und Diuretika eingesetzt, um den Fullungsdruck zu senken. Natriumnitroprussid
reduziert die Nachlast und die Regurgitationsfraktion. Inotrope (die Kontraktionskraft des
Herzens beeinflussende) Mittel und eine intraaortale Ballonpumpe kommen bei Hypotonie
und hamodynamischer Instabilitdt zum Einsatz (Vahanian et al., 2021). Bei chronischer
PMI mit erhaltener EF gibt es keine Belege flr den prophylaktischen Einsatz von Vasodi-
latatoren. Bei Patienten mit manifester HI gilt die medizinische Behandlung gemaf den
aktuellen Leitlinien fur HI (Ponikowski et al., 2016).

Bei Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion empfiehlt sich die Anwendung
von ACE-Hemmern oder alternativ, z. B. bei Unvertraglichkeit, AT1-Rezeptorantagonis-
ten. Die symptomatische Therapie kann zudem den Einsatz von Diuretika, Aldosteronan-
tagonisten und Betablockern beinhalten. Darlber hinaus sind Begleiterkrankungen, wie
z. B. eine Hypertonie oder KHK, leitliniengerecht zu behandeln (Vahanian et al., 2012,
Enriquez-Sarano et al., 2009).

Da die SMI durch eine Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion und/oder Dila-
tation des LV bedingt und begleitet wird, richtet sich die medikamentdse Therapie dieser
Form der MI nach den Leitlinien der Herzinsuffizienz. Dies bedingt folglich den Einsatz
von Betablockern, ACE-Hemmern/AT1-Rezeptorantagonisten, Aldosteronantagonisten

und Diuretika. Liegt neben der MI eine Herzrhythmusstérung vor, so muss die Medikation
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ggf. angepasst und vor weiteren geplanten Therapiemalnahmen leitliniengerecht opti-

miert werden (Nickenig et al., 2013).

Von den Herzrhythmusstérungen ist hier insbesondere das Vorhofflimmern (VHF), das
traditionell in valvulares und nicht-valvulares VHF eingeteilt wird (Molteni et al., 2014), von
grofRer klinischer Bedeutung, da Herzklappenerkrankungen unabhangig mit dem Auftre-
ten von VHF assoziiert sind (Furberg et al., 1994) und etwa 30 % der Patienten mit VHF
wiederum eine Herzklappenerkrankung haben (Nabauer et al., 2009, Vahanian et al.,
2012, Nishimura et al., 2014, Nieuwlaat et al., 2005). DarUber hinaus verschlechtert VHF
die Prognose bei Patienten mit schweren Herzklappenerkrankungen, einschlie3lich derer,
die sich einer Operation oder einer kathetergestutzten Intervention unterziehen (Ngaage
et al., 2006, Ngaage et al., 2007, Eguchi et al., 2005, Lim et al., 2001, Maan et al., 2015,
Barbash et al., 2015). Hingegen muss eine bestehende MI bei der Auswahl der Antikoa-

gulation nicht berucksichtigt werden (De Caterina und Camm, 2014).

Der Goldstandard zur Behandlung der schweren PMI ist weiterhin die chirurgische The-
rapie (Vahanian et al., 2022). Wenn eine Operation in Betracht gezogen wird, ist die Mit-
ralklappenreparatur (MKR) die Intervention der Wahl, wenn die Ergebnisse nach der Be-
wertung des Herzteams voraussichtlich dauerhaft sein werden, da sie im Vergleich zum
Mitralklappenersatz (MKE) mit einem besseren Uberleben assoziiert ist (Jung et al., 2019,
Lazam et al., 2017). Die MKR beinhaltet u. a. die Ringstabilisierung mittels Ringanulo-
plastie, Implantation von sogenannten Neochordae, eine Segelrekonstruktion und/oder -
plastik, eine Kirzung oder Umsetzung der nativen Chordae tendineae sowie eine Papil-

larmuskeltransposition.

Der MKE wird u. a. bei nicht durchfiuhrbarer MKR oder Mitralklappenendokarditis durch-
gefuhrt, wobei entweder eine biologische oder eine mechanische Prothese implantiert
wird. Die Wahl der Prothese richtet sich hierbei u. a. nach dem Lebensalter des Patienten,

den Nebenerkrankungen und der notwendigen Antikoagulation (Noack und Mohr, 2016).

Etwa 50 % der Patienten mit hochgradiger symptomatischer MI kdnnen aufgrund diverser
Faktoren (z. B. erniedrigte EF, hohes Alter oder zahlreiche Komorbiditaten) jedoch keiner
chirurgischen Behandlung zugeflihrt werden (Mirabel et al., 2007, Boekstegers et al.,
2013). Fur dieses Patientenklientel gibt es mittlerweile zahlreiche katheterbasierte Thera-

pieoptionen als Alternative zur operativen Behandlung. Neben dem MitraClip®-Verfahren
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sollen an dieser Stelle das PASCAL®-, Cardioband®-, Mitralign™- und Carillon®-System
sowie das NeoChord™-Verfahren kurz erlautert werden, wobei anzumerken ist, dass ste-
tig neue katheterbasierte Verfahren entwickelt und klinisch erprobt sowie bestehende Ver-

fahren kontinuierlich weiterentwickelt werden.

Bei dem PASCAL®-Verfahren (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) handelt es sich
um eine weitere sog. Edge-to-edge Technik, die seit 2019 verfligbar ist. Das PASCAL®-
System hat im Unterschied zum MitraClip® z. B. eine groRere Spannweite und Breite der
Greifarme, eine unabhéngige Steuerung zum Greifen der Segel sowie eine komplette Off-
nung des Devices durch Elongation, wodurch die Gefahr des Verfangens in den Klappen-

segeln minimiert werden soll (Baldus et al., 2020).

Das Cardioband®-System ist ein direktes Anuloplastie-System und ahmt die chirurgische
Raffung des Mitralklappenanulus nach, bei dem Uber einen Teleskopkatheter mit Hilfe von
Ankerdrahten zahlreiche Befestigungsschrauben auf dem Mitralklappenring eingebracht
werden und anschlie3end der Anulus Uber einen sog. Cinching-Mechanismus gerafft wird.
Erste Studien hierzu belegten eine sichere und praktikable Durchfihrung bei Hochrisiko-
patienten mit Ml (Maisano et al., 2016). Das Mitralign™-System stellt ebenfalls ein direktes
und retrograd vorgebrachtes Anuloplastie-System dar, bei dem durch das Einsetzen von
Drahten und sog. Pledgets (als Verstarkungspolster dienende Filzplattchen) am Mitral-
klappenanulus eine Raffung erreicht werden kann (Nickenig und Hammerstingl, 2015).
Bei dem Carillon®-System handelt es sich um eine indirekte Anuloplastie, bei der eine
Nitinolspange in den Koronarsinus eingebracht und durch anschlieliende Zugspannung
der Mitralklappenanulus gerafft wird, was zu einer Annaherung der Mitralklappensegel
flhrt (Rottlander et al., 2016). Beim NeoChord™-Verfahren wird (iber einen transapikalen
Zugang Nahtmaterial aus expandierendem Polytetrafluorethylen als kinstliche Chordae

tendineae eingesetzt (Kiefer und Seeburger, 2017).

Die Therapieentscheidung sollte fur jeden Patienten individuell durch ein interdisziplinares
Herzteam erfolgen. Dieses sollte idealerweise aus einem interventionellen Kardiologen,
einem Echokardiographeur, einem Herzchirurgen sowie einem Anasthesisten bestehen.
Aufgrund der hohen prozeduralen Sicherheit ist im Gegensatz zum TAVI-Eingriff eine An-

wesenheit eines Herzchirurgen wahrend der MitraClip®-Intervention nicht erforderlich
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(Boekstegers et al., 2013). Die Abbildungen 3 und 4 zeigen den jeweiligen Algorithmus

der therapeutischen Entscheidungsfindung bei PMI und SMI.

Klinische Evaluation + Echokardiographie

|

Symptome
Nein | Ja
[+ Ja
s
Nein lNein
Medikamentenrefraktar
A 4
Neues VHF oder | Ja N Ja Nein
PAPs >50 mmHg i v
= i Dauerhafte Rekonstruktion
Nein < wahrscheinlich und
geringe Komorbiditat
- Nein
Dauerhafte Rekonstruktion
wahrscheinlich, Ja

Hohes Operationsrisiko | Ja
oder inoperabel

niedriges Operationsrisiko und
Risikofaktoren?

Nein

Herzteam

A

A
Operation MitraClip, Erweiterte Medikamentose
(Rekonstruktion falls moglich) falls geeignet und Herzinsuffizienz- :
s Therapie
Lebenserwartung therapie
> 1 Jahr

Abb. 3: Therapie der hochgradigen primaren Mitralklappeninsuffizienz

Diese Abbildung zeigt den diagnostischen und therapeutischen Algorithmus bei PMI. Die
Entscheidung zur MitraClip®-Implantation erfolgt durch ein interdisziplinares Herzteam

nach vorheriger klinischer und echokardiographischer Evaluation sowie unter Berucksich-
tigung des individuellen Operationsrisikos (Nickenig et al., 2013).
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Klinische Evaluation + Echokardiographie

|

Medikament6se Herzinsuffizienztherapie
+ |CD, + CRT nach Leitlinien

Mittel-hochgradige Ml
[
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LV Dysfunktion LV Dysfunktion
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Ja
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A 4

v v v v

Niedriges Operationsrisiko | | Hohes Operationsrisiko

Herzteam

Konservativ
Transplantation

Nein

Operation anatomische Eignung

MitraClip

Abb. 4: Therapie der hochgradigen sekundaren Mitralklappeninsuffizienz

Diese Abbildung zeigt den diagnostischen und therapeutischen Algorithmus bei sekunda-
rer (funktioneller) Mitralklappeninsuffizienz. Bei der sekundaren (funktionellen) Mitralklap-
peninsuffizienz muss zudem eine Evaluation hinsichtlich der Mitralklappenanatomie erfol-
gen (Nickenig et al., 2013).

Diverse Faktoren sind fur die Prognose der Patienten mit Ml ausschlaggebend. Liegt eine
asymptomatische M| ohne weitere strukturelle kardiale Veranderungen oder Risikofakto-
ren vor, so ist von einer guten Prognose auszugehen. Bestehen Symptome zusammen
mit strukturellen Veranderungen und liegen zudem Risikofaktoren vor, so kann sich die
Prognose bis hin zu Sterberaten von 10 % pro Jahr verschlechtern. Entsprechende prog-

nostische Faktoren umfassen laut Nickenig et al., 2013:
- Alter

- Komorbiditaten
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- Klinische Symptomatik

- Bereits durchgefuhrte Behandlung

- Schweregrad der Ml

- Linksventrikulare Pumpfunktion und Durchmesser

- Linksatriale Grofze > 40 — 50 mm

- Pulmonale Hypertonie

- Vorhofflimmern

- Neurohumorale Aktivierung (z. B. BNP)

- Erniedrigte Sauerstoffaufnahme unter Belastung (< 18,5 ml/kg/min).

Zur Risikoevaluation herzchirurgischer Eingriffe wurden verschiedene Modelle entwickelt,
einerseits zur besseren Einschatzung des personlichen Risikos seitens des Patienten,
andererseits erleichtern solche Modelle eine differenzierte Uberlegung in Bezug auf das
optimale Operationsverfahren. Letztlich dienen sie auch dazu das Outcome verschiede-

ner Operationen besser einzuordnen zu konnen.

Nachfolgend werden exemplarisch die bekanntesten Modelle, der EuroSCORE (,Euro-
pean System for Cardiac Operative Risk Evaluation®), der EuroSCORE Il und der STS-
Score (Society of Thoracic Surgeons), naher vorgestellt. Der EuroSCORE (additiv und
logistisch) ist ein einfaches System fur die individuelle Risikoberechnung basierend auf
den Daten von rund 19.000 Patienten und setzt sich aus 17 einzelnen Faktoren zusam-
men, die einen signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-Letalitat nach einer herzchirurgi-
schen Operation haben (Roques et al., 1999, Nashef, 2010).

Der urspringliche EuroSCORE wurde 2011 modifiziert und gibt die Operationssterblich-
keit zuverlassiger an, da der urspringliche EuroSCORE dazu neigte das Sterblichkeitsri-
siko zu Uberschatzen (Nishida et al., 2013). Der STS-Score wurde 2008 eingefihrt, ist
komplexer aufgebaut als der EuroSCORE und trifft zudem nicht nur eine Aussage Uber
die operative Mortalitat, sondern auch Uber andere Faktoren wie die Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus oder das Auftreten von Nierenversagen (Chang et al., 2014). Der Euro-
SCORE Il und der STS-Score sind als gleichwertig in der Risikobewertung herzchirurgi-
scher Eingriffe anzusehen. Der konkrete Vergleich muss jedoch immer im Kontext des
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jeweiligen Verfahrens betrachtet werden, in Bezug auf die Mitralklappenreparatur scheint
der STS-Score der beste Pradiktor hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat zu sein (Wang et
al., 2017).

1.2 MitraClip®

Das MitraClip®-System ist ein etabliertes minimalinvasives Verfahren zur palliativen Be-
handlung einer symptomatischen mittel- bis hochgradigen MI bei Hochrisikopatienten.
Das Prinzip des MitraClip®-Systems leitet sich von der chirurgischen Edge-to-edge Tech-
nik von Alfieri ab, welcher diese Operationstechnik 2001 erstmals beschrieb (Alfieri et al.,
2001). Bei der Edge-to-edge-Technik wird das posteriore mit dem anterioren Mitralklap-
pensegel mittels einer Naht adaptiert, wodurch eine Doppeldffnung (double orifice) des
Klappenapparates resultiert. Dies fuhrt insgesamt zu einer Reduktion der Klappenoff-
nungsflache (KOF) in der Systole und einer echokardiographisch quantifizierbaren Re-
duktion der MI (Fucci et al., 1995).

Die Implantation des MitraClip®-Systems wurde erstmal 2003 an einem Patienten durch-
gefuhrt, die medizinische Zulassung in Deutschland erfolgte im Jahr 2008 (Baldus et al.,
2012). In den USA ist der MitraClip® seit 2013 zur Therapie von Patienten mit primarer Ml
und seit 2019 auch zur Therapie der sekundaren Ml zugelassen (Barth 2022). Bisher wur-
den weltweit Gber 150.000 MitraClip®-Prozeduren durchgeflhrt (McCarthy et al., 2023).

Die vorhandene Evidenz zum MitraClip®-System beruht auf zahlreichen Studien. Der ers-
ten Machbarkeitsstudie EVEREST | (Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study) im
Jahr 2005 folgte die kontrolliert randomisierte Studie EVEREST I, zudem wurden in den
letzten Jahren mehrere industrieunterstitzte multizentrische (z. B. ACCESS Europe,
EVEREST Il REALISM), deutsche (z. B. TRAMI, Transcatheter Mitral Valve Interventions)

sowie europaische Register etabliert (Boekstegers et al., 2013).

Die beiden EVEREST Studien belegten die Sicherheit und Effizienz des MitraClip®-Ver-
fahrens, sie konnten allerdings keine Uberlegenheit im Vergleich zur chirurgischen MKR

nachweisen (Stewart und Jenkins, 2016).

Der optimale Einsatz und Nutzen der MitraClip®-Implantation ist weiterhin Gegenstand
aktueller Forschung. Die Unterlegenheit der MitraClip®-Prozedur in der EVEREST Studie
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zeigte sich vorwiegend bei primarer M, einer guten LV-Funktion und niedrigem Operati-
onsrisiko, zudem belief sich die Erfahrung der interventionellen Kardiologen damals nur
auf durchschnittlich 3 MitraClip®-Eingriffe vor Beginn der Randomisierungsphase
(Boekstegers et al., 2013). Eine Subgruppenanalyse von EVEREST Il hat allerdings eine
Nichtunterlegenheit des Clips im Vergleich zur Herzchirurgie bei alteren Patienten und bei
Patienten mit funktioneller Ml und eingeschrankter LV-Funktion ergeben (Feldman et al.,
2011). Eine postinterventionelle residuelle Ml ist hier jedoch mit einer héheren Mortalitat

assoziiert (Bozdag-Turan et al., 2013).

1.2.1 Diagnose und Evaluation

Die Planung fiir die MitraClip®-Implantation erfordert eine Erhebung der Mitralklappen-
morphologie und der spezifischen Pathologie, welcher der Insuffizienz zugrunde liegt
(Feldman et al., 2009). Die trans6sophageale Echokardiographie (TEE) spielt hier eine
Schlusselrolle, da sie sowohl bei der Evaluation, der Implantation selbst als auch der Be-
urteilung einer erfolgreichen Intervention wichtige Informationen liefert (Guarracino et al.,
2014). Diese Ultraschallmethode bietet die Moglichkeit, die kardiale Funktion umfangreich
zu Uberprifen. So kdnnen neben der systolischen und diastolischen Funktion auch die
Grolde der jeweiligen Herzhohlen, Wandbewegungsstérungen und die Herzklappen selbst
beurteilt werden. Daruber hinaus ermoglicht die Doppler-Methode eine Quantifizierung
von Druckgradienten uUber den Herzklappen und mdgliche Regurgitationen (krankhafte

Ruckflisse von Blut entgegen der physiologischen Flussrichtung).

,Wichtig fir die Planung der Durchfiihrbarkeit einer MitraClip®-Behandlung ist dartiber
hinaus der Ausschluss einer vorbestehenden relativen Mitralklappenstenose (MS) mit ei-
nem mittleren Gradienten 25 mmHg sowie einer rheumatisch oder kalzifizierend restrikti-
ven Segelmorphologie, die zu deutlichen Anstiegen der mittleren Mitralklappengradienten
unter einer MitraClip®-Implantation flhren oder die sichere MitraClip®-Verankerung ver-

hindern kdnnen (Boekstegers et al., 2013)".

Eine klinisch hamodynamisch relevante MS durch die MitraClip®-Implantation wird trotz
der Reduktion der KOF in den meisten Fallen nicht beobachtet (Herrmann et al., 2009),
es gibt bislang nur Einzelfalle, bei denen eine therapiebedirftige MS postinterventionell
aufgetreten ist (Singh et al., 2013). Weitere morphologische Kriterien der Mitralklappe zur

Beurteilung einer Eignung fir das MitraClip®-Verfahren sind in Tabelle 3 dargestellit.
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Tab. 3: Morphologische Eignungskriterien fiir das MitraClip®-Verfahren, modifiziert nach
den EVEREST-Kriterien und den sog. Crossroads-Schulungserfahrungen zur Patienten-

selektion (Boekstegers et al. 2013)

Optimale Klappenmor-
phologie

Bedingt geeignete Klap-
penmorphologie

Ungeeignete Klappen-
morphologie

Zentrale Pathologie in Seg-
ment 2

Pathologie in Segment 1
oder 3

Perforierte  Mitralklappen-
segel oder ,Cleft"

Fehlende Segelverkalkung

Leichte Verkalkung aulder-
halb der Greifzone des
Clipsystems; Ringverkal-
kung, Zustand nach Anulo-
plastie

Hochgradige Verkalkung in
der Greifzone

Mitralklappenoffnungsfla-
che > 4 cm?

Mitralklappenoéffnungsfla-
che > 3 cm? bei guter Rest-
mobilitat

Hamodynamisch wirksame
Mitralstenose (KOF < 3
cm?; MPG = 5 mmHg)

Mobile Lange des posterio-
ren Segels = 10 mm

Mobile Lange des posterio-
ren Segels 7 bis < 10 mm

Mobile Lange des posterio-
ren Segels <7 mm

Koaptationstiefe < 11 mm

Koaptationstiefe = 11 mm

Normale Segelstarke und
Mobilitat

Segelrestriktion in der Sys-
tole (Carpentier IlIb)

Rheumatische Segelverdi-
ckung und -restriktion in der
Systole und Diastole (Car-
pentier llla)

PMI  mit  Mitralklappen-
prolaps: Flailweite < 15
mm, Flailgap < 10 mm

Flailweite > 15 mm nur bei
einer grof3en Ringweite und
einer Mehrclipoption

Vollbild eines Morbus Bar-
low mit mehrsegmentuber-
schreitendem Flail der Se-

gel

KOF= Klappendffnungsflache, MPG= Mittlerer transvalvularer Gradient, PMI= primare
Mitralklappeninsuffizienz.

Die Eignung der Mitralklappenmorphologie fir das MitraClip®-Verfahren kann echokardi-
ographisch ermittelt werden und in verschiedene Kategorien eingeteilt werden und somit
als Entscheidungshilfe fur eine Intervention dienen. Eine Therapie bei bedingt geeigneten
Morphologien ist erfahrenen Zentren zuganglich, wohingegen eine ungeeignete Morpho-

logie in der Regel eine Kontraindikation der Therapie darstellt (Boekstegers et al., 2013).

1.2.2 MitraClip®-System

Beim MitraClip®-System handelt es sich um ein triaxiales Kathetersystem mit einem im-
plantierbaren Clip. Der Fuhrungskatheter besitzt eine Grolze von 24 French am proxima-
len Ende und 22 French am Septum des Vorhofs, welcher zusatzlich tGber einen konisch

zulaufenden Dilatator verfuigt. Uber ein Einstellrad am proximalen Ende des Katheters
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kann das distale Ende, an welchem der MitraClip® aufliegt, ausgelenkt werden. Das Clip
Delivery System verfugt Uber zwei Einstellrader, welche mediolaterale und anteroposteri-
ore Bewegungen ermoglichen. Der MitraClip® an sich ist ein 4-mm breites Cobalt/Chrom-
Implantat, welches Uber einen Mechanismus am Clip Delivery System geo6ffnet und ge-
schlossen werden kann (Rogers und Franzen, 2011). Am inneren Teil des Clips befinden
sich zwei Greifarme (Gripper), welche jedem Cliparm anliegen und die Mitralsegel beim
Schliel3en greifen und zusammenhalten. Jedes Mitralsegel ist hierbei unabhangig vonei-
nander zwischen dem Cliparm und dem Gripper befestigt, zudem verfiigt der MitraClip®
Uber einen SchlieBmechanismus, um den Verschluss des Clips zu gewahrleisten. Die
Cliparme und Gripper sind mit Polyester Uberzogen, welches das Einwachsen ins Ge-

webe fordern soll (Feldman et al., 2009).

Seit der Erstzulassung wurde das MitraClip®-System kontinuierlich weiterentwickelt. Die
MitraClip®-Produkte NTR/XTR sind seit Marz 2019 mit der erweiterten Indikation zur Be-
handlung der moderaten bis schweren SMI zugelassen (U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA), 2019). Das NT-Device weist in Greifposition eine Spannweite von etwa 17 mm
auf, das groRere XT-Device eine Spannweite von 22 mm, jeweils mit einer Breite der
Greifarme von 5 mm (Abbott Vascular, 2019). Die neueste Version, der MitraClip® G4,
erhielt im September 2020 die CE-Kennzeichnung, hat vier verschiedene Clip-Grolien,
langere Clip-Arme, bei Bedarf unabhangig steuerbare Greifarme sowie eine kontinuierli-
che Echtzeitiberwachung des linken Vorhofdrucks Uber einen Katheter, was insgesamt
dem Arzt oder der Arztin mehr Behandlungsoptionen ermoglichen soll (Abbott Vascular,
2025, Barth, 2022).
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Abb. 5: MitraClip®

MitraClip® mit geoffneten Cliparmen und den Grippern, mit denen die beiden Mitralklap-
pensegel aufgefangen und nach dem SchlieRen des Clips fixiert werden (®Abbott Vas-
cular, Santa Clara, Kalifornien, USA).

Abb. 6: Komponenten des MitraClip®-Systems

Das MitraClip®-System besteht aus vier Komponenten. Der steuerbaren Schleuse, der
Steuerungseinheit, dem Stabilisator und dem MitraClip®, welcher dem Katheter aufliegt
(®Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornien, USA).

1.2.3 Prozedur

Ein MitraClip®-Eingriff erfolgt in aller Regel in Intubationsnarkose mit entsprechendem
Monitoring (invasive arterielle Blutdruckmessung, zentralvendser Katheter, Pulsoxymet-
rie). Bei Patienten mit erheblich reduzierter linksventrikularer Funktion kann erwogen wer-

den, den MitraClip®-Eingriff unter Anlage einer intraaortalen Gegenpulsation (IABP)
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durchzufuhren. Fir die vendse Punktion ist die V. femoralis rechts zu bevorzugen. Zur
Vermeidung von Appositionsthromben an Draht oder Schleuse empfiehlt sich die syste-
mische Gabe einer kleinen Dosis Heparin (z. B. 2500 |.E.) (Boekstegers et al., 2013).
Nach Vorbringen des Fuhrungsdrahts in den rechten Vorhof folgt die transseptale Punk-
tion, welche einen der wichtigsten Aspekte des Eingriffs darstellt und optimalerweise im
posterior-superioren Teil des intraartrialen Septums erfolgen sollte. Nach erfolgter Punk-
tion fihrt man den steuerbaren Fihrungskatheter und danach das Clip Delivery System
in den linken Vorhof und positioniert den MitraClip® unterhalb der Mitralklappensegel.
Nach dem Greifen der Klappensegel und der Befestigung zwischen den Cliparmen und
Grippern wird, nach Beurteilung des Ergebnisses mittels intrainterventionell durchgefuhr-
ter 3D-TEE und bei zufriedenstellendem Resultat, der Clip freigesetzt und letztlich der
Katheter zurlickgezogen und aus dem Patienten bzw. der Patientin entfernt (Wunderlich
und Siegel, 2013).

Gelegentlich kann es notwendig sein zwei oder mehr Clips zu implantieren. Eine erfolg-
reiche Prozedur wird in der Literatur haufig als Reduktion der Ml <2 definiert (Conradi et
al., 2013). Eine VC uber 7,5 mm und das Vorliegen von zwei ausgedehnten Jets erfordern
zumeist die Implantation eines zweiten Clips, ebenso war eine eingeschrankte Beweg-
lichkeit des posterioren Mitralklappensegels umgekehrt proportional mit dem Bedarf von
mehr als einem Clip assoziiert (Alegria-Barrero et al., 2014). Nach erfolgtem Eingriff sollte
eine Nachbeobachtung des Patienten in einem geeigneten Aufwachraum oder auf einer

Intensivstation erfolgen (Boekstegers et al., 2013).

1.3 Niereninsuffizienz
1.3.1 Einteilung

Die Niereninsuffizienz (NI) wird in die akute Niereninsuffizienz (acute kidney injury, AKI)

und in die chronische Niereninsuffizienz (chronic kidney disease, CKD) unterteilt.

Die AKI beschreibt einen abrupten Abfall der Nierenfunktion, wodurch es zu einer einge-
schrankten Ausscheidung von Stoffwechselprodukten kommt und der Wasser- und Elekt-
rolythaushalt nicht mehr aufrechterhalten werden kann. Eine weitere haufig verwendete
Klassifikation der AKI ist die Unterteilung in das pra-, intra- und postrenale Nierenversa-

gen. Hierbei spiegelt nur das intrarenale Versagen ein Nierenversagen im eigentlichen
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Sinne wider, da pra- und postrenales Versagen lediglich die Konsequenz einer extrarena-
len Erkrankung (z. B. eine Hypoperfusion bei prarenalem oder eine Harnleiterobstruktion
bei postrenalem Versagen) sind und dadurch zu einer verminderten glomerularen Filtrati-
onsrate (GFR) fuhren (Lameire et al., 2013). Die Ursachen einer AKI sind in Tabelle 4

zusammengefasst.

Tab. 4: Ursachen eines akuten Nierenversagens

Die Ursachen fur ein AKI sind vielfaltig und sollten zur Risikominimierung bei jedem Pati-
enten berlcksichtigt werden. Hat ein Patient, z. B. aufgrund mehrerer pradisponierenden
Faktoren, ein hohes Risiko fur ein AKI, so sollten nach Mdglichkeit zusatzliche Risikofak-
toren, wie eine Kontrastmittelgabe, vermieden werden (modifiziert nach Zarbock et al.,
2014).

Risikofaktoren Pradisponierende Faktoren
Sepsis Dehydratation oder Hypovolamie
Schock Fortgeschrittenes Alter
Verbrennung Weibliches Geschlecht
Trauma Chronische Nierenerkrankung
Herzchirurgischer Eingriff (v. a. mit Herz- | Chronische Erkrankungen von Herz,
Lungen-Maschine) Lunge und Leber
Groler nichtherzchirurgischer Eingriff Diabetes mellitus
Nephrotoxische Medikamente Tumorerkrankung
Kontrastmittel Anamie
Gifte -

Im Jahr 2004 wurden die bis dato Uber 30 bestehenden Definitionen der AKI von der Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group durch eine einheitliche Definition und Stadienein-
teilung ersetzt, die sogenannten RIFLE-Kriterien. RIFLE steht hier als Akronym fir Risk —
Injury — Failure — Loss — ESRD (End Stage Renal Disease) (Bellomo et al., 2004). Eine
weitere Uberarbeitung der Kriterien erfolgte 2007 durch das Acute Kidney Injury Network
(AKIN), welches die bis heute ebenfalls im klinischen Alltag gebrauchlichen AKIN-Krite-
rien etablierten (Mehta et al., 2007). Eine Gegenuberstellung beider Kriterien ist in Tabelle
5 abgebildet. 2012 wurden dann zudem die KDIGO-Kriterien (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) (Tabelle 6) veroffentlicht, welche die AKIN- und RIFLE-KIlassifikationen
im Wesentlichen zusammenfuhrten und die Diagnosestellung erleichtern soll (KDIGO,
2012). Die Klassifikation der Patienten mit AKI im klinischen Alltag ist wichtig, da mit zu-
nehmendem Schweregrad die Mortalitat und die Notwendigkeit einer Nierenersatzthera-

pie ansteigen (Zarbock et al., 2014).
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Tab. 5: RIFLE und AKIN-Kriterien

Die verschiedenen Kriterien der jeweiligen Klassifikation sind dargestellt. Im AKIN-Sta-
dium 1 wird bereits ein Anstieg des Serumkreatinins um 0,3 mg/dl erfasst, wohingegen
die RIFLE-Klassifikation auch spatere Stadien des AKI umfasst. Die beiden Klassifikatio-
nen berlicksichtigen jedoch nicht die Atiologie des AKI (modifiziert nach Benad, 2011).

RIFLE-Sta- AKIN-Sta- Anstieg Se- Anstieg Se- Diurese
dium dium rum — Krea- rum — Krea- RIFLE/AKIN
tinin RIFLE tinin AKIN
= 0,3 mg/dl < 0,5 ml’kg
Risk 1 1,5 bis 2-fach bzw. KG/h uber 6 -
1,5 bis 2-fach 12 h
< 0,5 ml/kg
Injury 2 2 bis 3-fach 2 bis 3-fach KG/h Gber
>12 h
Serum-Krea- Serum Krea-
tinin >4 mg/dl | tinin >4 mg/dl < 0,3 ml’kg
oder > als 3- oder > als 3- KG/h Uber
Failure 3 fach oder Not- | fach oder Not- >24 h
wendigkeit wendigkeit oder Anurie
Nierenersatz- | Nierenersatz- >12h
therapie therapie
Dauerhaftes
Nierenversa-
Loss - . - -
gen fir mehr
als 4 Wochen
End Stage Bguerhaftes
. 7 ierenversa-
Kidney Dis- B gen fir mehr - B
ease (ESRD) als 3 Monate
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Tab. 6: KDIGO-Kriterien (modifiziert nach KDIGO, 2012)

AKI- Serum-Kreatinin Urinausscheidung
Sta-
dium
1 1,5 - bis 1,9-facher Anstieg in- | <0,5 ml/kgKkG/h Uber mehr als 6 Stunden
nerhalb von 7 Tagen
oder

Anstieg = 0,3 mg/dl (26,5
pgmol/l) innerhalb von 48 Stun-

den

2 2,0- bis 2,9-facher Kreatininan- | <0,5 ml/kgkG/h Uber mehr als 12 Stunden
stieg

3 >3-facher Kreatininanstieg <0,3 ml/kgKG/h Uber mehr als 24 Stunden
oder oder fehlende Urinausscheidung (Anurie)

24 mg/dl (353,7 pymol/l) mit ei- | 212 Stunden
nem akuten Anstieg 20,5 mg/dl
(44,2 pmol/l)

AKI= Acute kidney injury (akutes Nierenversagen).

Die CKD ist definiert als Abweichung in der Nierenstruktur oder -funktion, die langer als 3
Monate besteht und Auswirkungen auf die Gesundheit hat. Nach den KDIGO-Richtlinien
besteht eine CKD bei anhaltend erhdhter Albuminausscheidung im Urin (= 30 mg/g
[8mg/mmol] Kreatinin), einer anhaltend reduzierten GFR (<60ml/min pro 1,73m?) oder
beidem Uber mehr als 3 Monate (KDIGO, 2012).

Die CKD stellt ein zunehmendes Problem im &ffentlichen Gesundheitswesen dar, weltweit
geht man von einer Pravalenz von 8 — 16 % aus. Global gesehen sind die haufigsten
Ursachen fur eine CKD ein Diabetes mellitus und eine arterielle Hypertonie, in einigen
Regionen der Welt sind hingegen Pflanzen- und Umwelttoxine oder Glomerulonephritiden
haufiger. Zu den Komplikationen gehoren eine erhdhte kardiale Mortalitat bei allgemein
erhdhter Gesamtmortalitat, Progression der Niereninsuffizienz, Entwicklung eines akuten
Nierenversagens, kognitive Beeintrachtigung, Anamie, Mineral- und Knochenerkrankun-
gen sowie Frakturen (Jha et al., 2013). Eine auf der deutschen Population basierende
Untersuchung von 2008 bis 2011 ergab, dass ca. 2,3 % der Personen zwischen 18 - 79
Jahren eine GFR unter 60 ml/min/1,73 m? aufweisen, diese Pravalenz steigt mit dem Alter
an. Hochgerechnet bedeutet dies, dass es in Deutschland rund 2 Millionen Menschen mit

einer entsprechend eingeschrankten Nierenfunktion gibt (Girndt et al., 2016).
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Albuminurie-Kategorien
(bezogen auf Kreatinin im Urin)
Prognose von CKD nach GFR- und Albuminurie- IA; oot A2 A3
Kategorien normat bis 'eic maRig erhoht stark erhoht
erhoht
<30 mg/g 30 - 300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3 - 30 mg/mmol <30 mg/mmol
G1 normal oder erhoht 290
§E | 62 leicht vermindert 60 - 89
qg,! "2. G3a |leicht bis maRig vermindert| 45 - 59
G-
X E G3b |maRig bis stark vermindert| 30 - 44
3 |
o= G4 stark vermindert 15-29
G5 Nierenversagen <15

Grin: geringes Risiko (falls keine anderen Marker einer Nierenerkrankung vorliegen, besteht keine CKD); Gelb:
mafig erhohtes Risiko; Orange: hohes Risiko; Rot: sehr hohes Risiko

Abb. 7: Prognose der chronischen Niereninsuffizienz

Die Prognose der Entwicklung einer CKD erfolgt anhand der Albumin- und der GFR-Ka-
tegorie (A1-A3 und G1-G5) (modifiziert nach KDIGO, 2012).

1.3.2 Therapie

Derzeit existiert keine spezifische medikamentdse Therapie des AKI, die fruhzeitige De-
tektion und das Management der AKI, in Form von engmaschigen Verlaufskontrollen des
Serum-Kreatinin-Werts und der Urinproduktion nach Erstdiagnose bei Patienten mit er-
héhtem Risiko sind daher von entscheidender Bedeutung. Eine Uberpriifung und/oder
Anpassung der bestehenden Medikation in Hinblick auf Nephrotoxizitat sollte zudem er-
folgen. Des Weiteren sollte eine Hypotension vermieden werden, da diese zu einer Min-
derperfusion der Nieren fihren und in der Folge eine (weitere) Nierenschadigung verur-
sachen kann. Eine hamodynamische Instabilitdt kann durch Flussigkeitsgabe und vaso-
aktive und/oder inotrope Substanzen vermieden werden. Diuretika konnen ggf. zur Ver-
meidung einer Volumenuberladung eingesetzt werden, auf deren Einsatz zur Pravention
oder Therapie einer AKI sollte jedoch verzichtet werden (Zarbock et al., 2014). Ein stu-
fenbasiertes Management zur Pravention und Behandlung einer AKl ist in Tabelle 7 dar-
gestellt. Die Pravention einer AKI kann durch die Reduktion von Noxen und die Sicher-
stellung eines adaquaten Perfusionsdrucks und Volumenstatus sowie entsprechende
Uberwachung erreicht werden. Bei Progression der AKI kdnnen Nierenersatzverfahren in
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Erwagung gezogen werden, zudem sollte eine Uberpriifung und ggf. Anpassung der Me-
dikation erfolgen (Zarbock et al., 2014).

Tab. 7: Stufenbasiertes Management der AKI gemal den KDIGO-Kriterien (modifiziert
nach KDIGO, 2012)

Hohes Risiko AKI-Stadium 1 AKI-Stadium 2 AKI-Stadium 3

Nephrotoxische Substanzen absetzen, sofern moglich
Volumenstatus und Perfusionsdruck sicherstellen
Funktionelles hdmodynamisches Monitoring in Betracht ziehen
Serum-Kreatinin-Wert und Urinausscheidung Uberwachen
Hyperglykamie vermeiden
Alternativen zu Réntgenkontrastverfahren in Betracht ziehen

- nicht-invasive diagnostische Abklarung

- invasive Diagnostik in Betracht ziehen

- Uberpriifung auf Anderungen in der

Medikamentendosierung
- Nierenersatzverfahren in Betracht zie-
hen
- Verlegung auf eine Intensivstation in
Betracht ziehen
- Subklaviakatheter
moglichst vermei-
den

AKI= Acute kidney injury (akutes Nierenversagen).

Effektive Strategien kdnnen den Progress der CKD verlangsamen und somit das Risiko
der kardiovaskularen Mortalitat reduzieren (Jha et al., 2013). Entscheidend in der Praven-
tion der Progression der CKD sind eine Blutdruckkontrolle und die Reduktion der Pro-
teinurie. Die medikamentdse Blutdruckeinstellung von betroffenen Patienten sollte hierbei
vorzugsweise mit einem AT1-Antagonisten oder einem ACE-Hemmer erfolgen, da diese
das Risiko fur ein Nierenversagen und kardiovaskuldre Ereignisse senken (Xie et al.,
2016). Daruber hinaus stellen Interventionen im Lebensstil im Sinne einer reduzierten
Natriumaufnahme von bis zu 2 Gramm pro Tag, einer Reduktion des Korpergewichtes mit
Erreichen eines BMI von 20 — 25 kg/m?, Nikotinkarenz sowie eine gute Diabeteskontrolle
(HbA1c von 7 %) effektive Methoden dar, um eine Reduktion der Proteinurie und somit

eine Minderung der CKD-Progression zu bewirken (Stevens und Levin, 2013). Des Wei-
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teren sollte bedacht werden, dass eine CKD ein unabhangiger Risikofaktor fur die Ent-
wicklung einer AKI ist und eine AKI wiederum die Progression einer CKD begunstigen
kann (Bedford et al., 2012).

1.3.3 Prognose

Intensivpflichtige Patienten, die mit einer AKI eingeliefert werden oder bei denen eine AKI
wahrend des Krankenhausaufenthaltes aufgetreten ist, haben eine Gesamtmortalitat von
23 — 80 %. Insgesamt kommt eine AKI bei rund zwei Drittel der Intensivpatienten vor, die
wiederum dann in 4 bis 5 % der Falle mit Nierenersatzverfahren behandelt werden mus-
sen. Solche Patienten weisen hohe Mortalitaten zwischen etwa 40 und 80 % auf (Tillyard
et al., 2005, Hoste und Schurgers, 2008).

Die groRe Spannbreite der Mortalitatswahrscheinlichkeit erklart sich dadurch, dass auf-
grund unterschiedlicher Inklusionskriterien, der Heterogenitat der untersuchten Popula-
tion und/oder dem Auspragungsgrad der AKI deutlich unterschiedliche Ergebnisse bei

den jeweiligen Studien beobachtet wurden.

Die CKD ist insgesamt mit einer schlechten Prognose assoziiert. Die kardiovaskulare Mor-
biditat und Mortalitat bei Patienten mit CKD ist hoch, zudem verschlechtert das Vorhan-
densein einer CKD das Outcome kardiovaskularer Erkrankungen. Sowohl die GFR als
auch die Albuminurie sind mit einem Nierenversagen, kardiovaskularen Erkrankungen,
AKI und Tod assoziiert, unabhangig vom Alter, dem Geschlecht, der Ethnie oder der
Grundursache der CKD (Komenda et al., 2014).

Fur Patienten mit CKD ist es zudem wahrscheinlicher ein kardiovaskulares Ereignis zu
haben, als das Stadium des terminalen Nierenversagens zu erreichen. Aulerdem haben
sie eine schlechtere Prognose mit einer hoheren Mortalitdtsrate nach einem akuten Myo-
kardinfarkt und ein hoheres Risiko fur einen Reinfarkt, eine Herzinsuffizienz und einen

plétzlichen Herztod (Herzog et al., 2011).

1.4 Renal Resistance Index

Die Messung des Renal Resistance Index (RRI) basiert auf dem von Christian Johann
Doppler beschriebenem Dopplereffekt, welcher besagt, dass ein Beobachter eine Fre-

quenzanderung wahrnimmt, wenn ein relativ zum Beobachter bewegter Korper Wellen
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aussendet oder reflektiert (White, 1982). Im Kontext der RRI-Messung nutzt man diesen
Effekt, da man sowohl makroskopische GefalRabnormitaten als auch Veranderung des

renalen Blutflusses auf der mikrovaskularen Ebene detektieren kann (Viazzi et al., 2014).

Synonyme fur den RRI sind u. a. der ,Renale Widerstandsindex“ oder der nach dem Erst-
beschreiber Léandre Pourcelot benannte ,Pourcelot-Index”. Der RRI ist definiert als das
Ausmal des Abfalls der enddiastolischen Stromungsgeschwindigkeit (Vepv, in cm/s) im
Verhaltnis zur maximalen systolischen Strdmungsgeschwindigkeit (Vesv, in cm/s) und er-
rechnet sich nach der folgenden Formel (Pourcelot, 1974):

Vesy =V,
RR[ = ~BSV _ VEDV

VPS %4

Die Werte befinden sich dementsprechend zwischen 0 und 1, wobei eine Annaherung des
RRI an 1 eine Reduktion des diastolischen Blutflusses im Vergleich zum systolischen
Blutfluss in der untersuchten Arterie darstellt. (Rifkin et al., 1987, Radermacher et al.,
2002, Radermacher, 2006).

Werte unter 0,70 werden bei Erwachsenen als normal betrachtet (Platt, 1992). Mehrere
Studien in den 80er und 90er Jahren ermittelten bei gesunden Probanden Normwerte
zwischen 0,58 (£ 0,05) und 0,64 (+ 0,04), (Norris et al., 1984, Kim et al., 1992, Gottlieb et
al., 1989), zudem konnte ein RRI = 0,8 als ein aussagekraftiger unabhangiger Pradiktor
fur das Voranschreiten einer Nierenerkrankung identifiziert werden (Radermacher et al.,
2002). Genannte Werte wurden seitdem in zahlreichen neueren Studien, wie der von Pa-
rolini et al. aus dem Jahre 2009, weitestgehend bestatigt. Hier prasentierten die meisten
Patienten mit einer GFR Uber 60 ml/min Werte zwischen 0,61 und 0,65, dagegen zeigten

knapp die Halfte der Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion Werte Gber 0,70.

Die Ermittlung des RRI wird berechnet aus durchschnittlich 4 bis 6 Messungen der Seg-
mentalarterien aus dem oberen, mittleren und unteren Drittel beider Nieren. \Wahrend der
Messung sollte man darauf achten, dass kein Druck auf die Nieren ausgetbt wird und
kein Valsalva-Manover (forcierte Exspiration gegen die verschlossene Mund- und Atem-
hohle bei gleichzeitiger Bauchpresse) beim Patienten durchgefuhrt wird, da beides zu ei-
nem Anstieg des RRI fuihrt (Radermacher et al., 2002). Die maximale Flussgeschwindig-

keit misst man, wenn der Winkel zwischen der Ultraschallsonde und der Richtung des



38

arteriellen Blutflusses 0° betragt, daher sollte bei jeder Messung eine Winkelkorrektur er-
folgen. Da es sich bei dem RRI jedoch um einen Quotienten handelt, bleibt der Wert auch
ohne Winkelkorrektur konstant, sofern die Anderung des gemessenen Vpsy proportional

zum gemessenen Vepv ist.

o= M3 WS
+21.4

+~ PSV 36.3 cm/s
EDV 12.6 cm/s

RI

Abb. 8: Sonographische Messung des Renal Resistance Index

Die Messung erfolgt mit der Farbdoppler-Sonographie an einer intrarenalen Arterie (A.
arcuata oder A. interlobaris). Die maximale systolische Stromungsgeschwindigkeit (Vpsv,
oberer Pfeil) und die enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit (Vepv, unterer Pfeil) wer-
den ermittelt und der RRI, uUblicherweise direkt durch das Ultraschallgerat, mit oben ge-
nannter Formel berechnet (Viazzi et al., 2014).

Obwonhl die Messung des RRI eine prinzipiell einfache, nicht-invasive Untersuchung ist,
die auch von unerfahrenen Untersuchern nach kurzer Anleitung angewendet werden kann
und verlassliche Daten liefert (Schnell und Darmon, 2015), kann die Messung generell
von zahlreichen Faktoren beeinflusst werden, da z. B. ein hoheres Alter, die Dauer einer
bestehenden Hypertension, eine niedrige Herzfrequenz, Diabetes mellitus, héhere Ge-
samtcholesterinwerte oder eine erniedrigte GFR mit einem erhdhten RRI assoziiert sind
(Doi et al., 2012).

Dennoch wird die RRI-Messung schon seit Jahren fur eine Vielzahl klinischer Fragestel-
lungen genutzt, wie bei der Beurteilung von AbstolRungsreaktion nach Nierentransplanta-
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tion, der Diagnose von Nierenarterienstenosen, der Abschatzung des Progresses chroni-
scher Nierenerkrankungen, differentialdiagnostischen Uberlegungen bei akuten und chro-
nischen obstruktiven Nephropathien und seit einiger Zeit auch als Pradiktor des renalen

und allgemeinen Outcomes bei schwerkranken Patienten (Viazzi et al., 2014).

1.5  Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT)

Der Sechs-Minuten-Gehtest (englisch: 6-minute walk test, kurz 6MWT) ist ein haufig in
der Kardiologie und Pulmologie eingesetzter klinischer Funktionstest, welcher die alltagli-
che Leistungsfahigkeit der Patienten Uberpruft. Die Patienten gehen hierzu unter Aufsicht
bzw. in Begleitung des Untersuchers 6 Minuten lang ununterbrochen auf einer ebenen
Strecke. Der Patient kann jederzeit Pausen einlegen oder den Test bei Uberanstrengung
vorzeitig abbrechen. Der Normwert dieses Tests liegt bei gesunden Probanden zwischen
700-800 Metern.

In vorherigen Studien, die sich mit der Aussagekraft des 6MWT nach ,Transcatheter Mitral
Valve Repair® beschaftigt haben und als Endpunkt die Gesamtmortalitat wahlten, wurde
bereits die Vermutung geaullert, dass Patienten, die prainterventionell nicht in der Lage
waren, diesen Test zu absolvieren, auch bei optimaler medikamentéser Therapie nicht

von der Intervention profitieren (Saji et al., 2016).

1.6  Logistischer EuroSCORE

Der logistische EuroSCORE ist ein aus 17 Einzelfaktoren zusammengesetztes System
zur Einschatzung der individuellen postoperativen 30-Tage-Letalitat nach herzchirurgi-
schen Eingriffen. Es erfolgte prainterventionell eine entsprechende Berechnung fur jeden

einzelnen Patienten.

1.7  Cystatin-C

Cystatin-C ist ein nicht-glykosyliertes, basisches Protein, welches in einer konstanten
Rate von allen kernhaltigen Zellen produziert wird. Es wird in den Nierenglomeruli frei
filtriert und primar in den Tubuluszellen katabolisiert (Coll et al., 2000). Cystatin-C ist ein
besserer Marker der Nierenfunktion in frihen Stadien des akuten Nierenversagens und
weniger beeinflusst von Alter, Geschlecht, Muskelmasse und Ethnie (Murty et al., 2013),

zudem zeigt es sich verglichen mit Kreatinin Uberlegen als Pradiktor fir das Risiko von
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kardiovaskularen Ereignissen und der Sterblichkeit bei alteren Personen (Shlipak et al.,
2005).

1.8 NT-ProBNP

Das NT-proBNP (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide) ist ein Peptid, wel-
ches Uberwiegend im Myokardgewebe gebildet und aus den Ventrikeln sezerniert wird.
Erhohte Plasmakonzentrationen sind bei Herzinsuffizienz, beginnend schon bei NYHA-
Stufe 1 (Klassifikation der New York Heart Association), zu finden und steigen mit zuneh-
mender kardialer Dekompensation an (Hunt et al., 1997). In der Klinik wird dieses Peptid
als klinischer Marker der Herzinsuffizienz verwendet. Blutkonzentrationen von tber 400

pg/ml sind mit einem ungunstigen Outcome assoziiert (Kristensen et al., 2017).

1.9 Ziele der Studie

In dieser Studie wurden prospektiv bei 28 Patienten mittels echokardiographischen, so-
nographischen, laborchemischen sowie klinischen Untersuchungen die Auswirkungen der
MitraClip®-Implantation auf die Nierenfunktion bis zu einem Endpunkt von 6 Monaten nach
erfolgreicher Intervention untersucht. Des Weiteren wurden die echokardiographischen,
laborchemischen und klinischen Auswirkungen retrospektiv bei 61 Patienten aus dem Mit-
raClip®-Register des Universitatsklinikums Bonn untersucht. Es wurden hierzu folgende

Primar- bzw. Nebenhypothesen formuliert:

Haupthypothese:

Die MitraClip®-Implantation hat positive Auswirkungen auf die Nierenfunktion bei Patien-
ten mit hochgradiger MI.

Nebenhypothesen:

Das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz hat Auswirkungen auf das Behand-

lungsergebnis.

Der renale Resistance Index kann den peri- und/oder postinterventionellen Verlauf bei

MitraClip®-Patienten vorhersagen.
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2. Methodik

2.1 Patientenkohorten

Die prospektive Kohorte (PK) umfasste 28 Patienten (24 Manner, 4 Frauen) mit einer Kli-
nisch relevanten MI, die zwischen August 2013 und August 2014 im Herzkatheterlabor
der Medizinischen Kilinik 1l des Universitatsklinikums Bonn (UKB) eine MitraClip®-Implan-
tation erhielten. Zudem wurde eine groRRere Patientenkohorte aus dem Bonner MitraClip®-
Register retrospektiv untersucht. Die retrospektive Kohorte (RK) bestand aus 61 Patien-
ten mit klinisch relevanter Ml (44 Manner, 17 Frauen), die zwischen Oktober 2010 und
Mai 2014 im UKB einen MitraClip® implantiert bekamen. Die Patientenkollektive wurden
nach Nierenfunktion vor MitraClip®-Implantation in zwei Gruppen aufgeteilt, in Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD) und in Patienten mit erhaltener Nierenfunktion
(preserved kidney function, PKF). Die Einteilung erfolgte anhand einer bereits klinisch di-
agnostizierten chronischen Niereninsuffizienz oder beim Vorliegen eines Kreatininwerts
>1,5 mg/l und/oder einer glomerulare Filtrationsrate <50 ml/min seit mindestens drei Mo-

naten vor der MitraClip®-Implantation.

Eine herzchirurgische Korrektur der Ml war bei allen eingeschlossenen Patienten auf-
grund eines zu hohen perioperativen Risikos nicht durchflihrbar. Dieses wurde jeweils
zuvor in einer interdisziplinaren Herzkonferenz, bestehend aus erfahrenen Kardiologen
und Kardiochirurgen, beurteilt. Ein zuvor bereits erfolgter Mitralklappenersatz, unzu-
reichende Schallbedingungen des Herzens und/oder der Nieren, eine frustrane Interven-
tion, nicht absolvierte FUs oder die Verweigerung bzw. das Zurtickziehen der schriftlichen

Einwilligung zur Teilnahme an der Studie stellten die Ausschlusskriterien dar.

2.2  Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive monozentrische Beobachtungsstu-
die eines kleineren Kollektivs (n=28) sowie um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie ei-

nes grofderen Kollektivs (n=61).

Vor der Einschlussuntersuchung (Baseline) wurden die Patienten Uber die Inhalte und

Ziele der Studie sowie die empfohlenen Nachsorgeuntersuchungen (englisch Follow Ups,
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kurz FU) in der hiesigen kardiologischen Ambulanz aufgeklart und die schriftliche Einwil-
ligung zur Teilnahme an der Studie eingeholt. Fur die Studie liegt entsprechend der ethi-
schen Prinzipien der Deklaration von Helsinki ein genehmigter Ethikantrag der hiesigen
Ethikkommission vor (Ethikkommissionsnummer: 239/11). Die im Rahmen der Studie er-
hobenen Daten wurden anonymisiert in eine elektronische Datenbank (Filemaker Pro 6,
Filemaker Inc., Santa Clara, USA) Ubertragen, die Verschlisselung erfolgte durch die
Vergabe von Nummern, eine konkrete Zuordnung war nur anhand einer Probandenliste

mdglich, diese war wiederum nur von den Studienleitern einsehbar.

2.3  MitraClip®-Implantation

Die MitraClip®-Implantation erfolgte im Herzkatheterlabor der Medizinischen Klinik 1l unter
Allgemeinanasthesie sowie transdsophagealer echokardiographischer Uberwachung.
Der Einsatz von Kontrastmitteln und die radiologische Beurteilung erfolgte durch die in-
terventionellen Kardiologen, sofern notwendig wurde begleitend eine invasiv-arterielle
Blutdruckmessung uber die Femoral- oder Radialarterie durchgefuhrt. Nach erfolgter Im-
plantation erfolgte die weitere Uberwachung im Aufwachraum und anschlieend wurden
die Patienten zuriick auf die Normalstation oder sofern indiziert auf eine Uberwachungs-

station verlegt.

2.4  Durchfuhrung

Die Untersuchungen beinhalteten bei dem prospektiv untersuchten Kollektiv eine TTE
bzw. TEE, laborchemische Untersuchungen, ein 6-Minuten-Gehtest (6MWT) zur Uberpri-
fung der alltaglichen Belastbarkeit und die Ermittlung des RRI beider Nieren. Diese Un-
tersuchungen erfolgten jeweils vor der MitraClip®-Implantation (Baseline), nach erfolgrei-
cher MitraClip®-Implantation wahrend des stationaren Aufenthaltes sowie ambulant nach
6 Wochen (FU1) sowie 3 (FU2) und 6 (FU3) Monaten im Rahmen der Nachsorge in der

kardiologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik |l des UKB.

Da die Auswertung des grol3en Kollektivs retrospektiv erfolgte, lagen Bestimmungen des
RRI und teilweise einige laborchemische Parameter (vorwiegend Cystatin-C) nicht vor, da

diese bei den frilheren MitraClip®-Implantationen noch nicht standardmaRig etabliert wa-
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ren. Die Auswertung basierte auf den Ergebnissen, die im Rahmen der Nachsorgeunter-
suchungen ein Jahr (FU4) bzw. 2 Jahre (FU5) nach MitraClip®-Implantation erhoben wur-

den.

2.4.1 Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen der Patienten erfolgte routinemalig vor der
MitraClip®-Implantation, hierzu wurde im Rahmen der Voruntersuchung bzw. kurz vor Im-
plantation eine transésophageale Echokardiographie durchgefihrt. Weitere echokardio-
graphische Untersuchungen wurden aullerdem wahrend der Implantation, im Zeitraum

zwischen Implantation und Entlassung aus der Klinik und bei den FUs durchgefihrt.

Die FUs der Patienten erfolgten in der kardiologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik
Il des UKB. Die Patienten wurden bei jedem Ultraschall standardisiert in Linksseitenlage
mit dem Ultraschallgerat Philips iE33 (Koninklijke Philips Electronics N. V., Amsterdam,
Niederlande) und einem 2-5 MHz Konvex-Schallkopf untersucht, zeitgleich wurde am sel-
ben Gerat mit 3 Klebeelektroden ein EKG abgeleitet. Die Bildaufnahmen wurden auf dem
Bildserver XCELERA (Koninklijke Philips Electronics N. V., Amsterdam, Niederlande) ge-
speichert und von erfahrenen Kardiologen des Echolabors der Medizinischen Klinik Il aus-

gewertet.

2.4.2 Sonographische Bestimmung des Renal Resistance Index

Die Untersuchung des RRI erfolgte bei allen Patienten an funf verschiedenen Zeitpunkten,
und zwar im Rahmen der stationdaren Aufnahme unmittelbar vor Implantation des Mit-
raClips®, nach Implantation, bzw. vor der stationdren Entlassung der Patienten, sowie bei

den jeweiligen FUs nach 6 Wochen sowie 3 und 6 Monaten.

Zur Untersuchung wurde das oben genannte Ultraschallgerat und der entsprechende
Schallkopf in der Abdomen-Einstellung verwendet. Die Patienten lagen hierzu mit flachem
Oberkorper auf dem Ricken, teilweise mussten die Patienten bei eingeschrankter Schall-
qualitat der Nieren jeweils seitlich gelagert werden. Wahrend der Untersuchung wurden
die Patienten gebeten, still zu liegen und nicht zu sprechen, um konstante Bedingungen

wahrend der Untersuchung zu gewahrleisten.
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Es erfolgten insgesamt, je nach Schallbedingungen, zwischen 3 - 6 Messungen der Seg-
mentarterien jeder Niere mit einem Doppler-Winkel nahe 0°. Die Speicherung und Aus-
wertung der Bildaufnahmen erfolgten analog zu der oben genannten Vorgehensweise.
Die Bildaufnahmen wurden ebenfalls auf dem Bildserver XCELERA gespeichert und aus-
gewertet. Durch die Ermittlung der maximalen systolischen sowie enddiastolischen Ge-
schwindigkeit wurde dann der jeweilige RRI nach o. g. Formel berechnet und ein Mittel-
wert gebildet.

2.4.3 6MWT

Der Sechs-Minuten-Gehtest (Six-minute walk test, kurz 6MWT) fand entweder auf einem
ebenen Korridor in der kardiologischen Ambulanz oder auf einer Krankenstation der Me-
dizinischen Klinik Il statt. Zuvor wurde an der entsprechenden Ortlichkeit jeweils ein 30

Meter langer Streckenabschnitt ausgemessen.

Der 6MWT wurde jeweils zeitnah vor und nach der MitraClip®-Implantation und bei den
jeweiligen FUs hinsichtlich der klinischen Verbesserung der alltaglichen Leistungsfahig-
keit durchgeflhrt.

2.5 Laboruntersuchungen

Die Laboruntersuchungen fanden im Rahmen des stationaren Aufenthaltes vor der Mit-
raClip-Implantation oder der FUs statt. Die laborchemischen Untersuchungen umfassten
ein kleines Blutbild, Kalium, Kreatinin, Laktatdehydrogenase (LDH), Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Cystatin-C, NT-proBNP
sowie Gerinnungsparameter (Quick, INR, PTT). Die glomerulare Filtrationsrate wurde mit

folgender Formel berechnet:

GFR (ml/min/1,73 m?) = 175 x Serum-Kreatinin *'-1%* x Alter 0203 (0,742 falls weiblich).

Hierbei handelt es sich um die vereinfachte Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-
Formel. Die Berechnung erfolgte automatisiert durch das Zentrallabor des Universitatskli-

nikums Bonn.

2.6  Reproduzierbarkeit

Die vorliegenden Studiendesigns weisen eine gute Reproduzierbarkeit auf. Die periinter-
ventionellen sowie die FUs fanden im Wesentlichen in denselben Raumlichkeiten statt



45

und wurden stets mit den gleichen Ultraschallgeraten erhoben. Die FUs fanden zu defi-
nierten Zeitraumen statt, wobei es lediglich geringe zeitliche Schwankungen gab. Die so-
nographische Bestimmung des RRI ist eine einfache und verlassliche Methode, welche
auch von unerfahrenen Untersuchern nach kurzer Anleitung verlasslich angewendet wer-
den kann. Der Mittelwert wurde von 3 bis 6 Messungen erhoben, um statistische Schwan-

kungen und Fehler bei der Auswertung zu minimieren.

2.7 Statistik und Methoden

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der Statistik- und Analyse-
Software SPSS 26 (IBM SPSS, Armonk, New York, USA). Es folgten deskriptive Berech-
nungen der jeweiligen Messreihen und Variablen hinsichtlich der arithmetischen Mittel-
werte und Standardabweichungen. Die Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung er-
folgte mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test. Der Mittelwertvergleich flr zwei Gruppen wurde
anschlielend mit dem Mann-Whitney-U-Test bei zwei unabhangigen, nicht normalverteil-
ten Stichproben mit metrischen und ordinalskalierten bzw. mit dem Chi-Quadrat Test bei
nominalskalierten Variablen durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Verlaufskontrollen wurden
mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test flir 2 abhangige Stichproben bzw. mit dem
Friedman-Test bei 3 abhangigen Stichproben hinsichtlich ihrer zentralen Tendenz unter-
sucht. Die Korrelationsanalyse wurde je nach Messniveau der zu untersuchenden Vari-
ablen mit dem Kendall-Tau-, Pearson- bzw. Spearman-Korrelationskoeffizienten durch-
gefuhrt. Die weitergehende Analyse des Zusammenhangs zwischen kontinuierlichen Va-
riablen wurde mit der Pearson-Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Die Interpretation des
Korrelationskoeffizienten erfolgte nach Cohen (Cohen, 1988). Es wurde ein Signifikanzni-
veau von 95 % festgelegt, dementsprechend wurden p-Werte < 0,05 als statistisch signi-

fikant angesehen.
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3.1 Baseline Daten und klinisches Outcome

Die RK besteht aus 61 Patienten mit klinisch relevanter Ml (44 Manner, 17 Frauen), bei

denen zwischen Oktober 2010 und Mai 2014 eine MitraClip®-Implantation durchgefiihrt

wurde. Hiervon wiesen 40 Patienten eine PKF (mittleres Alter 77,22 + 8,4 Jahre, 16
Frauen (40 %), 24 Manner (60 %)) und 21 Patienten eine CKD (mittleres Alter 74,43 +
7,7, 3 Frauen (14,3 %), 18 Manner (85,7 %)) auf.

Die Patienten mit CKD waren signifikant seltener weiblich (PKF 40 %, CKD 14,3 %,
p=0,041), hatten haufiger Diabetes (PKF 25,0 %, CKD 52,4 %, p=0,034) und zeigten eine
schlechtere Leistung beim 6MWT (PKF 258,24 + 134,33 m, CKD 154,05 + 117,13 m,
p=0,006). Des Weiteren zeigte sich ein annahernd signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Aufenthaltsdauer (PKF 8,9 + 5,0 Tage, CKD 13,25 + 11,99 Tage, p=0,061) und des
Versterbens (PKF 7,5 %, CKD 23,8 %, p=0,075).

Tab. 8: Klinische und demographische Baselinedaten der Patienten (RK)

Patientengruppe / PKF (n=40) CKD (n=21) p-Wert

Parameter
Weiblich 40 % 14,3 % 0,041
Alter (Jahre) 77,22 + 8,4 74,43 +7,7 0,147

- - ®
Anzahl MitraClips 1,38 + 0,49 1,38 + 0,49 0,964
Dauer Intervention (min) 75,39+3551 | 61,16+ 35,32 0,089
Aufenthaltsdauer (Tage) 89+5.0 13,25 + 11,99 0,061
Verstorben 7.5 % 23,8 % 0,075
Vorhofflimmern allgemein 57,5 % 66,7 % 0,49
Diabetes 25,0 % 52,4 % 0,034
Koronare Herzerkrankung 55,0 % 76,2 % 0,108
Hyperlipidamie 40,0 % 47,6 % 0,571
Hypertension 67,5 % 71,4 % 0,755
Chronische Herzinsuffizienz 70,0 % 71,4 % 0,908
Nikotinabusus 25,0 % 42,9 % 0,156
Dialyse 0,0 % 5,0 % 0,157
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Log. EuroSCORE (%) 16,19+ 14,07 | 14,67 11,12 0,814
Anzahl Medikamente 88+29 10,19 + 2,7 0,125
ACE-Inhibitoren 67,5 % 61,9 % 0,665
AT1-Antagonisten 17,5 % 33,0 % 0,166
Statine 67,5 % 66,7 % 0,948
Betablocker 90,0 % 95,2 % 0,482
Aldosteronantagonisten 42,5 % 33,3 % 0,490
ASS 100 60,0 % 71,4 % 0,381
OAK 37,5 % 61,9 % 0,071
NOAK 20,0 % 4.8 % 0,114
Diuretika 97,5 % 100,0 % 0,469
6MWT (m) 258,24 + 134,33 | 154,05 + 117,13 0,006
Funktionelle NYHA-Klasse 39 329 0427
| 0,0 % 4.8 % -

il 80,0 % 61,9 % -

v 20,0 % 33,3 % -

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic

kidney disease

(Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz),

ACE-Inhibitoren=

Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren, AT1-Antagonisten= Angiotensin-Rezeptor-
1-Blocker, ASS 100= Acetylsalicylsaure (100 mg), OAK= orale Antikoagulanzien, NOAK=
neue orale Antikoagulanzien, BMWT= 6-Minuten-Gehtest (6-minute walk test), NYHA=
New York Heart Association.

Hingegen zeigte sich bei den Patienten mit PKF eine nicht signifikant erhdhte Konzentra-
tion des NT-ProBNP (PKF: 5625,47 + 8830,67 pg/dl, CKD: 4759,76 + 2991,00 pg/dl,

p=0,287).

Tab. 9: Laborchemische Baselinedaten der Patienten (RK)

Patientengruppe / PKF (n=40) CKD (n=21) p-Wert
Parameter
NT-ProBNP (pg/dl) 5625,47 + 8830,67 | 4759,76 + 2991,00 0,287
LDH (u/) 299,91 + 155,34 272,44 + 79,53 0,992
GOT (UN) 36,21 + 41,69 26,11 + 8,67 0,795
GPT (U/l) 31,06 + 35,87 24,95 + 11,66 0,618

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), NT-ProBNP= N-terminales
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pro-Brain natriuretisches Peptid, LDH= Laktatdehydrogenase, GOT= Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, GPT= Glutamat-Pyruvat-Transaminase.

Die PK besteht aus 28 Patienten mit klinisch relevanter Ml (24 Manner, 4 Frauen), bei
denen zwischen August 2013 und August 2014 eine MitraClip®-Implantation durchgefiihrt
wurde. Hiervon wiesen 17 Patienten eine PKF (mittleres Alter 75,76 + 6,1 Jahre, 3 Frauen
(17,6 %), 14 Manner (82,4 %)) und 11 Patienten eine CKD (mittleres Alter 76,45 + 8,1
Jahre, 1 Frau (9,1 %), 10 Manner (90,1 %)) auf. Die Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz hatten eine signifikant schlechtere Leistung beim 6MWT (PKF 258,53 + 145,58
m, CKD 120,91 + 127,79 m, p=0,012). Ansonsten zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen.



Tab. 10: Klinische und demographische Baselinedaten der Patienten (PK)
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Patientengruppe / PKF (n=17) CKD (n=11) p-Wert
Parameter

Weiblich 17,6 % 9,1 % 0,535
Alter (Jahre) 75,76 + 6,1 76,45 + 8,1 0,479
Anzahl MitraClips® 141+ 0,50 1,55+ 0,52 0,496
Dauer Intervention (min) 64,56 + 35,98 52,56 + 23,46 0,365
Aufenthaltsdauer (Tage) 8,53 +2.38 11,0713 0,552
Verstorben 0,0 % 0,0 % -
Vorhofflimmern allgemein 76,5 % 72,7 % 0,826
Diabetes 29,4 % 45,5 % 0,396
Koronare Herzerkrankung 58,8 % 72,7 % 0,462
Hyperlipidamie 58,8 % 45,5 % 0,496
Hypertension 82,4 % 72,7 % 0,552
grrl\zronlsche Herzinsuffizi- 35.3 % 54.6 % 0.324
Nikotin 23,5 % 36,4 % 0,471
Dialyse 0,0 % 9,1 % 0,214
Log. EuroSCORE (%) 9,57 + 5,88 11,91 £ 5,75 0,268
Anzahl Medikamente 8,8 +2,15 9,27 + 2,41 0,849
ACE-Inhibitoren 52,9 % 36,4 % 0,399
AT1-Antagonisten 23,5 % 45,5 % 0,234
Statine 58,8 % 72,7 % 0,462
Betablocker 100,0 % 90,9 % 0,214
Aldosteronantagonisten 52,9 % 54,6 % 0,935
ASS 100 52,9 % 72,7 % 0,304
OAK 52,9 % 45,5 % 0,704
NOAK 23,5 % 18,2 % 0,741
Diuretikum allgemein 94.1 % 100.0 % 0,421
Gehstrecke (m) 258,53 + 145,58 | 120,91 + 127,79 0,012
Funktionelle NYHA-Klasse 2.94 3,09 0,412
I 11,8 % 9,1 % -
]| 82,4 % 72,7 % -
v 5,9 % 18,2 % -
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PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), ACE-Inhibitoren=
Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren, AT1-Antagonisten= Angiotensin-Rezeptor-
1-Blocker, ASS 100= Acetylsalicylsaure (100 mg), OAK= orale Antikoagulanzien, NOAK=
neue orale Antikoagulanzien, 6MWT= 6-Minuten-Gehtest (6-minute walk test), NYHA=
New York Heart Association.

Tab. 11: Laborchemische Baselinedaten der Patienten (PK)

Patientengruppe / PKF (n=17) CKD (n=11) p-Wert
Parameter
NT-ProBNP (pg/dl) 5306,94 + 4805,25 | 21238,36 + 50773,07 0,410
LDH (U 270,35 + 64,85 258 + 112,00 0,621
GOT (U) 26,76 + 6,85 33,55 + 25,89 0,906
GPT (U 29,71 £ 12,08 43,09 + 55,44 0,832

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), NT-ProBNP= N-terminales
pro-Brain natriuretisches Peptid, LDH= Laktatdehydrogenase, GOT= Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, GPT= Glutamat-Pyruvat-Transaminase.

Bei der PKF-Gruppe in der RK zeigte sich sowohl nach einem Jahr als auch nach 2 Jahren
eine signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse (Baseline 3,2, FU4 1,81, FU5, 2,07, p
jeweils <0,001). Ebenso zeigte sich nach einem Jahr ein signifikant besseres Ergebnis
beim 6MWT im Vergleich zum Baseline-Ergebnis (Baseline 258,24 + 134,33 m, FU4 318,6
+ 128,25 m, p=0,041). Die Gehstrecke nach 2 Jahren war ebenfalls durchschnittlich hher
als vor der Intervention, jedoch nicht mehr auf signifikantem Niveau (Baseline 258,24 +
134,33 m, FU5 285,00 + 130,15 m, p=0,285).

Tab. 12: Klinisches Outcome PKF-Gruppe (RK)

Zeitpunkt PKF-Baseline PKF FU4 p-Wert PKF FUS5 p-Wert
/ (n=40) (n=37) (n=27)
Parameter
NYHA-Klasse 3,2 1,81 <0,001 2,07 <0,001
PKF-Baseline PKF PKF
(n=37) Fuan=25) | PWert | pysn=15 | P-Wert
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Gehstrecke
(m) 258,24 +
134,33

285,00 =

318,6 £ 128,25 | 0,041 130,15

0,285

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz).

Bei der CKD-Gruppe in der RK zeigte sich ein nahezu identisches Ergebnis. Die NYHA-
Klasse konnte signifikant und anhaltend verbessert werden und war nach 2 Jahren sogar
im Durchschnitt minimal niedriger als in der PKF-Gruppe (Baseline 3,29, FU4 2,00, FUS5,
2,00, p=0,001 bzw. 0,026). Die durchschnittliche Gehstrecke beim 6MWT war nach einem
Jahr signifikant und Uber doppelt so hoch wie vor der Intervention (Baseline 154,05 +
117,12 m, FU4 320,00+ 147,45 m, p=0,003), sank nach 2 Jahren wieder leicht ab, wobei
die Gehstrecke weiterhin deutlich Uber dem Baseline-Niveau lag (Baseline 154,05 +
117,12 m, FU5 280,00 + 170,88 m, p=0,310).

Tab. 13: Klinisches Outcome CKD-Gruppe (RK)

Zeit;;unkt CKD-Baseline CKD FU4 p- CKD FU5 p-Wert
(n=21) (n=18) Wert (n=9)
Parameter
NYHA-Klasse 3,29 2,00 0,001 2,00 0,026
CKD-Baseline CKD FU4 p- CKD FU5 Wert
(n=21) (n=12) Wert (n=7) P
Gehstrecke 154,05 320,00+ 280,00
(m) 11712 14745 | 0003 | 47088 | 0310

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz).

Bei beiden Gruppen in der PK zeigte sich eine Verbesserung der NYHA-Klasse nach der
Intervention zum Zeitpunkt der FU3, wobei die Verbesserung lediglich bei den Patienten
mit PKF signifikant war (Baseline 2,94, FU3 1,79, p=0,002). Die Gehstrecke beim FU3
war bei beiden Gruppen ebenfalls durchschnittlich héher als vor der Intervention, jedoch

jeweils nicht auf statistisch signifikantem Niveau.
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Tab. 14: Klinisches Outcome (PK)

Zeitpunkt PKF-Base- | PKF FU3 p- CKD-Base- CKD p-
/ line (n=17) (n=16) Wert line (n=11) FU3 Wert
Parameter (n=9)
NYHA- 2,94 179 | 0,002 3,0 25 | 0,059
Klasse
PKF-Base- | PKF FU3 p- CKD-Base- fzﬁg p-
line (n=17) (n=12) Wert line (n=11) (n=6) Wert
Gehstrecke
(m) 258,53 322,50 = 120,91 190,83

0,165 0,115

145,57 116,62 127,78 104,99

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz).

Hinsichtlich der laborchemischen Parameter zeigten sich bei der RK sowohl in der PKF-
als auch in der CKD-Gruppe keine statistisch signifikanten Verbesserungen, wobei bei
der PKF-Gruppe samtliche erhobene Parameter nachhaltig unterhalb des Ausgangsni-

veaus absanken.

Tab. 15: Laborchemisches Outcome PKF-Gruppe (RK)

Zeitpunkt | PKF-Ba- | PKFFU4 | n | p-Wert | PKF FU5 n | p-Wert
/ seline

Parameter (n=40)
SBNP | 562547 | 3624,29 3799,41

ProBNP A0t 29 41 +

(pgidl) | 883067 | 5171,89 | O | 0087 1 47e755 | 24| 0923

LDH (Un) 209,91+ | 248,42 +

155,34 67,73 31 0,238 | 276,65+ 87,67 | 26 | 0,503

GoT (UN) 36,21 + 24,97

41,69 5.83 34 | 0202 | 2600+830 | 25| 0118

GPT(UN) | 3106+ | 24,67+
35,87 7,24

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), NT-ProBNP= N-terminales
pro-Brain natriuretisches Peptid, LDH= Laktatdehydrogenase, GOT= Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, GPT= Glutamat-Pyruvat-Transaminase.

34 0,754 27,34 £ 8,84 26 | 0,239




Tab. 16: Laborchemisches Outcome CKD-Gruppe (RK)
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Zeitpunkt | oy Ba. | CKDFU4 | n | p-Wert | CKD FU5 p-Wert
/ :
seline
Parame- (n=21)
ter
NT-
4759,76 + | 5579,78 + 2535,37 +
ProBNP 5901 c16e0s | 19| 0283 | ool 0,225
(pg/dl)
LDH (Ul) | 272,44+ | 266,85+ 248,37 +
79,53 5978 | 20 | 0619 62,19 0,173
GOT (UNl) | 2611+ | 27,05+ 2388 +
8,67 1854 | 20 | 085 10,16 0.6
GPT (UNl) | 2495+ | 2490+ 2412 +
11,66 1404 | 20 | 0938 11,98 0,917

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), NT-ProBNP= N-terminales
pro-Brain natriuretisches Peptid, LDH= Laktatdehydrogenase, GOT= Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, GPT= Glutamat-Pyruvat-Transaminase.

Bei der PK zeigte sich im Verlauf lediglich bei der GPT in der CKD-Gruppe eine signifi-
kante Reduktion (Baseline 43,09 + 55,44 U/I, FU3 21,50 + 6,63 U/l, p=0,041). Ansonsten
waren bei beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede zu beobachten. Die NT-
ProBNP war zum Zeitpunkt der FU3 jeweils unterhalb des Baseline-Wertes, beztglich der
anderen Laborparameter zeigten sich hingegen teils Uber und teils unter dem Ausgangs-

niveau liegende Werte.



Tab. 17: Laborchemisches Outcome PKF-Gruppe (PK)

Zeitpunkt PKF-Baseline PKF FU3 n p-Wert
/ (n=17)
Parameter
NT-ProBNP 5306.94
/dl , 94 £
(pg/dI) 480525 4189,06 + 2871,24 16 0,438
LDH (U/l)
270,35 +
64.85 317,14 + 133,65 14 0,245
GOT (U
26,76 £ 6,85 33,00 + 18,42 15 0,378
GPT (U/l)
29,71 +12,08 36,13 £ 21,98 16 0,410

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), NT-ProBNP= N-terminales

pro-Brain natriuretisches Peptid,

LDH=

Laktatdehydrogenase,

Oxalacetat-Transaminase, GPT= Glutamat-Pyruvat-Transaminase.

Tab. 18: Laborchemisches Outcome CKD-Gruppe (PK)

GOT=

Glutamat-

Zeitpunkt | cyp Base. CKD FU3 p-Wert
line (n=11)

Parameter (n=8)
NT-ProBNP 21238,36 + 10652,63 + 0.208
(pg/dI) 50773,07 7980,94 ’
LDH (U/l) 258 + 112,00 | 329,13 + 142,09 0,612
GOT (un) 33,55 + 25,89 29,75 + 17,81 0,726
GPT (Uh) 43,09 + 55,44 21,50 £ 6,63 0,041

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), NT-ProBNP= N-terminales

pro-Brain natriuretisches Peptid,

LDH=

Laktatdehydrogenase,

Oxalacetat-Transaminase, GPT= Glutamat-Pyruvat-Transaminase.

GOT=

Glutamat-
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3.2  Funktionelles Outcome

Bei der RK zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Pravalenz einer funk-
tionellen Ml bei Patienten mit CKD (PKF 65,0 %, CKD 90,5 %, p=0,033). Des Weiteren
zeigten Patienten mit CKD im Vergleich eine niedrigere EF, einen erhéhten MK-Gradien-
ten, einen erniedrigten sPAP, erhdhte LVVs und LVVd sowie einen niedrigeren 1VSDd,

jeweils jedoch nicht auf signifikantem Niveau.

Tab. 19: Funktionelle Baselinedaten der Patienten (RK)

Patientengruppe / PKF (n=40) CKD (n=21) p-Wert
Parameter

MI-Baseline (Grad) 3,08 3,00 0,518
I 5,0 % 9,5 % -
I 82,5 % 81,0 % -
v 12,5 % 9,5 % -
Residuelle MI > I° 37.5 % 23,8 % 0,283
Funktionelle Mi 65,0 % 90,5 % 0,033
EF (%) 43,75 + 15,74 38,33 + 12,13 0,242
MK-Gradient (mmHg) 1,63 + 1,05 1,86 + 0,91 0,21
sPAP (mmHg) 43,71 + 15,38 40,71+ 13,24 0,485
LVVs (ml) 103,84 + 68,08 124,53 + 61,06 0,108
LVVd (ml) 172,49 + 78,08 191,44 + 73,57 0,198
IVSDd (cm) 1,22 + 0,28 1,14 + 0,28 0,31

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), MI= Mitralklappeninsuffizi-
enz, EF= Ejektionsfraktion, MK-Gradient= Druckunterschied Uber der Mitralklappe,
sPAP= Systolic Pulmonary Artery Pressure (Systolischer pulmonalarterieller Druck),
LVVs= Linksventrikulares endsystolisches Volumen, LVVd= Linksventrikulares
enddiastolisches Volumen, IVSDd= Interventrikulare enddiastolische Septumdicke.

Bei der PK zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Baseline-MlI, jedoch
mit einem Trend zu einer hoheren MI bei CKD-Patienten (PKF 2,94°, CKD 3,18°,

p=0,060). Eine residuelle MI Uber I° unmittelbar nach der Intervention war bei der CKD-
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Gruppe ebenfalls nahezu signifikant haufiger als bei der PKF-Gruppe (PKF 12,5 %, CKD
36,4 %, p=0,098).

Tab. 20: Funktionelle Baselinedaten der Patienten (PK)

Patientengruppe / PKF (n=17) CKD (n=11) p-Wert
Parameter

MI-Baseline (Grad) 294 3,18 0,060
| 5,9 % 0,0 % -
m 94,1 % 81,8 % -
v 0,0 % 18,2 % -
Residuelle Ml > I° 12,5 % 36,4 % 0,098
Funktionelle Ml 64,7 % 81,8 % 0,336
EF (%) 36,88 + 11,55 40,30 + 11,93 0,407
MK-Gradient (mmHg) 2,07 + 1,04 2,50+0,78 0,245
sPAP (mmHg) 43,63 + 12,01 36,43 + 8,58 0,140
LVVs (ml) 149,62 + 86,36 141,93 + 65,04 0,960
Lvvd (ml) 225,31 + 103,82 228,05 + 65,42 0,802
IVSDd (cm) 1,12 £ 0,21 0,98 £ 0,17 0,164

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), MI= Mitralklappeninsuffizi-
enz, EF= Ejektionsfraktion, MK-Gradient= Druckunterschied Uber der Mitralklappe,
sPAP= Systolic Pulmonary Artery Pressure (Systolischer pulmonalarterieller Druck),
LVVs= Linksventrikulares endsystolisches Volumen, LVVd= Linksventrikulares
enddiastolisches Volumen, IVSDd= Interventrikulare enddiastolische Septumdicke.

Bei der RK zeigte sich bei der PKF-Gruppe nach 2 Jahren eine nahezu konstante Reduk-
tion der MI nach erfolgreicher MitraClip®-Implantation (Baseline 3,08 + 0,42°, FU4 1,51 +
0,65°, FU5 1,57 £ 0,58°, p<0,001). Zudem zeigte sich eine signifikante Erhdhung des MK-
Gradienten (Baseline 1,63 + 1,05 mmHg, FU4 3,67 £ 1,34 mmHg, FU5 4,11 £ 1,48 mmHg,
p=0,02), der jedoch vorwiegend unterhalb des Cut-off-Wertes von 5 mmHg blieb, der wie-
derum mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist (zudem wurde in der vorliegenden

Studie nicht die Klappenoffnungsflache hinsichtlich einer eventuellen MS erfasst).
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Tab. 21: Vergleich interventionelles Outcome PKF-Gruppe (RK)

Zeitpunkt / PKIii-r?:se- n PKF FU4 n PKF FU5 n | p-Wert
Parameter
MI-Base-
line 308+042 |40 | 1514065 |37 | 157+058 |26 | <0,001
EF (%
(%) 413577541’ 40 | 4532 + 15,68 | 36 | 43.2778 + 14.55 | 27 | 0.794
MK-Gradi-
ent 163+105 39| 367+134 |20 411+148 | 18| 0,02
(mmHg)
SPAP
(mmHg) o eT 40| 38861185 |23 | 44311756 |19 1
LVVs (ml
(mi) 1%%’%@* 40 | 92,02+67.23 | 31| 8659+5391 |26 | 0431
LVVd (ml
(mi) 177%"(‘)981 40 | 163,20 + 72.43 | 31 | 144,04 +54,75 | 26 | 0,368
IVSDd (cm)
1224028 |40 | 111+028 |19 | 1,04+0255 |23 | 0,159

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), MI= Mitralklappeninsuffizi-
enz, EF= Ejektionsfraktion, MK-Gradient= Druckunterschied uUber der Mitralklappe,
sPAP= Systolic Pulmonary Artery Pressure (Systolischer pulmonalarterieller Druck),
LVVs= Linksventrikulares endsystolisches Volumen, LVVd= Linksventrikulares
enddiastolisches Volumen, IVSDd= Interventrikulare enddiastolische Septumdicke.

Bei der CKD-Gruppe in der RK zeigte sich ein nahezu analoges Ergebnis, die Ml konnte
nach 2 Jahren durchschnittlich sogar noch etwas besser reduziert werden (Baseline 3,00
+0,45°, FU4 1,50 £ 0,51°, FU5 1,22 + 0,67°, p=0,002). Der durchschnittliche Anstieg des
MK-Gradienten war etwas geringer (Baseline 1,86 £ 0,91 mmHg, FU4 3,83 + 1,99 mmHg,
FUS5 3,30 + 1,24 mmHg, p=0,174).
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Tab. 22: Vergleich interventionelles Outcome CKD-Gruppe (RK)

Zeitpunkt / CKD-Ba- n CKD n CKD n p-Wert
Parameter seline FU4 FUS

MI-Baseline 36(,)251 01 16?;1 20 16%7’—’ 9 | 0,002
=T IR E VR IR R P
:\:InKr;'GHrga)dient 162?511 19 31,2’39391 13 3ﬁ§4’—’ 7 | 0174
immHa) aa | 1 [Vles | 4 |Yhee| 5 | 02
LVVs (ml) 1%43,’%?& £, ;17 73,’4(15% 16 9gé,720¢ 8 0,565
wom g | o o] e 881 e | o
weRtEem o | 18 oz | 2 as | 4| A

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), Ml= Mitralklappeninsuffizi-
enz, EF= Ejektionsfraktion, MK-Gradient= Druckunterschied Uber der Mitralklappe,
sPAP= Systolic Pulmonary Artery Pressure (Systolischer pulmonalarterieller Druck),
LVVs= Linksventrikulares endsystolisches Volumen, LVVd= Linksventrikulares
enddiastolisches Volumen, IVSDd= Interventrikulare enddiastolische Septumdicke.

Analog zur RK kam es bei der PK sowohl in der PKF-Gruppe (Baseline 2,94 + 0,24°, FU3
1,87 £ 0,52°, p=0,001) als auch in der CKD-Gruppe (Baseline 3,18 £ 0,41°, FU3 1,78 £
0,67°, p=0,010) zu einer signifikanten Reduktion der Ml und bei der PKF-Gruppe aul3er-
dem zu einem signifikanten Anstieg des MK-Gradienten (Baseline 2,07 + 1,04 mmHg,
FU3 3,95 £+ 1,38 mmHg, p=0,046). Ebenso zeigte sich bei der PKF-Gruppe eine anna-

hernd signifikante Volumenreduktion des LVVs (Baseline 149,62 + 86,36 ml, FU3 132,65
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+ 128,16 ml, p=0,091) und LVVd (Baseline 225,31 + 103,82 ml, FU3 196,74 + 114,81 ml,

p=0,075).

Tab. 23: Vergleich interventionelles Outcome PKF-Gruppe (PK)

Zeitpunkt PKF-Baseline PKF FU3 n p-Wert
/ (n=17) (n=13)

Parameter
Mi-Baseline 2,94 + 0,24 1,87 + 0,52 15,00 0,001
EF (%) 36,88 + 11,55 | 40,85 + 13,09 14,00 0,462
MK-Gradient | 7, 104 3,95+ 1,38 10,00 0,046
(mmHg)
sPAP (mmHg) | 43634+1201 | 37,00+ 8,14 11,00 0,477
LVVs (ml) 149,62 + 86,36 | 132,65 + 128,16 12,00 0,091
LVVd (ml) 225,31 %

105,82 196,74 + 114,81 12,00 0,075

IVSDd (cm) 1,12 £ 0,21 1,13 £ 0,297 8,00 0,734

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), MI= Mitralklappeninsuffizi-
enz, EF= Ejektionsfraktion, MK-Gradient= Druckunterschied Uber der Mitralklappe,
sPAP= Systolic Pulmonary Artery Pressure (Systolischer pulmonalarterieller Druck),

LVVs=

Linksventrikulares

endsystolisches

Volumen,

LVVd=

Linksventrikulares

enddiastolisches Volumen, IVSDd= Interventrikulare enddiastolische Septumdicke.

Tab. 24: Vergleich interventionelles Outcome CKD-Gruppe (PK)

Ze“pI”“k" CKD-Baseline | CKD FU3 n p-Wert
(n=11) (n=8)

Parameter
MI-Baseline 3,18 £ 0,41 1,78 + 0,67 9,00 0,010
EF (%) 40,30 + 11,93 | 44,44 + 14,03 9.00 0,889
MK-Gradient | ,5,,078 | 3602111 6.00 0.144
(mmHg)
SPAP (mmHg) | 36,43+858 | 40,58 + 15,80 6.00 0,225
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LVVs (ml) 141,03 + 103,58 +
65.04 54.257 8,00 0,237
LVVd (ml) 228,05 + 188,26 +
65.42 78.205 8,00 0499
IVSDd (cm) 0,98+017 | 1,085 0,188 4.00 0,593

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), Ml= Mitralklappeninsuffizi-
enz, EF= Ejektionsfraktion, MK-Gradient= Druckunterschied uUber der Mitralklappe,
sPAP= Systolic Pulmonary Artery Pressure (Systolischer pulmonalarterieller Druck),
LVVs= Linksventrikulares endsystolisches Volumen, LVVd= Linksventrikulares
enddiastolisches Volumen, IVSDd= Interventrikulare enddiastolische Septumdicke.

3.3 Renales Outcome

Beim der RK waren (erwartungsgemal) das durchschnittliche NI-Stadium (PKF 2,90,
CKD 3,81, p=0,030) und der Kreatininwert bei Patienten mit CKD signifikant erhéht (PKF:
1,33 + 0,84 mg/dl, CKD: 1,77 £ 0,56 mg/dl, p>0,001) sowie die GFR signifikant erniedrigt
(PKF: 56,34 £ 20,75 ml/min, CKD: 39,31 £ 11,18 ml/min, p=0,001).

Tab. 25: Renale Baselinedaten der Patienten (RK)

Patientengruppe / PKF (n=40) CKD (n=21) p-Wert
Parameter

Kreatinin (mg/dl) 1,33 + 0,84 1,77 £ 0,56 >0,001
GFR (ml/min) 56,34 + 20,75 39,31 +11,18 0,001
Cystatin-C (mg/dl) 1,50 + 0,55 1,70+ 0,72 0,597
NI-Stadium (Grad) 2,90 3,81 0,030
0 1 0 -
1 2 0 -
2 14 1 -
3a 10 4 -
3b 10 14 -
4 2 2 -
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5 1 0 _

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), GFR= glomerulare
Filtrationsrate, NI= Niereninsuffizienz.

Bei der PK zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Nierenretentionsparameter
warten erwartungsgemalf bei den Patienten mit CKD durchschnittlich hdher bzw. die GFR
niedriger. Auch die Ubrigen Parameter zeigten keine wesentlichen Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen.

Tab. 26: Renale Baselinedaten der Patienten (PK)

Patientengruppe / PKF (n=17) CKD (n=11) p-Wert
Parameter

Kreatinin (mg/dl) 1,48 + 0,38 1,68 £ 0,73 0,689
GFR (ml/min) 46,95 + 13,35 43,89 + 13,46 0,944
Cystatin-C (mg/dl) 1,58 + 0,62 1,72 + 0,69 0,588
NI-Stadium (Grad) 3.35 3,55 0,920
2 2 1 -
3a 8 4 -
3b 6 5 -
4 1 1 -
RRI 0,68 + 0,06 0,66 + 0,06 0,397
PSV (cm/s) 39,90 + 11,67 39,91 + 7,61 0,850
EDV (cm/s) 12,27 + 3,03 13,31 4,06 0,706

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), GFR= glomerulare
Filtrationsrate, NI= Niereninsuffizienz, RRI= Renal Resistance Index (kurz RI fir Resistive
oder Resistance Index), PSV= Peak systolic velocity (endsystolische
Maximalgeschwindigkeit), EDV= Enddiastolic velocity (enddiastolische Geschwindigkeit).

Bei der PKF-Gruppe in der RK zeigten sich laborchemisch beim Outcome keine signifi-
kanten Unterschiede. Der Kreatinin- und Cystatin-C-Wert waren nach 2 Jahren durch-
schnittlich geringfugig niedriger als bei der Baseline, die GFR zeigte sich nach 2 Jahren

nahezu identisch.
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Zeitpunkt | PKF-Ba- | PKF FU4 n p-Wert PKF FU5 n | p-Wert
/ seline
Parameter (n=40)
Kreatinin
1,33 + 1,25 +
(mg/dl) 0.84 0,39 36 0,682 1,24 + 0,49 26 0,55
GFR 56,34 54,45
ml/min 04 £ 45 +
( ) 20.75 100 36 | 0,572 | 57,08+21,25 | 26 | 0,603
Cystatin-C 150 1 38
mg/dl U % ;90 *
(mg/dl) 055 0.33 23 | 0,484 1,35 + 0,38 23 | N/A

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), GFR= glomerulare

Filtrationsrate.

Bei der CKD-Gruppe in der RK zeigte sich im Vergleich zur PKF-Gruppe ein nahezu spie-

gelbildliches Ergebnis. Es kam durchschnittlich zu einem geringfigigen Anstieg vom Kre-

atin, dieser fiel beim Cystatin-C zudem noch etwas deutlicher aus (Berechnung der Sig-

nifikanz aufgrund der kleinen Stichprobengrofe nicht moglich).

Tab. 28: Vergleich renales Outcome CKD-Gruppe (RK)

Zeltpunkt | ckp-Ba- | CKDFU4 | n | p-Wert | CKDFUS p-Wert
seline

Parame- (n=21)

ter

Kreatinin 1,77 £

(mg/dl) 1,77 £ 0,56 0,60 20 | 0,514 | 1,84+0,62 0,767

GFR 39,31+ | 40,39+ 36,68 +

(mi/min) 11,18 1344 | 20 1 13,34 0,515

Cystatin- 1,88 +

C(mgidl) | 1702072 RS | 14 | 0362 | 2,14£0,80 N/A

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), GFR= glomerulare
Filtrationsrate.
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Bei der PKF-Gruppe in der PK zeigte sich ein signifikanter Anstieg der GFR zum definier-

ten Endpunkt (FU3), ansonsten waren keine wesentlichen Unterschiede feststellbar.

Tab. 29: Vergleich renales Outcome PKF-Gruppe (PK)

Zeitpunkt PKF-Baseline PKF FU3 n p-Wert
/ (n=17)

Parameter
Kreatinin
(mg/dl) 1,48 + 0,38 1,43 +0,34 16 0,650
GFR (ml/min)

46,95 + 13,35 53,21 + 13,79 16 0,044

Cystatin-C
(mg/dI) 1,58 + 0,62 1,60 + 0,47 13 0,807

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), GFR= glomerulare
Filtrationsrate.

Die CKD-Gruppe in der PK zeigte zum definierten Endpunkt nach 6 Monaten (FU3) jeweils

nicht signifikante Anstiege der renalen Retentionsparameter.

Tab. 30: Vergleich renales Outcome CKD-Gruppe (PK)

Zeitl.';unkt CKD-Base- CKD FU3 p-Wert
line (n=11)

Parameter
Kreatinin 1,68 +0,73 1,77 +0,54 0,678
(mg/dl)
GFR (ml/min) | 43,89 + 13,46 44,27 £ 17,27 0,859
Cystatin-C 1,72 £ 0,69 1,88 £ 0,87 0,091
(mg/dl)

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), GFR= glomerulare
Filtrationsrate.
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Nach erfolgreicher MitraClip®-Implantation konnten unabhangig von der Gruppe keine
nennenswerten Anderungen beim RRI sowie der PSV und EDV beobachtet werden. Bei
der CKD-Gruppe kam es unmittelbar nach der Intervention zu einem leichten Anstieg des

RRI, was sich jedoch im Verlauf wieder auf das Niveau vor der Intervention einpendelte.

Tab. 31: Vergleich RRI Outcome (PK)

Zeitpunkt / PraClip PKF PostClip PKF FU3 PKF p-Wert
Parameter (n=17) (n=16) (n=13)
RRI 0,68 + 0,06 0,66 + 0,05 0,66 + 0,03 0,44
PSV (cm/s) 39,90 + 11,67 41,39+7,65 | 3571+4,86 0,11
EDV (cm/s) 12,27 + 3,03 13,74+3,05 | 11,96+ 1,48 0,10
Zeitpunkt / PraClip CKD PostClip CKD FU3 CKD p-Wert
Parameter (n=11) (n=9) (n=7)
RRI 0,66 + 0,06 0,714 +0,04 | 0,68 £0,03 0,54
PSV (cm/s) 39,91 + 7,61 4523 +9,86 | 39,81+363 | 0,317
EDV (cm/s) 13,31 + 4,06 12,63+2,48 | 12,29 +0,87 0,18

PKF= Preserved kidney function (Patienten mit erhaltener Nierenfunktion), CKD= Chronic
kidney disease (Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz), RRI= Renal Resistance
Index (kurz RI fur Resistive oder Resistance Index), PSV= Peak systolic velocity
(endsystolische Maximalgeschwindigkeit), EDV= Enddiastolic velocity (enddiastolische
Geschwindigkeit).

3.4 Korrelationen
3.4.1 Retrospektive Kohorte

Die Anzahl der implantierten MitraClips® korrelierte signifikant positiv mit der EF (n=55,
Korrelation nach Pearson 0,269, p=0,047) sowie dem IVSDd nach einem Jahr (n=31, Kor-
relation nach Pearson 0,484, p=0,006). Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus zeigte eine
signifikant negative Korrelation mit der Ml (n=28, Korrelation nach Pearson -0,348,
p=0,036), der GFR (n=59, Korrelation nach Pearson -0,388, p=0,002) und dem Ergebnis
des 6MWT (n=56, Korrelation nach Pearson -0,358, p=0,007) bzw. eine signifikant posi-
tive Korrelation mit dem Kreatinin- (n=59, Korrelation nach Pearson 0,517, p<0,001) und
dem NT-proBNP-Wert (n=53, Korrelation nach Pearson 0,591, p<0,001) sowie dem NI-
Stadium (n=59, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau 0,302, p=0,004) zur Baseline.
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Korrelation zwischen der NTpro-BNP-Konzentration

(Baseline) und der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
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Abb. 9: Korrelation zwischen der Baseline NTpro-BNP-Konzentration und der Aufent-
haltsdauer im Krankenhaus

Streudiagramm zur graphischen Veranschaulichung der signifikant positiven Korrelation
zwischen der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und der NT-proBNP-Konzentration zur
Baseline. Die gestrichelte Linie stellt die lineare Trendlinie dar. Es zeigte sich eine mittlere
positive Korrelation zwischen dem Baseline-NTproBNP und der Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus (r=0,591).

Korrelation zwischen dem Ergebnis des Baseline-
6MWT und der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
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Abb. 10: Korrelation zwischen dem Ergebnis des Baseline-6MWT und der Aufenthalts-
dauer im Krankenhaus

Streudiagramm zur graphischen Veranschaulichung der signifikant negativen Korrelation
zwischen der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und dem Ergebnis des 6MWT zur Base-
line. Die gestrichelte Linie stellt die lineare Trendlinie dar. Es zeigte sich eine mittlere
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negative Korrelation zwischen dem Baseline-6MWT und der Aufenthaltsdauer im Kran-
kenhaus (r=-0,358).

Der Grad der Ml bei der Baseline korrelierte signifikant positiv mit der GFR (n=56, Korre-
lationskoeffizient nach Kendall-Tau 0,275, p=0,012) bzw. signifikant negativ mit dem Kre-
atinin- (n=56, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau -0,313, p=0,004) und Cystatin-C-
Wert (n=37, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau -0,268, p=0,046) sowie dem NI-Sta-
dium nach einem Jahr (n=56, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau -0,301, p=0,013).

3.4.2 Prospektive Kohorte

Das Alter zeigte eine signifikant negative Korrelation mit der GFR sowohl zur Baseline
(n=28, Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho -0,377, p=0,048) als auch bei der FU3
(n=25, Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho -0,492, p=0,012). Ebenso zeigte das
Alter eine signifikant positive Korrelation mit dem Kreatinin-Wert beim FU3 (n=25, Korre-
lationskoeffizient nach Spearman-Rho 0,424, p= 0,035), dem Stadium der Niereninsuffi-
zienz (n=28, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau 0,341, p=0,027) und dem Vorliegen
einer KHK (n=28, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau 0,447, p=0,020).

Korrelation zwischen dem Alter und der
glomerularen Filtrationsrate (GFR)
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Abb. 11: Einfluss des Alters auf die glomerulare Filtrationsrate (Baseline und FU3)

Streudiagramm zur graphischen Veranschaulichung der signifikant negativen Korrelation
zwischen dem Alter und der GFR zur Baseline und zum FUS3. Die gestrichelten Linien
stellen die jeweilige lineare Trendlinie dar. Es zeigte sich eine starke positive Korrelation
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zwischen der Baseline-GFR und der FU3-GFR (r=0,716) sowie eine mittlere negative Kor-
relation zwischen dem Alter und der Baseline-GFR (r=-0,370) und der FU3-GFR (r=-
0,469).

Korrelation zwischen dem Alter und der Kreatinin-

Konzentration
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Abb. 12: Einfluss des Alters auf die Kreatinin-Konzentration (Baseline und FU3)

Streudiagramm zur graphischen Veranschaulichung der signifikant positiven Korrelation
zwischen dem Alter und der Kreatinin-Konzentration zur Baseline und zum FU3. Die ge-
strichelten Linien stellen die jeweilige lineare Trendlinie dar. Es zeigte sich eine annahernd
starke positive Korrelation zwischen dem Baseline-Kreatinin und dem FU3-Kreatinin
(r=0,635) sowie eine schwache positive Korrelation zwischen dem Alter und dem Base-
line-Kreatinin (r=0,278) und eine mittlere positive Korrelation zwischen dem Alter und dem
FU3-Kreatinin (r=0,488).

Das Stadium der Niereninsuffizienz korrelierte signifikant negativ mit dem Ergebnis des
6MWT bei der Baseline (n=28, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau -0,364, p=0,020).
Der Grad der MI bei der Baseline zeigte eine signifikant negative Korrelation mit der Auf-
enthaltsdauer (n=28, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau -0,348 p=0,036) und dem
Ergebnis des 6MWT bei der Baseline (n=28, Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau -

0,327, p=0,047).

Der Cystatin-Wert bei der Baseline korrelierte signifikant negativ mit dem Ergebnis sowohl
des 6MWT bei der Baseline (n=28, Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho -0,378,
p=0,047) als auch bei der FU3 (n=18, Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho -0,515,
p=0,029).
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Korrelation zwischen der Cystatin-C-Konzentration
(Baseline) und der Ergebnisse des 6MWT
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Abb. 13: Korrelation zwischen der Cystatin-C-Konzentration und der Ergebnisse des
6MWT (Baseline und FU3).

Streudiagramm zur graphischen Veranschaulichung der signifikant negativen Korrelation
zwischen der Cystatin-C-Konzentration zur Baseline und des Ergebnisses des 6MWT zur
Baseline und zum FU3. Die gestrichelten Linien stellen die jeweilige lineare Trendlinie dar.
Es zeigte sich eine starke positive Korrelation zwischen dem Baseline-Cystatin-C und
dem FUS3-Cystatin-C (r=0,739) sowie eine schwache positive Korrelation zwischen dem
6MWT und dem Baseline-Cystatin-C (r=0,222) und eine mittlere positive Korrelation zwi-
schen dem 6MWT und dem FU3-Cystatin-C (r=0,447).

Bei keinem der untersuchten Variablen zeigte sich eine durchweg signifikante Korrelation
mit den sonographischen Nierenparametern. Lediglich beim Cystatin-C bei der Baseline
zeigte sich eine signifikant negative Korrelation mit dem Post-Clip EDV (n=25, Korrelati-

onskoeffizient nach Spearman-Rho -0,434, p=0,030).
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Diskussion

Die Untersuchung der Auswirkungen der MitraClip®-Implantation auf die Nierenfunktion

bei Patienten mit hochgradiger Ml in dieser Studie zeigte:

Patienten mit CKD waren haufiger mannlich, hatten haufiger Diabetes, wiesen ein
schlechteres Ergebnis beim 6MWT auf, hatten eine langere Aufenthaltsdauer nach
der Implantation und zeigten in dem untersuchten Nachsorgezeitraum eine erhéhte
Mortalitat.

Die Patienten mit CKD hatten erwartungsgemalf ein hdheres NI-Stadium und zeig-
ten laborchemisch einen erhdhten Kreatinin- und Cystatin-C-Wert sowie eine er-
niedrigte GFR.

Beim kleinen (prospektiven) Kollektiv wiesen PKF-Patienten postinterventionell ei-
nen signifikanten Anstieg der GFR auf, ansonsten scheint die Verbesserung der
MI nach MitraClip®-Implantation keinen wesentlichen Einfluss auf die renale Funk-
tion sowie Perfusion (hinsichtlich des RRI) zu haben. Bei der Bestimmung des RRI

waren bei beiden Gruppen keine nennenswerten Unterschiede feststellbar.

Bei beiden Kollektiven konnte bei beiden Patientengruppe die Ml infolge der Mit-
raClip®-Implantation signifikant reduziert werden. Beim groRen (retrospektiven)
Kollektiv zeigte sich bei beiden Patientengruppen sowohl postinterventionell als
auch nach einem sowie zwei Jahren eine signifikante Verbesserung der NYHA-
Klasse und des 6MWT-Ergebnisses. Beim kleinen Kollektiv zeigte sich lediglich
eine signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse bei den PKF-Patienten. Insge-
samt hatten PKF-Patienten ein tendenziell besseres klinisches Outcome nach er-

folgter MitraClip®-Implantation.

Echokardiographisch wiesen CKD-Patienten im Vergleich eine niedrigere EF, ei-
nen erhdhten MK-Gradienten, einen erniedrigte sPAP, erhdhte LVVs und LVVd

sowie eine niedrigere 1VSDd auf.

Nach erfolgreicher MitraClip®-Implantation trat bei keinem Patienten eine Verschlechte-

rung der Nierenfunktion im Sinne eines akuten Nierenversagens auf. Dies bekraftigt ei-
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nerseits die Sicherheit des MitraClip®-Verfahrens und andererseits eine erheblich niedri-
gere renale Komplikationsrate im Vergleich zu anderen minimalinvasiven Herzklappenin-
terventionen wie z. B. der Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI). Hier traten, z.
B. in der Studie von Sinning et al. aus dem Jahre 2010, bei 20 von 77 Patienten ein AKI
auf, des Weiteren starben 12 Patienten mit einem AKI wahrend des Nachsorgezeitraums
von bis zu einem Jahr. Zudem postulierten die Autoren eine eingeschrankte Baseline-
Nierenfunktion als starken Pradiktor hinsichtlich der 30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitat,

was sich bei eingeschrankter Beurteilbarkeit auch mit der hiesigen Studie deckt.

Bei keinem der untersuchten Variablen zeigte sich eine durchweg signifikante Korrelation
mit den sonographischen Nierenparametern. Aus den Ergebnissen dieser Studie muss
daher geschlussfolgert werden, dass der RRI keinen Vorhersagewert hinsichtlich des peri-

und/oder postinterventionellen Verlaufs bei MitraClip®-Patienten zu haben scheint.

Die Kollektivgrofien (28 bzw. 61 Patienten) waren im Vergleich zu anderen Studien, die
sich mit der renalen Auswirkung nach MitraClip®-Implantation beschaftigten, teils erheb-
lich kleiner. Die Studie von Wang et al. aus dem Jahre 2015 umfasste nahezu zehnmal
mehr Patienten (854 Patienten) und auch andere monozentrische Studien hatten Kollek-
tivgrofien um die 200 Patienten (Kaneko et al, 2017, Ohno et al., 2016) Des Weiteren gab
es multizentrische Studien mit entsprechend hohen Patientenzahlen (Estevez-Loureiro et
al., 2015, Kalbacher et al., 2020).

Die Einteilung der Patientengruppen basierte in der hiesigen Studie auf einer bereits kili-
nisch diagnostizierten chronischen Niereninsuffizienz oder auf dem Vorliegen einer ent-
sprechend eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatinin-Wert >1,5 mg/I und/oder GFR <50
ml/min) seit mindestens drei Monaten vor der MitraClip®-Implantation. Ohno et al. 2016
unterteilten die Kollektive in CKD und PKF anhand der GFR, wobei die CKD zudem noch
in moderat und schwer unterteilt wurde. Die tbrigen Studien fuhrten eine Aufteilung in drei
Gruppen durch, wobei sich diese an der GFR bzw. der Kreatinin-Clearance oder den A-
KIN-Kriterien (Acute kidney injury network) orientierten (Wang et al., 2015, Kaneko et al.,
2017, Estevez-Loureiro et al., 2015). Eine weitere Unterteilung der Kollektive bzw. Pati-
entengruppen in der hiesigen Studie hatte zwar ggf. weitere Erkenntnisse liefern kénnen,

war aufgrund der kleinen Stichprobengréf3en jedoch nicht mdglich bzw. sinnvoll.
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Die Endpunkte der Studie waren bei der hiesigen Studie die Nierenfunktionsparameter
(GFR, Kreatinin, Cystatin-C) und die Auswirkungen auf das Behandlungsergebnis (M,
NYHA-Klasse, 6MWT, Tod) nach 6 Monaten (kleines Kollektiv) sowie nach 1 und 2 Jahren
(grolRes Kollektiv) sowie der pradiktive Wert des renalen Resistance Index (RRI, EDV,

PSV) bei Aufnahme, nach Implantation und nach 6 Monaten (kleines Kollektiv).

Kaneko et al. 2017 definierten eine verbesserte Nierenfunktion bei Anstieg der GFR um
5 ml/min beim 6-Monats-FU als Endpunkt. Dieser Endpunkt wurde in der hiesigen Studie
bei den PKF-Patienten im kleinen Kollektiv deutlich erreicht (durchschnittlicher Anstieg

von 6,26 ml/min).

In anderen Studien waren weitere Endpunkte der Tod oder eine Rehospitalisierung, keine
OP aufgrund einer MI-Dysfunktion oder eine Ml > Grad Ill (Ohno et al., 2016, Kaneko et
al., 2017, Estevez-Loureiro et al., 2015, Kalbacher et al., 2020).

Eine Rehospitalisierung wurde in der hiesigen Studie nicht systematisch erfasst, die
Rehospitalisierungsgriinde waren aufgrund der Multimorbiditat vielfaltig und nicht immer
einer kardialen Ursache zuzuordnen bzw. klar von einer solchen zu trennen. Des Weiteren
erfolgte eine Rehospitalisierung der Patienten aufgrund der teils weiten Anreise nicht re-
gelhaft im UKB, so dass entsprechende Informationen Uber eine Hospitalisierung nicht
immer vorlagen. Eine systematische Erfassung wirde hingegen zweifellos einen Mehr-
wert hinsichtlich der postinterventionellen Patientensicherheit und des Behandlungserfol-

ges liefern.

In der vorliegenden Studie konnte durch die Bildung zweier Kollektive mit jeweils einer
Studien- und Kontrollgruppe eine hohe Zahl an unterschiedlichen Untersuchungszeit-
punkten erreicht werden. Insbesondere eine Untersuchung 2 Jahre nach der Implantation
wurde ansonsten nur von Ohno et al. 2016 und Kalbacher et al. 2020 durchgefiihrt, wobei
diese entweder im Rahmen eines Klinik- oder Ambulanzbesuchs bzw. einer Telefonbe-
fragung stattfanden. Die sonst Ublichen Untersuchungszeitpunkte waren 6 Monate und
ein Jahr nach der Implantation (Wang et al., 2015, Kaneko et al., 2017). Bei Estevez-
Loureiro et al. 2015 fanden die Untersuchungen bei Entlassung sowie nach 1 und 6 Mo-

naten statt.

In vorangegangen Studien wurden die Baseline-Charakteristika der Patienten mit CKD

als tendenziell eher weiblich mit hdherem EuroSCORE beschrieben (Estevez-Loureiro et



72

al., 2015 und Ohno et al., 2016). Diese Ergebnisse konnten nicht bestatigt werden. Im
groRen Kollektiv waren in der CKD-Gruppe nur 3 von 21 Patienten weiblich, zudem war
der logistische EuroSCORE in beiden Kollektiven in der PKF-Gruppe leicht hoher.

Das Alter der eingeschlossenen Probanden lag je nach Kollektiv und Patientengruppe
zwischen 74,43 + 7,7 und 77,22 * 8,4 Jahren, was im Wesentlichen vergleichbar ist mit
anderen Studien. Lediglich bei Estevez-Loureiro et al. 2015 waren die Patienten je nach
Gruppe durchschnittlich 83,3 £ 9,0 Jahre alt und folglich deutlich alter. Hier ist hinsichtlich
der Baseline-Charakteristika auch zu bericksichtigen, dass in vorangegangen Studien
die Patienten mit CKD durchschnittlich etwas alter waren als PKF-Patienten (Estevez-
Loureiro et al., 2015, Ohno et al., 2016 Kaneko et al., 2017). Daher muss eine schlechtere
Hintergrundcharakteristik bei Patienten mit CKD auch individuell im Hinblick auf das Alter
erfolgen und sollte bei zuklinftigen Gruppenvergleichen bestenfalls um diesen Faktor be-

reinigt werden, um mogliche Scheinkorrelationen auszuschlie3en.

Die durchschnittliche GFR bei der Baseline war in jeder Patientengruppe (zwischen 39,31
+ 11,18 und 56,34 £ 20,75 ml/min) teils deutlich niedriger als z. B. bei Wang et al. 2015.
Hinsichtlich der NYHA-Klassen zeigten sich, ebenso wie bei Ohno et al. 2016, keine Un-
terschiede, wohingegen Estevez-Loureiro et al. 2015 von einer fortgeschrittenen NYHA-

Klasse bei Patienten mit jeglicher Art von Nierenfunktionsstérung berichteten.

Beim grofRen Kollektiv (nicht jedoch beim kleinen) zeigten sich, wie auch in den anderen
bereits erwahnten Studien, erwartungsgemal vergleichsweise signifikante Unterschiede
der Nierenretentionsparameter (erhdhtes Kreatinin und Cystatin-C, erniedrigte GFR) bei
Patienten mit CKD. Im grof3en Kollektiv hatten Patienten mit CKD zudem signifikant (im
kleinen Kollektiv nicht signifikant) haufiger eine funktionelle MI, was sich mit den Ergeb-

nissen von Estevez-Loureiro et al. 2015 und Kalbacher et al. 2020 deckt.

Bei den Nierenretentionsparametern zeigte sich bei den Patienten mit PKF im grol3en
Kollektiv eine nicht signifikante Abnahme des Kreatinin- und Cystatin-C-Werts mit nahezu
gleichbleibender GFR. Bei den Patienten mit CKD zeigte sich eine nicht signifikante Zu-
nahme des Kreatinin- und Cystatin-C-Werts, die GFR war nach einem Jahr leicht erhoht
und nach 2 Jahren wiederum leicht reduziert. Beim kleinen Kollektiv zeigte sich nach 6
Monaten bei den Patienten mit PKF ein leicht reduzierter Kreatinin-Wert bei signifikant

erhohter GFR, der Cystatin-C-Wert war analog zum grof3en Kollektiv ebenfalls nahezu
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gleichbleibend. Bei Patienten mit CKD war der Kreatinin- und Cystatin-C-Wert nach 6 Mo-
naten im Vergleich zur Baseline nicht signifikant ansteigend und die GFR leicht erhoht.
Bei den RRI-Parametern zeigten sich keine Veranderungen im Verlauf. Diese Ergebnisse
(nicht signifikante Abnahme des Kreatinin- und Cystatin-C-Werts mit nahezu gleichblei-
bender GFR bei PKF-Patienten im grof3en Kollektiv, nahezu umgekehrter Verlauf bei Pa-
tienten mit CKD) konnen ein Hinweis darauf sein, dass nierengesunde Patienten ver-
gleichsweise eher von der MitraClip®-Implantation in renaler Hinsicht profitieren, auch

wenn diese Veranderungen Uberwiegend gering zu sein scheinen.

Die Reduktion der MI scheint sich positiv auf die GFR auszuwirken, wobei die Wirkung
nach 2 Jahren bei Patienten mit CKD rucklaufig zu sein scheint. So zeigten in der Studie
von Wang et al. 2015 auch Patienten mit schwerer CKD bei der Baseline eher eine Ver-
besserung in der GFR beim FU4 nach der MI-Reduktion zu moderat oder niedrig. Zudem
zeigten dort 36,4 % der Patienten mit CKD Grad 4 oder 5 bei der Baseline eine Verbes-
serung zu CKD Grad 3 nach einem Jahr. Kaneko et al. 2017 berichteten von insgesamt
sehr unterschiedlichen Veranderungen der GFR in beide Richtungen, wobei auch dort bei
28 % der Patienten eine verbesserte Nierenfunktion beobachtet wurde. Ohno et al. 2016
inkludierten keine laborchemischen Parameter im Verlauf, hierbei kam es jedoch bei 5
Patienten (4,4 %) in der CKD-Gruppe zu einem Nierenversagen nach Clip-Implantation

vs. 0 Patienten in der Non-CKD Gruppe.

Estevez-Loureiro et al., 2015 postulierten einen klaren Zusammenhang zwischen schwe-
rer Nierenfunktionsstérung und schlechten Ergebnissen nach perkutaner Mitralklappen-
reparatur. Ferner seien nur die Patienten mit fortgeschrittener CKD flr die schlechtesten
klinischen Ergebnisse anfallig, ein Unterschied zwischen Patienten mit moderater CKD

und solchen ohne CKD wurde nicht beobachtet.

Bei allen Patientengruppen wurde eine signifikante Reduktion der M| sowie eine nicht
signifikante Abnahme des LVVs und LVVd nach 6 Monaten bzw. 2 Jahren erreicht. Letz-
teres deckt sich mit den Ergebnissen von Estevez-Loureiro et al. 2015. Die EF war ten-
denziell eher leicht ansteigend, zudem war vorwiegend eine teils sogar signifikante Zu-
nahme des MK-Gradienten nach MitraClip®-Implantation zu beobachten. Eine signifikante
Reduktion der Ml wurde in allen der bereits erwahnten Studien erreicht, hinsichtlich des

Einflusses einer CKD auf den kardialen Outcome berichteten Ohno et al., 2016 von einer
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héheren Sterblichkeit, einem haufigeren Wiederauftreten einer Ml Grad 23+ und haufige-
ren Rehospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz bis zu 12 Monate nach Implantation im
Vergleich zu Patienten ohne CKD. Eine héhere, annahernd statistisch signifikante Sterb-

lichkeit von CKD-Patienten konnte auch in der hiesigen Studie bestatigt werden.

Kurz nach der MitraClip®-Implantation scheinen alle Patientengruppen zu profitieren, wie
die Studie von Estevez-Loureiro et al. 2015 gezeigt hat. Dort wurde 1 Monat nach Implan-
tation eine durchweg signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse beobachtet. Bei der 6-
monatigen Nachbeobachtung gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Bei der hiesigen Studie zeigte sich, bis auf CKD-Patienten im kleinen Kollektiv,
eine signifikante Abnahme der NYHA-Klasse nach 6 Monaten und 1 sowie 2 Jahren. Bei
den PKF-Patienten konnte zudem eine signifikante Zunahme der Gehstrecke beim 6MWT
beobachtet werden. Bei CKD-Patienten nahm die Gehstrecke nach der Implantation nicht
signifikant zu und nach 2 Jahren zudem wieder leicht ab, im Vergleich lagen die erreichten
Gehstrecken jedoch immer noch Uber den Baseline-Ergebnissen. Diese Erkenntnisse
sind vergleichbar mit denen von Kaneko et al. 2017, bei denen zwolf Monate nach der
MitraClip®-Implantation eine signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse in jeder Gruppe
beobachtet werden konnte. Nach sechs Monaten konnte dort jedoch nur bei der Gruppe
mit normaler GFR und/oder leichter CKD weiterhin eine signifikante Verbesserung der
NYHA-Klasse beobachtet werden.

In der Studie von Kalbacher et al. 2020 starben in einem medianen Nachbeobachtungs-
zeitraum von 4,1 Jahren 53 % der eingeschlossenen Patienten (355 von 672), wobei hier
Patienten ohne CKD das beste Ergebnis flr den zusammengesetzten Endpunkt Tod oder
Rehospitalisierung zeigten. Allerdings verlor die CKD ihre Signifikanz im vollstandigen ad-
justierten Modell, das Alter, Geschlecht, AKI, Hypertonie, Diabetes, Prozesserfolg, EF <
30 % und NT-proBNP-Werte einschloss.

In der hiesigen Studie korrelierte das Alter erwartungsgemal signifikant negativ mit der
GFR bei der Baseline. Das Alter der Patienten korrelierte zudem signifikant positiv mit
dem Stadium der Niereninsuffizienz und dem Vorliegen einer KHK. Der prognostisch un-
gunstige Einfluss einer eingeschrankten Nierenfunktion auf den klinischen Verlauf nach
MitraClip®-Implantation konnte bereits in mehreren Studien bekraftigt werden. Wang et al.

2015 kamen zu dem Ergebnis, dass der Auspragungsgrad der renalen Dysfunktion bei
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der Baseline mit einer erhdhten Mortalitat beim FU4 nach der Implantation korreliert. Zu-
dem hatten Patienten mit CKD Grad 4 oder 5 weniger haufig degenerative MI, niedrigere
EF, haufiger fortgeschrittene Herzinsuffizienz (NYHA 3 oder 4), Diabetes, KHK und VHF.
Des Weiteren war das Vorhandensein von CKD bei Patienten mit moderater bis hochgra-
diger MI mit einer hdheren Pravalenz von vaskularen Erkrankungen (KHK, friherer Herz-
infarkt, zerebrovaskulare Erkrankungen) und hamodynamischen Abnormitaten (fortge-
schrittene Herzinsuffizienz, niedrigere EF und VHF) assoziiert. Auch Kaneko et al. 2017
postulierten, dass eine schwere CKD (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) mit einer héheren Mor-

talitat nach MitraClip®-Implantation assoziiert ist.

Bei Ohno et al. 2016 hatten CKD-Patienten im Vergleich zu nicht-CKD-Patienten schlech-
tere klinische Ergebnisse nach MitraClip®-Implantation. Estevez-Loureiro et al. 2015 stell-
ten zwar keine Unterschiede in Bezug auf periprozedurale Probleme und den Grad der
MI-Reduktion fest, jedoch, dass Patienten mit fortgeschrittener CKD eine geringere Nei-
gung hatten, ihren funktionellen Status zu verbessern sowie eine erhohte Mortalitat wah-
rend der Nachbeobachtung aufwiesen. In deren Schlussfolgerung legten sie nahe, dass
diese Untergruppe von Patienten vor der Mitralklappenkorrektur sorgfaltig evaluiert wer-
den sollten, da die Sterblichkeit bei diesen Patienten hoch und der symptomatische Nut-

zen begrenzt sei.

Auch in der hiesigen Studie zeigte sich eine mannigfaltige negative Auswirkung einer ein-
geschrankten Nierenfunktion. Das Stadium der Niereninsuffizienz korrelierte signifikant
negativ mit dem Baseline-Ergebnis des 6MWT. Der Cystatin-C-Wert (als Ausdruck einer
eingeschrankten Nierenfunktion) bei der Baseline korrelierte signifikant negativ mit dem
Ergebnis sowohl des 6MWT bei der Baseline als auch beim FU3. Zudem hatte der Grad
des NI-Stadiums, neben einer erniedrigten GFR und einer erhdhten Kreatinin- und NT-
proBNP-Konzentration, einen signifikant negativen Einfluss auf die Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus. Im Gruppenvergleich war die Aufenthaltsdauer von CKD-Patienten im gro-

Ren Kollektiv zudem signifikant, im kleinen Kollektiv nicht signifikant, verlangert.

Laut Kaneko et al. 2017 spiegelt die Verbesserung der Nierenfunktion die systemische
hamodynamische Verbesserung nach MitraClip® wider und wird daher bei Patienten mit
hohen NT-proBNP-Werten, bei denen die Effekte der MitraClip® relativ schlecht waren,

selten beobachtet. Daruber hinaus ist der Zusammenhang zwischen der verbesserten
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Nierenfunktion und dem klinischen Ergebnis nach MitraClip® weiterhin nicht geklart. Die
Beurteilung der Nierenfunktion kann jedoch nicht nur zu Beginn, sondern auch nach der
MitraClip®-Implantation hinsichtlich der zu erwartenden langfristigen Ergebnisse von Pa-
tienten nach MitraClip® hilfreich sein. Weitere Studien sind erforderlich, um die Determi-
nanten der verbesserten Nierenfunktion zu bestatigen und den detaillierten pathophysio-
logischen Mechanismus mit Fokus auf die kardiorenale Achse zu klaren. Diese Empfeh-
lung kann anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie nur bekraftigt werden. Wie
auch von Kaneko et al. 2017 angemerkt, lassen sich weder die hiesigen noch die bereits
vorhandenen Untersuchungen zur renalen Auswirkung der MitraClip®-Implantation ohne
weiteres auf die allgemeine Population ausweiten, wie auch die oben bereits erfolgte Ge-

genuberstellung der jeweiligen Studien verdeutlicht hat.

Es wurde jedoch nun bereits vielfach gezeigt und bestatigt, dass eine vorbestehende CKD
zu einem UbermaR an unerwiinschten Ereignissen und einem schlechteren klinischen
Ergebnis bei Patienten flhrt, die sich einer MitraClip®-Therapie unterziehen, wobei insbe-
sondere Patienten mit schwerer CKD (GFRb30 ml/min) die schlechteste Prognose zu ha-

ben scheinen (Estévez-Loureiro et al., 2015, Ohno et al., 2016, Kaneko et al., 2017).

AbschlieRend werden die eingangs aufgestellten Hypothesen dieser Studie beantwortet:

Die MitraClip®-Implantation hat positive Auswirkungen auf die Nierenfunktion bei Patien-

ten mit hochgradiger MI:

Die MitraClip®-Implantation scheint eine leichte Verbesserung der Nierenfunktion bei nie-
rengesunden Patienten zu bewirken, bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
kann keine wesentliche Verbesserung beobachtet werden. Die Ergebnisse sind jedoch

meist nur marginal und erlauben derzeit keine weitergehenden Aussagen.

Das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz hat Auswirkungen auf das Behand-

lungsergebnis:

Das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz wirkt sich negativ auf das Ergebnis
einer MitraClip®-Behandlung aus. Die Aufenthaltsdauer nach der Prozedur ist bei chro-
nisch nierenkranken Patienten durchschnittlich langer, die Mortalitat ist hoher und im Ver-

gleich zu nierengesunden Patienten ist die Verbesserung der korperlichen Leistungsfa-
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higkeit beim 6MWT geringer. Es wird jedoch auch bei Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz eine langanhaltende signifikante Verbesserung der Ml und der NYHA-Klasse

erreicht.

Der renale Resistance Index kann den peri- und/oder postinterventionellen Verlauf bei

MitraClip®-Patienten vorhersagen:

Basierend auf unseren limitierten Studienergebnissen kann der renale Resistance Index
den peri- und/oder postinterventionellen Verlauf bei MitraClip®-Patienten nicht vorhersa-
gen, wobei auch keine Falle von akutem Nierenversagen auftraten, bei denen der pradik-
tive Wert dieser Untersuchung ggf. hatte unter Beweis gestellt werden kdnnen. Insgesamt
ist die MitraClip®-Implantation als sehr sicher hinsichtlich renaler Komplikationen anzuse-
hen, zu einer messbaren, signifikant positiven Veranderung der renalen Hamodynamik

und/oder Funktion scheint es jedoch auch nach erfolgreicher Prozedur nicht zu kommen.

41 Limitationen der Studie

Die klinische Beobachtungsstudie ist durch ihr Studiendesign in einigen Aspekten hin-
sichtlich ihrer Aussagekraft deutlich limitiert. Es ist eine monozentrische, nicht randomi-
sierte sowie nicht verblindete Studie mit einem kleinen Patientenkollektiv, welches Uber
einen eher kurzen Zeitraum beobachtet wurde. Die geringe Anzahl an weiblichen Proban-
den im kleinen Kollektiv schrankt die Aussagekraft im Hinblick auf den Vorhersagewert
hinsichtlich des Geschlechts ein. Das grof3e Kollektiv wurde Uber einen langeren Zeitraum
beobachtet und hatte prozentual einen héheren Anteil weiblicher Probanden, aufgrund
der retrospektiven Auswertung fehlten hier jedoch einige, insbesondere laborchemische

Parameter, was Einfluss auf die statistische Aussagekraft hat.

Zudem erfolgte aufgrund der jeweils kleinen KollektivgroRen keine Unterteilung der Pro-
banden hinsichtlich primarer und sekundarer MI, so dass keine weitergehende Beurtei-
lung bezuglich der zugrundeliegenden Pathophysiologie der Ml erfolgen kann. Des Wei-
teren erfolgte vor und nach MitraClip®-Implantation bzw. zu den jeweiligen FUs keine la-
borchemischen Untersuchungen der Nierenretentionsparameter im Urin, was ggf. weitere

Erkenntnisse zur Nierenfunktion der Patienten hatte liefern kbnnen.
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Das jeweils untersuchte Patientenkollektiv weist insgesamt eine ausgepragte Multimorbi-
ditat auf. Diese Multimorbiditat erschwert es, den kausalen Zusammenhang, insbeson-
dere im Hinblick auf die Auswirkungen auf die Nierenfunktion nach verbesserter kardialer
Funktion durch eine erfolgreiche MitraClip®-Implantation zu evaluieren. AuBerdem nah-
men die Probanden aufgrund diverser Vorerkrankungen eine Vielzahl an unterschiedli-
chen Medikamenten ein, eine Uberprifung der Compliance bei der Medikamentenein-
nahme zwischen den jeweiligen FUs erfolgte nicht. Ebenso konnte nicht in jedem Fall
nachvollzogen werden, ob bei den niereninsuffizienten Probanden eine nierenadaptiere
Anpassung der Medikation seitens der Hausarzte und/oder der anderen behandelnden
Facharzte erfolgte. Eine inadaquate Dosierung der Medikation kdnnte einen Progress der
Niereninsuffizienz, unabhangig von einer verbesserten kardialen Leistung begunstigen
und so die Aussagekraft hinsichtlich der untersuchten Parameter verringern. Die Multi-
morbiditat der Probanden schrankte darlber hinaus teilweise die Ergebnisse des 6MWT
ein, da z. B. aufgrund orthopadischer und/oder neurologischer Grunderkrankungen keine

volle kardiale Belastung stattfinden konnte und daraus geringere Gehstrecken resultieren.

Die Erhebungen von echokardiographischen sowie sonographischen Befunden sind zu-
dem von den individuellen Schallbedingungen abhangig, so dass es auch bei standardi-
sierter und sorgfaltiger Durchfihrung aufgrund der unterschiedlichen Schallqualitat zu

Schwankungen bei der Erhebung und letztlich bei der Auswertung kommen kann.

Als weitere Limitation der Studie ist die statistische Auswertung der erhobenen Daten zu
erwahnen. Aufgrund der jeweils kleinen StichprobengréfRe sowie der flexiblen Einsetzbar-
keit bei unterschiedlichen Untersuchungsdesigns wurden Korrelationsanalysen zur Be-
rechnung und Interpretation von Starken und Richtungen eventueller Zusammenhange
eingesetzt, da sie zudem auch geringe oder moderate Zusammenhange erfassen kon-
nen. Insbesondere die Korrelationsanalysen nach Spearman-Rho und Kendall-Tau sind,
aufgrund ihrer Robustheit bei kleinen Stichproben, bei der hiesigen Studie als vorteilhaft
anzusehen. Die Wahl von Korrelationsanalysen, z. B. zugunsten von Zwei-Wege-A-
NOVA-Testverfahren, bringt jedoch den Nachteil, dass keine Interaktionseffekte, Grup-
penunterschiede oder mehrfaktorielle Effekte untersucht werden und hieraus eine einge-
schrankte Aussagekraft resultiert. Aufgrund der teils erheblichen GréRenunterschiede bei

den Stichproben der einzelnen Variablen (insbesondere bei den Variablen der jeweiligen
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FUs) war jedoch die Voraussetzung der Varianzhomogenitat fur parametrische Vari-

anzanalysentests, wie den ANOVA-Testverfahren, haufig nicht gegeben.
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5. Zusammenfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz (M) ist die zweithaufigste Herzklappenerkrankung nach der

Aortenklappenstenose, deren Haufigkeit mit zunehmendem Alter deutlich ansteigt.

Der therapeutische Goldstandard ist die operative Herzklappenrekonstruktion, aufgrund
von Begleiterkrankungen und/oder des hohen Alters kommt eine solche Operation auf-
grund eines zu hohen Risikos fur viele Patienten jedoch nicht in Betracht. Eine alternative
Behandlung kdnnen dann minimalinvasive Herzklappeninterventionen, wie z. B. mit dem
sogenannten MitraClip® (Abbott Vascular), darstellen. Bei dem MitraClip®-Verfahren wer-
den die Mitralklappensegel durch ein Kathetersystem mit einem oder auch mehreren Mit-
raClips® gegriffen und zusammengehalten, was die Insuffizienz der Mitralklappe dadurch

minimieren oder sogar beheben kann.

Die vorliegende Studie befasste sich mit den Fragen, ob die erfolgreiche MitraClip®Im-
plantation eine Auswirkung auf die Nierenfunktion der Patienten hat, ob das Vorliegen
einer chronischen Niereninsuffizienz Auswirkungen auf das Behandlungsergebnis hat und
ob der renale Resistance Index (RRI) den peri- und/oder postinterventionellen Verlauf bei
MitraClip®-Patienten vorhersagen kann. Hierzu wurde prospektiv bei 28 Patienten zwi-
schen August 2013 und August 2014 zusatzlich zu den routinemafig durchgefihrten Un-
tersuchungen vor dem Eingriff sowie im Rahmen der Verlaufskontrollen mittels Sonogra-
phie der RRI bestimmt, der Endpunkt der Untersuchung wurde hierbei auf 6 Monate (FU3)
festgelegt. Des Weiteren erfolgte eine retrospektive Untersuchung von 61 Patienten aus
dem Bonner MitraClip®-Register zwischen Oktober 2010 und Mai 2014 hinsichtlich des
langfristigen Outcomes nach einem Jahr 1 (FU4) und 2 Jahren (FU5). Bei beiden Unter-
suchungen wurden jeweils 2 Gruppen gebildet und die Patienten entsprechend dem Vor-

liegen einer chronischen Niereninsuffizienz (CKD) eingeteilt.

Bei beiden Patientenkohorten zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Ml und der
NYHA-Klasse infolge der MitraClip®-Implantation, wobei Patienten ohne CKD vergleichs-
weise insgesamt ein besseres klinisches Outcome hatten. Es zeigte sich, dass Patienten
mit CKD haufiger mannlich waren und haufiger Diabetes hatten, zudem wiesen sie eine
schlechtere Leistung beim 6-Minuten-Gehtest (6MWT) auf, verweilten nach der Implanta-
tion langer im Krankhaus und zeigten in dem untersuchten Nachsorgezeitraum eine er-

héhte Mortalitat. Patienten mit CKD wiesen teils signifikant haufiger eine funktionelle Mi
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sowie eine niedrigere Ejektionsfraktion (EF), einen erhdhten Mitralklappen-Gradienten,
einen erniedrigten systolischen Pulmonalarteriendruck (sPAP), erhdhte linksventrikulare
enddiastolische sowie endsystolische Volumina (LVVs und LVVd) und einen niedrigeren
interventrikularen diastolischen Septumdurchmesser (IVSDd) auf als nierengesunde Pa-

tienten.

Erwartungsgemal} hatten Patienten mit CKD ein hoheres Stadium der Niereninsuffizienz
und wiesen laborchemisch einen erhdhten Kreatinin- und Cystatin-C-Wert sowie eine er-
niedrigte glomerulare Filtrationsrate (GFR) auf. Ansonsten scheint die Verbesserung der
MI nach MitraClip®-Implantation keinen signifikanten Einfluss auf die renale Funktion so-
wie Perfusion zu haben, weder nach 6 Monaten noch nach 1 Jahr oder 2 Jahren. Bei der
Bestimmung des RRI waren sowohl postinterventionell als auch nach 6 Monaten keine
Unterschiede feststellbar. Zusammenfassend scheint die MitraClip®-Implantation zwar
keine signifikanten messbaren positiven Auswirkungen auf die Nierenfunktion zu haben,
das offensichtlich erhdhte Risiko fur ein schlechteres Outcome sowie eine erhohte Morta-
litat bei Patienten mit CKD sollten im Rahmen der Interventionsplanung jedoch zwingend

berucksichtigt werden.
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