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1. Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) stellt das haufigste Klappenvitium in der westlichen Welt
dar (Nkomo et al., 2006). Definitionsgemal® kommt es hierbei in der Systole zu einem
retrograden Blutfluss aus dem linken Ventrikel in das linke Atrium. Vor allem mit
zunehmendem Alter zeigen sich steigende Pravalenzen der Mitralklappeninsuffizienz. So
zeigten Nkomo et al. 2016 auf, dass die Pravalenz dieser Erkrankung bei bis zu 9,3 % in
der Gruppe der >75-Jahrigen liegt (Nkomo et al., 2006). Gerade im Hinblick auf eine
immer alter werdende Bevolkerung ist mit einer Zunahme der behandlungspflichtigen
Mitralklappeninsuffizienzen zu rechnen. Des Weiteren wurde gezeigt, dass trotz der
Haufigkeit dieser Klappenerkrankung und ihrer Assoziation mit einer erhdhten Mortalitat
aktuell zu wenig Patienten behandelt werden, weshalb auch hierdurch die Zahl der
Therapien im Verlauf der nachsten Jahre vermutlich ansteigen wird (Dziadzko et al.,
2018).

1.1.1 Atiologie und Pathophysiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz wird entweder nach ihrem Mechanismus (primar/sekundar),
dem zeitlichen Verlauf (akut/chronisch) oder ihrer Ursache (ischamisch/nicht ischamisch)
eingeteilt (Nickenig et al., 2013a). Die akute Mitralklappeninsuffizienz ist auf ein akutes
Ereignis, wie eine akute Myokardischamie, ein Trauma oder auf destruktive Prozesse, wie
eine bakterielle Endokarditis, zurlickzufiuhren. Durch das plotzliche Eintreten der
veranderten hamodynamischen Situation hat das Myokard keine ausreichende Zeit sich
durch langwierige Umbauprozesse an die neue Kreislaufsituation anzupassen. Meist
entsteht kurzfristig eine ausgepragte Symptomatik durch eine Dysbalance zwischen der
linksventrikularen Pumpfunktion und dem, aus dem Lungenkreislauf ankommendem
Blutvolumen. Diese Symptomatik bewirkt einen erhohten linksatrialen Druck, der
wiederum ein Lungendédem und in Summe dann ein Vorwartsversagen zur Folge haben

kann. Hieraus resultiert meist die Indikation zur sofortigen Therapie (Stout et al., 2009).
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Man kann die Ursachen der chronischen Mitralklappeninsuffizienz weiter in eine primare
und eine sekundare Form unterteilen: Bei der sekundaren Form liegt eine Veranderung
des Klappenhalteapparats vor, die auf Pathologien des linken Ventrikels zurtckzuflhren
sind. Hier sind beispielsweise eine dilatative Kardiomyopathie oder Myokarditis als
mogliche Ursachen zu nennen. Hierbei kommt es zu Veranderungen der Geometrie,
welche dann die Undichtigkeit der Klappe verursachen. So hat eine Volumenzunahme
des linken Atriums, wie sie zum Beispiel bei Vorhofflimmern auftritt, oder aber ein erhdhter
Querdurchmesser des linken Ventrikels eine Erweiterung des Mitralklappenanulus zur
Folge. Daraus wiederum resultiert eine fehlerhafte Koaptation der Segel, die dann die
Insuffizienz der Klappe hervorruft. Die sekundare Form wird je nach Autor auch als

funktionelle Mitralklappeninsuffizienz beschrieben.

Bei der primaren Mitralklappeninsuffizienz kommt es 2zu Erkrankungen des
Klappenhalteapparats oder zu Schaden an der Klappe selbst. Hier dient die Carpentier

Klassifikation als weitere Klassifikationsmethode (Carpentier, 1983).

Tab. 1: Klassifikation der Mitralinsuffizeinz nach Carpentier

Primar (degenerativ bzw. organisch) Sekundar
(funktionell)

Typ | Typ Il Typ lll Typ I/Typ llIb
Nicht -Degenerativ  -Degenerativ. -Rheumatisch -Kardiomyopathie
Ischamisch -Endokarditis -Endokarditis  (chronisch) -Myokarditis
(Perforation)  (rupturierte -latrogen -Andere
-Kongenital Chordae) (Bestrahlung, Ursachen der
-Traumatisch ~ Medikamente) linksventrikularen
(rupturiere -Inflammatorisch Dysfunktion
Chordae, (Lupus, eosinophile

Papillarmuskel Endokarditis,
-rheumatisch Endomyokardfibrose)
(akut)
Ischamisch - -rupturierter -funktionelle

Papillarmuskel Ischamie
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Das RV ist jenes Blutvolumen, das durch eine undichte Klappe in retrograde Richtung
flie3t (Nickenig et al., 2013a). Bei der Mitralklappeninsuffizienz kommt es zu einem
retrograden Fluss in das linke Atrium. Jenes RV steht somit dem systemischen Kreislauf
nicht zur Verflgung und die Herzleistung ist hierdurch zunachst erniedrigt und muss dann
kompensatorisch erhoht werden um den Bedarf zu decken. Bei der sekundaren
Mitralklappeninsuffizienz kann die GroRe des RVs stark variieren. Insbesondere bei
zunehmender korperlicher Belastung kommt es im Rahmen einer sekundaren
Mitralklappeninsuffizienz zur Verschlechterung der hamodynamischen Situation und die

Auswurfleistung reduziert sich durch eine weitere Zunahme der Insuffizienz.

Hierbei ist vor allem eine verstarkte Dilatation des linken Ventrikels und somit des
Mitralklappenanulus zu beobachten. Neben des verstarkten tentings kommt es zu
Veranderungen der Vor- und Nachlast, was sich zusatzlich negativ auf die
Kreislaufsituation auswirkt. Beim tenting kommt es zu einer Aufspannung der
Klappensegel, was in seiner Form an ein Zelt (engl. tent) erinnert. Die Klappensegel sind
deutlich in ihrer Beweglichkeit eingeschrankt, woraus ein fehlender Klappenschluss
resultiert (Dal-Bianco et al., 2013) und somit ergibt sich aus der Volumenbelastung des
linken Atriums durch retrograd flieRendes Blut langfristig eine Volumenzunahme des
selbigen. Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es dann zum Anstieg der Drucke im
linken Atrium und Ventrikel, die eine pulmonale Hypertonie zur Folge haben kdnnen
(Zoghbi et al., 2017).

1.1.2 Prognose

Uber die Prognose der Mitralklappeninsuffizienz gibt es derzeit sehr unterschiedliche
Veroffentlichungen. Es konnte gezeigt werden, dass sich bei Patienten mit einer Ml bei Hl
die Mortalitat je nach Auspragung der MI, im Vergleich zu einem ahnlichen Kollektiv der
Gesamtbevdlkerung (Bartko et al., 2021), deutlich erhdht. AuRerdem zeigt sich, dass die
Mortalitat mit zunehmender MI deutlich ansteigt, wobei die etablierten Therapieoptionen
nur in geringem Mal3e zur Anwendung kommen. Gerade der Zusammenhang zwischen
einem steigendem Schweregrad der MI, dem zunehmendem Alter und der damit
verbundenen weiteren Komorbiditaten deuten auf einen deutlich erhéhten Bedarf an einer

interventionellen Therapie hin (Conrad et al., 2018).
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1.1.3 Diagnostik

Die Diagnostik der MI ist typischerweise mehrstufig. Zunachst finden die korperliche
Untersuchung und damit einhergehende klinische Untersuchung des Patienten statt.
Typische Hinweise auf einen Klappendefekt sind die Symptome einer Herzinsuffizienz.
Hier koénnen sich Abgeschlagenheit genauso wie Odeme, Schwindel oder
Belastungsdyspnoe zeigen. In der Auskultation zeigt sich bei der Ml typischerweise ein
Systolikum mit p.m. Uber dem 5. ICR links parasternal. Weiter lassen sich unter
Umstanden Hinweise auf Pleuraergusse oder eine Stauungslunge beobachten. Im
nachsten Schritt empfiehlt sich eine Elektrokardiographie. Hierlber lassen sich weitere
Ruckschlisse uber den Zustand des Herzens ziehen. So weist ein Schenkelblock zum
Beispiel auf eine mogliche Ventrikeldilatation hin; ein auffalliger Sokolow-Lyon-Index gibt
Hinweise auf eine Hypertrophie. In der Rontgen Thorax Aufnahme kann sich neben
Pleuraerglssen oder Stauungszeichen auch eine vergroRerte Herzsiluette zeigen
(Nickenig et al., 2013a). Diese eben genannten Untersuchungsmethoden lassen aber nur
das Vorhandensein einer Mitralklappenveranderung vermuten. Uber das AusmalR bzw.
die Atiologie lassen sich hier keine Riickschliisse ziehen. Im nachsten diagnostischen
Schritt empfiehlt sich zunachst eine transthorakale Echokardiographie. Diese hat sich in
den letzten Jahren zum Goldstandard der bildgebenden Diagnostik der
Mitralklappeninsuffizienzen durchgesetzt (Vahanian et al., 2022a). Mit dieser
bildgebenden Methode lassen sich neben der Klappenmorphologie noch viele weitere
Parameter erfassen, welche es ermoglichen die Klappeninsuffizienz und Funktionalitat
des Herzens besser zu beurteilen. In einem ersten Schritt wird eine
Mitralklappeninsuffizienz meist mit der farbkodierten Echokardiographie sichtbar
gemacht. Hierbei werden die Flussrichtungen des Blutes durch das Gerat mittels
verschiedener Farben dargestellt. Diese relativ einfache Methode ist allerdings nicht sehr
spezifisch. Die zugrundeliegende Theorie geht davon aus, dass mit Zunahme der
Insuffizienz auch das Regurgitationsvolumen zunimmt, welches sich dann in einem
grolieren Insuffizienzjet bzw. dessen Form zeigt (Vahanian et al., 2022a). Diese Methode
zeigt aber abhangig vom linksatrialen Druck oder der Grofe des linken Vorhofs sehr
unterschiedliche Jet-Morphologien, wodurch schnell eine geringgradige

Mitralklappeninsuffizienz Gberschatzt wird (McCully et al., 1994).
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Geeigneter scheint die Messung der proximalen Geschwindigkeitskonvergenzzone auch
PISA-Methode genannt.

Mit Hilfe der bildgebenden Verfahren konnen neben den Ursachen der
Mitralklappeninsuffizienz, auch die Veranderungen an der Klappe selbst, die Dimensionen
der Ventrikel und der Vorhofe oder deren Funktion klassifiziert und beurteilt werden. Eine
pulmonale Hypertonie kann mit Hilfe der Flussprofile Uber die Trikuspidalklappe

abgeschatzt werden.

Die Klassifikation der Mitralklappeninsuffizienz erfolgt auf Grundlage verschiedener
Parameter, die durch ihre Kombination eine mdglichst genaue Klassifizierung

ermoglichen sollen (Tab. 2. Nickenig et. al 2013) (Nickenig et al., 2013a).

Tab. 2: Schweregradeinteilung der MI per Dopplerechokardiographie (Nickenig et al.,
2013a) Tabelle enthalt Grenzwerte fur primare Mitralklappeninsuffizienz. LA ,left Atrium®,
MI ,Mitralklappeninsuffizienz, LV linker Ventrikel, Rvol Regurgitationsvolumen, RF
Regurgitationsfraktion, ERO effective regurgitant orifice area.

Schweregradeinteilung der Ml per Dopplerechokardiographie

Geringgradig Mittelgradig Hochgradig
Spezifisch Schmaler Ml mehr als mild ohne VC >0,7cm

zentraler Jet Kriterien fUr hochgradige

<4cm?oder <10 M

% des LA

VC < 0,3cm GroRer zentraler MI-Jet

(Flache >40 % des LA)
oder mit einem die
Vorhofwand treffenden
Jet
Keine oder Grole Flusskonvergenz
geringe

Flusskonvergenz



Spezifisch

Geringgradig

Unterstlitzend Systolisch

Quantitative
Variablen
VC (cm)

Rvol
(ml/Schlag)
RF (%)

ERO (cm?)

prominenter
Fluss in den

Pulmonalvenen

A-Wellen-
dominanter
Fluss uber
Mitralklappe

MI Dopplersignal
geringer Dichte
Normale LV-

Grolke

<0,3

<30

<30
<0,20

14

Mittelgradig

Mitralklappeninsuffizienz
mehr als mild aber keine
Kriterien der
hochgradigen

Mitralklappeninsuffizienz

0,3-0,69
30-44;45-59

30-39;40-49
0,20-0,29;0,30-0,39

Hochgradig
Systolische
Flussumkehr in den
Pulmonalvenen

LFail

rupturierter

leaflet” oder

Papillarmuskel
Dichtes
Doppler MI-Siganl

triangulares

E-Wellen-dominanter
Mitralklappeneinfluss
(>12m/s)

VergrolRerter LA und LV

In einem nachsten Schritt ist die transdsophageale Echokardiographie eine weitere

diagnostische Option, mit Hilfe derer die Klappenmorphologie noch detaillierter bestimmt

werden kann. So sind dreidimensionale Modulationen maglich, mit Hilfe derer z.B. die
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Mdglichkeiten des Clippings evaluiert werden kénnen (Enriquez-Sarano et al., 1999;
Nickenig et al., 2013a). Zuletzt sollte insbesondere bei Patienten Uber 45 Jahren mit einer
sekundaren Mitralklappeninsuffizienz noch eine Herzkatheteruntersuchung
angeschlossen werden (Nickenig et al., 2013a). Hierbei wird neben der Messung der
Druckverhaltnisse in den Pulmonalgefal®en beim Rechtsherzkatheter und der Ventrikel
auch eine behandlungsbedlrftige koronare Herzerkrankung mit Hilfe des
Linksherzkatheters ausgeschlossen. Dieser Ausschluss ist insofern relevant, da KHK ein
weiteres Argument fur eine operative Versorgung darstellen kann (Deja et al., 2012;
Vahanian et al., 2022a).

Im Rahmen der Herzinsuffizienztherapie konnen einige Laborparameter insbesondere fur
die Verlaufskontrolle genutzt werden. Das NT-pro BNP ist ein fir die Dehnung des
Vorhofs spezifischer Marker und ist insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz
erhoht. Es konnte ein direkter Zusammenhang zwischen erhéhten NT-pro BNP Werten,
der Auspragung einer Mitralklappeninsuffizienz und einer schlechten Prognose hergestellt
werden. (Detaint et al., 2005; Sutton et al., 2003). Dieser Parameter eignet sich auch als

Verlaufsparameter (Boekstegers et al., 2013).

1.1.4 Biomarker
1.1.4.1 NT-proBNP

In der Routinediagnostik der Herzinsuffizienz findet sich bisher das BNP. Es ist jedoch
nicht das einzig bekannte natriuretische Peptid. So sind des Weiteren das ANP, CNP und
deren Vorstufe, das ebenfalls aktive Urodilatin, bekannt. Zum aktuellen Zeitpunkt ist
lediglich das BNP Teil der Herzinsuffizienzdiagnostik, da es anders als ANP vor allem im
kranken Herzen vermehrt exprimiert wird (Loffler, 2007). Ausgelost wird die vermehrte
BNP Freisetzung durch Spannung der Myocyten im Vorhof und den Ventrikeln, ausgeldst
durch erhdhte intraatriale bzw. intraventrikulare Dricke oder aber durch eine
Volumenuberladung (Kinnunen et al., 1993).

Die freigesetzte 108 Aminosaure lange Vorstufe des BNP wird unter anderem vermutlich
durch Furin in zwei Teile gespalten. Der 78 Aminosaure lange N-terminale Teil wird als
NT-proBNP bezeichnet und findet sich in der klinischen Labordiagnostik wieder, wahrend
der C-terminale Teil das aktive BNP bildet (Hall, 2004).
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Uber die Aktivierung des NP-Rezeptors flihrt es vor allem in der Niere zur Hemmung der
Natriumrtckresorption, was wiederum eine erhdhte Diurese zur Folge hat. Eine dilatative
Wirkung in den Gefallen ist auf eine Relaxation der glatten Muskulatur in diesen Geweben
zurtuckzufihren. Zuletzt hemmt es die Hormone des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, was eine gesteigerte Nierendurchblutung und somit eine verstarkte glomerulare

Filtrationsrate zur Folge hat (Horn et al., 2009).

Hinsichtlich der diagnostischen Relevanz ist NT-proBNP vor allem als negativer
pradiktiver Wert aussagekraftig. So ist eine Herzinsuffizienz bei normwertigen NT-proBNP
nahezu ausgeschlossen. Bezuglich der Grenzwerte ist zu beachten, dass diese unter
anderem mit einem hoheren Lebensalter ansteigen und auch geschlechterspezifisch

unterschiedlich liegen (Behrends, 2010).

1.1.5 MIDA-Score

Der MIDA-Score wurde mit Hilfe der Daten der Mitral Regurgitation International Database
(MIDA) erstellt. Insgesamt beinhaltet diese Datenbank die Daten von 3666 Patienten mit
einer degenerativen MI und "flail leaflet® (Sehnenfadenruptur). Fur die Entwicklung
wurden leitliniengerechte prognostische Marker verwendet und hieraus der Score
abgeleitet. Fur diese Berechnung wurden insgesamt 2472 Patienten eingeschlossen.
Weiter wurde der Score mit einer Patientenkohorte von 1194 Patienten validiert. Bis zur
Entwicklung dieses Scores gab es lediglich Mortalitatsscores, die das Sterblichkeitsrisiko
einer Operation einordnen sollten. Eine Einordnung eines Patienten mit degenerativer Ml
oder ,flail leaflet® anhand von verschiedenen Risikofaktoren vor und nach einer operativen
Versorgung im Bezug auf das Gesamtuberleben war bisher nicht sicher moglich. Der
MIDA-Score soll hier Abhilfe schaffen und es ermdglichen anhand klinischer und

echokardiografischer Parameter das Mortalitatsriksiko des Patienten abzuschatzen.
Der MIDA-Score berechnet sich nach folgenden Kriterien:

Ein Alter von > 65 Jahren bringt 3 Punkte, das Vorhandensein von Symptomen bringt

ebenfalls 3 Punkte, genauso wie das Vorhandensein von Vorhofflimmern. Ist der
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Durchmesser des linken Ventrikels > 55mm, so bringt dies einen Punkt, ebenso ein
linksventrikularer endsystolisch Durchmesser (LVESD) von > 40mm und einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) von < 60 %. Zwei Punkte bringt ein
rechtsventrikularer systolisch Druck (RVSD) von > 50mmHg. Somit ist eine
Mindestpunktzahl von 0 und eine maximale Punktzahl von 12 Punkten moglich. Eine
Zunahme der MIDA-Score Punktzahl ist mit einem hoheren 1-Jahres-Uberleben, aber

auch 5-Jahres-Uberleben assoziiert.
1.1.2 Therapie

Die Therapieoptionen der Mitralklappeninsuffizienz kénnen in folgende drei Ansatze
unterteilt werden: operativ, interventionell und konservativ. Des Weiteren spielt die

Atiologie der Ml eine entscheidende Rolle in der Auswahl der geeigneten Therapieoption.

Die konservative Therapie besteht aus einer Optimierung der Herzinsuffizienztherapie. So
wird empfohlen Patienten mit einer symptomatischen primaren MI mit Diuretika und

Aldosteronantagonisten zu versorgen. Auch sollte eine Therapie mit Beatblocker in

nmBetracht gezogen werden. Hat der Patient zusatzlich eine eingeschrankte LVEF, so
wird eine Therapie mit ACE Hemmern empfohlen. Bei Patienten mit sekundarer Ml spielt
die optimale medikamentdse Therapieeinstellung eine noch entscheidendere Rolle. Hier
kommen eben genannte Praparate ebenso zum Einsatz, wobei diese entsprechend den
aktuellen Leitlinien optimiert werden sollten, bevor weitere Therapieoptionen in Erwagung

gezogen werden (Nickenig et al., 2013a).

Bei Patienten mit einer schweren primaren Mitralklappeninsuffizienz mit oder ohne
Symptomatik wird eine operative Versorgung angestrebt, sofern es keine
Kontraindikationen und ein niedriges oder moderates perioperatives Risiko besteht. Bei
Inoperabilitat oder einem hohen perioperativen Risiko soll ein interventionelles Vorgehen

angestrebt werden (Feldman et al., 2011).
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Symptome

LVESD < 40mm oder
LVEF <60%

Operationsrisiko evaluiert Ja
durch Heart Team

Erstauftreten von VHF
SPAP > 50mmHg

Geringe Erfolgsaussicht Inoperabel/hoch Risiko
einer OP Operation

Hohe Erfolgsaussichten einer
operativen Rekonstruktion,
niedriges OP Risiko und
linksatriale Dilatation

| Nein

Kathetergestutze Operative

Mitralklappenrekonstruktio Follow Up
n

Palliative Versorung Klappenreparatur, wenn Operative Versorgung,
moligeh, alternativ wenn moglich
Herzinsuffizienztherapie

Abb.1: Behandlung von Patienten mit schwerer chronischer primarer Mitralinsuffizienz.
VHF = Vorhofflimmern; LA = linker Vorhof/linker Vorhof; LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion; LVESD = linksventrikularer postsystolischer Durchmesser; SPAP =
systolischer pulmonaler arterieller Druck; A LA-Dilatation: Volumenindex >_60 ml/m2
oder Durchmesser >_55 mm im Sinusrhythmus. B Die erweiterte Behandlung der
Herzinsuffizienz umfasst Folgendes: CRT; Herzunterstutzungsgerate;
Herztransplantation, nach (Vahanian et al., 2022b)

Leidet der Patient unter einer sekundaren Mitralklappeninsuffizienz, so gestaltet sich das
Therapieschema etwas komplexer. Zunachst steht die Therapie der Grunderkrankung im
Vordergrund. Haufig kommt es in Folge einer ischamischen Kardiomyopathie zu einer
sekundaren Mitralklappeninsuffizienz. Demnach steht hier die Optimierung der
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie im Vordergrund. Wenn indiziert, soll auch ein
CRT implantiert werden. Liegt die Lebenserwartung Uber einem Jahr, liegt eine koronare
Herzkrankheit vor und bendtigt der Patient eine kardiochirurgische Bypass-Versorgung,

und so soll im selben Eingriff eine Mitralklappenrekonstruktion oder ggf. ein
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Mitralklappenersatz durchgefihrt werden (Deja et al., 2012). Ist der Patient jedoch
inoperabel, dann soll zunachst ein interventioneller Versuch unternommen werden, um
die koronare Perfusion zu verbessern (Vahanian et al., 2022a). Bleiben die Symptome
der sekundaren M| erhalten, dann muss erneut die Option einer
Mitralklappenrekonstruktion/-ersatz evaluiert werden. Ist diese Therapieoption aber nicht
durchfuhrbar und es liegt kein Linksherzversagen vor, so soll ein interventioneller

Klappeneingriff erfolgen (Mack et al., 2021).

Die operative Versorgung einer schweren behandlungsbedurftigen
Mitralklappeninsuffizienz stellt nach wie vor die beste Therapieoption dar (Nickenig et al.,
2013b), und es werden zwei Operationsverfahren unterschieden: Die klappenerhaltende
Mitralklappenrekonstruktion steht dem Mitralklappenersatz durch ein Implantat
gegenuber. Bei der Mitralklappenrekonstruktion ist die Rekonstruktion mit Anuloplastie
das aktuell etablierteste Verfahren und hinsichtlich der Langzeitkomplikationen dem
Mitralklappenersatz Uberlegen (Jung et al., 2019). Bei diesem Verfahren, das auf Alain
Carpentier zurlckgeht, wird der Mitralklappenring mittels eines Implantates gerafft
(Carpentier et al., 1980). Gleichzeitig werden defekte Anteile des Segels repariert oder
reseziert. Bei einem Prolaps aufgrund eines Sehnenfadenrisses kdnnen auch diese
ersetzt werden. Im Gegensatz zum Erhalt der Klappenstruktur gibt es auch die Mdglichkeit
des Mitralklappenersatzes. Hierbei wird der komplette Klappenapparat reseziert und
durch ein biologisches oder mechanisches Implantat ersetzt. Eine Metaanalyse aus dem
Jahr 2019 konnte zeigen, dass bei Patienten mit einer degenerativen
Mitralklappeninsuffizienz die Mitralklappenrekonstruktion dem Mitralklappenersatz in
Bezug auf Langzeitkomplikationen Uberlegen ist (Jung et al., 2019). Veranderungen des
Klappenapparats selbst z.B. durch Verkalkungen oder rheumatische Veranderungen
konnen die Rekonstruktion der Klappe so weit erschweren, dass hier nur ein

Mitralklappenersatz in Frage kommt (Vahanian et al., 2022a).

Soll die Mitralklappeninsuffizienz eines Patienten durch ein interventionelles Verfahren
therapiert werden, so hat sich hierfir besonders das MitraClip System etabliert. Bei
diesem System werden katheterbasiert die Mitralklappensegel rund um den Insuffizienzjet

mittels eines Clips miteinander verbunden. Bei dem verwendeten Clip handelt es sich um
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eine mit einem Polyesternetz Uberzogene Cobalt-Chrom Klammer, die durch ihren
Uberzug schnell endothelialisieren soll. Die Prozedur wird echokardiographisch durch
eine transdsophagelae Echokardiographie (TEE) und mittels Durchleuchtung Uberwacht
und durchgefuhrt. Der Patient ist hierfur in Vollnarkose, bendtigt aber keine Herz-Lungen-
Maschine. Der vendse Zugang erfolgt Uber die Femoralgefalde, bevor dann das
Vorhofseptum punktiert wird. Das Device-System, an dessen Spitze der
zusammengefaltete Clip sitzt, wird nun unter Vollheparinisierung vorgeschoben und unter
echokardiologischer Leitung wird der Clip dort platziert, wo der Insuffizienzjet am grofdten
ist. Durch Schliel3en des Clips werden die beiden Segel fixiert. Im Anschluss wird die Lage
des Clips und eine mdgliche Restinsuffizienz bestimmt, bevor der Clip neu positioniert
oder freigesetzt wird. Je nach GroRRe der residuellen Insuffizienz kann es von Noéten sein,

einen zweiten Clip zu implantieren (Boekstegers et al., 2013; Rodriguez et al., 2021).
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1.2 Aktuelle Daten
1.2.1 EVEREST Studie

Die erste Studie zur praktischen Anwendung des MitraClip wurde im Jahre 2003
veroffentlicht. Hier wurde untersucht, wie sich der Clip nach Implantation im Schweine-
Modell verhalt - untersucht wurde nach 6 Wochen, 6 Monaten und einem Jahr. Im Verlauf
konnten weder thromboembolische Ereignisse noch Stenosen der Mitralklappe
beobachtet werden. Die Clips zeigten sich im Verlauf voll endothelialisiert (St. Goar et al.,
2003). In der EVEREST | Studie (,Endovascular Valvular Edge to Edge Repair Study”)
wurde das MitraClip System zum ersten Mal am Menschen angewandt. Hier wurden
insgesamt 27 Patienten mit symptomatischer mittel- bis hochgradiger M| oder aber
asymptomatische Patienten, die neben der mittel- bis hochgradigen M| auch noch eine
reduzierte LVEF zeigten, mit einem Clip versorgt. Von den 27 Patienten mussten drei
Patienten sofort und drei weitere Patienten im Verlauf konventionell chirurgisch versorgt
werden, da die MI nicht ausreichend reduziert werden konnte. Bei 85 % der Patienten
zeigten sich innerhalb von 30 Tagen nach Intervention keine schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse, wie ein Schlaganfall, eine kardiale Dekompensation oder ein
akutes Koronarsyndrom (Feldman et al., 2005). Insgesamt konnte postinterventionell bei
18 Patienten eine Reduktion der Ml auf < 2+ erreicht werden, welche sich nach 30 Tagen

noch bei 14 Patienten und nach 6 Monaten noch bei 13 Patienten stabil zeigte.

Die logische Konsequenz der guten Ergebnisse aus der EVEREST | Studie war die
EVEREST Il Studie. Bei dieser randomisierten Studie wurde die Standartmethode des
operativen Mitralklappenersatzes bzw. der Mitralklappenrekonstruktion dem Clipping
gegenubergestellt. Insgesamt bestand die untersuchte Gruppe aus 279 Patienten, die wie
in der EVEREST | Studie, entweder an einer symptomatischen mittel- bis hochgradigen
Ml oder an einer asymptomatischen mittel- bis hochgradigen MI plus einer
Folgeerkrankung der MI litten (Vorhofflimmern, Reduktion der LVEF oder PAH). Des

Weiteren wurde in der Studie eine LVEF von >25 % gefordert.

Die primaren Endpunkte wurden folgendermafen definiert: Das Uberleben nach 12
Monaten, keine Operation aufgrund einer Mitralklappendysfunktion und eine Ml Grad 3+

oder 4+. Aullerdem wurden einige weitere Punkte als schwerwiegende unerwinschte
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Ereignisse definiert, deren auftreten innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention
beobachtet worden sind. Zu diesen Punkten zahlten: Uberleben, Auftreten eines
Schlaganfalls, Notwendigkeit einer Bluttransfusion von mehr als 2 EKs, myokardialer
Infarkt, Nierenversagen, dringender herzchirurgischer Eingriff, Reoperation aufgrund
einer misslungenen primaren Operation, Sepsis, tiefe Wundinfektion, neu aufgetretenes
Vorhofflimmern, Notwendigkeit einer Beatmung von >48h oder gastrointestinale

Beschwerden, die operativ behandelt werden mussen,

Zu den sekundaren Endpunkten zahlten neben der Veranderung der Lebensqualitat die
Klassifikation nach NYHA-Score, auch die Veranderungen des Volumens des linken

Ventrikels.

Die 279 Patienten wurden 2:1 randomisiert, wodurch 184 dem interventionellen Arm und
95 dem chirurgischen Arm zugeteilt worden sind. Durchgeflhrt wurde das Clipping dann
bei 178 Patienten, von denen insgesamt 41 (23 %) weiterhin eine MI IlI+ oder IV+

aufzeigten, weshalb diese im weiteren Verlauf operiert worden sind.

Die kombinierten primaren Endpunkte zeigten eine Unterlegenheit des MitraClip (55 %)
im Vergleich zur Operation (73 %). Bei genauerer Betrachtung ergibt sich diese
Unterlegenheit nur durch die residuelle Mitralklappeninsuffizienz und/oder notwendigen
Operation im Verlauf. In Bezug auf das Gesamtuberleben nach 12 Monaten zeigte sich in

beiden Gruppen eine Todesrate von 6 %.

Bei den o0.g. schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen zeigte sich in der Gruppe der
interventionell versorgten Patienten ein statistisch signifikant selteneres Auftreten (15 %

zu 48 % operierten Patienten)

Bei so zum Teil unterschiedlichen Zahlen, die fur oder wider eine Intervention sprechen,
gibt die Subgruppenanalyse weitere Aufschliisse. So wurde nach Atiologie,
vorbestehender LVEF, Geschlecht und Alter aufgeschlisselt und es zeigte sich, dass vor
allem Patienten mit einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz, genauso wie Uber 70-
Jahrige und nicht zuletzt Patienten mit einer reduzierten LVEF von unter 60 %, deutlich
von der Intervention profitieren (p=0,02, p=0,009 und p=0,06) (Feldman et al., 2011).

Diese Tendenz konnte auch im 4-Jahres Follow-Up erneut beobachtet werden. Hier zeigte
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sich, dass Patienten Uber 70 Jahren und Patienten mit einer funktionellen Ml am meisten

von dem interventionellen Verfahren profitierten (Mauri et al., 2013).

Daruber hinaus zeigte sich auch hier, dass vor allem jene Patienten, die initial mit einem
MitraClip versorgt wurden, im ersten Jahr doch noch chirurgisch versorgt werden mussten
(24,8 % im Vergleich zu 5,5 % p=<0,001). In Bezug auf die Todesrate und das
Vorhandensein einer M|l 3+/4+ zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
(17,4 % zu 17,8 % p=0,914 beim Tod und 21,7 % zu 24,7 % p=0,745 bei der vorhandenen
MI) (Mauri et al., 2013).

1.2.2 MITRA-FR und COAPT

Die oben genannte Daten erweckten relativ deutlich den Eindruck, dass insbesondere
altere Patienten mit einer funktionellen MI vom MitraClip profitierten. So wurde in
multizentrischen randomisierten Studien in Frankreich die MitraClip Implantation
zusammen mit der leitliniengerechten medikamentdésen Therapie der reinen
leitliniengerechten medikamentdsen Therapie gegenubergestellt. Diese Studie wird als
MITRA-FR (Multicentre Study of Percutaneous Mitral Valve Repair MitraClip Device in
Patients With Severe Secondary Mitral Regurgitation) abgekurzt. Insgesamt wurden 304
Patienten im Verhaltnis 1:1 auf die beiden Arme aufgeteilt. Uberraschenderweise zeigte
sich hier sowohl in Bezug auf die Todesrate als auch auf eine ungeplante Hospitalisierung,
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen - so liegt die
Todesrate in der interventionsgruppe bei 24,3 % und die Todesrate der Kontrollgruppe
bei 22,4 % (Obadia et al., 2018).

Interessanterweise wurde etwa zur selben Zeit eine zweite multizentrische, randomisierte
Studie mit derselben Fragestellung aus den USA veroffentlicht, die ein auf den ersten
Blick ein komplett anderes Bild zeigt. In der sogenannten COAPT Studie (Cardiovascular
Outcomes Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients
with Functional Mitral Regurgitation) wurde ebenfalls das Implantieren eines MitraClip plus
leitliniengerechter medikamentoser Therapie der leitliniengerechten medikamentdsen
Therapie gegenubergestellt. In dieser Studie wurden 614 Patienten eingeschlossen, die

in insgesamt 78 Zentren in den USA und Canada rekrutiert worden sind. Auch hier erfolgte
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eine 1:1 Randomisierung in die Interventions- und Kontrollgruppe. Es zeigte sich
allerdings eine statistisch signifikante Reduktion der herzinsuffizienzbedingten
Hospitalisationen und der Gesamtsterblichkeit von 29,1 % in der MitraClip plus
medikamentdse Therapie, zu 46,1% bei der alleinigen medikamentésen Therapie (HR
0,53; 95 % CI 0,49-0,82; p<0,001) (Obadia et al., 2018; Stone et al., 2018).

Dieser enorm grof3e Unterschied bei einem auf den ersten Blick ahnlich aufgebauten
Studiendesign wirkt irritierend. Bei genauerer Betrachtung fallen doch einige kleine
Unterschiede der Einschlusskriterien beider Studien auf. So war die in der COAPT Studie
geforderte EROA von 0,3cm? mit einem RV von mehr als 45ml groRer, als die geforderten
0,2cm? und 30 ml RV in der MITRA-FR Studie. Auch waren die LV-Volumina (LVEDV) in
COAPT mit 101 + 34ml/m? kleiner als in MITRA-FR, bei welcher diese im Schnitt 135 +
35ml/m? betrugen. Daraus folgend wird angenommen, dass das Patientenkollektiv in der
COAPT Studie insgesamt einen ausgepragteren Befund der Mitralklappeninsuffizienz
zeigte als jenes der MITRA-FR Studie (Obadia et al., 2018; Stone et al., 2018). Aligemein
kann man davon ausgehen, dass in der MITRA-FR Studie kréankere Patienten beobachtet
und therapiert worden sind, als es in der COAPT-Studie der Fall war. So waren hier auch
mittel- bis schwergradige rechtsventrikulare Dysfunktionen, ebenso eine schwere
pulmonale Hypertonie Ausschlusskriterien. Es ist anzunehmen, dass das
Patientenkollektiv der COAPT Studie eine vergleichsweise hohergradige MI bei
insgesamt weniger schwer belasteten Ventrikeln zeigte, wahrend MITRA-FR eher
Patienten einschloss, die zwar eine etwas weniger schwere MI aber daflr starker
geschadigte Ventrikel aufwiesen. Untersucht man das COAPT Kollektiv mit einer
Subgruppenanalyse und filtert hier nach Patienten mit einem LVEDV-Index, der Uber
96ml/m? liegt und bei denen eine geringere Auspragung der Ml festzustellen war (EROA
<0,3cm?), dann zeigt sich auch hier keine Uberlegenheit der Kombination von
leitliniengerechter medikamentoser Therapie plus MitraClip im Vergleich zur reinen
leitliniengerechten medikamentdsen Therapie (Friedrichs et al., 2019). Es zeigt sich
immer mehr, dass die Auswahl jener Patienten, die von der MitraClip Implantation
profitieren, sehr differenziert und sorgfaltig erfolgen muss, nicht zuletzt sind weiter Daten

erforderlich, um diese Population weiter einzugrenzen.
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1.3 Fragestellung

Die insgesamt hohe Haufigkeit und die Tendenz zur weiteren Zunahme der
Mitralklappeninsuffizienz, insbesondere im héheren Lebensalter fihrt zwangslaufig dazu,
dass auch immer mehr Patienten eine behandlungsbedurftige Mitralklappeninsuffizienz
entwickeln. Schon die wenigen grof3en Studien haben gezeigt, wie wichtig es ist, das
Patientenkollektiv nach eben jenen Patienten zu selektieren, welche wirklich vom

Mitralklappenclipping profitieren kdnnen.

So soll diese Arbeit untersuchen, inwieweit der MIDA-Score dafur geeignet ist, bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz und behandlungsbedurftiger Mitralklappeninsuffizienz

das Outcome der Patienten einschatzen zu konnen.

Des Weiteren soll untersucht werden, ob sich der MIDA-Score als pradiktiver Wert flr den

weiteren Verlauf der therapierten Ml eignet.

Zuletzt soll untersucht werden, ob der MIDA-Score, der initial fir eine chirurgische
Therapie entwickelt wurde, auch fur eine interventionelle Therapieentscheidung genutzt

werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Design

Diese retrospektive multizentrische Beobachtungsstudie wurde im Zuge des Aufbaus
eines Registers aller Patienten mit MitraClip Versorgung am Universitatsklinikum Bonn in
der Klinik fur Innere Medizin Il, der Klinik fur Innere Medizin des Universtitatsklinikums

Dusseldorf und der Klinik fur Innere Medizin der Universitatsklinik KéIn durchgefuhrt.

Zunachst wurden die Daten aller Patienten, die im Zeitraum von August 2010 bis

September 2018 mindestens einen MitraClip erhalten haben, untersucht.
Folgende Parameter waren fur den Einschluss erforderlich:

- Alter

- Symptome einer Herzinsuffizienz

- Vorhofflimmern

- Durchmesser des linken Atriums

- RVSP

- LVESD

- LVEF

- MitraClip Prozedur

- 1-Jahres Follow-Up

Die Follow-Up Daten wurden bei Ambulanzbesuchen oder wenn fehlend, telefonisch
eingeholt. Waren die Daten des Registers in einem der oben genannten Punkte

unvollstandig, so wurden diese Patienten nicht eingeschlossen.
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Der MIDA-Score wurde nach Enriquez-Sarano et. al. (Jahr) fur jeden Patienten nach

folgenden Regeln berechnet.

Tab.3: MIDA-Score Berechnung, je zutreffendem Parameter werden Punkte addiert

Parameter  Vergebene

Punkte

Alter > 65 3
Symptome 3
Vorhofflimmern 1
LAD > 55mm 1
RVSP > 2
55mmHg

LVESD > 1
40mm

LVEF <60 % 1

Hieraus ergibt sich eine minimale Punktzahl von ,0“ und eine maximale Punktzahl von
,12%. Neben der Berechnung des MIDA-Scores wurden die Patienten aufgrund der
errechneten Punktzahl und der Terzile in drei Risikogruppen eingeteilt: niedriges (0-6
Punkte), mittleres (7-8 Punkte) und erhdhtes (9-12 Punkte) Risiko.

2.2 Einschluss

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Zeitraum von August 2010 bis September
2018 am Uniklinikum Bonn, an der Uniklinik Disseldorf und am Universitatsklinikum Koéln
eine MitraClip Prozedur bei sekundarer oder primarer Mitralklappeninsuffizienz erhalten
haben, bei denen die fur die Berechnung des MIDA-Scores nétigen Parameter vorhanden
und die Endpunkte bekannt waren. Hieraus ergab sich eine Patientenkohorte von 680
Patienten. Eine gemischte Atiologie (primar und sekundar) wurde in den Analysen als

sekundare Mitralklappeninsuffizienz gewertet.
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2.3 Untersuchungen

Im Rahmen der Evaluation der Durchfihrbarkeit der MitraClip Prozedur wurden bei den

Patienten prainterventionell folgenden Untersuchungen durchgefuhrt:
e Transthorakale Echokardiographie:
o Bestimmen der Klapppenmorphologie
o Grad der Mitralklappeninsuffizienz
o Globale Pumpfunktion

o Messung der fur den MIDA-Score nétigen Parameter (LAD, RVSP, LVESD,
LVEF)

e TransOsophageales Echokardiogramm:
o Einteilung des Insuffizienzgrades mithilfe der PISA Methode
o Beurteilung Klappenmorphologie
o EROA Berechnung
e Prainterventionelle Laboruntersuchung
e Abklarung einer interventionsbedurftigen KHK mittels Linksherzkatheter

Postinterventionell erfolgte vor Entlassung eine weitere transthorakale Echokardiographie
(TTE) zum Ausschluss eines Perikarderguss und zur Beurteilung des

Interventionsergebnisses.

Zunachst erfolgte eine prainterventionelle Untersuchung mittels TTE. Hier wurde zu
Beginn die GroRe des linken Ventrikels und des linken Vorhofes bestimmt. Uber diese
Parameter lassen sich indirekte Hinweise Uber die Auspragung der MI ziehen. Die
Quantifizierung des Regurgitationsjets erfolgte in einem nachsten Schritt. Mittels der PISA
(proximal isovelocity surface area) kann mit Hilfe von Geschwindigkeitsmessungen nicht
nur die EROA, sondern auch das Reg. Vol. bestimmt werden. Hierbei werden die

physikalischen Flusseigenschaften von Flussigkeiten vor einer Engstelle genutzt. Es
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konnen dopplerechokardiographisch drei Zonen vor der Klappe identifiziert werden, mit
Hilfe derer die EROA und hiermit auch das Reg. Vol. berechnet werden kann (Enriquez-
Sarano et al., 1995; Lancellotti et al., 2013). In einem weiteren Schritt wurde dann mittels
TEE die Klappenmorphologie genauer beurteilt. Wenn verfugbar, wurde ebenfalls ein 3D
TEE angefertigt, mit dem sich die Klappenstruktur noch detaillierter darstellen und die

Intervention planen lasst.

2.4 Datenerhebung
2.4.1 Ort der Datenerhebung

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden vor Ort im Herzzentrum des
Universitatsklinikums Bonn erhoben. Die Erhebung erfolgte mit dem Ziel ein Register
aufzubauen, das alle mit einem MitraClip versorgtem Patienten am Herzzentrum des
Universitatsklinikums Bonn erfasst. Dieses ist ein Zusammenschluss mehrerer Kliniken
und zeichnet sich durch ein breites Spektrum an Behandlungsmdglichkeiten aus. So
besitzt es neben 3 Operationssalen, 6 Herzkatheterlaboratorien auch einen Hybrid-OP.
Die optimale Betreuung der Patienten ist auf 7 Stationen und 2 Intensivstationen
sichergestellt. Es werden hier etwa 7000 stationare und 16000 ambulante Patienten
jahrlich versorgt. Des Weiteren wurden auch die MitraClip Interventionen der Uniklinik
Dusseldorf und der Uniklinik Koéln ausgewertet und zu einem HeartFailure Rhineland

Register zusammengefasst.

2.4.2 Methode der Datenerhebung

Im Rahmen des Aufbaus eines MitraClip Registers Rheinleind wurden zunachst mit Hilfe
der Operationen- und Prozedurenschlissel, sowie des ICD-10 Codes jene Patienten
identifiziert, bei denen eine MitraClip Implantation erfolgte. Daraufhin wurden die digitalen
Patientenakten all dieser vorselektierten Patienten in Orbis durchgesehen und alle im
Vorfeld als relevant eingestuften Informationen herausgearbeitet. Die ndtigen
echokardiographischen Befunde wurden durch eigene Messungen komplettiert. Fehlende

Informationen, insbesondere das Follow-Up betreffend, wurden bei den Patienten selbst
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erfragt und erganzt. Im Rahmen des stationaren Aufenthalts wurden die Patienten bereits
vorab uber eine spatere Datenerhebung informiert und stimmten dieser schriftlich zu. Die
Daten wurden im weiteren Verlauf anonymisiert, sodass bei der Auswertung kein
Ruckschluss auf die jeweilige Person mdglich war. Die Daten wurden dann in SPSS
importiert, bevor hiermit die statistische Auswertung durchgeflhrt wurde. Dieses

Vorgehen wurde durch ein positives Votum der Ethikkommission
2.4.3 Klinischer Behandlungspfad

Die Zuweisung der Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz erfolgte zum einen aus dem
Universitatsklinikum Bonn, oder aber aus peripheren Hausern ebenso von
niedergelassenen Kardiologen. Zunachst wurden die Patienten fur ein MitraClip evaluiert.
Hierfur erhielten alle eine Blutentnahme, ein transthorakale Echokardiographie, eine
transdsophageale Echokardiographie und eine Herzkatheteruntersuchung zum
Ausschluss einer interventionsbedurftigen koronaren Herzkrankheit. Im Anschluss wurde
jeder Patient in der interdisziplindren Herzkonferenz vorgestellt und das weitere
Procedere beschlossen. Die interdisziplinare Herzkonferenz setzt sich aus einem
Kardiologen, Herzchirurgen und Anasthesisten zusammen, die gemeinsam das ideale
Therapiekonzept fur jeden Patienten individuell erarbeiten. Die Patienten erhielten meist
in einem zweiten Aufenthalt einen MitraClip. Dieser Eingriff erfolgte in Narkose und
standiger echokardiographischerKontrolle. Postinterventionell wurden die Patienten auf
der Intensiv- oder Uberwachungsstation Uberwacht, bevor sie nach zirka 7 Tagen von

Normalstation entlassen werden konnten.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS Statistics von IBM in der
Version 24.0.0.

Begonnen wurde mit der Testung auf Normalverteilung mit Hilfe des Kolmogotov-
Smirnov-Tests. Kontinuierliche Variablen zeigten keine Normalverteilung und wurden als
Median (Interquartilbereich) angegeben. Die kategorischen Variablen wurden in Prozent

angegeben. Hinsichtlich der echokardiographischen Nachbeobachtungszeit wurde eine
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Darstellung der mittleren Anzahl der Tage + der Standardabweichung angegeben. Der
ANOVA- oder Kruskal-Wallis-Test fur kontinuierliche Variablen wurde angewendet um die
Unterschiede der 3 MIDA-Score-Gruppen zu beurteilen. Eine Gruppenvergleichsanalyse
von kategorialen Variablen erfolgte mittels des Chi-Quadrat-Tests. Maogliche

Mehrfachvergleiche wurden mittels Bonferroni-Korrektur korrigiert.

Das Gesamtuberleben sowie die kombinierten Endpunkte aus Gesamtliberleben und
kardial bedingter Rehospitalisierung wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Um
die statistische Signifikanz der errechneten Kurven zu vergleichen, kam der log-rank-Test

zum Einsatz.

Hinsichtlich des pradiktiven Wertes von Parametern in Bezug auf ein ereignisfreies
Uberleben wurde die Cox-Regressionsanalyse herangezogen. Jene Parameter, die in der
univariablen Analyse statistisch signifikante Pradiktoren waren, wurden fur die

multivariable Analyse miteingeschlossen.

Eine Multikollinearitat wurde unter Verwendung von Varianzinflationsfaktoren Uberpruft
und konnte ausgeschlossen werden, da die Varianzinflationsfaktoren unter 5 waren. Da
bei 10,4 % (71 von 680) der Patienten die praprozedualen NT-proBNP-Werte fehlten,
wurden diese durch mehrfache Imputation von Daten ersetzt. Die verbleibende
Mitralklappeninsuffizienz wurde mit logistischer Regressionsanalyse auf Assoziation mit
dem MIDA-Score untersucht. Sowohl die Hazard Ratio als auch das 95 %
Konfidenzintervall werden dargestellt. Der Grenzwert fur eine statistische Signifikanz

wurde als p<0,05 festgelegt.



3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt erhielten 1010 Patienten eine MitraClip Intervention an den 3 untersuchten

Zentren. Von diesen 1010 Patienten waren bei 680 Patienten, die fur den MIDA-Score

erforderlichen Daten verfugbar, sodass nur diese Patienten eingeschlossen werden

konnten.

Das mediane Alter der Patientenkohorte lag bei 78 Jahren (73-83 Jahre) wobei hiervon

40 % weiblichen Geschlechts waren.

Die Basisdaten des Kollektivs sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tab. 4: Basisdaten des Patientenkollektivs. Werte geben die Anzahl der Patienten an (n)

oder Median (MN).

Parameter:

Anzahl der Patienten
Alter, Jahren
Weibliches Geschlecht
BMI, kg/m?

Log. EuroSCORE
NT-proBNP MN

LVEF MN

Sekundare Ml
Diabetes Mellitus

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Insgesamt implantierte Clips

680
78 (73-83)

40 % (n=271)

25,4

17% (9-31 %)

2764 ng/L (1395-5951ng/L)
44 % (32-57 %)

63 % (n=431)

28.8 % (n=196)

18,5 % (n=126)

995

Der EuroSCORE wurde auf der Webseite des Royal Papworth Hospital NHS Foundation

fur jeden Patienten individuell berechnet.
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3.2 MIDA-Score

FUr jeden Patienten, bei dem alle nétigen Parameter vorhanden waren, wurde der
individuelle MIDA-Score berechnet. Anhand dessen wurden die Patienten in 3 Kategorien
eingeteilt. Die Gruppe mit einem niedrigen MIDA-Score wurde definiert mit einem Score
von 0-7. Alle Patienten mit einem Score von 8-9 wurde als mittlerer MIDA-Score definiert

und alle Patienten mit einem MIDA-Score zwischen 10 und 12 als hoher MIDA-Score.

Histogramm
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Abb. 2: Haufigkeitsverteilung des MIDA-Scores in der untersuchten Kohorte

Aufgrund dieser Klassifikation wurden 182 (27 %) der Gruppe ,niedriger MIDA-Score*
zugeteilt. 300 (44 %) der Patienten hatten einen MIDA-Score von 8-9 und 198 (29 %) der
Patienten hatten einen MIDA-Score von 10-12. Es konnte gezeigt werden, dass sich alle

MIDA-Score Parameter abhangig von diesen Tertilen statistisch signifikant veranderten.
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Histogramm
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Abb. 3: Haufigkeitsverteilung nach Gruppierung in MIDA-Score Gruppen 1: Gruppe mit
MIDA-Score <7, 2: Gruppe mit MIDA-Score 8-9, 3: Gruppe mit MIDA-Score >9

3.3 LogEuroSCORE

Eine Zunahme entlang dieser Gruppierung zeigte sich auch beim LogEuroSCORE,
welcher sich von 14,6 % (8,5-27,9 %) zu 14,8 % (8,1-28,6 %) und zuletzt zu 20,6 % (12,6-
36,0 %) in der Gruppe mit steigendem MIDA-Score erhdhte (p<0,001).

NT-proBNP

Auch das NT-proBNP zeigte sich mit Zunahme des MIDA-Scores mit statistisch
signifikanter Steigerung (p<0,001). So zeigten Patienten mit niedrigem MIDA-Score einen
Medianes NT-proBNP von 1842 pg/ml (848-3836 pg/ml), wahrend der Wert flr einen
mittleren MIDA-Score bei 2703 pg/ml (1513-5925 pg/ml) und fir einen hohen MIDA-Score
3923 pg/ml (2011-7722 pg/ml) liegt.

Die GFR zeigte sich mit Zunahme des MIDA-Scores als abnehmend. So konnte im
Median bei einem niedrigen MIDA-Score eine GFR von 56mL/min (42-70ml/min) bei

einem mittleren MIDA-Score eine GFR von 49 ml/min (35-62ml/min) und bei der Gruppe
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mit hohem MIDA-Score eine GFR von 43ml/min (31-58ml/min) bestimmt werden. Auch
hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem hoheren
MIDA-Score und einer Abnahme der Filtrationsleistung der Nieren (p<0,001). Hinsichtlich
des Auftretens einer Mitralklappeninsuffizienz Gber Grad Il hinaus konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang beobachtet werden. Auch zeigte sich hinsichtlich der
Genese der Mitralklappeninsuffizienz kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den drei gebildeten Gruppen.
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Folgende Tabelle zeigt die Baseline Charakteristik in Abhangigkeit der jeweiligen MIDA-

Score Gruppe.

Tab. 5: Baseline Charakteristik je MIDA-Score Gruppe; Werte in Anzahl (%) o. median, BMI
Body-Mass-Index; CABG coronar arterien Bypass Operation; NYHA, New York Heart Association;
MI, Mitralklappeninsuffizienz; *P-Wert von <0,05 wird als statistisch signifikant angenommen

Anzahl Patienten (n)
Klinische Charakteristik
Alter (Jahren)

Weibliches Geschlecht
BMI, kg/m?

Log EuroSCORE, %
Diabetes Mellitus
Art. Hypertonie
Vorrausgegangener
Schlaganfall
Chronisch
Lungenerkrankung
Koronare Herzkrankheit
Vorausgegangener
aortocoronarer Bypass
Vorausgegangene Klappen-
OoP

Vorhofflimmern

NHYA >|

Karotisstenose
Echokardiographie
Funktionelle Ml
Mitralklappeninsuffizienz >l
Trikuspidalklappensuffizienz>II
Linksventrikulare
ejektionsfraktion, %
Linksventrikularer
endsystolischer Diameter >
40mm

Linkes Atrium >55mm
systolischer
Pulmonalarteriendruck, mmHg
Laborwert

NT-proBNP, ng/L

obstruktive

Glomerulare filtrationsrate,
ml/min
Leukozyten, G/L

Niedriger
MIDA-Score
182(27 %)

76 (63-82)

76 (42 %)

25,3 (22,6-28,7)
14,6 (8,5-27,9)
44 (24 %)

156 (86 %)

28 (15 %)

25 (14 %)

104 (57 %)
44 (24 %)

20 (11 %)
82 (45 %)
86 (47 %)
42 (23 %)
114 (63 %)
147 (83 %)
34 (19 %)
51 (33-62)
111 (61 %)
17 (9 %)
43 (34-54)
1842 (848-3836)
56 (42-70)

7,0 (5,9-8,4)

Mittlerer

MIDA-Score

300 (44 %)

79 (74-83)
116 (39 %)
25,2
28,1)

14,8 (8,1-28,6)

82 (27 %)
251 (84 %)
37 (12 %)

58 (19 %)

201 (67 %)
93 (31 %)

43 (14 %)

208 (69 %)
286 (96 %)
89 (30 %)

186 (62 %)
254 (86 %)
75 (25 %)

45 (32-57)

221 (74 %)

17(6 %)
43 (42-50)

2703 (1513-
5925)
49 (35-62)

7,0 (5,9-8,3)

(22,9-

Hoher
Score
198(29 %)

MIDA-

79 (75-83)
81 (41 %)
26,0 (23,3-28,7)

20,6 (12,6-36,0)
70 (35 %)

167 (84 %)

30 (15 %)

43 (22 %)

130 (66 %)
70 (35 %)

29 (15 %)
160 (81 %)
198 (100 %)
48 (24 %)
131 (66 %)
160 (82 %)
49 (25 %)
42 (32-53)
159 (80 %)
66(33 %)
60 (54-69)
3923 (211-722)
43 (31-58)

6,9 (5,6-8,5)

P-Wert

<0,001"
0,772
0,295

<0,001"
0,042
0,834
0,548
0,120°

0,071
0,059

0,501
<0,001"
<0,001"
0,206
0,622
0,475
0,239
0,004
<0,001"
<0,001"
<0,001"
<0,001"
<0,001"

0,785
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Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz

Bei 431 (63 %) der eingeschlossenen 680 Patienten war eine funktionelle
Mitralklappeninsuffizienz nachzuweisen. Im Zuge der Gruppierung der Pateienten nach

MIDA-Score stellte sich die Verteilung folgendermal3en dar:

In der Gruppe ,niedriger MIDA-Score” waren 114 (63 %) Patienten mit funktioneller Ml
vertreten, wahrend es in der Gruppe mit ,mittlerem MIDA-Score® 186 (62 %) waren und
in der Gruppe ,hoher MIDA-Score” 131 (66 %)

Follow-Up

Im Laufe des 2 Jahre-Follow-Ups starben insgesamt 131 von 680 (19 %) der
eingeschlossenen Patienten. Hierbei zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
(P<0,001) zwischen den einzelnen MIDA-Score Gruppen: In der Gruppe der Patienten mit
niedrigem MIDA-Score verstarben 15 von 182, was 8,2 % entspricht. In der Gruppe mit
mittlerem MIDA-Score verstarben 64 von 300 Patienten, was 21,3 % entspricht, und unter
den Patienten mit einem hohen MIDA-Score waren es 52 von 198 Patienten, die
verstarben (26,3 %).

Deutlich wird dieser Zusammenhang auch in der Kaplan Meier Kurve:

1

Niedriger MIDA Score log rank test p<0.001 : ‘ Niedriger MIDA Score ‘ log rank test p=0.002

Hoher MIDA Score

Hoher MIDA Score [

Kumulierte Mortalitat (%)
1

Kumulierte Mortalitat (%)

2 & 2

2
8
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tlerer MIDA Score
MIDA Score

Abb. 4: Abbildung A zeigt die Mortalitat abhangig von der Eingruppierung in die MIDA-
Score Gruppen bezogen auf die Gesamtheit der untersuchten Patienten, wahrend
Abbildung B die Mortalitat abhangig von der Eingruppierung in die MIDA-Score Gruppen
bei Patienten mit funktioneller M| zeigt. (Kavsur et al., 2021)
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Sowohl die Kaplan Meier Kurven, als auch der Log-Rank-Test bestatigten eine erhdhte
Rate an 2-Jahres Mortalitat mit steigendem MIDA-Score. 8,2% vs 21,3 % vs 26,3 %
(p<0,001) fur die Gesamtheit der Patienten (Abbildung 1A) sowie (1 % (11/114) vs- 22 %
(41/186) vs 28 % (37/131);p=0,001) fur Patienten mit funktioneller MI (Abbildung 1B) fur

die Gruppen mit niedrigem, mittleren und hohem MIDA-Score. .

Eine durchgefihrte univariable Cox Regressionsanalyse legte aullerdem offen, dass eine
Zunahme des MIDA-Scores um einen Punkt einer Zunahme der Hazard Ratio um 21 %
zur Folge hat (95 % CI, 10-34%, P<0,001). Fur die Mortalitat blieb der MIDA-Score auch
nach einer multivariablen Anpassung ein statistisch signifikanter Pradiktor (HR, 1,13 (95
% Cl, 1,03-1,25; P=0,013).
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Tab. 6: Cox Regessionsanalyse fur Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz; BMI,
Body-Mass-Index; KHK, Koronare Herzkrankheit; ACB, Aorto-coronare-Bypassoperation; M,
Mitralklappeninsuffizienz; Tl, Trikuspidalklappeninsuffizienz; GFR, glomerulare Filtrationsrate; *P-
Werte von <0,05 werden als statistisch signifikant betrachtet.

Klinische Daten Gesamte Kohorte
Univariabler Vorhersagewert 2- Multivariabler Vorhersagewert

jahres Mortalitat 2-jahres Mortalitat

HR (95 %Cl) P-Wert HR (95% CI) P-Wert

MIDA-Score

Niedriger MIDA-Score 1,00 (Ref) 1,00 (Ref)

Mittlerer MIDA-Score 2,9 (1,65-5,08) <0,001 2,46 (1,39-4,34) 0,002

Hoher MIDA-Score 3,57 (2,01-6,33) <0,001 2,67 (1,48-4,81) 0,001

MIDA-Score (pro Zunahme um 1 1,22 (1,10-1,34) <0,001 1,13 (1,03-1,25) 0,013

Punkt)

Weibliches Geschlecht 0,65 0,023 0,68 (0,47-1,002) 0,051

BMI (kg/m?) 0,99 (0,95%1,03 0,650

Log EuroSCORE (pro %) 1(0,998-1,001) 0,915

Diabetes mellitus 1,65 (1,16-2,34) 0,005 1,54 (1,08-2,2) 0,018

Art. Hypertonie 0,96 (0,60-1,54 0,877

Vorausgegangener Schlaganfall 1,43 (0,92-2,22) 0,115

KHK 1,46 (1,001-2,14) 0,050 1,27 (0,86-1,88) 0,230°

Vorausgegangener ACB 1,331 (0,92-1,88) 0,134

Vorausgegangene 1,48 (0,95-2,33) 0,086

Klappenoperation

Carotisstenose 0,69 (0,45-1,07) 0,096

Anzahl der Clips je Eingriff 1,21 (0,92-1,6) 0,177
Echokardiographische Werte

Funktionelle MI 1,13 (0,78-1,63) 0,510

MI (pro Grad) 1,36 (1,05-1,75) 0,019 1,04 (0,77-1,4) 0,798

Tl (pro Grad) 1,38 (1,12-1,70) 0,003 1,33 (1,06-1,66) 0,013
Laborparameter

NT-proBNP, pg/ml 1 (1,000006- 0,001 1(1-1,00002) 0,061

1,00002)
GFR, ml/,min 0,98 (0,97-0,99 0,001 0,99 (0,98-0,999) 0,027
Leukozyten, G/L 1,02 (0,96-1,09) 0,546



40

Neben dem MIDA-Score konnten eine Trikuspidalklappeninsuffizienz, ebenso wie
Diabetes Mellitus und die Nierenfunktion als weitere unabhangige Pradiktoren fur die

Mortalitat ausgemacht werden.

Vergleicht man die Gruppe der Patienten mit einem MIDA-Score von <8 mit der Gruppe
von Patienten, die einen MIDA-Score von 8-9 aufweisen, so zeigte sich ein HR von 2,49
(95 % ClI, 1,39-4,3 P=0,002). Im Vergleich mit der Gruppe von Patienten mit einem MIDA-
Score von Uber 9 zeigte sich eine HR von 2,67 (95 % ClI, 1,48-4,81 P=0,001) bezlglich
der Mortalitat.

80
Niedriger MIDA Score log rank test p=0.001 Niedriger MIDA Score log rank test p=0.083
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Abb. 5: Kombinierter Endpunkt der Mortalitdt und hospitalisierungspflichtiger
Herzinsuffizienz nach Einteilung in MIDA-Score Gruppen zeigt bei niedrigem MIDA-Score
ein langeres ereignisfreies Uberleben fiir die gesamte Kohorte (A). Pat. mit funkt. MI
zeigten hohere Raten des kombinierten Endpunkts bei hohem MIDA-Score. * zeigt
P<0,05. (Kavsur et al., 2021)

Im Laufe des Follow-Ups sind 181 der 680 Patienten (26,62 %) wegen einer
Herzinsuffizienz erneut stationar behandelt.worden Der gemeinsame Endpunkt
bestehend aus der Mortalitdtoder der erneuten Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienz. Dies wurde unter den Patienten mit einem MIDA-Score von <7 bei 54
von 182 beobachtet (30 %), bei den Patienten mit einem MIDA-Score von 8-9 bei 113 von
300 (38 %) und bei den Patienten mit einem MIDA-Score von >9 bei 94 von 198 (48 %)
entspricht (P=0,002).
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Auch hier zeigte sich eine deutliche Zunahme der gemeinsamen Endpunkte mit
steigendem MIDA-Score. Eine Punkt Zunahme des MIDA-Scores war mit einer 10 %igen
Zunahme von Tod oder Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz vergesellschaftet
(95 % CI, 3 %-19 %, P=0,006). Des weiteren blieb auch hier der MIDA-Score ein
pradiktiver Wert, was das Auftreten des gemeinsamen Endpunktes betrifft [HR 1,07 (95
% CI, 1,002-1,15, P=0,042)]. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass eine funktionelle
Mitralklappeninsuffizienz mit zunehmendem MIDA-Score auch eine zunehmende Anzahl
an Ereignissen mit sich bringt, wobei hier dennoch keine statistische Signifikanz

aufgezeigt werden konnte (p=0,083).
Residuelle Mitralklappeninsuffizienz

Insgesamt waren von 680 Patienten, die eingeschlossen werden konnten, bei 654
echokardiographische Daten nach Prozedur und vor Entlassung verfugbar. Bei 416

Patienten waren weitere Follow-Up Echos verfugbar.

Betrachtet man die residuelle Mitralklappeninsuffizienz nach Eingriff, zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede je nach MIDA Score Gruppe, welche aber nicht
statistisch signifikant waren. (p=0,022) Es ergaben sich Raten einer residuellen MI> 1l von
30 % fur die Gruppe mit MIDA-Score <7, 27 % bei einem MIDA-Score von 8-9 und 39 %
bei einem MIDA-Score von >9. (p=0,022)

Anders stellt sich die Situation im weiteren Verlauf dar: In den Follow-Up
Echokardiographien, welche in einem Zeitraum von 323+169 Tagen stattfanden, zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen den einzelnen Gruppen.
In der niedrigen MIDA-Score Gruppe zeigte sich bei 33 % der Patienten eine Ml > Il, bei
44% aus der Gruppe mit mittlerem MIDA-Score und bei 59 % aus der Gruppe mit hohem
MIDA-Score. Auch nach einer Subgruppenanalyse der Patienten mit funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz ergab sich ein ahnliches Bild. Hier konnte vor Entlassung kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen gezeigt werden. Im
weiteren Follow-Up ergab sich dann aber eine statistisch signifikante Zunahme der Ml >
Il in der Gruppe der Patienten mit hohem MIDA-Score (p=0,001). So war eine Ml Il oder
hdher bei 31 % der Patienten mit MIDA-Score <7, bei 43 % der Patienten mit MIDA-Score

8-9 und bei 61 % der Patienten mit MIDA-Score Uber 9 nachzuweisen. In der
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Regeressionsanalyse konnte bestatigt werden, dass der MIDA-Score als pradiktiver Wert
fur die MI im Verlauf geeignet ist [OR 1,23 (95 % CI, 1,1-1,37, p<0,001)]. Abbildung

einfugen

In einem letzten Schritt stellte sich die Frage, ob eine Verschlechterung der Ml im Follow-
Up mit einem hohergradigen MIDA-Score in Verbindung gebracht werden kann. Hierzu
wurde eine erfolgreiche MitraClip Prozedur dadurch definiert, dass nach Eingriff eine Ml
von <II vorgelegen hat. Eine Verschlechterung wurden dann als Ml > Il im Follow-Up
definiert. Insgesamt konnte bei 284 Patienten bei Entlassung eine MI von unter Grad |l
nachgewiesen werden. Hiervon zeigten 97 Patienten (34 %) eine MI > Il im Follow-Up. Es
konnte gezeigt werden, dass je zusatzlichem MIDA-Score Punkt, die Wahrscheinlichkeit
eines MI > || Rezidivs um das 1,18-fache anstieg (95 % ClI, 1,03-1,35, P=0,019).

Betrachtet man die MIDA-Score Tertilen im Zusammenhang mit der Progression der Ml
so war ein statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisbar (OR, 1,61 (Cl, 1,14-2,23)
p=0,008).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit der MIDA-Score als relevanter
Risiko Score fur Patienten, die einer TMVR mit dem MitraClip System unterzogen werden,
geeignet ist.

Die Mitralklappeninsuffizienz gehort zu den haufigsten Klappenvitien der westlichen Welt
und die Behandlung dieses Vitiums wird in Zukunft einen immer groReren Stellenwert in
der Therapie von Klappenerkrankungen einnehmen. Die M| wird entweder nach ihrem
Mechanismus (primar/sekundar), nach dem zeitlichen Verlauf (akut/chronisch) oder nach

ihrer Ursache (ischamisch/nicht ischamisch) eingeteilt.

Die Diagnosesicherung und eine genauere Einteilung erfolgt in verschiedenen Stufen. Als
Goldstandard hat sich die Echokardiographie etabliert, mit dieser wird die
Klappenmorphologie und der Insuffizienzgrad visuell dargestellt (Vahanian et al., 2022a).
Mit Hilfe der erhobenen Parameter findet eine Einteilung in drei Grade statt.

In einem weiteren Schritt sollt bei Patienten Uber 45 Jahren eine pulmonale Hypertonie

genauso, wie eine KHK ausgeschlossen werden (Nickenig et al., 2013a).

Mit dem MIDA-Score wurde mit Hilfe eines groRen Patientenkollektivs ein Score
entwickelt, der bei einer degenerativen Ml und genauso wie bei einem ,fail leaflet” eine
gute Prognose hinsichtlich der Mortalitat liefert. In den MIDA-Score flieRen neben dem
Alter, die Symptomatik auch verschiedene echokardiographische Parameter ein. Je

niedriger der Score des einzelnen Patienten ist, desto geringer ist sein Mortalitatsrisiko.

Hinsichtlich der mdglichen Therapieoptionen gibt es neben der operativen und
konservativen Therapie auch die interventionelle Therapie, welche in dieser Arbeit
betrachtet wird. Die Entscheidung, welche Therapieform gewahlt wird, hangt neben dem
Schweregrad der MI, der Komorbiditaten, der Atiologie auch vom Patienten selbst ab.
MIDA-Score
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4.1 Anstieg des Mortalitatsrisikos

Es konnte gezeigt werden, dass eine Zunahme des MIDA-Scores um 1 Punkt einen
Anstieg des Mortalitatsrisikos um das 1,13 fache zur Folge hat. Betrachtet man den
gemeinsamen Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz und Tod, so
zeigt sich ein Anstieg um das 1,07 fache pro 1 Punkt Zunahme des MIDA-Scores.

Eine Zuteilung in die Gruppe des mittleren oder hohen MIDA-Scores ergab sogar einen
Anstieg des Mortalitatsrisikos um das 2,46 fache fur einen MIDA-Score von 8-9 bzw. um

das 2,67 fache fur einen MIDA-Score von >9.

Der MIDA-Score ist ein relativ neuer, einfach zu handhabender Score, dessen
Entwicklung auf eine gro3en Patientenkohorte basiert. Initial wurden ausschliel3lich
Patienten mit einer primaren MI evaluiert, fur welche der Score auch konzipiert wurde.
Der Score kombiniert solche klinischen Parameter, die bekannt fur eine hohere Mortalitat
sind, wie Alter und Herzinsuffizienz, mit echokardiografischen Merkmalen wie LVESD und
LAD, welche mit einem schlechteren Ergebnis nach TMVR assoziiert sind.

Auch fur die hier untersuchte Patientenpopulation, mit mehreren Komorbiditaten, die ein
hohes oder untragbares Operationsrisiko mit sich brachten, ebenso wie einen erhéhten

medianen LogEUROScore

4.2 MIDA-Score auch fur funktionelle Ml

In einer Subgruppenanalyse konnte gezeigt werden, dass der MIDA-Score auch bei
Patienten mit funktioneller Ml und nach eine TMVR seine Vorhersagekraft beibehalt. Das
ist insofern bemerkenswert, da der MIDA-Score als Prognosemodell fur Patienten mit

einer degenerativen Ml entwickelt wurde.

Die 2-Jahres Mortalitat der Patienten mit einer funktionellen Ml war mit 10 % hoher als die
postprozeduelle Sterblichkeit aller Patienten der niedrigen MIDA-Score Gruppe, in
welcher sie lediglich bei 8,2 % lag. Noch deutlicher wird der Unterschied wenn man die
Eingangs erwahnten Studien COAPT (Coapt Percutan Therapy for Heart Failure Patientis
With Funktional Mitral Regurgitation) und MITRA-FR (Multicentre Study of Percutaneous
Mitral Valve Repair MitraClip Device in Patients With Severe Secondary Mitral
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Regurgitation) und deren Ergebnisse betrachtet. Hier lag die 2-Jahres Mortalitat bei 29,1
% in der COAPT Population und in der MITRA-FR Studie wurde die 1-Jahres Mortalitat
mit 24,3 % angegeben. Die hier genannten Studien zeigten ein sehr unterschiedliches
Bild, was die Ergebnisse einer MitraClip Intervention bei Patienten mit funktioneller Mi
angeht. Beim Versuch die unterschiedlichen Ergebnisse zu erklaren, ruckten
insbesondere die Einschlusskriterien in den Vordergrund. Es ist davon auszugehen, dass
die Patienten der MITRA-FR Studie eine weniger ausgepragte Ml zeigten, als es bei den
Patienten der COAPT-Studie der Fall war. So lag bei COAPT die EROA als
Einschlusskriterium bei >3,0cm? und das RV bei >45ml, wahrend MITRA-FR eine EROA
von >2cm? und ein RV von >2,0cm voraussetze. Auch unterscheiden sich die LV-
Volumina der Patientenkohorten deutlich voneinander, wobei die linken Ventrikel der
Patienten, die in COAPT eingeschlossen wurden, kleiner waren, als die der MITRA-FR
Patienten.

Somit scheinen in der COAPT Studie Patienten mit gesunderen linken Ventrikeln, aber
ausgepragteren Klappenschaden eingeschlossen zu sein. In einer Subgruppenanalyse
der CAOPT Studie, gefiltert nach ahnlichen Patienten, wie sie in die MITRA-FR Studien
eingeschlossen wurden, kommt man auf ahnliche Untersuchungsergebnisse.
Grundsatzlich fehlt nach wie vor ein ideales Mittel um die Patientenauswabhl fir die TMVR
zu optimieren. Der MIDA-Score bietet, wie diese Arbeit gezeigt hat, einen weiteren
Baustein zur klinischen Entscheidungsfindung, indem eine Risikostratifizierung besser
moglich ist.

Das Fehlen einer Kontrollgruppe fuhrt allerdings dazu, dass die vorliegende Arbeit keine
Empfehlung oder Bedenken gegenuber der TMVR in den einzelnen MIDA-Subgruppen
geben kann. Genauso wenig kann die Wirkung der TMVR abhangig von den MIDA-
Subgruppen bestimmt werden. Hierflir sind weitere prospektive Untersuchungen mit

Kontrollgruppen erforderlich.

4.3 MIDA-Score auch fur residuelle Ml aussagekraftig
Im weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen dem MIDA-Score und einer
postprozedualen Ml von > Il festgestellt. Dies betrifft sowohl eine residuelle Ml von > |l bei

Entlassung oder aber im Follow-Up.
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Betrachtet man die Gruppen von niedrigem, mittlerem und hohem MIDA-Score
praprozedual, so konnten keine Unterschiede in der Verteilung einer Ml > Il nachgewiesen
werden. Betrachtet man nun diese Patienten nach Entlassung bzw. im Follow-Up
(Mittelwert von 323 + 169 Tagen nach TMVR) so zeigte sich hier ein deutliches Gefalle
von einer héheren Zahl von Ml > 1l in der Gruppe der Patienten mit hohem MIDA-Score
im Vergleich zu jenen mit mittlerem MIDA-Score oder niedrigem Werten (59 %, 44 % und
33 % fuir hohen, mittleren und niedrigen MIDA-Score). Ahnliche Werte zeigten sich auch
bei Patienten mit einer funktionellen MI. Diese Ergebnisse konnten mit Hilfe der
Regressionsanalyse bestatigt werden und zusatzlich zeigte diese auch eine deutliche
Zunahme der Progression der Ml im weiteren Beobachtungszeitraum mit Zunahme des
MIDA-Scores. Gerade hinsichtlich der nétigen echokardiographischen Kontrollintervalle
ist dieser Informationsgewinn von Vorteil. Diese pradiktive Aussagekraft kann auch in

Bezug auf die Nachhaltigkeit der TMVR bzw. deren Effizienz sinnvolle Aussagen treffen.

Weitere Analysen zeigten zusatzliche pradiktive Faktoren fur die Mortalitat. Neben der
glomerularen Filtrationsrate zeigten ein bestehender Diabetes Mellitus und eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz eine Vorhersagefahigkeit. Diese Parameter sind bereits als
Risikofaktoren fur eine erhdhte Mortalitat bekannt (Chorin et al., 2019). Bei der weiteren
Subgruppenanalyse zeigte sich jedoch, dass ein bestehender Diabetes Mellitus keine
ausreichende Vorhersagefahigkeit hat, was den kombinierten Endpunkt aus Mortalitat
und Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz angeht. Ahnliches gilt fur die
Trikuspidalklappeninsuffizienz und Glomerulare Filtrationsrate, die bei Patienten mit einer

funktionellen Ml keine ausreichende Vorhersagefahigkeit besitzen.

4.4 MIDA-Score und kombinierter Endpunkt

Eine haufig beobachtete Komplikation der MI ist die Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienz, weshalb diese als Teil des kombinierten Endpunktes definiert wurde. Es
konnte gezeigt werden, dass der MIDA-Score auch fur den kombinierten Endpunkt aus
Gesamtuberleben und Herzinsuffizienz bedingter Hospitalisierung eine Vorhersagekraft
besitzt. Nicht zuletzt ist die Hospitalisierung eine Belastung fur die Patienten und flr das

Gesundheitssystem-. Mit Zunahme des MIDA-Scores nahm das ereignisfreie Intervall ab.
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In der Subgruppenanalyse der Patienten mit funktioneller Ml war keine statistische
Signifikanz zwischen MIDA-Score und kombiniertem Endpunkt nachweisbar. Der P Wert
lag knapp oberhalb des Signifikanzniveaus. Hierfur sind folgende maogliche Erklarungen
denkbar. Zum einen ist es mdglich, dass tatsachlich keine statistische Signifikanz besteht.
Angesichts des Trends in der Kaplan Meyer Kurve konnte diese fehlende statistische
Signifikanz aber auch mit der Grolde der Subgruppe innerhalb der Stichprobe
zusammenhangen und eine mdgliche statistische Signifikanz erst mit einer groReren
Stichprobe erreicht wird. Eine weitere denkbare Ursache ist in der Pathophysiologie der
funktionellen MI zu suchen. Es ist bekannt, dass eine zugrunde liegende linksventrikulare
Dysfunktion im weiteren Krankheitsverlauf an Relevanz zunimmt und diese
schlussendlich fur die Hospitalisierung verantwortlich ist. Flr dieses Szenario ware eine
Erweiterung, bzw. Anpassung des MIDA-Scores von Noten um diese Patientengruppe

ideal abdecken zu konnen.
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5. Zusammenfassung

Als Mitralklappeninsuffizienz wird die Undichtigkeit der Mitralklappe wahrend der Systole
bezeichnet, hierbei entsteht eine Regurgitation in die Pulmonalvenen. Sie ist das haufigste
Klappenvitium der westlichen Welt. Als Therapieoptionen stehen unter anderem das
Kathetergestutze Mitralklappen Clipping (TMVR) zur Verfugung. Bisherige Studien zum
Outcome nach einem MitraClip zeigten unterschiedliche Ergebnisse und es gab Hinweise,
dass die richtige Selektion der Patienten fur ein Mitralklappen Clipping im Bezug auf das
Outcome von entscheidender Bedeutung ist. Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob
der Mitral Regurgitation Internation Database Mortality Risk (MIDA) -Score, urspruinglich
fur die operative Versorgung einer degenerativen Mitralklappeninsuffizienz entwickelt, als
pradiktiver Score in Bezug auf das Outcome der Patienten nach interventioneller Therapie
der Mitralklappeninsuffizienz geeignet ist. In dieser retrospektiven Untersuchung konnten
die Daten von 680 Patienten (40 % Weiblich, Alter 78 (73-83)) untersucht werden. Die
Patienten erhielten in der Zeit zwischen August 2010 und September 2018 mindestens
einen MitraClip in der Universitatsklinik Bonn, der Universitatsklinik Koln oder der
Universitatsklinik Dusseldorf.

Die Patienten wurden anhand ihres MIDA-Scores in 3 Gruppen kategorisiert: Jene mit
einem niedrigen (0-7), mittlerem (8-9) und hohem (10-12) MIDA-Score. Der
Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich Uber zwei Jahre, wobei das
Gesamtuberleben als primarer Endpunkt definiert wurde. Das Gesamtuberleben oder
eine Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz waren als kombinierter Endpunkt
definiert worden. Wahrend der 2 Jahre nach Intervention starben 15 von 182 (8,2 %)
Patienten mit niedrigem MIDA-Score, es starben 64 von 300 (21,3 %) Patienten mit
mittlerem MIDA-Score und es starben 52 von 198 (26,3 %) mit hohem MIDA-Score. Im
Weiteren konnte gezeigt werden, dass mit der Zunahme des MIDA-Scores um 1 Punkt,
das Mortalitatsrisiko um 13 % stieg, wahrend das Risiko einer Hospitalisierung aufgrund
einer Herzinsuffizienz oder Mortalitat um 7 % pro MIDA-Score Punkt zunimmt. Es konnte
gezeigt werden, dass der MIDA-Score als pradiktiver Wert dazu geeignet ist, das
Mortalitatsrisiko nach TMVR zu bestimmen. Die Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz
spielt dabei keine Rolle. Im Weiteren wurde gezeigt, dass der MIDA-Score auch
hinsichtlich des gemeinsamen Endpunkts aus Gesamtliberleben oder Hospitalisierung

aufgrund einer Herzinsuffizienz als pradiktiver Wert geeignet ist. In einer
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Subgruppenanalyse wurde gezeigt, dass der MIDA-Score, seine Vorhersagekraft auch
bei Patienten mit einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz nach TMVR beibehailt.

Im Weiteren war es mdglich, einen Zusammenhang zwischen dem MIDA-Score und einer
residuellen Mitralklappeninsuffizienz nach Intervention bzw. einer Exazerbation der
residuellen Mitralklappeninsuffizienz nach Intervention aufzuzeigen. Schlussendlich
sollten die Ergebnisse dieser Arbeit im weiteren Verlauf durch prospektive randomisierte

Arbeiten mit einer Kontrollgruppe bestatigt werden.
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