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1. Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie

Herzklappenerkrankungen stellen ein bedeutendes o6ffentliches Gesundheitsproblem dar.
Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) in ihren unterschiedlichen Manifestationen ist der hau-
figste Herzklappenfehler in den westlichen Industriestaaten (Bonis et al., 2011) und das
insgesamt meist diagnostizierte Klappenvitium (Nkomo et al., 2006). In Europa ist die Ml
aullerdem die Herzklappenerkrankung, die nach der Aortenklappenstenose am zweit-
haufigsten einer chirurgischen Intervention bedarf (Vahanian et al., 2012). Wahrend fru-
her Herzklappenerkrankungen typischerweise rheumatischen Ursprungs waren, stehen
in den Industrienationen heute die degenerativen Erkrankungen der Herzklappen zah-
lenmaldig an erster Stelle: Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Pravalenz der MI
signifikant an. In der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen sind 2,4 % von einer M| betroffen,
im Alter von 75 Jahren und alter sind es bereits 7,1 % (Nkomo et al., 2006). Die hohe
Pravalenz dieser Erkrankung bei alteren Menschen und deren oft schlechter Allgemein-
zustand und begleitende Komorbiditaten, stellen eine grof3e Herausforderung fur die

Versorgung dieser Patienten dar.

1.1.2 Definition, Atiologie und Klassifikation
Die MI ist definiert als systolischer, retrograder Fluss vom linken Ventrikel (LV) in den
linken Vorhof (LA) (Enriquez-Sarano et al., 2009). Je nach zu Grunde liegendem Pa-

thomechanismus, teilt man die Ml in eine primare und in eine sekundare Form ein.

Primare (degenerative, organische) Mitralklappeninsuffizienz

Eine primare Ml entsteht durch direkte Schadigung von einer oder mehreren Komponen-
ten des Mitralklappenapparates (Vahanian et al., 2012). Meist sind es degenerative Ver-
anderungen der Mitralklappe, die zu einem schadlichen Umbau (,Remodeling®) des
Herzklappengewebes und damit zu einem unvollstandigen Klappenschluss fuhren

(David et al., 1993; Grande-Allen et al., 2003). Haufig kommt es zu einem Durchschla-
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gen eines oder beider Klappensegel wahrend der Systole (Mitralklappenprolaps, ,Mor-
bus Barlow®) (Levine et al., 1987). Eine primare Ml kann auch durch Ruptur eines Papil-
larmuskels oder einer Chorda tendinea (,Flail leaflet”) in Folge eines Myokardinfarkts,

einer Endokarditis oder eines Traumas entstehen (Vahanian et al., 2012).

Sekundare (funktionelle) Mitralklappeninsuffizienz

Die sekundare MI, auch funktionelle MI, entsteht durch Veranderungen der Geometrie
des Mitralklappenapparats in Folge pathologischer Umbauprozesse des LV, wahrend
die Mitralklappensegel und die Chordae tendineae nicht direkt geschadigt werden
(Nickenig et al., 2013). Wesentliche Ursachen dafur sind die Koronare Herzkrankheit
(KHK), Myokarditis und Kardiomyopathien, die zu einer VergrolRerung des LV und
ventrikularem Remodeling fuhren kénnen. Die Schadigung des LV kann zu einer Dislo-
kation der Papillarmuskeln und einer Dilatation des Mitralanulus fihren und damit einen
insuffizienten Schluss der Mitralklappe verursachen (Ciarka und van de Veire, 2011;
Vahanian et al., 2012).

Die durch eine Myokardischamie verursachte MI ist haufig funktionell und chronisch
(Enriquez-Sarano et al., 2009). In Folge des ischamisch bedingten LV Remodelings
kommt es haufig zu einer Dislokation der Papillarmuskeln (Yiu et al., 2000). Da die
Chordae tendineae nicht dehnbar sind, kann dies zu einem veranderten Zug auf die Mit-
ralklappensegel und somit zu einem insuffizienten Klappenschluss flihren (Enriquez-
Sarano et al., 2009).

Trotz der Tatsache, dass die sekundare M| an Haufigkeit stetig zunimmt, sind
paradoxerweise 60-70 % aller Falle der chirurgisch behandelten Ml in westlichen Indust-
riestaaten degenerativen Ursprungs, und nur etwa 20 % funktionell bedingt (Enriquez-
Sarano et al., 1999; Monin et al., 2005; Olson et al., 1987). Der Anteil der Falle ischami-
scher M, die einer (chirurgischen) Therapie bedurften, aber nicht chirurgisch therapiert

werden wird mit bis zu 80 % beschrieben (Bursi et al., 2006).
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1.1.3 Pathophysiologie und klinische Symptome

Eine leichtgradige MI, die echokardiographisch erkannt werden kann, kommt bei etwa
80 % aller gesunden Individuen vor, fuhrt aber nur selten zu klinischen Symptomen
(Otto und Verrier, 2011).

Eine schwere, akute MI dagegen fuhrt zu einer ploétzlichen Volumenbelastung des LA.
Durch die erhdhte Vorlast steigt auch das LV Volumen, das bis zu einem bestimmten
Fullungsdruck durch eine Erhdhung des Schlagvolumens kompensiert werden kann
(,Frank-Starling-Mechanismus®). Bei weiter steigender Vorlast entwickelt sich eine
ventrikulare Dysfunktion: Die LV Ejektionsfraktion (EF) nimmt ab, der Druck im LV und
im LA nimmt weiter zu und setzt sich in die Lungengefalie fort. Dies beglnstigt die Ent-
stehung von Lungenddemen und kann langerfristig auch zu pulmonalarterieller Hyperto-
nie (PAH) fihren (DePace et al., 1985).

Eine chronische MI kann oft zunachst kompensiert werden, so dass die Patienten auch
bei moderater und schwerer M| lange Zeit asymptomatisch bleiben, oder nur geringe
Beschwerden haben. Durch die VergroRerung des LA und die Abnahme der Wandstar-
ke steigt allerdings das Risiko fur die Entstehung von Vorhofflimmern (VF) (DePace et
al., 1985). Eine lange Zeit bestehende kompensierte Ml kann durch anhaltende bzw.
sich verschlechternde ventrikulare Dysfunktion dekompensieren. Bei chronisch erhdh-
tem Volumen lasst die Kontraktionskraft des Myokards nach und das Schlagvolumen
nimmt ab. Dadurch steigt das endsystolische Volumen und fuhrt zu zunehmender
Druckbelastung, die sich in die Lungenstrombahn fortsetzt. Durch den erhdhten Druck in
den PulmonalgefalRen mit Bildung von Lungenddemen und durch die reduzierte kardiale
Auswurfleistung entstehen Symptome der Herzinsuffizienz (HI). Die Leitsymptome sind
Leistungsminderung, (Belastungs-) Dyspnoe, Palpitationen und nachtliche Hustenanfalle
(O'Rourke und Crawford, 1984).

1.1.4 Prognose
Die jahrliche Mortalitatsrate von symptomatischen Patienten mit schwerer M, die nicht
operiert werden, liegt bei 12 %. Kardiale Ereignisse kommen jahrlich bei 10-12 % der

rein medikamentos behandelten Patienten mit schwerer Ml vor; die haufigsten sind HlI
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und VF. Der Anteil der Patienten, die innerhalb von 10 Jahren nach der Diagnose einer
schweren MI operiert werden mussen oder versterben, liegt bei 90 % (Enriquez-Sarano
et al., 2009).

Hohes Alter, VF, besonderer Schweregrad der Ml, PAH, Dilatation des LA, erhdhter LV
endsystolischer Durchmesser (LVESD) und eine geringe EF sind Faktoren fur eine

schlechte Prognose der MI (Enriquez-Sarano et al., 2009).

1.1.5 Diagnostik

Die korperliche Untersuchung der Patienten kann auskultatorisch durch ein bandférmi-
ges Systolikum mit punctum maximum Uber der Herzspitze und Fortleitung in die Axilla
und das Vorhandensein eines dritten Herztons Hinweise auf eine Ml liefern. Insbesonde-
re bei einer akuten Ml kdnnen diese Zeichen aber fehlen oder abgeschwacht sein und
so die Diagnose erschweren (Vahanian et al., 2012). Bei einem Verdacht auf eine Ml

sollte deshalb zeitnah eine echokardiographische Untersuchung erfolgen.

1.2 Echokardiographie

1.2.1 Physikalische Grundlagen und Darstellungsweisen

Die Echokardiographie ist ein nichtinvasives Verfahren, um die Struktur, Grof’e und
Funktion des Herzens zu beurteilen. Die dafur notwendigen Ultraschallwellen entstehen
durch piezoelektrische Kristalle, die in einem elektrischen Feld oszillieren und dadurch
hochfrequente Ultraschallwellen erzeugen. Abhangig von der Struktur, auf welche die
Ultraschallwellen treffen, werden sie mehr oder weniger stark reflektiert. Dieses Echo
wird vom Empfanger des Schallkopfes registriert und in elektrische Signale Ubersetzt,
die an einem Display sichtbar gemacht und modifiziert werden, um daraus ein Bild zu

erzeugen. Hierfur gibt es verschiedene Darstellungsweisen.
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M-Mode

Der M-Mode (,Motion-Mode®) ermdglicht eine kontinuierliche Darstellung der myokardia-
len Bewegungsmuster. Die Bewegungen werden als Funktion der Zeit aufgezeichnet
und dargestellt, daher wird der M-Mode auch als ,Time-motion-mode“ bezeichnet (Lalani
und Lee, 1976). Dieses Verfahren wird insbesondere in Verbindung mit der 2-

dimensionalen (2-D) Echokardiographie zur Ausmessung des Herzens verwendet.

2-dimensionale Echokardiographie

Bei der 2-D Echokardiographie handelt es sich um ein Schnittbildverfahren und eine
Weiterentwicklung der M-Mode. Durch viele Einzelstrahlen wird ein 2-D Graustufenbild
erzeugt und als bewegtes Bild im Echtzeitmodus dargestellt. Damit Iasst sich die GroRRe
des Herzens und der Herzbinnenraume, die globale Pumpfunktion, die Herzklappen und
mdgliche Vitien beurteilen. Dieses Verfahren wird routinemafig fur die Diagnose von
Herzklappenerkrankungen angewandt. Eine genaue (regionale) Analyse der myokardia-

len Kontraktilitat leistet diese Methode dagegen nicht.

1.2.2 Myokardiale Funktionsanalyse

1.2.2.1 Gewebedoppler

Die Gewebedoppler-Untersuchung (,Tissue-Doppler Imaging®, TDI) war die erste nicht-
invasive Methode, um Kenntnisse uUber die systolische und diastolische Funktion des
Myokards, Ischamiegebiete, myokardiale Mechanismen und andere pathophysiologi-
sche Prozesse des Herzens zu gewinnen (Blessberger und Binder, 2010). Die Methode
basiert auf dem von Christian Andreas Doppler (1803-1853) beschriebenen Doppler-
Effekt, indem die Gewebegeschwindigkeit durch das reflektierte Echo der Ultraschallwel-

len bestimmt wird. Es gibt verschiedene Gewebedoppler Verfahren:

Beim gepulsten Gewebedoppler (,Pulsed-wave Doppler, PWD), werden im Ultra-
schallkopf von einem Piezokristall Schallwellen in bestimmter Frequenz ausgesandt und
das reflektierte Echo vom gleichen Kristall empfangen. Dieses Verfahren zeichnet sich

durch eine hohe zeitliche, aber geringe rdumliche Auflosung aus. Es eignet sich, um
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einzelne myokardiale Areale zu beobachten, aber nicht zur gleichzeitigen Analyse meh-

rerer Myokardsegmente.

Der Continuous Wave Doppler (CWD) arbeitet mit zwei Piezokristallen, indem von ei-
nem Sender kontinuierlich Ultraschallwellen generiert und von einem separaten Emp-
fanger simultan empfangen werden. Der CWD eignet sich gut, um hohe Geschwindig-

keiten zu messen; eine Tiefenauflosung ist dagegen nicht madglich.

Beim farbkodierten Gewebedoppler werden die Gewebegeschwindigkeiten in einem
2-D Bild farblich dargestellt. Dieses Verfahren bietet gegentiber dem PWD eine bessere
raumliche, aber eine schlechtere zeitliche Aufldsung. Durch die Darstellung des farbco-
dierten Gewebedopplers in der M-Mode kann aber eine ahnlich gute zeitliche Auflosung
wie mit dem gepulsten Gewebedoppler erreicht werden. Der farbkodierte Gewebedopp-
ler eignet sich durch die gute raumliche Auflésung zur gleichzeitigen Messung von Ge-

webegeschwindigkeiten mehrerer Myokardsegmente (Maclaren et al., 2006).

Das Doppler-Verfahren hat bedeutende Nachteile: Das Messergebnis ist stark abhan-
gig vom Schallwinkel (Geyer et al., 2010) und die Methode zeichnet sich durch eine er-
hebliche Intra- und Interobservervariabilitat aus (Castro et al., 2000). Ein Verfahren, bei
dem diese Nachteile keine, oder nur eine geringe Bedeutung haben, ist die Strain und

Strain Rate Analyse (Pavlopoulos und Nihoyannopoulos, 2008).

1.2.2.2 Strain und Strain Rate
Strain
Die Deformation eines Objekts, bezogen auf dessen urspringliche Lange bezeichnet

man als Strain (€). Fur die Berechnung des Strains gilt:

L, beschreibt die Ausgangslange und L die Lange des Objekts nach der Deformation.
Fur das Myokard entspricht dies der Verkirzung oder Dehnung des Gewebes (Geyer et

al., 2010). Am schlagenden Herzen wird die enddiastolische Lange als Referenzlange
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festgelegt, da sie einfacher zu bestimmen ist, als die endsystolische Lange (Pavlopoulos
und Nihoyannopoulos, 2008). Strain ist eine dimensionslose Groe und wird in der myo-
kardialen Deformationsanalyse als Bruchwert oder als prozentuale Veranderung ange-
geben (Abraham et al., 2007).

Strain Rate

Die Veranderung des Strains pro Zeitintervall bezeichnet man als Strain Rate
(Blessberger und Binder, 2010) und wird in der MaReinheit s’ angegeben. Wahrend der
Systole verkurzen sich die Myokardfasern in longitudinaler und zirkumferentieller Rich-
tung und verdicken in radialer Richtung. Positive Strainwerte bedeuten definitionsgeman
eine Verlangerung der Fasern und negative Werte eine Faserverkurzung (Geyer et al.,
2010).

Die Richtungen der Deformation des Herzens werden angegeben in Bezug auf das Ult-

raschall-Koordinatensystem (Abbildung 1).
1.) Longitudinale Deformation: Von der Herzbasis zum Apex
2.) Radiale Deformation: Senkrecht zum Epikard und zur longitudinalen Achse

3.) Zirkumferentielle Deformation: Senkrecht zur radialen und longitudinalen Achse

(Pavlopoulos und Nihoyannopoulos, 2008)
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Abb. 1: Verschiedene Formen des linksventrikularen myokardialen Strains; Blassberger,
2005



16

Zusatzlich gibt es noch 6 Scher-Strains, die parallel zur Oberflache wirken und die Ver-
schiebung der planen Ebenen des Myokards gegeneinander beschreiben (Geyer et al.,
2010; Marwick et al., 2009; Pavlopoulos und Nihoyannopoulos, 2008). Wahrend des
Herzzyklus verandern sich Strain und Strain Rate. Zur Beschreibung der systolischen
Myokardfunktion eignet sich der systolische Spitzenstrain (,Peak Systolic Strain®) und
die ,Peak Systolic Strain Rate” am besten (Sutherland et al., 2004). Referenzwerte flr
Strain und Strain Rate existieren bereits fur den LV und den LA (Hurlburt et al., 2007).

1.2.2.3 2-dimensionales Speckle Tracking und Anwendungsgebiete

Die Bestimmung von Strain und Strain Rate durch die Speckle Tracking Analyse wurde
2004 als neues Verfahren eingeflhrt, um die myokardiale Funktion zu quantifizieren
(Edvardsen et al., 2002; Leitman et al., 2004; Reisner et al., 2004). Das Speckle Tra-
cking wird als Offline-Analyse digital aufgezeichneter und Elektrokardiogramm
(EKG) getriggerter Herzzyklen im 2-D Graustufenbild durchgefuhrt (Blessberger und
Binder, 2010). Das Grundprinzip des Speckle Tracking ist die Bewegungsanalyse durch
die Verfolgung (,Tracking“) von naturlichen akustischen Reflexionen und Interferenz-
mustern innerhalb einzelner Ultraschallfenster (Abbildung 2). Diese konstanten Muster
(,Speckles®) im Myokard erscheinen durch die reflektierten Ultraschallwellen. Der vom
Benutzer gewahlte Bereich (,Region of Interest: ROI) enthalt viele einzelne solcher
Speckles, die in Gruppen zusammen gefasst als ,Kernel“ bezeichnet werden und eine
Art Fingerabdruck darstellen. Diese Muster werden von einer Software als typische Mar-
ker der einzelnen myokardialen Regionen erkannt. Die Bildverarbeitungs-Software ver-
folgt dann den vom Benutzer gewahlten Bereich (ROI) fortlaufend von Bild zu Bild
(Geyer et al., 2010).

Die von der Software erkannte raumliche Bewegung dieser Speckles wahrend des
Herzzyklus erlaubt eine direkte Berechnung des Strains. Die Gewebegeschwindigkeit
wird durch die Veranderung der Position der Speckles zwischen den einzelnen Bildern
des Herzzyklus berechnet. Aus der Gewebegeschwindigkeit kann so die Strain Rate
berechnet werden. Damit die Strain Analyse des LV korrekt durchgefuhrt wird, ist die
genaue Markierung der endokardialen und epikardialen Grenzen wichtig (Blessberger
und Binder, 2010).
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Abb. 2: Typisches Speckle Muster innerhalb des Myokards der septalen Wand. Der Er-
kennungsalgorithmus der Software folgt diesem einzigartigen Muster wahrend des
Herzzyklus. Das rote Quadrat markiert die Startposition und das grine Quadrat die end-
systolische Position des Speckle Musters. Deutlich zu erkennen ist die Veranderung der
Distanz zwischen den einzelnen Speckles durch die Deformation (longitudinale Verkur-
zung und radiale Verdickung des Quadrats). Teske 2007; RV: rechter Ventrikel; LV: lin-
ker Ventrikel; RA: rechter Vorhof

Das 2-D Speckle Tracking hat sich als zuverlassiges und reproduzierbares Verfahren
erwiesen. Die Intra- und Interobservervariabilitat sind gering (Belghitia et al., 2008) und
die Ergebnisse sind im Vergleich zur Gewebedoppler Diagnostik unabhangig vom
Schallwinkel und erlauben zusatzlich eine direkte Bestimmung des radialen und zirkum-
ferentiellen Strains (Marwick, 2006).

Im Unterschied zu konventionellen echokardiographischen Parametern eignet sich die
Speckle Tracking Echokardiographie (STE) auch dazu, eine ventrikulare Dysfunktion
bereits in einem frihen Stadium zu erkennen (Edvardsen et al., 2006). Vielversprechen-
de Ergebnisse aus klinischen Studien haben zu einer wachsenden Anzahl an Publikati-
onen und einer Erforschung des Verfahrens fur verschiedene klinische Anwendungsge-

biete gefuhrt. Dazu gehoren u.a. die Diagnostik der KHK, Herzklappenerkrankungen, die
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LV Hypertrophie (LVH), die dilatative Kardiomyopathie und auch systemische Erkran-
kungen die das Herz betreffen, z.B. der Diabetes mellitus Typ 2 (Blessberger und Binder,
2010).

1.2.3 Echokardiographische Parameter zur Beurteilung der Mitralklappeninsuffi-
zienz

Um den Schweregrad der Ml zu bestimmen, gibt es verschiedene qualitative und (semi-)
quantitative echokardiographische Kriterien. Da sich die Therapie der Ml nach dem
Schweregrad richtet, ist es besonders wichtig, das Ausmaf der Ml genau zu bestimmen

(Grayburn, 2008). Dabei sind insbesondere einige quantitative Kriterien von Bedeutung:

Regurgitationsvolumen

Das Regurgitationsvolumen ist die Menge des wahrend einer Herzaktion uber die un-
dichte Mitralklappe zurick stromenden Blutes. Die Bestimmung erfolgt mit dem Farb-
Doppler. Die Regurgitationsfraktion ist der Quotient aus Regurgitationsvolumen und

Schlagvolumen.

Vena Contracta

Als Vena Contracta bezeichnet man die schmalste Stelle des Regurgitationsjets. Sie ist
typischerweise an der Regurgitationséffnung oder direkt unterhalb davon lokalisiert
(Baumgartner et al., 1991). Die Bestimmung der Vena Contracta ist ein relativ genaues
Verfahren, um den Schweregrad der M| zu beurteilen (Hall et al., 1997). Ein Nachteil ist,
dass es noch keine Mdglichkeit gibt, multiple Jets zu beurteilen, die nach operativer Kor-
rektur der Mitralklappe nach der Alfieri Methode oder nach interventioneller Korrektur

auftreten (s. Kapitel Therapie) (Grayburn, 2008).

PISA und EROA
Die PISA (,Proximal Isovelocity Surface Area“) Methode basiert auf dem hamodynami-
schen Prinzip, dass Blut ein konzentrisches, halbkugelformiges Flussprofil aufweist,

wenn es sich bei steigender Geschwindigkeit einer kreisformigen Offnung nahert
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(Bargiggia et al., 1991). Dieser Radius wird im Farbdoppler gemessen. Die EROA

(,Effective Regurgitation Orifice Area“) wird dann nach folgender Formel bestimmt:

EROA = 2 X1 X (rprsa)® X Vprsa

Vmax

Vmax: Spitzengeschwindigkeit des Regurgitationsjets; Vpisa: Aliasinggeschwindigkeit des
PISA-Jets; rpisa: PISA-Radius

Ein Nachteil dieser Methode ist die Ungenauigkeit bei exzentrischen Jets und die um-
standliche Durchfuhrung (Grayburn, 2008).

1.3 Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

1.3.1 Konservative Therapie

Die medikamentdse Therapie ist insbesondere bei Patienten mit kardiovaskularen Be-
gleiterkrankungen und bei Kontraindikationen fur eine chirurgische Therapie von Bedeu-
tung. Patienten mit symptomatischer M| und/oder LV Dysfunktion kbnnen von Nachlast
senkenden Medikamenten wie Nitraten und Diuretika profitieren. Bei hypotensiver Ml
wird die Gabe von positiv inotropen Substanzen empfohlen. Vasodilatatoren, wie Angio-
tensin-Converting-Enzym (ACE) Hemmer, sind bei MI generell nicht indiziert, abhangig
von der Symptomatik und bestehender Begleiterkrankung kénnen aber einzelne Patien-
ten davon profitieren (Vahanian et al., 2012). Bei zusatzlich auftretendem VF sollte eine
Antikoagulation erfolgen. Beta-Blocker, Calcium-Kanal Antagonisten, Aldosteronantago-
nisten und Digitalis kdbnnen zur symptomatischen Therapie eingesetzt werden (Bonow et
al., 2006).

1.3.2 Chirurgische Therapie

Die Mitralklappe kann entweder durch eine kinstliche oder biologische Klappe ersetzt
oder operativ rekonstruiert werden (Vahanian et al., 2012). Die Rekonstruktion wird in
der Regel bevorzugt, da sie im Vergleich zum Mitralklappenersatz mit einer geringeren
perioperativen Mortalitat, besserer postoperativer LV Funktion und einer geringeren

Langzeitmorbiditat einhergeht (Lee et al., 1997). Trotz erwiesen guter Ergebnisse wird
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die Indikation zur chirurgischen Therapie in Anbetracht des Risiko-Nutzen Verhaltnisses
des Eingriffs insbesondere bei Patienten mit sekundarer Ml oft sehr zurlickhaltend ge-
stellt. Herzchirurgische Verfahren sind fur den Patienten mit schwerwiegenden Kompli-
kationen und einer langeren postoperativen Genesungszeit verbunden (Ussia et al.,
2012). Die Therapie-Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (,European

Society of Cardiology“, ESC) orientieren sich an der Atiologie der MI:

Therapie der primaren Ml

Die akute primare MI muss dringend chirurgisch behandelt werden. Da der Mitralklap-
penapparat meist durch Abriss eines Papillarmuskels geschadigt ist, wird in den meisten
Fallen ein Klappenersatz durchgefuhrt (Russo et al., 2008). Symptomatische Patienten
mit chronischer MI und ohne Kontraindikationen sollten ebenfalls chirurgisch behandelt
werden, wenn moglich durch operative Korrektur (Vahanian et al., 2012). Die Therapie
asymptomatischer Patienten wird kontrovers diskutiert, da hierzu randomisierte Studien
Uber ein verbessertes Outcome nach einer Operation fehlen (Vahanian et al., 2012).
Eine Behandlung von asymptomatischen Vitien sollte erwogen werden, wenn eine Re-
konstruktion der Mitralklappe durchflhrbar ist und eine schwere MI vorliegt. Patienten
mit schwerer Ml und ohne dringende Indikation flr eine Operation sollten in regelmafi-

gen Abstanden untersucht werden (Rosenhek et al., 2006).

Therapie der sekundaren Mi

Fur die Therapie der sekundaren MI gibt es nur sehr wenige evidenzbasierte Daten. Da
bei diesen Patienten die MI nicht durch eine direkte Lasion der Mitralklappe, sondern
Folge eines ischamischen Prozesses und ventrikularen Remodelings ist, wird die Indika-
tion zur isolierten operativen Korrektur der Mitralklappe =zurlckhaltend gestellt
(Tabelle 1) (Bonow et al., 2008; Vahanian et al., 2012).
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Tab. 1: Guidelines zur Therapie der chronisch sekundaren Mitralinsuffizienz; ESC: Eu-
ropean Society of Cardiology; EACTS: European Association for Cardiothoracic Sur-
gery; EF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; CABG: Koronararterieller Bypass; Empfeh-
lungsgerad I: Wird empfohlen/ist indiziert; lla: Sollte erwogen werden; IlIb: Kann erwogen
werden; Evidenzklasse C: Konsens der Expertenmeinungen und/oder kleinerer Studien,
retrospektiver Studien und Register; Vahanian, 2012

Indikationen zur operativen Mitralklappenkorrektur bei chronisch sekunda-
rer Ml aus ESC/EACTS Guidelines

Empfehlungs- | Evidenz-

grad klasse
Eingriff ist indiziert fur Patienten mit schwerer MI, I C
EF > 30 % bei koronararterieller Bypass Operation
(CABG)
Eingriff sollte in Betracht gezogen werden, bei Patien- | lla C
ten mit moderater Ml bei CABG Operation
Eingriff sollte in Betracht gezogen werden bei symp- | lla C

tomatischen Patienten mit schwerer MI, EF

< 30 %, Mdoglichkeit zur Revaskularisation und er-
wiesener Durchflihrbarkeit

Eingriff sollte in Betracht gezogen werden bei Patien- | IIb C
ten mit schwerer MI, EF > 30 %, die trotz optimaler
Medikamententherapie (einschlieBlich kardialer Re-
synchronisationstherapie) symptomatisch bleiben, bei
geringer Komorbiditat, wenn keine Indikation zur Re-
vaskularisation besteht

Haufig ist bei Patienten mit ischamisch bedingter Ml eine Bypass-Operation indiziert. Bei
der Operation sollte eine schwere MI gleichzeitig korrigiert werden. Auch bei Patienten
mit moderater M, die sich einer Bypass-Operation unterziehen, wird eine Korrektur der
MI empfohlen. Fraglich ist die Indikation fur eine Korrektur der M| bei Patienten mit
schwerer sekundarer Ml und hochgradig reduzierter LV Funktion, wenn keine gleichzei-
tige Indikation zur Revaskularisation besteht. Ahnlich verhalt es sich bei einer nicht-

ischamischen, dilatativen Kardiomyopathie (Vahanian et al., 2012).

1.3.3 Entwicklung endovaskularer Verfahren zur Mitralklappenrekonstruktion
Im Jahr 1991 erfolgte die Erstbeschreibung eines neuen chirurgischen Verfahrens zur
operativen Korrektur der Mitralklappe durch den italienischen Herzchirurgen Ottavio

Alfieri. Bei dieser Technik werden die beiden Mitralklappensegel durch eine Naht zu-
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sammen gefiigt und damit eine Mitralklappe mit zwei Offnungen geschaffen (,Double-
Orifice-Valve®) (Abbildung 3) (Alfieri et al., 2001). Der Grad der MI kann mit diesem Ver-
fahren signifikant reduziert werden. Obwohl durch das Zusammennahen der Klappen-
segel deren Beweglichkeit abnimmt, entsteht in der Regel keine signifikante Mitralklap-

penstenose (Privitera et al., 2002).

Y

Abb. 3: ,,Double-Orifice-Mitralklappe®

Operation der Mitralklappe nach der Alfieri Methode, Blick auf die Mitralklappe aus dem
linken Vorhof. Die mittleren Anteile des vorderen und hinteren Mitralklappensegels sind
zusammen genaht; Feldman 2009

1.3.3.1 Das MitraClip System

Der klinische Erfolg und die Einfachheit der Technik von Alfieri fuhrten zur Entwicklung
einer kathetergesteuerten, endovaskularen Technik, bei der durch einen Clip statt durch
eine Naht eine ,Double-Orifice” Mitralklappe geschaffen wird. 2003 wurde der erfolgrei-
che Einsatz des Clips Systems erstmalig im Tierversuch an Schweinemodellen be-
schrieben (St. Goar 2003). Zwei Jahre spater wurde Uber die ersten Ergebnisse dieser
Technik am Menschen berichtet (Feldman et al., 2005). Im Marz 2008 erhielt das Mit-
raClip System (Firma Abott Vascular, USA) die CE Zertifizierung fur die klinische An-
wendung in Europa, als neues Verfahren zur minimalinvasiven Reparatur der Mitral-
klappe (Rogers und Franzen, 2011). Dieses Verfahren wurde fur die Behandlung inope-
rabler Patienten entwickelt und ist das derzeit einzige fur den breiten klinischen Einsatz

zugelassene interventionelle System (Hammerstingl et al., 2013). Der Vorteil gegentber
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chirurgischen Verfahren ist der Verzicht auf einen kardiopulmonalen Bypass und eine
langere Phase des Herzstillstands; der Eingriff wird am schlagenden Herzen durchge-
fuhrt. Weitere Vorteile sind eine verklrzte postoperative Liegezeit und die Vermeidung

der Sternotomie (Ussia et al., 2012).

Das 3-axiale MitraClip Kathetersystem (Abbott Vascular, Menlo Park, CA, USA) besteht

aus mehreren Komponenten (Abbildung 4):

* einem steuerbarer FUhrungskatheter (,Steerable Guide Catheter®)

* einem Einfuhrungskatheter (,Delivery Catheter®) und einer Fihrungsschleuse (,Stee-
rable Sleeve®)

* der MitraClip Einheit (,MitraClip Device®)

* ein Gestell zur Stabilisierung des Systems (,Stabilizer)

* zwei Katheter Steuereinheiten (,Guide Handle®, ,Delivery Catheter Handle®)

Der MitraClip ist an der Spitze des EinfUhrungskatheters vormontiert. Vom Steuergerat
aus lasst sich der Clip 6ffnen, schlieRen und vom Kathetersystem |6sen (Tamburino et
al., 2010).
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Abb. 4: Das MitraClip System (Hong Kong Medical Association, 2014)

Der MitraClip selbst hat eine Weite von etwa 4 Millimetern und besteht aus einer mit Po-
lyester beschichteten Kobalt-Chrom-Legierung (Alegria-Barrero et al., 2012; Feldman et
al., 2005). Er besitzt zwei innen liegende, U-formige Gripper, die ein leichteres Ausrich-
ten und Stabilisieren der Klappensegel ermoglichen und zwei Arme, die aul’en liegen
und sich Uber das Steuergerat 6ffnen und schliel3en lassen (Abbildung 5). Die Klappen-
segel lassen sich damit fest zwischen den aul3en liegenden Armen und den innen lie-
genden Grippern fixieren (Feldman et al., 2005).
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Abb. 5: Schematische Darstellung der MitraClip-Komponenten:

Innen liegen die beiden U-formigen Gripper, die beim Schliel3en der Clip-Arme die Klap-
pensegel stabilisieren. Im geschlossenen Zustand sind die beiden Klappensegel fest
zwischen Grippern und Clip-Armen fixiert; Feldman, 2005

1.3.3.2 Patientenauswahl

Die ESC empfiehlt die interventionelle, kathetergesteuerte Reparatur unter bestimmten
Voraussetzungen als Mdglichkeit fur Patienten mit symptomatischer, schwerer Ml (Ta-
belle 2). So muss die Mitralklappe bestimmte echokardiographisch nachweisbare ana-
tomische Voraussetzungen erflllen, die prospektive Lebenserwartung sollte mehr als
ein Jahr betragen und der Zustand sollte von einem multidisziplindren Team von Herz-
chirurgen und Kardiologen (,Heart-Team®) als inoperabel oder hochrisikoreich fir eine

chirurgische Behandlung eingeschatzt worden sein (Vahanian et al., 2012).
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Tab. 2: Haupt Ein- und Ausschlusskriterien fur eine MitraClip Prozedur, Feldman 2009;
MI: Mitralklappeninsuffizienz; EF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVIDs: Linksventri-
kularer innerer endsystolischer Durchmesser; mm Hg: Millimeter Quecksilbersaule;
sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck

Haupt Ein- und Ausschlusskriterien fir eine MitraClip Intervention

Einschlusskriterien

* Indikationsstellung fur eine Mitralklappenrekonstruktion oder einen Mitralklap-
penersatz

* Moderate bis schwere chronische, symptomatische MI mit EF > 25 % und
LVIDs < 55mm

Moderate bis schwere chronische, asymptomatische MI, wenn eines oder
mehrere der nachfolgenden Kriterien zutreffen:

* Neu aufgetretenes Vorhofflimmern

* sPAP > 50 mm Hg in Ruhe oder sPAP > 60 mm Hg unter Belastung
* EF>25%<60%

e LVIDs 240 <55 mm

Ausschlusskriterien

* Kirzlich stattgehabter Myokardinfarkt

* Chirurgische oder interventionelle Eingriffe innerhalb der letzten 30 Tage
« Mitralklappendffnungsflache < 4 cm?

* Niereninsuffizienz, Endokarditis, rheumatische Herzerkrankungen

1.3.4 Datenlage zum MitraClip System

Heute wird die Therapie der MI mit dem MitraClip System an ungefahr 50 europaischen
Zentren praktiziert, mit steigender Anzahl an Eingriffen (Alegria-Barrero et al., 2012).
Dies liegt vor allem am wachsenden Anteil alterer Menschen mit schweren Begleiter-
krankungen, fur die eine Operation zu risikoreich ware. Mirabel et al. berichteten 2007,
dass fur ein Kollektiv von 396 Patienten, davon 98 mit sekundarer und 298 mit primarer
MI, chirurgische Eingriffe zur Klappenrekonstruktion fur 49 % der therapiebedurftigen

Patienten aufgrund eines zu hohen Risikos nicht infrage kam (Mirabel et al., 2007).

Erste grol3e klinische Studien konnten zeigen, dass die Ml durch das MitraClip System

effektiv reduziert werden kann und das Verfahren gegeniber der operativen Korrektur
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mit einem geringeren prozeduralen Risiko verbunden ist. Das klinische Outcome der
Patienten ist nach beiden Verfahren gleichwertig. Die operative Korrektur fuhrt allerdings
im Vergleich zur MitraClip Behandlung zu einer etwas besseren Reduktion der Mi
(Feldman et al., 2011). Wahrend der ersten 30 postoperativen Tage kam es bei Patien-
ten nach einer MitraClip Intervention zu weniger Komplikationen im Vergleich zu opera-
tiv behandelten Patienten und zu grolieren Verbesserungen des New York Heart
Association (NYHA) Status und des Quality-of-Life Scores nach einem Jahr (Feldman et
al., 2011).

1.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Das MitraClip Verfahren steht seit 2008 zur Verfugung fur die Behandlung von Patienten
mit schwerer MI, die inoperabel sind, oder ein zu hohes Risiko fur eine Operation haben.
Die aktuellen Studien haben gezeigt, dass durch die interventionelle Reduktion der Mi
die Lebensqualitat und Herzinsuffizienzsymptomatik der behandelten Patienten deutlich
verbessert werden kann. Bisher unklar ist der Einfluss der Therapie auf das Uberleben
der Patienten und die myokardiale Funktion. Einzelne Studien konnten anhand konven-
tioneller echokardiographischer Parameter zeigen, dass die LV Funktion besser wurde
(Grayburn et al., 2013; Rudolph et al., 2011). Im European Sentinel Register, einer mul-
tizentrischen europaischen Studie, konnte dieser Effekt jedoch nicht nachgewiesen wer-
den, tatsachlich verbesserten sich anhaltend nur einzelne Parameter (sPAP, LA Volu-

men); EF und LV Volumina dagegen nicht (Nickenig et al., 2014).

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss einer Reduktion der MI durch die MitraClip Pro-
zedur auf die Myokardfunktion der behandelten Patienten zu untersuchen mit herkdmm-
lichen echokardiographischen Parametern und der modernen Speckle Tracking basier-
ten myokardialen Deformationsanalyse. Dazu wurde bei Patienten mit funktioneller Mi
die zu einer MitraClip Implantation geplant waren vor der Prozedur und 6 Monate da-

nach ein TTE mit einer offline 2-D Speckle Tracking Analyse durchgefuhrt.

Die Ergebnisse wurden korreliert mit dem klinischen Outcome der behandelten Patien-

ten. Klinische Responder wurden als Patienten mit einer Verbesserung der kardialen
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Leistungsparameter NYHA Status und/oder 6MWT (= 25 %) definiert, die Ubrigen galten

als Non-Responder. Die Ziele dieser Studie waren im Einzelnen:

* Die Veranderung der myokardialen Funktion durch eine MitraClip Intervention
anhand der Strain Modalitaten globaler longitudinaler Strain (GLS) und globaler
radialer Strain (GRS) mit der 2-D STE zu erfassen und mit konventionellen echo-
kardiographischen Parametern zu vergleichen

* Zu untersuchen, inwieweit der klinische Erfolg der MitraClip Intervention und die
mit der 2-D STE erfasste Anderung der Myokardfunktion miteinander korrelieren

* Die beiden Strain Modalitaten (GLS, GRS) hinsichtlich ihrer Eignung als Indikato-

ren fur klinischen Erfolg miteinander zu vergleichen
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2. Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste insgesamt 61 Patienten (28 Frauen (46 %), 33 Manner
(54 %)), die sich zwischen September 2011 und Januar 2013 an der Uniklinik Bonn ei-
ner Intervention mit dem MitraClip System unterzogen und einen Nachbeobachtungs-
zeitraum von 6 Monaten komplettierten. Die Indikation fir die MitraClip Prozedur wurde
gemal den Leitlinien der ESC (Feldman et al., 2009) nach Beratung durch ein multidis-

ziplinares Team von erfahrenen Kardiologen und Herzchirurgen gestellt.

Vor der Intervention wurden von allen Patienten demographische, klinische und labor-
chemische Daten erhoben. Au3erdem wurde, sofern es den Patienten moglich war, ein
6-Minuten-Gehtest (6MWT) durchgeflhrt. Bei allen Patienten erfolgte eine transthoraka-
le Echokardiographie (TTE), sowie eine offline Myokardfunktionsanalyse mittels 2-D
Speckle Tracking. Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in einer elektronischen

Datenbank erfasst (Filemaker Pro 6, Filemaker Inc., Santa Clara, USA).

Ausschlusskriterien

Von der vorliegenden Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten, die zuvor nicht
schriftlich ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie erteilt hatten. Ebenfalls ausge-
schlossen wurden Patienten mit echokardiographisch unzureichendem thorakalen
Schallfenster, qualitativ nicht ausreichenden Bildaufnahmen fir die 2-D Speckle Tra-
cking Auswertung und zu schwacher Bildauflosung. Patienten, bei denen keine Follow-
up Untersuchung durchgefiihrt werden konnte, wurden ebenfalls von der Studie ausge-

schlossen.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive Beobachtungsstudie. Alle Patienten wurden vor der
Studienteilnahme Uber Zielsetzung und Fragestellung aufgeklart und gaben schriftlich ihr
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Die Studie entsprach den ethischen Prinzi-
pien der Deklaration von Helsinki und es lag ein positives Votum der hiesigen Ethik-

kommission vor (Ethikkommissionsnr. 239/11). Die im Rahmen der wissenschaftlichen
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Untersuchung erhobenen Daten wurden in verschlisselter Form in eine gesonderte
elektronische Datenbank Ubertragen. Die Zuordnung der verschlisselten Daten zu ein-
zelnen Personen ist nur anhand einer Probandenliste moglich, die nur dem Studienleiter

zuganglich ist.

2.3 Datenerhebung
2.3.1 NYHA-Status

Die Bestimmung des NYHA-Stadiums erfolgte durch Befragen der Patienten vor der In-
tervention und erneut zur Follow-up-Untersuchung. Die Einteilung erfolgte nach der

Klassifikation der New York Heart Association (Tabelle 3).

Tab. 3: Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) (MedMedia Verlag
GmbH, 2014)

Klassifikation der New York Heart Association

NYHA Stadium 1 | Keine koérperliche Einschrankung. Alltagliche korperliche Belas-
tung verursacht keine inadaquate Erschopfung, Rhythmussto-
rungen, Luftnot oder Angina pectoris

NYHA Stadium 2 | Leichte Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris bei alltaglicher korperlicher Belas-
tung.

NYHA Stadium 3 | Hohergradige Einschrankung der koérperlichen Leistungsfahig-
keit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Er-
schopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris
bei geringer kérperlicher Belastung.

NYHA Stadium 4 | Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivitaten und in Ruhe.
Immobilitat

2.3.2 6-Minuten-Gehtest (6MWT)

Der 6MWT st ein standardisiertes Verfahren zur Beurteilung der kdrperlichen Leistungs-
fahigkeit. Gemessen wurde die Distanz, die der Patient auf ebener Strecke innerhalb
von 6 Minuten in zigigem Schritt zurtick legte (ATS Statement, 2002). Die erreichte Ge-

samtstrecke wurde dokumentiert.
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2.3.3 NT-pro-BNP

NT-pro-BNP entsteht neben dem kardialen Hormon BNP als Spaltprodukt aus dem Vor-
l&uferpeptid pro-BNP und wird Uberwiegend im Ventrikelmyokard synthetisiert (Januzzi,
2013). Die Hohe der Serumspiegel von BNP und NT-pro BNP korrelieren mit der Aus-
pragung einer HI. Daher eignen sich diese Hormone als Herzinsuffizienzmarker und sind
gegenwartig der Goldstandard unter den Biomarkern zur objektiven Diagnose und Ver-
laufskontrolle der HI (Sun et al., 2014). Die Bestimmung des Serumspiegels von NT-pro-
BNP erfolgte im Rahmen dieser Studie vor der MitraClip-Implantation und wahrend der

Follow-up-Untersuchungen.

2.3.4 Logistischer EuroSCORE

Der logistische EuroSCORE (,European System for Cardiac Operative Risk Evaluation®)
erlaubt eine Einschatzung des individuellen Patientenrisikos flr eine postoperative 30-
Tage-Letalitat nach herzchirurgischen Eingriffen (Nashef, 2010). Die Berechnung erfolg-
te anhand von 17 einzelnen Risikofaktoren fir jeden einzelnen Patienten vor der Mit-

raClip Intervention.

2.4 Transthorakale Echokardiographie

Vor und nach der MitraClip Implantation, sowie zum Follow-up wurde bei allen Patienten
ein TTE nach den Empfehlungen der ESC durchgefuhrt. Die Untersuchungen erfolgten
in Linksseitenlage und EKG getriggert mit einem Ultraschallgerat mit 2,5 MHz Schallkopf
(Philips i€33, S-5 Schallkopf). 2-D Aufnahmen im 2-, 3-, und 4-Kammerblick (,Chamber
View, CV) wurden uber zwei Herzzyklen aufgezeichnet und auf einem Bildserver
(XCELERA, Philips Medical Systems, Koninklijke N.V.) gespeichert. In den unterschied-
lichen Einstellungen erfolgten die nachstehenden kardialen Funktionsanalysen und Vo-

lumina-Bestimmungen:

4-CV (2-CV)
Linksventrikulares enddiastolisches Volumen (LVVd)

Linksventrikulares endsystolisches Volumen (LVVs)
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Linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF)

Interventrikulare enddiastolische Septumdicke (IVSDd)

PW (pulsed wave) Doppler
Fruhdiastolische Mitralflussgeschwindkeit (E-Welle)
Spatdiastolische Mitralflussgeschwindkeit (A-Welle)

Farbdoppler

Vena Contracta
Regurgitationsvolumen
PISA

EROA

CW (continuous wave) Doppler

Systolischer pulmonalarterieller Druck (sPAP)

Die endsystolischen und enddiastolischen LV Volumina wurden nach der biplanen
Simpson Methode im apikalen 4-CV und 2-CV bestimmt. Dabei wurde die Endokard-
grenze manuell markiert und die entsprechenden Volumina durch die Computersoftware

berechnet.

Die EF wurde nach folgender Formel bestimmt.

Lvvd — LVVs
EF (%) = W x 100

Zur Beurteilung der diastolischen Herzfunktion wurden im apikalen 4-CV die frihdiastoli-
sche (E-Welle) und die spatdiastolische (A-Welle) Mitralflussgeschwindigkeit bestimmt.

Die Einteilung des Schweregrads der MI erfolgte in Anlehnung an die EVEREST (,En-
dovascular Valve Edge-to-Edge-REpair Study“) Studien und Empfehlungen der ASE
(American Society of Echocardiography®) (Zoghbi et al., 2003). Demnach wurde die Ml
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in ein 4-stufiges System eingeteilt, von ,mild“ (Grad 1+) bis ,schwer® (Grad 4+) (Tabelle
4).

Tab. 4: Einteilung des Schweregrads der Mitralklappeninsuffizienz (Ml) nach den Emp-
fehlungen der American Society of Echocardiography (ASE); EROA: ,Effective
Regurgitation Orifice Area“ (effektive Regurgitationséffnungsflache)

Grad der MI Mild Moderat | Moderat-Schwer | Schwer
1+ 2+ 3+ 4+
EROA (cm) <02 102-0,29 |0,30-0,39 > 0,4
Vena Contracta (cm) <0,3 03-0.69 >07
Regurgitationsvolumen <30 30 - 44 45 - 59 > 60
(ml) ~
Regurgitationsfraktion (%) | < 30 30 - 39 40 - 49 =50

2.5 Durchfuhrung der 2-dimensionalen Speckle Tracking Analyse
Die 2-D Speckle Tracking Analyse erfolgte mit einer speziellen Software (TomTec Ima-
ging Systems, UnterschleiBheim, Deutschland), die eine Offline-Bestimmung unter-

schiedlicher Strain Modalitaten erlaubt.

Im apikalen 4-CV wurde die Endokardgrenze vom lateralen Mitralanulus ausgehend,
weiter zum Apex und bis zum medialen Mitralanulus, mit einzelnen Punkten per Maus-
klick markiert (,Region of interest, ROI) (Abbildung 6). Die Messung erfolgte am Ende
der Diastole. Nach Markierung der ROl wurde der automatische Erkennungsprozess

durch die Software gestartet.

AnschlielRend wurde der Erfolg der Speckle Tracking Analyse im Real-Time Modus Uber
zwei Herzzyklen kontrolliert. Dabei wurde darauf geachtet, dass die zuvor gesetzte Mar-
kierung den Bewegungen des Endokards im bewegten Bild exakt folgte.

Wo das nicht der Fall war, wurde die Markierung nachadjustiert. Longitudinaler und ra-
dialer Strain, sowie entsprechende Kurven wurden von der Software berechnet (Abbil-
dung 7). Analog wurde anschlielliend mit der Speckle Tracking Analyse der Aufnahmen

im apikalen 2-CV und 3-CV verfahren. Flr jeden Patienten wurden die longitudinalen
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und die radialen Strain Werte im 2-, 3- und 4-CV ermittelt und die Ergebnisse in eine

elektronische Datenbank (Filemaker Pro 6) Ubertragen.

BEEF o

043/69 020/0833/1369 ms. (60 bpm)

AN
0@

15¢cm

2D
53%
K 50
M Niedrig

HAllg

Abb. 6: Speckle Tracking des linken Ventrikels nach MitraClip Implantation im apikalen
4-Kammerblick. Die weilde gestrichelte Linie markiert die Region-of-Interest (ROI)
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Abb. 7: Darstellung des Strains im apikalen 4-Kammerblick nach Abschluss des Tra-
ckings durch die Software

2.6 MitraClip Intervention
Die Implantation des MitraClips wurde unter Allgemeinanasthesie durchgefihrt und mit-
tels trans6sophagealer Echokardiographie (TEE) uUberwacht. Erganzende fluoroskopi-

sche Kontrollen der MitraClip-Position erfolgten optional.

Wahrend des Eingriffs erfolgte eine invasive arterielle Blutdruckmessung Uber die Radi-
al- oder Femoralarterie. Nach Punktion der Vena femoralis wurde das interatriale Sep-
tum unter TEE Kontrolle im posterior-superioren Teil des Septums punktiert, um im LA
ausreichend Platz zu erhalten, den steuerbaren, distalen Teil des MitraClip Systems si-
cher und optimal ausrichten zu kdnnen. Nach der transseptalen Punktion erhielt der Pa-

tient Heparin, um eine aktivierte Blutgerinnungszeit von mindestens 250 Sekunden zu
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erreichen. Nach Vorbringen des Fuhrungskatheters wurde das Clip System in den Flh-
rungskatheter eingefihrt und in den LA vorgebracht. Der Clip wurde dann unter TEE
und fluoroskopischer Kontrolle tiber der Offnung der Mitralklappe zentriert. Nach Offnen
der Clip-Arme wurde das Device in den LV bis unter die Rander der Klappensegel ein-
gefuhrt. Nach Zurlckziehen des Clips, bis die Mitralklappensegel sicher von den Armen
des Clips erfasst waren, wurde der Clip dann teilweise geschlossen. Der Erfolg des

Griffs wurde mittels Farbdoppler kontrolliert.

Bei Bedarf lasst sich der Clip im Prinzip beliebig oft wieder 6ffnen und die Position korri-
gieren. Konnte mit einem einzelnen Clip keine ausreichende Reduktion der Ml erreicht
werden, wurden gegebenenfalls weitere Clips implantiert. Wenn die gewlinschte Reduk-
tion der MI erreicht war, wurde der Clip vom System gelost und das MitraClip System
und der FUhrungskatheter entfernt. Die Punktionsstelle wurde mit einer Naht verschlos-
sen. Nach der Prozedur erhielt der Patient fur 6 Monate 100 mg Aspirin pro Tag und fur

einen Monat 75 mg Clopidogrel pro Tag.

2.7 Follow-up-Untersuchung

6 Monaten nach der MitraClip Intervention fand ein klinisches sowie echokardiographi-
sches Follow-up mit erneuter offline Speckle Tracking Analyse statt. Die Patienten ab-
solvierten einen 6-Minuten Gehtest, das aktuelle NYHA Stadium wurde erhoben und der

Serumspiegel von NT-proBNP wurde bestimmt.

2.8 Definition des Erfolgs der Prozedur

Eine erfolgreiche MitraClip Intervention wurde, entsprechend den EVEREST Studien,
definiert als Ml < Grad 2+ (moderate MI). Der klinische Erfolg wurde definiert als Reduk-
tion des NYHA Status = 1, oder als eine Verbesserung der Leistung im 6MWT = 25 %
zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung 6 Monate nach der Intervention. Patienten
die eines dieser Kriterien erflllten, galten als klinische Responder, die tUbrigen als Non-

Responder.
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2.9 Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Ergebnisse erfolgte mit der Analysesoftware
SPSS (PASW Statistics, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) und der Statistiksoftware
MedCalc (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien). Von den Daten der einzelnen Mess-
reihen wurden arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet. Mit
dem Leven-Test wurden die Daten auf Normalverteilung Uberprift. Im Folgenden wer-
den die Daten angegeben als Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD). Der Ver-
gleich von zwei Gruppen erfolgte bei stetigen Variablen mit dem Student’s t-Test, meh-
rere Gruppen wurden mit Hilfe des ANOVA-Tests analysiert. Unabhangige und gepaarte
t-Tests wurden durchgefuhrt und ein 95 % Signifikanzniveau festgelegt. P-Werte < 0,05

wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Baseline Daten der Patienten und unmittelba-

rer Erfolg der Prozedur

Zwischen September 2011 und Januar 2013 erhielten 61 Patienten mit funktioneller,
symptomatischer MI (mittleres Alter 78,9 + 8,2 Jahre, 28 Frauen (45,9 %), 33 Manner
(54,1 %)) eine Intervention mit dem MitraClip System. 39 Patienten (63,9 %) prasentier-
ten sich mit NYHA 3, 22 Patienten (36,1 %) mit NYHA Stadium 4. 48 Patienten (78,7 %)
hatten eine moderate bis schwere und 13 Patienten (21,3 %) eine schwere MI. Alle Pa-
tienten hatten ein hohes operatives Risiko mit einem logistischen EuroSCORE von 29,1
t 21,5 %. Weitere demographische Charakteristika und Begleiterkrankungen sind in Ta-
belle 5 aufgefuhrt.

Die durchschnittliche Dauer der Intervention betrug 73,0 £ 37,9 Minuten. Insgesamt
dauerte der Krankenhausaufenthalt 11,8 £ 7,5 Tage. 45 Patienten (73,8 %) erhielten nur
einen MitraClip; bei 16 Patienten (26,2 %) war die Implantation eines zweiten Clips not-
wendig. In zwei Fallen war die Intervention nicht erfolgreich: Bei einem Patienten (1,6 %)
gelang es nicht, die Ml zu reduzieren, bei einem anderen Patienten kam es wahrend der
Implantation zu einem Perikarderguss. Kein Patient verstarb wahrend der Intervention

oder unmittelbar danach.
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Tab. 5: Demographische und klinische Daten des

Gesamtkollektivs

(n=61)
Alter (Jahre) 78,9 18,2
Weibliches Geschlecht (%) 28 (45,9)
Logistischer EuroSCORE (%) 29,1+215
KHK (%) 30 (49,2)
CNI (%) 8(12,9)
HI (%) 58 (93,5)
Dialyse (%) 1(1,6)
CVRF
Nikotinkonsum (%) 17 (27,4)
Diabetes (%) 22 (36)
AHT (%) 40 (65,5)
HLP (%) 25 (40,9)
6MWT 236,7 + 126,8
NYHA 3 39 (63,9)
NYHA 4 22 (36,1)
Ml 3+ 48 (78,7)
Ml 4+ 13 (21,3)
NT-proBNP 6794 + 12805

KHK: Koronare Herzkrankheit; CNI: Chronische Nie-
reninsuffizienz; HI: Herzinsuffizienz; CVRF: Kardio-
vaskulare Risikofaktoren; AHT: Arterielle Hypertonie;
HLP: Hyperlipoproteinamie; NYHA: New York Heart
Association; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest (6-minute walk
test); MI: Mitralklappeninsuffizienz
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3.2 Klinisches Outcome 6 Monate nach der Intervention

61 Patienten (91,0 %) stellten sich 6 Monate nach der MitraClip Implantation zu Follow-
up Untersuchungen vor. Bei allen Patienten konnte eine signifikante Reduktion der Ml
nachgewiesen werden: 46 Patienten (75,4 %) hatten eine milde und 15 Patienten
(24,6 %) eine moderate MI (Abbildung 8). Die 6 Minuten Gehstrecke, sowie die NYHA
Klasse verbesserten sich im Gesamtkollektiv jeweils signifikant gegenuber den Messun-
gen vor der Intervention (6MWT: 243,2 + 130,6 m; 327,6 £ 128,7 m; p < 0,0001) (Abbil-
dung 9). 70,5 % aller Patienten hatten nach der Intervention einen NYHA Status < 2. Die
NT-proBNP Serumspiegel waren 6 Monate nach der MitraClip Implantation nicht signifi-
kant verandert (6794 + 12805 pg / ml; 2916 £ 2420 pg / ml; p = 0,07).

Insgesamt 44 Patienten waren klinische Responder und zeigten eine Reduktion des
NYHA Status = 1, oder eine Verbesserung der Leistung im 6MWT von = 25 % (Abbil-
dung 9). Es gab keine Unterschiede bezlglich des Schweregrads der MI zwischen klini-

schen Respondern und Non-Respondern (p = 0,77).

Von 6 Patienten (9,0 %), die einen MitraClip erhielten, konnten keine Follow-up Daten
erhoben werden: 4 Patienten verstarben in den ersten 6 Monaten nach der Prozedur, 2
weitere Patienten konnten die Follow-up-Untersuchung aus anderen Grinden nicht

wahrnehmen. Diese Patienten wurden vom Studienkollektiv ausgeschlossen.
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Abb. 8: Veranderung der Mitralinsuffzienz (MI) des Gesamtkollektivs, der Responder
und Non-Responder; BL: Baseline; FU: Follow-up 6 Monate nach der MitraClip Interven-

tion
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Abb. 9: Veranderung der NYHA-Stadien des Gesamtkollektivs, der Responder und
Non-Responder; NYHA: New York Heart Association; BL: Baseline; FU: Follow-up 6
Monate nach der MitraClip Intervention
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3.3 Vergleich der Baseline-Parameter zwischen Respondern und Non-Respondern

Die klinischen Responder unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Alter, Ge-
schlecht, logistischem EuroSCORE und relevanter Vorerkrankungen von den Non-
Respondern (Tabelle 6). Auch der Unterschied des NT-proBNP und der Leistung im
6MWT war vor der Intervention zwischen beiden Patientengruppen nicht statistisch sig-

nifikant unterschiedlich.

Der NYHA Status dagegen war vor der Intervention bei den Respondern hdher, als bei
den Non-Respondern (p = 0,03). Von 44 Respondern hatten 19 NYHA Status 4 (25 mit
NYHA 3), unter den 17 Non-Respondern hatten 3 Patienten NYHA Status 4 (14 mit
NYHA Status 3).

Der Schweregrad der MI vor der Intervention zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen Respondern und Non-Respondern (Abbildung 8). Auch die Werte des GLS

und des GRS unterschieden sich initial nicht signifikant zwischen beiden Gruppen.
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Tab. 6: Demographische und klinische Baseline-Daten: Responder und
Non-Responder im Vergleich

Responder (n =44) Non Respon- p-Wert

der (n =17)
Alter (Jahre) 79,0+ 8,5 78,3+5,9 0,84
Weibliches Geschlecht (%) 19 (43,2) 9 (52,9) 0,17
Logistischer EuroSCORE (%) 27,3 £ 20,0 39,8 £ 28,6 0,16
KHK (%) 22 (50,0) 8 (47,1) 0,73
CNI (%) 6 (13,6) 2(11,8) 0,31
HI (%) 41 (93,2) 17 (100,0) 0,36
Dialyse (%) 1(2,3) 0 (0,0) 0,69
CVRF
Nikotinkonsum (%) 10 (22,7) 7 (41,2) 0,27
Diabetes (%) 14 (31,8) 8 (47,1) 0,20
AHT (%) 29 (65,9) 11 (64,7) 0,78
HLP (%) 17 (38,6) 8 (47,1) 0,84
6MWT (m) 243,3 + 129,6 190,0 £+ 101,6 0,34
NT-proBNP (pg/ml) 8310 + 14694 4252 + 2116 0,45
NYHA 0,03
3 25 (56,8) 14 (82,4)
4 19 (43,2) 3(17,6)

KHK: Koronare Herzkrankheit; CNI: Chronische Niereninsuffizienz; HI: Herz-
insuffizienz; CVRF: Cardio-vaskulare Risikofaktoren; AHT: Arterielle Hyperto-
nie; HLP: Hyperlipoproteinamie; NYHA: New York Heart Association; 6MWT:
6-Minuten-Gehtest (6-minute walk test); MI: Mitralklappeninsuffizienz
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3.4 Veranderung echokardiographischer Parameter des Gesamtkollektivs

3.4.1 Konventionelle echokardiographische Parameter

Die echokardiographischen Daten des Gesamtkollektivs vor der Intervention und 6 Mo-
nate danach sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Unter den konventionellen echokardi-
ographischen Parametern zeigte nur der sPAP eine signifikante Verbesserung (44,5 +
17,3 mm Hg; 39,0 £ 17,2 mm Hg; p = 0,047). Die LV Volumina LVVd (p = 0,11) und
LVVs (p = 0,15) sowie die EF (p = 0,59) waren nicht signifikant verandert.

3.4.2 2-D STE Analyse

Im Gesamtkollektiv zeigte sich der GLS im 4-CV (- 9,08 + 4,72; - 11,23 + 5,80; p = 0,02)
und im 3-CV (- 9,48 + 4,78; - 11,74 + 5,82; p = 0,02) signifikant verbessert, die Verbes-
serung im 2-CV war nicht signifikant (- 10,04 + 5,82; - 10,71 £ 6,33; p = 0,55).

Der GRS verbesserte sich im 4-CV (16,80 + 14,11; 23,08 + 14,93; p = 0,02) signifikant.
Im 3-CV (18,95 + 16,03; 24,07 + 16,40; p = 0,14) und im 2-CV (16,54 + 13,31; 21,80
17,07; p = 0,051) verbesserte sich der GRS ebenfalls, aber ohne statistische Signifikanz.



Tab. 7: Veranderung echokardiographischer und klinischer Parameter des

Gesamtkollektivs

n =61 Baseline Follow-up p-Wert
EF (%) 44,7 + 16,2 45,7 £ 16,1 0,59
E/E 73,2+ 218,3 27,0+ 10,4 0,21
LVVd (ml) 147,3 £ 59,7 135,3 £ 61,2 0,11
LVVs (ml) 86,2 + 51,1 78,5+ 53,7 0,15
PAP (mmHg) 44,5 + 17,3 39,0+17,2 0,047
NT-proBNP 6794 + 12805 2916 + 2420 0,07
6MWT 243,2 £ 130,6 327,6 + 128,7 <0,0001
NYHA Status 3,37 £ 0,49 1,96 + 0,60 <0,0001
2DGLS 2CV - 10,04 £ 5,82 -10,71 £ 6,33 0,55
2DGLS 3CV -9,48 £ 4,78 -11,74 £ 5,82 0,02
2DGLS 4CV -9,08 £4,72 -11,23+£5,80 0,02
2DGRS 2CV 16,54 + 13,31 21,80 + 17,07 0,051
2DGRS 3CV 18,95 + 16,03 24,07 + 16,40 0,14
2DGRS 4CV 16,80 + 14,11 23,08 + 14,93 0,02

2DGLS: 2-dimensionaler globaler longitudinaler Strain; 2DGRS: 2-dimensionaler
globaler radialer Strain; CV: Chamber View (Kammerblick); EF: Linksventrikula-
re Ejektionsfraktion; LVVd: Linksventrikulares enddiastolisches Volumen; LVVs:
Linksventrikulares endsystolisches Volumen; PAP: Pulmonalarterieller Druck;
6MWT: 6-Minute walk test (6-Minuten-Gehtest); NYHA: New York Heart Associ-

ation
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3.5 Vergleich klinischer und echokardiographischer Parameter der Responder und

Non-Responder

In der Gruppe der klinischen Responder (n = 44) zeigte sich 6 Monate nach der Mit-
raClip Intervention eine deutliche Verbesserung des NYHA Status (p < 0,0001) und des
6MWT (251,1 = 131,7 m; 337,7 £ 126,5 m; p < 0,0001) (Tabelle 8). Definitionsgemaf
gab es bei den Non-Respondern bei der NYHA Klasse und beim 6MWT keine signifikan-

te Verbesserung.

Interessanterweise war der Serumspiegel des NT-proBNP nur bei den Respondern sig-
nifikant verringert (6997 + 13529 pg / ml; 2407 + 2505 pg / ml; p = 0,049), nicht jedoch

bei den Patienten, die als Non-Responder definiert waren.

Im Unterschied zum Gesamtkollektiv erreichte die Abnahme des sPAP bei den Klini-
schen Respondern keine statistische Signifikanz (p = 0,10). Auch die LV Volumina
(LVVd, LVVs) und die EF waren nicht statistisch signifikant verandert.

Der GLS im 4-CV verbesserte sich bei den Respondern signifikant (- 9,37 + 4,76;
- 11,89 £ 5,74; p = 0,01), nicht jedoch bei den Non-Respondern (- 7,60 + 4,60; - 10,79
7,67; p=0,11). Die Ubrigen Strain Werte verbesserten sich tendenziell, allerdings ohne

statistische Signifikanz.

Bei den Non-Respondern anderten sich weder die echokardiographischen Parameter,
noch die 2D Strain Werte signifikant (Tabelle 9).



Tab. 8: Veranderung echokardiographischer und klinischer Parameter der

Responder

n=44 Baseline Follow-up p-Wert
EF (%) 44,4 + 16,4 45,6 + 16,3 0,55
E/E 79,8 + 231,1 26,8+ 10,4 0,21
LVVd (ml) 146,3 + 56,7 134,0 + 59,7 0,15
LVVs (ml) 86,5 + 51,7 78,0 £ 54,0 0,16
PAP (mmHg) 43,6 £+ 17,8 38,4 +18,3 0,10
NT-proBNP 6997 + 13529 2407 + 2505 0,049
6MWT 251,1 £ 131,7 337,7 £ 126,5 <0,0001
NYHA Status 3,43+0,50 1,80 £ 0,46 <0,0001
2DGLS 2CV -10,15+ 6,13 -10,75+ 6,48 0,63
2DGLS 3CV -10,04 + 4,78 -11,83 £ 5,68 0,09
2DGLS 4CV -9,37 £ 4,76 -11,89 £ 5,74 0,01
2DGRS 2CV 17,43 £ 13,94 21,72 + 17,51 0,14
2DGRS 3CV 19,93+ 16,63 25,29 + 16,87 0,19
2DGRS 4CV 17,53 £+14,79 22,92 + 13,90 0,06

2DGLS: 2-dimensionaler globaler longitudinaler Strain; 2DGRS: 2-dimensionaler
globaler radialer Strain; CV: Chamber View (Kammerblick); EF: Linksventrikula-
re Ejektionsfraktion; LVVd: Linksventrikulares enddiastolisches Volumen; LVVs:
Linksventrikulares endsystolisches Volumen; PAP: Pulmonalarterieller Druck;
6MWT: 6-Minute walk test (6-Minuten-Gehtest); NYHA: New York Heart Associ-

ation



Tab. 9: Veranderung echokardiographischer und klinischer Parameter der

Non-Responder

n=17 Baseline Follow-up p-Wert
EF (%) 46,7 £ 16,3 46,1 + 16,7 0,85
E/E 19,7 +£1,7 28,1+ 11,3 0,19
LVVd (ml) 152,6 £ 79,4 142,2 + 73,6 0,57
LVVs (ml) 84,5 + 54,7 81,5 + 56,2 0,78
PAP (mmHg) 49,0 £ 15,7 41,6 £10,8 0,28
NTpro-BNP 4252 + 2116 3499 + 2209 0,48
6MWT 150,0 £ 79,4 210,0 £ 108,2 0,18
NYHA Status 3,18 £ 0,39 3,35+ 0,49 0,08
2DGLS 2CV -9,32+ 3,44 -10,44 £ 5,80 0,65
2DGLS 3CV -6,47 + 3,71 - 11,26 £ 7,02 0,08
2DGLS 4CV - 7,60 £ 4,60 -10,79 £ 7,67 0,11
2DGRS 2CV 10,74 £ 6,11 22,34 + 15,28 0,17
2DGRS 3CV 13,64 + 11,85 17,47 £ 12,57 0,40
2DGRS 4CV 12,70 £ 9,24 23,98+21,17 0,24

2DGLS: 2-dimensionaler globaler longitudinaler Strain; 2DGRS: 2-dimensionaler
globaler radialer Strain; CV: Chamber View (Kammerblick); EF: Linksventrikula-
re Ejektionsfraktion; LVVd: Linksventrikulares enddiastolisches Volumen; LVVs:
Linksventrikulares endsystolisches Volumen; PAP: Pulmonalarterieller Druck;
6MWT: 6-Minute walk test (6-Minuten-Gehtest); NYHA: New York Heart Associ-

ation
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4. Diskussion

Die 2-D STE bei Patienten mit symptomatischer funktioneller Ml und hohem Risiko fur

eine Operation zeigte in der vorliegenden Studie:

1. Im Gesamtkollektiv verbesserten sich 6 Monate nach der MitraClip Implantation
der GLS und der GRS signifikant. Diese Ergebnisse lassen ein positives Remo-

deling nach einer MitraClip Implantation vermuten.

2. Die Verbesserung des GLS korrelierte mit einer besseren klinischen Symptomatik
der Patienten, sowie signifikant verringerter Serumspiegel von NT-proBNP. Da-
gegen war bei den klinisch nicht verbesserten Patienten keine Verbesserung des
GLS oder der NT-proBNP Spiegel nachweisbar. Die Veranderung des GLS
scheint also ein moglicher Indikator fur das klinische Ergebnis der Patienten nach

einer MitraClip Intervention zu sein.

4.1 Klinisches Outcome und Patientenselektion im Kontext anderer Studien

Die MitraClip-Prozedur zur Behandlung einer symptomatischen MI wurde erstmals in
den EVEREST Studien getestet (Feldman et al., 2011; Mauri et al., 2010). Die in diesen
Studien untersuchten Patienten hatten allerdings zu einem hohen Anteil eine degenera-
tive MI (79 %) und waren auch fur eine chirurgische Behandlung geeignet gewesen. In
der vorliegenden Studie waren die Patienten deutlich alter und hatten ein hohes operati-
ves Risiko aufgrund der ausgepragten Begleiterkrankungen. Alle von uns untersuchten
Patienten hatten eine funktionelle MI; in der klinischen Praxis leiden aktuell ca. 75 % der
Patienten, die mit einem MitraClip behandelt werden, an einer funktionellen MI (Maisano
et al., 2013; Nickenig et al., 2014; Whitlow et al., 2012). Die Sicherheit und Wirksamkeit
der MitraClip Prozedur auch in einem solchen Hochrisikokollektiv konnte in einigen Stu-
dien gezeigt werden (Glower et al., 2014; Maisano et al., 2013; Rudolph et al., 2011). So

zeigten z. B. Rudolph et al. in einem Kollektiv aus 104 Patienten, davon 69 mit funktio-



50

neller MI, dass die MitraClip Prozedur bei 92 % aller behandelten Patienten erfolgreich
war und bei 80 % der Patienten zu einer Verbesserung des NYHA Status fuhrte. 69 %

der Patienten hatten nach der Intervention einen NYHA Status < 2.

Die klinisch-funktionelle Verbesserung der Patienten in der aktuellen Studie ist mit den
zitierten Studien vergleichbar, auch die Erfolgsrate der Prozedur war ahnlich hoch:
70,5 % der Patienten erreichten 6 Monate nach der Intervention einen NYHA Status < 2
und die Mortalitatsrate lag bei 7,8 %. In einer Studie von Taramasso und Kollegen, in die
ebenfalls ausschlieRlich Hochrisikopatienten mit funktioneller Ml (n = 52) eingeschlossen
wurden, hatten nach 12 Monaten 84,1 % der Patienten einen NYHA Status < 2 und die
12 Monats Mortalitatsrate lag bei 12,5 % (Taramasso et al., 2012). Die niedrigere Morta-
litatsrate in unserer Studie ist wahrscheinlich durch den deutlich kiirzeren Nachbeobach-
tungszeitraum von nur 6 Monaten erklart. In unserer Studie wiesen die Patienten im
Vergleich zur Studie von Taramasso et al. vor der Intervention einen héheren NYHA

Status und einen hdheren logistischen EUROScore auf.

Die Auswahl geeigneter Patienten fur die Behandlung mit dem MitraClip System ist Ge-
genstand aktueller klinischer Forschung und wird vor allem bei Patienten mit funktionel-
ler MI, wie im vorliegendem Kollektiv, kontrovers diskutiert. Bisher konnte nicht nachge-
wiesen werden, dass die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion bzw. der Mitralklap-
penersatz bei Patienten mit schwerer, funktioneller Ml zu einer Verlangerung der Le-
benszeit fuhrt. AuRerdem ist die Rezidivrate nach Operationen bei diesen Patienten
grof3 und der Erfolg oft unbefriedigend. Daher empfiehlt die ESC eine Operation nur bei
den Patienten, die sich gleichzeitig einer Koronararterien-Bypass Operation unterziehen,
oder die trotz optimaler medikamentdser Therapie symptomatisch bleiben, keine rele-

vanten Begleiterkrankungen haben und die EF > 30 % ist (Vahanian et al., 2012).

Diese eng definierten Kriterien der ESC fur die Behandlung der funktionellen MI schlie-
Ren grundsatzlich viele Erkrankte, die prinzipiell profitierten kdnnten, von einer endovas-
kularen Behandlung aus. Dies trifft auch auf einen gro3en Teil der Patienten der vorlie-

genden Studie zu.

Echokardiographische und klinische Parameter, die das klinische Outcome der Patien-

ten nach einer MitraClip Intervention beeinflussen, sind noch unzureichend erforscht.
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Hinweise darauf, dass sich die 2-D STE auch dazu eignen kénnte, um Vorhersagen
Uber den klinischen Erfolg nach einer MitraClip Intervention treffen zu konnen, lieferte
die Beobachtung, dass die Strain Rate ein unabhangiger Pradikator der kontraktilen Re-
serve ist (Lee et al., 2004). In der vorliegenden Studie wurde dieser Zusammenhang fur
den Strain untersucht (GLS, GRS). Es konnte allerdings keine Korrelation zwischen den
ermittelten Strain Werten vor der Intervention und dem klinischen Outcome der Patien-

ten festgestellt werden.

4.2 Analyse der 2-D STE Ergebnisse

Die Ergebnisse der 2-D STE in unserer Studie deuten auf ein positives LV Remodeling 6
Monate nach einer MitraClip Implantation hin. Dabei war bei allen ermittelten Werten
des GLS und des GRS eine tendenzielle Verbesserung festzustellen, sowohl beim Ge-
samtkollektiv als auch in der Gruppe der klinischen Non-Responder. Allerdings war die

Veranderung nur beim Gesamtkollektiv und den klinischen Respondern signifikant.

Diese Ergebnisse bestatigen die Beobachtungen anderer Studien (Grayburn et al.,
2013; Pleger et al., 2013; Rudolph et al., 2011). In den zitierten Studien wurde die Aus-
wirkung der MitraClip Behandlung auf konventionelle echokardiographische Parameter,
wie LV-Dimensionen und EF untersucht, die aber lediglich Aussagen Uber geometrische
Veranderungen erlauben. So wurden in einzelnen Studien signifikant verringerte LV Vo-
lumina nach einer MitraClip Intervention beschrieben (Grayburn et al., 2013). Diese Be-
obachtung konnte in der vorliegenden Studie nur in der Tendenz bestatigt werden, die
LV Volumina gingen nur leicht zurick. Speziell Patienten mit schwerer, funktioneller Ml,
wie in unserer Studie, haben oft einen deutlich vorgeschadigten, (asymmetrisch) dilatier-
ten Ventrikel. Echokardiographische Parameter, die auf geometrischen Messungen be-
ruhen (EF, LVESD, LVV) lassen sich bei solchen Patienten nur eingeschrankt anwen-
den und sind ungenau. Die 2-D STE dagegen ist auch bei asymmetrisch erweiterten
Ventrikeln ein genaues Verfahren, da der Verlauf des Myokards exakt erfasst wird und

damit unabhangig von geometrischen Formen ist.

Die 2-D STE bietet gegenuber konventionellen echokardiographischen Parametern ei-

nen weiteren Vorteil. Bereits kleine, regionale myokardiale Schaden kdénnen zu einer
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Einschrankung des GLS fuhren und damit eine ,praklinische” myokardiale Dysfunktion
sichtbar machen, wahrend sich die EF in diesem frGhen Stadium in der Regel noch nicht
andert (Lancellotti et al., 2008).

Der GLS verbesserte sich beim Gesamtkollektiv und auch bei den klinischen Respon-
dern signifikant. Der GRS dagegen zeigte nur beim Gesamtkollektiv eine signifikante
Verbesserung und anderte sich in der Gruppe der klinischen Responder nur geringfugig.
Die gegenuber dem GRS deutlichere Verbesserung des GLS liegt wahrscheinlich an der
Ausrichtung der subendokardialen longitudinalen Herzmuskelfasern. Diese werden mog-
lichweise durch die chronische Volumenbelastung oder durch Ischamie zuerst gescha-

digt und kénnen sich demnach auch starker erholen (Biering-Sgrensen et al., 2014).

Die Ergebnisse des GRS mussen noch vor einem anderen Hintergrund kritisch betrach-
tet werden. Geometrische Effekte des LV fuhren zu transmural unterschiedlichen Wer-
ten des radialen Strains und erschweren dadurch die Interpretation der Ergebnisse. So
ist die systolische Verdickung der inneren Wandschichtung starker ausgepragt, als die
der AuBeren und fiihrt somit zu héheren Strain Werten der inneren- und niedrigeren
Strain Werten der auf3eren Myokardschichten. Dieser Effekt spielt beim GLS, der heute

als bestevaluierter Strain Parameter gilt, eine geringere Rolle (Smiseth et al., 2015).

Eine Studie von Lancellotti et al. konnte eine Verbesserung des GLS nach operativer
Korrektur in einem Kollektiv mit degenerativer M| zeigen (Lancellotti et al., 2008). Die
Verbesserung des GLS der vorliegenden Studie zeigt also, dass sich auch bei Hochrisi-
kopatienten mit relevanten Begleiterkrankungen und funktioneller Ml, die im Unterschied
zur degenerativen MI mit einer groferen kardialen Vorschadigung verbunden ist, die

Kontraktilitat nach einer MitraClip Implantation verbessert.

Aulerdem konnte ein Zusammenhang zwischen verbesserten Werten des GLS und
dem klinischen Outcome der Patienten nachgewiesen werden. Bei den klinischen Res-
pondern nahm neben einer Verbesserung der NYHA Klasse und der 6 Minuten Geh-
strecke auch der Wert des NT-proBNP ab. Bei den klinischen Non-Respondern konnte
dagegen weder eine Verbesserung des Strains noch eine Verringerung des NT-proBNP

nachgewiesen werden. Auffallig ist, dass zwischen Respondern und Non-Respondern
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nach der Intervention kein Unterschied im Schweregrad der verbleibenden MI bestand
(p =0,77).

4.3 Methodik der 2-D STE

Trotz zahlreicher Vorteile gegenlber anderen Verfahren der myokardialen Funktions-
analyse gibt es bei der 2-D STE einige mogliche Fehlerquellen und Einschrankungen zu

beachten.

Die 2-D STE ist ein semiautomatisches Verfahren mit nachweislich geringer Inter- und
Intraobservervariabilitat, bei dem aber durch inkorrektes Tracking der endokardialen
Grenzen durch den Anwender Fehler entstehen konnen (Sitia, 2010). So kdnnen falsch
gesetzte Tracking Punkte eine basale Dyskynesie vortauschen (Marwick et al., 2009).
Insbesondere die zuverlassige Bestimmung des GRS erfordert eine genaue Markierung
der endokardialen Grenzen, da die raumliche Aufldsung senkrecht zur Schallrichtung
schwacher ist und damit die Storanfalligkeit des Trackings vergroRert (Teske et al.,
2007).

Entscheidende Voraussetzung fur eine verlassliche 2-D STE Analyse sind Graustufen-
aufnahmen von Uberdurchschnittlicher Bildqualitat. AuRerdem konnen Artefakte des
Ultraschallbildes, wie Out-of-Plane Motion, Reverberationen und Drop-Outs die Ergeb-
nisse verfalschen (Pavlopoulos und Nihoyannopoulos, 2008). Bei Out-of-Plane Artefak-
ten liegt ein Teil der Bewegung des Myokards aul3erhalb der Bildebene und kann daher
nicht verfolgt werden. Reverberationen sind Reflexionen eines einzelnen Echos an meh-
reren Grenzflachen, die ein falsches Bild der untersuchten Struktur erzeugen und Drop-
Outs bezeichnen Bildausfélle, die dazu fuhren, dass keine Daten berechnet werden
kénnen. Durch Nachverfolgen des Trackings uber den gesamten Herzzyklus wurde in

der vorliegenden Studie versucht, diese Fehler zu minimieren.

Auch die gewabhlte Bildrate beeinflusst das Ergebnis der 2-D STE Analyse. Idealerweise
sollte die Bildrate 50-70 Bilder pro Sekunde betragen. Hohere Bildraten reduzieren die
raumliche Auflésung und die Tracking Qualitat nimmt ab. Zu niedrige Bildraten kdnnen

dazu fuhren, dass die Software, die eine Bild-zu-Bild-Suche nach Erkennungsmustern
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betreibt, das zu verfolgende Muster nicht mehr wiederfindet, da es sich bereits aul3er-
halb des Suchgebiets befindet (Teske et al., 2007).

Die 2-D STE ist ein geeignetes Verfahren, um die myokardiale Kontraktilitat beurteilen
zu koénnen, die Aussagekraft ist aber durch die 2-Dimensionalitat des Verfahrens be-
grenzt. Da die Herzkontraktion ein komplexes 3-dimensionales Bewegungsmuster dar-
stellt, kdnnen insbesondere Rotations- und Twist-Bewegungen nur eingeschrankt dar-
gestellt werden (Wu et al., 2013). Diese Bewegungen lassen sich mit der 3-D STE bes-
ser erfassen. In der Berechnung des GLS zeigten die 2-D STE und die 3-D STE in eini-
gen Studien eine gute Ubereinstimmung (Luo et al., 2014; Matsumoto et al., 2012), an-
dere Studien ergaben eine nur schwache Korrelation der 2-D STE mit der 3-D STE
(Schueler et al., 2012).

Zusatzlich sollte berucksichtigt werden, dass sich die Reproduzierbarkeit des Strains in
den einzelnen Bildeinstellungen unterscheidet. Im 4-CV zeigte sich unter den in dieser
Studie angewandten echokardiographischen Einstellungen die beste Korrelation des
GLS mit dem klinischen Outcome der Patienten (p=0,01). Die Reproduzierbarkeit der
Strain Werte im 2-CV und im 3-CV ist im Vergleich zum 4-CV schwacher, was auch
durch die schwierigere Anlotung dieser Bildeinstellungen bedingt sein kann. Leischik
und Kollegen zeigten in einer Studie mit transthorakaler Bildgebung im 2-, 3-, und 4-CV,
dass im 4-CV die beste Intraobserver-Reproduzierbarkeit der longitudinalen Strain Wer-
te erreicht wurde (Leischik et al., 2014).

4.4 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie ist durch das Studiendesign in ihrer Aussagekraft limitiert: Es
handelt sich um eine unizentrische, nicht verblindete und nicht randomisierte Studie mit
einem relativ kleinen Patientenkollektiv. Die Anzahl der Patienten (n = 61) bewegte sich
zwar im Rahmen vergleichbarer unizentrischer Studien, insbesondere jedoch die gerin-
ge Anzahl klinischer Non-Responder schrankt den Vorhersagewert Uber einen Zusam-
menhang zwischen nicht verbesserten Strain Werten und fehlender klinischer Verbesse-

rung ein.
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Die Beurteilbarkeit der MI nach einer MitraClip Intervention gestaltet sich durch die ver-
anderte Morphologie der Mitralklappe mit zwei Offnungen schwierig. Konventionelle
echokardiographische Parameter, mit denen der Grad der MI bestimmt wird, lassen sich
nur eingeschrankt anwenden und kdnnen zu Ungenauigkeiten der Werte fir die MI nach

der Intervention fUhren.

Der Nachbeobachtungszeitraum war mit 6 Monaten kirzer als bei den meisten Ver-
gleichsstudien. Dies ist insbesondere fur die Bewertung der Ergebnisse konventioneller

Remodeling Parameter von Bedeutung, bei denen die Veranderung langfristig verlauft.

Die 2-D STE Analyse wurde mit einer bestimmten Software (2-D Cardiac Performance
Analysis, TomTec Imaging Systems GmbH) durchgefuhrt. Im Vergleich verschiedener
Softwares zeigten die Strain Werte nur eine geringe Ubereinstimmung (Takigiku et al.,
2012). Es ist daher mdglich, dass die Analyse mit Programmen anderer Hersteller zu
unterschiedlichen Ergebnissen fuhrt. Vergleichbare Studien lassen sich deshalb nur bei

Verwendung identischer Software unmittelbar mit dieser Studie vergleichen.
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5. Zusammenfassung

Die (funktionelle) Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist nach der Aortenklappenstenose der
haufigste therapiebedurftige Herzklappenfehler und betrifft hauptsachlich Menschen ho-
heren Lebensalters. Goldstandard fur die Therapie einer Ml ist die herzchirurgische Mit-
ralklappenrekonstruktion. Viele altere Personen kommen aber aufgrund des hohen OP-
Risikos und teils schwerer Begleiterkrankungen nicht fur eine Operation in Frage. Diese
Patienten kdénnen unter bestimmten, auch anatomischen, Voraussetzungen mit einem
endovaskularen Verfahren behandelt werden, bei dem der sogenannte MitraClip (Abbott

Vascular) die Klappensegel greift und so die Insuffizienz verringert.

Die vorliegende Studie widmete sich der Fragestellung, wie sich die myokardiale Funkti-
on bei Patienten 6 Monate nach einer MitraClip Intervention verandert und ob der klini-
sche Erfolg der Intervention mit der globalen und regionalen myokardialen Funktion kor-
reliert. Die Analyse erfolgte mit Hilfe der 2-dimensionalen Speckle Tracking Echokardio-
graphie (2-D STE). Zwischen 2011 und 2013 wurden prospektiv 61 Patienten mit funkti-
oneller MI untersucht, bei denen eine MitraClip Implantation aufgrund einer symptomati-
schen MI durchgefuhrt wurde. Vor der Implantation und 6 Monate danach erfolgte eine
transthorakale Echokardiographie (TTE) mit 2-D STE und Erfassung des globalen lon-
gitudinalen Strains (GLS) und des globalen radialen Strains (GRS).

6 Monate nach der MitraClip Implantation zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
GLS und des GRS, was auf ein positives ventrikulares Remodeling schlielen lasst. Die
herkdbmmlichen echokardiographischen Parameter zur Erfassung der linksventrikularen
(LV) Funktion, sowie die LV Volumina veranderten sich nicht, lediglich der systolische
pulmonalarterielle Druck (sPAP) war 6 Monate nach der Clip-Implantation signifikant
verringert. Klinische ,Responder” wurden definiert als Patienten mit einer Verbesserung
des NYHA Status = 1, und/oder einer Verbesserung der Leistung im 6-Minuten-Gehtest
(6MWT) 2 25 %.

Bei Patienten, die eine klinische Verbesserung nach 6 Monaten zeigten, konnte eine
signifikante Verbesserung des GLS dokumentiert werden, andere Strain Modalitaten

und echokardiographische Parameter anderten sich allerdings nicht. Zusammenfassend
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scheint die Verbesserung des GLS nach einer MitraClip Behandlung ein moglicher Indi-

kator fur klinischen Erfolg zu sein.
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