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Einleitung 3

1 Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist nach der Aortenklappenstenose das
zweithaufigste Herzklappenvitium. In der Normalbevodlkerung liegt die Pravalenz
fur mindestens eine moderate Ml bei 1,9% (Nkomo et al. 2006). Die MI hat dabei
eine groRe Bedeutung durch die Assoziation zwischen dem Schweregrad der MI
und der Entwicklung einer Herzinsuffizienz und Tod (Robbins et al. 2003; Trichon

et al. 2003; Bursi et al. 2005).

Die Atiologie der MI ist vielfaltig, kann jedoch in zwei Kategorien, strukturell
beziehungsweise (bzw.) primar und funktionell bzw. sekundar, eingeteilt werden

(Vahanian et al. 2012).

Die strukturelle MI bezeichnet alle Atiologien, deren Ursache in der Schadigung
einer der verschiedenen Komponenten des Klappenapparates selbst liegen. Die
Ursachen sind vor allem degenerative Veranderungen, Verkalkungen, der
Mitralklappenprolaps und das rheumatische Fieber (Carpentier 1983; Adams et al.
2010). Eine stark reduzierte Inzidenz des rheumatischen Fiebers und die
Zunahme der Lebenserwartung in Industrienationen haben dazu gefuhrt, dass die
degenerative MI mit Abstand die haufigste strukturelle MI darstellt (Nkomo et al.

2006; Mirabel et al. 2007).
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Im Gegensatz dazu ist der Klappenapparat bei der funktionellen Ml intakt. Die
Ursachen der funktionellen MI sind die dilatative und ischamische
Kardiomyopathie. Durch eine Dilatation des linken Ventrikels (LV) und
konsekutiven Dilatation des Mitralklappenanulus kommt es zu einer mangelhaften
Koaptation der Mitralsegel (Enriquez-Sarano et al. 2009). Besonders
problematisch ist der entstehende Circulus Vitiosus. Dieser Circulus Vitiosus
entsteht sowohl bei der strukturellen MI, als auch bei der funktionellen. Die durch
die MI entstehende Volumenbelastung fuhrt zu einer VergroRerung des LV. Der
Mitralklappenanulus nimmt dadurch ebenfalls an GroRe zu und fuhrt in der Folge
zu einer noch groReren MI (Liang et al. 2010). Mittels Echokardiographie oder
Angiographie kann die M| quantifiziert und in 4 Schweregrade eingeteilt werden

(Bonzel, Hamm 2009).

Klinisch erfolgt die Einteilung des Schweregrades in ein kompensiertes, ein
Ubergangs- und in ein dekompensiertes Stadium. Im kompensierten Stadium sind

die Patienten asymptomatisch (Bonow et al. 2006).

Das Ubergangsstadium kann sich klinisch in einer verminderten Belastbarkeit
aufgrund des verminderten Herzzeitvolumens, in Belastungsdyspnoe und in
Mudigkeit oder Erschopfung aulern. Hamoptysen, Lungenddem oder
pektanginose Beschwerden treten sehr selten auf. Palpitationen konnen als
Missempfindung des Regurgitationsvolumens oder durch atriale bzw. ventrikulare
Arrhythmien entstehen. Arterielle Thromboembolien treten bei Vorhofflimmern
oder infektioser Endokarditis, allerdings wesentlich seltener als bei

Mitralklappenstenose auf (Bonow et al. 2006).
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Das dekompensierte Stadium ist meistens durch eine wesentliche und progressive
Vergrollerung des LV gekennzeichnet. Die systolische Wandspannung ist dabei
erhoht, die Ejektionsfraktion deutlich erniedrigt. Diese Veranderungen der GrofRe
und Funktion des LV werden haufig von einer Vergrof3erung des linken Vorhofs,
von Vorhofflimmern, von pulmonaler Hypertension und letztendlich von Zeichen
und Symptomen der Herzinsuffizienz begleitet. Insofern ist die New York Heart
Association Klassifikation (NYHA-KIlassifikation) ein wichtiges
Beobachtungsinstrument, um den klinischen Verlauf beurteilen zu kdnnen (Bonow

et al. 20006).

Die Therapie der Ml kann bei Patienten im kompensierten Stadium mit nur einer
moderaten Vergroflerung des LV und einer normalen systolischen Funktion im
Allgemeinen konservativ durchgefuhrt werden. Der wichtigste Bestandteil der
konservativen Therapie ist die konsequente Behandlung einer arteriellen
Hypertonie, da ein hoher peripherer Widerstand die Volumenregurgitation
verstarkt (Vahanian et al. 2012). Bei symptomatischen Patienten ist die
medikamentose Therapie mit der Stufentherapie der Herzinsuffizienz identisch

(McMurray et al. 2012).

Therapie der Wahl bei klinisch relevanter Ml ist nach den aktuellen Leitlinien eine
chirurgische Korrektur (Vahanian et al. 2012). Bei asymptomatischen Patienten
mit struktureller Ml und erhaltener LV-Funktion besteht eine Ila-C Empfehlung und
bei symptomatischen Patienten besteht abhangig von dem perioperativen Risiko

eine |-C- bis IIb-C-Indikation fur die operative Versorgung. Fur Patienten mit
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funktioneller MI besteht in Abhangigkeit von der LV-Funktion eine lla-C oder IIb-C

Indikation zur operativen Versorgung (Vahanian et al. 2012).

Es gibt grundsatzlich zwei verschiedene chirurgische Behandlungsverfahren der
MI. Die Erste ist die Rekonstruktion der Mitralklappe mittels klappenerhaltender
Resektion von Klappenanteilen und Defektverschluss mit oder ohne Einsetzen
eines Mitralklappenringes. Das zweite Verfahren ist der Mitralklappenersatz mit
einer Bioprothese oder einer mechanischen Kunstklappe. Die Rekonstruktion der
Mitralklappe zeigt in Bezug auf perioperative Komplikationen und Uberleben
bessere Ergebnisse als der Mitralklappenersatz (Vahanian et al. 2012). Die
chirurgische Korrektur fuhrt zu einer Reduktion der NYHA-Klassifikation, des
linksventrikularen enddiastolischen Volumens (LVEDV), des linksventrikularen
endsystolischen Volumens (LVESV) und damit auch zu einer Umkehr des
ventrikuldren Remodelling (Acker et al. 2006). Ein Uberlebensvorteil konnte
allerdings nicht nachgewiesen werden (Bax et al. 2004; Hung et al. 2004; Acker et

al. 2006).

Bis zur EinfuUhrung katheterbasierter Interventionen, wie z.B. dem MitraClip™ (MC,
Abbott Vascular, Redwood City, CA), waren die Rekonstruktion beziehungsweise
der Ersatz der Mitralklappe die einzigen Behandlungsmaoglichkeiten, die uber die
konservative Therapie hinausgingen. Wahrend diese operativen Methoden sehr
wirksam auf die Reduktion des LV Volumens sind, ist das peri- und postoperative
Risiko aufgrund des Einsatzes von Allgemeinanasthesie und der extrakorporalen

Zirkulation mittels Herz-Lungen-Maschine erhoht. In der Folge konnen viele
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Patienten mit Komorbiditaten und einem hohen Operationsrisiko nicht operiert

werden (Mirabel et al. 2007; O'Brien et al. 2009).

Der Verlauf und die Prognose richten sich nach dem klinischen Schweregrad der
Erkrankung. Asymptomatische Patienten mit leichter M| haben eine gute Prognose
und ein stabiler Verlauf ist Uber Jahrzehnte moglich. Sobald jedoch Zeichen der
Funktionsminderung des linken Ventrikels und klinische Beschwerden auftreten,
verschlechtert sich die Prognose rapide. Fur Patienten in einem Alter ab 50 Jahren
und mit einer moderaten MI liegt die jahrliche Mortalitatsrate bei 3% und fur
Patienten mit einer schweren MI bei 6% (Enriquez-Sarano et al. 2009). Dieses
zeigt, dass zum Eintritt des Ubergangsstadiums und spatestens im
dekompensierten Stadium eine operative oder interventionelle Therapie erwogen

werden sollte (Enriquez-Sarano et al. 2009; Vahanian et al. 2012).

1.2 Linksventrikulares reverses Remodelling

Linksventrikulares Remodelling bezeichnet die Veranderungen des linken
Ventrikels in Bezug auf Volumen, Masse, Form und struktureller
Zusammensetzung des Herzens (Dietel et al. 2005). Diese Anderungen kénnen
Folge einer kardialen Schadigung, wie z.B. eines Myokardinfarktes, und/oder
abnormer hamodynamischer Fullbedingungen, wie z.B. einer M| sein. Die Form
des linken Ventrikels verandert sich, zum Beispiel durch die zusatzliche
Volumenbelastung einer MI, von einem gestreckten Drehellipsoid zu einer mehr
kugeligen Form (Dietel et al. 2005). In diesem Umbauprozess steigt die

Wandspannung im linken Ventrikel, das LVEDV nimmt zu und fuhrt zur
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Wandverduinnung des linken Ventrikels. Durch die Wandverdinnung und durch
die Dilatation entsteht ein funktionelles Afterload-Missverhaltnis, das zur weiteren
Abnahme des Schlagvolumens beitragt. Die hohe enddiastolische Wandspannung
fuhrt zu Hypoperfusion des Subendokardiums mit resultierender Verschlechterung

der systolischen Funktion (Dietel et al. 2005).

Ein weiterer wichtiger Faktor, der Folge der linksventrikularen Dilatation und der
kugeligen Form ist, ist das Auseinanderziehen der Papillarmuskeln mit konsekutiv
eingeschrankter Mitralklappenfunktion und funktioneller Ml. Die MI fuhrt wiederum
zu einer hamodynamischen Uberlastung des linken Ventrikels und schlief3t einen
Circulus Vitiosus, der erheblich zur Progression der Herzinsuffizienz beitragt.
Dieser Prozess kann als linksventrikulares Remodelling bezeichnet werden (Dietel

et al. 2005).

Eines der Ergebnisse dieses Circulus Vitiosus bzw. der Veranderungen des
Herzens in Bezug auf Volumen, Masse, Form und struktureller Zusammensetzung
ist ein vergroBertes LVEDV. Die MI, die wie beschrieben, zu einem
linksventrikularen Remodelling fuhren kann, geht haufig mit einem signifikant
vergroRerten LVEDV einher. Genauso geht ein vergroRertes LVEDV haufig mit

einer signifikanten M| einher (Dietel et al. 2005).

Dieser Circulus Vitiosus des linksventrikularen Remodelling kann auch umgekehrt
werden. Ein Ansatzpunkt ist dabei die Reduktion der MI. Durch eine Reduktion der
funktionellen MI kann die hdmodynamische Uberlastung des Ventrikels reduziert

werden, was durch Umbauprozesse zur Reduktion des LVEDV fuhrt. Diese
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Umkehrung des linksventrikularen Remodelling wird als reverses Remodelling
bezeichnet (Bax et al. 2004). Die chirurgische Korrektur einer Ml mit Reduktion
des Schweregrades der MI zeigte eine signifikante Reduktion der ventrikularen
Volumina und damit auch ein reverses linksventrikulares Remodelling (Acker et al.

2006).

Ebenfalls haben sowohl Studien zur kardialen Resynchronisationstherapie (CRT)
als auch pharmakologische Studien mit Carvedilol den gleichen Effekt
nachgewiesen. Auf unterschiedliche Weise reduzierten sie eine funktionelle Ml
und zeigten jeweils einen Zusammenhang dieser Reduktion mit einem reversen

linksventrikularen Remodelling (Kotlyar et al. 2004; Liang et al. 2010).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Reduktion einer Ml zu einem
geringeren LVEDV und damit zu einem reversen linksventrikularen Remodelling

fuhren kann.

1.3 MitraClip™-System

Das MC-System ist ein minimalinvasives Verfahren zur Behandlung einer MI. Es
basiert auf der chirurgischen edge-to-edge-Technik, die das erste Mal von Alfieri
beschrieben wurde (Alfieri et al. 2001). Die edge-to-edge-Technik verbindet
mithilfe einer Naht das posteriore und anteriore Mitralklappensegel. Durch diese
Naht wird eine Doppeloffnung erzeugt, wodurch eine Reduktion der
Mitralklappenoéffnungsflache und somit eine signifikante Reduktion der MI erreicht

wird (Maisano et al. 2000). Dass dies zu einer hamodynamisch relevanten
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Mitralstenose flhrt, wird allerdings nicht beobachtet. Das MC-System (Abbildung

1) ahmt diese edge-to-edge-Technik katheterbasiert nach.

Abbildung 1: Das MitraClip-System. Der MitraClip mit Polyesteriiberzug am distalen

Ende des Katheters. Die duf3eren, groReren Arme werden als Cliparme, die inneren als Greifarme,

auch Gripper, bezeichnet (Abottvascular).

Das MitraClip-System ist ein triaxiales Kathetersystem mit implantierbarem Clip.
Der FUhrungskatheter hat eine GréRe von proximal 24-F und am Vorhofseptum
von 22-F. Das System besitzt zudem einen konischen Dilatator, der Uber eine
Passage des Vorhofseptums die Verbindung vom rechten zum linken Vorhof
ermdglicht. Am proximalen Ende des Fuhrungskatheters befindet sich ein

Steuerungsrad, das es ermdglicht, den Katheter am distalen Ende zu beugen. Der
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MitraClip befindet sich am distalen Ende des Clip Delivery Systems. Dieses
System wiederum wird Uber zwei weitere Steuerungsrader bedient, die
Auslenkungen in medial-lateraler und anterior-posteriorer Richtung ermoglichen.
Der MC selbst ist ein 4mm-breites MRT-kompatibles Kobalt/Chrom-Implantat. Es
verfugt Uber zwei Cliparme, die Uber einen am Clip Delivery System angebrachten
Hebel gedffnet und geschlossen werden konnen (Rogers, Franzen 2011). Am
inneren Teil des Clips befinden sich zwei weitere Greifarme, auch Gripper
genannt, die an jeweils einem grof3en Cliparm anliegen. Diese Cliparme halten die
Mitralsegel nach MC-Implantation zusammen und erfullen die Funktion der Naht
nach der Alfieri-Technik. Der Teil der Mitralsegel, an dem der MC das Mitralsegel

jeweils festhalt, wird als ,grasping area“ bezeichnet.

Es entstehen, wie nach der edge-to-edge-Technik, diastolisch zwei
Mitralklappenoffnungen, die als Doppeloffnung bezeichnet werden (Rogers,
Franzen 2011). Sowohl die Clip- als auch die Greifarme sind mit Polyester
bezogen, welches das Einwachsen ins Klappengewebe unterstutzen soll. Das

Einwachsen des Clips ist nach circa 12 Wochen abgeschlossen (Luk et al. 2009).

Die Implantation des MC wurde bisher bei einem breiten Spektrum
unterschiedlicher Atiologien der MI, sowohl degenerativer als auch funktioneller
Ursache, angewendet (Feldman et al. 2011). Ausschlusskriterien waren eine
aktive Endokarditis, ein ausgepragter Mitralklappenprolaps oder eine
Kalzifizierung der ,grasping area“, dem Teil der Klappen, an dem der MC die
Mitralsegel festhalt (Zoghbi et al. 2003). Unabhangig von der Atiologie ist der

gemeinsame therapeutische Ansatz der MC-Implantation, die Erzeugung einer
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Doppeloffnung  (Feldman et al.  2009). Bei besonders weiten
Mitralklappenoffnungen kann es noétig sein, mehr als einen Clip einzusetzen. Das
Einsetzen des Clips am medialen oder lateralen Randbereich der Mitralklappe ist
durch die eingeschrankte Manovrierbarkeit des Systems im linken Ventrikel
begrenzt. Weiterhin kann es zu Verwicklungen des MC im linken Ventrikel mit den

Chordae tendineae kommen (Rogers, Franzen 2011).

Zusatzlich kann die MC-Implantation sehr gut mit anderen minimalinvasiven
Verfahren kombiniert werden, die bei Patienten mit Ml n6tig sein kdnnen und auch
angewendet werden. Hierzu zahlen zum Beispiel die Pumonalvenenisolation bei
Vorhofflimmern oder die Implantation eines biventrikularen Schrittmachers Uber
den Sinus Coronarius. Die Implantation eines biventrikularen Schrittmachers mit
CRT ist ein wichtiger Teil der Behandlung von Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie und kann zu kurzfristigen aber auch einer dauerhaften Reduktion
der funktionellen MI fuhren. So haben mehr als 50% der Responder einer CRT
eine nachhaltige Reduktion der MI von mindestens einem Grad fur mindestens 6

Monate (Ypenburg et al. 2009).

Da das MC-Verfahren zur Behandlung einer Ml ein sehr junges ist, gibt es bis dato
nur eine sehr begrenzte Anzahl an klinischen Studien. Zu den wichtigsten Studien
zur MC-Implantation zahlen die Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study |
und Il (EVEREST). Feldman et al. publizierten 2005 die Ergebnisse von 55
Patienten, die im Rahmen der EVEREST Phase | behandelt wurden, und 2009 die
Ergebnisse von weiteren 52 Patienten, die in der zulassungsrelevanten Phase Il

behandelt wurden (Feldman et al. 2005; Feldman et al. 2009). In der EVEREST-II-
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Studie verglichen Mauri et al. die MC-Implantation mit der chirurgischen

Mitralklappenrekonstruktion (Mauri et al. 2010).

Die Daten reprasentieren die ersten nordamerikanischen Erfahrungen mit dem
MC-System. Es wurden Patienten eingeschlossen, die nach den Kriterien des
American College of Cardiology und der American Heart Association eine
Indikation zur Mitralklappenrekonstruktion hatten, und, die spezifische
anatomische Voraussetzungen, wie einen zentral gelegenen Regurgitationsjet,
erfullten (Bonow et al. 2006). Zu den Ausschlusskriterien zahlten unter anderem
eine linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) von < 25%, ein linksventrikularer
enddiastolicher Durchmesser von > 55mm, eine Mitralklappenoffnungsflache von
< 4cm? und ein kurzlich erlittener Myokardinfarkt. Diese EVEREST-spezifischen
anatomischen und klinischen Kriterien wurden fur alle nordamerikanischen
Patienten angewandt, nicht aber bei europaischen. In die verschiedenen
europaischen Studien wurden Patienten eingeschlossen, die eine LVEF < 25%
und linksventrikularer enddiastolicher Durchmesser von > 55mm hatten. Hierin
besteht ein entscheidender Unterschied bezuglich der Studienpopulation in
Europa und Nordamerika (Rogers, Franzen 2011). Dies ist ein wichtiger Aspekt
zur Beurteilung der Ergebnisse der verschiedenen Studien, da die MI in der
europaischen Studienpopulation zum Teil wesentlich fortgeschrittener und die

Patienten klinisch kranker waren (Rogers, Franzen 2011).

Die EVEREST-I-Studie konnte zeigen, dass das MC-System ein sicheres

Verfahren mit niedriger Morbiditat und Mortalitat ist, und, dass es bei einem
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GroRteil der Patienten zu einer akuten Reduktion der Ml von < 2+ fuhrt (Feldman

et al. 2009).

Eine wichtige Erkenntnis sowohl der EVEREST-II-Studie als auch aus den
europaischen Studien ist, dass die MC-Implantation der chirurgischen
Rekonstruktion in einer bestimmten Patientenpopulation Uberlegen ist. Die MC-
Implantation hat signifikante Vorteile bei alteren Patienten, die Uber 70 Jahre alt
sind, deren MI funktionell bedingt ist und, die eine reduzierte LVEF besitzen

(Franzen et al. 2010; Feldman et al. 2011).

1.4 Kardiale MRT zur Diagnostik ventrikularer Volumina

Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich in den letzten 20 Jahren
zu einem nichtinvasiven alternativen bildgebenden Verfahren ohne den Einsatz
ionisierender Strahlen entwickelt, das bei Patienten mit Herzklappenerkrankungen
angewendet werden kann. Mithilfe der MRT konnen die Ventrikelvolumina,
Herzklappenstenosen und -insuffizienzen quantitativ.  sehr genau und
reproduzierbar bestimmt werden. Dies kann sowohl flir den gesamten kardialen
Zyklus, inklusive Systole und Diastole, als auch fur den linken und rechten

Ventrikel isoliert ausgewertet werden (Cawley et al. 2009).

Zur Beurteilung der links- und rechtsventrikularen Volumina eignet sich am besten
die TrueFISP-Sequenz. Sie besitzt einen exzellenten Blut-Myokard-Kontrast

(Cawley et al. 2009).
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Die Genauigkeit von linksventrikularen Volumina, die durch die MRT gemessen
werden, ist in vitro und in vivo validiert worden. In vitro zeigte sich eine starke
Korrelation der Ergebnisse fur Ventrikelvolumina bestimmt durch die MRT und
flussigkeitsgefullte Wachs- bzw. Latex-Abgusse in statischem und pulsatilem
Zustand (Longmore et al. 1985; Rehr et al. 1985). In vivo zeigte sich bei gesunden
Probanden ebenfalls eine starke Korrelation zwischen linksventrikularem und
rechtsventrikularem Schlagvolumen bei hervorragender Reproduzierbarkeit
(Longmore et al. 1985; Sechtem et al. 1987). Rechtsventrikulare Volumina wurden
in vitro durch Abgusse von Herzen validiert (Jauhiainen et al. 1998). Linksatriale
Volumina wurden ebenfalls auf Reproduzierbarkeit in TrueFISP-Sequenzen in der

MRT untersucht (Sievers et al. 2004).

Aufgrund der Bewegung des Herzens werden besondere Anforderungen an den
Untersuchungsablauf der MRT gestellt. Das Ziel ist eine moglichst hohe Auflosung
und gleichzeitig die Darstellung moglichst vieler Phasen eines Herzzyklus. Selbst
bei schnellster Bildgebung reicht ein einziger Herzzyklus aber nicht aus, um die
Menge an Informationen aufzunehmen. Daher werden die Informationen aus
mehreren Herzzyklen herangezogen, um eine ausreichende Auflosung eines
Phasenbildes zu erhalten, die Segmentierung. Aus diesem Grund werden die
Daten Elektrokardiogramm-getriggert aufgenommen und Daten zu einer Phase
aus mehreren Zyklen zusammengefugt. Desweiteren wird die Untersuchung in

Breath-hold-Technik durchgefuhrt, um atemabhangige Artefakte zu vermeiden.
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1.5 Ziele der Studie

1.5.1 Verlauf linksventrikularer Volumina

Diese Studie beschaftigt sich mit der Frage, ob die MC-Implantation fur die
Behandlung einer MI zu einer Reduktion des linksventrikularen enddiastolischen
und des endsystolischen Volumens im Sinne eines reversen linksventrikularen
Remodelling fuhrt. Bisher haben Studien dieses reverse linksventrikulare
Remodelling nach MC-Implantation in der Echokardiographie nachgewiesen
(Feldman et al. 2011; Rogers, Franzen 2011). Zur Beurteilung ventrikularer
Volumina ist die MRT jedoch besser geeignet als die Echokardiographie und gilt
als Referenzmethode (Cawley et al. 2009). Auch andere Studien haben nach
operativer Mitralklappenrekonstruktion das reverse Remodelling in der MRT
nachgewiesen (Acker et al. 2006). Zur Frage nach ventrikularen
Volumenveranderungen nach MC-Implantation, nachgewiesen durch die

Referenzmethode MRT, gibt es noch keine Veroffentlichungen.

1.5.2 Verlauf rechtsventrikularer Volumina

Weiterhin beschaftigt sich diese Studie mit der Frage, ob die MC-Implantation
auch zu relevanten Volumenveranderungen des rechten Ventrikels fuhrt. Zur
Beantwortung dieser Frage ist die MRT, die auch geringflugige
Volumenveranderungen des rechten Ventrikels nachweisen kann, als
Referenzmethode hervorragend geeignet (Cawley et al. 2009). Weiterhin ist die

Beurteilung in der MRT bedeutend, da die Volumenmessungen des rechten
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Ventrikels in der Echokardiographie sehr schwierig ist (Schenk et al. 2000; Jurcut

et al. 2010).

1.5.3 Verlauf linksatrialer Volumina

Da die MI auch den linken Vorhof (LA) betrifft und haufig zu linksatrialer Dilatation
fuhrt, stellt sich die Frage, ob die angestrebte Reduktion der Ml auch zu einer
Veranderung des linksatrialen Volumens fuhrt. Dieses ist von besonderem
Interesse, da das linksatriale Volumen als prognostischer Marker identifiziert
wurde (Tsang et al. 2002; Hsiao et al. 2012). Die MRT ist auch fur die Beurteilung

linksatrialer Volumenveranderungen hervorragend geeignet (Sievers et al. 2004).

Ein weiterer wichtiger Punkt betrifft die zwei Phasen der Vorhofkontraktion. Diese
zwei Phasen der Kontraktion innerhalb der Diastole, die frlihe und die spate
Phase, konnen mittels der MRT selektiv beurteilt werden. Die Frage, inwieweit
eine linksatriale Dilatation und/oder ein reverses linksatriales Remodelling zum
grolReren Anteil die fruhe Phase oder eher die spate Phase der Vorhofkontraktion
betrifft, zu beantworten, war ein weiteres Ziel dieser Studie (Westenberg et al.

2005).

1.5.4 Reproduzierbarkeit von MRT-Daten nach MitraClip-Implantation

Bisher gibt es noch keine Publikationen von Studien, die ventrikulare oder atriale
Volumenveranderungen nach MC-Implantation in der MRT untersucht haben. Es
stellt sich die Frage, ob die durch den MC in der MRT entstehenden Artefakte die

reproduzierbare Messung der kardialen Volumina erlauben. In der vorliegenden
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Studie wurden daher die Auswertbarkeit und Reproduzierbarkeit von MRT-Bildern
sowohl fur links- und rechtventrikulare Volumina als auch fur linksatriale Volumina

untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In die vorliegende Studie wurden im Zeitraum von Marz 2009 bis Oktober 2010
insgesamt 24 Patienten, 8 Frauen und 16 Manner, mit einer schweren M| und
einer Indikation zur MC-Implantation, eingeschlossen. Das Studiendesign
beinhaltete kurz vor der MC-Implantation, auch als Baseline (BL) bezeichnet, eine
kardiale MRT, sowie 6 Monate nach MC-Implantation eine kardiale MRT zur
Verlaufskontrolle, als Follow-Up (FU) bezeichnet. Eine chirurgische Korrektur der
MI war in allen Fallen aufgrund eines zu hohen perioperativen Risikos nicht
durchfuhrbar. Dieses wurde in einem kardiovaskularen Board in Zusammenarbeit

aus erfahrenen Kardiologen und Kardiochirurgen beurteilt.

Einschlusskriterien waren
1) eine Indikation zur Behandlung einer Ml gemal den aktuellen Leitlinien

(Bonow et al. 2006);

2) ein hohes Operationsrisiko, bewertet von einem aus Kardiologen und
Herzchirurgen bestehenden interdisziplindren Team. Das Operationsrisiko
wurde durch European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(euroSCORE) und Society of Thoracic Surgeons Score (STS-Score)
ermittelt (http://www.euroscore.org/ 2010;
http://lwww.sts.org/sections/stsnationaldatabase/riskcalculator/ 2010). Auch

die Prasenz eines speziellen Operationsrisikos, wie z.B. Leberzirrhose,
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Porzellanaorta oder eine nicht kurierte maligne Erkrankung zahlten als

erhohtes Operationsrisiko;

3) eine passende Klappenanatomie.

Ausschlusskriterien waren dagegen

1)

2)

3)

4)

eine schwere Kalzifizierung in der ,grasping area“;

eine aktive Endokarditis;

ein ausgepragter Mitralklappenprolaps oder flail leaflets (Prolapsweite

>25mm, flail gap > 20mm);

absolute Kontraindikationen fur die MRT: z.B. Herzschrittmacher und
Cochleaimplantate; relative Kontraindikationen fur die MRT: Cava-Schirme
je  nach Material, Metallsplitter in unglnstiger Lage und eine

Frihschwangerschaft.

Herzinsuffizienzpatienten mussten mindestens drei Monate vor der MC-

Implantation gemaR den aktuellen Leitlinien medikamentos optimal eingestellt sein

(Dickstein et al. 2008).

2.2 Grundlagen der MRT

2.21

Physikalische Grundlagen der MRT

Die MRT st ein bildgebendes Verfahren, das in zwei unterschiedliche

Komponenten eingeteilt werden kann. Zum einen besteht die MRT aus der

Erzeugung eines Signals durch magnetische Resonanz und zum anderen der
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schichtweisen Aufzeichnung dieses Signals, der Tomographie. In der Medizin
nutzt man die Resonanz von Wasserstoffatomkernen bzw. lonen, da diese im
menschlichen Gewebe ubiquitar und je nach Gewebe in unterschiedlicher Menge

vorhanden sind.

Der Wasserstoffkern besteht nur aus einem positiv geladenen Teilchen, dem
Proton, das einem Kreisel ahnlich um seine eigene Achse rotiert. Diese Rotation
um die eigene Achse wird auch als Spin bezeichnet, und jeder Spin erzeugt ein
eigenes kleines Magnetfeld, das eine beliebige Richtung im Raum einnimmt. Unter
normalen Bedingungen entsteht aber keine magnetische Wirkung, da die
Ausrichtung dieser Spins beliebig ist. Wenn man jedoch ein aulieres statisches
Magnetfeld (Bo) anlegt, richten sich alle Spins parallel bzw. antiparallel zu diesem
Magnetfeld in z-Richtung aus wund erzeugen auf diese Weise eine
Langsmagnetisierung. Dieses Ausrichten ist die Prazessionsbewegung und die

Resonanzfrequenz dieser Bewegung die Lamorfrequenz (wo).

Die Lamorfrequenz und das statische Magnetfeld konnen wie folgt berechnet
werden:
Wo=Y" Bo

(y = gyromagnetisches Verhaltnis, konstant 42,6 MHz/ T fur Protonen)

Da das gyromagnetische Verhaltnis y konstant ist, ist die Lamorfrequenz
proportional zur Starke des aulleren Magnetfeldes Bo. Die Lamorfrequenz ist also
von der Feldstarke des verwendeten Magneten abhangig, die in dieser Studie 1,5

Tesla betrug.
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Dieses stabile System der Spins wird durch einen Hochfrequenzimpuls (HF-
Impuls) energetisch angeregt. Die Frequenz entspricht der Lamorfrequenz. Die
Spins werden soweit angeregt, dass sie aus der z-Richtung um 90° in die xy-
Richtung kippen, was als Transversalmagnetisierung bezeichnet wird. Nach
Beendigung des HF-Impulses nimmt diese Transversalmagnetisierung wieder ab.

Dieses erfolgt durch zwei Mechanismen, die die T1- bzw. T2-Zeit ergeben.

T1-Zeit: Die Spins kippen unter Energieabgabe wieder in die z-
Richtung. Die Transversalmagnetisierung nimmt ab, auch als Spin-Gitter-
Relaxation bezeichnet. Die Longitudinalmagnetisierung nimmt exponentiell wieder
zu, die longitudinale Relaxation. Die Zeit nach der sie 63% ihres Ausgangswertes

erreicht hat, ist die T1-Zeit. Sie ist fUr verschiedene Gewebe unterschiedlich.

T2-Zeit: Durch Spin-Spin- Wechselwirkungen der Wasserstoffprotonen
untereinander kommt es zu einer Dephasierung der Transversalmagnetisierung,
sodass diese schneller abnimmt, als die T1-Zeit allein erwarten liel3e. Die Zeit,
nach der die Transversalmagnetisierung auf 37% gesunken ist, nennt man T2-

Zeit, die transversale Relaxation.

Um ein Bild zu erzeugen, muss eine genaue raumliche Zuordnung des vom
Patienten ausgehenden MRT-Signals vorhanden sein. Um selektiv eine Schicht
anzuregen, wird das statische Magnetfeld soweit beeinflusst, dass es entlang der
Z-Richtung inhomogen wird. Zu diesem Zweck wird eine weitere Magnetspule
benutzt, die das statische Magnetfeld am Kopfende der zu untersuchenden

Person verstarkt und am Fulende abschwacht. Hierdurch ergibt sich eine
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flieRende Anderung der Lamorfrequenzen entlang der Z-Richtung. Am Kopfende
sind ist die Lamorfrequenz groRer, am Fuldende kleiner, und jede Schicht hat ihre
eigene Frequenz. Mit einer definierten Frequenz kann auf diese Weise, die dieser
Frequenz entsprechende Schicht selektiv angeregt werden, ohne den restlichen

Korper zu beeinflussen.

Die genaue Ortskodierung innerhalb einer Schicht erfolgt mittels Anregung eines
Gradienten in Y-Richtung, die Phasenkodierung, und in X-Richtung, die
Frequenzkodierung. Diese Kodierungen ermdglichen es, das MRT-Signal
bestimmten Pixel- und Volumenelementen, den Voxeln, zuzuordnen. Aus diesem
MRT-Signal wird letztendlich mithilfe der Fourier-Transformation das uns bekannte

MRT-Bild errechnet (Hashemi, Bradley 1997).

2.2.2 Pulssequenzen

Spin-Echo-Sequenz

Diese Sequenz war jahrelang der Standard fur die meisten MR Untersuchungen
und wird auch heute noch haufig verwendet. In diesem Verfahren wird zunachst
ein schichtselektiver 90° HF-Impuls eingestrahlt und nach der Zeit Echozeit/2 ein
weiterer schichtselektiver 180° HF-Impuls. Die Vorzeichen der Phasendifferenz
werden umgekehrt. Da die Feldinhomogenitat des statischen Magnetfeldes in
dieser Sequenz minimiert wird, hangt die transversale Relaxation hier nur von den
Spin-Spin-Interaktionen ab — im Gegensatz zum Gradienten-Echo. Der
Zeitabstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden 90°-Impulsen ist die

Repetitionszeit. Der Zeitabstand zwischen 90°-Impuls und dem Signal des Spin-
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Echos ist die Echozeit. Mit geeigneter Wahl von Repetitionszeit und Echozeit

lassen sich T1- bzw. T2- gewichtete Bilder erstellen (Hashemi, Bradley 1997).

Gradienten-Echo-Sequenz

Die Gradienten-Echo-Sequenz unterscheidet sich von der Spin-Echo-Sequenz in
zwei entscheidenden Punkten. Zum einen wird im Anschluss an den 90° HF-
Impuls kein 180° HF-Impuls eingestrahlt, und zum anderen ist der Winkel, unter
dem der HF-Impuls eingestrahlt wird, kleiner als 90°. Dieser kleinere Winkel, der
Flipwinkel a, hat den Vorteil, dass die Langsmagnetisierung nicht komplett
ausgelenkt wird. Das heil3t die Spins kippen nicht vollends aus der Z- in die XY-
Richtung. Somit haben sie auch einen kurzeren Weg, wieder zurtckzukippen.
Hierdurch wird die Relaxationszeit verkurzt, was letztendlich auch die
Gesamtuntersuchungszeit verkurzt. Das Signal entsteht nun durch die Umkehr der
Frequenzkodiergradienten. Zu diesem Zweck wird der Gradient zunachst in
negative Richtung geschaltet, wodurch eine Dephasierung der Spins entsteht.
AnschlieRend wird der Gradient wieder in die positive Richtung umgeschaltet,

sodass es nun zu einer Rephasierung kommt, die das Gradienten-Echo erzeugt.

Die Gradienten-Echo-Sequenz gleicht im Gegensatz zur Spin-Echo-Sequenz die
statischen Feldinhomogenitaten nicht aus. Die Dephasierungskomponente des
Zuruckkippens in die Z-Richtung addiert sich mit der Dephasierung durch die Spin-
Spin-Interaktionen. Das hat zur Folge, dass die transversale Relaxation kurzer ist
als die transversale Relaxation der Spin-Echo-Sequenz. Man spricht von T2-

gewichteten Sequenzen. Das MR-Signal wird hauptsachlich tber den Flipwinkel a
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und die Echozeit gesteuert. Die Repititionszeit wird moglichst gering gehalten

(Hashemi, Bradley 1997).

TrueFISP-Sequenz

Die TrueFISP-Sequenz ist eine Variante der Gradienten-Echo-Sequenz, bei der
die Dephasierung durch Rephasierungsgradienten ruckgangig gemacht wird.
Hierdurch ist die transversale Magnetisierung vor jedem neuen Impuls noch in
Phase und es entsteht bei groRem a ein gro3es Spin-Echo-Signal, wahrend die
Repetitionszeit sehr gering ist. Die Signalintensitat ist vom T2/T1-Quotienten
abhangig und sie steigt mit der GroRe dieses Quotienten. Da nun vor allem
Flussigkeiten wie Blut einen hohen Quotienten aufweisen und die Sequenz einen
exzellenten Blut-Myokard-Kontrast besitzt, ist sie optimal zur Beurteilung von

Volumina im Herzen geeignet (Barkhausen et al. 2001; Barkhausen et al. 2001).

2.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie wurde zur Schweregradeinteilung der MI, zur Bestimmung
der Morphologie der Mitralklappe und zur dreidimensionalen Orientierung wahrend
der MC-Implantation genutzt. Das Grundprinzip der Echokardiographie basiert
dabei auf der Aussendung und dem Empfang von an Gewebegrenzflachen
reflektierten  Ultraschallwellen. Es wurden die transthorakale und die
transdsophageale Echokardiographie verwendet. Der Schweregrad der M| wurde
pra- und postinterventionell bestimmt, prainterventionell nach den Leitlinien der
American Society of Echocardiography eingestuft (Zoghbi et al. 2003).

Postinterventionell wurde der Grad der MI nach der von Foster et al.
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veroffentlichten Methode bestimmt, die besonders auf die Messung der Ml nach

MC-Implantation eingingen (Foster et al. 2007).

2.4 Durchfuhrung

2.41 MRT-Untersuchung

Die MRT wurde innerhalb +/-3 Tagen vor MC-Implantation und 6 Monate nach der
Implantation mit einem 1,5 Tesla MR-Scanner (Achieva, Philips Medical Systems,

Best, The Netherlands) durchgefuhrt.

Zunachst wurden Suchschichten, sogenannte ,Scout- Views®, in koronarer,
transversaler und sagittaler Ebene durchgefuhrt. Im Anschluss wurde anhand der
axialen Schichten eine Suchschicht in vertikaler Langachse erzeugt (,Zwei-
Kammer-Blick®), auf die ein 3-Kammerblick und Pseudo-4-Kammerblick geplant
wurde. Anhand von 2-Kammerblick und Pseudo-4-Kammerblick erfolgte die

Positionierung der kurzen Achsen (Abbildung 2).



Material und Methoden 27

ORIGINALPRI

Abbildung 2: Kurzachsen-Ansicht in der cine-MRT. Der rechte Ventrikel (violett, RV),

der linke Ventrikel (rot, LV) und das MC-bedingte Artefakt (griiner Pfeil).
Abkiirzungen: cine-MRT: cine-Magnetresonanztomographie; RV = rechter Ventrikel; LV = linker

Ventrikel; MC: MitraClip.

Die folgenden Messungen wurden in einer Serie kontinuierlicher Schichten in der
kurzen Achse von der Spitze bis zur Basis des gesamten linken Ventrikels
durchgefuhrt. Diese Bildsequenzen zeigten den gesamten LV und RV uber den
gesamten Herzzyklus mit Systole und Diastole. Die Bildgebungsparameter waren
wie folgt: PixelgroRe: 1.56 x 1.56 mm?, Schichtdicke: 8 mm, Abstand: 2 mm,

Repetitionszeit: 2.8 ms, Echozeit: 1.4 ms, Flipwinkel: 60°.
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2.4.2 MitraClip-Implantation

Die MC-Implantation wurde unter Intubationsnarkose und mit Unterstutzung von
Rontgendurchleutung und transdsophagealer Echokardiographie vorgenommen.
Der Katheter wurde zunachst Uber die Vena femoralis eingefuhrt, und bis in den
rechten Vorhof vorgeschoben. Im Anschluss wurde das Vorhofseptum punktiert
und der Katheter in den linken Vorhof vorgeschoben. Uber die transseptale
Schleuse wurde nun der steuerbare Fuhrungskatheter mit dem MC eingefuhrt. Der
MC wurde mit Unterstltzung der Echokardiographie und der Durchleuchtung axial
Uber der Klappe zentriert und Uber dem Jet ausgerichtet. Der MC wurde geoffnet,
indem die beiden Cliparme ausgebreitet wurden, und in den linken Ventrikel unter
die Mitralsegel vorgeschoben. Durch Einfuhren des MC in den linken Ventrikel und
folgendes Zurlckziehen wurden das posteriore und anteriore Mitralsegel
eingefangen. Das SchlielRen der Arme des MC ermoglichte das sichere Festhalten
der eingefangenen Segel. Jedes Segel wurde einzeln zwischen zwei Cliparmen

festgehalten (Feldman et al. 2009).

Die Position des MC an den Mitralsegeln und die Reduktion der Regurgitation
wurde mithilfe der transthorakalen und der trans6sophagealer Echokardiographie
beurteilt. Wenn die Position des MC noch nicht ideal gewesen sein sollte, konnte
dieser wieder geodffnet werden, die Segel konnten sich I6sen und der MC neu

positioniert werden.

Nachdem unter hamodynamischer Belastung eine adaquate Reduktion der MI
erzielt wurde, wurde der MC vom Fuhrungskatheter gelost und der

FUhrungskatheter zurickgezogen. Auf die gleiche Art und Weise konnten weitere
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MCs eingesetzt werden. Nach jedem Einsetzen eines MC wurde die Reduktion

der MI erneut beurteilt (Feldman et al. 2009).

2.5 Auswertung der MRT-Bilder

Die Auswertung der Kurzachsenschnitte erfolgte mittels der frei erhaltlichen
Software ,Segment® Version 1.8 (Medviso, Lund, Sweden) (Heiberg et al. 2010).
In den Bilderserien der Cine-Kurzachsenansichten wurde die Enddiastole
zunachst vollautomatisch bestimmt und durch visuelle Kontrolle als das Bild mit
dem grofdten linksventrikularen Innendurchmesser bestatigt oder gegebenenfalls
korrigiert. Ebenfalls durch visuelle Kontrolle wurde die Endsystole als das Bild mit

dem kleinsten linksventrikularen Innendurchmesser festgelegt.

Nun wurden die Endokardgrenzen in der Diastole und der Systole innen an der
Grenze zum Ventrikel am Bildschirm manuell nachgefahren und als geschlossener
Kreis eingezeichnet. Endokardial wurde die Papillarmuskulatur aus dem Myokard
ausgeschlossen. Diese Auswertung erfolgte zweimal mit Abstand von mindestens
einer Woche durch einen Untersucher und ein weiteres Mal durch einen zweiten
Untersucher. Aus diesen Daten konnten fur den LV und den RV jeweils das
enddiastolische Volumen (LVEDV/RVEDV) und das endsystolische Volumen
(LVESV/RVESV) mithilfe der Simpson’s-Metode berechnet werden. Aus diesen
Daten wiederum wurden das links- und rechtsventrikulare Schlagvolumen
(LVSV/RVSV) und die links- und rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF/RVEF)

berechnet.
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Die Berechnung des linksatrialen Volumens erfolgte mithilfe der Inhouse-Software
HeAT (UKE, Hamburg, Deutschland) im 2- und 4-Kammerblick (Saring et al. 2009;
Lund et al. 2011; Mdullerleile et al. 2012). Das maximale, mitdiastolische und
minimale linksatriale Volumen (LAV) wurden mit der biplane area-length Methode
berechnet (Lang et al. 2006). Das linksatriale (LA) Herzohr wurde aufgrund seiner
variablen Form und inkonstanten Erscheinung im 2-Kammerblick ausgeschlossen.
Das gesamte LA Schlagvolumen (TLAEV) wurde als die Differenz zwischen dem
maximalen und minimalen LAV definiert (Jarvinen et al. 1994; Kaminski et al.
2011). Das aktive LA Schlagvolumen (ALASV) wurde als die Differenz zwischen
dem mitdiastolischem und minimalen LAV definiert (Kaminski et al. 2011; Jarvinen
et al. 1994). Die aktive LA Ejektionsfraktion (ALAEF) wurde durch den Quotienten
von ALASV zu TLAEV berechnet (Hartiala et al. 1993). Abbildung 3 zeigt den LA

im 3-Kammerblick.
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Abbildung 3: MitraClip-bedingtes Artefakt (griiner Pfeil) im 3-Kammerblick in
der Cine-MRT

Abklirzungen: RV = rechter Ventrikel; LV = linker Ventrikel;, LA = linkes Atrium; Cine-MRT: Cine-

Magnetresonanztomographie.

Alle berechneten Volumina wurden ins Verhaltnis zur Korperoberflache gesetzt
(Du Bois,Du Bois 1989), resultierend in Volumenindizes (LVEDVi, LVESVi,
RVEDVi, RVESVi, LAVi), Schlagvolumenindizes (LVSVi, RVSVi), Indizes fur das

TLAEV (TLAEVi) und das ALASV (ALASVi).

2.6 Reproduzierbarkeit

Alle Auswertungen wurden von zwei verschiedenen Untersuchern durchgefuhrt.
Der erste Untersucher fuhrte die Auswertung nach einem Zeitintervall von
mindestens einer Woche ein zweites Mal durch, um die Intraobserver-Variabilitat

beurteilen zu konnen. Die Auswertung durch einen zweiten Untersucher erfolgte
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zur Beurteilung der Interobserver-Variabilitat. Beide Untersucher wurden bezuglich

der Ergebnisse der ersten Auswertung verblindet.

2.7 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit GraphPad Prism Version 5.00 fur Windows
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA) durchgefuhrt. Das Vorliegen einer
Normalverteilung wurde mithilfe der D'Agostino-Pearson-Omnibus-Methode
getestet. Kontinuierliche Daten wurden als Median und Interquartilsabstand
angegeben und mit dem Wilcoxon-Rank-Test miteinander verglichen.
Kategorische Daten wurden als Zahlen und Prozente angegeben und mit dem
Chi-Quadrat-Test miteinander verglichen. Die Bland-Altman-Analyse diente zur
Berechnung der Intra- und Interobserver-Variabilitat. Die Varianzen zu den
Untersuchungszeitpunkten BL und FU wurden mithilfe des F-Tests verglichen.

Statistische Signifikanz wurde als p<0,05 definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten

In die vorliegende Studie konnten 24 Patienten eingeschlossenen werden, die
eine MC-Implantation und prainterventionell eine MRT erhielten. Bei allen 24
eingeschlossenen Patienten wurde die MC-Implantation zwischen Marz 2009 und
Februar 2010 durchgefuhrt. Wahrend der Eingriffe zeigten sich keine

Komplikationen.

Zur Verlaufskontrolle nach 6 Monaten konnten 12 der 24 Patienten
nachuntersucht werden, diese erfolgte nach 150 £30 Tagen. Die Ursachen fur die

12 in der Verlaufsbeobachtung verloren gegangenen Patienten waren wie folgt:

Drei Patienten verstarben innerhalb der 6 Monate, drei weitere waren zum
Untersuchungszeitpunkt zu immobil fur die Durchfuhrung der MRT, zwei Patienten
haben in der Zwischenzeit einen Herzschrittmacher erhalten, 2 weitere Patienten
kamen aus Regionen, aus denen eine Anreise zur Nachuntersuchung unmaglich
war, ein Patient musste aus der Studie ausgeschlossen werden, da er eine
weitere MC-Implantation erhalten hat und ein Patient ist zur Nachuntersuchung

nicht erschienen. Somit gingen der Studie insgesamt 50% der Patienten verloren.

Die 12 Patienten, die pra- und sechs Monate postinterventionell eine MRT
erhielten, waren zu 92% in den NYHA-Klassen Ill oder IV und hatten alle eine Ml

Grad Il oder IV. 7 Patienten hatten eine funktionelle, 5 Patienten eine
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degenerative MI. Alle Patienten hatten zudem einen erhdhten euroSCORE, einen
erhohten STS-Score oder eine Begleiterkrankung, die zum Ausschluss einer
operativen Behandlung fuhrten. Diese 12 Patienten lieRen sich prainterventionell

klinisch wie folgt charakterisieren:

Tabelle 1: Patientencharakteristika der 12 Patienten, die pra- und

postinterventionell eine MRT erhielten, vor der MitraClip-Implantation

Patienten, n 12
Alter, Jahre 71 (66-75)
Manner, n (%) 8 (67%)
NYHA Klasse lll/IV, n (%) 11 (92%)
MI Grad 3/4, n (%) 12 (100%)
MI funktionell/degenerativ, n (%) 7 (58%)/ 5 (42%)
Arterieller Hypertonus, n (%) 9 (75%)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 8 (67%)
Hyperlipoproteinamie, n (%) 6 (50%)
Diabetes, n (%) 4 (33%)
Vorhofflimmern, n (%) 6 (50%)
euroSCORE (%) 20.3 (3-40)
STS-Score (%) 11.6 (0.7-20.7)

Abkiirzungen: MRT = Magnetresonanztomographie; NYHA = New York Heart Association; Ml =
Mitralinsuffizienz; euroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; STS-
Score = Society of Thoracic Surgeons Score; n = Anzahl (% der Gesamtanzahl der Spalte) fiir

kategorische Werte und der Median (Interquartilsabstand) fiir fortlaufende Daten.
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3.2 Klinische Ergebnisse

Bei 10 der 12 Patienten, die die FU erhielten, wurde ein MC verwendet, bei zwei
weiteren Patienten wurden 2 MCs implantiert. Der Schweregrad der Ml wurde
direkt im Anschluss an die Prozedur in der Echokardiographie bestimmt und zeigte
bei 9 Patienten eine Reduktion der M| auf Grad 2+ und bei 3 Patienten eine
Reduktion auf Grad 1+. Alle 12 Patienten erreichten einen akuten prozeduralen

Erfolg, der als eine Reduktion der Ml auf einen MI von <2+ definiert war.

Der akut prozedurale Erfolg durch die Reduktion der MI, der direkt nach dem
Eingriff erreicht wurde, bestatigte sich nach 6 Monaten. Die Ml war nach 6
Monaten weiterhin bei allen Patienten auf einen Grad <2+ reduziert. Eine
Verbesserung der Belastungsdyspnoe, gemessen in der NYHA-Klassifikation,
zeigte sich bei 9 Patienten um einen Grad, bei einem Patienten um zwei Grade
und bei weiteren 2 Patienten blieb er gleich. 9 von 11 Patienten (83%)
verbesserten sich somit von den NYHA Klassen |ll oder IV in die Klassen | oder Il.
Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der echokardiographischen und funktionellen

Daten:
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Tabelle 2: Veranderungen der echokardiographischen und funktionellen

Variablen von Baseline zu Follow-Up

Variable Baseline Follow-Up p-Wert

MI Schweregrad

1+ (mild), n (%) 0(0) 3 (25) 0.21
2+ (mild bis moderat), n (%) 0(0) 9 (75) <0.001
3+ (moderat bis schwer), n (%) | 8 (67) 0 (0) 0.001
4+ (schwer), n (%) 4 (33) 0(0) 0.09

NYHA Klassifikation

1, n (%) 0 1(8) 1.00
I, n (%) 1(8) 9 (75) <0.01
WAV, n (%) 11 (92) 2 (17) <0.001

Abklirzungen: Ml = Mitralinsuffizienz, NYHA = New York Heart Association, n = Anzahl (% der
Gesamtanzahl der Spalte) fiir kategorische Werte und der Median (Interquartilsabstand) fiir

fortlaufende Daten.

3.3 MRT

Die MRT konnte bei allen Patienten an BL und FU komplikationslos durchgefuhrt
werden. Die Echokardiographie zeigte keine Veranderung der Position oder
Funktionalitat des MCs nach der MRT. Alle erzeugten Bilder waren in
ausreichender Qualitat, um die Auswertung der LV, RV und LA Volumina zu

ermoglichen.
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3.4 Reproduzierbarkeit

Die Intra- und Interobserver-Variabilitat wird in Tabelle 3 dargestellt. Es waren
keine signifikanten Unterschiede zwischen BL und FU in der Intra- oder
Interobserver-Variabilitdt ersichtlich. Die Intraobserver-Varianz lag zwischen 0,1
und 1,7%? an BL und FU fiir alle ventrikuldren und atrialen Auswertungen und war
somit nicht signifikant. Die Interobserver-Varianz lag zwischen 0,6 und 13,7%?2 an
BL und FU fur alle ventrikuldaren und atrialen Auswertungen. Die Interobserver-
Variabilitat war fur alle ventrikularen und atrialen Parameter groRer als die
Intraobserver-Variabilitat, war trotzdessen fur keinen der ventrikularen und atrialen
Parameter statistisch signifikant verandert. Die Variabilitat fur die Auswertungen
des linken Vorhofs war generell grofRer als fur die des linken und rechten

Ventrikels.
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Tabelle 3: Intra- und Interobserver Variabilitat vor (Baseline) und 6 Monate
nach MitraClip-Implantation (Follow-Up) fur links- und rechtsventrikulare

und linksatriale Parameter

Baseline Follow-Up p-Wert

Variabilitat | Varianz | Variabilitat | Varianz

ssp (%) | (%) ssp (%) | (%)
LVEDV-INTRA | 0.6+2.3 5.3 0.9+2.0 4,0 0.32
LVEDV-INTER | 1.5+2.2 4.8 1.642.9 8,4 0.18
LVESV-INTRA | 0.8+3.1 9.6 0.3+4.7 22.1 0.09
LVESV-INTER | 0.6+4.7 221 1.846.4 41.0 0.16
RVEDV-INTRA | 0.6+2.7 7.3 0.1+2.9 8.4 0.41
RVEDV-INTER | 1.0+5.7 325 2.2+3.7 13.7 0.08
RVESV-INTRA | 1.617.6 57.8 1.747.8 60.8 0.47
RVESV-INTER | 2.5+8.7 75.7 3.5+8.8 77.4 0.32
LAV-INTRA 0.9+4.8 23.0 0.317.6 57.8 0.07
LAV-INTER 10.71£9.7 94.0 13.7£14.0 | 196.0 0.12

Abkiirzungen: LVEDV = linksventrikuldres enddiastolisches Volumen; LVESV = linksventrikuléres
endsystolisches Volumen; RVEDV= rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen; RVESV=
rechtsventrikuléres endsystolisches Volumen; LAV= linksatriales Volumen, INTRA= Intraobserver;

INTER= Interobserver; SD= Standardabweichung.
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3.5 LV-Volumen

Alle Ergebnisse fur das LV-Volumen aus der Analyse der MRT-Daten sind in
Tabelle 4 dargestellt. Der LVEDVi verringerte sich signifikant von 127 (IQR 96-
150) auf 112 (86-150) ml/m? (p=0.03), im Median um 12%. Der LVESVi verringerte
sich von 82 (54-91) auf 69 (48-99) ml/m? (p=0.03), im Median um 16%. Die LVEF

stieg uber die 6 Monate nicht signifikant von 35 (IQR 31-44) auf 39% (IQR 31-45).

Tabelle 4: Linksventrikulare Volumina an Baseline und Follow-Up

Parameter Baseline Follow-Up p-Wert
LVEDVi (ml/m2) 127 (96-150) 112 (86-150) 0.03
LVESVi (ml/m2) 82 (54-91) 69 (48-99) 0.03
LVSVi (ml/m2) 44 (38-54) 42 (36-53) 0.19
LVEF (%) 35 (31-44) 39 (31-45) 0.37

Abklirzungen: LVEDVi = Index des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens; LVESVi = Index

des linksventrikuldren endsystolischen Volumens; LVSVi = Index des linksventrikuldren
Schlagvolumens; LVEF = linksventrikuldre  Ejektionsfraktion; Zahlen sind Mediane
(Interquartilsabstand).

Die individuellen Ergebnisse der Veranderungen der LV Volumina sind in

Abbildung 4 dargestellt:
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Abbildung 4: Veranderungen der linksventrikularen Volumenindizes LVEDVi

(links) und des LVESVi (rechts) von BL zu FU. Fiir beide Volumenindizes, LVEDVi

(links) und des LVESVi (rechts), zeigte sich eine signifikante Reduktion, LVEDVi (Median 127 [IQR
96-150] zu 112 [86-150] mi/m?; p=0.03) und LVESVi (82 [54-91] zu 69 [48-99] mI/m? p=0.03) von

BL zu FU.

Abklirzungen: LVEDVi = Index des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens; LVESVi = Index
des linksventrikuldren endsystolischen Volumens; BL = Baseline, Zeitpunkt vor MitraClip-

Implantation; FU = Follow-Up, Zeitpunkt 6 Monate nach MitraClip-Implantation.

Bei einem Patienten stieg sowohl der LVEDVi von 137 auf 150 ml/m?, als auch der
LVESVi von 91 auf 108 ml/m?. Der Patient zeigte dabei im 6-Monats-FU keine

Verschlechterung in der NYHA-Klassifikation.

Abbildung 5 zeigt die Volumenveranderungen des Ventrikels im Sinne eines
reversen Remodelling am Beispiel eines Patienten in der Kurzachsenansicht in

der MRT.
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Abbildung 5: Linker und rechter Ventrikel in der Kurzachsenansicht vor
(links) und 6 Monate nach MitraClip-Implantation (rechts) mit MitraClip-

bedingtem Artefakt (griiner Pfeil)

3.6 RV-Volumen

Alle Ergebnisse fur das RV-Volumen aus der Analyse der MRT-Daten sind in
Tabelle 5 dargestellt. Der RVEDVi stieg nicht signifikant von 94 (IQR 75-103) auf
99 (77-123) ml/m?, mit p=0.91. Der RVESVi stieg ebenfalls nicht signifikant von 48
(42-80) auf 51 (40-81) ml/m? mit p=0.48. Die individuellen Ergebnisse fiir die
Auswertungen der rechtsventrikularen Volumenindizes sind in Abbildung 6
dargestellt. Das RVEF stieg uber die 6 Monate insignifikant von 40 (28-54) auf 45

(34-51)%, mit p=0.58.
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Tabelle 5: Rechtsventrikulare Volumina an Baseline und Follow-Up

Parameter Baseline Follow-Up p-Wert
RVEDVi (ml/m2) 94 (75-103) 99 (77-123) 0.91
RVESVi (ml/m2) 48 (42-80) 51 (40-81) 0.48
RVSVi (ml/m2) 36 (28-48) 42 (30-52) 0.25
RVEF (%) 40 (28-54) 45 (34-51) 0.58

Abktlirzungen: RVEDVi

Index des rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumens; RVESVi =

Index des rechtsventrikuldren endsystolischen Volumens; RVSVi = Index des rechtsventrikuldren

Schlagvolumens; RVEF rechtsventrikulére
(Interquartilsabstand).
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Abbildung 6: Veranderungen des RVEDVi (links) und des RVESVi (rechts)

von BL zu FU

Die Veranderungen des RVEDVi (Median 94 [IQR 75-103] zu 99 [77-123] mI/m2) und des RVESVi

(48 [42-80] zu 51 [40-81] mI/m2) waren statistisch nicht signifikant (p=0.91 und p=0.48).

Abklirzungen: RVEDVi

Index des rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumens, RVESV =

Index des rechtsventrikuldren endsystolischen Volumens, BL = Baseline, Zeitpunkt vor MitraClip-

Implantation, FU = Follow-Up, Zeitpunkt 6 Monate nach MitraClip-Implantation.
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3.7 LA-Volumen

Alle Ergebnisse fur die linksatrialen Volumina aus der Analyse der MRT-Daten
sind in Tabelle 6 dargestellt. Der LAVi stieg nicht signifikant von 87 (IQR 55-124)
auf 92 (48-137) ml/m? mit einem p-Wert von 0.20. Der TLAEVi stieg nicht
signifikant von 22 (17-27) auf 24 (14-34), mit p=0.37. Der ALAVSi stieg ebenfalls
nicht signifikant von 8 (4-15) auf 10 (5-14), mit p=0.33. Die ALAEF veranderte sich

nicht signifikant von 48 (16-62) auf 42 (33-55)%, mit einem p-Wert von 0.54.

Tabelle 6: Linksatriale Volumina an Baseline und Follow-Up

Parameter Baseline Follow-Up p-Wert

LAVi (ml/m2) 87 (55-124) 92 (48-137) 0.20

TLAEVi (ml/m2) 22 (17-27) 24 (14-34) 0.37

ALASVi (ml/m2) 8 (4-15) 10 (5-14) 0.33

ALAEF (%) 48 (16-62) 42 (33-55) 0.54
Abkiirzungen: LAVi = Index des linksatrialen Volumens; TLAEVi = Index des gesamten

linksatrialen Schlagvolumen; ALASVi = Index des aktiven linksatrialen Schlagvolumen; ALAEF =

aktive linksatriale Ejektionsfraktion; Zahlen sind Mediane (Interquartilsabstand).

Die individuellen Ergebnisse fur die Veranderungen des linksatrialen Volumens

sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Veranderungen des linksatrialen Volumen von BL zu FU

Die Veranderung des LAVi von BL zu FU (Median 87 [IQR 55-124] zu 92 [48-137] ml/m2) war
statistisch nicht signifikant (p=0.20).

Abklirzungen: LAVi = Index des linksatrialen Volumens; BL = Baseline, Zeitpunkt vor MitraClip-
Implantation; FU = Follow-Up, Zeitounkt 6 Monate nach MitraClip-Implantation; IQR =

Interquartilsabstand.
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4 Diskussion

Die schwere MI ist mit einer progressiven ventrikularen Dysfunktion und
Herzinsuffizienz assoziiert (Trichon et al. 2003). Die Regurgitation resultiert in
einer Volumenuberladung des linken Vorhofs, gefolgt von einer Dilatation
(Remodelling) sowohl des Vorhofs als auch des Ventrikels. Dieser Mechanismus
fuhrt durch Dilatation des Mitralklappenanulus zu einer weiteren Progression der
MI (Bolling et al. 2001). Dieses Krankheitsbild ist bei konservativer Therapie mit
einer erhohten Morbiditat und Mortalitat assoziiert (Carabello 2008). Die aktuellen
Leitlinien empfehlen bei moderat-schwerer und schwerer Ml eine chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion bzw. ein Mitralklappenersatz (Bonow et al. 2006;
Bonow et al. 2008). Diese operative Intervention ist allerdings aufgrund des
Einsatzes von Allgemeinanasthesie und der extrakorporalen Zirkulation mittels der
Herz-Lungen-Maschine mit einer erhohten perioperativen Morbiditat und Mortalitat

assoziiert (Mirabel et al. 2007).

Die MC-Implantation stellt ein neues, interventionelles Verfahren zur Behandlung
einer Ml dar. Gerade bezuglich Komplikationen hat dieses neue Verfahren Vorteile
gegenuber der operativen Behandlung einer hochgradigen MI. So ist bei der MC-
Implantation das peri- und postinterventionelle Risiko fur ein schweres
unerwunschtes Ereignis, major adverse event, im Vergleich zur operativen

Intervention geringer (Feldman et al. 2011).

Da das Verfahren der MC-Implantation noch relativ jung ist, sind Studien zur

Verlaufbeobachtung der Ventrikelvolumina bzw. zum linksventrikularen
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Remodelling bis jetzt nur vereinzelt vorhanden. Studien zur Verlaufsbeobachtung
rechtsventrikularer und linksatrialer Volumina nach MC-Implantation sind bisher
sehr wenige veroffentlicht. Feldman et al. und Rudolph et al. zeigten 2011, dass
das linksventrikulare Volumen nach MC-Implantation sowohl enddiastolisch als

auch endsystolisch signifikant sank (Feldman et al. 2011; Rudolph et al. 2011).

Diese Studien zur Verlaufsbeobachtung wurden alle mittels Echokardiographie
durchgefuhrt. Allerdings ist die MRT im Vergleich zur Echokardiographie
mittlerweile akzeptierter Goldstandard zur Beurteilung von linksventrikularen
Volumina (van der Geest, Reiber 1999; Cawley et al. 2009). Wesentlicher Vorteil
der MRT gegenuber der Echokardiographie ist die bessere Reproduzierbarkeit
(Greupner et al.). Dies bedeutet, dass aus statistischer Sicht kleinere

StichprobengrofRen erforderlich sind (Bellenger et al. 2000a).

Die vorliegende Studie ist die erste, in der die MRT zur Beurteilung kardialer
Volumina nach MC-Implantion eingesetzt wurde. Die wichtigsten Ergebnisse

dieser Studie sind folgende:

Erstens, die Messung der links- und rechtsventrikularen und linksatrialen
Volumina ist bei Patienten mit implantiertem MitraClip mittels MRT mdglich, ohne

dass die MitraClip-bedingten Artefakte die Reproduzierbarkeit beeinflussen.

Zweitens, die Intervention fuhrt zu einem linksventrikuldaren reversen
Remodelling, was den aktuellen echokardiographischen Daten und Erkenntnissen

entspricht.
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Drittens, es waren keine signifikanten = Veranderungen der
rechtsventrikularen und linksatrialen Volumina nach MitraClip-Implantation zu

beobachten.

Das Patientenkollektiv bestand ausschliel3lich aus Hochrisikopatienten, die durch
einen hohen euroSCORE, einen hohen STS-Score oder eine Begleiterkrankung,
einen Ausschluss zur operativen Behandlung aufwiesen. Die NYHA-Klassifikation
lag bei 11 von 12 Patienten in der Klasse Il oder IV, der Grad der MI bei allen
Patienten bei Grad 3 oder 4. In vergleichbaren Studien zur MC-Implantation waren
die Ausschlusskriterien mit einer LVEF <25% und einem enddiastolischer
Diameter von >55mm wesentlich strenger (Feldman et al. 2011). Somit wiesen die
Patienten dieser Studie eine hohere Morbiditat auf und hatten auch pra-
interventionell groRere LV Volumina. In einer anderen vergleichbaren Studie zur
Verlaufsbeobachtung von linksventrikularen Vorhof- und Ventrikelvolumina nach
operativer Mitralklappenrekonstruktion waren die Voraussetzungen mit Patienten,
die alle in den NYHA-Klassen 3 oder 4 waren und eine LVEF von < 35% hatten,

sehr ahnlich (Westenberg et al. 2005).

Die vorliegende Studie hatte mit 50% einen grof3en Anteil an Patienten, die der
Studie in der Verlaufsbeobachtung verloren gegangen sind. 12 Patienten haben
lediglich eine prainterventionelle und keine postinterventionelle MRT nach 6
Monaten erhalten. 9 dieser 12 verloren gegangenen Patienten in der
Verlaufsuntersuchung war es aufgrund von Tod oder Begleiterkrankungen nicht
moglich an der Verlaufsuntersuchung teilzunehmen. Dieser hohe Verlust spiegelt

letztendlich die hohe Morbiditat der Studienpopulation wieder.
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Die Prozedur hatte mit 96% einen sehr guten akuten prozeduralen Erfolg. Dies
entspricht den Ergebnissen anderer Studien. Diese hatten einen akuten
prozeduralen Erfolg von 74%, 96% und 97% (Franzen et al. 2010; Tamburino et
al. 2010; Feldman et al. 2011; Rogers, Franzen 2011). Ebenfalls korrelieren die
Ergebnisse fur eine sehr geringe akute Komplikationsrate, mit mindestens 85%
der Patienten, die ohne major adverse event blieben. Der Grad der M| sank bei
allen Patienten der vorliegenden Studie von Grad 3 und 4 auf Grad 1 und 2.
Franzen et al. zeigten eine Veranderung von Grad 3,5 +0,5 auf Grad 1,6 £0,7,
Tamburino et al. und Feldman et al. zeigten ebenfalls deutliche Reduktionen im

Grad der MI (Feldman et al. 2009; Tamburino et al. 2010; Franzen et al. 2011).

Die NYHA-KIlassifikation verbesserte sich bei 9 von 11 Patienten in die Klassen |
bzw. Il. Sowohl chirurgische als auch andere Studien zur MC-Implantation zeigten
sehr ahnliche Ergebnisse mit einem Anteil von 0%-53% der Patienten, die sich
prainterventionell in den NYHA-Klassen | oder Il befanden, der postinterventionell
auf 87%-100% stieg (Westenberg et al. 2005; Tamburino et al. 2010; Feldman et
al. 2011). Die Daten der vorliegenden Studie bestatigen somit bezlglich des
akuten Erfolges der Prozedur und der klinischen Entwicklung der Patienten die

Ergebnisse anderer Studien.

Die MRT hat verglichen mit der Echokardiographie eine hohere Bildqualitat, die
nicht durch technische Limitationen, wie suboptimale Schallfenster, behindert wird.
Weiterhin erlaubt die MRT eine willkurliche Schichtorientierung im Raum und
somit die Moglichkeit, anatomisch exakte Kurzachsenansichten zu erzeugen. Die

MRT gqilt aktuell als Goldstandard zur Untersuchung von linksatrialen und
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ventrikularen Volumina (Greupner et al. 2012). Durch den nichtinvasiven
Charakter und die hohe Reproduzierbarkeit ist diese Technik in besonderem
Male fur Verlaufsuntersuchungen nach Interventionen geeignet (Bellenger et al.

2000b).

Die Reproduzierbarkeit der vorliegenden Studie war insgesamt sehr gut. Die
volumetrische Analyse der LV, RV und LA Volumina zeigte keine signifikanten
Veranderungen in der Intra- und Interobserver-Variabilitdat und entsprach den
Ergebnissen anderer Studien (Hudsmith et al. 2005; Mooij et al. 2008; Robbers-
Visser et al. 2009; Luijnenburg et al. 2010). Es bildeten sich allerdings nach MC-
Implantation, wie in den Abbildungen 3 und 4 zu sehen, Artefakte auf
Klappenebene ab. Diese Artefakte waren im 2-, 3- und 4-Kammerblick, als auch in

den Kurzachsenansichten zu erkennen.

Die LV Volumina lieRen sich auch mit MC sehr gut beurteilen, da sie in den
Kurzachsenansichten erhoben werden. In diesen Schichten tauchen die MC-
bedingten Artefakte lediglich in 1-2 von circa 9 Schichtaufnahmen auf. Diese
Artefakte beeinflussen somit relativ geringfligig die Auswertung. Die Auswertung
des linksventrikularen Volumens wies pra- und auch postinterventionell mit MC
eine sehr gute Reproduzierbarkeit auf. Diese Werte entsprechen den Ergebnissen

anderer Studien zur Intra- und Interobserver-Variabilitat (Westenberg et al. 2005).

Die Beurteilung des rechten Ventrikels wird durch den MC nicht beeinflusst, da die
Artefakte nicht im Bereich des rechten Ventrikels zu sehen sind. Weiterhin zeigt

fur das RVESVi die grofte Interobserver-Variabilitat. Eine mogliche Erklarung ist
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die Schwierigkeit, die endokardialen Grenzen in den basalen Schichten im
Ubergang vom RV zum rechten Vorhof und zum Ausflusstrakt zu definieren
(Hudsmith et al. 2005). Unsere Ergebnisse zur Intra- und Interobserver-Variabilitat
der RV Volumina entsprechen ebenfalls den Ergebnissen anderer Studien

(Jauhiainen et al. 1998).

Die Intra- und Interobserver-Variabilitat des linken Vorhofs ist bei der gesunden
Population von Hudsmith hoher als die der ventrikularen Messungen (Hudsmith et
al. 2005). Unsere Ergebnisse zeigen ebenfalls eine hohere Intra- und
Interobserver-Variabilitdt des linken Vorhofs. In den Bildern des 2-, 3-, und 4-
Kammerblicks, die zur Auswertung der linksatrialen Volumina herangezogen
werden, zeigen sich die MC-bedingten Artefakte deutlicher als in den
Kurzachsenansichten. Wie in Abbildung 2 im 3-Kammerblick zu sehen ist, ist das
Artefakt eindeutig erkennbar, aber vor allem im linken Ventrikel lokalisiert, sodass
die Auswertung des LA nicht beeinflusst wird. Somit war die Intra- und
Interobserver-Variabilitat fir die LA Volumina ebenfalls sehr gut beurteilbar. Die
Ergebnisse fur diese waren nicht signifikant unterschiedlich und entsprechen den
Ergebnissen der vergleichbaren Studien (Hudsmith et al. 2005; Westenberg et al.

2005).

Die signifikante Reduktion der LV Volumina in der vorliegenden Studie bestatigt
die Erkenntnis anderer Studien, dass die interventionelle Behandlung einer M| zu
einem reversen LV Remodelling fuhrt. Aktuell wurde in zwei Studien mit 144 und
mit 63 Patienten mittels Echokardiographie eine signifikante Reduktion der LV

Volumina festgestellt (Feldman et al. 2011; Rudolph et al. 2011). Besonders flr
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Patienten mit hochgradiger Mitral- und Herzinsuffizienz kann die Beeinflussung
der Mitralinsuffizienz und des linksventrikularen Remodelling klinisch entscheidend

sein:

Die chronische Volumenbelastung fuhrt zu erhéhten LV Volumina (Gaasch, Meyer
2008). Der initial kompensatorische Prozess ist mit einem Remodelling der
extrazellularen Matrix verbunden. Dabei wird die Orientierung der Kollagenfasern
zunachst aufgel6st, um die Fasern konsekutiv neu auszurichten (Perry et al.
2002). Folglich ist die dekompensierte MI durch eine progressive LV Dilatation,
erhohte diastolische LV Drucke, eine erhdhte systolische Wandspannung und eine
reduzierte LVEF charakterisiert (Gaasch, Meyer 2008). Dieser Prozess kann durch
die Behandlung der Mitralinsuffizienz umgekehrt werden und ein reverses
linksventrikulares Remodelling erzeugen (Bax et al. 2004). Die vorliegende Studie
wies dieses reverse linksventrikulare Remodelling mit Reduktion der
linksventrikularen Volumina und Reduktion der NYHA-Klassifikation nach MC-
Implantation nach und bestatigte somit die echokardiographischen Daten

(Feldman et al. 2011; Rudolph et al. 2011).

Eine noch deutlichere Reduktion des LVEDV zeigte die bereits erwahnte MRT-
Studie von Westenberg et al. nach Mitralklappenanuloplastie (Westenberg et al.
2005). Ein Grund dafur konnte eine prinzipiell bessere Wirksamkeit der operativen
Mitralklappenrekonstruktion sein, die in einer funktionellen Wiederherstellung der
Mitralklappengeometrie besteht. Hierauf deuten auch die Ergebnisse der
EVEREST-II-Studie, die die beiden Methoden, MC-Implantation und

Mitralklappenrekonstruktion, miteinander verglich, hin. Dort zeigte sich 12 Monate
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nach Mitralklappenrekonstruktion eine Volumenreduktion des LVEDV um 40 ml im
Vergleich zu 25 ml nach MC-Implantation (Feldman et al. 2011). Moglicherweise
hat also die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion eine bessere Wirksamkeit

auf die Volumenreduktion als die interventionelle MC-Implantation.

Die LVEF ist nicht signifikant um 4% gestiegen. Dieser Parameter, der haufig zur
Einschatzung der Leistungsfahigkeit des Herzens herangezogen wird, ist in
diesem Zusammenhang nur begrenzt aussagekraftig. Zur Berechnung der LVEF
wird das Schlagvolumen genutzt, das aus der Differenz aus LVEDV und LVESV
berechnet wird. Dieses volumetrisch berechnete Schlagvolumen ist allerdings
nicht das reale Schlagvolumen, sondern die Summe aus realem Schlagvolumen
und dem Regurgitationsvolumen. In Folge der interventionellen Behandlung einer
MI wird vor allem das Regurgitationsvolumen vermindert. Somit sinkt auch das
vermeintliche Schlagvolumen. Die volumetrische Bestimmung des LV-
Schlagvolumen und LVEF ist also nur bedingt aussagekraftig. Das reale
Schlagvolumen konnte durch FluBmessungen uber der Aortenklappe berechnet
werden. Diese Berechnung ist in der vorliegenden Studie nicht durchgefuhrt

worden.

Die Beurteilung der RV und LA Volumina mittels MRT ist besonders interessant,
da die Echokardiographie Limitationen bei deren Beurteilung hat (Schenk et al.
2000; Jurcut et al. 2010). Das RV Volumen hat sich im Verlauf der vorliegenden
Studie enddiastolisch um 5 und endsystolisch um 3 ml/m? nicht signifikant
vergroRert. Es gibt zum Vergleich sehr wenige Studien, die sich bei Behandlung

einer MI mit dem Verlauf rechtsventrikularer Volumina beschaftigen. Das
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enddiastolisch RV-Volumen betrug in der vorliegenden Studie vor dem Eingriff 94
ml/m?, und somit nicht signifikant mehr als das RV Volumen in der
Normalbevolkerung (Hudsmith et al. 2005). Eine weitere Reduktion konnte durch
die MC-Implantation nicht nachgewiesen werden. Die Untersuchung eines
Patientenkollektivs mit Ml und konsekutiver pulmonaler Hypertonie mit RV-

Belastung konnte zu anderen Ergebnissen gefuhrt haben.

Bezlglich des LA Volumen stellt sich ebenfalls die Frage, ob die Reduktion der M
nach MC-Implantation zu einem reversen LA Remodelling fuhrt. Das LA Volumen
und die LA Funktion sind als wichtige prognostische Parameter identifiziert worden
(Tsang et al. 2002). Verglichen mit der gesunden Population von Hudsmith et al.,
hatten die Patienten in der vorliegenden Studie vor der MC-Implantation deutlich
vergroRRerte LA Volumina (Hudsmith et al. 2005). Das LA Volumen hat sich in der
vorliegenden Studie im Verlauf allerdings nicht signifikant verandert. Dieses zeigte

sich sowohl fur das gesamte als auch fur das aktive linksatriale Schlagvolumen.

Diese Ergebnisse entsprechen nicht den Ergebnissen von Westenberg et al., die
eine signifikante Volumenreduktion fur die LA Volumina, mit sowohl einer
Reduktion des linksatrialen endsystolischen (von 165 +48ml auf 109 +23ml
p<0.01), als auch des linksatrialen enddiastolischen Volumens (von 92 +32ml auf
71 £22ml; p<0.01) nachwiesen (Westenberg et al. 2005). Der entscheidende
Unterschied war, dass die Intervention in einer operativen
Mitralklappenrekonstruktion und nicht in der interventionellen Erzeugung einer

Doppel6ffnung bestand.
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Ein anderer Aspekt fur das Ausbleiben des LA reversen Remodelling in der
vorliegenden Studie konnten irreversible strukturelle LA Veranderungen sein.
Verschiedene Studien zeigten tiefgreifende strukturelle Veranderungen des LA bei
Patienten mit chronischer MI (Verheule et al. 2003; Anné et al. 2005; Kuppahally
et al. 2010). Die Dilation des LA ist mit chronisch inflammatorischen
Veranderungen, zellularer Hypertrophie und interstitieller Fibrose assoziiert (Borg
et al. 2009). Insofern konnte die interstitielle Fibrose bei chronischer Ml zu einer
irreversiblen LA Dilatation fuhren. Die Nutzung der delayed Enhancement MRT
zur Einschatzung einer maoglichen LA Fibrose konnte dazu dienen, diesen Aspekt
zu beurteilen, und Patienten zu identifizieren, die eine niedrige Wahrscheinlichkeit

haben, ein LA reverses Remodelling zu entwickeln (Oakes et al. 2009).

Desweiteren war bei sechs der eingeschlossen Patienten ein Vorhofflimmern
bekannt. Bei diesen sechs Patienten war durch den profibrotischen Einfluss des
Vorhofflimmerns ein LA reverses Remodelling moglicherweise auch nicht zu

erwarten (Wijffels et al. 1995).

Die wichtigsten Studienlimitationen sind die kleine Fallzahl und hohe Zahl an
Patienten, die in der Verlaufsbeobachtung verloren gegangen sind. Aufgrund
dieser niedrigen Fallzahl war es nicht moglich eine Subgruppenanalyse
durchzufuhren, um zu beurteilen, welche Patienten besonders gut oder schlecht
auf die Therapie ansprechen und welche Patienten am meisten profitieren. Ein
weiterer Faktor ist, dass die Intervention der MC-Implantation eine relativ junge
Behandlungsoption darstellt. Durch technische Weiterentwicklung des MC-

Systems, zunehmende Erfahrung in der Applikation des MC und verbesserte
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Moglichkeiten der periinterventionellen Bildgebung mittels dreidimensionalem
Ultraschall werden sich die Ergebnisse moglicherweise weiter verbessern

(Silvestry et al. 2007; Swaans et al. 2009).
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte die Quantifizierung von LV, RV und LA
Volumina mittels MRT nach MitraClip-Implantation und im Verlauf nach 6
Monaten. 24 Patienten erhielten vor und 12 dieser Patienten erhielten im Median
von 6 Monaten nach MC-Implantation ein MRT. Zusammenfassend lasst sich
feststellen, dass die MRT komplikationslos durchgefuhrt werden konnte und die
reproduzierbare Messungen kardialer Volumina bei Patienten mit implantiertem
MC ermoglichte. Die Intra- und Interobserver-Variabilitat war fur keine der
untersuchten Variablen durch die MitraClip-Implantation signifikant erhoht. Die
linksventrikularen Volumina sanken sowohl enddiastolisch (Median 127 [IQR 96-
150] zu 112 [86-150] ml/m?; p=0.03) als auch endsystolisch (82 [54-91] zu 69 [48-
99] ml/m?% p=0.03) signifikant im Sinne eines reversen linksventrikularen
Remodelling. Die rechtsventrikularen und linksatrialen Volumina veranderten sich

nach MitraClip-Implantation nicht signifikant.



Abklirzungsverzeichnis 57

6 Abkurzungsverzeichnis

ALAEF aktive linksatriale Ejektionsfraktion

ALASV aktives linksatriales Schlagvolumen

Bo aulleres Magnetfeld

BL Baseline, Zeitpunkt vor MitraClip-Implantation

bzw. beziehungsweise

CRT kardiale Resynchronisationstherapie, cardiac resynchronization
therapy

euroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
EVEREST Endovascular Valve Edge-to-Edge REpair Study
FU Follow-Up, Zeitpunkt 6 Monate nach MitraClip-Implantation

HF-Impuls  Hochfrequenz-Impuls

Inter Interobserver-Variabilitat

Intra Intraobserver-Variabilitat

IQR Interquartilsabstand

LA Linkes Atrium, linksatrial

LAV linksatriales Volumen

LV Linker Ventrikel, linksventrikular

LVEDV linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVESV linksventrikulares endsystolisches Volumen
LVSV linksventrikulares Schlagvolumen

MC MitraClip

Mi Mitralklappeninsuffizienz
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MRT Magnetresonanztomographie
NYHA New York Heart Association, Schweregrade bei Herzinsuffizienz

nach subjektiven Beschwerden

RV Rechter Ventrikel, rechtsventrikular
RVEDV rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen
RVEF rechtsventrikulare Ejektionsfraktion
RVESV rechtsventrikulares endsystolisches Volumen
RVSV rechtsventrikulares Schlagvolumen

STS-Score Society of Thoracic Surgeons Score

T1-Zeit longitudinale Relaxation
T2-Zeit transversale Relaxation
TLAEV gesamtes linksatriales Schlagvolumen

True-FISP  True Fast Imaging with Steady-State-Procession-Sequenz
z.B. zum Beispiel
Y gyromagnetisches Verhaltnis

Wo Lamorfrequenz
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