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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die perkutane Mitralklappenrekonstruktion ist emlativ neues Verfahren in der
interventionellen Kardiologie. Seit 2008 besteht wem MitraClip System von
Evalve Inc. eine Alternative zur operativen Korrekton Mitralklappeninsuffizien-
zen. Uber einen Zugang in das vendse GefaRsystam der gesamte katheterge-
stutzte Eingriff durchgefuhrt werden, ohne dassHligfnung des Brustkorbes notig
ist. Seit der Erfindung des MitraClip Systems wundenehreren Studien die Sicher-
heit und Effektivitat des Verfahrens im Vergleiah lzereits erprobten chirurgischen
Verfahren geprift und bestatigt. Es wurden vornallechokardiographische Veran-
derungen und die Einflisse auf die klinische Symmatiik beobachtet. Auf dem Bo-
den der bisherigen Forschungsansatze entstandeke die unmittelbaren hamody-
namischen Auswirkungen auf den linken Ventrikelezfassen. Da keine der vorhe-
rigen Studien die direkten Effekte bei Patiehtenit stark eingeschrankter Herzleis-
tung untersucht hat, sollte nun auch diese Gruppen Fokus der Betrachtung ri-
cken. Es ist derzeit noch ungewiss, ob die MitnaTlherapie bei Patienten mit nor-
maler Pumpfunktion im Vergleich zu Patienten madrktreduzierter Herzleistung
gleiche, ahnliche oder unterschiedliche Auswirkumgeif die Hamodynamik des
linken Ventrikels hat. Daher liegt der Mittelpundtes Interesses auf intrakardialen
Druck- und Volumenmessungen bei Patienten mit sokéedlicher linksventrikula-
rer Funktion. Die Ergebnisse dieser Erhebung sdatiemichst Aufschluss dartber
geben, in welcher Weise sich die Druck- und Volumeehaltnisse im linken Ventri-
kel unmittelbar nach der Reduktion der Mitraling&iéinz verandern. Dabei wird
insbesondere darauf geachtet, ob in Bezug auf eielélstung unterschiedliche
Entwicklungen zu erkennen sind. Im zweiten Schvétden mit Hilfe der gewonnen
Erkenntnisse Aussagen dartber getroffen, in wel¢hesicht sich die MitraClip-
Implantation auf die Funktionseigenschaften deszieskels auswirkt. Des Weite-
ren werden Patientengruppen identifiziert, bei deeme perkutane Mitralklappen-
rekonstruktion nur mit Bedacht durchgefiihrt werdstite. Die Forschungsarbeit
soll insbesondere dazu beitragen, die Erkenntiiseedie Auswirkungen des Mitra-
Clip Systems zu erweitern, sodass die Patiente@ualaunft sinnvoll ausgesucht und
mit gro3em Erfolg behandelt werden kénnen.

1.1 Mitralklappeninsuffizienz
1.1.1 Definition

Als Mitralklappeninsuffizienz wird die unzureichendchlussfahigkeit der Mitral-
klappe zwischen dem linken Vorhof und dem linkemWi&el bezeichnet (Gruyter,
2004, Herold, 2012). Durch die Undichtigkeit derkien atrioventrikularen Klappe

! Zur Erleichterung des Leseflusses wird im Folgendie mannliche Form stellvertretend fiir beide
Geschlechter verwendet.
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Einleitung

kommt es wahrend der Auswurfphase des Ventrikelsizem retrograden Blutfluss
in den Vorhof. Es wird eine akute Mitralklappeniffeiienz von einer chronischen

Verlaufsform mit der Entwicklung von Kompensatioresrthanismen unterschieden
(Bonow et al., 2011). In den folgenden Ausfuhrungem das Hauptaugenmerk auf
den chronischen Verlauf gelegt, da dieses Kranghidit die Grundlage fur die Ar-

beit bildet.

1.1.2 Pravalenz

Die Mitralinsuffizienz ist die zweithaufigste Heldakpenerkrankung nach der Aor-
tenklappenstenose (Vahanian et al., 2007b). GeAagaben zur Pravalenz der Mi-
tralinsuffizienz liegen nicht vor, da viele Patientaufgrund von Anpassungsvorgan-
gen bei der chronischen Verlaufsform asymptomatsickd und ihre Erkrankung
daher lange unerkannt bleibt. Es wurde aber festlifeslass die Haufigkeit der Mit-
ralinsuffizienz mit dem Lebensalter zunimmt (Detaghal., 2006). Schatzungsweise
sind 0,05 % der Menschen unter 45 Jahren betraffeh10 bis 12 % der uber 75-
Jahrigen (Hughes, 2005). Das Ausmald der Mitralfisenz kann fortschreiten und
in einer linksventrikularen Dysfunktion mit den Sytamen der Herzinsuffizienz
minden (Gaasch, 2008). Die Erkrankung kann schwassvirkungen auf die Le-
benserwartung der Patienten haben. Es wurde dibaBbtung gemacht, dass die
Mortalitatsrate mit der Schwere der Mitralinsuféaz ansteigt (Franzen et al., 2011,
Robbins et al., 2003).

1.1.3 Kilinische Symptomatik

Eine chronische Schlussunfahigkeit der Mitralklag@&n Uber Monate bis Jahre
durch Anpassungsvorgédnge unbemerkt bleiben (Cdnald€99). Wenn die Kom-

pensationsmaglichkeiten ausgeschopft sind, kanaliedings mit erheblichen Ein-
schrankungen im alltaglichen Leben einhergehenoBete Patienten klagen tber
eine Abnahme der koérperlichen Belastbarkeit, MueigkBelastungs- oder Ru-
hedyspnoe, Orthopnoe, Husten, Hamoptysen, Patpitti und periphere Odeme.
Die volumenbedingte Vergroéf3erung des linken Vorhaisn auch Vorhofflimmern

verursachen (Gruyter, 2004, Fuster et al., 2004).

1.1.4 Atiologie

Die Ursache der Mitralklappeninsuffizienz kann deraBestandteilen des Klappen-
apparats gefunden werden. Zu diesem zahlen diemé&thppensegel, der Annulus,
die Chordae tendineae und die Papillarmuskeln (@42, Carabello, 1999). Ver-
schiedene Erkrankungen koénnen zu einer Mitralklapyseiffizienz fuhren. Eine

chronische Mitralinsuffizienz kann auf dem Bodenegiprimaren Veranderung der

9



Einleitung

Klappenbestandteile oder sekundar im Rahmen earelidéen Erkrankung entstehen
(Otto, 2012, Fuster et al., 2004).

1.1.4.1 Primare Mitralinsuffizienz

Zu dieser Gruppe werden alle zu einer Undichtigki@irenden Verdnderungen ge-
zahlt, die sich an den Bestandteilen der Mitralgapelbst manifestieren. Sie werden
auch als organische Insuffizienzen bezeichnet @riedtal., 2004). Nach entzundli-
chen Erkrankungen der Herzklappen, wie z.B. Endbkaroder rheumatisches Fie-
ber, kann als Residualzustand eine Insuffizienbledyen. Des Weiteren sind das
Mitralklappenprolapssyndrom und Bindegewebserkragkam wie das Marfan-
Syndrom als Ursache einer primaren Insuffiziennennen (Otto, 2012, Carabello,
1999). Kongenitale Fehlbildungen, wie z.B. Spattbiigen in den Klappensegeln
(Mitralklappencleft) oder Fenestrierungen, komménUrsache in Frage (Mewis et
al., 2006, Otto, 2012). AulRerdem kann eine Kal&fizng der Segel oder des Klap-
penannulus zu einer verminderten Schlussfahiglbreh.

1.1.4.2 Sekundare Mitralinsuffizienz

Die sekundére Mitralinsuffizienz entsteht auf dewd@n einer kardialen Grunder-
krankung, bei der die Mitralklappe mit all ihrend&ndteilen morphologisch intakt
ist und dennoch Uber eine mangelnde Schlussfahiglesilgt. Linksventrikulare
Dysfunktionen und Dilatationen ziehen eine Erweitgy des Mitralklappenringes
nach sich und fihren konsekutiv zu einer UndiclgigkVahanian et al., 2007a).
Diese Form der Schlussunfahigkeit wird als relabder funktionelle Mitralinsuffi-
zienz bezeichnet (Fedak et al., 2008, Gruyter, 2604ter et al., 2004). Eine ischa-
mische Kardiomyopathie im Rahmen einer koronaremzét&rankung kann eine
ischamische Mitralinsuffizienz bewirken (Otto, 201Pabei kommt es zu Wandbe-
wegungsstorungen des Ventrikels und damit auchirer énkompetenz der Mitral-
klappensegel und zu einer Spannung (,tethering’y debvalvularen Apparates
(Vahanian et al., 2007a).

1.1.5 Schweregradeinteilung

Die Mitralinsuffizienz wird in vier Schweregradengeteilt (I bis V). Die Einteilung

beruht auf echokardiographischen Parametern. IsediArbeit wird der Schwere-
grad in Anlehnung an die Leitlinien der Americanc&ty of Echocardiography be-
stimmt (Zoghbi et al., 2003). Tabelle 1 fasst diesentlichen Kriterien fir die Ein-
teilung zusammen und wurde mit Anlehnung an didibé2n und an die Darstellung
von Feldman et al. (Feldman et al., 2009) erstellt.

10
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Tabelle 1: Kriterien fir die Schweregradeinteilungder Mitralinsuffienz

LA: Linkes Atrium, PV: Pulmonalvene

Leicht Mittel Mittelschwer Schwer
(1 (I (i) (V)
Jet Flache Klein Mittel Grofl3 Grofl3
Zentral Zentral Zentral Zentral

<4cnf 4-6 cnf 6- < 8 cnf > 8 cnf
oder oder oder oder
<10 % der 10-30 % der 30-40 % der > 40 % der
LA-Flache LA-Flache LA-Flache LA-Flache
oder exzent- oder exzent-
rischin die  risch in die
erste PV zweite PV

Regurgitationsvolumen, <30 30-44 45-59 > 60
ml/Schlag
Regurgitationsfraktion, % <30 30-39 40-49 >50
Pulmonalvenenfluss  Systolisch Diastolisch ~ Komplett Systolisch

dominant dominant diastolisch wechselnd

1.2 Die Phasen des Herzzyklus

Der Kreislauf der Myokardkontraktion und -relaxatitisst sich in die Phasen der
Systole und der Diastole einteilen. Die Systolerkeriter in die Anspannungs- und
Austreibungsphase unterteilt werden. Die Diastekztssich aus der Entspannungs-
und Fullungsphase zusammen. Die Grundlage fur dibtithg des Blutflusses bil-
den in jeder Phase des Herzzyklus die Druckunterdelzwischen den verschiede-
nen Kompartimenten. Die folgenden Ausfihrungen lesben die Vorgange bei
einem Gesunden und beziehen sich nur auf die \tarbsé im linken Herzen, da
diese auch die Grundlage fur die Messungen in deshgeflhrten Studie sind. Im
rechten Herzen finden die Vorgange analog auf eimedirigeren Druckniveau statt.

Die Systole beginnt mit dem Schluss der Mitralkiapmd der isovolumetrischen
Anspannungsphase des Ventrikels, wahrend der aachAattenklappe geschlossen
ist. Zu diesem Zeitpunkt des Herzzyklus tUberschraler Ventrikeldruck den Vor-
hofdruck, was den Schluss der Mitralklappe bewitkiirch diesen Mechanismus

11



Einleitung

wird ein Ruckfluss des Blutes von der Kammer in dérhof verhindert. Der
Ventrikeldruck ist héher als der Vorhofdruck, alzemachst noch geringer als der
Aortendruck. Steigt der Druck in der Kammer Uben digastolischen Druck in der
Aorta, beginnt die Austreibungsphase. Das Blut wlcch die einzige Offnung tiber
den linksventrikularen Ausflusstrakt und die AoRkppe in die Hauptschlagader
gepumpt. Der aortale Druck steigt. Das ausgeworkérlemen wird als Schlagvo-
lumen (SV) bezeichnet. Nicht das gesamte Fullurigsven (enddiastolisches Vo-
lumen, EDV) wird ausgeworfen, sondern nur etwa 8076 % (Klinke et al., 2005).
Das zuruckbleibende Volumen wird als endsystolistWielumen (ESV) bezeichnet.
Der ausgeworfene Anteil wird als Ejektionsfrakti(#F) bezeichnet (EF = EDV —
ESV / EDV) (Boron et al., 2005). Die Vorhofe werdeéhrend der Ventrikelsystole
mit Blut befullt (Levick, 1998). Sinkt der ventrikire unter den aortalen Druck,
schlie3t sich die Aortenklappe. Nun beginnt diev@dometrische Entspannungspha-
se, in der sowohl die Taschen- als auch die Atnitueaularklappe geschlossen ist.
Sinkt der Kammerdruck weiter auf Werte unterhaltedém Vorhof, 6ffnet sich die
Mitralklappe und die Fillungsphase beginnt, wahrdad das Blut vom Vorhof in
den Ventrikel stromt. In den Pulmonalvenen, Uber dhs Blut vom kleinen Kreis-
lauf in das linke Atrium flief3t, herrscht ein miranhoherer Druck als im Vorhof.
Entlang des Druckgradienten wird der Vorhof undridie weit getffnete Mitral-
klappe auch der Ventrikel beflillt, sodass langsamlidksventrikulare Druck steigt.
Am Ende der Diastole kontrahiert der Vorhof. Duiie Vorhofkontraktion wird
zusatzliches Volumen in den Ventrikel gepumpt. dbkreitet der ventrikulare den
atrialen Druck, schliel3t die Mitralklappe und dasrHbefindet sich wieder in der
Anspannungsphase.

1.3 Arbeitsdiagramm des Herzen

Tragt man die Druckwerte im linken Ventrikel gegiia Volumenwerte zum jeweils

gleichen Zeitpunkt des Herzzyklus auf, erhalt mas drbeitsdiagramm des Her-
zens. Dieses Druck-Volumen-Diagramm beschreibt BRBegiehung zwischen dem
ventrikularen Druck und dem ventrikularen Volumerhnend jeder Phase des
Herzzyklus (Boron et al.,, 2005). Das Arbeitsdiagmranbildet eine wesentliche

Grundlage der Datenerhebung und soll daher anrdi&tsdle erlautert werden. Ab-

bildung 1 zeigt beispielhaft eine Druck-Volumen-edie eines gesunden Herzens.
Ein Umlauf der Schleife reprasentiert einen Herhzyk

12
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ESV
ESP
Austreibungsphase

P A

Entspannungpphase 4
Anspannungsphase

\ /)
~ \%

EDV
Flllungsphase EDP

Abbildung 1: Arbeitsdiagramm des Herzens

ESV: Endsystolisches Volumen, ESP: Endsystolideherk, EDV: Enddiastolisches Volumen,
EDP: Enddiastolischer Druck

Der Kurvenverlauf zwischen den Punkten A und B mmtht dem der Ruhedeh-
nungskurve des Herzmuskels, die in dieser Abbildamgunteren Bildrand in blau
dargestellt ist. Sie beschreibt die Anderung vondRrund Volumen wahrend der
Fullung des Herzens. Es ist zu erkennen, dass dezkibei zunehmender Fullung
ansteigt. Zunachst ist der Druckanstieg im Vergledar Volumenzunahme wesent-
lich geringer. Bei hoheren Volumina steigt der xyedoch immer starker an, so-
dass immer grofRere Driicke erreicht werden, um miod weitere Erhdhung des
Volumens zu erzielen (Huppelsberg and Walter, 2003)

Punkt A reprasentiert die Offnung der Mitralklapped damit den Beginn der
Fullungsphase. Die Kammer wird mit Volumen befllihd bei zunehmenden Vo-
lumina steigt allméhlich der ventrikulare Druck &unkt B markiert den Schluss der
Mitralklappe und das Ende der Diastole. An diesamkP kbénnen das enddiastoli-
sche Volumen (end-diastolic volume, EDV) und deddastolische Druck (end-
diastolic pressure, EDP) bestimmt werden. Die 8ewischen den Punkten B und
C stellt die isovolumetrische Anspannungsphase a&girid der Systole dar. Der
Verlauf zeigt, dass der Druck zunimmt, wahrend dakimen in dieser Phase des
Herzzyklus gleich bleibt. Wenn der Ventrikeldrucknddiastolischen Aortendruck
Uberschreitet (Punkt C), wird die Aortenklappe d@eeéif (Levick, 1998). Es beginnt
die Austreibungsphase, die im Diagramm der Kurveaué zwischen den Punkten
C und D repréasentiert. An Punkt D schliel3t die Aoklappe und der endsystolische
Druck (end-systolic pressure, ESP) und das endsdie Volumen (end-systolic
volume, ESV) kdénnen abgelesen werden. ZwischenRierkten D und A ist das
Korrelat der isovolumetrischen Entspannungsphasénzen, die den Beginn der
Diastole ausmacht.
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1.4 Frank-Starling-Mechanismus

Im Jahre 1895 beobachtete Otto Frank, dass ,diargpasentwicklung des Herz-
muskels entscheidend von seiner Vordehnung abhdstjigklinke et al., 2005). Zu
Beginn des 20. Jahrhunderts wurde diese ErkenaamsErnest Starling weiterent-
wickelt, sodass man heute vom Frank-Starling-Meigimams spricht. Dieser besagt,
dass die ventrikulare Kraftentwicklung an Druckdwolumenschwankungen ange-
passt werden kann (Huppelsberg and Walter, 2008)dementsprechend variiert.
Alan Burton beschrieb den Mechanismus kurz mit d&aitz ,What goes in, must
come out* (Levick, 1998). Der Frank-Starling-Meclsmnus spielt eine grol3e Rolle
bei der Mitralinsuffizienz.

Wenn der Fullungsdruck und damit die Vorlast (Padlodes Ventrikels steigt,
wird der zuvor beschriebene Punkt B auf der Ruhewdiefpskurve nach rechts ver-
schoben. Somit nimmt das enddiastolische Volumermuch das hohere Fillungs-
volumen nimmt auch der enddiastolische Druck zu dred Wandspannung des
Ventrikels steigt. Das Herz reagiert auf die Vagalsdohung mit einer Steigerung des
Schlagvolumens. Die Zunahme der Kraftentwicklurggigich einerseits durch eine
Veranderung der Uberlappung von Aktin- und Myosanfienten erklaren und an-
derseits durch eine dehnungsabhéngige Empfindlidzkmahme der Myofilamente
fur Kalziumionen (Klinke et al., 2005).

Bei Erhdhung der Nachlast (Afterload), d.h. bei dning des Auswurfwider-
standes, nimmt das Schlagvolumen zunachst ab, sddasendsystolische Volumen
erhoht ist. In der folgenden Herzaktion addierhsitas zuvor nicht ausgeworfene
Volumen zu dem normalen Fullungsvolumen und dasdiestblische Volumen
steigt. Es folgt nun der gleiche Mechanismus, deoe fur die Erhéhung der Vorlast
beschrieben wurde.

1.5 Die intakte Mitralklappe

Die Mitralklappe befindet sich zwischen dem linkéorhof und der linken Kammer.
Uber die Chordae tendineae und die Papillarmusitelnen die beiden Klappensegel
mit dem Myokard des linken Ventrikels in Kontaktufoh die zentrale Position im
Herzskelett und die subvalvulare Verbindungen spliel Mitralklappe eine wichtige
Rolle fur die Form und die Funktion des Herzenslékeet al., 2008).

Die Segel 6ffnen sich wahrend der Diastole undioglel in die Richtung des
Ventrikels. So wird der Bluteinstrom in der Entspangsphase des Herzens von
dem linken Atrium in den Ventrikel ermdglicht. Digtakte Mitralklappe ist wahrend
der Kammerkontraktion geschlossen und verhindegreRUckfluss des Blutes von
dem Ventrikel in den Vorhof. Somit ist fir das Bléhrend der Systole der einzige
Ausgang aus der Kammer durch den linksventrikul&esflusstrakt in die Aorta.
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1.6 Die insuffiziente Mitralklappe

Bei der Mitralinsuffizienz entsteht durch die abmate Koaptation der Klappensegel
eine Regurgitationsoffnrung wahrend der Ventrikelses (Fuster et al.,, 2004),
wodurch es zu einem Blutriickfluss in den linken hMadrkommt. Der Druckgradient
vom Ventrikel zum Vorhof ist die treibende Kraftrfden retrograden Fluss (Fuster
et al., 2004). Der systolische Rickfluss fuhrt datass das Regurgitationsvolumen
dem Systemkreislauf fehlt. Daher muss der Ventrjded Auswurfleistung steigern,
um den Volumenbedarf des Korpers zu decken* (EraimaA09). Die Menge des
Ruckflusses ist abhangig von der GrolR3e der Reguigisoffnung und von der
Druckdifferenz zwischen Ventrikel und Vorhof (Erdnmg 2009). Das Regurgitati-
onsvolumen in Kombination zu dem normalen Blutflaas den Pulmonalvenen
(Bonow et al., 2011) verursacht eine Volumenubengddes linken Atriums. Dies
fuhrt dazu, dass der Vorhof gedehnt wird, die Waadaung zunimmt und der
Druck steigt. Es kann zu einem Blutriickstau tberRiulmonalvenen in die Lunge
kommen (Carabello, 1999).

Neben der Beanspruchung des Vorhofs und der Lueg&rsacht die Mitralin-
suffizienz auch eine Volumeniberladung des linkemtkels. Das Regurgitations-
volumen fliel3t zusammen mit dem normalen Blutflass den Pulmonalvenen in der
Diastole in den Ventrikel zurlck, der so mit eigedl3eren Blutmenge beftllt wird.
Die starkere Dehnung und Wandspannung der linkezkdenmer fiihrt, wie oben
beschrieben, Uber den Frank-Starling-Mechanismuaéchst zu einer Zunahme der
Kontraktilitat; die Schlagkraft des linken Ventrikenimmt zu (Carabello, 1999).
Durch die Mitralinsuffizienz besteht fir das Bluhe zusatzliche Ausflussmadglich-
keit aus dem Ventrikel. Da der Druck im linken Vofterheblich niedriger ist als in
der Aorta, wird die systolische Leerung des Veelgkerleichtert. Das endsystoli-
sche Volumen nimmt ab. Es resultiert eine Zunahesetdtalen Schlagvolumens und
der Ejektionsfraktion (Carabello, 1999). Durch dleichzeitige Steigerung der Kon-
traktilitat kann das Vorwartsschlagvolumen (forwattoke volume, FSV), d.h. das
in die Aorta ausgeworfene Volumen, trotz des Riiddés in den Vorhof normal
sein (Bonow et al., 2011).

1.7 Kompensierte chronische Mitralinsuffizienz

In gewissen Mal3en kann das Herz die chronischervahbelastung bei der Mitral-
insuffizienz kompensieren. Es kommt zu einer Steigg der Muskelmasse bei
gleichzeitiger Ausdehnung der Herzhohlen. Diesevieklung wird als exzentrische

Myokardhypertrophie bezeichnet, bei der die zusdteh Sarkomere in Serie anei-
nander gelegt werden (Bonow et al., 2008). Die X#tgrung des linken Ventrikels
ermoglicht, dass das zusatzliche Volumen ohne Engldles Fillungsdrucks bewal-
tigt werden kann. Der entstehende erweiterte Megltrmit einer hoheren Volu-

mendehnbarkeit (Compliance) ist gut dafiir geeiggeif3e Volumina zu beférdern
(Gaasch, 2008). Der linke Vorhof passt sich ebevisoder Ventrikel an die perma-
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nente Volumenbelastung mit einer Dilatation an. Wed kénnen auch hier grél3ere
Fullungsvolumina bei normalen bis minimal erhéhtériicken toleriert werden
(Punit and Hill, 2006, Fuster et al., 2004). Dergvél3erte und nachgiebige Vorhof
tragt dazu bei, dass der Ruckfluss in die Pulmaraa abnimmt und somit auch der
Lungendruck reduziert wird.

Die Volumenuberladung bewirkt eine Dehnung des Wegls, was wiederum
Uber den zuvor beschriebenen Frank-Starling-Meshaus zu einer verstarkten My-
okardkontraktilitat fuhrt. Das Vorwartsschlagvolumerreicht wieder ein normales
Niveau, obwohl ein Teil des ausgeworfenen Blutooggad in den Vorhof stromt. Im
kompensierten Zustand befindet sich auch die Kjekfraktion lange im normalen
Bereich. Es ist anzumerken, dass eine fur PatiemiemMitralinsuffizienz normale
Ejektionsfraktion vermutlich zwischen 65 und 75iggt (Carabello, 1999).

Der Frank-Starling-Mechanismus wird zu den frihemmpensationsmechanis-
men gezahlt. Im Verlauf einer chronischen Mitralifiizienz steigern erhdhte Kate-
cholaminspiegel die Inotropie des Herzens. Es weide positive Korrelation zwi-
schen Noradrenalinkonzentrationen und erhdhteniasiddischen Dimensionen und
abnehmender linksventrikularer Funktion beobaclitié¢hta et al., 2000). Wenn
Uber langere Zeit erhdhte Katecholaminkonzentratobestehen, kann auch eine
Abnahme der Betarezeptorendichte am Herz festijestaiden (Fuster et al., 2004).

Im kompensierten Zustand ist das Herzzeitvolumemabund der Patient hau-
fig asymptomatisch (Bonow et al., 2011). Dieseslifita kann fir Monate bis Jahre
aufrecht erhalten werden (Bonow et al., 2008, Gal@b1999). Abbildung 2 zeigt
eine schematische Darstellung der kompensierteralisuffizienz.

1.8 Dekompensierte chronische Mitralinsuffizienz

Der Ubergang vom chronisch kompensierten ins delemsiprte Stadium ist noch
nicht in aller Vollstandigkeit verstanden. Die Entklung vollzieht Gber Jahre bis
Jahrzehnte und ist abhéangig von der Grol3e der IMgrdfizienz und der Antwort

des Herzmuskels auf das Regurgitationsvolumen Ba&008). Das Stadium der
dekompensierten Mitralinsuffizienz ist dadurch clkderisiert, dass das linksventri-
kulare Volumen und der Druck, sowie die Wandspagnzumehmen, wahrend die
Ejektionsfraktion abnimmt (Gaasch, 2008). Im Zudtaler Dekompensation wird
der Patient zunehmend symptomatisch. Die Symptoeifastieren sich zunachst
bei korperlicher Belastung, spater auch in Ruhe.

Eine dauerhafte Volumenuberladung kann in einesliektrikulare Dysfunktion
munden (Bonow et al., 2008). Bei voranschreiterididatation der Ventrikelwand
nimmt die Wandspannung nach dem LaPlace-GesetzRK & / 2d; K: Wandspan-
nung, Rn: Transmuraler Druck, r: Radius, d: Wanddicke) (pleigberg and Walter,
2003) zu, was in einer progressiven Myokardschadjgmindet (Erdmann, 2009).
Die Kontraktiliat des Ventrikels nimmt ab und dasgeworfene Volumen wird re-
duziert. Dadurch kommt es zu einem weiteren Andlieg endsystolischen und end-
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diastolischen Volumens, was wiederum zu einer zlishen Dilatation des Ventri-
kels fuhrt.

Die Veranderungen der Herzkammer sind haufig bigleon einer progressiven
VorhofvergréRerung, dem Auftreten von Vorhofflimmarnd der Entwicklung von
einer pulmonalen Hypertonie (Gaasch, 2008). DaRligmonalvenen den linken
Vorhof gleichbleibend befiillen und weniger Blut den Systemkreislauf gepumpt
wird, nimmt der Fullungsdruck zu und das Blut staigh vor dem linken Herz
(Bonow et al., 2008). Der Rickstau reicht bis i@ Bulmonalvenen und spater még-
licherweise auch bis in die kleineren Lungengefafiein das rechte Herz. Wenn der
Druck in den LungengeféalR3en so weit ansteigt, dader kolloidosmotischen Druck
Uberschreitet, tritt Flissigkeit in das Lungenistiéium Uber. Es entsteht ein Lun-
gentdem.

Patienten im Zustand der dekompensierten Mitraffisenz kénnen Uber fol-
gende Symptome klagen: Dyspnoe, Orthopnoe, Hubtémoptysen, Palpitationen,
Mudigkeit, eine Abnahme der korperlichen Belastearkind periphere Odeme
(Gruyter, 2004, Fuster et al., 2004).

In Abbildung 2 sind der Normalzustand und der Ubagyvom kompensierten in
den dekompensierten Zustand noch einmal schematisaimmengefasst.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des linken Hegens im Normalzustand und in den Sta-
dien der kompensierten und dekompensierten Mitralisuffizienz

EDV: Enddiastolisches Volumen, ESV: Endsystolisttodsmen, FSV: Vorwartsschlagvolumen
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1.9 Therapiemdglichkeiten

Zurzeit stehen Patienten mit einer chronischendlitsuffizienz verschiedenen The-
rapien zur Verfigung. Sowohl die bereits erprolaeinurgischen Vorgehen als auch
einige neuere Ansatze werden im folgenden Absckuitt beschrieben.

1.10 Therapieindikation

Wenn Patienten mit einer héhergradigen Mitralingighz nicht adaquat behandelt
werden, ergibt sich fir sie eine schlechte Progfiiassdas weitere Leben und Uber-
leben. Eine Untersuchung aus dem Jahr 1975 zeigss, Patienten mit einer Insuffi-
zienz der Mitralklappe ohne operative Behandlume diberlebenswahrscheinlich-
keit von 80 % in finf Jahren und von 60 % in zehhré@n haben (Horstkotte et al.,
1983, Rapaport, 1975). Aktuellere Erhebungen emallass Patienten mit mittel-

gradiger Mitralinsuffizienz ab einem Alter von 58hien unter medikamentoser The-
rapie eine jahrliche Mortalitatsrate von 3 % aubeei. Bei hochgradiger Mitralin-

suffizienz betragt die Mortalitatsrate pro Jahr gEfiriquez-Sarano et al., 2009).
Wenn die Klappenundichtigkeit erfolgreich korridievird, kdnnen die Erkrankten

wieder eine normale Lebenserwartung erreichen @Ray,, 2006).

1.10.1 Operationszeitpunkt

Es gibt keine allgemeingultige Empfehlung hinsiichtldes optimalen Zeitpunkts fur
die Korrektur der Mitralinsuffizienz. Der Ubergangm kompensierten in den de-
kompensierten Zustand gilt als ein gutes Zeitfen@Baasch, 2012). Es kann sich
allerdings als schwierig erweisen, diese Phas&de@ankung eindeutig zu erkennen,
da eine ventrikulare Dysfunktion entstehen kanmeoddass Symptome auftreten
(Gaasch, 2012). Schon eine 1994 vertffentlichteli8that ergeben, dass chirurgi-
sche Behandlungsmaflinahmen im Fall einer schwertaliMsuffizienz frih in Be-
tracht gezogen werden sollten, bevor die Patiesyemptomatisch werden und sich
eine ventrikulare Dysfunktion ausbildet (Enriquear&ho et al., 1994). Fir sympto-
matische Patienten besteht eine deutliche Inteiesindikation. Erkrankte mit Zei-
chen der Herzinsuffizienz, des pulmonalen Hochdsuekd/oder der linksventrikula-
ren Dysfunktion sind eindeutige Kandidaten fir edperative Behandlungsstrategie
(Vahanian et al., 2007a, Fuster et al., 2004)

1.10.2 Chirurgische Therapie

Die chirurgischen Therapieméglichkeiten umfassenMitralklappenrekonstruktion
und den Mitralklappenersatz (Herold, 2012). Beidafghren erfordern den Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine. Nach Mdglichkeit sollie Bekonstruktion dem Klap-
penersatz vorgezogen werden. In einem Vergleichbdelen Verfahren wurde beo-
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bachtet, dass die Rekonstruktion mit einer germgétrankenhausmortalitat, einem
langerem Uberleben, einem besseren Erhalt der elfitinktion, selteneren throm-
bembolischen Komplikationen und mit einem geringeEmdokarditisrisiko einher-
geht (Yun and Miller, 1991). Zu dddappenerhaltenden Verfahren z&hlen die fol-
genden: die Resektion eines oder beider Klappehs#igekirzung oder der Einsatz
von artifiziellen Chordae tendineae und die Annldsppe mit dem Einsatz einer
Ringprothese. Das Ziel aller ReparaturverfahreuistAnnaherung der Klappenran-
der und damit eine verbesserte Schlussfahigked.Adinuloplastie ist die am hau-
figsten durchgefihrte Operationstechnik (Feldmash @tingiroglu, 2011). Die klas-
sische ,French correction* nach Alain Carpentieinbaltet eine Resektion der
Klappensegel, die Transposition von Chordae ter@inend eine Annuloplastie mit
Ringeinsatz (Fedak et al., 2008, Carpentier, 1988)nn ein Ersatz nétig ist, kann
entweder eine biologische oder eine mechanischppeélgewahlt werden (Gaasch,
2012).

Eine weitere Methode zur Mitralklappenreparationdge im Jahre 1995 von
Ottavio Alifieri beschriebene ,Edge-to-Edge” TecdkhnDabei werden die beiden
Klappensegel im Bereich der Regurgitation mit eiNaht verbunden. Die Mitral-
klappe hat dadurch zwei Offnungsbereiche. Diesénfi&avird daher auch ,Double-
orifice-technique” genannt (Alfieri et al., 2001pieses Operationsverfahren wird
isoliert nur selten durchgefuhrt. Es existiert api@rkleines Kollektiv von 29 Patien-
ten, bei dem einzig die ,Edge-to-Edge” Technik amgredet wurde. Die Nachsorge-
untersuchungen erfolgten tber einen Zeitraum verzbil2 Jahren und zeigten, dass
auch mit dieser Operationstechnik dauerhaft gutgeliitisse zu erzielen sind
(Maisano et al., 2006).

1.10.3 Konservative Therapie

Nicht allen Patienten stehen die chirurgischen @yt offen, da sie ein zu hohes
Operationsrisiko aufweisen. Fur altere Patientdtegezingriffe an der Mitralklappe
als Hochrisikooperationen. Die Operationsmortaktéad mit einer Wahrscheinlich-
keit von 10 bis 20 % angegeben, wobei die hohete Ran Komorbiditaten bei alte-
ren Patienten dabei mit Sicherheit eine grof3e Raglelt (Detaint et al., 2006). Ein
hoher Prozentsatz von Patienten kann sich aufgileadRisikos einer nétigen Opera-
tion nicht unterziehen (Franzen et al., 2010). Estedie in den USA hat ergeben,
dass dort nur etwas mehr als ein Drittel der Pedirerdie eine Mitralklappenrepara-
tur bendtigen, auch eine Operation erhielten (Savetgal., 2003). Eine Untersu-
chung im Jahr 2001 in 92 européischen Zentren eetlgiss bei 49 % der Patienten
mit schwerer symptomatischer Mitralinsuffizienz ei@peration abgelehnt wurde
(Mirabel et al., 2007). Dieser Patientengruppe keryisher nur eine konservative
Therapie angeboten werden. Die medikamenttse Tieeragsfolgt das Ziel, die
Nachlast zu senken und so das Regurgitationsvolumean linken Vorhof zu redu-
zieren (Vahanian et al., 2007a). Wenn inoperableean eine eingeschrankte
Pumpfunktion und eine asynchrone Kontraktion deddse Ventrikel aufweisen,
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kann auch eine kardiale Resynchronisationsther@iardiac Resynchronization
Therapy, CRT) in Form eines Drei-Kammer-Schrittmeash eingesetzt werden
(Gaasch, 2012). Mit Hilfe der konservativen Theeaist es durchaus moglich, die
Mitralinsuffizienz und deren Symptome zu verbes¢€ranzen et al., 2011).

1.10.4 MitraClip

In Anlehnung an das Konzept von Alifieri wurde daerkutane Verfahren mittels
MitraClip entwickelt (Fedak et al., 2008). Seit ddahr 2008 hat sich mit dem Mi-
traClip System von Evalve Inc. insbesondere fleréltund multimorbide Patienten
eine neue Therapieoption ergeben, die ebenso wiehdiiurgischen Ansatze die Ur-
sache der Erkrankung und nicht nur die daraustieseriden Symptome behandelt.
Das MitraClip System ist ein kathetergestutztedateen, das es erlaubt, eine beste-
hende Mitralinsuffizienz ohne Sternotomie und Vamdeng der Herz-Lungen-
Maschine zu reduzieren. Die gesamte Interventiom kait einem Zugang durch die
Vena femoralis in das Niederdrucksystem durchgefirterden. Eine bemerkenswer-
te Eigenschaft des MitraClip-Einsatzes ist, dassRiitienten wahrend der gesamten
Prozedur hamodynamisch stabil bleiben. Obwohl ahtagenden Herzen im Off-
nungsbereich der Mitralklappe gearbeitet wird, weardlutdruckabfalle und ventri-
kulare Arrhythmien nur selten beobachtet (Feldmtaal.e 2009). Die Prozedur geht
mit einem sehr kleinen Blutverlust und minimalemutBruckschwankungen einher,
sodass die perioperative Belastung der Patientsentiech geringer ist als bei einer
chirurgischen Therapie mit extrakorporaler Zirkidat Mit dem MitraClip System
besteht nun auch bei inoperablen Patienten die ibtdgdit, den systolischen Ruck-
fluss durch die undichte Mitralklappe zu reduzieren

1.10.5 Weitere perkutane Verfahren

Kathetergestitzte Verfahren wurden auch in Anlelgram andere Operationstechni-
ken entwickelt. Zurzeit existieren im Wesentlictmwvei Ansatze einer Annuloplastie
mittels Herzkatheter. Zum einen wurde eine indeekhnuloplastie entwickelt, bei

der eine Ringprothese in den Sinus coronarius setgewird. Eine weitere Heran-
gehensweise besteht darin, einen Katheter retradraddie Aortenklappe und durch
den linken Ventrikel einzufihren und dann mit einBmg den Mitralklappenannu-

lus zu verkleinern (Feldman and Cilingiroglu, 2011)

1.11 Zusammenhang von Ejektionsfraktion und Pumpfunktion
In der Arbeit wird haufiger auf die Einschrankungeler linksventrikularen

Pumpfunktion im Zusammenhang mit der Ejektionsfaakhingewiesen. Wenn die
Kontraktilitat des linken Ventrikels herabgesestt wird weniger Blut in den Kor-
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perkreislauf ausgeworfen. Die Ejektionsfraktion fisiglich verkleinert. Die links-
ventrikulare Dysfunktion wird in finf Schweregraden normal bis hochgradig ein-
geteilt (Herold, 2012). Tabelle 2 zeigt den Zusamhamg zwischen dem Ausmald
der linksventrikularen Einschrédnkung und der Ephksiraktion.

Tabelle 2: Zusammenhang von Pumpfunktion und Ejekibnsfraktion

Einschrankung der Pumpfunktion Ejektionsfraktion (%)
Normal > 55

Leichtgradig 45-54

Mittelgradig 30-44

Hochgradig <30

1.12 Ziel der Arbeit

Bisherige Untersuchungen des katheterbasiertenakiems mittels MitraClip kon-
zentrierten sich vor allem auf die klinischen urwhakardiographischen Verande-
rungen. In vielen Studien wurden die Auswirkunges WitraClips auf das Herz nur
indirekt gemessen. Es wurden die Lebensqualitatdim@elastbarkeit der Patienten
mit Hilfe der NYHA-Stadien (New York Heart Assodmt), dem 6-Minuten-
Gehtest und des Minnesota Living with Heart Failupgestionnaire bestimmt
(Rudolph et al., 2011, Franzen et al., 2010, Feidmiaal., 2011, Franzen et al.,
2011). Zur Beurteilung der Effekte auf das Herz deubisher immer die Echokardi-
ographie verwendet. Damit kbnnen vor allem Aussdigjsr Volumina, Ventrikel-
dimensionen und das Ausmald der Mitralinsuffizieamgcht werden. Die echokar-
diographische Beurteilung spielt in dieser Arbairahaus auch eine Rolle. Aller-
dings liegt der Schwerpunkt auf den Druck- und Vfodmverdnderungen im linken
Ventrikel nach dem MitraClip-Einsatz. Zum erstenlMa&d die Reaktion des linken
Ventrikels unmittelbar nach der Reduktion der Mitrsuffizienz direkt am Ort des
Geschehens untersucht. Hierdurch kdnnen genauessagen dartber getroffen
werden, welche Auswirkungen die MitraClip-Implandat auf den linken Ventrikel
hat. Im Rahmen der Studie werden Druck- und Volumessungen wéahrend der
MitraClip-Intervention direkt vor und nach dem (ipsatz durchgefuhrt. Ziel der
Datenerhebung ist es, die unmittelbaren hamodyrduais Veranderungen durch
den MitraClip aufzuzeichnen. Das Untersuchungskoltewird in zwei Gruppen
eingeteilt. Die Veranderungen bei Patienten mitkséangeschrankter linksventriku-
larer Pumpfunktion kénnen im Vergleich zu Patientd@h normaler bis mittelgradig
reduzierter Herzleistung betrachtet werden, sodasssagen uber die mdoglicher-
weise unterschiedlichen Auswirkungen getroffen warkonnen.
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2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 Studiendesign

Im Rahmen der Studie wurden 13 Patienten mit eMigalklappeninsuffizienz und
einer normalen bis hochgradig eingeschrankten Pumkfibn der linken Herzkam-
mer ausgewahlt. Die Gruppe wird anhand der pratipera Ejektionsfraktion in
zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe hat ei@etlcch reduzierte Ejektionsfrak-
tion von 30 % oder weniger und die andere Gruppgt bei normaler bis mittelgra-
dig eingeschrankten linksventrikularen Pumpfunktieine Ejektionsfraktion Uber
30 %. Durch die Unterteilung der Patientengruppessnicht nur mdglich, objektiv
die Veranderungen in der linken Herzkammer zu ledart. Zusatzlich dazu kann
untersucht werden, welchen Einfluss der MitraClipsatz auf die ventrikuléaren
Druck- und Volumenverhaltnisse bei Patienten natkseingeschrankter Pumpfunk-
tion im Vergleich zu Patienten mit einer bessenekshentrikularen Funktion hat.

2.2 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar bis Oktober 2011 wurden aBeRten in die Studie einge-
schlossen, bei denen echokardiographisch einel+tgehochgradige Mitralinsuffi-
zienz (Grad IlI-IV) nachgewiesen wurde. Die Mitreduffizienz war funktioneller,
degenerativer oder gemischter Genese. Die Patisuitten interventionell mittels
MitraClip behandelt werden, da das operative Voegetu risikoreich erschierlle
Patienten wurden vor dem Eingriff Uber die freiigd Teilnahme an den Messun-
gen, deren Ablauf und Uber mégliche Risiken vorligher Seite ausfihrlich aufge-
klart und gaben eine schriftliche Einverstandniketilng ab. Die Studie wurde von
der Ethikkommission nach der Deklaration von Hédsgenehmigt.

2.3 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur die intrakardialen Messungaren ein bestehender Aorten-
klappenersatz, eine hochgradige Aortenklappenstergia CRT-System oder ein
Herzschrittmacher und Rhythmusstérungen wie z.Bfigé ventrikulare Extrasysto-

len. AulRerdem wurden Patienten mit schwerer pergrharterieller Verschluss-

krankheit, iliofemoralen Bypassen oder Prothesegenaler erschwerten Punktions-
verhaltnissen ausgeschlossen.

2.4 MitraClip Mitral Valve Repair System

Alle Patienten in der Studie erhielten mindestensre MitraClip von der kaliforni-
schen Firma Evalve, Inc. Das MitraClip Mitral ValRepair System besteht aus drei
Teilen: ein Fuhrungskatheter (Guide catheter) mem kegelformigen Dilatator am
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distalen Ende (Feldman et al., 2009), ein Clip-Bufingssstem (Clip Delivery Sys-
tem) und ein implantierbarer Clip (http://www.ablvascular.com/int/
mitraclip.html).

Der MitraClip an sich ist ein vier Millimeter messkes Implantat aus Kobalt und
Chrom, das mit Polyester tiberzogen ist (FeldmanGilgiroglu, 2011, Feldman et
al., 2005). Der Clip hat zwei bewegliche Arme, dire Spannweite von zwei Zen-
timetern haben. In dem inneren Teil des Clips lolefim sich sogenannte Greifer
(Grippers). Bei Verschluss des Clips werden digldiSegel der Mitralklappe zwi-
schen den Greifern und den Cliparmen befestigd(Rrah et al., 2009). Durch dieses
Vorgehen werden die beiden Segel verbunden undtstebt eine Mitralklappe mit
zwei Offnungen. Das Blut flieRt wahrend der Diastauf beiden Seiten des Clips
vom linken Vorhof in den Ventrikel. Wéahrend der Bedur kann das Clip-
Zufiihrungssystem mit dem daran befindlichen Cliglien Ebenen bewegt werden
(Feldman and Cilingiroglu, 2011). AuRerdem koénnen Cliparme und die Greifer
separat geoffnet und geschlossen werden (Franzdn 2011). In Abbildung 3 sind
das MitraClip System und der Clip dargestellt.

A

Abbildung 3: Das MitraClip Mitral Valve Repair Syst em

A: Schematische und reelleDarstellung des Mitra€lip
B:MitraClip System

(Feldman and Cilingiroglu, 2011)

2.5 Perkutane MitraClip Implantation
Die perkutane Mitralklappenreparatur mit dem MitipQMitral Valve Repair Sys-

tem von Evalve Inc. wird unter Vollnarkose bei sggndem Herzen durchgefihrt.
Die gesamte Prozedur wird Uber einen Zugang inFéimoralvene vollzogen. Die
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Intervention erfolgt mit Hilfe von transésophagedehokardiographie (TEE) und
computertomographischer Fluoroskopie (Feldman.e2809). Der Eingriff beginnt

mit der Punktion der Vena femoralis. Nach SeldiAnbechnik wird ein Draht bis in

das rechte Atrium vorgeschoben. Nun werden einé& Sichleuse und eine Brocken-
brough Nadel bis in den rechten Vorhof gebracht Dé&aatriale Septum wird mit

Hilfe der Nadel punktiert. Im Anschluss wird durdie SL-1 Schleuse ein Draht
(Amplatz Super Stiff) in eine der linken Pulmonalee eingefihrt. Bevor das Mit-
raClip System in das Gefal3system des Patientemdghwird, muss es gespiilt und
von Luft befreit werden (Feldman et al., 2005). Hden Draht wird der Fiihrungs-
katheter des MitraClip Systems mit dem aufsitzenQeatator in den rechten Vor-

hof gebracht und Uber das bereits punktierte Sepigrm den linken Vorhof einge-

fahrt. Der Fuhrungskatheter kann Uber einen Drepkam extrakorporal gelegenen
Griff des Systems flektiert und lateral bewegt veerdFeldman et al., 2005). Nach
der Septumpunktion wird Heparin intravents appilizieobei eine ACT (activated

clotting time) von ca. 250 Sekunden angestrebt aresblite (Feldman et al., 2005).
Nun wird das Clip-Zufihrungssystem Uber den Fuhskatheter und durch den Di-
latator in das linke Atrium eingefuhrt und der Rirgskatheter im Anschluss ent-
fernt. Das Clip-Zufuhrungssystem mit dem daranra#ithen Clip kann ebenso wie
der Fuhrungskatheter Uber Drehkndpfe am Griff dgstens kontrolliert werden.

Der Clip kann bewegt, gedffnet und geschlossen ever®ie Position der Greifer

kann unabhangig von der der Cliparme verénderteverd

Der geoffnete Clip wird oberhalb des Regurgitagjets im Vorhof positioniert
(Feldman et al., 2011). Vom Atrium ausgehend wed @lip durch die Mitralklappe
in den linken Ventrikel gefuhrt. Um die Segel deitrislklappe zu greifen, werden
die Cliparme auf einen Offnungswinkel von 120° d¢dsssen und leicht zurtickge-
zogen (Feldman et al., 2005), sodass das antarmateposteriore Segel der Mitral-
klappe auf den Armen des Clips zu liegen kommem Bosition des Clips wird
standig echokardiographisch und zeitweise auchrdkkmpisch tGberwacht. Bei zu-
friedenstellender Lage der Klappensegel auf denefrmwerden die Greifer abge-
senkt, sodass die beiden Segel separat zwischeArden und den Greifern befes-
tigt sind. Der Clip wird nun tber einen Drehknoeicht geschlossen. Im Anschluss
wird anhand der transdsophagealen Echokardiograjghi&rad der Mitralinsuffizi-
enz und der Ruckfluss des Blutes in das linke Atribeurteilt. Wenn die Mitralin-
suffizienz nicht in einem zufriedenstellenden MeaBuziert ist, kann der Clip wieder
geldst werden und eine neue Platzierung vorgenomnegden. Ist der retrograde
Blutfluss in den linken Vorhof befriedigend vermert und der MitraClip stabil an
den beiden Klappensegeln befestigt, wird er valldigh geschlossen und von dem
Zufuhrungssystem gelést. Wenn durch die Implamagimes Clips die Klappenun-
dichtigkeit nicht ausreichend reduziert ist und Kiappenarchitektur es zulasst, ist
es moglich einen weiteren Clip zu implantierenld-aich wahrend der Intervention
herausstellen sollte, dass die Mitralinsuffizienittels MitraClip nur unzureichend
reduziert werden kann oder der Clip nicht stabiiugean den Segeln zu fixieren ist,
besteht die Mdglichkeit, das MitraClip System koetpku entfernen (Feldman and
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Cilingiroglu, 2011). In Abbildung 4 sind einige Sitte der MitraClip-Implantation
dargestellt.

Abbildung 4: MitraClip-Implantation

A: Mitralinsuffizienz mit retrogradem Blutfluss dimken Vorhof
B: Unvollstandige Koaptation der Klappensegel

C: Einfuhren des MitraClip Systems in das linkeuktr

D: Clippositionierung Uber dem Ursprung des Regiatipnsjets
E: Schluss des MitraClips

F: Verminderte Regurgitation bei geschlossenemadilip

G: Double-Orifice-Mitralklappe wahrend der Systole

H: Double-Orifice-Mitralklappe wahrend der Diastole

Reproduced with permission from (Feldman et al1,120Copyright Massachusetts Medical Society
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2.6 Intra Cardiac Analyzer System

Fur die intrakardialen Messungen wurde das Intnali@a Analyzer System, Leycom
Incaund das Computerprogramm Conduct NT der nieded&hdn Firma CD

Leycom benutzt. Das System ermdglicht es, Druck Woldmen bei jeder Herzakti-
on direkt im linken Ventrikel zu messen. Leycom dneerwendet eine Druck-
Volumen-Katheter-Technik, um das ventrikulare Vomund den ventrikularen
Druck in Echtzeit zu erfassen. Das Intra Cardia@lprer System enthalt einen
Konduktanzkatheter, ein Inca System und das Commatgramm Conduct NT. Das
Inca System ist in unterschiedlicher Ausfihrungadétich. Bei den hier beschriebe-
nen Messungen besteht es aus drei Bausteinen: @imm&n-Modul, ein Druck-

Modul und ein Power- und Kommunikations-Modul.

Der Konduktanzkatheter (CD Leycom CA-71103-PL, CBZ3-PL) wird Uber
ein Druck- und Volumenkabel mit dem jeweiligen Mbderbunden. Das Power-
und Kommunikationsmodul wird an den Computer aniglessen, auf dem das Pro-
gramm Conduct NT installiert ist. Der bei der Dadrebung verwendete Kon-
duktanzkatheter besitzt zwdlf segmentale Messaldktr. An ein bis zwei Segmen-
ten wird ein intrakardiales Echokardiogramm (EK®peleitet. Der Katheter sollte
so im Ventrikel platziert werden, dass sich diedbaiam weitesten distal gelegenen
Elektroden im Apex befinden und die beiden proxemaElektroden nahe der Aor-
tenklappe zu liegen kommen. Zwischen diesen vidahpnd basal liegenden Elekt-
roden des Katheters wird ein elektrisches FeldugizeZwischen den tbrigen Elek-
troden wird die elektrische Leitfahigkeit gemess®as System erzeugt ein in-
trakavitares elektrisches Feld, das im Idealfallgesamten Ventrikel identisch sein
sollte. Das Programm ist so konstruiert, dass digdhigkeit zwischen den Segmen-
ten in Volumenangaben konvertiert werden kann. tBtericksichtigung der Ab-
stande zwischen den Elektroden und der Leitfahigked Strukturen auf3erhalb des
Ventrikels kdnnen Angaben zu intersegmentalen Valangemacht werden. Aus
diesen Volumina wird wiederum automatisch ein Gdsalamen errechnet. Die
Messgenauigkeit kann verfeinert werden, wenn Uleer Kiatheter hypertone Koch-
salzlésung (B. Braun NaCl 5,85 %) in den linken Wil injiziert wird, wodurch
die Leitfahigkeit des Blutes kurzzeitig erhoht witdach der Kochsalzinjektion ist
das vom Katheter erfasste Volumen direkt propodia@u dem tatsachlichen ventri-
kularen Volumen. Allerdings ist es moglich, dass Messkatheter die Volumina in
konstanter Weise uber- oder unterschéatzt. Es kodreeenddiastolischen und end-
systolischen Volumina in das Programm eingetragerden, die aus transthorakalen
echokardiographischen Voruntersuchungen bekandt Siamit werden die gemes-
senen Volumina mit den Werten aus einer unabhandwgssung abgeglichen.

2.7 Datenerhebung

Wenn das Intra Cardiac Analyzer System korrekt elodgt ist, kann mit den Mes-
sungen begonnen werden. Um einen Zugang zum livketrikel zu schaffen, wird
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eine Arteria femoralis punktiert. Es wird eine Sxlde sowie ein 7-F-Pigtailkatheter
(Terumo RF-GA25263M) nach Seldinger-Technik in desgrielle System gebracht
und zunéachst die Druckkalibrierung durchgefuhrt.

2.7.1 Druckkalibrierung

Vor Einfihrung des Konduktanzkatheters wird der dBrialibriert. Daflr wird der

Katheter bei Atmospharendruck fur etwa 15 Sekundeain mit physiologischer

Kochsalzlosung (B. Braun NaCl 0,9 %) getrankteshTamgeschlagen und nicht
bewegt oder berthrt. Danach wird das DruckkabedasDruck-Modul angeschos-
sen. Auf dieses Signal hin startete Conduct NT raatsch die Kalibrierung, nach
deren Abschluss auch das Volumen-Modul angeschiiogseden kann.

2.7.2 Positionierung des Messkatheters

Der Messkatheter kann nach der Druckkalibrierungriden Pigtailkatheter in die
Femoralarterie eingefiihrt werden. Er wird Uber Hasstengefall in die Aorta und
durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel vesghoben. Der Katheter wird
entlang der Langsachse des Ventrikels position[2wt. optimale Lage des Kon-
duktanzkatheters wird mit Hilfe der Conduct NT 3afte bestimmt. Daflr werden
die segmentalen Volumina, der Druckverlauf und dégaus bestimmten Druck-
Volumen-Kurven betrachtet. Eine gute Positionierl@sst sich daran erkennen, dass
die segmentalen Volumina einen gleichgesinnten adérkzeigen und die Druck-
Volumen-Schleifen (Pressure-Volume-Loops, PV-Loapsle Uberschneidung ent-
stehen.

2.7.3 Volumenkalibrierung

Wenn der Katheter zufriedenstellend positioniesit kann die Volumenkalibrierung
beginnen. Es werden 5 bis 10 ml hypertone Koch&slig (B. Braun NaCl 5,85 %)
uber den Messkatheter in den linken Ventrikel gegeSobald die Injektion beginnt,
werden die Daten aufgezeichnet. Eine gelungendéi@lung zeichnet sich dadurch
aus, dass sich die PV-Loops kurzzeitig zu hoherelurdenwerten, d.h. auf der X-
Achse nach rechts, verschieben und dann wiedaeiAusgangsposition zurtickkeh-
ren. Nun kann die Datenaufzeichnung beginnen.

2.7.4 Aufzeichnung der Messdaten

Um die Veranderungen im linken Ventrikel als Reaktauf den MitraClip zu do-
kumentieren, werden vor und nach Clipimplantatioesbtiaten aufgezeichnet. Dies
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geschieht unter Arrest der maschinellen Beatmung,mogliche atmungsbedingte
Veranderungen der Hamodynamik zu verhindern. In Bfiessintervallen werden
jeweils etwa 30 Herzzyklen aufgezeichnet.

2.7.5 Datenanalyse

Die erhobenen Daten werden gespeichert und kénaeim Abschluss der Messun-
gen analysiert werden. Die Daten kénnen nach deelitmg mit der Conduct NT

Software erneut abgespielt werden. Es ist mogkatgzelne Herzaktionen im Detail
zu analysieren und Programmeinstellung nachtraglicloptimieren. Da die Mes-

sungen des Konduktanzkatheters recht anfallig filefakte sind, ist es meist nicht
madglich alle aufgezeichneten Herzaktionen in di¢ebDanalyse mit einzubeziehen.
Daher werden zehn Herzschlage jeweils vor und dacterfolgreichen Clipimplan-

tation beurteilt. Aus den zehn Schlagen werdemnlig#iMessdaten die jeweiligen Mit-
telwerte gebildet und diese fur die nachfolgendeneBhnungen und Analysen ver-
wendet.

2.8 Koordination von MitraClip-Implantation und
Datenerhebung

Die Implantation des MitraClips und die Aufzeichiguter Messdaten wurden zuvor

separat beschrieben. Die nachfolgende Ausfuhruribalelle 3 zeigt das zeitliche
Zusammenspiel der beiden Ablaufe.
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Tabelle 3: Koordination von MitraClip-Implantation und Datenerhebung

MitraClip Druck-Volumen-Messung

e Punktion der Vena femoralis

e Vorschieben des Drahtes, der
Schleuse und der Nadel in das
rechte Atrium

e Septumpunktion

* Heparingabe

* Vorschieben des Drahtes in
eine Pulmonalvene

» Einbringen des Fuhrungs-
katheters mit Dilatator in das
rechte Atrium

* Einfihren des Fuhrungskathe-
ters in das linke Atrium

» Einfuhren des Clip-
Zufuhrungssystems

* Entfernung des Fihrungs-
kathteters und des Dilatators

* Punktion der Arteria femoralis

* Vorschieben des Pigtailkatheter
* Druckkalibrierung

e Anschluss an das Inca-System

* Einfuhren des Druck-Volumen-
Katheters

* Positionierung entlang der
ventrikularen Langsachse

« Volumenkalibrierung

» Datenerhebung fur circa 30
Herzzyklen

A

» Clippositionierung

e Vollstander Schluss des
MitraClips

» Entfernung des Clip-
Zufihrungs-Systems

e Datenerhebung ftr circa 30
Herzzyklen

* Entfernung des Druck-Volumen
Katheters
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2.9 Echokardiographie

Zwar liegt das Hauptaugenmerk der Arbeit auf deelpse der linksventrikularen
Druck- und Volumenénderungen, die mit Hilfe des Hioktanzkatheters aufgezeich-
net werden, aber auch echokardiographische Messispielen eine wichtige Rolle.
Bei jedem Patienten wurde einen Tag vor der Mit@a@rozedur und kurz vor der
Entlassung aus der Klinik eine transthorakale Eahdikgraphie (TTE) durchge-
fuhrt. Es wurden die folgenden Parameter bestimet:Grad der Mitralinsuffizienz,
die linksventrikularen endsystolischen und enddiasthen Volumina (LVESV,
LVEDV), die Ejektionsfraktion (LVEF), das Schlaguohen (SV) und das Vorwarts-
schlagvolumen (FSV) sowie das Regurgitationsvolurfi®vl) und die Regurgitati-
onsfraktion (RF). Zur Abgrenzung gegenuber den Erggbnissen aus den Druck-
und Volumenanalysen werden die endsystolischenamafdliastolischen Volumina
sowie die Ejektionsfraktion aus der Ultraschallustiehung mit LVEDV, LVESV
und LVEF bezeichnet. Die transésophageale Echokgraiphie wurde verwendet,
um wahrend der Prozedur die Clipposition, die Rasitles Regurgitationsjets und
die intraprozedurale Reduktion der Mitralinsuffizzezu bestimmen. Alle echokardi-
ographischen Untersuchungen wurden mit einem Bhig33 Ultraschall System
(Philips, Niederlande) durchgefihrt.

2.10 Berechnung der Parameter

Viele der in dieser Studie verwendeten Parametend direkt bei den Messungen
mit dem Konduktanzkatheter oder der Echokardiogegnmmittelt und abgelesen
werden, wie z.B. enddiastolische und endsystolidohéck- und Volumenwerte,

sowie Schlag- und Regurgitationsvolumina. AndereaPater missen mit weiteren
Berechnungen bestimmt werden. Im Folgenden wirdvdievendung und Bestim-

mung einiger Messgréf3en genauer erlautert.

2.10.1 Parameter der systolischen Funktion

Die Kontraktilitat des linken Ventrikels wird zumnen mit der endsystolischen
Elastanz (Eg) erfasst. Sie wird nach der FormelsE ESP/SV berechnet und be-
schreibt die Steigung der Regressionslinie dieseuckVolumen-Beziehung
(Kjorstad et al., 2002). Zum anderen kann die Mekdrikulare Kontraktilitat mit
dem ventrikuloarteriellen Coupling bestimmt werd&s. beschreibt die Interaktion
von dem linken Ventrikel mit dem arteriellen Systend wird aus dem Quotient der
endsystolischen Elastanz und der effektive arteridklastanz (E) gebildet (Coup-
ling = EedEa) (Starling, 1995)Die arterielleElastanz wird nach mit der Gleichung
Ean = ESP/SV bestimmt und reprasentiert die Steiguigged Druck-Volumen-
Verhéltnisses (Asanoi et al., 1989). AuRerdem wisdKontraktilitdt mit der Druck-
anstiegsgeschwindigkeit (dpid) im linken Ventrikel bestimmt. Die endsystolische
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Wandspannung (end-systolic wall stress,2d®ird nach der Formel W= ESP[]
1+ 3 (ESV / L\hasy berechnet.

2.10.2 Parameter der diastolischen Funktion

Als Messgrol3e fur die aktive diastolische Relaxatrard der Parameter Tau ver-
wendet. Dieser beschreibt den Druckabfall in devatumetrischen Entspannungs-
phase des Herzzyklus (Schertel, 1998). Die enddisshe Wandspannung (end-
diastolic wall stress, WEp) wird analog zur endsystolischen Wandspannungienit
Formel WSp= EDPL + 3 (EDV / LVinasd bestimmt.

Die enddiastolische Druck-Volumen-Beziehung (erastiilic pressure-volume
relationship, EDPVR) beschreibt das Verhalten voodk und Volumen am Ende
der Entspannungsphase. Sie wird nach der SingleMethode nach Klotz et al. mit
der Formel EDP = CEDV " bestimmt (Klotz et al., 2007). Mit Hilfe der Gleizhg
kann fur jedes enddiastolische Volumen der entsgrede enddiastolische Druck
bestimmt werden. Der Kurvenverlauf der Druck-Volumigeziehung verandert sich,
wenn sich die Werte fur Alphax] und Beta [8) andern. Eine Vergrof3erungon
a fuhrt zu einer Verschiebung der Kurve auf der Y-#&mach oben, d.h. zu insge-
samt hoheren Druckwerten. Wearkleiner wird, wird dem entsprechend die gesam-
te Druck-Volumen-Beziehung auf ein niedrigeres Rrieeau verschoben. Eine
Alteration vonp hat Einfluss auf die Anstiegssteilheit der Kurveird\Vp groR3er,
steigt die Kurve schneller an, sodass schon bénggren Volumina héhere Driicke
erreicht werden. Zeigp kleinere Werte, hat die Druck-Volumen-Beziehungeain
flacheren Verlauf.

2.11 Statistische Auswertung

Bei der statistischen Analyse der erhobenen Dateren verschiedene Tests ver-
wendet. Die Haufigkeiten der intervall- und nomsiallierten Variablen, wie z.B.
Alter, Geschlecht, Diabetes, Vorhofflimmern, Typ dtralinsuffizienz, werden mit
dem exakten Test nach Fisher verglichen. Kontitiahex Variablen werden mit dem
(gepaarten) Einstichproben-t-Test oder dem (ungeggaZweistichproben-t-Test
gegenibergestellt. Die Daten werden in folgendemFprasentiert: Mittelwert +
Standardabweichung. Bei allen Testformen wird eiWgrt von 0,05 oder kleiner als
statistisch signifikant gewertet. Zum einen wergeWerte fur die beiden Unter-
gruppen angegeben, die sich auf die Veranderuny\@etre vor der Intervention zu
den Werten unmittelbar nach dem MitraClip-Einsagziehen. Zum anderen werden
durch den p-Wert EE 30 % vs. EF > 30 % die Unterschiede zwischen daden
Patientengruppen aufgezeigt. Um Zusammenhange umdel&tionen zwischen
Messdaten herauszustellen, wird der Rangkorrelsitmeffizient nach Spearman
verwendet (Bortz and Schuster, 2010). Alle Bereagen wurden mit SPSS 18.0
(IBM Deutschland) durchgefuhrt.
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3 RESULTATE

Bei der Beschreibung der Resultate werden die matissowohl im Gesamtkollektiv

als auch separat in den beiden Untergruppen<(B6 % und EF > 30 %) betrachtet.
Im Folgenden werden die Auswirkungen der MitraGhplantation auf die Hamo-

dynamik, auf das Ausmal3 der Mitralinsuffizienz sewauf die systolische und dias-
tolische Funktion des Ventrikels im Einzelnen bespen.

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Die 13 Patienten weisen eine mittel- bis hochgmadigjtralinsuffizienz auf, die
funktioneller, degenerativer oder gemischter GenstsdBei dem Patientenkollektiv
handelt es sich insbesondere um altere und gr@R&entultimorbide Patienten. Ta-
belle 4 zeigt eine Ubersicht Uber die Charaktéwstier Patienten. Elf Patienten
(85 %) leiden an arteriellem Hypertonus, acht (8b)5an Vorhofflimmern und sie-
ben Patienten (53,8 %) an einer koronaren Herzekkreg (KHK). Sieben Patienten
(53,8 %) zeigen eine Herzinsuffizienz. Vier Patan(30,8 %) sind an Diabetes mel-
litus erkrankt und drei Patienten (23,1 %) haberme @hronisch obstruktive Lungen-
krankheit (COPD) in der Vorgeschichte. Das medi@agentenalter betragt 73 Jah-
re. Der alteste Patient ist 89 und der jlingstesRaist zum Zeitpunkt der Messungen
56 Jahre alt. Die Patienten haben aufgrund ihreeMoankungen ein erhohtes Ope-
rationsrisiko. Sie weisen einen durchschnittliciemroSCORE (European System
for Cardiac Operative Risk Evaluatiovon 17 % auf. Dies bedeutet, dass die Wahr-
scheinlichkeit fir die Patienten, bei einer Herzapien zu versterben, im Durch-
schnitt 17 % betragt (Coluccia et al., 2012). Imdeatientenkollektiv befinden sich
funf Frauen und acht Manner.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Ale Er_300% EF>30% p-
Patienten (n=5) (n=8) Wert
(n=13)
Alter, Jahre 739 735 73+10 0,957
Geschlecht, weiblich 5(38,5%) 2(40%) 3(37,5%) 0,928

Mitralinsuffizienz, Typ funktionell 7 (53,8 %) 5 (100 %) 2 (25 %) 0,274
degeneratin 3 (23,1 %) 0(0%) 3 (37,5 %)
gemischt 3(37,5%) 0(0%) 3(37,5%)

Hypertension 11 (85%) 3(60%) 8 (100 %) 0,052
Vorhofflimmern 8(61,5%) 3(60%) 5 (62,5%) 0,928
KHK 7 (53,8%) 2(40%) 5 (62,5%) 0,429
Herzinsuffizienz 7 (53,8 %) 3(60%) 4(50%) 0,725
Diabetes 4(30,8%) 2((40%) 2(25%) 0,562
COPD 3(23,1%) 2(40%) 1(12,5%) 0,252
EuroSCORE 17 12 20 0,345
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3.2 Veranderung des Schweregrades

Die Auswirkungen der MitraClip-Implantation auf d&chweregrad der Mitralinsuf-
fizienz (MI) sind in Abbildung 5 flr die beiden Raitengruppen graphisch darge-
stellt. Vor der MitraClip-Implantation zeigen diedgebnisse aus der transthorakalen
Echokardiographie in beiden Untergruppen eine iadtevere bis schwere Mitralin-
suffizienz (Schweregrad 1l bis 1V). Bei 12 der Patienten (92 %) kann zum Zeit-
punkt der Entlassung eine Reduktion der Undichtiglestgestellt werden. In der
Untergruppe mit stark eingeschrankter linksventéker Funktion ist bei allen Pati-
enten eine Abnahme der Mitralinsuffizienz zu erlemnin der Gruppe EF > 30 %
zeigt sich diese Beobachtung bei sieben der adigrfen. Bei den Patienten mit
einer Ejektionsfraktion unter 30 % wird die Mitraduffizienz durch die Clipimplan-
tation insgesamt etwas starker gesenkt als in ni@eran Gruppe. Bei vier der funf
Patienten mit stark reduzierter linksventrikul&fenktion (LV-Funktion) wird durch
den MitraClip-Einsatz eine Mitralinsuffizienz Graeérreicht. In der Vergleichsgrup-
pe zeigen postinterventionell zwei der acht Pagtiergine Mitralinsuffizienz Grad |,
funf Patienten eine Insuffizienz zweiten Grades bed einem Patienten ist keine
Anderung zu erkennen. Bei Betrachtung des gesaRuéiantenkollektivs ist zu er-
kennen, dass bei 12 der 13 Patienten (92 %) dieahtisuffizienz durch die Mit-
raClip-Implantation auf einen Schweregrad® reduziert wird. Es zeigt sich aul3er-
dem, dass es bei keinem Patienten postintervetitiomesiner Zunahme der Klap-
penundichtigkeit kommit.

Neun Patienten erhielten einen MitraClip und barWatienten wurden zwei
Clips eingesetzt. Von den Patienten mit zwei Clypsort nur einer zu denen mit
stark reduzierter Ejektionsfraktion.
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EF<30%

MI, Grad

| mPost @Pre|

EF > 30 %

MI, Grad

N

Patient 6 7 3 mPost @Pre

Abbildung 5: Grad der Mitralinsuffizienz (MI)

3.3 Systolische Funktion

In Tabelle 5 sind die Parameter fir die systolisebhaktion zusammengefasst. Die
Messdaten stammen aus den Aufzeichnungen mit demduktanzkatheter.

Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs Kastgestellt werden, dass
das endsystolische Volumen nach der ImplantatienMigraClips gré3er wird. Die-
se Beobachtung ist maf3geblich von den Veranderumgder Patientengruppe mit
starker reduzierter Ejektionsfraktion beeinflussier ist eine deutliche Zunahme des
endsystolischen Volumens von 255 = 61 ml auf 298l (p-Wert: 0,052) zu ver-
zeichnen, wahrend in der anderen Patientengrupipe kéeranderung zu erkennen
ist. Beziglich der Differenz des endsystolischenuxens vor und nach dem Ein-
griff ist ein signifikanter Unterschied zwischenndéeiden Gruppen zu sehen
(p-Wert EF< 30 % vs. EF > 30 %: < 0,001). Es ist darauf hinzigen, dass die end-
systolischen Volumina der Gruppe ERO % etwa dreimal so hoch sind wie die der
Vergleichsgruppe mit einer Ejektionsfraktion Ubey %. Abbildung 6 zeigt die
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Wechselbeziehung zwischen der Ejektionsfraktion dexdVerdnderung des endsys-
tolischen VolumensA ESV). Es ist zu erkennen, dass bei htheren Ejefftiaktio-
nen das endsystolische Volumen abfallt. Je kletherEjektionsfraktion ist, desto
starker nimmt das Volumen zu. Die gestrichelte februng der Linie zeigt den
maoglichen weiteren Verlauf dieser Korrelation auf.

EF, %

-40 -20 0 20 40 60 80 100

A ESV, ml

Abbildung 6: Korrelation von EF und A ESV mit Trend

Der endsystolische Druck steigt in beiden Gruppachrder MitraClip-Intervention
sichtbar an. Dabei bewegen sich die Druckwerte Reienten mit stark einge-
schrankter LV-Funktion auf einem niedrigeren Nivedsidie der Patienten mit einer
besseren Pumpleistung (ER30 % pre: 86 + 15 mmHg, post: 92 £ 10 mmHg; EF >
30 % pre: 104 + 13 mmHg, post: 110 + 21 mmHg, p{M/&F< 30 % vs. EF >
30 %: pre: 0,047, post: 0,117).

Innerhalb des Patientenkollektivs variiert die 8a&ntrikulare Ejektionsfraktion
vor der Intervention zwischen 11 und 61 ProzenhfHatienten haben vor dem Mit-
raClip-Einsatz eine linksventrikulare Ejektionsftiak von 30 % oder weniger wah-
rend die restlichen acht Patienten eine Ejektiahksion Uber 30 % aufweisen. Es ist
eine signifikante Verminderung der Ejektionsfraktionach der MitraClip-
Implantation bei der Gesamtheit der Patienten kargren (pre: 36 £ 15 ml, post: 31
+ 16 ml, p-Wert: 0,014). Auch bei Betrachtung dettétgruppen zeigt sich jeweils
eine deutliche Abnahme der Ejektionsfraktion.

Es kdnnen nicht-signifikante Verdnderung der Patamiir die Kontraktilitat
festgestellt werden: Die Werte fiir die Druckanstggeschwindigkeit (dp/glty) wer-
den insgesamt hoher, wahrend die fur die Elastkag @ébnehmen. Die Werte fur
das ventrikuloarterielle CouplingeJ/Ex) sinken bei allen Patienten. Es ist ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den beitleriergruppen sowohl vor als
auch nach der MitraClip-Therapie zu erkennen (piVEEEr< 30 % vs. EF > 30 %
pre: 0,002, post: 0,005).
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Die endsystolische Wandspannung @yShimmt bei Bezug auf das gesamte
Kollektiv statistisch signifikant zu (pre: 231 + 88mHg, post: 260 + 106 mmHg,
p-Wert: 0,032). Es ist zu beachten, dass die Zueahrder Untergruppe E£ 30 %
deutlicher ist als in der Untergruppe EF > 30 %Réwdem sei erwdhnt, dass schon
vor Clipimplantation die systolische Wandspannunger Untergruppe mit schlech-
terer linksventrikularer Funktion wesentlich héhst (EF < 30 % pre: 292 = 90
mmHg, EF > 30 % pre: 192 + 66 mmHg, p-Wert £B0 % vs. EF > 30 % pre:
0,041). Die Veranderungen bei den Patienten minater bis mittelgradig reduzier-
ter Pumpfunktion sind bei einem p-Wert von 0,2&Ristisch nicht signifikant.

Durch die Clipimplantation wird das Schlagvolum&V} insgesamt verringert.
In beiden Untergruppen kann eine gleichgesinnteséfeebung zu geringeren
Schlagvolumina erkannt werden.

Das Vorwartsschlagvolumen (FSV), d.h. der Ante# &ehlagvolumens, der in
die Aorta ausgeworfen wird, nimmt im Gegensatz Zchlagvolumen im Gesamt-
kollektiv zu. Bei den Patienten mit sehr stark esaghrankter linksventrikularer
Funktion ist eine signifikante Zunahme des Vorwsaidagvolumens (pre: 32 + 8 ml,
post: 36 =+ 7 ml, p-Wert: 0,035) zu erkennen, watirea bei den Patienten mit der
besseren Pumpleistung zu keiner signifikanten \Gamg kommt (pre: 55 + 13 ml,
post: 54 + 12 ml, p-Wert: 0,35). Der Unterschiedsolien den beiden Gruppen ist
vor und nach dem Clipeinsatz deutlich (p-Wert<€B0 % vs. EF > 30 % pre: 0,008,
post: 0,021). Die Entwicklungen des Schlagvolumemnd des Vorwartsschlagvolu-
mens, gemessen mit dem Konduktanzkatheter, siAbbidung 7 veranschaulicht.
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Tabelle 5: Systolische Funktion

Paﬁgiten . EF<30% p- EF>30% p-
(n=13) Wert (n=5) Wert (n=8) Wert
ESV, mi Pre 151+99 0,061 255+61 0,052 86 + 46 0,974
Post 166 + 117 295+ 68 86 +41
ESP, mmHg Pre 97 +16 0,069 86 + 15 0,294 104 +13 0,182
Post 103 + 19 92 +10 110+ 21
EF, % Pre 36 +15 0,014 20+ 7 0,142 47 +8 0,073
Post 31 + 16 15+8 41 +£11
dP/dt,a, mmHg/s Pre 739 +213 0,401 579+140 0,15 839191 0,815
Post 767 + 241 633 + 86 851 + 274
Ea, mmHg/ml  Pre 1,61+0,63 0,002 1,5+0,66 0,102 1,68+ 0,65 0,014
Post 2,27 + 1,00 2,15+ 0,92 234+11
Ee, mmHg/ml  Pre 1,08 +0,86 0,545 0.34+0,05 0,5 1,55+0,79 0,65
Post 1,06 + 0,78 0.33 0,07 1,51 + 0,65
Ee/Ea Pre 0,66 +0,42 0,027 0,26 +0,11 0,126 0,91 + 0,33 0,073
Post 0,52 + 0,38 0,19 £0,12 0,73 +£0,32
WSes, mmHg Pre 231+ 88 0,032 292+90 0,074 192+66 0,283
Post 260 + 106 346 + 75 206 + 86
SV, ml Pre 67 23 0,051 65+ 25 0,323 69 + 23 0,116
Post 56 + 29 53 +31 57 £29
FSV, ml Pre 44 +16 0,223 32+8 0,035 55+ 13 0,35
Post 46 + 13 367 54 +12
100
90 A
80 A
70 +
60
ml 50 1
40 + > oy
30 A
20 1
10 A
J

Pre

Post
EF <30 %

Pre

Post

EF >30 %

Abbildung 7: Veranderung des Schlagvolumens (SV) uhdes Vorwartsschlagvolumens (FSV)
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3.4 Diastolische Funktion

Das enddiastolische Volumen ist in der Patientgmgeumit einer Ejektionsfraktion
kleiner/gleich 30 % sowohl vor als auch nach dens&iz der MitraClips wesentlich
hoher als bei den Patienten mit weniger stark riediez Pumpfunktion. Beim Ver-
gleich der beiden Untergruppen kann erkannt werdass die Patienten mit schlech-
terer LV-Funktion im Mittel ein etwa doppelt so shenddiastolisches Volumen
aufweisen (EK 30 % pre: 321 + 64 ml, EF > 30 % pre: 155 + 67 palVert EF<

30 % vs. EF > 30 %: 0,001). Wenn man das Kollektigeiner Gesamtheit betrach-
tet, ist nach dem MitraClip-Einsatz kaum ein Untbied des EDV zu verzeichnen.
Es ist darauf hinzuweisen, dass es in der Gruppg BF% zu einem signifikanten
Volumenanstieg kommt (pre: 321 + 64 ml, post: 3487+1ml, p-Wert: 0,038), wah-
rend die Patienten in der Vergleichsgruppe mitreiktenahme des enddiastolischen
Volumens auf den MitraClip reagieren (pre: 155 #@7 post: 143 + 62 ml). In Ab-
bildung 8 ist der Zusammenhang der initialen Eggiraktion und der Veranderung
des enddiastolischen Volumens EDV) veranschaulicht. Es ist deutlich zu erken-
nen, dass eine hohe Ejektionsfraktion mit einerakimne des Volumens einhergeht,
wahrend bei niedrigen Ejektionsfraktionen das esmstdiische Volumen zunimmt.
Die gestrichelte Fortfihrung der Korrelation zeilgih mdglichen weiteren Verlauf
bei noch geringeren Ejektionsfraktionen.

EF, %
8 8
|
L
|
|
]
|

T T T T T T
-60 -40 -20 0 20 40 60 80 100

A EDV, ml

Abbildung 8: Korrelation von EF und A EDV mit Trend

Bei dem enddiastolischen Druck sind &hnliche Veeaimagen wie beim Volumen zu
beobachten. Im Gesamtkollektiv beeinflusst die R&do der Mitralinsuffizienz

mittels MitraClip den enddiastolischen Druck nichber die beiden Untergruppen
zeigen einen deutlichen Unterschied. Bei der Grigipe 30 % sinkt der EDP signi-
fikant ab (pre: 15 + 4 mmHg, post: 12 + 4 mmHg, e/0,031), wéhrend die Frak-
tion mit starker eingeschrankter Pumpfunktion eidentlichen Druckanstieg zeigt
(pre: 11 + 2 mmHg, post: 16 = 3 mmHg, p-Wert: 0,0Zemerkenswert ist auch,
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dass die Patienten mit sehr schlechter linksvanltirer Funktion zunachst ein nied-
rigeres enddiastolisches Druckniveau haben, das dach der Reduktion der Mitra-
linsuffizienz das Druckniveau der Patienten mit igen stark eingeschréankter
Pumpfunktion Ubersteigt.

Die Veranderungen des Drucks und des Volumens iirDaestole spiegeln sich
auch in den Werten firr die enddiastolische Wandspag (WSp) wider. Es zeigt
sich, dass die Wandspannung bei Zunahme des ED\des\@&DP bei den Patienten
mit EF < 30 % nach der MitraClip-Implantation signifikanisteigt (pre: 45 + 11
mmHg, post: 67 £ 8 mmHg, p-Wert: 0,006). Bei dederen Patientenfraktion hin-
gegen vermindert sich die Wandspannung bei gleitihee Abnahme des EDV und
des EDP (pre: 36 £+ 9 mmHg, post: 29 + 9 mmHg, pfiA&034). Die Entwicklung
des enddiastolischen Volumens, des Drucks und derddpannung durch die Im-
plantation des MitraClips sind in Abbildung 9 naghmal graphisch dargestellt.

40



Resultate

25
20
15

mmHg

10

80
70
60
50
mmHg,,
30
20

10

0

" EF<30% " EF>30%

Abbildung 9: Graphische Darstellung von EDV, EDP ur WS¢, vor und nach MitraClip

Fir den Parameter Tau konnen weder im Gesamtkivllegth in den Untergruppen
Veranderungen festgestellt werden.
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Bei Betrachtung der enddiastolischen Druck-VolurBeziehung (EDPVR)
zeigt sich, dass Alpha im Gesamtkollektiv leichhimomt (pre: 5,19 + 3,11, post
5,36 + 3,07). Dabei fallt fir die Untergruppen emegensatzliche Entwicklung auf.
Die Patientengruppe mit einer Ejektionsfraktiol80 % zeigt eine statistisch signifi-
kante Zunahme voa nach der MitraClip-Implantation (pre: 3,32 + 1pst: 7,42 +
2,89, p-Wert: 0,03). Die Kurve verschiebt sich magesamt héheren Druckwerten.
In der anderen Gruppe ist hingegen eine deutlidneaAme von Alpha zu verzeich-
nen (pre: 6,36 = 3,38, post: 4,06 + 2,53, p-Wel@5Q), was bedeutet, dass die end-
diastolische Druck-Volumen-Beziehung auf ein nigdres Druckniveau bewegt
wird. Wenn alle Patienten gemeinsam betrachtet evgerdann kaum eine Verande-
rung der Werte fir Beta erkannt werden. Es istudangnzuweisen, dass auch hier
eine unterschiedliche Reaktion der Untergruppeerkennen ist. Die Patienten mit
sehr stark eingeschrankter linksventrikularer Pumkiion zeigen eine signifikante
Reduktion nach der Clipimplantatiqpre: 0,22 + 0,05, post: 0,14 + 0,04, p-Wert:
0,028), wahrend bei den Patienten mit EF > 30 % Zimahme vor3 zu erkennen
ist (pre: 0,2 = 0,07, post: 0,27 £ 0,09, p-Wer@1®).

Die Ergebnisse der diastolischen Parameter sintalrelle 6 noch einmal zu-
sammengefasst.

Tabelle 6: Diastolische Funktion

Alle p-Wert
Patienten p- EF<30% p- EF>30% p- EF30%
(n=13) Wert (n=5) Wert  (n=8) Wert VS.
EF>30%
EDV,
ml Pre 218+105 0,686 321+64 0,038 155+67 0,142 0,001
Post 222 + 121 348 + 67 143 £ 62 <0,001
EDP,
mmHg Pre 14+4 0,898 11+2 0,025 15+4 0,031 0,078
Post 14 +4 16 +3 12+ 4 0,077
WSep,
mmHg Pre 40 *10 0,459 45+11 0,006 36 +9 0,034 0,141
Post 43 +21 67 +8 299 <0,001
Tau, msPre 51+12 0,886 50+6 1 52 +12 0,88 0,784
Post 51 +15 50+3 53+ 20 0,786
a Pre 5,19+3,110,889 3,32+1,4 0,03 6,36+ 3,38 0,052 0,086
Post 5,36 + 3,07 7,42 + 2,89 4,06 + 2,53 0,049
B Pre 0,21 +0,060,723 0,22 +£0,05 0,028 0,2 +0,07 0,012 0,485
Post 0,22 + 0,10 0,14 £ 0,04 0,27 £ 0,09 0,021
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3.5 Verbindung der systolischen und diastolischen Mesggebnisse

Abbildung 10 zeigt schematisch die Veranderungerck- und Volumenverhalt-
nisse im linken Ventrikel durch die Implantationr dditraClips. Die Darstellung
vereint die Messergebnisse der systolischen undidstolischen Funktion. Es ist zu
beachten, dass es sich um eine schematischedtiosthandelt, die die Veranderun-
gen visualisieren soll, aber nicht den genauenadiédier Druck-Volumen-Schleifen
zeigt. Der exakte Kurvenverlauf ist Abbildung 11 emtnehmen. Beispielhaft sind
dort Messungen der beiden Untergruppen aus denrdinog Conduct NT darge-
stellt. Die Druck-Volumen-Schleifen sind einheitlickaliert. Es wird deutlich, dass
sich die Volumina der Gruppe EF30 % auf einem wesentlich hoheren Niveau be-
wegen als die der Gruppe EF > 30 %. AuRerdem sandrierschiedlichen Verande-
rungen der Druck- und Volumenverhéltnisse in deiddse Untergruppen zu erken-
nen. Die beispielhaften Abbildungen spiegeln dieczierlauterten Messergebnisse
wider. Bei der Patientengruppe mit Ejektionsfraktidber 30 % ist eine Abnahme
des EDV und des EDP zu erkennen, wahrend das E&vhgbleibt und der ESP
zunimmt. Bei der Vergleichsgruppe mit ERBO % nehmen sowohl der EDP und das
EDV, als auch das ESV und der ESP sichtbar zu.

EF > 30 % Gesamt ER0%
ESV —
ESP ; | S
_ \
I
e
£
X
(&)
=
) A
L-'f\ | I
EDV
EDP
—— Pre = = Post Volumen (ml)

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Druck- nd Volumenanderungen durch
MitraClip-Implantation
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PV-Loop EF > 30 % pre

PV-Loop EF > 30 % post

PV-Loop EF 30 % pre

PV-Loop EF 30 % post

Abbildung 11: Druck- und Volumenschleifen vor und rach MitraClip
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Es kann aul3erdem eine Korrelation zwischen dertigjefraktion und der Verande-
rung der enddiastolischen WandspannuxMy &:p) erkannt werden. Bei initial héhe-
rer EF kann eine Reduktion der diastolischen Waaaispng nach dem MitraClip-
Einsatz erfasst werden. Die Patienten, die einenterdentionell geringere Ejekti-
onsfraktion aufweisen, zeigen nach der ReduktionMiralinsuffizienz eine Zu-
nahme der enddiastolischen Wandspannung. Der latioeskoeffizient fir diesen
Zusammenhang ist stark negativ und betragt -0,Bil8bbildung 12 ist die Wech-
selbeziehung der Parameter graphisch dargest@ligéstrichelte Weiterfihrung der
Trendlinie zeigt den moéglichen weiteren Verlauf Wéechselbeziehung.

70

60

50 7

40

EF %

30 1

20

Spearmans Rangkorrelationskoeffizient -0,819 g

10 -

-30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60

AWSg
B EF<30%

B EF>30%

Abbildung 12: Korrelation von EF und AWSgp

3.6 Globale Hamodynamik

Der MitraClip hat wahrend der Prozedur keinen maligeen Einfluss auf den Blut-
druck und die Herzfrequenz. Auch die Konzentratien periprozedural applizierten
Katecholamine &ndert sich nur gering nach dem @igag¢z. Im Mittel sind die No-
radrenalinkonzentrationen bei der Gruppe<EBO % im Vergleich zu den Patienten
mit besserer Pumpfunktion héher. Tabelle 7 zeigtedhobenen Daten.
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Tabelle 7: Globale Himodynamik

Alle p-Wert
Patienten p- EF<30% p- EF>30% p- EFK30%
(n=13) Wert (n=5) Wert (n=8) Wert VS.
EF>30%
Herzfrequenz
1/min Pre 67+13 0,524 62+6 0.105 71+15 0,697 0,24
Post 67 + 14 607 71+16 0,178
Systolischer
Blutdruck,
mmHg Pre 110+18 0,809 104 +22 0,576 114 +15 0,644 0,347
Post 109 + 15 106 + 21 111 +12 0,632
Diastolischer
Blutdruck,
mmHg Pre 54+8 0,247 51+8 0,207 55+8 0,671 0,365
Post 55+ 7 5317 56 + 8 0,505
Katecholamin
Konzentration
pHg/min Pre 5+3 0,21 8%2 0,391 3+2 0,342 0,002
Post 6 £ 4 10+5 3+x2 0,021

3.7 Transthorakale Echokardiographie

Die beiden Messverfahren — transthorakale Echo&grdphie und Konduktanzka-
theter — filhren zu leicht unterschiedlichen Ergeken, aber es ist eine starke Ahn-
lichkeit zwischen den erhobenen Daten zu erkennen.

Das linksventrikulare enddiastolische Volumen zegtHerzultraschall ahnliche
Veranderungen wie die Messdaten des Konduktanzieathém Gesamtkollektiv ist
ein Anstieg zu sehen, der durch die deutliche Venmunahme in der Untergruppe
EF < 30 % bedingt ist (EE 30 % pre: 315 + 76 ml, post: 357 =+ 95 ml). Das IDXE
nimmt in der Vergleichsgruppe nach der Clipimpléotaab.

Bei dem linksventrikularen endsystolischen Volunkénnen Unterschiede zwi-
schen den Echodaten und den Messergebnissen miKdeduktanzkatheter erkannt
werden. Insgesamt kann auch bei den ErgebnissedessT TE ein deutlicher An-
stieg des LVESV verzeichnet werden, der auch inRigirentengruppe mit der stér-
ker reduzierten LV-Funktion zu erkennen ist. Im &ggatz zu den Daten der Druck-
Volumen-Messung, bei denen keine Verdnderung ddsystolischen Volumens in
der Gruppe EF > 30 % zu sehen ist, zeigen die ecmgraphischen Auswertungen
eine leichte, aber statistisch nicht signifikanteloimenzunahme in dieser Unter-
gruppe (pre: 88 + 30 ml, post: 96 + 42 ml, p-Wér#t14). Wie schon zuvor erwéhnt,
bewegen sich die Volumina der Patienten mit stamgeschrankter linksventrikula-
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rer Funktion insgesamt auf einem hoéheren Niveaudasder Vergleichsgruppe
(p-WerteEF< 30 % vs. EF >30 % < 0,001).

Die Bestimmungen der Ejektionsfraktion ergebends#n ganzen Kollektiv und
in den beiden Untergruppen einen signifikanten Abfalle Patienten pre: 40 *
16 %, post: 34 + 17 %, p-Wert: < 0,001).

Das Vorwartsschlagvolumen veréndert sich insgedamin (pre: 39 = 16 ml,
post: 40 £ 13 ml, p-Wert: 0,648). Die beiden Untapgpen zeigen hinsichtlich des
FSV eine gegensatzliche Entwicklung. Bei der Grugpes 30 % ist ein signifikan-
ter Anstieg von 30 + 8 ml auf 37 £ 6 ml mit einerwert von 0,026 zu sehen. In der
Gruppe EF < 30 % hingegen erkennt man einen gerjngeht signifikanten Abfall
des FSV (pre: 44 £ 18 ml, post: 42 £ 16 ml, p-WerB86). Diese Beobachtungen
decken sich mit den Daten aus den Druck-Volumenagaal

Die Untersuchung des Regurgitationsvolumens undRisgurgitationsfraktion
zeigen, dass beide Parameter nach der Implanta@oMitraClips signifikant abfal-
len. In beiden Untergruppen ist eine gleichgesinfgednderung der Messdaten zu
erkennen.

In Tabelle 8 sind alle Daten der transthorakalenokardiographie zusammenge-
fasst.

Tabelle 8: Echokardiographische Daten

Alle p-Wert
S e EF<30% p- EF>30% p- EF<30%
(n=13) (n=5) Wert (n=8) Wert VS.
EF>30%
LVEDV,
ml Pre 230+87 0,521 315+76 0,132 176 +34 0,319 <0,001
Post 238 £ 116 357 £ 95 164 + 39 <0,001
LVESV,
ml Pre 148+91 0,040 244 +68 0,056 88 + 30 0,414 <0,001
Post 173 £ 119 297 £ 93 96 + 42 <0,001
LVEF, % Pre 40+16 <0,001 23 +5 0,002 51 +10 0,008 <0,001
Post 34 + 17 18+5 44 + 13 0,001
FSV, ml Pre 39+16 0,648 30+8 0,026 44 +18 0,686 0,119
Post 40 + 13 37+6 42 £ 16 0,481
RV, ml Pre 43+20 <0,001 41+20 0,047 44 +20 0,004 0,815
Post 25 + 19 24 + 17 26 + 22 0,822
RF, % Pre 51+20 0,002 55+22 0,022 49+20 0,046 0,333
Post 36 + 24 36+21 36 £ 27 0,948
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4 DISKUSSION

Die Resultate zeigen, dass die perkutane Mitrafidapekonstruktion mit dem Mit-
raClip System bei jedem einzelnen Patienten inedi€sudie gewisse Auswirkungen
auf die Funktionseigenschaften des linken Ventsikedt. Es gibt keinen Patienten,
bei dem die hAmodynamischen Einflisse ausbleibenPBrameter der linksventri-
kularen Funktion entwickeln sich innerhalb des @ekallektivs teils gleichgesinnt,
teils entgegengesetzt und sind bei den Patientdielpaehr unterschiedlich stark
ausgepragt. Die Ergebnisse offenbaren eine diveggantwort auf die perkutane
Reduktion der Mitralinsuffizienz: Abhéngig von daritialen linksventrikularen
Pumpleistung sind unterschiedliche systolische diadtolische Verdnderungen er-
kennbar. Bei Unterteilung des Kollektivs kdnnen tlelie Gemeinsamkeiten inner-
halb der Untergruppen festgestellt werden. DieeP&tn mit einer Ejektionsfraktion
Uber 30 % reagieren in vieler Hinsicht anders aefReduktion der Mitralinsuffizi-
enz als die Patienten, deren linksventrikulare Hunktion deutlich starker einge-
schrénkt ist.

Im folgenden Teil der Arbeit werden die zuvor bessbenen Ergebnisse erlau-
tert und in den wissenschaftlichen Kontext eingeetdDabei werden die Parameter
fur die systolische und diastolische Funktion zinsficeparat betrachtet. Im Fokus
der Analyse stehen immer die Eigenschaften deshinkentrikels und die damit
verbundenen Einflisse auf seine Funktion. Im Ansshivird evaluiert, ob die beob-
achteten hamodynamischen Veranderungen einendtigmsBenefit fur die Patien-
ten erwarten lassen. AuRerdem wird der Frage ngemgen, ob die MitraClip-
Therapie bei gewissen Patientengruppen mdglicheevanginstige Folgen nach
sich ziehen kénnte und nur mit besonderer Vorsgthgjesetzt werden sollte. Ab-
schlieRend werden Uberlegungen dazu angestellgheeleiteren Untersuchungen
die Ergebnisse dieser Studie in Zukunft erganzemé&n, um ein umfassenderes
Verstandnis der hdmodynamischen Auswirkungen ddsa®lips zu erlangen und
somit die Behandlung der zukiinftigen Patientenguroeren.

4.1 Ankntpfung an bisherige Forschungsergebnisse

In den ersten Untersuchungen wurde das MitraClgte®y zunachst mit den bereits
etablierten operativen Verfahren — der Mitralklape&onstruktion und dem Mitral-
klappenersatz — verglichen. Seine Sicherheit uhekE¥itat wurde bei Patienten mit
normaler bis mittelgradig eingeschréankter linksvi&ntarer Funktion in mehreren
Studien untersucht und bestatigt (Feldman et &052 Feldman et al., 2009,
Feldman et al., 2011). Im Anschluss an diese Untbrsngen wurden die Auswir-
kungen der perkutanen Mitralklappenrekonstruktien®atienten mit starker beein-
trachtigter Pumpleistung betrachtet. Die Erhebungegaben, dass der MitraClip-
Einsatz auch bei dieser Patientenklientel die &tihe Symptomatik und die echo-
kardiographisch erfassbare linksventrikulare Furktverbessert (Franzen et al.,
2011, Rudolph et al., 2011). Die Datenerhebunglgigovor der Intervention und
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kurz vor der Entlassung aus dem Krankenhaus bzehssend zwolf Monate nach
dem MitraClip-Einsatz. Zwei Studien gingen bei Paten mit normaler bis mittel-
gradig eingeschrankter Pumpfunktion der Frage nadakche hamodynamischen
Konsequenzen der MitraClip direkt nach der Implaatahat. Robert J. Siegel und
Kollegen stellten eine postprozedurale Zunahme\#msvartsschlagvolumens und
eine Abnahme des enddiastolischen Volumens infenat 15 Minuten nach dem
Clipeinsatz fest (Siegel et al., 2011). Eine imrJ2012 veroffentlichte Studie unter-
suchte die haAmodynamischen Effekte mittels Rechaekhtheter. Es zeigte sich unter
anderem ein Abfall des pulmonalarteriellen Drucksl ules enddiastolischen Volu-
mens (Gaemperli et al., 2012).

In keiner der bisherigen Studien wurden die Akt auf den linken Ventrikel
bei Patienten mit stark eingeschrankter Pumpfunktiatersucht. Die vorliegende
Arbeit ist die erste, die den Fokus auf intrakdedilessungen legt und dabei die
Auswirkungen bei leicht und stark ausgepréagter nlariirer Dysfunktion gegen-
Uberstellt. Auf diese Weise ist es erstmals mogldirekt am Ort des Geschehens
Druck- und Volumenmessungen durchzufihren und Bezehung zwischen der
linksventrikularen Pumpfunktion und den Reaktioaeidie MitraClip-Implantation
herzustellen.

4.2 Interventionserfolg

Nach der Intervention mit dem Einsatz von einemraaeei MitraClips zeigt kein
Patient eine Zunahme des Schweregrads der Mitudfinienz. Bei 12 der 13 Patien-
ten wird eine Reduktion auf eine Undichtigkeit ersbder zweiten Grades erreicht.
In Anlehnung an die EVEREST-Studie wird eine Verderung der Undichtigkeit
auf einen Schweregradll als Erfolg gewertet (Feldman et al., 2009). Rertspre-
chend ist die Intervention in dieser Studie beP®8er Patienten als erfolgreich an-
zusehen. Auch die Resultate der transthorakalenkactliographie sprechen fur ein
sehr gelungenes Ergebnis. Nach der MitraClip-Impléon ist bei der Gesamtheit
der Patienten der systolische Blutrickfluss inlddse Atrium reduziert. Dies ist an
der statistisch signifikanten Abnahme des Regurgitavolumens und der Regurgi-
tationsfraktion zu erkennen.

4.3 Systolische Veranderungen

Die Messergebnisse wahrend der Systole entwickelmis den beiden Untergrup-
pen teilweise gleichgesinnt und zum Teil vollkommererschiedlich. Die Verande-
rungen der Parameter werden im folgenden Abschmitontext der ventrikuléaren
Funktionseigenschaften erlautert und interpretiert.
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4.3.1 Endsystolisches Volumen

Die Ergebnisse der endsystolischen Volumina faleden beiden Fraktionen unter-
schiedlich aus. Wie in der Einleitung erwahnt, figine chronische Mitralinsuffizi-
enz zu einer Abnahme des endsystolischen Voluntndje systolische Entleerung
des Ventrikels erleichtert ist. Es wirde daher isg$iy erscheinen, wenn nach der
Reduktion der Klappenundichtigkeit das Volumen iag&tl Diese Entwicklung ist
allerdings nur bei den Patienten mit sehr starkizexiter Pumpfunktion zu erken-
nen. Dort zeigt sich eine deutliche Zunahme desyastdlischen Volumens. Bei der
Vergleichsgruppe ist kein Unterschied in den Ergsden der Druck-Volumen-
Messungen zu erkennen. In der transthorakalen Ectimgraphie ist eine minimale,
nicht signifikante Zunahme des LVESV zu sehen. Digerschiede zwischen den
Gruppen sind statistisch signifikant (p-Wert £B0 % vs. EF > 30 %: < 0,001). Ein
Erklarungsansatz fiir diese Ergebnisse kann in désrachiedlichen préinterventio-
nellen Kontraktionsleistungen der Untergruppen geémn werden.

In beiden Patientengruppen ist das Regurgitatidnsven nach der MitraClip-
Intervention durchschnittlich um etwa 20 ml reduzi®adurch, dass die Verbin-
dung in den widerstandsarmen Vorhof reduziert watejgt die Nachlast, d.h. der
Widerstand, gegen den der Ventrikel anpumpen mHsgpdelsberg and Walter,
2003). Bei den Patienten mit besserer Pumpfunktairder Wegfall des Ruckflusses
keinen Einfluss auf das endsystolische Volumen. iBaBt, dass das ehemalige Re-
gurgitationsvolumen auch in den Korperkreislauf igapt wird. Das zusatzliche
Volumen kann bei einer guten ventrikularen Kontidaét durch einen vermehrten
Druckaufbau bewaltigt werden. Robert J. Siegel.ehaben bei ihrer Untersuchung
der Akuteffekte des MitraClips auf die Hamodynaraidenfalls unveréanderte Werte
fur das endsystolische Volumen gesehen. Die 96rautbten Patienten hatten eine
Ejektionsfraktion von 59,9 + 8,3 % und &hneln dadat Gruppe EF > 30 % dieser
Studie. Auch Siegel und Kollegen kommen zu dem &shldass die gleichbleiben-
den endsystolischen Volumina fur eine erhaltenksiientrikulare Kontraktionsfa-
higkeit sprechen (Siegel et al., 2011). Wenn umag#ée endsystolische Volumina
fur eine gute Kontraktionsfahigkeit sprechen, mgisst Umkehrschluss ein Anstieg
der selbigen nach der Intervention auf eine mamigekraftentwicklung hindeuten.
Die Patientengruppe mit EE 30 % zeigt einen Abfall des Regurgitationsvolumens
von durchschnittlich 41 auf 24 ml und eine Zunahtes endsystolischen Volumens
um 40 ml. Die stark eingeschrankten Ventrikel digSeuppe sind anscheinend di-
rekt nach dem Clipeinsatz nur zu geringen Kontlightissteigerungen fahig. Diese
reichen nicht aus, um das ehemalige Ruckflussvalugegen den héheren Druck in
den groRen Kreislauf auszuwerfen. Die Zahlen destgar darauf hin, dass mehr
Volumen nach der Systole im Ventrikel verbleibt bl Addition des vorherigen
Regurgitationsvolumens entstehen wirde. Das erasgdte Volumen steigt starker
an als das Regurgitationsvolumen abfallt. Dieseviehtung deutet darauf hin, dass
sich die Volumenbelastung des Ventrikels in dig3atientengruppe verschlechtert.
Es ist aber anzumerken, dass bei nur funf Patienteler Gruppe an dieser Stelle
keine allgemeingultige Aussage Uber diese Entwitdgun getroffen werden kann. Es
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ist jedoch durchaus zu erkennen, dass die Patiemieénstark eingeschrankter
Pumpfunktion die Nachlaststeigerung nicht so leighsgleichen kénnen wie die
Patienten der Gruppe EF > 30 %.

4.3.2 Schlagvolumen und Vorwartsschlagvolumen

In beiden Untergruppen ist zu erkennen, dass dals@mlumen nach der Interven-
tion abféllt. Bei bestehender Mitralinsuffizienzrdinicht das gesamte Schlagvolu-
men in den linksventrikularen Ausflusstrakt ausgdem Ein Teil des Volumens
fliel3t zurtck in den linken Vorhof. Wie schon inrd&nleitung erwahnt, fihrt das
Krankheitsbild der chronischen Mitralinsuffiziena einer Zunahme des Schlagvo-
lumens. Durch die Reduktion der Undichtigkeit witel Abfluss in das linke Atrium
verringert und der Grol3teil des Blutflusses nimni¢der seinen physiologischen
Weg. Es scheint also durchaus nicht tGberraschersdiny dass das Schlagvolumen
bei den Patienten dieser Studie nach der Mitrafdtiplantation sinkt. Bei genauerer
Betrachtung der Daten zeigt sich, dass in den hdutgergruppen unterschiedliche
Veranderungen urséachlich fur das abnehmende Sdilagen sind. Das Schlagvo-
lumen wird nach der Formel SV = EDV - ESV bestin(Bobron et al., 2005). Bei
den Patienten mit normaler bis mittelgradig reddereLV-Funktion sinkt das end-
diastolische Volumen ab und das endsystolischeWetubleibt unverandert, sodass
das Schlagvolumen kleiner wird. In der Vergleiclupgre werden beide Volumina
groRer. Das endsystolische Volumen steigt allesistgrker an als das enddiastoli-
sche Volumen, was ebenso eine Reduktion des Sailangens nach sich zieht.

Bei Patienten mit Mitralinsuffizienz erlaubt dadale Schlagvolumen alleine
keine eindeutige Aussage Uber die Pumpfunktionlidken Ventrikels, da es den
retrograden Blutfluss in den linken Vorhof mit bek&ichtigt. Das Vorwartsschlag-
volumen ist in diesem Fall besser dazu geeignetlidksventrikulare Leistung zu
beurteilen. Nach den zuvor erdrterten Mechanisméreveine Zunahme des Vor-
wartsschlagvolumens nach der MitraClip-Implantatzonerwarten, sobald der Blut-
fluss wieder zum Grol3teil seinen physiologischemflLdurch die Aortenklappe
nimmt. Diese Entwicklung zeigt sich aber nur ben éRatienten mit einer Ejektions-
fraktion < 30 %, wahrend in der Vergleichsgruppe kein sigaiiter Unterschied zu
erkennen ist. Zunachst erscheint es vielleicht rdsenend zu sein, dass das Vor-
wartsschlagvolumen nicht in beiden Gruppen zuninWiignn wie bei der Gruppe EF
> 30 % weniger Volumen in den Vorhof entweicht ward Ende der Systole kein
Volumenanstieg zu sehen ist, ware anzunehmen,nd@iss Blut in der Auswurfpha-
se in den linksventrikularen Ausflusstrakt flieReirde. Folglich misste das Vor-
wartsschlagvolumen ansteigen. Diese Schlussfolgewird auch durch Alan Bur-
tons Aussage ,What goes in, must come out* (Levik¥98) unterstitzt. Es ist zu
bedenken, dass die Messdaten der Studie keine gefmsage dartber erlauben,
welche Volumina tber die Pulmonalvenen in den Iimkérhof flieRen, sodass es
nicht moglich ist, einen exakten Vergleich zwisclign- und Ausfluss herzustellen.
Es besteht auch die Mdglichkeit, dass bei einenf8epgn Patientenkollektiv eine
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ahnliche Entwicklung des Vorwartsschlagvolumenseenbar ware wie bei der
schon zuvor erwdhnten Studie aus dem Jahr 201 Rweber J. Siegel und Kollegen.
Bei den 96 Teilnehmern mit einer guten linksventidiken Funktion wurde ein An-
stieg des Vorwartsschlagvolumens bei unverandemesystolischen Volumina auf-
gezeigt.

Des Weiteren ist es moglich, dass das Vorwértsgeblamen, das die Patienten
mit erhaltener ventrikularer Pumpfunktion vor deorkektur der Mitralinsuffizienz
aufweisen, ausreicht, um die Versorgung des Korpergewahrleisten. In diesem
Fall wirde keine Notwendigkeit bestehen, das Voiss&hlagvolumen nach dem
Clipeinsatz weiter zu steigern.

Eine weitere Erklarung fir die unterschiedliche vidoklung des Vorwarts-
schlagvolumens in den Gruppen kann in der Zusamchans mit dem totalen
Schlagvolumen gefunden werden. Es setzt sich keran mit Mitralinsuffizienz
aus dem Regurgitationsvolumen und dem Vorwartsgeblamen zusammen, da das
Blut zum einen Teil retrograd in den Vorhof entwetiand zum anderen Teil in die
Aorta ausgeworfen wird (SV = FSV + RV). Der Rick#uwird, wie schon zuvor
erwéahnt, durch den MitraClip eindeutig reduzierei das Regurgitationsvolumen
reduziert wird und das totale Schlagvolumen abninsind fur das Vorwartsschlag-
volumen zwei Entwicklungen einleuchtend: erstense efunahme des Vorwaérts-
schlagvolumens, die geringer als die Abnahme degsiigeationsvolumens ist. Die-
ser Effekt ist bei der Gruppe EF30 % zu sehen. Zweitens kann es zu einem unver-
anderten Vorwartsschlagvolumen kommen, wie es bai Blatienten mit besserer
LV-Funktion zu erkennen ist.

4.3.3 Beurteilung der linksventrikularen Kontraktilitat

Um die verschiedenen Reaktionen auf die hAmodyrcdains Veranderungen durch
den MitraClip anhand der Kontraktilitatsunterscleiers erklaren, wird nun noch
einmal genauer auf die Parameter fur die Kontrdktéingegangen. Die Druckan-
stiegsgeschwindigkeit (dP/dt) und die endsystolische ElastanzdEzeigen in bei-
den Untergruppen keine statistisch signifikanterrdviderungen. Die Betrachtung
von diesen Ergebnissen wirde zu dem Schluss futass, sich unmittelbar nach der
MitraClip-Implantation die Kontraktilitat in keineGruppe wesentlich andert. Bei
Betrachtung des ventrikuloarteriellen Couplinggss(E») als weiterer Indikator fur
die Kontraktilitdt des Ventrikels, fallt ein Abfatlieses Parameters in beiden Unter-
gruppen auf. In der Gruppe EF > 30 % sinkt er v@i @uf 0,73. Diese Veranderung
erreicht allerdings mit einem p-Wert von 0,073 hidas statistische Signifikanzni-
veau. Die Vergleichsgruppe zeigt eine nicht sigaifite Abnahme von 0,26 auf 0,11
(p-Wert: 0,126). Die Unterschiede zwischen den @empsind hingegen deutlich
signifikant (p-Wert EK 30 % vs. EF > 30 %: 0,002 und 0,005). Im Jahr h@86f-
fentlichten Asanoi et al. eine Studie, in der sis gentrikulorarterielle Coupling bei
Patienten mit normaler und eingeschrankter Herzfankuntersuchten. Wenn die
ventrikulare Elastanz @) der arteriellen Elastanz fE gleicht, spricht es laut
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Asanoi und Kollegen fiir eine maximale Schlagkra&$ &/entrikels. Wenn sich die-
ses Verhéltnis zu Gunsten dey ¥erschiebt, bedeutet es eine reduzierte Schldgeffe
tivitat (Asanoi et al., 1989). Die Messwerte die8ebeit fir das Coupling zeigen ein
annahernd ausgeglichenes Verhaltnis veguhd Ey bei den Patienten mit erhalte-
ner Pumpfunktion. In Anlehnung an Asanoi und Kodlegoedeutet dies, dass die
Patienten dieser Gruppe eine fast maximale Schafigaufweisen. Der Abfall des
ventrikuloarteriellen Couplings nach der MitraClipplantation deutet eine Reduk-
tion der Schlagkraft in dieser Untergruppe @a der Abfall des ventrikuloarteriellen
Couplings nicht statistisch signifikant ist, kantealings keine eindeutige Aussage
getroffen werden. In Bezug auf die Erkenntnisse &sanoi et al. sprechen die Ver-
haltnisse zwischends und E in der Gruppe EK 30 % von initial 0,26 und 0,19
nach dem Clipeinsatz fur eine reduzierte SchlagaWi¢t des linken Ventrikels
(Asanoi et al., 1989). Da die ventrikulare Elastéer den Patienten dieser Studie
nicht durch die MitraClip-Implantation beeinflusgird, hangen die Veranderung des
ventrikuloarteriellen Couplings maf3geblich von dgeriellen Elastanz ab. Es ist zu
beachten, dass letztere aus dem Quotient von dnlisgsem Druck und totalem
Schlagvolumen gebildet wird. Es ist denkbar, dassvéranderungen des Couplings
vor allem Ausdruck der Verdnderung des Schlagvohsm&nd. Wie schon zuvor
erwéahnt, sinkt das Schlagvolumen in Folge der @drdhachlast nach der Redukti-
on der Mitralinsuffizienz, wahrend der endsystdis®ruck zunimmt. Somit steigt
die Ea und bei unveranderteizEkommt es zu einer Abnahme des Couplings.

Der Anstieg des endsystolischen Volumens bei déieri®an mit EF< 30 % deu-
tet auf eine mangelnde Kontraktilitatssteigerung dentrikels direkt nach der Mit-
raClip-Implantation hin. Die Drucksteigerung im \ekel geniigt anscheinend
nicht, um das Fullungsvolumen ausreichend gegenAdetendruck auszuwerfen.
Die Zunahme des Vorwartsschlagvolumens in der Geupp< 30 % spricht aber
daflr, dass eine Verbesserung der Pumpleistung laeictliesen Patienten mdglich
ist. Mit Hilfe einer Untersuchung von Chow et alisadem Jahr 2010 kann erklart
werden, weshalb die Patienten mit stark reduzigttenpfunktion trotz der Volu-
menzunahme von der Reduktion der Mitralklappeniigahz profitieren. Chow
und Kollegen beurteilten die myokardiale Effizian# Hilfe des ,forward work me-
tabolic index" (Chow et al., 2010), der mit dem W@rtsschlagvolumen und dem
Schlagvolumen bestimmt wurde. Wenn das Vorwartagsdlumen zunimmt, steigt
der ,forward work metabolic index* an. Daraus réiguén eine Verbesserung der
myokardialen Effizienz und somit eine Steigerungi@émpleistung. Folglich spricht
die Zunahme des Vorwartsschlagvolumens in der Grupp< 30 % fur eine Ver-
besserung der systolischen Funktionseigenschafeen \tentrikels, obwohl die
gleichzeitige Zunahme des endsystolischen Volureenéchst eine andere Entwick-
lung suggeriert.
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4.3.4 Ejektionsfraktion

Die Resultate zeigen, dass die Ejektionsfraktioberden Untergruppen und somit
auch im Gesamtkollektiv nach der Intervention abnimDer gleiche Trend wurde
schon in vorherigen Studien zu der perkutanen fierrkannt (Siegel et al., 2011,
Feldman et al., 2011). Wie schon erwahnt, fihre ehronische Mitralinsuffizienz
zur Zunahme des Schlagvolumens. Nach der MitralGijplantation mit erfolgrei-
cher Reduktion des systolischen Rickflusses fak 8chlagvolumen wieder ab.
Nach der Formel EF = SV / EDV (Boron et al., 20€&gultiert eine Abnahme des
Schlagvolumens in einem Abfall der Ejektionsfrakticolange das enddiastolische
Volumen nicht GUberméaRig stark sinkt.

Im klinischen Alltag wird eine Reduktion der Ejektisfraktion haufig mit einer
abnehmenden linksventrikularen Pumpfunktion in Wfetbing gebracht (vgl. Tabelle
2). Aufgrund des retrograden Blutflusses bei detrélinsuffizienz ist die Ejektions-
fraktion alleine nicht aussagekraftig fur die Bestiung der Herzleistung. In dieser
Studie spricht die signifikante Abnahme der Ejeksivaktion vielmehr fir eine er-
folgreiche Reduktion der Mitralinsuffizienz, da siee Verminderung des Regurgita-
tionsvolumens anzeigt.

4.3.5 Endsystolischer Druck

Der Einsatz des MitraClips fuhrt in beiden Untepggpen zu einem Anstieg des end-
systolischen Drucks. Als Anpassung an die steigdtahlast durch die Reduktion
der Mitralinsuffizienz nimmt der endsystolische Bkuzu. Eine gewisse Steigerung
der Muskelspannung scheint bei allen Patienten isfdglu sein. In beiden Unter-
gruppen ist die absolute Erhdhung des endsystelsddrucks im Durchschnitt
gleich hoch. Es ist zu beachten, dass sich diea\at Patienten mit EF 30 % ins-
gesamt auf einem niedrigeren Niveau befinden, Wwasnaals ein Indiz fir die insge-
samt stark eingeschrankte KontraktionsfahigkeitlistRelation zum Ausgangswert
ist die Steigerung des endsystolischen Drucks éeiRatienten mit einer Ejektions-
fraktion Uber 30 % geringer als bei den Patienterar Vergleichsgruppe. Diese
Beobachtung kann ein Hinweis darauf sein, dassdbei Patienten mit erhaltener
linksventrikularer Funktion eine relativ geringddeucksteigerung nétig ist, um die
erhohte Nachlast nach der Intervention zu tGberwinde

4.3.6 Endsystolische Wandspannung

Die endsystolische Wandspannung verhalt sich indAggigkeit von dem endsystoli-
schen Druck und dem Volumen. Daher ist es durchaabvollziehbar, dass in der
Gruppe EF 30 % bei einem gleichzeitigen Anstieg von ESV &®P eine deutli-
che Zunahme der endsystolischen Wandspannung eorezk ist. In der Vergleichs-
gruppe zeigt sich nur eine geringe Veranderunghdamdspannung, da das endsysto-
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lische Volumen gleich bleibt und der Druck in Relatzum Ausgangsdruck weniger
stark ansteigt als bei den Patienten mit starkesicigrankter linksventrikularer Funk-
tion. In einer 1998 erschienen Publikation von @oklet al. wurde die endsystoli-
sche Wandspannung nicht nur im Rahmen andererlisgbier Parameter betrachtet,
sondern sowohl mit der Ejektionsfraktion als aueh dnddiastolischen Diametern in
Bezug gesetzt. In einem mathematischen Modell eeigte, dass die Entwicklung
der Wandspannung nach der Reduktion der Mitralfisehz mithilfe von links-
ventrikularen Dimensionen und Veradnderungen dektiejesfraktion abgeschatzt
werden kann. Das Kollektiv bestand aus Patientdnerhialtener linksventrikularer
Funktion, deren chronische Mitralinsuffizienz chgisch korrigiert wurde. Die Er-
gebnisse der Studie zeigen, dass bei Abnahme ddrastolischen Dimensionen und
der Ejektionsfraktion die endsystolische Wandspagngleich bleibt. Bei gleich-
bleibenden enddiastolischen Dimensionen und abnethend=jektionsfraktion ist ein
Anstieg der endsystolischen Wandspannung zu erkef@eldfine et al., 1998). Die
Resultate der Studie sind schon aufgrund der [@iffeen im Patientenkollektiv nicht
mit allen Teilnehmern der vorliegenden Arbeit zugleichen. Sie zeigt aber einen
ahnlichen Trend der endsystolischen WandspannuBgzunig auf die Ejektionsfrak-
tion und die diastolischen Dimensionen wie bei &atienten mit besserer links-
ventrikularer Funktion und kann daher die Ergelmngigser Studie unterstitzen. Die
Gruppe EF > 30 % zeigt einen Abfall der Ejektioakfron (p-Wert: 0,073) und eine
Reduktion des enddiastolischen Volumens (p-Weli42), was Goldfine et al. zu-
folge mit einer unveranderten endsystolischen Waamisung einhergehen misste.
Bei einem p-Wert von 0,283 ist keine signifikanter&#derung der Wandspannung
bei dieser Fraktion zu erkennen. Leider ist esdagi ebenfalls nicht-signifikanten
Veranderungen von dem enddiastolischen Volumendandystolischen Wandspan-
nung nicht mdglich, das mathematische Modell rmeei eindeutigen Ergebnis an-
zuwenden bzw. dessen Anwendbarkeit bei dieser &tefinitiv zu bestatigen. Die
Studie von Goldfine et al. kann dennoch als besgiutte Ergédnzung zu der Diskus-
sion der vorliegenden Untersuchung angesehen wermkendie Ergebnisse der
Druck-Volumen-Messungen ahnliche Trends aufzeigath €0 in gewissen Malien
unterstiutzt werden konnen.

Wenn die endsystolische Wandspannung als Parametelachlast betrachtet
wird, bedeuten die Ergebnisse, dass die Nachlasdiél stark dysfunktionalen
Ventrikel deutlich zunimmt, wahrend sie bei deniétaen mit erhaltener bis mafig
reduzierter Pumpfunktion nur minimal ansteigt. Bifjeh wére anzunehmen, dass in
beiden Untergruppen die Steigerung der Nachlagt dac Reduktion der Mitralin-
suffizienz &hnlich ist, da der widerstandsarme Rusk in den linken Vorhof bei
allen Patienten minimiert wird. Wie bereits aufdetil haben die Ventrikel in der
Gruppe EF< 30 % sehr eingeschrankte Kontraktilitatsmoglictéei weshalb nur
eine geringe Kraftsteigerung maoglich ist. In Anbetit dieser Tatsache erscheint es
wahrscheinlich, dass der zunehmende Auswurfwidedstaach der MitraClip-
Implantation in dieser Patientengruppe eine groBeEmausforderung fir den linken
Ventrikel darstellt als bei den Patienten mit nden&is mittelgradig eingeschrank-
ter Herzleistung.
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4.4 Diastolische Veranderungen

Die chronische Mitralinsuffizienz fuhrt dazu, dassvohl der linke Vorhof als auch
der Ventrikel mit zuséatzlichem Volumen belastet desr. Objektive Charakteristika
einer dekompensierten Mitralinsuffizienz sind dienahme der linksventrikularen
Volumina und des enddiastolischen Drucks (Gaasbb8R Nach der Reduktion

einer Mitralklappeninsuffizienz sind Veréanderungaer Druck- und Volumenver-

héaltnisse ebenfalls in der Diastole zu erwarten. Baversibilitdt der ventrikularen

Schadigung durch die chronische Volumenuberladuiagieves logisch erscheinen,
wenn der Druck und das Volumen abnahmen. Ahnlighdié Ergebnisse der systo-
lischen Parameter zeigen auch die diastolischersWite eine divergente Entwick-
lung in den Untergruppen. Im Folgenden werden dgebnisse erlautert und Erkla-
rungsansatze fur die diastolischen Veranderungtgetilnrt.

4.4.1 Enddiastolisches Volumen und enddiastolischer Druck

Nach erfolgreicher Intervention mittels MitraClipAve anzunehmen, dass auch die
Volumenbelastung des Ventrikels abnimmt. Dadur@ssddas Regurgitationsvolu-
men des einen Schlages sich nicht mehr zu dem gdbgschen Blutfluss in den
Ventrikel bei den nachsten Herzzyklen addiert,teaflas enddiastolische Volumen
abnehmen. Bei Betrachtung der Ruhedehnungskurde Aldpildung 1) kann er-
kannt werden, dass sich Druck und Volumen in eitstimmten Verhaltnis zu-
einander entwickeln. Wenn das enddiastolische Velusinkt, fallt auch der dazu-
gehdrige Druck. Dieses Phanomen ist bei der Patignippe mit besserer links-
ventrikularer Funktion zu sehen. Nach der Mitra@ifplantation sinken bei den
Patienten mit einer Ejektionsfraktion tber 30 % sbinder Druck als auch das Vo-
lumen am Ende der Diastole. In einer UntersuchwergAdkuteffekte der MitraClip-
Therapie beobachteten Siegel et al. ebenfalls eiafall des enddiastolischen
Drucks bei Patienten mit Ejektionsfraktionen von%8 8,3 % 15 Minuten nach der
MitraClip-Implantation (Siegel et al., 2011). Diatienten hatten zwar im Durch-
schnitt eine bessere linksventrikulare Funktion diks Patienten der Gruppe EF >
30 % in dieser Studie, aber die Erkenntnisse komizan beitragen, die verschiede-
nen Reaktionen in Bezug auf die linksventrikulaunipfunktion aufzuzeigen. Es ist
namlich ein deutlicher Unterschied zu der Patiegeppe mit einer Ejektionsfrakti-
on < 30 % zu erkennen. Sie zeigt eine gegenteilige EEktwng der diastolischen
Parameter. Die enddiastolischen Druck- und Volunetevsteigen nach dem Clip-
einsatz statistisch signifikant an. Bei Betrachtaleg Ruhedehnungskurve verschie-
ben sich die Werte also nach rechts zu héherenkBriiend Volumina. Es stellt sich
die Frage, weshalb die zuvor einleuchtende Erktiraof diese Patientengruppe
nicht zutrifft. Zur Beantwortung dieser Frage mimsaech die systolischen Parame-
ter mit betrachtet werden. Wie zuvor aufgefihrjgttdas endsystolische Volumen
bei den Patienten mit stark eingeschrankter LV-FEonk nach der MitraClip-
Implantation an. Zu diesem erhéhten Volumen addieh in den darauf folgenden
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Fullungsphasen der normale Blutfluss zum linkenzeeraus dem Lungenkreislauf.
Daher steigt das Volumen und konsekutiv auch dercbam Ende der Diastole.
Dieses Phdnomen fuldt abermals auf der mangelndegkie& zu schnellen Kontrak-
tilitatssteigerungen der Patienten mit hochgradigjeschréankter Ventrikelfunktion.
Dadurch, dass im Ventrikel nicht genug Druck autggbwverden kann, um das Vo-
lumen gegen die steigende Nachlast auszuwerfeigestelie endsystolischen und
enddiastolischen Volumina an.

Der enddiastolische Druck der Gruppe ERO % ist vor der Intervention zu-
nachst niedriger als die Druckwerte der Fraktion>E3O %, obwohl die enddiastoli-
schen Volumina etwa doppelt so hoch sind. DiesebBelstung legt einen unter-
schiedlichen Verlauf der Ruhedehnungskurven detdmeUntergruppen nahe. In der
Gruppe EK 30 % verlauft die Kurve anscheinend flacher alsdee anderen Frak-
tion. Bei den Patienten mit stark eingeschrankigtsiventrikularer Pumpfunktion
hat sich durch die chronische Mitralinsuffiziennesigrof3e, dehnbare Kammer ent-
wickelt, die hohe Fullungsvolumina ohne starke Ranstiege toleriert, aber dabei
weniger stark kontraktil ist. Die Gruppe EF > 3Qz&égt eine erhaltene Kontraktilitat
und zugleich eine geringere Toleranz fur hohe igvolumina. Die Ergebnisse
legen nahe, dass die Ventrikel der beiden Untepgmpiber eine unterschiedliche
passive diastolische Volumendehnbarkeit (Complipmedtigen. Sie ist definiert als
der Quotient aus Volumenanderung und entsprechémekanderung: C AV/AP
(Behrends et al., 2010). Bei den Patienten mitrdijektionsfraktion< 30 % ist die
Compliance im Vergleich zur Gruppe EF > 30 % hdlerwesentlich groRere Fil-
lungsvolumina mit einem geringen Druckanstieg eigbken.

Interessanterweise Ubersteigt der enddiastolisalnekDder Gruppe EK 30 %
nach der MitraClip-Implantation den der Gruppe ER®%. Diese Entwicklung
lasst sich auch mit Hilfe der Ruhedehnungskurvéezk. Die Kurve zeigt zunachst
einen flachen Verlauf, sodass eine Volumenzunalumenit einem geringen Druck-
anstieg einhergeht. Bei hoheren Fullungsvolumina die Kurve wesentlich steiler,
sodass schon ein geringer Volumenzuwachs eine Bieigerung nach sich zieht
(vgl. Abbildung 1). Anscheinend befinden sich dreddiastolischen Volumina der
Gruppe EF 30 % vor der MitraClip-Implantation noch im flach&eil der Kurve.
Nach der Intervention geraten die Werte durch deluivenzuwachs in den steileren
Abschnitt der Ruhedehnungskurve, in dem der Dratksller ansteigt. Bei den Pa-
tienten mit einer Ejektionsfraktion Gber 30 % sinldde enddiastolischen Volumina,
sodass sich die Werte auf der Ruhedehnungskunie limks bewegen und folglich
die Werte fur den enddiastolischen Druck fallen.

Die Uberlegungen zu diesen enddiastolischen Veranden lassen sich auch
mit den Ergebnissen der enddiastolischen Druck-velu-Beziehung vereinen.

4.4.2 Enddiastolische Druck-Volumen-Beziehung

Die Parameter der enddiastolischen Druck-Volumeridring, die mit Hilfe der
Ausfuhrungen von Stefan Klotz und Kollegen bestimvwmtden(Klotz et al., 2007),
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zeigen in den Untergruppen abermals gegensatAieh@&nderungen. Mit der Glei-
chung EDP =a CEDV " kann fir jedes enddiastolische Volumen der zugghltr
Druck ermittelt werden. Somit lasst sich der gesakuirvenverlauf bestimmen. Die
statistisch signifikanten Anderungen von Alpha ten Patienten mit stark einge-
schrankter Pumpfunktion bedeuten, dass die Drudii¥en-Beziehung auf ein ins-
gesamt hoheres Druckniveau verschoben wird. Dussh Ainstieg vono ergeben
sich fir alle enddiastolischen Volumina hdohere RBwerte. Dadurch, dass Beta ver-
ringert wird, steigt die Kurve etwas seichter ame Berschiebung zu héheren Dri-
cken lasst sich mit den zuvor beschriebenen Ubanigen zu der Entwicklung des
enddiastolischen Drucks in Einklang bringen. Ben dRatienten mit besserer links-
ventrikularer Funktion zeigt sich das Verhalten wonind § gegenteilig. Folglich
steigt die enddiastolische Druck-Volumen-Beziehehgas steiler an, bewegt sich
aber auf einem insgesamt geringeren Druckniveauvaalsler perkutanen Reduktion
der Mitralinsuffizienz. Auch diese Entwicklung décich mit dem bereits beschrie-
benen Abfall der enddiastolischen Dricken und Vahan

4.4.3 Enddiastolische Wandspannung

Die enddiastolischen Druck- und Volumenanderungesdn sich auch sehr gut mit
der Entwicklung der Wandspannung in der Diastokeinen. Bei den Patienten mit
einer Ejektionsfraktion Uber 30 % nimmt die Wandspag nach der perkutanen
Mitralklappenrekonstruktion signifikant ab, wahreew bei der Vergleichsgruppe
zunimmt. Da die Wandspannung abhangig von dem Duacdkdem Volumen ist, ist

diese Beobachtung nicht Gberraschend. Sie verasagrtgleichgesinnt mit dem

enddiastolischen Druck und dem Volumen.

Die enddiastolische Wandspannung ist einer dereheBarameter zur Bestim-
mung der Vorlast (Norton, 2001). Die Entwicklungarden Untergruppen bedeuten
also, dass unmittelbar nach der MitraClip-Implaotadie Vorlast bei den Patienten
mit besserer linksventrikularer Funktion abfalla Die Volumenbelastung reduziert
wird und damit der Fillungsdruck abnimmt, ist di@s®bachtung gut nachvollzieh-
bar. Bei den Patienten mit stark eingeschrankteng?unktion steigt die Vorlast
infolge der schon erlauterten Volumenzunahme anchAin Anlehnung an das
La-Place-Gesetz (K = {(PLT) / 2d) (Huppelsberg and Walter, 2003) sind digeb-
nisse nachvollziehbar. Wenn sich der ventrikuldaeliRs aufgrund der Volumenzu-
nahme vergréRRert und der Druck infolgedessen ajtistemmt auch die Wandspan-
nung zu.

Die Korrelation zwischen der Ejektionsfraktion uder Verdnderung der enddi-
astolischen Wandspannung in Abbildung 12 zeigt Wirterschiede zwischen den
Gruppen sehr deutlich. Je niedriger die Ejektiaigfon vor der Intervention ist,
desto starker nimmt die Wandspannung nach der Riedudter Mitralinsuffizienz
zu. Die stark negative Korrelation mit einem Rang&ationskoeffizient von - 0,819
deutet darauf hin, dass die enddiastolische Wamdsimey nach der MitraClip-
Implantation bei Patienten mit einer noch geringeggektionsfraktion als in diesem
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Kollektiv starker zunehmen wirde. Wenn man davosgaht, dass die Korrelation
auch fur Ejektionsfraktionen unter 11 % zutrifftiinde bei einer EF von 10 % die
enddiastolische Wandspannung nach der MitraClipidntation um ca. 40 mmHg
ansteigen. Die gestrichelte Linie in Abbildung ¥igt den mdglichen weiteren Ver-
lauf der Korrelation. Es stellt sich nun die Frage]che schnell einsetzenden Span-
nungsanstiege, wie sie unmittelbar nach der Intgrme vorkommen, von stark ein-
geschrankten Ventrikeln toleriert werden. DiesegErkann anhand der vorliegenden
Daten nicht beantwortet werden und misste an Ratiemit Ejektionsfraktionen
unter 11 % in einer weiteren Studie untersucht eerd

4.5 Auswirkung auf den peripher gemessenen Blutdruck

Die Ergebnisse zeigen, dass eine unmittelbare derang des peripher gemessenen
Blutdrucks nach der Intervention ausbleibt, obwadélitiche Druckunterschiede im
Ventrikel messbar sind. Die Diskrepanz zwischen Hegebnissen lasst sich zum
einen mit der unterschiedlichen Empfindlichkeit déessverfahren erklaren. Der
Konduktanzkatheter ist ein sehr empfindliches Systas minimale Druckschwan-
kungen wahrnimmt. Haufig sind Druckunterschiede gorem Schlag zum nachsten
deutlich zu erkennen. Zum anderen kann es auf leck® vom Ventrikel zur Arte-
rie zur Abschwachung der Effekte kommen, sodasgeigher nicht mehr messbar
sind. Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dasaledReaktion auf die Druckstei-
gerung im Ventrikel zu Gegenregulationen in dennideen Arterien kommt, sodass
der Blutdruck in der Peripherie unverandert bleibt.

4.6 Auswirkungen des MitraClips in Abhangigkeit von der
Ventrikelfunktion

Die perkutane Mitralklappenreparatur ist ein relaeues Verfahren in der interven-
tionellen Kardiologie und erwies sich besonderdeitbraft fir Patienten mit hohem
Operationsrisiko. Die katheterbasierte Interventyilh im Vergleich zur Klappen-
operation als risikoarmer (Feldman et al., 2011¢hMre Erhebungen ergaben, dass
der Schweregrad der Mitralinsuffizienz mit Hilfesd®litraClips zwar etwas weniger
stark gesenkt wird als bei der operativen Rekohkstm, aber die Lebensqualitat, die
Belastbarkeit und die linksventrikulare Funktionrchaus sehr positiv beeinflusst
werden (Feldman et al., 2011, Franzen et al., 2BL€icchio et al., 2011). Die bis-
herigen Untersuchen bezogen sich zum Grof3teil atiéften mit normaler bis mit-
telgradig eingeschrankter linksventrikularer Fuokti Es gibt derzeit nur wenige
Studien zu Patienten mit starker beeintrachtigtenfunktion. Dabei ist diese Pati-
entenklientel in dem thematischen Zusammenhangidess interessant. Die Ergeb-
nisse bisheriger Erhebungen deuten darauf hin, bes®perablen Patienten eine
konventionell operative Therapie angestrebt werstdlie, da die Mitralinsuffizienz
dadurch starker reduziert wird. Dementsprechendlevem Zukunft wahrscheinlich
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vor allem die Patienten mit dem MitraClip Systenhdoadelt werden, fir die die ope-
rativen Therapien aufgrund einer zu hohen Risikskaliation nicht zuganglich sind.
Es ist zu erwarten, dass in diese Patientengrupieén Erkrankte mit stark reduzier-
ter linksventrikularer Leistung fallen werden.

Lange Zeit bestanden erhebliche Bedenken gegendlébédee, die Mitralinsuffi-
zienz bei Patienten mit ausgepragter linksventéiterl Dysfunktion zu reduzieren.
Die durchlassige Mitralklappe galt als ,‘pop-offalve” (Cohn, 2008) (Druckentlas-
tungsventil), die durch die Verbindung in das wsiandsarme Atrium eine Druck-
entlastung des Ventrikels ermdglicht. Es wurde tofiet, dass die Korrektur der
Mitralinsuffizienz den schon dysfunktionalen Vekéli weiter schadigen kénnte
(Cohn, 2008). Diese Theorie wurde bereits in m&mddntersuchungen widerlegt
(Bax et al., 2004, Acker et al., 2006) und kannhamicht von den Resultaten dieser
Studie unterstitzt werden. Es ist deutlich daranddweisen, dass sich alle Patienten
jederzeit hAmodynamisch stabil zeigten. Es warekeimem Zeitpunkt Zeichen einer
kardialen Dekompensation zu erkennen.

Die Ergebnisse deuten aber darauf hin, dass diekRed der Mitralklappenin-
suffizienz trotz des guten Gesamtergebnisses mcint positive Effekte auf al-
le Eigenschaften der linken Herzkammer hat. DieuR&t® zeigen, dass es bei den
Patienten mit einer Ejektionsfraktion Uber 30 %etner Verminderung der Volu-
menbelastung kommt, wahrend bei den Patienten natk seingeschrankter
Pumpfunktion die Volumenuberladung zunimmt. Wendidkch die diastolischen
Veranderungen in der Patientengruppe B0 % betrachtet wurden, sprache die
Zunahme des enddiastolischem Drucks, des Volumedsdaer Wandspannung fur
eine zunehmende Belastung des linken Ventrikelss Dvirde bedeuten, dass die
Reduktion der Klappenundichtigkeit die Funktion tiaken Ventrikels eher schadi-
gen als fordern wirde. In Zusammenschau mit dewigkiiung der systolischen Pa-
rameter kann dieser negative Eindruck aber nicktabigt werden, da sich in der
Zunahme des Vorwartsschlagvolumens durchaus eim@nBpgssteigerung zeigt,
die wiederum fur eine Steigerung der Kontraktilitétd der Pumpfunktion spricht.
Es ist also kein global positiver oder negativenfliss unmittelbar nach der Mit-
raClip-Therapie zu verzeichnen. Vielmehr zeigt stihe positive Entwicklung der
systolischen Kontraktilitdtseigenschaften und djiegetig eine negative Entwicklung
der diastolischen Funktion in der Gruppe£80 %.

Insbesondere die stark negative Korrelation zwisaker initialen Ejektionsfrak-
tion und der Veranderung der diastolischen Wandspam deutet darauf hin, dass
die vorteilhafte Wirkung der perkutanen Mitralkl@ppekonstruktion madglicher-
weise gewisse Grenzen hat. Die Ergebnisse deregeriden Arbeit deuten stark
darauf hin, dass bei Patienten mit wenig eingesited linksventrikularer Funktion
schon unmittelbar nach der MitraClip-Therapie d@whenbelastung des Ventrikels
vermindert wird. In einer im Jahr 2011 von Ted FRedah und Kollegen verdoffentlich-
ten Untersuchung war bei Patienten mit einer Epeisfraktion von 60 + 10,1 %
zwolf Monate nach der perkutanen Therapie einaestitath signifikante Reduktion
des endsystolischen und enddiastolischen Volumerselzen (Feldman et al., 2011).
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Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dasandiagtelbaren positiven Volu-
menveranderungen bei Patienten mit guter bis lesageschrankter LV-Funktion
nachhaltig bestehen bleiben. Die Kontraktilitatesnh sich nicht wesentlich zu ver-
andern.

Bei Patienten mit EE 30 % ist eine Steigerung der systolischen Funkiiower-
kennen, wahrend die diastolischen Parameter negasinflusst werden. Bei noch
starker eingeschrankter Pumpfunktion kénnte einiteveeVerschlechterung der di-
astolischen Eigenschaften zu erwarten sein. InAldsldungen 6 und 8 sind die
Korrelationen zwischen der Ejektionsfraktion unch déeranderungen der endsysto-
lischen und enddiastolischen Volumina dargestBlie gestrichelte Weiterflihrung
der Trendlinien beschreibt die mdglichen Auswirkemdpei Patienten mit sehr stark
reduzierter Pumpfunktion. Es deutet sich an, dassdhr niedrigen Ejektionsfrakti-
onen sowohl das endsystolische als auch das etaldielse Volumen unmittelbar
nach dem Clipeinsatz enorm ansteigen wirde. Didieser Studie beschriebenen
Effekte beziehen sich immer auf einen Zeitpunkt igerMinuten nach der erfolgrei-
chen MitraClip-Implantation. Interessanterweisedrabranzen et al. in einer im Jahr
2011 veroffentlichten Studie gezeigt, dass beidpédn mit einer Ejektionsfraktion
von 19 £ 5 % sechs Monate nach der MitraClip-Thiergpwohl das endsystolische
als auch das enddiastolische Volumen abnehmenzémagt al., 2011). Diese Ent-
wicklung lasst darauf schlieBen, dass die perkutsiitealklappenrekonstruktion
zwar akut zu einer Volumenuberladung des linkentMegls fuhrt. Der zunachst
negative Einfluss scheint sich aber nach einememallahr positiv zu entwickeln. Es
ist also mdglich, dass Patienten mit noch stareéuzierter Pumpfunktion nachhaltig
eine Besserung der systolischen und diastolischdlurigsverhéltnisse erfahren
wurden. Es bleibt nun noch fraglich, in welchem wagf ein stark eingeschrankter
Ventrikel eine akut einsetzende zusatzliche Voluibenladung tolerieren kann,
sodass sich aus der anfanglichen Verschlechteradlg @iniger Zeit eine Volumen-
reduktion entwickeln kann. Anhand der momentanigiyaren Informationen, wir-
de die Reduktion der Mitralinsuffizienz mittels KClip bei Patienten mit einer
Ejektionsfraktion unter 10 % vermutlich mit einerahlen Risiko einhergehen. Bei
der Beratung dieser Patienten sollte beachtet werthss es nach der Clipimplanta-
tion moglicherweise durch die akute Volumenbelagtan einer Dekompensation
des Ventrikels kommen konnte. Es ist an dieseleStder auch zu betonen, dass
kein Patient dieser Studie Anzeichen einer kardiddekompensation gezeigt hat,
obwohl es zu erheblichen Volumenveranderungen dachVitraClip-Implantation
gekommen ist. Alle Patienten prasentierten sicleder Zeit in einem kompensier-
ten Zustand, sodass durchaus die Mdglichkeit bestielss auch bei Patienten mit
noch schlechterer linksventrikularer Funktion eibekompensation ausbleibt. Es
erscheint durchaus mdglich, dass sogar extremelmémveranderungen akut nach
dem MitraClip-Einsatz von stark eingeschrénkten txikeln toleriert werden kon-
nen. Nach der kurzfristig vermehrten Belastung kérsich langfristig eine Verbes-
serung der linksventrikularen Volumenverhaltnisseveckeln. Somit ware die per-
kutane Mitralklappenrekonstruktion auch flr Pagenmit noch starker reduzierter
Pumpfunktion als in dieser Studie vorteilhaft. Baten mit einer sehr stark einge-
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schrankten Pumpleistung sollte also trotz der Migeit einer kardialen Dekom-
pensation in Zukunft nicht kategorisch von der péke Mitralklappenrekonstrukti-
on mittels MitraClip abgeraten werden.

4.7 Limitationen

Ein deutlicher Schwachpunkt der Studie liegt in geringen Patientenzahl. Es ware
winschenswert, mehr Vertreter in jeder Untergruppéaben, sodass sowohl Mes-
sungenauigkeiten als auch individuelle Unterschiwdaiger stark ins Gewicht fal-
len. Da das MitraClip System ein relativ neues &erén zur Behandlung der Mitral-
insuffizienz ist, gibt es bisher nur eine begrerZadl von Studien, die sich mit dem
Thema beschéaftigen. Derzeit existiert keine andéméersuchung zu den Auswir-
kungen auf die Hamodynamik des linken Ventrikels Patienten mit stark einge-
schrankter Pumpfunktion unmittelbar nach der Imgaaon. Daher sind die Ver-
gleichsmdglichkeiten mit anderen Arbeiten begreBstzeigt sich aber, dass sich die
Ergebnisse gut in bisherige Erkenntnisse einglied@ssen. Die geringe Grol3e des
Patientenkollektivs sollte nicht nur als Nachtesmgrtet werden. Es ist bemerkens-
wert, dass schon in einer kleinen Kohorte statibtisignifikante Ergebnisse zu er-
kennen sind. Es deutet darauf hin, dass die Indendinnerhalb der Untergruppen
sehr dhnliche Reaktionen auf die perkutane Mitaglgenrekonstruktion zeigen, die
sich von denen der Vergleichsgruppe deutlich uokeislen. Somit deutet es auch
darauf hin, dass diese Ergebnisse moglicherweisdlgemeinbar sind.

4.8 Zukunftige Forschungsprojekte

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind zum $ehr aussagekraftig. Leider
sind bei einigen Parametern nur geringe, nichtifskgimte Unterschiede zwischen
den Gruppen zu erkennen. Es bleibt daher ungeahskei diesen Messgrof3en tber-
haupt ein Unterschied zwischen den Vergleichsgmgpesteht. Um die Aussagen
der Studie zu stutzen und zu verfeinern, ware msvell, die gleichen Druck- und
Volumenuntersuchungen bei zuséatzlichen Patienteochduftihren. Dartber hinaus
ware auch eine Studie denkbar, die sich insbeseralgr Patienten mit einer stark
bis sehr stark eingeschrankten linksventrikularempfunktion fokussiert. Die Er-
gebnisse einer solchen Erhebung kénnten die muichafdl Entwicklungen der end-
systolischen und enddiastolischen Volumina und efetdiastolischen Wandspan-
nung maoglicherweise beweisen oder widerlegen. fofigm Interesse konnten auch
echokardiographische Kontrollen bei Patienten maitkseingeschréankter linksventri-
kularer Funktion nach sechs und zw6lf Monaten sPabei konnte Uberprift wer-
den, ob die Ergebnisse, die unmittelbar nach ddulken der Mitralinsuffizienz zu
erkennen sind, nachhaltig bestehen bleiben odewvesd®ntliche Veranderungen zu
erkennen sind. Allerdings ware so nur eine Kongraiér Volumenverhéaltnisse mog-
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lich. Besser waren Verlaufsuntersuchungen mit demdgktanzkatheter. Aufgrund
der Invasivitat des Verfahrens waren diese jedactschwer durchzufiihren.
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Zusammenfassung

S ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden die Akuteffekter dReduktion einer Mitralklap-
peninsuffizienz mit dem MitraClip-Verfahren auf diamken Ventrikel untersucht. Es
zeigte sich, dass die hamodynamische Adaptationveéesrikels entscheidend von
der zugrundeliegenden Pumpfunktion abhangt undakg nu einer einfachen Um-
kehr der Anpassungsvorgange kommt, die sich imadédier chronischen Mitralin-
suffizienz entwickeln. Bei den Patienten mit noremabis mittelgradig reduzierter
linksventrikularer Funktion bewirkt die MitraClipriplantation vor allem eine Ab-
nahme der Volumina. Die endsystolischen und entdisshen Volumina sinken,
wodurch die Wandspannung der linken Kammer abninBet. den Patienten mit
starker linkskardialer Dysfunktion zeigt sich higge ein deutlicher Anstieg dieser
Volumina sowie der Wandspannung. Gleichzeitig ist esignifikante Zunahme des
Vorwartsschlagvolumens zu erkennen, die als Ausdeuter verbesserten Kontrak-
tilitat gewertet werden kann. Insbesondere derebegen Patienten mit EE 30 %
stark ausgepragte Anstieg des enddiastolischenkBmgibt Anlass zu der Frage, ob
die Prozedur bei diesen Patienten das Risiko énespversagens birgt. Obwohl es
bei keinem der in der vorliegenden Studie eingess@anen Patienten zu einer kardi-
alen Dekompensation kam, kann diese Frage mitele&icherheit natirlich nur in
gréReren klinischen Studien beantwortet werden.

Es ist zu hoffen, dass die Erkenntnisse dieser iAdszu beitragen, dass das
MitraClip System weiterhin erfolgreich eingesetatdwnd der Einsatzrahmen mit
Hilfe der Forschungsergebnisse so abgesteckt wekden, dass die MitraClip-
Patienten der Zukunft von den positiven Auswirkungeofitieren werden.
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Abkirzungsverzeichnis

6 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

o Alpha

ACT: Activated Clotting Time

B: Beta

C: Compliance, Volumendehnbarkeit

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, cls@niobstruktive Lung-
enkrankheit

CRT: Cardiac resynchronization therapy, kardialsyRehronisationsthera-
pie

d: Wanddicke

AEDV: Veranderung des enddiastolischen Volumens

AESV: Verédnderung des endsystolischen Volumens

AP: Druckanderung

AV Volumenéanderung

dP/dtax MaximaleDruckanstiegsgeschwindigkeit

Ea: Arterielle Elastanz

EDP: End-diastolic pressure, enddiastolischer Druck

EDPVR: End-diastolic pressure-volume relationshémddiastolische Druck-
Volumen-Beziehung

EDV: End-diastolic volume, enddiastolisches Volumen

Ees End-systolielastance, endsystolische Elastanz, ventrikuléast&hz

EF: Ejektionsfraktion

EKG: Echokardiographie

ESP: End-systolic pressure, endsystolischer Druck

ESV: End-systolic volume, endsystolisches Volumen

EuroSCORE: European System for Cardiac Operatisk Rvaluation

FSV: Forward stroke volume, Vorwartsschlagvolumen
K: Wandspannung

KHK: Koronare Herzerkrankung

LA: Linkes Atrium

LV: Linksventrikular

LVEDV: Linksventrikuléares enddiastolisches Volumen
LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVESV: Linksventrikulares endsystolisches Volumen
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MlI:
NYHA:

PV:

PV-Loop:

RF:
RV:
SV:
Tau:
TEE:
TTE:
WSep:
WSes

Mitralinsuffizienz

New York Heart Association

Transmuraler Druck

Pulmonalvene

Pressure-Volume-Loop, Druck-Volumen-Sdelei
Radius

Regurgitationsfraktion

Regurgitationsvolumen

Stroke volume, Schlagvolumen
Relaxationsgeschwindigkeit
Transosophageale Echokardiographie
Transthorakale Echokardiographie
End-diastolic wall stress, enddiastolische Waadspng

End-systolic wall stress, endsystolische Wandspag
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