Aus der Abteilung fir Kardiologie des universitaren

Herzzentrums Hamburg

Direktor: Prof. Dr. med. Stefan Blankenberg

Outcome der MitraClip® Therapie der ersten 104
Mitralinsuffizienzpatienten anhand von klinischen

Parametern innerhalb des 12-monatigen Follow-Ups

Dissertation

Zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der medizinischen Fakultat vorgelegt von

Maxim Avanesov

Hamburg, 2012



Angenommen vom

Fachbereich Medizin der Universitdt Hamburg am: 24.04.2013

Veroffentlicht mit Genehmigung des Fachbereiches Medizin

der Universitat Hamburg.

Prufungsausschuss, der VVorsitzende: Prof. Dr. S. Baldus

Prufungsausschuss, zweiter Gutachter: Prof. Dr. S. Willems



Inhaltsverzeichnis

1. Arbeitshypothese und Fragestellung...........cccoovevieiiciiecieniennn, 5
2. BEINIEITUNG ..ot e 6
2.1 MitralinSUFFIZIENZ.......ccooiiiiiec e 6
2.1.1 Epidemiologie und KINiK...........cccoooieiiiiiiee e, 6
2.1.2 Pathogenese und Klassifikation der Mitralinsuffizienz........ 7
2.1.3 Therapie der MitralinSUffizIenzZ..........cccoovvveiiiiciciee, 9

2.2 MitraClip SYStEM®........cccoveiieiie e 12

3. Material und Methoden..........ccccviiiiiniciiicee e 15

3.1 PatientenkKOHEeKLIV ........ccveiieiiie e 15

3.2 MitraClip® Prozedur...........cooveuiiiiniiiiieieniieee e s 16

3.3 Einschlusskriterien fir die MitraClip® Implantation.................. 19

3.4 Patientenausgangsdaten (Baseline) vor MitraClip® Therapie.... 20
3.4.1 Logistischer EUFOSCORE............cccooviiiiiiininiee e 20
34,2 STS-SCOTE...ceiiiiiietie e 22

3.5 12-monatiges Follow-up nach erfolgter MitraClip® Therapie... 23
3.5.1 Lebensqualitat............ccoevvveiieiiiieceecee e 24

3.5.2 Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire®.... 25

3.5.3 Patientenanleitung..........ccceevveeireeieeieereeseeeee e 27
3.5.4 MLHFQ-AUSWEITUNG.....cciiiuireeiiiieiiiiessieeesiee e sveee s snne e 27
3.5.5 NYHA-KIESSIfIKatioN..........ccccvvieiiiiniiicine e 29
3.5.6 NT-pro-BNP als Herzinsuffizienzmarker............c..cc......... 30
3.5.7 6-MinuUteN-GehNLeSt.........cccoiveiiieiee e 33



3.5.8 Echokardiographische Auswertung...........cccccvevvveviveinennnnns 35

3.5.9 StatistisSche AUSWEITUNG........ccceeiveieeireiee e 35

A, ErgeDNISSE...c.viiiii i s 37
4.1 AKULE ErgebNiISSe. ..c.veeiiiiieiieciieie et 37
4.2 Untersuchungsdauer und Durchleuchtungszeit.............cccoccovenee. 38
4.3 Periprozedurale Komplikationen...........ccccccevevevivieciiecineeieeeeeenn, 39
4.4 KIINISChES OUICOME......cviiiiiieiieciie sttt 40
4.5 Echokardiographisches FOHOW-UP.........ccccccoveviviiieeiiiciic e, 43
4.6 Unerwiinschte Ereignisse wéhrend des Follow-ups.................... 43

0. DISKUSSION.....ceciiiiiiice et 46
5.1 Erfolgsraten der MitraClip® Therapie am UHZ................c.......... 47
5.2 Wichtigsten unerwiinschten Ereignisse.........cccceeveeveevecvecineenne. 48
5.3 Limitationen der Studie und der MitraClip® Therapie................ 49

6. ZUSAMMENTASSUNG.....c.eiviieiiiieieiicie e s 53
7. LiteraturverzeiChNiS. ... ..coviveiiie e e 54
8. ANNANG......ciiii e 59
9. Tabellen- und Abbildungsverzeichnis..........c.cccocoveieiiciriinie e, 74
10. AbKUrzungsverzeichnis.........cccocvevvv i, 77
11, DANKSAQUNG......ccvieirieeiieiie et see e sree e e e 79
12. Lebenslauf.......cccccooiiiieiii e 80
13, EXKIANUNG. ..o e 81



1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) gehort weltweit zu den
weitverbreitetsten  Herzklappenerkrankungen. Besonders Dbei
alteren Patienten steigt die Prévalenz der MI exponentiell an.
Aufgrund der im Alter zunehmenden, zahlreichen
Begleiterkrankungen, die oft potentiell lebensbedrohliche
Risikofaktoren darstellen, besteht bei &lteren Pateinten nicht selten
eine Kontraindikation gegentiber einer operativen
Mitralklappenrekonstruktion oder sogar einem kompletten
Mitralklappenersatz. Somit wurden solche Patienten bisher
konservativ therapiert, da es keine sonstigen therapeutischen
Maglichkeiten gab.

Im Marz 2008 hat das MitraClip System® in Europa die CE-
Zertifizierung fir den klinischen Gebrauch erhalten und ist bei den
Patienten zugelassen worden, bei denen eine chirurgische Therapie
aufgrund eines ungunstigen  Risiko-Nutzen Verhéltnisses
kontraindiziert war.

In dieser Studie sollten die Kklinischen Auswirkungen der
MitraClip® Therapie 12 Monate nach erfolgreicher Implantation
bei den ersten 104 am UHZ therapierten Patienten mit einer
hochgradigen MI im Hinblick auf verschiedene Kklinischen
Parameter sowie auf die subjektive Lebensqualitat der Patienten
untersucht werden.



2. Einleitung

2.1  Mitralinsuffizienz

2.1.1 Epidemiologie und Klinik

Per Definition stellt die Mitralinsuffizienz (MI) eine akut oder
chronisch auftretende Schlussunféhigkeit der Mitralklappe dar [1).
Patienten  kOnnen bei einer leichtgradigen MI  vollig
asymptomatisch sein, oder aber bei progredienter Ml Symptome
wie Mudigkeit, Luftnot, Husten, Synkopen, Gewichtszunahme mit
Odembildung beklagen (1, 2].

Die MI spielt mit einer Pravalenz von 1,7% in den westlichen
Landern eine herausragende Rolle bei den
Herzklappenpathologien. Besonders bei Patienten, die alter als 75
Jahre alt sind, steigt die Prdvalenz einer hohergradigen MI
unabhéngig vom Geschlecht sogar auf 12% an [3]. Aufgrund der
zunehmend steigenden Lebenserwartung und vermehrtem
Auftreten wvon Kkardiovaskularen Risikofaktoren (Arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteindmie, periphere
arterielle Verschlusskrankheit) im Alter ist in Zukunft sogar noch
mit einem weiteren Anstieg der Prévalenz, besonders fir die
funktionelle Mitralinsuffizienz zu rechnen [4]. Mehrere Arbeiten
von Alain Carpentier et al. wvon 1983 zeigten die
richtungsweisenden Mechanismen auf, die fur die Entwicklung
einer Mitralinsuffizienz verantwortlich sind und zu deren

Klassifikation fihrten [5, Abbildung 1].



Type llib

Abbildung 1: Klassifikation der Mitralinsuffizienz nach Carpentier et al.,
1983

Typ I: Normale Beweglichkeit der Mitralklappensegel, Ml aufgrund einer
Segelperforation oder Annulusdilatation

Typ II: Erhéhte Motilitat des freien Mitralklappensegelrandes Uber die Ebene
des Mitralannulus wéhrend der Systole aufgrund einer Elongation oder Ruptur
der Chordafasern

Typ llla: Eingeschrankte Motilit4t der Mitralsegel wahrend der Offnungsphase
in der Diastole aufgrund rheumatisch bedingter Klappenveranderungen

Typ IlIb: Eingeschrénkte Motilitat der Mitralsegel wéahrend der Systole
aufgrund ischamisch bedingter Papillarmuskeldysfunktion

2.1.2 Pathogenese und Klassifikation der Mitralinsuffizienz
Bei der Mitralinsuffizienz wird in Abh&ngigkeit von der Genese
eine primare oder valvulare Ml von einer sekundéren oder
funktionellen M1 unterschieden [s.

Bei der priméren MI spielen besonders degenerative myxomatése
Veranderungen der Mitralklappe (Morbus Barlow) selbst die
Hauptrolle fur die Entstehung der MI. Dazu gehoren
Veranderungen im Bereich des Klappenanulus oder der Prolaps
eines oder beider Mitralsegel, so dass es zu einer zunehmenden

Motilitat der Segel tber die Anulusebene hinaus kommt [7-10].



Statistisch am haufigsten entstent der degenerativ bedingte
Mitralsegelprolaps im Bereich des mittleren P2-Segmentes des
PML [11, Abbildung 2].

AuBerdem flihren eine Elongation oder Abrilf der Chordae
tendineae oder der Papillarmuskeln sowie eine angeborene
Mitralklappendysplasie ebenfalls zu einer priméaren MlI, so dass

die Dysfunktion der Mitralklappe zu einer vermehrten

Volumenbelastung des linken Ventrikels fihrt.

Abbildung 2: (a) 3D-TTE Bild der Mitralklappe wéhrend der Diastole und (b) das
anatomische Aquivalent mit Blick aus dem linken Vorhof. Die Segmente des
posterioren Segels sind nach Carpentier et al. von lateral nach medial mit P1, P2,
P3 benannt und teilen das Segel in Drittel. Entsprechende Bereiche auf dem
anterioren Segel sind mit A1,A2,A3 bezeichnet. P: Posteriores Segel, A: Anteriores
Segel, Pfeile: Beide Kommissuren am Ende der Koaptationslinie. [12]

Im Gegensatz zur primdren MI entsteht die sekundédre MI als
Folge von pathologischen Verdnderungen besonders des linken
Ventrikels. Als Ursachen dafiir kommen eine ischamische
Herzerkrankung, eine postinfarzielle MI, eine dilatative

Kardiomyopathie oder seltener auch rheumatisches Fieber infrage.



Aufgrund der Dilatation des linken Ventrikels und des
Mitralklappenannulus entsteht konsekutiv eine  MI einer
morphologisch intakten Mitralklappe. Somit sind die Resultate
einer  Korrektur einer degenerativen MI entsprechend
vielversprechender im Vergleich zu denen bei einer funktionellen

MI [13, 14].

2.1.3 Therapie der Mitralinsuffizienz

Der therapeutische Ansatz richtet sich dementsprechend auf die
Wiederherstellung der  Klappenfunktion mittels  kurativer
Therapieansatze um einer konsekutiven Dilatation des linken
Ventrikels zuvor zu kommen.

Zu den kurativen, operativ therapeutischen Malinahmen gehoren
Verfahren der Mitralklappenrekonstruktion wie die valvulére
Anuluplastie oder ein kompletter prothetischer
Mitralklappenersatz. Bei symptomatischen Patienten mit einer
hochgradigen MI werden diese Verfahren nach internationalen
Leitlinien als Mittel der Wahl angesehen [15]. Dabei sollte dem
Erhalt der nativen Klappe mit dem subvalvuldren Halteapparat
durch eine  Rekonstruktion aufgrund des niedrigeren
perioperativen Risikos und der besseren Langzeitprognose stets
der Vorzug gegeniiber einem Klappenersatz gegeben werden

[16,17].

Bei asymptomatischen Patienten mit einer hochgradigen MI,
verminderter LVEF < 60% und/oder einem LVESD > 45mm,



einer pulmonalen Hypertonie von >50mmHg in Ruhe oder bei
einem Neuauftreten von Vorhofflimmern ist ebenfalls ein primar
chirugischer Therapieansatz indiziert. Andereseits ist nach den
europaischen Leitlinien auch in Abwesenheit der obigen Kriterien
bei einem geringen operativen Risiko an Zentren mit ausreichend
grolRer Erfahrung mit Rekonstrukitonstechniken eine Klasse-lla-
Empfehlung zugunsten des operativen VVorgehens ausgesprochen
worden, da ein signifikanter Uberlebnsvorteil von frith operierten
asymptomatischen Patienten gegenliber konservativ therapierten

Patienten beobachtet werden konnte [15, 18].

In Studien konnte gezeigt werden, dass die Effizienz einer
Mitralklappenrekonstruktion bei einer sekundéren, funktionellen
Genese der MI niedriger als bei der primaren Ml ist. Trotz einer
moderaten LVEF Verbesserung und der Abnahme des
linksventrikuldren Remodelings konnte  durch  diese
Therapieanwendung kein Uberlebensvorteil festgestellt werden
[14,19].

AuBerdem wird entsprechend européischer Registerdaten lediglich
bei 50% aller Patienten mit einer hochgradigen MI eine
Rekonstruktion der Mitralklappe durchgefihrt, da aufgrund des
fortgeschrittenen Lebensalters, einer reduzierten LVEF und / oder
weiterer Risikofaktoren das perioperative Risiko als zu hoch

eingeschatzt wird [15, 69] .
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Ferner wird aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung der
Weltbevélkerung und der stetig wachsenden und sich
weiterentwickelnden medizinischen Versorgung in Zukunft mit
einem Anstieg eines solchen Patientenkollektivs zu rechnen sein.
Diese wachsende Patientenpopulation wird ein erhéhtes operatives
Risikoprofil aufweisen und somit fiir eine Rekonstruktion oder

sogar einen prothetischen Klappenersatz ungeeignet sein.

Aus diesen Grunden wird der Bedarf nach alternativen
Therapiemdglichkeiten besonders einer sekundaren funktionellen

MI immer grofier.

Das MitraClip® System ist ein Beispiel flr eine neuartige
Therapieform, die auf der Grundlage einer seit Gber 10 Jahren
bekannten operativen Methode basiert [20] und sich besonders fir
die Patienten eignen konnte, die aufgrund von Kontraindikationen

bisher nur konservativ therapiert werden konnten.
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2.2 MitraClip System®

Das MitraClip System® (Abbott VVascular, Menlo Park, CA. USA)
ist ein minimal-invasives, perkutanes, katheterbasiertes Verfahren
zur Reduktion einer MI, Verbesserung der Beschwerden bei
Herzinsuffizienz sowie Erh6hung der Lebensqualitat mittels der
Weiterentwicklung der double-orifice Technik nach Alfieri et
al.,2001 20].

Das System besteht aus 3 Hauptkomponenten [21, Abbildung 3]:

e Einem steuerbaren Fuhrungskatheter (steerable Guide
Catheter)

e Einem Clip-Tragersystem (Clip Delivery System)

e Einem MitraClip-Implantat (MitraClip Device)

MitraClip System Clip Delivery System

» &
Steerable /‘:’:r‘?
Guide o
Handle | \
N : 53 Delivery
Catheter

Steerable Guide, Steerable Sleeve Stabilizer
& Delivery Catheter i

~ <« MitraClip
Device

Abbildung 3: MitraClip System® mit 3 Hauptkomponenten und
Steuerelementen: 1. Fuhrungskatheter (Steerable Guide Catheter), 2. Clip-
Trégersystem (Clip Delivery System), 3. MitraClip-Implantat(MitraClip
Device), © Abbott Laboratories
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Der MitraClip® wird direkt Gber den Katheter auf die
Mitralklappensegel angebracht, ohne dabei den Brustkorb 6ffnen
zu mussen, wie es bei einem operativen Mitralklappenersatz bei
einer hochgradigen MI der Fall ist. Der Fuhrungskatheter wird
uber die Femoralvene und die untere Hohlvene (Vena cava
inferior) bis zum rechten VVorhof vorgeschoben und gelangt mittels
Septumperforation in  den linken  Vorhof auf die
Mitralklappenebene. Uber den Fihrungskatheter wird mit Hilfe
des Clip-Ubertragungssystems das MitraClip-Implantat eingesetzt

[Abbildung 4].

Flihrungskatheter

MitraClip-Implantat

o
Abbidung 4: Fihrungskatheter mit dem Clip-Trégersystem und dem
Implantat, © Abbott Laboratories

Beim Einsetzen des MitraClips ist darauf zu achten, dass die
Mitralklappensegel zwischen den Armen und den Greifern des

MitraClips zu liegen kommen um eine maximale Koaptation der
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Segel mit dem Clip und damit groRte Stabilitdit wahrend der

Klappenoffnung und -schlieBung zu ermdéglichen [Abbildung 5].

MitraClip Device

\Gripper

Abbildung 5: MitraClip Implantat (Device) mit Darstellung der Arme
(Arms) und Greifer (Gripper), ©Abbott Laboratories

Das Clip-Tragersystem wird tber eine Steuereinheit gefuhrt, die
mehrere Hebel zur Regulierung der Greifer- und der Armposition
und zum Offnen und SchlieRen des Clips enthalt [Abbildung 6].

Delivery Catheter Handle Actuator

Knob
Gripper /
%

» > Arm
Positioner
/ﬂ Knob

S

/
Lock /
Lever

Abbildung 6: Steuereinheit des Clip-Ubertragungssystems,
©Abbott Laboratories

14



3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurden die ersten 104 Patienten mit einer mittel-
bis hochgradigen Mitralinsuffizienz (MI) untersucht, die in einem
Zeitraum  zwischen  September 2008 und Marz 2010 am
Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf eine MitraClip® Therapie erhalten haben. Sie
waren aufgrund des Alters und/oder weiterer Risikofaktoren nach
Diskussion im interdisziplindren Team aus kardiologischen und
kardiochirurgischen Kollegen f  {r eine operative Therapie der
Mitralinsuffizienz nicht geeignet gewesen [21, Tabelle 1]. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 74 + 9 Jahre, von denen 64
(62%) Manner waren und es bestand bei allen Patienten eine mittel- (49
Pat.) bis hochgradige (54 Pat.) Mitralklappeninsuffizienz [Tabelle 1]. VVOn
allen Patienten hatten 69 eine funktionelle Ml, 28 eine degenerative MI

und 7 Patienten hatten eine gemischte MI.

Der Kklinische Status der am Universitdren Herzzentrum (UHZ)
untersuchten Patienten unterschied sich statistisch signifikant in
mehreren Aspekten von dem Status der Patienten aus der Endovascular
Valve Edge-to-Edge Repair Study (EVEREST II).

Bei EVEREST Il handelt es sich um eine prospektive multizentrische,
randomisierte  klinische Studie mit 279 eingeschlossenen US-
amerikanischen sowie kanadischen Patienten mit einer chronischen
mittelgradigen (3+) bis hochgradigen (4+) Mitralklappeninsuffizienz,
von denen 186 Patienten mit dem MitraClip® therapiert und 93
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Patienten einem konventionellen chirurgischen Mitralklappentherepie
(Mitralklappenrekonstruktion oder Mitralklappenersatz) unterzogen
wurden (Randomisierungs — Ratio von 2:1). Den priméren Endpunkt der
Studie stellte der Vergleich der beiden angewendeten Therapieverfahren
hinsichtlich der Sicherheit der Durchfihrung und der Effizienz der
Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz, jeweils nach 6, 12 und 30
Tagen, sowie einem 6- und 12-monatigem Follow-up bis zu 5 Jahren

nach erfolgter Therapie dar [ 23, 64, Tabelle 3].

Wahrend bei allen am UKE therapierten Patienten eine Kontraindikation
gegenlber einer chirurgischen Therapie vorlag, waren in EVEREST I
gemaR Studiendesign alle Patienten flr eine chirurgische Therapie
geeignet gewesen. AuBerdem erfillten 80% des untersuchten
Patientenkollektivs  die  anatomischen  Ausschlusskriterien  von
EVEREST Il [ Tabelle 2, Tabelle 3].

3.2 MitraClip® Prozedur

Das MitraClip System® (Abbott VVascular, Menlo Park, CA. USA) stellt
eine perkutane, katheterbasierte Weiterentwicklung der von Alfieri et al.
beschriebenen ,,Edge-to edge* Technik dar, bei der die freien Rénder
von AML und PML im Bereich A2 und P2 durch eine Naht adaptiert
werden, so dass um die Naht 2 runde Offnungen in der Mitralklappe

entstehen (double-orifice Technik) [20, Abbildung 7].

16
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Abbildung 7: Kardiochirurgische Therapie der Mitralklappeninsuffizienz mit
der Double-orifice Technik nach Alfieri O., Maisano F. et al. (2001) im
Bereich A2 und P2 der Mitralklappe [20].

Beim MitraClip  Implantat handelt es sich um einen
polyesterummantelten  Kobalt-Chrom-Clip, dessen Arme 8x4mm
messen. Der Clip wird unter allgemeiner Anésthesie mit einem 24-
French-Einflhrungskatheter tiber die Vena femoralis bis in den rechten
Vorhof eingefiihrt. Von dort aus wird das interatriale Septum perforiert
und der Katheter mit dem Clip oberhalb der Mitralklappenebene im
linken Vorhof positioniert. AnschlieRend wird der MitraClip unter 2D-/
3D-trans0sophagealer echokardiographischer und fluoroskopischer
Kontrolle ausgerichtet, durch die Mitralklappentffnung in den linken
Ventrikel vorgeschoben und im ge6ffneten Zustand zurlickgezogen, bis
die freien Rander von AML und PML auf dei Arme des MitraClips
aufgeladen werden konnen. Danach wird der Clip geschlossen, so dass
eine feste Verbindung der beiden Mitralklappensegel im Bereich des

Insuffizienz-Jets entsteht [Abbildung 8].
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n Clip and catheter enter the femoral vein

through a lem-incision made in the groin Gripper

works with the Mitraclip
to hold the valve leaflets
in place

Catheter

L2m-long
thin flexible tube g /
o "
Lo
MitraClip - /

a Clip is guided

by ultrasound
echo and X-ray
scans and

moved - B Clip enters the damaged mitral valve, and its

upwards through the catheter to the heart mkmi:?f&mo‘; g’,: ;’;m shut, reducing
a Clip enters the right atrium and crosses B Catheter detaches from the clip and is

Into the left atrium, above the valve withdrawn

SOURCE: MASSACHUSETTS MEDICAL SOCIETY, ABBOTT LABORATORIES, DAILY MAIL TEXT: AMELIA TENG ST GRAPHICS

Abbildung 8:. Ablauf der MitraClip®-Implantation. Uber einen ca. 1 cm groRen
Schnitt in der Leiste wird der Katheter mit dem MitraClip in die V.femoralis
vorgeschoben. 2. Echokardiolographisch und flouroskopisch geftihrt, wird der
Clip bis zum Herzen geleitet. 3. Der Clip wird Uber den rechten Vorhof per
Septumperforation bis zum linken Vorhof, oberhalb der Mitralklappe gefiihrt. 4.
Der Clip ergreift die Spitze des AML und PML und reduziert somit die
Insuffizienz der Mitralklappe. 5. Der Katheter wird von dem MitraClip abgel6st
und aus dem Herzen entfernt.

Bei einer suboptimalen Plazierung des Clips kann er vor Ablésung des
Fuhrungskatheters jederzeit gedffnet werden und eine Repositionierung
oder vollstandige Entfernung kann erfolgen. Anschlielend l&sst sich das
Ergebnis sofort unter echokardiographischer  Kontrolle unter
physiologischen hamodynamischen Bedingungen beurteilen. Bei Bedarf

konnen auch mehrere Clips konsekutiv implantiert werden.

Der Erfolg der MitraClip Therapie wurde definiert als erfolgreiche
Implantation von mindestens 1 Clip und einer residuellen

Mitralinsuffizienz von < 2+ nach der Implantation.

18



3.3 Einschlusskriterien fur die MitraClip® Implantation

AuBer dem bereits erwéhnten selektierten Patientenkollektiv mit einer
symptomatischen, mittel- bis hochgradigen priméren oder sekundéren
MI bei einem aufgrund von Risikofaktoren und / oder Alter zu hoch
eingeschatzten Risiko flr eine operative MI Therapie, sind fur die
Anwendbarkeit des MitraClip Systems® mehrere Voraussetzungen an
die Beschaffenheit der Mitralklappe gestellt worden [24]:

Zu den anatomischen Voraussetzungen der Mitralklappe gehtren geman
Feldman et al. ein Jetursprung der MI im Bereich der A2-P2 Segmente,
eine Koaptationslange der Mitralsegel Uber 2mm (A), eine
Koaptationstiefe von unter 11mm (B) um eine bestmogliche Koaptation
des Clips mit den Segeln und Stabilitat des Systems zu ermdglichen, ein
Prolapsspalt von weniger als 10mm (C) sowie eine Prolapsweite von

weniger als 15mm (D) [24, 25, Abbildung 9].

.

|
| | Coaptation '
——length

= Coaptation
| 22mm

depth
<11mm

Flail width
<15mm

Abbildung 9: Anatomische Voraussetzungen der Mitralklappe flr eine optimale
MitraClip® Implantation nach Feldman T et al., J Am Coll Cardiol 2009; 54:686-
94 19



Patientenausgangsdaten (Baseline) vor MitraClip® Therapie

Um das Outcome der MitraClip® Therapie in Bezug auf den MI
Schweregrad und die Lebensqualitat beurteilen zu konnen, wurden
prainterventionell verschiedene Parameter als Ausgangswerte bestimmt
und nach einem Zeitraum von 12 Monaten im Rahmen des Follow-up
Termins kontrolliert und verglichen. Zu den ermittelten Parametern
gehorten dabei das MI Schwerestadium, die NYHA-Klasse, der
,Minnesota Living with Heart Failure questionnaire* (MLHFQ) - Score,
mehrere echokardiographische Einflussgroflen auf die MI und die
allgemeine Herzfunktion sowie die Kkardiologische Medikation als
weiterer Indikator fir den prdinterventionellen Gesundheitszustand der

Patienten.

Zur Abschéatzung des prozentualen Mortalitatsrisikos der Patienten im
Rahmen der MitraClip® Implantation wurden in der Studie anhand
mehrerer moglichen Risikofaktoren mit Hilfe des logistischen
EuroSCORE [26, 27, Abbildung 10] und des STS Risikoscores [28, Abbildung 11]

individuelle Risikoprofile der einzelnen Patienten erstellt [Tabelle 1].
3.4.1 Logistischer EuroSCORE

Der logistische EuroSCORE entstammt der multinationalen
EuroSCORE-Studie (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation), bei der anhand von 19.030 Patientendaten 17
Risikofaktoren ausgewahlt wurden, die mit einem signifikanten Einfluss
auf die 30-Tage-Letalitdt nach einer herzchirurgischen Operation
verbunden waren und sich damit gut zur prazisen Risikoadjustierung

nach kardiovaskularen Eingriffen eignet [29, 30]. Zu den dort eingehenden
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Faktoren gehoOrten dabei patientenbezogene Faktoren wie das Alter,
Geschlecht, chronische Erkrankungen wie COPD, pAVK, neurologische
Erkrankungen, chronische Niereninsuffizienz. Aulerdem wurden
speziell kardiologische Risikofaktoren wie akuter Myokardinfarkt,
instabile AP, pulmonalarterielle Hypertonie und eine verminderte LVEF
sowie opearationsbezogene Faktoren wie eine Notfallindikation, ein
Kombinationseingriff mit anderen operativen Verfahren, ein thorakaler
Aorteneingriff und ein Postinfarkt-Ventrikelseptumdefekt

miteinbezogen.

Jedem einzelnen Risikofaktor wurden anhand einer logarithmischen
Formel bestimmte Score-Werte zugewiesen und daraus mit einem
Online-Rechner fur jeden Patienten das jeweilige Mortalitatsrisiko

berechnet [26, 27, Abbildung 10].

Im Oktober 2011 wurde von der European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS) der oben beschriebene EUROSCORE durch
dessen Nachfolger, den EUROSCORE Il abgelost. EUROSCORE I
beinhaltet auch weiterhin patientenbezogene, kardiologische sowie
operationsbezogene Risikofaktoren. Die wichtigsten Neuerungen
gegenuber dem EUROSCORE betreffen eine differenzierte
Einschatzung der Nierenschadigung mittels altersabhéngiger Kreatitnin-
Clearance sowie die Erfassung zusétzlicher Risikofaktoren wie der
eingeschréankten Mobilitat, Diabetes Mellitus, der NYHA-Klasse sowie
einer weiteren Differenzierung des Kkardialen Eingriffs (z.B.
Bypassversorgung, Klappenersatz oder Tumorresektion) um zu einer

genaueren Risikoabschatzung vor der geplanten Prozedur zu gelangen.
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Bei allen in Zukunft mittels MitraClip® behandelten Patienten wird

somit nur noch der neue EUROSCORE Il berechnet [26, 27, Abbildung 10].
3.4.2 STS-Score

Der STS Score (Society of Thoracic Surgeons) gehort neben dem
EuroSCORE zu den weitverbreitetsten Mortalitats-Risikoprofilsystemen
in den Vereinigten Staaten von Amerika und in Europa [31-34]. Er
ermaoglicht eine Risikoeinschatzung far Patienten mit
Bypassoperationen,  Aorten-  oder  Mitralklappenersatz ~ sowie
Mitralklappenrekonstruktion mit oder ohne begleitende

Koronarchirurgie.

Er enthalt Uber 40 klinische, operationsspezifische Risiko-Parameter zur
Risikoprofilerstellung, die im Internet flr jeden Patienten direkt in einer
Datenbank ausgewéhlt werden konnen. Fir die Gruppe der isoliert
koronaroperierten Patienten lassen sich auRer dem Mortalitatsrisiko noch
die Wahrscheinlichkeiten anderer Endpunkte wie Liegezeiten <6 und
>14 Tagen, eines Auftretens eines Schlaganfalls, Nierenversagens, tiefer
Sternalwundinfektion, Re-Operation sowie verlangerter Beatmungszeit
errechnen [31-34, Abbildung 11]. Die Risikoermittlung erfolgt wie auch beim
logistischen EuroSCORE auf der Basis logistischer Regresionsmodelle,
die anhand von 500.000 Eingaben zwischen 1994 und 2002 aus den
Bereichen der Koronarchirurgie sowie Klappen- und
Kombinationschirurgie gebildet wurden. Damit ful3t der STS-Score auf
einer groRen Datenbasis und lasst im Gegensatz zu anderen Scores am
spezifischsten und umfassendsten risikoadaptierte Vorhersagen uber

Mitralklappeneingriffe treffen.
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3.4 12-monatiges Follow-up nach erfolgter MitraClip® Therapie

Zur Reevalutaion der Mitralinsuffizienz und der gesundheitlichen
Lebenqualitat der Patienten im Anschluss an die MitraClip® Therapie
wurde ein klinisches ,,Follow-up“ im Abstand von 6 sowie 12 Monaten
durchgefiihrt (Median 359 Tage, Interquartilsabstand, 248 bis 404
Tage).

Bei der klinischen Vorstellung der Patienten zum jeweiligen Follow-up
Termin am UHZ erfolgte die Bestimmung des NYHA-Stadiums und des
Serumspiegels von NT-proBNP sowie die Durchfiihrung des 6-Minuten-
Gehtestes und einer transdsophagealen Echokardiographie (TEE) zur
objektiven Reevaluation der Mitralinsuffizienz. Die subjektive
Einschdtzung der patienteneigenen Lebensqualitdit wurde mit dem

MLHFQ (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire) erfasst.

Falls eine personliche Vorstellung der Patienten am Universitaren
Herzzentrum Hamburg (UHZ) aufgrund von Komorbiditéten,
Krankenhausaufenthalten, famili&rer Situation, Entfernung zum Wohnort
und Urlaub nicht méglich war, erfolgte die Datenerhebung zum Follow-
up Termin durch ein personliches telefonisches Gesprach mit den
Patienten. Das stukturuierte telefonische Interview beinhaltete die
Durchflihrung und Auswertung des MLHFQ.

Die gesammelten Patientendaten (Baselineparameter vor MitraClip®
Therapie und Follow-up Parameter) wurden in die Datenbank FileMaker
11 Pro™ (bertragen und anschlieBend in anonymisierter Form

ausgewertet [22, Abbildung 12].
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Alle Patienten, die an der vorliegenden Studie teilgenommen haben,
waren Uber die Datenerhebung, deren Verbleib in der Datenbank und
deren Auswertung durch ein personliches Gesprdch und eine
Datenschutzerklarung informiert gewesen und haben schriftlich eine

Einverstandniserklarung unterzeichnet [Abbildung 13 und 14].

3.5.1 Lebensqualitat

In der modernen Medizin hat der Begriff ,,Lebensqualitit®, besonders die
auf die Gesundheit der Patienten bezogene Lebensqualitat eine
herausragende Bedeutung angenommen. Der Therapieerfolg einer
Prozedur wird nicht mehr auschlieflich anhand von objektivierbaren
Messverfahren wie Laborwerten oder physikalischen Variablen beurteilt.
Mittlerweile wird ebenfalls die Erhéhung der Leistungsfahigkeit und des
psychischen Befindens als ein entscheidendes Kiriterium fur die
individuelle Auswahl der Therapiemdglichkeiten angesehen und

berticksichtigt.

Laut WHO Definition (von 1993) ist die Lebensqualitit die ,,subjektive
Wahrnehmung einer Person tber Ihre Stellung im Leben in Relation zur
Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf lhre

Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen® [35].

Zur Erfassung der Lebensqualitat und deren Veranderung aufgrund eines
medizinischen Eingriffs wurden Fragebdgen entwickelt, die die
subjektive Komponente einer Therapie aus Patientensicht widerspiegelt.

Die Fragebtgen enthalten fir Patienten leicht verstandliche Fragen zu
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diversen alltagsrelevanten Lebensbereichen, darunter
Gesundheitszustand, Familie, Beruf sowie Freizeit. Ein solcher
Fragebogen 1ist der ,Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire“®, der in der vorliegenden Studie zur Anwendung kam
um die Lebensqualitit der Patienten vor der MitraClip® Therapie sowie
nach dem 12- monatigen Follow-up zu erfassen und damit Riickschlisse
auf den Therapieerfolg der Prozedur ziehen zu kénnen. Dabei handelt es
sich um einen krankheitsspezifischen Fragebogen, der speziell fir

Patienten mit einer Herzinsuffizienz entwickelt wurde [36].

3.5.2 Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire®

Zur krankheitsspezifischen Einschitzung der Lebensqualitdt der
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz wurde 1987 durch
Rector et al. [36] in Amerika der ,,Minnesota Living with Heart Failure*
(MLHFQ) entwickelt [abbildung 15], der eine gute Realibilitdt sowie
Validitat aufweist [37, 38]. Die verwendeten Fragen wurden inhaltlich
nach physischen (8 Fragen), psychischen Gesichtspunkten (5 Fragen),
sowie nach allgemeinen, nicht zu den oben genannten Kategorien
(Dimensionen) gehdrenden Bereichen ausgewéhlt um eine représentative
Aussage Uber die Auswirkung der chronischen Herzinsuffizienz auf die

Lebensqualitat der Patienten zu ermdglichen.

Dabei wurden Fragen zum Auftreten hdufiger korperlicher Symptome
und deren Auswirkung auf die alltdgliche Belastung und Belastbarkeit
gestellt, wie Kurzatmigkeit, Beinschwellungen, schnelle Ermidung

sowie Schlafstorungen.
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Die psychische Verfassung der Patienten wurde im Fragebogen

besonders in Bezug auf Depression und Angstgefiihle miterfasst.

Bei den weiteren Fragen wurden die sozialen Funktionen berticksichtigt,
wie Gehen, Treppen steigen, Hausarbeit verrichten, Lebensunterhalt
verdienen, Notwendigkeit Pausen zu machen, in der Lage sein, das Haus
selbstandig zu verlassen, Freizeitgestaltung mit Freunden oder Familie,
sexuelle Aktivitat, Appetitverhalten. Ferner wurden mentale Funktionen
wie Konzentration, Gedachtnisleistung, Verlust der Selbstkontrolle und
dem Gefiihl, fiir die Anderen eine ,,Last“ zu sein in die Befragung
aufgenommen. Schlie3lich wurden zur Erfassung der Lebensqualitat im
Rahmen der Therapie Fragen zu Medikamentennebenwirkungen,
Krankenhausaufenthalten und der Kostentibenahme seitens der Patienten

gestellt.

Der Fragebogen besteht aus insgesamt 21 Fragen mit jeweils 6
Antwortmdglichkeiten, die von 0-5 reichen (Lickert scale). Die Lickert
scale wurde von Rensis Lickert entwickelt und stellt ein
Skalierungsverfahren zur Messung von personlichen Einstellungen
anhand fragespezifischer Items dar [39, 40]. Die Patienten wurden
aufgefordert, auf eine Reihe von Aussagen (ltems) zwischen einer
Zustimmung (5=immer), Ablehnung (0=Nie), oder mehreren
Abstufungsmoglichkeiten zwischen den beiden Extremwerten zu
reagieren. Bei den Abstufungsmoglichkeiten hatten die Patienten die
Wahl, sich zwischen selten (1), eher nicht (2), teilweise (3) und
uberwiegend (4) zu entscheiden. Pro Frage wurde somit eine

Graduierung eines bestimmen Aspektes ( z.B. Einschatzung der
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Kurzatmigkeit) gewahrleistet und die Summe aus allen Fragen lieR auf

die gesamte, individuell eingeschatzte Lebensqualitat schliel3en.
3.5.3 Patientenanleitung

Die Fragebdgen wurden jedem Patienten vor Implantation des
MitraClips zusammen mit der Datenschutzerklarung fur den geplanten
Eingriff und der Patienteneinverstdndniserklarung ausgeteilt um als
Ausgangswert fur die nachfolgedne Datenerfassung zu dienen [Abbildung 13
und 14]. Nach erfolgreicher Implantation des/der Clips wurde nach einem
Abstand von 1 Jahr am UKE ein Follow-up der Patienten durchgefunhrt,
bei dem derselbe Fragebogen ausgeteilt wurde um das subjektive
Ergebnis der Implantation auf die Lebensqualitdt kenntlich zu machen
und somit auf positive oder negative Abweichungen in Bezug auf den
erhobenen Ausgangswert rickschlieBen zu kénnen. Jeder Patient sollte
wahrend des Ausfillens ungestort sein und sich ausreichend Zeit
nehmen, alle Fragen durchzulesen. Vor dem Bearbeiten der Fragebdgen
erfolgte  stets eine  mundliche  Anleitung um  mdgliche
Unverstandlichkeiten zu klaren und Fehler bei der Bearbeitung der

Fragebdgen zu minimieren.

3.5.4 MLHFQ-Auswertung

Der Fragebogen bestent aus insgesamt 21 Fragen mit 6
Antwortmdglichkeiten pro Frage (0-5). Die Fragen lassen sich in 3

Kategorien (Dimensionen) einordnen.

Kategorie 1: physische Funktion (Frage 2, 3, 4, 5, 6, 7, 12, 13)
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Kategorie 2: psychische Verfassung (Frage 17, 18, 19, 20, 21)
Kategorie 3: allgemeine Kategorie (Frage 1, 8, 9, 10, 11, 14, 15, 16)

Die Auswertung des Fragebogens erfolgt durch eine globale
Punktzahlung (global score), wobei alle Antworten der gesamten 21
Fragen summiert werden. Die mogliche Gesamtpunktzahl erstreckt sich

demnach zwischen 0 und 105 [36-39].

Dabei besteht bei einer “0* kein Einfluss auf die Lebensqualitat wahrend

bei “5* der hochste, negative Einfluss auf die Lebensqualitat vorliegt.

Je hoher die Gesamtpunktzahl im Fragebogen ist, desto schlechter ist die

Lebensqualitét der Patienten bzw. je niedriger die Punktzahl ist, desto

Tabelle 4: Auswertung des MLHFQ und dessen 3 Dimensionen [37]

MLKFQ Meaning of Scores
Dimension Number of Items “Worse" Score “Better” Score
Physical dimension 8 40: Very limited in performing 0: Performs all physical activities, including the
all physical activities most vigorous, without any limitation due to health
Emotional dimension 5 25: Anxiety, depression, and a fegling 0: Feeling peaceful and calm at all fimes
of being a burden to their family
Overall 2 105: Very limited in performing all physical 0 Performs all physical activities, enjoys

activities. Very depressed, tired, with a strong ~ aspects of ife
feeling of being a burden to others

besser wird die Lebensqualitdt von den Patienten eingeschétzt [Tabelle 4].
Wenn mehr als 50% der Antworten fehlen, gilt die Messung als ungultig.

Bei fehlenden Antworten wird eine 0 gesetzt um dennoch eine
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Auswertung der Daten aus der Summe der ausgefullten Einzelfragen zu

ermoglichen [37, 41-43)].

3.5.5 NYHA-KIassifikation

Die NYHA-KIlassifikation wurde urspringlich von der New York Heart

Association entwickelt um die Herzinsuffizienz nach Schweregraden

einteilen zu konnen. Im deutschsprachigen Raum ist zur Zeit die seit

2005 in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie

verwendete Fassung am weitesten verbreitet: [44]

V.

Herzerkrankungen ohne koOrperliche Limitation. Alltagliche
korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris
Herzerkrankungen mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche
korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

Herzerkrankung  mit  hohergradiger  Einschrankung  der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris
Herzerkrankungen mit Beschwerden bei allen korperlichen

Aktivitaten und inRuhe (Bettlagerigkeit).
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Die NYHA-KIlassifikation lasst keine Riickschliisse auf die Atiologie der
kardialen Stérung zu. Sie stellt ein subjektives Schema dar, da die
Einteilung in 4 Schweregrade maligeblich von der personlichen
Einschatzung des untersuchenden Arztes und den Angaben des Patienten

abhangig ist.

Die zur Beurteilung der Herzinsuffizienz herangezogenen Symptome
beinhalten Dyspnoe, Zyanose, Nykturie, allgemeines Schwéchegefiihl
und Miudigkeit, Angina pectoris oder kalte Extremititen. Bei jedem
Patienten aus der Studie wurde die jeweils der Leistungsféhigkeit
entsprechende NYHA-KIlasse vor der MitraClip ® Therapie sowie beim
nachfolgenden 12-monatigen Follow-up am UHZ ermittelt, bzw.

telefonisch erfragt.

3.5.6 NT-pro-BNP als Herzinsuffizienzmarker

Das NT-pro-BNP ist ein inaktives Spaltungsprodukt des B-Typ
Natriuretischen Peptids (BNP), einem Hormon, das gemeinsamen mit
weiteren natriuretischen Peptiden eine entscheidende Rolle in der
Natriumhomdoostase des Korpers als Schutz des kardiovaskuldren
Systems vor Volumeniiberladung spielt [451. Das BNP und die anderen
natriuretischen Hormone fiihren zu einer starkeren Vasodilatation der
glatten GefaBmuskulatur, zur Inhibierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron Systems (RAAS) und hemmen somit die Natrium- und
Volmenretention, so dass eine Vorlast- und Blutdrucksenkung resultiert

[46].
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Bei einer mechanischen Wandspannung der Kardiomyozyten im
Ventrikelmyokard wird das biologisch inaktive, aminoterminale
Signalpeptid NT-pro-BNP vom Vorlauferprotein pro-BNP abgespalten
und &dquimolar mit dem biologisch aktiven BNP synthetisiert und

sezerniert [47, 48, Abbildung 16].
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Abbildung 16: Aufspaltung des VVorlauferproteins (precursor) proBNP (1-108)
in die Markerpeptide NT-pro-BNP (NT-proBNP [1-76]) und BNP (BNP [77-
108]) (Luchner et al., Deutsches Arzteblatt 2003, [48] )

Biochemische Untersuchungen haben in Studien ergeben, dass das NT-
pro-BNP als Spaltungsprodukt des pro-BNP eine hohere Stabilitdt und
deutlich langere Halbwertszeit aufweist und wie das BNP Rickschliisse
auf kardiovaskuldre Erkrankungen, besonders die Herzinsuffizienz
zulésst. Bei herzinsuffizienten Patienten flhrt eine erhohte kardiale
Wandspannung aufgrund der erhdhten Nachlast und des ventrikularen
Remodellings zur vermehrten Ausschiittung von B-type natriuretischen

Peptiden und damit auch den N-terminalen Peptidfragmenten (NT-pro-
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BNP) [49]. Bei dem Herzinsuffizienzstadium NYHA | ist der Marker
auch bei asymptomatischen Patienten erhoht und steigt bei weiterer
Progression der Herzinsuffizienz zum Teil Gberproportional stark an [4s,
Abbildung 17]. Er sollte jedoch aufgrund unzureichender Genauigkeit nicht
zur alleinigen Zuordnung des NYHA-Stadiums verwendet werden [50].
AuBerdem Kkorreliert die Plasmakonzentration von BNP/NT-pro-BNP
umgekehrt proportional mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion [49,

51].
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen dem klinischen Schweregrad der
Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium) und der Hohe der Plasmakonzentration von
BNP, nach Maisel et al.2001, NYHA: New York Heart Association

Die Untersuchungen von Gustaffson et al. belegten, dass die Erhéhung
des NT-pro-BNP Wertes als prognostischer Marker fiir die Einschatzung

des kardiovaskularen Morbiditats- sowie Mortalitatsrisikos anwendbar
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ist, d.h. bei herzinsuffizienten Patienten mit dem Risiko einer kardialen

Dekompensation und Sterblichkeit korreliert [52-54).

Ferner wird aufgrund der hohen diagnostischen Sensitivitdat und des
hohen negativ pradiktiven Wertes von >97% NT-pro-BNP in den
Richtlinien der European Society of Cardiology (ESC) bei einem cut-off
Wert von 125pg/ml zum Ausschluss einer linksventrikuléren

Dysfunktion empfohlen [53-55].

Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz stellt NT-pro-BNP somit einen
guten Marker fur deren Progredienz und als Verlaufsparameter dar, der
unter erfolgreicher Therapie abfallt, so dass in der vorliegenden Studie
bei den Patienten vor der MitraClip® Therapie und im Rahmen lhres 12-
monatigen Follow-up Termins der Serumspiegel kontrolliert wurde, um

somit den Therapieerfolg klinisch beurteilen zu kénnen.

3.5.7 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest ist ein einfach durchzufiihrender Belastungstest
zur Quantifizierung der korperlichen Leistungsfahigkeit [s6, 57, Tabelle 5].
Die Durchflihrung des Tests ist einfach gehalten und kann im Gegensatz
zu anderen Belastungstests wie Ergometrie oder Laufbandbelastung auch
bei schwer kranken Patienten angewendet werden. Bei der Durchfiihrung
des Tests ist darauf zu achten, die Patienten aufzufordern, wahrend der
gesamten 6 Minuten in einem flur sie angemessenen, selbst gewahlten
Gehtempo entlang einer einer definierten Strecke gehen zu lassen. Dabei

sollte das Tempo der Patienten einer gewohnlichen Alltagsbelastung der
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Patienten entsprechen. Sollten die Patienten wahrend der Gehphase
Dyspnoe, Miidigkeit oder Angina pectoris Beschwerden verspiren,
durfen sie das Gehtempo verlangsamen, sich kurz an eine Wand
anlehnen oder bei anhaltender Progredienz der Beschwerden den Test
ganz abbrechen. Ansonsten ist nach einer Pause bei Nachlassen der
Beschwerden der Test wieder aufzunehmen [s8, 59]. Das Messergebnis ist
jedoch von verschiedenen Parametern abhéngig und variiert
dementsprechend von Patient zu Patient. Dazu gehdren die Motivation
der Patienten, deren Beinlédnge, Alter, Geschlecht, Komorbiditéten,
Zeitpunkt der Messung, aber auch der Trainingseffekt, d.h. eine
Verbesserung der Gehstrecke bei Wiederholung [eo]. Als Normwert gilt
eine Gehstrecke > 400m, wobei ein niedriger Wert als unspezifische
Leistungsminderung gewertet wird und keinen Rickschluss auf die

Atiologie der Erkrankung zulasst [57-60].

Am UKE wurde auf dem Gang des UHZ eine Messstrecke von 50
Metern abgemessen und die Patienten wurden aufgefordert, diesen
Gangabschnitt innerhalb von 6 Minuten, so oft ihre Leistungsféahgkeit es
erlaubte, hin- und zuriick zu gehen. AnschlieRend wurde die Anzahl der

Runden gezahlt und das Ergebnis mit 50 Metern pro Runde multipliziert.

Als Ausgangswert wurde die Gehstrecke vor der MitraClip® Therapie
gewéhlt und mit den Ergebnissen der Follow-up Untersuchung 12
Monat nach Clip-Implantation verglichen, um eine

Leistungsverdnderung aufgrund der Therapie eruieren zu konnen.
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3.5.8 Echokardiographische Auswertung

Die Gradeinteilung der Mitralinsuffizienz erfolgte anhand der
Richtlinien der American Society of Echocardiography [e1]. Nach der
MitraClip® Therapie wurde der Schweregrad der Mitralinsuffizienz
nach der Methode von Foster et al. beurteilt [62]. Zur Berechnung des
LV-Volumens und der Ejektionsfraktion wurde die biplane
Scheibchensummationsmethode nach  Simpson  verwendet. Das
Insuffizienzvolumen wurde aus der Differenz des totalen LV
Schlagvolumens (SVi) und des Herzminutenvolumens (HMV)
berechnet, wobei SV, aus der Subtraktion des end-systolischen
Volumens vom end-diastolischen VVolumen abgeleitet wurde. Das HMV
wurde als Produkt der LVOT Querschnittsflaiche und dem
Geschwindigkeits-Zeit  Integral im  LVOT  berechnet. Die
Regurgitationsfraktion wurde aus dem dem Quotienten aus
Regurgitationsvolumen und SV ermittelt. Der Schweregrad der
Mitralklappenstenose  wurde unter Anwendung des mittleren
transmitralen Gradienten mit der CW-Doppler-Echokardiographie

bestimmt.

3.5.9 Statistische Auswertung

Kontinuierliche Variablen wurden in der Studie als Durchschnittswerte +
Standardabweichung oder als Median mit einem Interquartilsabstand
angegeben. Kategorische Variablen wurden als Zalhenwerte oder als
Prozentanteile notiert. Zur Abschiatzung der Uberlebenszeit der Patienten

wurden Uberlebens-Analyse-Methoden angewandt. Die
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Zusammenhange zwischen den Patientencharakteristika und Ihrer
Uberlebenszeit wurde mit Hilfe des Long-Rank-Tests und des Cox-
Regressionsmodells  untersucht.  Die  Grenzwerte  fir  eine
Dichotomisierung der kontinuierlichen Variablen sowie deren Einfluss
auf Ereignis-freie Uberlebenszeiten wurden mit Hilfe einer ROC-Kurve

(Receiver Operating Characteristic) bestimmt.

Die Gegenuberstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte unter
Anwendung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests bei paarigen
Stichproben, bzw. durch den Mann-Whitney U Test bei unpaarigen
Stichproben. Eine Einweg-Varianzanalyse wurde verwendet um die
kontinuierlichen Variablen in EVEREST Il gegendiiber der vorliegenden
Studie vergleichen zu konnen. Fir die Gegentberstellung der
kategorischen Variablen wurde der exakte Fisher-Test herangezogen.
Ein zweiseitiger P-Wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant

angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Akute Ergebnisse

Eine erfolgreiche Mitra Clip® Implantation konnte im Rahmen einer
Erstprozedur bei insgesamt 96 Patienten (92%, KIl, 85% - 97%)
beobachtet werden [Abbildung 18]. Bei diesen Patienten konnte der MI
Schweregrad signifikant von 3.5 + 0.5 auf 1.6 + 0.5 (P<0.0001) gesenkt
werden. Bei 60 Patienten blieb eine Ml vom Schweregrad 2+ und bei 36
Patienten eine MI vom Schweregrad 1+ erhalten. Bei den Ubrigen 8
Patienten ist eine MitraClip® Implantation nicht gelungen (n=3) oder hat
nicht zu einer signifikanten MI Reduktion auf weniger als den
Schweregrad 3+ gefthrt (n=5).

Aus den insgesamt 101 Patienten, die eine MitraClip®Implantation
erhalten haben, haben 62 Patienten 1 Clip, 34 Patienten haben 2 Clips
und 5 Patienten haben mehr als 2 Clips eingesetzt bekommen. Die
durchschnittliche Krankenhausverweildauer betrug 9 Tage (IQR, 7 bis
14 Tage).
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Abbildung 18: Ubersicht tiber die ersten 104 am UHZ mittels MitraClip® behandelten Patienten

MC: MitraClip®, E: Erfolg; M: Misserfolg, IQR: Interquartilsabstand, MLHFQ: Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire, NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretisches Peptid, NYHA:
New York Heart Association, TTE: transthorakale Echokardiographie, 6MWT: 6-min walk test,

T: verstorbene Patienten

4.2 Untersuchungsdauer und Durchleutungszeit

Die durchschnittliche Prozedurdauer und die Implantationszeit (Zeit von
der Septumpuktion bis zum Zuriickziehen des Clip-Ubertragersystems

aus dem linken Vorhof ) betrugen durchschnittlich 192 Minuten (IQR,
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135 bis 266 Minuten) sowie 81 Minuten (IQR, 32 bis 120 Minuten)

[Tabelle 6].

Tabelle 6 : Prozedurdauer (PD) mit Implantationszeit (1Z) und Terzilen (T1-T3) der
behandelten Patienten

T1 T2 T3 Durch- P P P
schnitt- (Tlvs | (T2vs | (Tlvs
liche T2) T3) T3)
Dauer
(min)

n 35 35 34
PD 240 150 185 192 0.0114 | 0.7508 | 0.0011
(min)* (210- (135- (155- (135-266)

266) 198) 210)
1z 120 58 74 81 0.0045 | 0.8780 | <0.0001
(min)* (88-140) | (32-87) | (38-94) | (32-120)

*Median (IQR)

4.3 Periprozedurale Komplikationen

Eine durch die Clipimplantation hervorgerufene Ruptur der Chordae
tenineae wurde bei 3 Patienten beobachtet, wahrend bei 2 weiteren
Patienten eine periprozedurale Ablésung des MitraClips® feststellbar
war. Bei 2 weiteren Patienten musste aufgrund einer, sonst nicht
behebbaren, hochgradigen MI, innerhalb des selben
Krankenhausaufenthaltes eine chirurgische Mitralklappenrekonstruktion
erfolgen, wéhrend die anderen Patienten mit einer nur milden MI nicht
weiter behandlungsbedirftig waren [Abbildung 18]. Die Clip-Ablosungen
wurden mittels einer zweiten Clipimplantation behandelt, wé&hrend
derselben Prozedur bei einem Patienten und am folgenden Tag bei dem
anderen. Bei einem anderen Patienten trat wahrend der Implantation
eine ventrikuldre Tachykardie auf, die mittels eines externen

Defibrillators beendet werden konnte, wahrend ein weiterer Patient einen
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AV-Block 3. Grades entwickelte, der nur 3 Tage lang persistierte und
somit nicht mittels permanenter Schrittmacherimplantation therapiert
werden musste. Diesem und einem weiteren Patienten mussten
desweiteren 2 EK transfundiert werden. Insgesamt wurden bei 8
Patienten periprozedurale Komplikationen beobachtet (7.7%; 95% KaI,
3.4%-14.6%).

4.4 Klinisches Outcome

Das durchschnittliche Follow-up nach der MitraClip® Implantation
betrug 359 Tage (IQR, 248-404 Tage).

Patienten mit einer erfolgreichen erstmaligen MitraClip® Implantation

Zum Zeitpunkt des Follow-up Termins wurde bei 6 von insgesamt 96
Patienten mit einer erfolgreichen erstmaligen MitraClip® Implantation
eine wiederholte Clip Implantation notwendig nach einem Median von
140 Tagen (IQR, 58-351 Tage). Bei 2 Patienten wurde ein
Mitralklappenersatz nach 47 bzw. 58 Tagen durchgefiihrt [Abbildung 18].
Bei einem Patienten wurde eine chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion 12 Tage nach einem frustanen Versuch

einer erneuten Clip Implantation durchgeftihrt.

Die Datenerfassung beim 12-monatigen Follow-up aller 81 Uberlebender
Patienten erfolgte entweder telefonisch (n=18) oder wéhrend der
klinischen Vorstellung der Patienten im UHZ (n=63). Die NYHA-Klasse
hat sich bei 65 Patienten (80%; 95% KI, 70% bis 88%) von 3.4 + 0.5 auf
2.0 £ 0.5 (P<0.0001) verbessert, von denen 56 Patienten (69%, 95% KI,
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58% bis 79% ) wahrend des Follow-up Termins eine NYHA-KIlasse von

| oder Il aufwiesen.

55 Patienten (68%) haben den 6MWT vor der MitraClip® Therapie
(Baseline) als auch beim 12-monatigen Follow-up Termin absolviert.
Von diesen Patienten hatten 41 eine durchschnittliche Verbesserung der
Gehstrecke um 115 Meter (IQR, 65 bis 214 Meter) erzielt, wéhrend bei
12 Patienten eine verminderte Gehstrecke feststellbar war [Abbildung 19]
und sich bei weiteren 2 Patienten das Ergebnis nicht verandert hat. Die

gesamte durchschnittliche 6MWT Veranderung betrug 75 Meter (2 bis
176 Meter) (P=0.0005).

P =0.0005 P = 0.0009 P=0.0288
500 - 70 - 12 4 -
' 60 - I .
400 - - 0
. I 50 - -
) = 81
4 £
300 300 40 - sl 5 4 1
z . o - = 6-
E & z
S 200 {2101 5 07 I 28 3
= = . = 4
& - 20 4 52 ] 34—
1m J h 2.3
10 2 T
0 - I 4 0 - 0"
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(n=55) (n=47) (0=52)
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Abbildung 19: Klinische Ergebnisse beim Follow-up anhand von ausgewahlten klinischen
Parametern mittels Box-Plots.

1: Verbesserung ggii. Baseline; |: Verschlechterung ggii. Baseline; <->: Unverandert ggu.
Baseline; BL: Baseline, F/U: Follow-up, 6-MWT: 6-min walk test, MLHFQ: Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire, NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretisches

Peptid
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Der MLHFQ Score hat sich bei 35 von 47 befragten Patienten um 18
Punkte (median, IQR, 9 bis 26) vermindert (74%, 95% KI, 60% bis
86%), wahrend er sich bei 7 Patienten erhoht hat [Abbildung 19]. Die
gesamte Verminderung des MLHFQ Scores zwischen Baseline und
Follow-up betrug 14 Punkte (4 bis 23 Punkte) (P=0.0009).

Bei 52 Patienten, bei denen Baseline und Follow-up Serumwerte von
NT-proBNP vorlagen, wurde eine statistisch signifikante Reduktion um
durchschnittlich 1,800 pg/ml ( 800 bis 5000 pg/ml) beobachtet. Dies
entspricht einer durchschnittlichen relativen Reduktion um 57% (27%
bis 67%) und konnte bei 32 Patienten eruiert werden. Bei den restlichen
20 Patienten kam es zu Erhohungen der NT-proBNP Serumwerte
[Abbildung 19]. Insgesamt konnte ein durchschnittlicher relativer Abfall der
Serumwerte um 18% (19% bis 60%) (P=0.029) beobachtet werden.

Patienten mit einer frustanen erstmaligen MitraClip® Implantation

Von den 8 Patienten, bei denen die Erstprozedur nicht erfolgreich
verlaufen ist, ist bei einem Patienten am Tag der MitraClip®
Implantation ein Mitralklappenersatz erfolgt und bei einem weiteren
Patienten wurde eine chirurgische Mitralklappenrekonstruktion 2 Tage
nach der frustranen MitraClip® Therapie durchgefiinrt sowie ein
Mitralklappenersatz 3 Monate spater [Abbildung 18]. Einer der 6 Patienten
ohne sofortige chirurgische  Mitralklappentherapie hat einen
Mitralklappenersatz 49 Tage nach initial frustraner Clip Implantation

erhalten, wahrend 2 weitere Patienten eine wiederholte MitraClip®
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Implantation (nach 6 bzw. 19 Tagen nach Primérprozedur) bekommen
haben. Beide wiederholten Implantationen verliefen frustran (bei einem
Patienten wurde kein Clip implantiert, beim anderen Patienten wurde
eine postprozedurale Ml von 3+ trotz Clip Implantation beobachtet),
wobei nach einer der beiden Implantationen eine chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion nach 4 folgenden Tagen erforderlich war.
Die NYHA-KIlasse ist bei den 6 Uberlebten Patienten von 3.8 + 0.4 auf
2.5 = 0.8 (P=0.043) gesunken, von denen 4 Patienten (67%) eine

postprozedurale NYHA-KIasse von Il aufwiesen.

4.5 Echokardiographisches Follow-up

Mittels TTE wurde bei 63 Patienten ein echokardiographisches Follow-
up durchgefihrt. Im Vergleich zur Untersuchung vor MitraClip®
Implantation, ist bei Entlassung eine signifikante MI Reduktion von

durchschnittlich 3.4+ auf 2.0+ gemessen worden.

4.6 Unerwuinschte Ereignisse wahrend des Follow-ups

Insgesamt 26 Patienten (25%, KI, 17% bis 34%) sind zwischen 10 und
698 Tagen nach der erstmaligen MitraClip® Implantation (im
Durchschnitt nach 162 Tagen) verstorben. Finf Patienten verstarben
wéhrend eines Krankenhausaufenthaltes. Bei 19 Patienten wurde eine
kardiale Todesursache festgestellt (18%, Kl, 11% bis 27%).

Dreizehn der insgesamt 104 behandelten Patienten mussten einer
wiederholten Mitralklappen-Intervention (13%, 95% KI, 7% bis 20%)
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unterzogen werden. Eine erneute MitraClip® Implantation wurde bei 8
Patienten durchgefiihrt und fiel bei 2 Patienten frustran aus. Sieben
Patienten mussten chirurgisch therapiert werden, von denen 3 Patienten
eine Mitralklappenrekonstruktion erhalten haben, wéahrend bei 5
Patienten primar oder im Verlauf eine kompletter Mitralklappenersatz
notwendig wurde. Folglich erhielt ein Patient beide chirurgischen

Therapieverfahren [Abbildung 18].

28 Patienten (27%, 95% KI, 19% bis 36%) mussten aus kardiologischen
Grunden waéhrend ihres jeweiligen Follow-up Termins in einem

Krankenhaus stationar betreut werden.

Insgesamt trat wéhrend der ersten 12 Monate nach MitraClip® Therapie
bei 57 Patienten (55%, 95% KI, 45% bis 65%) mindestens 1
unerwinschtes Ereignis auf. Dazu gehorten ein kardial bedingter
Krankenhausaufenthalt, Notwendigkeit einer erneuten

Mitralklappenintervention oder Tod.

In der Abbildung 20 sind Kaplan-Meier Kurven zu den obigen
unerwiinschten Ereignissen zum Zeitpunkt des 12-monatigen Follow-ups
dargestellt. Aus den Ereignis-freien Uberlebenskurven konnte das
geschatze  1-Jahres  Mortalitatsrisiko mit  22%  sowie die

Rehospitalisierungsrate mit 31% berechnet werden.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurven der unerwinschten Ereignisse innerhalb des 12-
monatigen Follow-ups

Univariate Cox-Regressionsanalysen ergaben, dass zu den wichtigsten 4
Préadiktionsfaktoren fiir ein unerwiinschtes Ereignis eine LVEF < 45%,
eine initial-praprozedurale MI von 4+, ein Ausgangs-Schlagvolumen von
< 50ml sowie ein Schlagvolumen bei Entlassung nach erfolgter
MitraClip® Implantation von < 50ml gehdren. In einem multivariaten
Modell konnte gezeigt werden, dass aus diesen 4 Pradiktoren eine
praprozedurale MI von 4+ sowie ein postprozedurales AusstoRvolumen
bei Entlassung von < 50ml unabhéngige Variablen mit einem Odds Ratio
von 1.823 (P=0.049) und 2.208 (P=0.033) darstellen. Folglich war ein
Ereignis-freies Uberleben der Patienten ohne Auftreten der beiden
besagten Pradiktoren signifikant erhoht im Vergleich zu Patienten, bei

denen ein oder beide Faktoren bestanden.
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5. Diskussion

Die  kurative  Therapie einer  mittel- bis  hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz beschrankte sich bisher Gberwiegend auf
kardiochirurgische Verfahren der Mitralklappenrekonstruktion oder
eines kompletten Mitralklappenersatzes. Bei Patienten, die aufgrund von
multiplen Komorbiditaten oder einem fortgeschrittenen Alter einer
Hochrisikogruppe fur einen operativen Therapieansatz angehoren, wurde
bisher lediglich der konservative Ansatz mittels medikamenttser

Einstellung verfolgt.

Seit 2008 wurde mit dem MitraClip® ein alternatives Therapieverfahren
eingefuhrt, das speziell fir Hochrisikopatienten vorgesehen war, bei
denen ein operativer Klappenersatz aus obigen Grinden nicht méglich

war.

Den Hauptfokus bisheriger Studien bildeten speziell die akuten Resultate

nach erfolgter MitraClip®-Implantation [es].

Die vorliegende Arbeit beschéaftigte sich nun mit den mittelfristigen
klinischen Auswirkungen im Rahmen einer 12-monatigen Follow-up
Kontrolle der ersten 104 mittels MitraClip® am UHZ behandelten
Patienten [22]. Dabei wurden die Ergebnisse der erfolgten Kontrollen mit
den klinischen Ausangsparametern der Patienten vor der MitraClip®-
Therapie verglichen um auf den Erfolg der Therapie schlieBen zu

kdnnen.
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5.1 Erfolgsraten der MitraClip® Therapie am UHZ

Zwischen September 2008 und Maérz 2010 wurden am Universitaren
Herzzentrum Hamburg-Eppendorf (UHZ) insgesamt 104 Patienten
mittels MitraClip® therapiert. Bei 96 Patienten (92%) konnte der
MitraClip® erfolgreich  implantiert werden. Im anschlieRend
durchgefiihrten Follow-up, 12 Monate nach erfolgreicher Implantation,
konnte bei 79 Patienten (82.5%) eine Reduktion der Mitralinsuffizienz
von MI 11I/IV auf MI 1+/2+ beobachtet werden. Bei 77 Patienten (80%)
wurde eine niedrigere NYHA-Klasse als vor der Implantation
dokumentiert, von denen bei 53 Patienten (69%) beim Follow-up eine

NYHA-KIasse von | oder Il angegeben wurde.

Dies ist bemerkenswert, da alle hier behandelten Patienten als
Ausgangswert vor der Implantation eine NYHA-KIlasse von mindestens
Il aufwiesen, im Gegensatz zu knapp 50% der Patienten aus EVEREST
.

Des Weiteren hat sich der MLHFQ bei fast 20 Patienten innerhalb des
12-monatigen Follow-up verbessert, was vergleichbar mit den Resultaten
der chirurgisch therapierten Mitralinsuffizeinzpatienten ist [e3].
Dariiberhinaus kam es bei 75% der behandelten Patienten zu einer
signifikanten Verbesserung des 6MWT gegentiber den Ausgangswerten

(Baseline).

Von den 13% der Patienten, die eine erneute Intervention benétigten,
konnte bei 6% eine zweite Implantation eines MitraClips® erfolgen,
wahrend bei 7% eine chirurgische Prozedur an der Mitralklappe

eingeleitet werden musste. Diese Statistik zeigt ein zufriedenstellendes
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Ergebnis der MitraClip®-Implantation am UHZ im Vergleich mit 20%
der notwendigen chirurgischen Eingriffe an der Mitralklappe nach
erfolgter MitraClip®-Implantation in der Patientenkohorte aus
EVEREST Il [64]. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass bei unseren
behandelten Hochrisikopatienten mit einem unzumutbaren Risiko einer
chirurgischen Mitralklappenintervention kein erhohter Bedarf einer

Reintervention nach erfolgreicher MitraClip®-Implantation bestand.

AuBerdem konnte am UHZ im Rahmen der Implantation eine
Optimierung sowohl der Prozedurdauer (PD) als auch der
Implantationszeit (I1Z) innerhalb der zweiten Terzile der behandelten
Patienten beobachtet werden: Es zeigte sich eine signifikante Reduktion
von durchschnittlich 240 min (PD) bzw. 120 min (1Z) auf 150 min bzw.
58 min [Tabelle 7]. Zwischen der zweiten und der dritten Terzile konnten

dagegen keine weiteren signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

5.2  Wichtigsten unerwinschten Ereignisse

Insgesamt konnten in der vorliegenden Studie bei 55% der Patienten
wahrend des 12-monatigen Follow-ups unerwinschte Ereignisse
beobachtet werden. In unserer Patientengruppe betrug die Mortalitatsrate
25%, wobei 19 Patienten aufgrund einer kardialen Ursache verstorben
sind. Die Rehospitalisationsrate bildete mit 27% den gréfReren Anteil der
unerwinschten Vorfélle. Diese Angaben spiegeln den hohen Grad an
Morbiditat wider, den die untersuchten Patienten in unserer Studie
aufwiesen, vereinbar mit den Daten aus der EVEREST Il Datenbank.

Dort zeigte sich, dass bei Patienten mit einem &hnlichen Risikoprofil wie
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unserem Patientenkollektiv, eine Mortalitatsrate von 24% eruierbar war,
im Gegensatz zu einer Mortalitatsrate von 45% bei Patienten, die rein
konservativ therapiert wurden [64,65].

Bei 11 der mittels MitraClip® therapierten Patienten musste
postinterventionell eine chirurgische Mitralklappenintervention erfolgen.
Bei 3 Patienten war die Implantation anfanglich nicht erfolgreich
gewesen, bei 7 weiteren Patienten trat im Verlauf erneut eine
hochgradige MI auf, wahrend bei einem Patienten trotz guter
Mitralklappenfunktion eine weitere herzchirurgische Intervention an

einem externen Zentrum notig wurde [Tabelle 9].

Daraus lasst sich zusammengefasst postulieren, dass die MitraClip®-
Therapie eine Progression der chronischen Mitralklappeninsuffizienz
wohl verlangsamen kann. Unsere Daten belegen jedoch, dass die
Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz (degenerativ vs. funktionell)
sowie der Grad der Mitralinsuffizienz (Ml 3+ vs. MI 4) keinen
signifikanten Einfluss auf die Kklinischen Resultate der Patienten hatte,
bis auf die Tatsache, dass den Patienten mit einer degenerativen Ml
signifikant 6fter mehr als 2 Clips implantiert worden sind [Tabelle 7, Tabelle
g]. Damit besteht ein Anhalt dafur, dass die MitraClip® Therapie fiir

beide Arten der MI gleichermalen geeignet und effektiv ist.

5.3 Limitationen der Studie und der MitraClip® Therapie

In der vorliegenden Arbeit wurden die mitelfristigen klinischen Resultate
bei den ersten 104 am UHZ behandelten Patinten 12 Monate nach
erfolgter MitraClip® Therapie eruiert. Aufgrund der multimorbiden

49



alteren Patienten mit konsekutiv verldngerter Rekonvaleszenz war
jedoch die Erhebung eines postprozeduralen Follow-ups vor
Pateintenentlassung mittels der im 12-monatigen Follow-up verwendeten
klinischen Parameter wie 6MWT, MLHFQ und pro-BNP nicht méglich
gewesen. Somit l&sst diese Arbeit keine Vergleiche der akuten
postprozeduralen Ergebnisse mit denen nach dem 12-monatigen Follow-
up zu. Lediglich bei den ersten 51 therapierten Patienten war die
Erhebung der postprozeduralen NYHA-KIlasse mdoglich gewesen, von
denen 65% nach erfolgreicher MitraClip® Implantation eine NYHA-

Klasse von < Il aufwiesen [68, Abbildung 21].

Von den 11 Patienten, bei denen nach erfolgter MitraClip® Implantation
eine chirurgische Intervention notig wurde, konnte bei 5 Patienten der
Clip entfernt werden und eine Mitralklappenrekonstruktion konnte
erfolgen. Bei 6 Patienten konnte die Mitralklappe aufgrund der durch
den Clip verénderten Morphologie nicht mehr belassen und rekonstruiert
werden, sondern wurde komplett ersetzt [66,67, Tabelle 9]. Einer der
Patienten ist 6 Tage nach erfolgtem Mitralklappenersatz verstorben.
Daher sollte bei dem MitraClip® das geringe, aber dennoch vorhandene
Risiko einer komplizierteren chirurgischen Mitralklappenintervention
aufgrund von Mitralklappenschaden durch den Clip bericksichtigt
werden und der eventuelle Einsatz des MitraClips® bei jlingeren und
gesunderen Patienten kritisch hinterfragt werden um somit einer
moglichen sekundaren komplikationstrachtrigen chirurgischen Therapie

vorzubeugen.

Die neuen Ergebnisse von EVERST Il von Feldman et al, 2011 [64, 65)]

belegen, dass von den 279 untersuchten Patienten nach einem 12-
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monatigen Follow-up die Effizienz der MitraClip® Therpie bezogen auf
die Uberlebensrate, Verzicht einer chirurgischen Intervention im Verlauf
sowie Abwesenheit einer erneuten hochgradigen MI (3+ oder 4+) mit
55% geringer als die chirurgische Mitralklappentherapie mit insgesamt
73% ausfiel. Hingegen waren unerwtinschte Effekte in der chirurgischen
Kohorte mit insgesamt 48% héaufiger gegenutiber den 15% in der Gruppe
mit implantiertem MitraClip®. In beiden Kohorten konnte nach 12-
monatigem Follow-up eine signifikante Verbesserung der klinischen
Parameter wie der NYHA-Klasse, des MLHFQ sowie einer
Normalisierung der LV-Grolle gegentber den Ausgangswerten

(Baseline) beobachtet werden [65].

Somit zeigte die MitraClip®-Therapie im Vergleich zur chirurgischen
Intervention eine erhohte Sicherheit mit &hnlichen Klinischen
Verbesserungen im Verlauf bei jedoch geringerer Effizienz. Jedoch
konnte bei Patienten Uber 70 Jahre und einer reduzierten LV-Funktion
kein Vorteil bezuglich der Effizienz einer chirurgischen Therapie

festgestellt werden.

Weitere Analysen werden in Zukunft notwendig sein um beide
unterschiedliche Verfahren miteinander vergleichen zu kénnen und je
nach individuellen Klappeneigenschaften der Patienten das eine
Verfahren gegentber dem anderen fur die jeweilige Situation zu
bevorzugen. Bisher scheint gemalR den akuten postprozeduralen
Ergebnissen von Franzen et al. [68] eine systolische Koaptationsliicke von
7 mm eine funktionelle Grenze fir eine adaquate MitraClip® Therapie
darzustellen, bei der mit dem Clip beide Mitralsegel nicht mehr simultan

zu greifen sind. AuBerdem scheint eine ausgepragte Kalzifizierung und
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Verdickung des subvalvuldaren Apparates mit einer konsekutiv erhohten
Rigiditat des Gewebes mit durch den Clip ausgeiibter Spannung zu einer
Ruptur der Chordae tendineae zu fiihren. Weitere spezifische Parameter
der Klappenmorphologie missen in Zukunft eruiert werden, die eine
Limitation der MitraClip® Therapie gegentiber der chirurgischen

Intervention legitim erscheinen lassen.

AulRerdem sollten Langzeitergebnisse, beispielsweise nach 2 und 5
Jahren abgewartet werden um mdgliche weitere Komplikationen der
MitraClip® Therapie wie erhOhtes Endokarditisrisiko, eine spét
einsetzende Autoimmunreaktion, eine im spéateren Verlauf entstandene
MI oder Mitralstenose zu erkennen und fir die zukinftige

Therapieauswahl zu bertcksichtigen.

SchlieBlich sollte eine Ausweitung der Indikation fir diese neue
Therapieform bei ,,gesiinderen* Patienten als in der vorliegenden Studie
als gleichwertige Alternative zur chirurgischen Intervention oder eine
maogliche neue Therapieoption bei Kindern und Jugendlichen mit
angeborenen, entzundlichen oder autoimmunen Mitralklappenvitien
kritisch und vorsichtig begutachtet werden. Die Indikation sollte den
jeweiligen zukinftig definierten therapierelevanten morphologischen
und patientenspezifischen Charakteristika angepasst werden. Damit
wirde eine spezifisch an den jeweiligen Patienten angepasste
Therapieform auswahlbar sein, die fir jeden einzelnen Patienten die

groRtmaogliche Sicherheit und Effizienz gleichzeitig beinhaltet.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Bestimmung der klinischen
Ergebnisse der ersten 104 am UHZ mittels MitraClip® behandelten
Patienten, die alle eine Kontraindikation gegenuber einer chirurgischen
Mitralklappernintervention aufwiesen und sich damit deutlich vom

Kollektiv der bisher untersuchten Patienten unterschieden.

Diese Arbeit erbrachte Hinweise dafiir, dass die MitraClip® Therapie
selbst bei Hochrisikopatienten ein sicheres und effizientes Verfahren ist.
Die Datenauswertung ergab nach einem 12-monatigen Follow-up bei
75% der behandelten Patienten eine insgesamt signifikante Verbesserung
durch den MitraClip®, sowohl der subjektiven (MFHLQ) als auch der
objektiven klinischen Parameter (6MWT, pro-BNP, Echokardiographie).

Wahrend sich die Prozedur bezlglich der mittelfristigen Ergebnisse als
sicher bei allen damit therapierten Patienten etablierte, zeigte die
Mortalitatsrate von 25% den hohen Anteil der hochgradig morbiden
Patienten auf, sowie den natirlichen Verlauf einer chronischen

Erkrankung.

Sobald weitere valide klinische Parameter identifiziert werden, mit deren
Hilfe es moglich sein wird, spezifisch solche Patienten fir die
Implantation auszuwéhlen, die besonders von dieser neuen Therapieform
auch im langjahrigen Verlauf profitieren, wird die Anwendbarkeit dieser

Therapie moglicherweise weiter expandieren.
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8. Anhang

Tabellen:

Tabelle 1: Ausgangswerte (Baseline) der Patientencharakteristika vor
MitraClip® Therapie

N 104
Alter, Jahre 749
Manner, n (%) 64 (62)
Vorangegangene chirurgische Mitralklappentherapie, n (%) 1(1)
Logistischer EuroSCORE, %* 36 (21 - 54)
STS, berechnetes Risiko, %* 14 (7 -23)
Arterieller Hypertonus, n (%) 80 (78)
Hypercholesterinamie, n (%) 64 (62)
Diabetes mellitus, n (%) 34 (33)
COPD, n (%) 43 (41)
Niereninsuffizienz, n (%) 57 (55)
Chronische Herzinsuffizienz, n (%) 83 (80)
Vorhofflimmern, n (%) 66 (64)
Koronare Herzerkrankung, n (%) 68 (65)
Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate, n (%) 7(7)
Vorangegangene ACVB-Operation, n (%) 41 (39)

Kardiomyopathie, n (%)

Ischamisch 47 (45)
Dilatativ 34 (33)
Valvular 2(2)

keine 21 (20)
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Ml Atiologie, n (%)
Funktionell
Degenerativ
Gemischt
MI Schweregrad, n (%)
2+ (leicht-bis-mittelgradig)
3+ ( mittelgradig-bis-schwer)
4+ (schwer)
NYHA-Klassifikation, n (%)
[l
v
Kardiovaskuldre Medikation, n (%)
ACE-Hemmer/AT;-Antagonist
Aldosteron-Antagonist
Betablocker
Schleifendiuretikum
Elektrische Therapie, n (%)
CRT
MLHFQ Score

LV Ejektionsfraktion, %

LV end-diastolischer Diameter, mm
LV end-systolischer Diameter, mm
LV end-diastolisches Volumen, ml*
LV end-systolisches Volumen, ml*
Insuffizienzvolumen, ml*

Insuffizienzfraktion, %*

Effektive insuffiziente Offnungsfliche, mm?*

69 (66)
28 (27)

7(7)

1(1)
49 (47)

54 (52)

59 (57)

45 (43)

83 (80)
51 (49)
85 (83)

92 (89)

10 (10)
45+ 17 [n =75]
43 + 16
65+ 12
53+14
212 (159 - 279)
123 (74-192)
42 (28 - 56)
48 (40 - 59)

35(23-61)
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MOF, cm?

Mittlerer transmitraler Druckgradient, mmHg*

41+1.0

2.0(1.0-3.0)

*Median (Interquartilsabstand)

Tabelle 2: Ausgewahlte Patientencharakteristika mit signifikanten Unterschieden im
Vergleich zu EVEREST Il - Ergebnissen

Vorliegende
EVEREST Il Arbeit
(n=184) (Rudolph et al.)
(n=104)

Alter, Jahre 67 £ 13 74 +9 <0.0001
Alter > 75 Jahre, n (%) 55 (30) 64 (62) <0.0001
NYHA 11l oder IV, n (%) 94 (51) 104 (100) <0.0001
LV Ejektionsfraktion, % 60+10 43 + 16 <0.0001
Koronare Herzerkrankung, n (%) 86/183 (47) 68 (65) 0.0031
Vorangegangene AC(V)B-Operation, n (%) 40/183 (22) 41 (39) 0.0018
Vorhofflimmern, n (%) 59/175 (34) 66 (64) <0.0001
Niereninsuffizienz 6(3) 57 (55) <0.0001
Diabetes mellitus, n (%) 14 (8) 34 (33) <0.0001
COPD, n (%) 27/183 (15) 43 (41) <0.0001
Funktionelle Mitralinsuffizienz, n (%) 49 (27) 69 (66) <0.0001

EVEREST Ausschlusskriterien erfiillt, n (%) 83 (80)

LV Ejektionsfraktion < 25% 14 (13)

LV end-systolischer Diameter > 55 mm 40 (38)

MOF < 4 cm? 45 (43)

Coaptationstiefe 2 11 mm 26 (25)

Coaptationslange <2 mm 18 (17)
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Tabelle 3: EVEREST Il: Einschluss- und Ausschlusskriterien

Haupteinschlusskriterien
e Mittelgradige (3+) oder hochgradige chronische und symptmatische MI mit einer LVEF von

>25% und emnem LVESD von < 55mm oder
Asymptomatische MI mit > 1 der folgenden Eigenschaften:
L LVEF 25-60%
1. LVESD > 40mm
1. Neuauftreten emes Vorhofflimmerns
v. Pulmonalarterielle Hypertonie, definiert als systolischer pulmonalarterieller Druck
> 50mmHg in Ruhe oder > 50mmHg bei Belastung

e  Geeigente Patienten fiir eme Mitralklappenrekonstruktion oder —ersatz, inklusive Patienten mit
einem kardiopulmonalen Bypass

e Der primire Insuffizienzjet entsteht aufgrund einer ungeniigenden Koaptation des A2 mit
dem P2 Segment der Mitralklappe. Wenn ein sekundirer Jet existiert, darf er klinisch nicht
relevant sein

Hauptausschlusskriterien

e  Akuter Myokardinfarkt innerhalb von 12 Wochen vor beabsichtigter Clipimplantation
Notwendigkeit einer anderen chirurgischen Intervention
Eine innerhalb von 30 Tagen vor beabsichtigter Clipimplantation erfolgte therapeutische
endovaskuldre mnterventionelle oder chirurgische Prozedur
LVEF < 25% und /oder LVESD > 55mm
MOF < 4.0mm’
Auftreten eines Segelprolapses mit einer Weite des prolabierten Klappensegmentes von
> 15mm oder einer Prolapsliicke von > 10mm

e Auftreten einer Segelanheftung (leaflet tethering), einer Koaptationstiefe von > 11mm oder
einer vertikalen Koaptationsinge von < 2 mm
Ausgeprigte Kalzifizeirung des Mitralklappenannulus
Mitralsegelanatomie, die eine regelrechte Clipimplantation, Positionierung auf den Segeln
oder eine suffiziente MI Reduktion verhindert. Es kann dabei folgendes beinhaltet sein:
- Nachweis einer Kalzifizierung der vom Clip erfassten Region des A2 und / oder P2
Segmentes
- Signifikanter Spalt zwischen dem A2 und P2 Segment
- Mehr als 1 anatomuscher Mitralklappenarameter, der nahe einem Ausschlusskriterium ist
- Prolaps zweier Segelsegmente
- Abwesenheit der primiren und sekundiren Stabilisierung der Segel durch Chordae tendinae

e Vorangehende Mitralklappenoperation, Annuloplastie oder eine kiirzlich implantierte
mechanische Klappenprothese oder ein kiirzlich implantiertes Kunstherz (ventricular assist
device)

e Echokardiographischer Nachweis einer intrakardialen Raumforderung, eines Thrombus oder
einer Vegetation
Bekannte aktive Endokarditis oder rheumatischen Herzerkrankung
Bekannter atrialer Septumdefekt oder offenes Foramen ovale, einhergehend mit klinischer

Symptomatik
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Tabelle 4 ( siehe im Text): Auswertuna des MLHFO und dessen 3 Dimensionen

Tabelle 5: Indikationen fur den 6-Minuten- Gehtest nach Enright et al., 2003

0O 00 VYO OOOOVYOoOOOoOOoOOo Yy

Vergleichsméglichkeit vor sowie nach Therapie bei:

Lungentransplantation oder Lungenresektion
Chirurgische Lungenvolumenreduktion
Medikamenteneinnahme bei COPD
Pulmonalarterieller Hypertonie (PAH)
Herzinsuffizienz

Bestimmung des funktionalen Status bei:

COPD

Cystischer Fibrose

Herzinsuffizienz

Peripherer arterielle Verschluskrankheit (pAVK)
Alteren Patienten

Prognose bzgl. Hospitalisierung und Tod durch:

Chronische Herzinsuffizienz
COPD
Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

Tabelle 6 (siehe im Text): Prozedurdauer (PD) mit Implantationszeit (1Z) und
Terzilen (T1-T3) der behandelten Patienten
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Tabelle 7: Akute Ergebnise nach erfolgter MitraClip® Prozedur

Funktionelle Degenerative
MI MI P

(n=69) (n=35)
Erfolgsrate, n (%) 66 (96) 30 (86) 0.1152
Kein Clip implantiert 1(1.4) 2(5.7) 0.2614
Residuelle MI >2+ 2(29) 3(8.6) 0.3320
In erfolgreich behandelten Patienten:
MI Schweregrad vor Implantation (Baseline), n (%) 0.1395
1+ 0(0) 0(0)
2+ 0(0) 13)
3+ 37 (56) 12 (40)
4+ 29 (44) 17 (57)
MI Schweregrad be1 Entlassung, n (%) 0.3671
1+ 27 (41) 9 (30)
2+ 39 (59) 21 (70)
Prozedurdauer, min* 185 (150-224) 210 (152-248) 0.2824
Fluoroskopiezeit, min* 29 (20-46) 36 (22-56) 0.1222
Implantationszeit, nun* 80 (42-105) 86 (48-121) 0.2260
Anzahl der implantierten Clips, n (%) 0.0295
1 47 (68) 15 (43)
>2 21 (30) 18 (51)
Hospitalisierung, Tage* 9(7-14) 10 (7-13) 0.8608

* Median (Interquartilsabstand)
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Tabelle 8: Einfluss des praprozeduralen MI-Schweregrades auf klinische Parameter bei
erfolgreich therapierten Patienen

Baseline MI Baseline MI

<3+ 4+ P
(n=150) (n=46)

NYHA Klasse

Bestimmt beim F/U, n (%)* 45 (90) 36 (78) 0.1602

Verbesserung beim F/U ggii. Baseline, n (%) 34/45 (76) 31/36 (86) 0.2735

NYHA Il beim F/U, n (%) 30/45 (67) 26/36 (72) 0.6354
OMWT
Durchgefiihrt vor Implantation und beim F/U, n (%) 30/45 (67) 25/36 (69) 0.8155
Verbesserung ggii. BL beim F/U, n (%) 21/30 (70) 20/25 (80) 0.5371
Verbesserung ggii. BL beim F/U, m (IQR) 87 (56-202) 120 (68-275) 03153
MLHFQ
Durchgefiihrt vor Implantation und beim F/U, n (%) 29/45 (64) 18/36 (50) 0.2578
Verbesserung ggii. BL beim F/U, n (%) 21/29 (72) 14/18 (78) 0.7441
Verbesserung ggii. BL beim F/U, (IQR) -17 ([-27)-[-13])  -18 ([-25]-[-9])
NT-proBNP
Durchgefiihrt vor Implantation und beim F/U, n (%) 24/45 (53) 28/36 (78) 0.0351
Verbesserung ggii. BL beim F/U, n (%) 17/28 (61) 15/24 (63) >0.9999
Verbesserung ggii. BL beim F/U, (IQR) -56 ([-63]-[-14]) -59 ([-76]-[-48]) 0.2818

* Wahrend der Ermuttlung der NYHA Klasse sind 5 Patienten mit einer Baseline MI < 3+ und 10
Patienten mit einer Baseline MI von 4+ verstorben.

IQR: (Median, Interquartilsabstand), BL: Baseline, F/U: Follow-up, MLHFQ: Minnesota Living with
Heart Failure questionnaire, NYHA: New York Heart Association
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Tabelle 9: Klinische Resultate bei Patienten mit einer frustranen MitraClip®-Implantation

Funktionelle Degenerative
MI MI P
(n=3) (n=15)

Chirurgische Mitralklappenimntervention, n (%) 2(67) 2 (40) >(.9999
Innerhalb von 2 Tagen nach Erstprozedur 1(33) 1(20) >0.9999
3-8 Wochen nach Erstprozedur 1(33) 1(20) >0.9999
gﬁﬁgﬁg‘:ﬁg‘“h‘* Intervention 0 (0) 1(20) >0.9999

Wiederholte MitraClip® Implantation, n (%) 1(33) 1(20) >0.9999

NYHA-Klasse
Durchgefiihrt beim F/U, n (%) 2(67) 4 (80) >0.9999
Verbesserung ggii. BL beim F/U, n (%) 1/2 (50) 4/4 (100) 0.3333
NYHA UII beim F/U, n (%) 1/2 (50) 3/4(75) >0.9999

BL: Baseline, F/U: Follow-up, MLHFQ: Mimnnesota Living with Heart Failure questionnaire, NYHA:

New York Heart Association
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Abbildungen:

Abbildungen 1-9: siehe im Text

Patient related factors Cardiac related factors
Age " (years) 0 NYHA select v
(Gender select v ICCS class 4 angina ® no v
Renal impaiment® nomal (CC>8mimin)  + LV function select
See calculator below for creatnine clearance
Extracardiac aneriopa(hy’ no Recent M| ® no v
Pootmobility‘ no v Pulmonary hypertension " e
Previous cardiac surgery n v Opera actors
(Chronic lung disease * o v Urgency " clectve v
Active endocarditls no v }Welghtofthe ntervention "2 isolatedCABG v
(Critical preoperative state’ n v Surgery on thoracic aorta n v
Diabetes on insulin no v

RN EuroSCORE

), . Note: This s the 2011
.k EuroSCORE Il
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Abbildung 10 : EUROSCORE Il interactive calculator - Stand 2012 [26,27]




Online STS Risk Calculator

Procedure

Coronary Artery Bypass
Valve Surgery

VAD Implanted or Removed

Other Non-Cardiac Procedure

Unplanned Procedure

Other Cardiac Procedure

Yes _ No © Missing
Yes _ No @ Missing

No

Yes, implanted

Yes, explanted

Yes, implanted and explanted
Missing

Yes ' No @ Missing

No

Dataset: 2.7

Definibons

Today's Date 4/8/2012

Yes, unsuspected patient disease or anatomy

Yes, surgical complication

@ Missing

Yes 'No @ Missing

Abbildung 11 : STS Risk Calculator — Stand 2012 [28]
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Print Calculations

Procedure Name
Risk of Mortality
Morbidity or Montality
Long Length of Stay
Short Length of Stay
Permanent Stroke
Prolonged Ventilation
DSW Infaction

Renal Failure

Reoperation



MITRACLIP: Baseline-Daten
tion il 1M F/U | 6MFU [12MFU | 24aM F/U | Tod | Liste N Endothel |

| Kennung>>

Nachname

Voimmame

Geburtsdatum Interventionsdatum _

Geschiecht

Strasse
PLZ
Tel

Hausarzt Kardiologe
HA Tel Kardiol. Tel

- Klinische Parameter -

Hypertonus Diabetes [@NPWN@) T
COPD in | Chron. Herzinsufl. [OXTIROL
hiflimmemn [}’ Ye] Chron. Nierenversagen (@RI I®L )
CRT [ Neir Kardiomyopathie =
EuroScore S1S Score

N1 proBNP 6-Min. Gehstrecke (m) MLHFQ Score

NareoO1T O2 O3 O4

- Echokardiographie -

e a LI O0 O1 O2 O3 O4 Dezentrl. PrimarJet (@R IRO]
atan Dot dogen. 1 N

LVEDD (mm) - LVESD (rmun) - LA (mm) -

LVEDV (mi) LVESV (mi) LVEF (%) Mvoa (em”) N
sPAP/RVP (mmHg) - mittl. transmitraler Gradient {mmHg) -
PISA.r ([cm) V Nyq. (cmils) V max (cm/s) ERO (mm®) -

rncpnneareneewO0 O1 O2 O3
PR rn OO0 O1 O2 O3 O4
nlroaesnnenurnrr OO0 O1 Q2 O3 O4

Abbilduna 12 : File Maker 11 Pro™ - Maske (Baseline-Daten)
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tares Herzzentrum
Hamburg

€in Unternehmen des UKE

Patienteneinverstindniserkldrung

Einverstdndnis zur internen Auswertung:

Name, Vorname Patient Geburtsdatum
Unterschrift Datum
Name, Vorname behandelnder Arzt Datum

Einversténdnis zur Uibergreifenden Auswertung der Firma:

Name, Vorname Patient Geburtsdatum
Unterschrift Datum -
Name, Vorname behandelnder Arzt Datum

Abbildung 13: Patienteneinverstandniserklarung
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tares Herzzentrum
Hamburg

Ein Unternehmen des UKE

Datenschutzerklirung fiir Patienten

Sehr geehrter Herr/Frau

Sie sind bei uns, im Universitéren Herzzentrum Hamburg GmbH, mit
einem neuen Verfahren behandelt worden, tber das Sie ausreichend
informiert wurden und bereits Ihr Einverstidndnis gegeben haben.

Im Rahmen dieser Behandlung sind Nachuntersuchungen notwendig, um
Ihren weiteren Krankheitsverlauf und den Erfolg der Behandlung zu

untersuchen.

Neue Behandlungen sind natirlich immer im Interesse der Wissenschaft,
daher méchten wir gerne die Daten, die bei Ihnen erhoben wurden
pseudonymisiert (das heiBt, dass Ihre Daten ohne Angabe von Namen und
Geburtsdatum verarbeitet werden, aber aufgrund einer zugeteilten
Nummer Ihrem Namen wieder zugeordnet werden kann) erheben und

auswerten.

Die Informationen werden wir in eine Datenbank/Register aufnehmen
(keine Verbindung zum Internet), um hier im Hause eine wissenschaftliche

Auswertung durchzufiihren.

Nach einer umfangreichen Aufarbeitung der Datenbank wird eine
Publikation (Veroffentlichung von wissenschaftlichen Arbeiten) erfolgen.
Diese Publikationen sind so aufgebaut, dass Ihre Daten nicht mehr Ihrer

Person zuzuordnen sind.

Die Firma EVALVE, die das Medizinprodukt herstellt, das Ihnen implantiert
wurde, plant ein offizielles Register zur tibergreifenden Auswertung, auch

in anderen Zentren. '
Die Daten, die wir bis zu diesem Zeitpunkt von Ihnen gesammelt haben,

wiirden wir auch gerne dort anonym mit aufnehmen. Eine Zuordnung zu
Ihrer Person sind nur bei uns mdglich.

Wir tiberlassen Ihnen die Méglichkeit einzuwilligen, ob Sie damit
einverstanden sind Ihre Daten fiir die interne Auswertung, oder auch fur

die Ubergreifende Auswertung zur Verfigung zu stellen.

Sie kénnen jederzeit im Verlauf der Nachuntersuchungen Ihr
Einverstandnis zur weiteren Aufzeichnung der
Untersuchungsinformationen zuriickziehen.

Die bis dahin erhobenen Daten verbleiben in der Auswertung bestehen.

Abbildung 14: Datenschutzerkl&rung fir Patienten des UHZ
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Hat lhre Heminsuffirienz 5ie im vergangenen Monat an der von lhnen gewdnschten
Lebensweise gehindert, dadurch dass...

sehr sehr
nein wenig | weniq | mittel | stark | stark

1. Schwellungen lhrer Knochel, Beineetc.( 0 1 2 3 4 3
auftraten’?

2. Sesich tagsober hinlegen oder 0 1 2 3 4 5
hinsetzen mussten, um sich
auszuruhen?

3. Sie beim Gehen oder Treppensteigen 0 1 2 3 4 5
Schwicrigkeitan hatten’?

4. Sie bei der Haus- oder Gartenarbeit 0 1 2 3 4 5
Schwiergkeitaen hatten?

3. Sie Schwierigkeiten hatten, auber Haws (| O 1 2 3 4 5
u gehen’?

6. 5ie Schwierigkeiten hatten nachts gut 0 1 2 3 4 ]
zu schiafen’?

1. 5e 5chwierigkeiten hatten, mit Familie 0 1 2 3 4 3
oder Freunden Kontakte zu pflagen
ader gemeinsame Untermehmungen
durchzufohren?

8. Sie Schwierigkeiten hatten, lhren 0 1 2 3 4 5
Lebensunterhalt au verdienen?

9. Sie bei Freizeitbeschaftigungen, Sport 0 1 2 3 4 5
oder Hobbys Schwierigkeiten hatten™

10. Siein lhrem Sexualleben besintrdchtigt | O 1 2 3 4 5
Waren'?

11. Sie weniger von dem essen konnten, 0 1 2 3 4 5
wWas 5ie mogen’?

12. Sie unter Kurzatmigkeit litken’? ] 1 2 3 4 5

13. Sie mode, erschopft oder enargielos 0 1 2 3 4 5
waren’y
Sie im Krankenhaus bleiben mussten’? 0 1 2 3 4 3
Sie Geld for lhre medizinische 0 1 2 3 4 5
Versorgung bezahlon mussten’?

16. Sie unter Mebenwirkungen lhrer 0 1 2 3 4 5
Medikamenta liten?

17. Sie sich als Belastung for lhre Familie 0 1 2 3 4 5
oder Freunde empfanden?

18. 5ie das Gefuhl hatten, weniger 0 1 2 3 4 5
Konorolle ober Ior Leben au haben’?

19. Se sich Sorgen machten’™ ] 1 2 3 4 5

20. Sie 5chwierigkeiten hatten, sich zu 0 1 2 3 4 5
konzentrieren oder sich an etwas zu
annnarn’?

21. 5ie sich deprimiert fuhlten’? 0 1 2 3 4 5

Abbildung 15 : Quality of Live - Minnesota Living with Heart Failure [36-39]
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Abbildung 16-20: siehe im Text

A All patients post-MitraClip
100% - - -gu— - T S
80% +----1. - — - -~~~ - ———
A0 fccmeaca S -
60% +---- - - - - N
c
220 +—----——--J-----——-—-
o
e
0% +----E -------- - - - - -
32
10+ - - --
m - —————mmmeml e e--
0+=12 :
0 1 — el NYHA| NYHAN NYHA W
BL post-MitraClip (n=1) (n=32) (n=16)
| BNYHAI ONYHAIL BNYHAII BNYHAIV| [oN@BL mil@BL mIV@BL|
B EVEREST- patients post-Mmcup
100% -~ - - =~ = = = =~ E— - .+
80% ===l .o - - - - - - [ . .. ...
20 +--—-------—-J - - -
60% 1--- - - ------|  pe--- 8
c
2
]
e
el G EaRa 24 | [/ [ P—— U —
mq B B l
o ? L
0% - ' . NYHA| NYHAIl NYHA W
BL post-MitraClip (n=0) (n=24) (n=9)
[ BNYHA| ONYHAI BNYHAIl BNYHAIV] [ anNvHANI@BL ®IV@BL |

Abbildung 21: Verteilung der NYHA-Klassen préprozedural (Baseline, links)
sowie nach erfolgreicher Implantation des MitraClip® (rechts). Die Zahlen
innerhalb der Balken entsprechen der Patientenanzahl. A: UHZ-Patienten

(n=49); B: EVEREST-Patienten (n=33)
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ACB-Operation
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AT -Antagonist
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