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Einleitung und Hypothese

1. Einleitung und Hypothese

Die Implantation eines MitraClips (Abbott Vascular, Menlo Park, California, USA) stellt
nach Heart-Team-Beschluss eine leitliniengerechte Alternative zur chirurgischen Mitral-
klappenversorgung bei multimorbiden Patienten mit einer symptomatischen hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz dar (Nickenig et al. 2013). Als Therapieziele stehen eine Verbes-
serung der Mortalitatsrate, der Rehospitalisierungsrate sowie der Lebensqualitat und der kor-
perlichen Belastbarkeit im Vordergrund (Stone et al. 2018, Rudolph et al. 2011). Da das
Verfahren insbesondere mit dem Ziel einer lebensverlangernden und symptomatischen Ver-
besserung angewendet wird, liegt ein Forschungsschwerpunkt auf der Frage, welche Patien-
ten von dem MitraClip-Eingriff profitieren und welche Einflussfaktoren eine Rolle spielen.
So stellt sich die Frage, ob Patienten mit einem bekannten Vorhofflimmern in gleichem

MaRe von dem Eingriff profitieren wie Patienten im Sinusrhythmus.

Vorhofflimmern ist eine hdufige Komorbiditét bei Patienten mit einer hochgradigen Mitral-
klappeninsuffizienz. Dementsprechend ist ein grofRer Anteil der Patienten, die sich einem
MitraClip-Verfahren unterziehen, davon betroffen (Jabs et al. 2017, Puls et al. 2016). Pati-
enten mit Vorhofflimmern und Mitralklappeninsuffizienz haben ein erhthtes Risiko fiir kar-
diale Ereignisse (Grigioni et al. 2002), weshalb auch bei asymptomatischen Patienten mit
schwerer primérer Mitralklappeninsuffizienz und Vorhofflimmern bei erhaltener links-
ventrikularer Funktion eine Ila-Indikation flr einen operativen Eingriff ausgesprochen wird
(Baumgartner et al. 2017). Zum Thema Vorhofflimmern und MitraClip-Intervention exis-

tieren aktuell wenige Daten.
In der vorliegenden Dissertation wird daher die folgende Hypothese diskutiert:

Der praprozedurale Herzrhythmus (Vorhofflimmern versus Sinusrhythmus) hat keinen Ein-
fluss auf das kurz- und langfristige Outcome bei Patienten, die mit einem MitraClip behan-

delt wurden.
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1.1 Vorhofflimmern

Das Vorhofflimmern wird als die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung beschrieben.
Etwa 1-2 % der Bevolkerung sind davon betroffen. Europaweit leiden tiber 6 Millionen Men-
schen an VVorhofflimmern (Camm et al. 2010). Die Prévalenz von Vorhofflimmern korreliert
positiv mit einem steigenden Lebensalter (Feinberg et al. 1995). Es besteht dartber hinaus
eine Assoziation zwischen dem Vorliegen von Vorhofflimmern und einer erhohten Morbi-
ditdt und Mortalitat. So sind laut Kirchhof et al. die Todesraten bei Patienten mit VVorhof-
flimmern verdoppelt. Das Schlaganfallrisiko ist infolge von Thromboembolien aus dem lin-
ken Vorhof erhoht und die Schlaganfélle stellen sich besonders schwerwiegend dar. Kran-
kenhausaufenthalte sind haufiger bei Patienten mit VVorhofflimmern und sowohl die Lebens-
qualitat als auch die Belastbarkeit sind reduziert. Vorhofflimmern kann unter Umstanden
zudem Auswirkungen auf die linksventrikuldre Funktion zeigen, wenn sich bei anhaltender
Tachykardie eine Herzinsuffizienz im Sinne einer Tachykardiomyopathie entwickelt
(Kirchhof et al. 2012).

Fur die Diagnose des Vorhofflimmerns ist ein Elektrokardiogramm (EKG) notwendig.
Durch folgende Charakteristika wird ein Vorhofflimmern definiert: Zum einen muss das
Oberflachen-EKG absolut irreguldre Intervalle zwischen zwei R-Zacken zeigen und zum
anderen sind keine eindeutig abgrenzbaren P-Wellen im Oberflachen-EKG sichtbar. Bei ei-
ner Episode von mindestens 30 Sekunden kann die Diagnose VVorhofflimmern gestellt wer-
den (Kirchhof et al. 2016).

Vorhofflimmern wird in 5 Typen eingeteilt:

- erstmalig auftretendes VVorhofflimmern

- paroxysmales Vorhofflimmern: Diese Art des VVorhofflimmerns endet tblicherweise
innerhalb von 48 Stunden, maximal in einem Zeitraum von 7 Tagen, von selbst oder
wird im Zeitraum von 7 Tagen kardiovertiert.

- persistierendes Vorhofflimmern: Es dauert langer als 7 Tage an. Hierunter fallen
auch Vorhofflimmerepisoden, die frihestens nach 7 Tagen medikamentds oder
elektrisch beendet werden.

- lang anhaltendes persistierendes Vorhofflimmern: Das Vorhofflimmern hélt unun-
terbrochen mindestens ein Jahr an, bevor die Entscheidung zur rhythmuserhaltenden

Therapie getroffen wird.
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- permanentes Vorhofflimmern: Diese Form wird sowohl vom Patienten als auch vom
Arzt akzeptiert und nicht mit dem Ziel einer Rhythmuskontrolle therapiert.
(Camm et al. 2010)

1.1.1 Atiologie

Grundsatzlich kann Vorhofflimmern bei allen Erkrankungen mit Druck- oder VVolumeniber-
lastung oder einer Schadigung der Vorhofe auftreten. Zu den préadisponierenden Erkrankun-
gen zédhlen Mitralklappenerkrankungen sowie alle Formen der Herzinsuffizienz, Peri- und
Myokarditiden, arterieller Hypertonus und postoperative Zustande wie zum Beispiel (z. B.)
nach einer Bypassoperation. Auflerdem kénnen Stérungen der Sinusknotenfunktion sowie
metabolisch-endokrine Einflusse (wie z. B. eine Hyperthyreose) zu Vorhofflimmern fiihren.
Idiopathisches VVorhofflimmern tritt eher selten auf (Renz-Polster et al. 2004).

1.1.2 Pathophysiologie

Zur Pathophysiologie des VVorhofflimmerns existieren verschiedene Theorien. So wird zum
Beispiel von einer Mikro-Reentry-Storung ausgegangen, deren Ursache im Vorhof und in
dem Mindungsbereich der Pulmonalvenen liegt. Ungeordnete Erregungen kreisen so lang-
sam im Vorhof, dass sie immer wieder auf erregbares Gewebe treffen. Eine wirksame Vor-
hofkontraktion bleibt aufgrund der hohen Vorhofflimmerfrequenz von 350-600/min aus
(Herold 2019). Die Trigger-Theorie beschreibt als Ursache des Vorhofflimmerns Extrasys-
tolen, die in den Lungenvenen generiert werden (Haissaguerre et al. 1998). Die Rotoren-
Hypothese nennt eine ununterbrochene hochfrequente periodische Aktivitat, die eine oder
mehrere kreisende Erregungen im linken Vorhof generiert, als urséchlich (Vaquero et al.
2008). Die Kammeraktionen sind unregelméalig und bei normaler Funktion des Atrioventri-
kularknotens tachykard. Aus den beschriebenen Pathomechanismen heraus resultieren die
hamodynamischen Auswirkungen des Vorhofflimmerns: Durch den Ausfall der mechani-
schen Vorhofaktion kommt es zu einer Abnahme des Schlagvolumens, gelegentlich nimmt
auch das Herzzeitvolumen ab. Die inad&quate tachykarde Kammeraktion wird durch kérper-
liche Belastung weiter gesteigert und die Kammerfrequenz nimmt deutlich zu. Eine effektive
Entleerung der Vorhofe bleibt wegen der mechanisch wirkungslosen Vorhofaktion aus, was
zu der Gefahr einer Thrombenbildung besonders im linken Vorhofohr fiihrt, wo die Ge-

schwindigkeit des Blutflusses deutlich reduziert ist (Renz-Polster et al. 2004).
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1.1.3 Klinik

Die klinische Symptomatik des VVorhofflimmerns ist individuell stark unterschiedlich aus-
gepréagt und hangt unter anderem von der tUbergeleiteten Kammerfrequenz ab. Herzklopfen
oder Herzstolpern sowie das Gefuhl eines unregelméligen Herzschlages kénnen dem Pati-
enten subjektiv auffallen. Liegt eine stark ausgeprégte Tachykardie vor, so kann die korper-
liche Belastbarkeit bis hin zur kardialen Dekompensation mit schwerer Dyspnoe und Lun-
genddem beeintrachtigt sein. Palpatorisch und auskultatorisch ist es mdglich, einen be-
schleunigten arrhythmischen Puls wahrzunehmen, wobei nicht immer jede auskultierte
Herzaktion zu einem palpablen Pulsschlag fiihrt. Bei diesem Ph&nomen spricht man von
einem Pulsdefizit (Renz-Polster et al. 2004).

1.1.4 Therapie

Das Ziel der Therapie des VVorhofflimmerns ist es, schwere kardiovaskulare Komplikationen
(wie zum Beispiel Schlaganfall, akute Herzinsuffizienz) zu vermeiden und die Ubersterb-
lichkeit zu reduzieren. Die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
zur Therapie des Vorhofflimmerns aus dem Jahr 2016 (Kirchhof et al. 2016) empfehlen die
Therapie kardiovaskularer Grunderkrankungen und eine orale Antikoagulation entsprechend
des individuellen thromboembolischen Risikos. Die Frequenzregulation sollte adaquat, aber
nicht zu streng sein. Betablocker, Digitalispraparate, Kalziumantagonisten vom Diltiazem-
oder Verapamiltyp sowie Kombinationstherapien werden bevorzugt eingesetzt. Bei neu auf-
tretendem Vorhofflimmern und einer hdmodynamisch instabilen Situation ist eine elektri-
sche oder medikamentdse Kardioversion indiziert. Auch eine Katheterablation oder eine chi-
rurgische Ablation kdénnen Therapieoptionen bei Vorhofflimmern sein (Kirchhof et al.
2016).

Ein groRBer Schwerpunkt in der Behandlung von Patienten mit VVorhofflimmern liegt auf der
Schlaganfallprophylaxe durch embolisch verursachte Ereignisse. Der CHA2DS,VASc-
Score hilft bei der Einschatzung des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern
zur Abwaégung einer dauerhaften Antikoagulation. Das Akronym CHA>DS,VASc steht fir:
C=Congestive heart failure (Herzinsuffizienz), H=Hypertension (Hypertonus), A=Age >75
years (Alter >75 Jahre), D=Diabetes mellitus, S=Previous stroke, transient ischaemic attack
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or thromboembolism (Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke (TI1A) oder Throm-
boembolie), V=Vascular disease, previous myocardial infarction, peripheral artery disease
or aortic plaque (vaskulére VVorerkrankung, koronare Herzerkrankung (KHK), periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit (pAVK), Aortenplaque), A=Age 65-74 years (Alter 65-74
Jahre), Sc=Sex category, female (Geschlecht, weiblich). Fiir die Kriterien Alter >75 Jahre
und Schlaganfall/TIA/Thromboembolie werden jeweils 2 Punkte vergeben (Lip et al. 2010).
Die ESC-Leitlinien 2016 betonen, dass Patienten mit einem niedrigen Risiko identifiziert
werden missen, da diese keine antikoagulatorische Therapie benétigen. M&nner mit einem
CHA2DS,VASc-Score von 1 und Frauen von 2 Punkten profitieren wahrscheinlich von einer
Antikoagulation. Hier wird eine individuelle Abwégung hinsichtlich des absoluten Schlag-
anfallrisikos, des Blutungsrisikos und des Patientenwunsches empfohlen. Ab einem
CHA2DS,VASc-Score-Wert von 2 bei M&nnern beziehungsweise (bzw.) 3 bei Frauen pro-
fitieren die Patienten eindeutig von einer antikoagulatorischen Pravention (Kirchhof et al.
2016). Als Medikamente werden Vitamin-K-Antagonisten oder direkte orale Antikoagulan-
tien (DOAKS) empfohlen. Insbesondere bei der Neueinstellung werden DOAKS bevorzugt.
Fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Mitralklappenstenose oder mechanischen

Herzklappen werden Vitamin-K-Antagonisten empfohlen (Kirchhof et al. 2016).

Bei der antikoagulatorischen Therapie muss das Blutungsrisiko berticksichtigt werden. Zu
der Einschédtzung des Blutungsrisikos existieren mehrere Blutungsscores. Das Akronym
HAS-BLED steht fir: H=Hypertension (Hypertonus), A=Abnormal renal/liver function (ab-
norme Funktion von Leber oder Niere; 1-2 Punkte), S=Stroke (Schlaganfall), B=Bleeding
history or predisposition (Blutungsneigung), L=Labile international normalized ratio (INR)
(labile INR), E=Elderly >65 years (Alter >65 Jahre), D=Drugs/alcohol concomitantly (Ein-
nahme von Thrombozytenaggregationshemmern, nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR),
Alkoholabusus; 1-2 Punkte). Ein Scorewert <2 gilt als niedriges bis moderates Blutungsri-
siko und ein Wert >2 wird als hohes Blutungsrisiko eingeschatzt (Pisters et al. 2010). Wei-
tere Instrumente zur Einschéatzung des Blutungsrisikos sind beispielsweise der Outcomes
Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation (ORBIT)-Score (O’Brien et al.
2015) und der ABC-Blutungsscore. Das Akronym ABC steht fir A=Age (Alter), B=Bio-
markers (Biomarker) und C=Clinical History (Krankengeschichte) (Hijazi et al. 2016). Ein
hoher Blutungsrisikowert stellt keine Kontraindikation fir eine orale Antikoagulation dar.
Eine Identifizierung der Blutungsrisikofaktoren und eine Korrektur der therapierbaren Fak-

toren sollte angestrebt werden (Kirchhof et al. 2016).


https://www.amboss.com/de/library#xid=DS01bf&anker=Zfbf6e89e4c99b090c46d60c93fdd8ff1
https://www.amboss.com/de/library#xid=ch0a1f&anker=Zd584cb7826882d8700c2177dfb196941
https://www.amboss.com/de/library#xid=ch0a1f&anker=Zd584cb7826882d8700c2177dfb196941
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1.2 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein komplexes Krankheitsbild. Pathophysiologisch wird die Herz-
insuffizienz als Unféhigkeit des Herzens definiert, Gewebe mit geniigend Blut und damit
mit ausreichend Sauerstoff zu versorgen und somit den Gewebestoffwechsel in Ruhe und

bei Belastung zu gewéhrleisten (Hoppe et al. 2005).

Die Préavalenz der Herzinsuffizienz ist altersabhangig (Ho et al. 1993b) und liegt in der west-
lichen Welt bei ca. 1-2 % (Mosterd und Hoes 2007), in der Bevolkerungsgruppe der Men-
schen mit einem Alter von 70 bis 80 Jahren sogar bei 10-20 %. Die Herzinsuffizienz gehort
zu den hdufigsten und auch kostenintensivsten chronischen Erkrankungen (Dickstein et al.
2008). So war die Herzinsuffizienz laut dem Statistischen Bundesamt im Jahr 2017 der
zweithaufigste Grund fir einen stationdren Krankenhausaufenthalt (hdufigster Behandlungs-
fall: Lebendgeborene) (Schelhase 2019).

Die Ursachen der Herzinsuffizienz sind vielféltig. In den westlichen Landern wird die koro-
nare Herzerkrankung als die hdufigste Ursache beschrieben. Bei vielen Patienten liegt zu-
sétzlich eine arterielle Hypertonie vor (Cleland et al. 2003, McMurray und Stewart 2000, Ho
et al. 1993). Andere Ursachen kénnen Kardiomyopathien, Perikarderkrankungen, medika-
mentdse oder toxische Nebenwirkungen, Stoffwechselstérungen sowie infektiése und ent-
ziindliche Erkrankungen sein. Ebenfalls kdnnen Herzrhythmus- und Leitungsstérungen eine
Herzinsuffizienz mitbegriinden. Des weiteren kdnnen Vitien wie Funktionsstérungen der
Aorten- oder Mitralklappe zu einer Herzinsuffizienz fihren (McMurray und Stewart 2000,
Hoppe et al. 2005).

1.3 Mitralklappeninsuffizienz

Als Mitralklappeninsuffizienz wird ein systolischer Riickfluss aus der linken Herzkammer
in den linken Vorhof beschrieben (Enriquez-Sarano et al. 2009). Die Mitralklappeninsuffi-
zienz wird in die primdare (degenerative) und die sekundare (funktionelle) Mitralklappenin-
suffizienz eingeteilt. Die primare Mitralklappeninsuffizienz entsteht durch Erkrankungen
der Mitralklappensegel und des Mitralklappenhalteapparates selbst, die sekundére Mitral-
klappeninsuffizienz entsteht durch Verdnderungen des linken Ventrikels (Nickenig et al.
2013).
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Nach der Aortenklappenstenose stellt die Mitralklappeninsuffizienz das zweith&ufigste
Vitium dar (lung et al. 2003). In Deutschland leiden ca. 800.000 bis 1 Million Menschen an
einer therapiebedurftigen Mitralklappeninsuffizienz. Die Pravalenz wird in der Gesamtbe-
volkerung auf 1-2 % geschétzt (Nickenig et al. 2013). Sie nimmt im héheren Alter zu, so
betrégt der Anteil der Menschen mit einer Mitralklappeninsuffizienz in der Bevolkerungs-
gruppe der uber 75-Jahrigen mehr als 10 % (Nkomo et al. 2006).

Die akute Mitralklappeninsuffizienz wird von der chronischen Mitralklappeninsuffizienz
unterschieden. Sie entsteht zumeist durch rasch progrediente destruierende Prozesse im Rah-
men eines akuten Myokardinfarktes oder einer bakteriellen Endokarditis (Herold 2019). Die
akute Mitralklappeninsuffizienz stellt eine kardiologische Notfallsituation dar. Die vorlie-

gende Arbeit beschéftigt sich mit der chronischen Mitralklappeninsuffizienz.

Das Standarddiagnostikum zur Beurteilung einer Mitralklappeninsuffizienz ist die transtho-
rakale Echokardiografie. Hiermit kann der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz ein-
geschatzt werden, welcher durch das Regurgitationsvolumen bestimmt wird. Dieses hangt
von der Regurgitationsflache (effective regurgitant orifice area=effektive Regurgitationsoff-
nungsflache (EROA)), der Segel- und Klappenapparatsbeweglichkeit, der Geometrie und
GroRe des Mitralanulus und des aortomitralen Apparats ab. Ebenfalls spielen hier das systo-
lische zeitliche Regurgitationsflussprofil, die Grofle und Druckverhdltnisse des linken
Ventrikels und VVorhofs und die Geometrie und Kontraktion des linken Ventrikels eine Rolle
(Boekstegers et al. 2013). Die folgende Tabelle zeigt die gdngigen Quantifizierungsmetho-
den zur echokardiografischen Beurteilung der Mitralklappeninsuffizienz laut dem Positions-
papier der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (Baldus et al. 2018). Die Mitralklappenin-
suffizienz wird in drei Schweregrade eingeteilt (geringgradig, mittelgradig, schwergradig).
Sie enthalt Grenzwerte der aktuellen européischen und amerikanischen Leitlinien
(Baumgartner et al. 2017, Nishimura et al. 2017). Zur Beurteilung werden qualitative (z. B.
Jet-Ursprung, intermediare Befunde), supportive (z. B. normale GroRe des linken Ventrikels
(LV)) und quantitative Parameter mit einbezogen.
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Tabelle 1: Echokardiografische Beurteilung der Mitralklappeninsuffizienz

I=leichtgradig I1=mittelgradig I11=schwergradig
Qualitativ Kleiner intermediére systolische
Jet-Ursprung Befunde Flussumkehr in den
PV “Flail leaflet”
kleine PISA-Zone grolle PISA
Supportiv A-Wellen- - E-Wellen-
Dominanz PV Dominanz PV
>1,5m/s
normale LV-/LA- LA (>34 ml/m?) und | LA (>48 ml/m?) und
Grole LV vergroRert LV dilatiert
Quantitativ
VC (mm) <3 3-6,9 >7 (3CV und 2CV
gemittelt 8 mm)
EROA (cm?) PMI<0,2 0,2-0,39 >0,4
SMI<0,1 - >0,2
RegVol PMI <30 30-59 >60
(ml/Herzschlag) SMI<15 15-29 >30
RegFraktion (%) PMI <30 30-59 >60
SMI<15 15-29 >30

PISA: proximal isovelocity surface area, PV: Pulmonalvenen, LV: linker Ventrikel, LA: linkes Atrium, Index-
werte bezogen auf Korperoberflache in m2, VC: Vena contracta, CV: chamber view, druckunabhéngig da
EROA aus PISA und LV/LA-Gradient, EROA: effective regurgitant orifice area, effektive Regurgitationsoff-
nungsflache; berechnet aus PISA und LV/LA-Gradient, PMI: primare Mitralklappeninsuffizienz, SMI: sekun-
dare Mitralklappeninsuffizienz, RegVol: Regurgitationsvolumen, RegFraktion: Regurgitationsfraktion

(Baldus et al. 2018)

Bei einer geringen Mitralklappeninsuffizienz sind der linke Ventrikel und der linke Vorhof
meistens normal grof3. Ein erhohter systolischer pulmonaler Druck bei normaler GroRe des
linken Ventrikels tritt meist nur bei akuter hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz auf. Eine
chronische hochgradige Mitralklappeninsuffizienz fiihrt im Verlauf meistens zu einer Dila-
tation des linken Ventrikels. Die akzeptierten Cut-off-Werte fur eine nicht signifikante Ver-
groRerung fir die linken Herzhohlen liegen bei einem Volumen des linken Atriums (LA)
von <36 ml/m2 und einem linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser (LVEDD) von

<56 mm (Boekstegers et al. 2013).
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1.3.1 Atiologie der chronischen Mitralklappeninsuffizienz

Verschiedene Ursachen haben eine primare Mitralklappeninsuffizienz zur Folge. Die Mit-
ralklappe und deren Halteapparat kbnnen degenerativ veréndert sein und ebenso kdnnen
kongenitale Vitien, Endokarditiden, iatrogene Ursachen (Radiotherapie, Medikamentenne-
benwirkungen), inflammatorische Erkrankungen (systemischer Lupus erythematodes, eo-
sinophile Endokarditis, Endomyokardfibrose) und traumatische Ursachen zu einer Mitral-

klappeninsuffizienz fihren (Nickenig et al. 2013).

Bei der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz kommt es als Folge von pathologischen Ver-
anderungen des linken Ventrikels zu einer Veranderung der Geometrie des Klappenhalteap-
parates und der Klappe, aus der eine Schlussunfahigkeit der Mitralklappe resultiert. Die pa-
thologischen Veranderungen konnen als Folge einer ischamischen oder dilatativen Kardio-
myopathie, einer Myokarditis sowie anderer Ursachen fur eine linksventrikulére Dysfunk-

tion, z. B. isch&misch bedingt, entstehen (Nickenig et al. 2013).

Die rheumatische Mitralklappeninsuffizienz als Folge eines rheumatischen Fiebers ist heute

aulerhalb der Entwicklungslander unbedeutend geworden (Flachskampf und Daniel 2006).

1.3.2 Pathophysiologie der chronischen Mitralklappeninsuffizienz

Durch die Schlussunfahigkeit der Mitralklappe kommt es zum systolischen Riickstrom von
Blut aus der linken Herzkammer in den linken VVorhof. Das fuhrt zu einer Volumenzunahme
und Druckerhdhung im linken Vorhof. Retrograd kommt es bei einer hochgradigen Mitral-
klappeninsuffizienz in den Pulmonalvenen und im Lungenkreislauf ebenfalls zu einer VVolu-
menzunahme und Druckerh6hung. Mit dem zunehmenden Regurgitationsvolumen reduziert
sich das orthograd ausgeworfene Blut und es kommt zu einer Abnahme des effektiven Herz-
zeitvolumens. Der linke Ventrikel muss nun zusatzlich das Regurgitationsvolumen aufneh-
men. Das flhrt zu einer Dilatation. Anfangs wird diese Zusatzbelastung des linken Ventri-
kels vom Myokard Uber den Frank-Starling-Mechanismus gut kompensiert. Im Verlauf
kommt es zu einer zunehmenden Dilatation des linken Ventrikels und VVorhofs. Bei schwerer
Mitralklappeninsuffizienz entsteht typischerweise ein Circulus vitiosus mit Ventrikel-, Vor-
hof- und Mitralanulusdilatation und zunehmender Mitralklappeninsuffizienz. Dadurch wird
die Kontraktionsfahigkeit des Myokards des linken Ventrikels erschopft. Bei einer fortge-

schrittenen Dilatation des linken Ventrikels kommt es nach dem La Place-Gesetz in der
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Spatphase zu einem Uberschieflenden Anstieg der systolischen Wandspannung und zu einer
Verschlechterung der myokardialen Kontraktilitdt mit klinisch manifester Herzinsuffizienz.
Bei einer schweren chronischen Mitralklappeninsuffizienz liegt infolge der Volumenbelas-

tung des Vorhofs h&ufig auch eine absolute Arrhythmie vor (Flachskampf und Daniel 2006).

1.3.3 Klinik der chronischen Mitralklappeninsuffizienz

Die durch die Mitralklappeninsuffizienz bedingte pulmonalvendse Stauung und das vermin-
derte Herzzeitvolumen fuhren zu den Symptomen Belastungsdyspnoe und verminderter Be-
lastbarkeit (Renz-Polster et al. 2004). Auskultatorisch zeigt sich ist ein hochfrequentes,
bandférmiges Systolikum mit einem Punctum maximum tber dem Apex und einer Fortlei-
tung in die linke Axillarregion. Der erste Herzton stellt sich leiser dar, der zweite Herzton
ist oft weit gespalten (Flachskampf und Daniel 2006). Durch Adaptionsmechanismen kann
der Korper eine langsam entstehende chronische Mitralklappeninsuffizienz lange Zeit tole-
rieren und auch bei erheblicher Mitralklappeninsuffizienz symptomfrei sein oder nur geringe
Symptome zeigen. Starkere Symptome entwickeln sich dann zugig bei Versagen des linken
Ventrikels (Herold 2019). Symptome einer Linksherzinsuffizienz mit pulmonalvendtser
Stauung bis hin zum Lungenddem sowie allgemeine Volumenretention mit Zeichen der
Rechtsherzinsuffizienz treten bei manifester Dekompensation, verursacht durch z. B. Vor-

hofflimmern oder Hypertonus, auf (Flachskampf and Daniel 2006).

Symptome und Zeichen der Linksherzinsuffizienz:

- Dyspnoe, Tachypnoe

- Orthopnoe

- Bendopnoe

- Asthma cardiale

- Lungenddem mit Orthopnoe, Rasseln tber der Brust, schaumigem Auswurf
- Zyanose

- Leistungsminderung, Schwachegefuhl

- zerebrale Funktionsstérungen, vor allem bei alteren Patienten

Symptome und Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz:

- sichtbare Venenstauung

10
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- Gewichtszunahme und Odeme der abhangigen Kdérperpartien, in schweren Fallen
Anasarka

- Stauungsleber

- Stauungsgastritis

- Stauungsnieren

Gemeinsame Symptome und Zeichen:
- Nykturie
- sympathikotone Uberaktivitat
- 3. Herzton (Galopprhythmus) oder Pulsus alternans moglich
- Pleuraergiisse
- kardiale Kachexie
(Herold 2019)

1.3.4 Therapie der chronischen Mitralklappeninsuffizienz

Circa 90 % aller erwachsenen Menschen haben eine minimale Mitralklappeninsuffizienz,
die sich mittels Farbdopplerechokardiografie nachweisen lasst, sich jedoch weder sympto-
matisch aufRert noch die Lebenserwartung und die Lebensqualitét einschrankt (Singh et al.
1999). Sie bedarf bis auf wenige Ausnahmen keiner Therapie. Therapierelevante Mitralklap-
peninsuffizienzen sind mindestens moderat bis schwer und von Symptomen und/oder Ver-
anderungen des linken Ventrikels und des linken Vorhofs begleitet. Die Therapie richtet sich

nach der Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz.

1.3.4.1 Medikamentos

Bei einer primaren Mitralklappeninsuffizienz ohne Zeichen einer Herzinsuffizienz konnte
laut Vahanian et al. kein Nutzen einer medikamentdsen Therapie nachgewiesen werden
(Vahanian et al. 2012). Eine leitliniengerechte Therapie der Begleiterkrankungen wie Hy-
pertonie, koronare Herzerkrankung und Herzrhythmusstérungen ist selbstverstandlich erfor-
derlich (Nickenig et al. 2013).

Da die sekundére Mitralklappeninsuffizienz von einer eingeschrankten linksventrikuléren

Pumpfunktion und/oder einer Dilatation des linken Ventrikels bedingt und begleitet wird

11
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(Nickenig et al. 2013), gelten hier die medikamenttsen Therapieempfehlungen der Herzin-
suffizienz (Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer), Betarezeptorenblo-
cker, Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten etc.) geméal den Leitlinien 2016 der ESC. Die
optimale medikamentdse Einstellung ist von groRRer Bedeutung, da sie zu einem Umbau des
linken Ventrikels und somit zur Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz fiihren kann
(Ponikowski et al. 2016).

1.3.4.2 Chirurgisch

Laut den ESC/European Association of Cardiothoracic Surgery (EACTS)-Richtlinien 2017
sollte bei schwerer primérer Mitralklappeninsuffizienz die chirurgische Mitralklappenrekon-
struktion bevorzugt werden, wenn ein dauerhaftes Ergebnis zu erwarten ist. Bei symptoma-
tischen Patienten mit einer schweren priméren Mitralklappeninsuffizienz und einer links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) >30 % wird, soweit keine Kontraindikationen vor-
liegen, die operative Therapie empfohlen (Baumgartner et al. 2017). Ob die Klappe ersetzt
oder repariert wird, wird abh&ngig von der Klappenanatomie, der chirurgischen Expertise
und dem korperlichen Zustand des Patienten entschieden. Es konnte bisher kein Uberlebens-
vorteil nach chirurgischer Intervention bei Patienten festgestellt werden, deren LVEF weni-
ger als 30 % betrégt. In diesem Falle steht die symptomatische Verbesserung im Fokus und

uber eine Operation sollte patientenindividuell entschieden werden (Ponikowski et al. 2016).

Asymptomatischen Patienten mit einer priméren Mitralklappeninsuffizienz wird eine Ope-
ration empfohlen, wenn eine Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion vorliegt.
Bei asymptomatischen Patienten mit erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion sollte eine
Operation erwogen werden. Bei asymptomatischen Patienten mit erhaltener linksventrikula-
rer Pumpfunktion, einem geringem perioperativen Risiko und dem Vorliegen einer hohen
Wahrscheinlichkeit fur eine nachhaltige Reparatur kann eine Operation in Erwagung gezo-

gen werden (Baumgartner et al. 2017).

Patienten mit einer schweren sekundéren Mitralklappeninsuffizienz, einer LVEF >30 % und
revaskularisierbaren Koronararterien wird ein kombinierter klappen- und koronarchirurgi-
scher Eingriff empfohlen. Auch bei symptomatischen Patienten mit einer schweren Mitral-
klappeninsuffizienz und einer LVEF <30 % sollte eine Operation erwogen werden. Eine

Operation kann bei schwerer sekundarer Mitralklappeninsuffizienz erwogen werden, auch

12
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wenn keine Revaskularisation indiziert ist, aber der Patient trotz optimaler medikamenttser
Therapie symptomatisch bleibt und das Operationsrisiko niedrig ist (Baumgartner et al.
2017). Eine Studie hat gezeigt, dass bei Patienten mit maRiger sekundarer Mitralklappenin-
suffizienz die Mitralklappenreparatur im Rahmen einer Bypass-Operation nicht zu einem
verbesserten Umbau des linken Ventrikels fuhrt (Smith et al. 2014).

1.3.4.3 Interventionell

Nach Erhebungen des European Heart Survey wird fast die Halfte (49 %) der Patienten mit
schwerer symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz nicht operiert. Die haufigsten Griinde
hierfur sind eine niedrige LVEF, ein hohes Lebensalter und Komorbiditaten (Mirabel et al.
2007). In den letzten Jahren wurden viele interventionelle Verfahren entwickelt, um diesen
Patienten, abgesehen von der medikamentdsen Therapie, eine Therapieoption zu bieten. Das
MitraClip-Verfahren hat groRe Verbreitung gefunden und ist mittlerweile ein etabliertes
Verfahren, welches 2008 Conformité Européenne (CE)-zertifiziert wurde (Schillinger and
Senges 2013). In den USA gab die Food and Drug Agency (FDA) im Marz 2019 das Mit-
raClip-Verfahren zur Behandlung von funktionellen Mitralklappeninsuffizienzen bei selek-
tionierten Patienten mit Herzinsuffizienz frei. Weltweit erreichte das MitraClip-Verfahren
2018 mit 85000 Eingriffen weltweit seinen Hohepunkt (Bardeleben et al. 2019b). Die Mit-
raClip-Intervention wird minimal-invasiv und kathetergestutzt durchgefuhrt und momentan
vorrangig Patienten mit einem hohen operativen Risiko nach Diskussion in einem interdis-

ziplindren Heart Team und geeigneter Klappenmorphologie empfohlen.

Das MitraClip-Verfahren beruht auf einer Erweiterung der Edge-to-Edge-Technik, die 1991
von Ottavio Alfieri et al. zum ersten Mal angewandt wurde (Maisano et al. 1998). Diese
Technik basiert auf einer Verndhung des mittleren Segments der beiden Mitralklappensegel
mit dem ,,Alfieri-Stich, dargestellt in Abbildung 2. Dadurch entsteht ein sogenanntes ,,dou-
ble orifice*, und es kann so zu einer signifikanten Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz
kommen (Maisano et al. 1998). Wie in Abbildung 2 zu sehen ist, imitiert der Mitra-Clip den
chirurgischen Alfieri-Stich. Dadurch wird die Mitralklappe ,,gerafft und so wird der Dila-

tation des linken Ventrikels und des Mitralklappenanulus entgegengewirkt.

13
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Abbildung 1 Abbildung 2

Abbildung 1: Kardiochirurgische Therapie der Mitralklappeninsuffizienz mit der Double-Orifice-Technik im Bereich des
mittleren Segments der beiden Mitralklappensegel (De Bonis und Alfieri 2010)

Abbildung 2: Einsetzen eines MitraClips (©2012 Abbott)

Mehrere groRRe Studien konnten die Wirksamkeit des MitraClip-Verfahrens nachweisen. Die
bekannteste Studie ist Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study (EVEREST) I-Studie
aus dem Jahr 2009, welche die Machbarkeit und Sicherheit des Verfahrens belegte (Feldman
et al. 2009). Die EVEREST-II-Studie ist eine randomisierte prospektive Studie, die das Mit-
raClip-Verfahren mit der Mitralklappenchirurgie verglich. Zunéchst zeigte sich nach 12 Mo-
naten eine statistische Unterlegenheit fur die MitraClip-Prozedur im Vergleich zur klassi-
schen Mitralklappenchirurgie beziuglich des primaren, kombinierten Endpunkts aus Tod,
Notwendigkeit fiir einen Zweiteingriff bzw. eine Operation oder einer verbleibenden hoch-
gradigen Mitralklappeninsuffizienz mit dem Schweregrad 3+ oder 4+ (Feldmann et al.
2011). Eine Substudienanalyse der EVEREST-II-Studie ergab jedoch, dass die Patienten,
die in die Gruppe des MitraClip-Verfahrens eingeschlossen wurden, signifikant alter waren,
uber eine héhere Einschrankung der linksventrikularen Funktion sowie tber einen héheren
Wert des Européischen Systems zur kardiologischen Risikoabschéatzung (EuroSCORE) ver-
fligten. Unter Berticksichtigung dieses erhohten Risikoprofils liel? sich keine Unterlegenheit
des MitraClip-Verfahrens gegentber der chirurgischen Methode belegen (Wan et al. 2013,
Feldmann et al. 2011). Die 5-Jahres-Ergebnisse der EVEREST-II-Studie konnten die lang-
fristige Sicherheit der MitraClip-Intervention und Dauerhaftigkeit der Mitralklappeninsuffi-
zienzreduktion im Vergleich zur klappenchirurgischen Versorgung darstellen. Nach 5 Jahren
betrug der kombinierte Endpunkt Freiheit vom Tod, Notwendigkeit flr einen Zweiteingriff
bzw. eine Operation oder einer verbleibenden hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz mit
dem Schweregrad 3+ und 4+ in der MitraClip-Kohorte 44,2 % und in der Gruppe der ope-
rativ versorgten Patienten 64,3 %. Der Unterschied wurde durch eine erhohte Inzidenz an
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Mitralklappeninsuffizienzen mit Grad 3+ und 4+ (12,3 % versus (vs.) 1,8 % in der Ver-
gleichsgruppe der Patienten mit klappenchirurgischer Therapie) und Operationen (27,9 %
vs. 8,9 % in der Vergleichsgruppe der Patienten mit klappenchirurgischer Therapie) in der
MitraClip-Gruppe erklart. 78 % der Operationen fanden in den ersten 6 Monaten nach der
MitraClip-Intervention statt. Nach 6 Monaten waren die Operationsraten und die Raten der
mittelschweren bis schweren Mitralklappeninsuffizienzen vergleichbar zwischen beiden
Gruppen. In multivariablen Analysen zeigte sich kein Uberlebensvorteil einer der beiden
TherapiemalRnahmen. Nach einem Jahr kam es nach beiden Therapieverfahren selten zu ei-
ner Verschlechterung der Mitralklappeninsuffizienz oder Operation wegen einer Mitralklap-
pendysfunktion. Auch die klinische Symptomatik und die linksventrikularen Dimensionen
zeigten sich in beiden Gruppen tber den 5-Jahres-Beobachtungszeitraum stabil (Feldman et
al. 2015).

Mehrere Post-Market-Surveillance-Register mit der heutigen Patientenauswahl spiegeln ein
realistischeres Ergebnis als die EVEREST-11-Studie wieder (Baldus et al. 2018). So zeigten
die multizentrischen Studien MitraClip Therapy Economic and Clinical Outcomes Study
Europe (ACCESS-EU) und das Transcatheter Mitral Valve Interventions (TRAMI)-Regis-
ter, dass das MitraClip-Patientenklientel in der klinischen Praxis deutlich &lter ist, tber mehr
Begleiterkrankungen verfigt, haufiger eine sekundare Mitralklappeninsuffizienz vorliegt
und ein hoherer Anteil der Patienten eine hochgradige linksventrikulare Dysfunktion auf-
weist als die Patienten, die in die EVEREST-1I-Studie eingeschlossen wurden und dass die
Patienten tber ein hohes oder inakzeptables Operationsrisiko verfiigen (Maisano et al. 2012,
Baldus et al. 2012). Trotzdem konnten eine niedrige Komplikationsrate und hohe Erfolgsra-
ten in diesem Hochrisikokollektiv nachgewiesen werden (Maisano et al. 2013, Puls et al.
2016). Eine Subgruppenanalyse aus dem TRAMI-Register zeigte, dass altere Patienten ein
vergleichbar gutes Ergebnis nach dem MitraClip-Eingriff aufwiesen wie jlingere Patienten
(Schillinger 2012). Das TRAMI-Register wurde im Jahr 2010 eingerichtet, um die Sicherheit
und Wirksamkeit der perkutanen Mitralklappentherapie zu bewerten und zu dokumentieren.
Der Groliteil der Patienten des TRAMI-Registers unterzog sich einem MitraClip-Eingriff.
Das Register steht jedem deutschen Zentrum offen, das perkutane Mitralklappenprozeduren
durchfiihrt und umfasst einen prospektiven und einen retrospektiven Teil (Schillinger and
Senges 2013).
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Die Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz scheint eine geringere Rolle zu spielen als lange
Zeit angenommen. Eine grol3e aktuelle Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass das Mit-
raClip-Verfahren eine sichere und effektive Therapie sowohl fur degenerative als auch fur
funktionelle Mitralklappeninsuffizienzen ist (Chiarito et al. 2018). Auch wenn die Therapie
einer primaren Mitralklappeninsuffizienz technisch anspruchsvoller ist, hat dieses Patienten-
kollektiv eine bessere Prognose im Vergleich zu den Patienten mit sekundérer Mitralklap-
peninsuffizienz. Die kardiale Situation ist in der Regel besser und die Patienten verfiigen
uber weniger Komorbiditaten als Patienten mit einer sekundaren Mitralklappeninsuffizienz
(Baldus et. al 2018). Auswertungen des TRAMI-Registers zeigten, dass die Langzeitmorta-
litat nach MitraClip-Intervention stark von kardialen und nicht kardialen Komorbiditaten
beeinflusst wird und fiir beide Atiologien als vergleichbar befunden wird (Kalbacher et al.
2019).

Die franzosische Studie Percutaneous Repair with the MitraClip Device for Severe Se-
condary Mitral Regurgitation (MITRA-FR) und die amerikanische Studie Cardiovascular
Outcomes Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients
with Functional Mitral Regurgitation (COAPT) untersuchten bei symptomatischen Patienten
mit einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz die MitraClip-Intervention mit einer opti-
malen medikamentdsen Therapie im Vergleich zur alleinigen optimalen medikamentdsen
Therapie (Obadia et al. 2018, Stone et al. 2018).

Die chirurgische Therapie gilt bei primérer Mitralklappeninsuffizienz weiterhin als Stan-
dardbehandlung (Baldus et al. 2018). Folgende Tabellen zeigen etwas vereinfacht die aktu-
ellen Indikationen und die Patientenauswahl fiir einen chirurgischen Eingriff bzw. eine Mit-
raClip-Intervention bei schwerer primarer Mitralklappeninsuffizienz nach den
ESC/EACTS-Richtlinien 2017 (Baumgartner et al. 2017):

Tabelle 2: Indikationen zur Operation bzw. Intervention bei schwerer priméarer Mitralklappeninsuffizienz

Empfehlungen Empfeh- Evidenz-
lungsgrad | grad

Die Mitralklappenrekonstruktion sollte bevorzugt werden, I C

wenn ein dauerhaftes Ergebnis zu erwarten ist.

Eine Operation ist bei symptomatischen Patienten mit LVEF | | B
>30 % indiziert.
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Eine Operation ist bei asymptomatischen Patienten mit LV-
Dysfunktion (LVESD >45 mm und/oder LVEF <60 %) indi-

zZiert.

Eine Operation sollte bei asymptomatischen Patienten mit
erhaltener LV-Funktion (LVESD <45 mm und LVEF

>60 %) und Vorhofflimmern im Zuge der Mitralklappenin-
suffizienz oder pulmonaler Hypertonie (systolischer Pulmo-

nalisdruck in Ruhe >50 mmHg) erwogen werden.

Ia

Eine Operation sollte bei asymptomatischen Patienten mit
erhaltener LVEF (>60 %) und LVESD 40-44 mm erwogen
werden, wenn eine nachhaltige Reparatur wahrscheinlich ist,
das Operationsrisiko niedrig ist, der Eingriff in Herzklappen-
zentren durchgefihrt wird, und mindestens einer der folgen-
den Befunde vorhanden ist:

- ,,Hail leaflet oder

- signifikante LA-Dilatation (Volumenindex >60 ml/m?
KOF) vorhanden bei Sinusrhythmus

Ia

Eine Mitralklappenrekonstruktion sollte bei symptomati-
schen Patienten mit schwerer LV-Dysfunktion (LVEF

<30 % und/oder LVESD >55 mm), die auf medikamentdse
Therapie nicht ansprechen, erwogen werden, wenn eine er-
folgreiche Rekonstruktion wahrscheinlich und die Komorbi-

ditét niedrig ist.

lla

Ein Mitralklappenersatz kann bei symptomatischen Patien-
ten mit schwerer LV-Dysfunktion (LVEF <30 % und/oder
LVESD >55 mm), die auf medikamenttse Therapie nicht
ansprechen, erwogen werden, wenn eine erfolgreiche Re-
konstruktion unwahrscheinlich und die Komorbiditét niedrig

ist.

Ia

Das perkutane Edge-to-edge-Verfahren kann bei Patienten
mit symptomatischer schwerer primarer Mitralklappenin-

suffizienz erwogen werden, die die echokardiografischen

lla
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Eignungskriterien erfullen und vom Heart-Team als inopera-

bel oder mit hohem Operationsrisiko eingestuft werden,

»avoiding futility*.

LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LV: linker Ventrikel, LVESD: linksventrikuldrer endsystolischer
Durchmesser, LA: linkes Atrium, KOF: Kdrperoberflache

(Baumgartner et al. 2017)

Auch bei sekundarer Mitralklappeninsuffizienz wird, wenn eine koronare Herzkrankheit mit
Ischamienachweis vorliegt, bei gegebener Operabilitat primar eine chirurgische Revaskula-
risation mit Rekonstruktion der Mitralklappe als Standardtherapie empfohlen. Die haufigste
Indikation fur das MitraClip-Verfahren stellt aktuell die sekundare Mitralklappeninsuffizi-
enz bei reduzierter LVEF dar. Bei Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz,
reduzierter LVEF ohne der vorliegenden Option einer chirurgischen Revaskularisation und
erhdhtem Operationsrisiko hat die MitraClip-Intervention die gleiche Empfehlungsstarke
wie die isolierte chirurgische Mitralklappenrekonstruktion. Die Voraussetzung fir eine In-
dikation zur Mitralklappenrekonstruktion sind Uber drei Monate hinweg weiterhin beste-
hende Symptome und eine héhergradige Mitralklappeninsuffizienz trotz leitliniengerechter

Herzinsuffizienztherapie (Baldus et al. 2018).

Folgende Tabellen zeigen etwas vereinfacht die aktuellen Indikationen und die Patienten-
auswahl fir einen chirurgischen Eingriff bzw. eine MitraClip-Intervention bei chronischer
sekundarer  Mitralklappeninsuffizienz nach den ESC/EACTS-Richtlinien 2017
(Baumgartner et al. 2017):

Tabelle 3: Indikationen zur Operation bzw. Intervention bei chronischer sekunddrer Mitralklappeninsuffizienz

Empfehlungen Empfeh- Evidenz-
lungsgrad | grad

Eine Operation ist indiziert bei Patienten mit schwerer se- I C

kundirer Mitralklappeninsuffizienz mit gleichzeitiger ACB-
OP und LVEF >30 %.

Eine Operation sollte erwogen werden bei symptomatischen | lla C
Patienten mit schwerer sekundarer Mitralklappeninsuffizi-
enz, LVEF <30 %, aber mit einer Revaskularisationsoption

und Nachweis der Myokardvitalitat.
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Wenn eine Revaskularisation nicht indiziert ist, kann die
Operation bei Patienten mit schwerer sekundarer Mitralklap-
peninsuffizienz und LVEF >30 % erwogen werden, die trotz
optimaler medikamentdser Therapie (einschlieflich CRT,
falls indiziert) symptomatisch bleiben und ein niedriges
Operationsrisiko haben.

b

C

Wenn eine Revaskularisation nicht indiziert ist und das Ope-
rationsrisiko nicht niedrig ist, kann eine perkutane Edge-to-
edge-Prozedur bei Patienten mit schwerer sekundarer Mitral-
klappeninsuffizienz und LVEF >30 % erwogen werden, die
trotz optimaler medikamentdser Therapie (einschliellich
CRT, falls indiziert) symptomatisch bleiben und echokardio-
graphisch eine passende Klappenmorphologie zeigen, ,,avoi-
ding futility*.

b

Bei Patienten mit schwerer sekundarer Mitralklappenin-
suffizienz und LVEF <30 %, die trotz optimaler medikamen-
toser Therapie (einschlieBlich CRT, falls indiziert) sympto-
matisch bleiben und keine Option zur Revaskularisation ha-
ben, kann das Heart-Team nach sorgféltiger Einschétzung
von Herzunterstiitzungssystem oder Herztransplantation ent-
sprechend den individuellen Patientencharakteristika eine

perkutane Edge-to-edge-Prozedur oder Klappenoperation er-

wagen.

b

ACB-OP: aortokoronare Bypass-Operation, LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion, CRT: kardiale Resyn-

chronisationstherapie
(Baumgartner et al. 2017)

1.4 Vorhofflimmern und Mitralklappeninsuffizienz

Vorhofflimmern und Mitralklappeninsuffizienz korrelieren positiv miteinander. Eine Ver-

grolRerung des linken VVorhofs, eine linksventrikulare Hypertrophie und eine reduzierte links-

ventrikuldre Auswurffraktion sind pradiktive Risikofaktoren fiir VVorhofflimmern (Vasan et

al. 1997, Vaziri et al. 1994). Auf Grundlage dieser Pathophysiologie lasst sich nachvollzie-

hen, warum Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz haufiger ein Vorhofflimmern ent-

wickeln als Patienten ohne dem Vorliegen einer Mitralklappeninsuffizienz (Grigioni et al.
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2002). So beschreiben auch Flachskampf und Daniel 2006, dass es bei einer schweren chro-
nischen Mitralklappeninsuffizienz im langfristigen Verlauf in der Regel zu einem paroxys-
malen Vorhofflimmern und spéater zu einem permanentem Vorhofflimmern kommt
(Flachskampf und Daniel 2006). Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz und Vorhof-
flimmern weisen ein erhéhtes Risiko flr einen Herztod oder Herzversagen auf (Grigioni et
al. 2002, Grigioni et al. 1999).

Sowohl das Vorliegen einer primaren Mitralklappeninsuffizienz als auch das VVorliegen einer
sekundaren Mitralklappeninsuffizienz fuhren zu einer erhéhten Mortalitat (Nickenig et al.
2013). Enriquez et al. wiesen nach, dass die 5-Jahres-Inzidenz kardialer Ereignisse bei
asymptomatischer schwerer chronischer Mitralklappeninsuffizienz bei 33 £ 3 % liegt
(Enriquez-Sarano et al. 2005). Daten zeigen, dass bei Patienten mit symptomatischen dege-
nerativen Mitralklappeninsuffizienzen bei konservativer Therapie jahrlich eine Letalitat von
6,3 % und eine hohe 10-Jahres-Inzidenz fur Herzinsuffizienz (63 %) sowie fir Vorhofflim-
mern (30 %) besteht (Ling et al. 1996). Zu den Parametern, die die Prognose verschlechtern,
zahlen neben dem Vorhofflimmern die klinische Symptomatik, das Alter, der Schweregrad,
eine Vorhofdilatation, das VVorliegen einer pulmonalen Hypertonie, ein zunehmender links-
ventrikularer endsystolischer Durchmesser (LVESD) sowie LVEDD und eine stark redu-
zierte globale LVEF (Grigioni et al. 2002, Barbieri et al. 2011).

Die Studienlage zum Thema chirurgischer Mitralklappenrekonstruktion bzw. -ersatz und
Vorhofflimmern ist sehr heterogen. Lim et al. zeigten, dass sich die 30-Tages-Mortalitat
nach einer chirurgischen Mitralklappenrekonstruktion bei Patienten mit Vorhofflimmern
nicht von den Patienten ohne VVorhofflimmern unterscheidet, das geschétzte 3-bzw. 5-Jahres-
Uberleben bei den Patienten mit VVorhofflimmern, die ein durchschnittlich héheres Lebens-
alter, eine niedrigere LVEF und einen schlechteren praprozeduralen Allgemeinzustand auf-
wiesen, jedoch kirzer ist (Lim et al. 2001). Chua et al. beschrieben keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der operativen Sterblichkeit, der 30-Tages-, 3- und 5-Jahres-Mor-
talitat zwischen den Patienten mit und ohne Vorhofflimmern (Chua et al. 1994). Hingegen
beschrieben Ngaage et al. ein schlechteres Outcome der Patienten mit VVorhofflimmern hin-
sichtlich der operativen Mortalitat, dem 5- und 10-Jahres-Uberleben sowie einem erhohten
Risiko fir kardiale Ereignisse und Schlaganfall (Ngaage et al. 2007). Eguchi et al. postulier-

ten, dass préoperatives Vorhofflimmern einen grof3en negativen Einfluss auf das friihe und
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langfristige Uberleben nach Mitralklappenrekonstruktion bei degenerativer Mitralklap-
peninsuffizienz hat (Eguchi et al. 2005). Suri et al. benannten praoperatives VVorhofflimmern
als Risikofaktor fiir eine Verschlechterung der postoperativen LVEF (Suri et al. 2008). Zu
berucksichtigen ist, dass in den meisten Studienkohorten die mitralklappenchirurgischen Pa-
tienten mit VVorhofflimmern &lter als die Patienten ohne Vorhofflimmern sind und mehr
Komorbiditaten und fortgeschrittene Erkrankungen aufweisen (Eguchi et al. 2005, Alexiou
et al. 2007).

Uber das Outcome von Patienten mit oder ohne Vorhofflimmern in Bezug auf einen Mit-
raClip-Eingriff existieren bislang nur wenige Studien. Hermann et al. analysierten die EVE-
REST-11-Kohorte hinsichtlich des vorbestehenden Herzrhythmus. In der untersuchten Ko-
horte mit 264 Patienten mit maRig schwerer bis schwerer Mitralklappeninsuffizienz zeigte
sich hinsichtlich des prozeduralen Erfolges, der Sicherheit und der 1-Jahres-Effektivitat kein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Vorhofflimmern. Fir die
Verfasser ergibt sich daraus die Empfehlung, dass Patienten, bei welchen eine interventio-
nelle Versorgung der Mitralklappe indiziert ist, unabhangig vom zugrundeliegenden Rhyth-
mus therapiert werden sollten (Herrmann et al. 2012). Auch die TRAMI-Kohorte wurde hin-
sichtlich dieser Fragestellung beleuchtet: Jabs et al. untersuchten den Einfluss von Vorhof-
flimmern und analysierten hierfir die Daten von 760 Patienten, die zwischen Januar 2009
und November 2013 in das TRAMI-Register eingeschlossen wurden. Die Ergebnisse zeigen
ebenso, dass das MitraClip-Verfahren unabhéngig vom Herzrhythmus sicher und effektiv
durchgefihrt werden kann (Jabs et al. 2017).
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die MitraClip-Studie ist eine klinische Kohortenstudie der Klinik fiir Kardiologie des
Universitaren Herz- und GeféaRzentrums Hamburg. In die vorliegende Beobachtungsstu-
die wurden alle Beobachtungen vom 17.09.2008 bis einschlieBlich 16.01.2017 einge-
schlossen. Das Patientenkollektiv umfasste Patienten mit einer moderaten bis schweren
Mitralklappeninsuffizienz, die einer klappenchirurgischen Versorgung aufgrund von
Komorbiditaten nicht zuganglich waren und an der Klinik fir Kardiologie des Universi-
taren Herz- und Gefallzentrums Hamburg einem MitraClip-Eingriff unterzogen wurden.
Die Entscheidung fir einen interventionellen Eingriff erfolgte im multidisziplindren Kon-
sens von Kardiologen und Kardiochirurgen (Heart Team), wie es im Konsensuspapier der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) und der Deutschen Gesellschaft fir Tho-
rax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG) empfohlen wird (Nickenig et al. 2013). Die
Patienten wurden nach dem Herzrhythmus in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Patienten-
gruppe (215 Patienten) zeigte einen Sinusrhythmus und die andere (453 Patienten) ein

Vorhofflimmern. Die Einteilung erfolgte mittels der Auswertung eines EKGs.

Das Studiendesign beinhaltet prédprozedural und zum Zeitpunkt der 6- und 12-monatigen
Follow-Up-Untersuchung sowie danach im jahrlichen Abstand eine Blutentnahme, eine
Echokardiografie und die Erhebung klinischer Parameter (New York Heart Association
(NYHA)-Klassifikation, 6-Minuten-Gehtest, Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire (MLHFQ), Klinischer Kohortenfragebogen) in der Klinik fur Kardiologie. Im
Zeitraum zwischen dem zweiten und flinften Tag nach dem MitraClip-Eingriff fand eine

weitere Blutentnahme statt.

Wenn es den Patienten nicht moglich war, fur die Follow-Up-Untersuchungen in die Kli-
nik zu kommen (z. B. aufgrund einer langen Anreise oder eines schlechten Gesundheits-
zustandes), wurde der Follow-Up-Bogen im Rahmen eines Telefon-Interviews erarbeitet.
Die Patienten erhielten zusétzlich einen Brief mit dem MLHFQ-Fragebogen und der
Bitte, diesen auszufullen und zusammen mit ihrem aktuellen Medikamentenplan zuriick-

zusenden.
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Die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg gab nach den Vorgaben der Deklara-
tion von Helsinki ihr positives Votum zur MitraClip-Studie. Vor dem Einschluss in die
Studie erfolgte die mundliche Aufklarung mit Aushandigung einer Informationsbro-
schiire und die freiwillige informierte schriftliche Einwilligung des Patienten (,,informed

consent®).

2.2 Das MitraClip-System

Die Implantation des MitraClips findet unter VVollnarkose und am schlagenden Herzen
statt. Es ist keine direkte Anwesenheit bzw. Verfligbarkeit eines Herzchirurgen notwen-
dig (Boekstegers et al. 2013). Als Zugang wird die rechte Vena (V.) femoralis empfohlen.
Hierin besteht ein grol3er Vorteil gegentiber der Mehrzahl der klappenchirurgischen Ein-
griffe, da die Er6ffnung des Brustkorbs ausbleibt. Nach Punktion der V. femoralis wird
der Fuhrungsdraht und der Brockenbrough-Katheter unter Rontgendurchleuchtung in die
V. cava superior vorgeschoben. Nach Entfernung des Drahts und Einfuhren der Brocken-
brough-Nadel findet die transseptale Punktion des Vorhofseptums statt (Boekstegers et
al. 2013). Die transseptale Punktion kann sich innerhalb von 3-4 Wochen selbststéndig
verschlieRen. In Ausnahmefallen erfolgt der Verschluss des iatrogenen Defekts mittels
eines Occluders (Beri et al. 2019). Der Applikationskatheter, an dessen Ende sich der
MitraClip befindet, wird nach Dilatation der transseptalen Punktionsstelle in die linke
Herzkammer vorgeschoben. Beim Riickzug in Richtung des linken VVorhofs wird der Mit-
raClip uber dem Punkt der groBten Insuffizienz unter transdsophagealer echokardiografi-
scher und fluoroskopischer Kontrolle ausgerichtet. Der Clip wird so positioniert, dass die
freien Rénder des anterioren Mitralklappensegels (AML) und des posterioren Mitralklap-
pensegels (PML) auf den Cliparmen aufliegen. Nun wird der Clip geschlossen und die
Rander von AML und PML zusammengebracht. Es erfolgt die echokardiografische Kon-
trolle hinsichtlich Lage, Rest-Insuffizienz sowie transmitralem Gradienten. Jetzt sind
zwei Offnungen, das sogenannte ,,double-orifice, entstanden. Die effektive Mitralklap-
pendffnung ist verkleinert und die Mitralklappeninsuffizienz somit reduziert. Durch die
Einheilung des Clips soll eine Gewebebriicke entstehen, die die weitere Dilatation des
Mitralklappenanulus verhindern soll (Sinning und Werner 2010, Feldman et al. 2009,
Boekstegers et al. 2013). Falls notwendig, kdnnen auch mehrere Clips eingebracht wer-
den (Paranskaya et al. 2012, Kische et al. 2012).
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Auch wenn der MitraClip-Eingriff in der Regel komplikationsarm verlauft, ist, vor allem
aufgrund des erhohten kardiovaskularen Risikoprofils des MitraClip-Patientenklientels,
eine engmaschige postoperative Beobachtung notwendig. In der Klinik fiir Kardiologie
des Universitaren Herz- und Gefallzentrums Hamburg werden die Patienten zunachst auf
der Intermediate Care-Station bzw. Intensivstation (ITS) Uberwacht. In der postoperati-
ven Therapie hat sich bei Patienten mit Sinusrhythmus die lebenslange Therapie mit Ace-
tylsalicylsdure (ASS) bewéhrt. Zusétzlich wird die Einnahme von Clopidogrel flr den
ersten Monat nach der MitraClip-Intervention empfohlen. Patienten mit VVorhofflimmern
wird eine lebenslange orale Antikoagulation mit zusatzlicher Gabe von ASS oder
Clopidogrel im ersten Monat nach der MitraClip-Intervention empfohlen (Schlitt et al.
2017). Eine Endokarditisprophylaxe ist postprozedural fir mindestens 6 Monate indiziert
(Boekstegers et al. 2013). In der Regel werden die Patienten nach dem 5. postoperativen

Tag in die hdusliche Umgebung entlassen.

2.3 Klinische Parameter

2.3.1 New York Heart Association Klassifikation

Die NYHA-KIassifikation wurde 1928 von der New York Heart Association veroffent-
licht (Dolgin 1994). Sie ist ein Instrument zur Einteilung der Herzinsuffizienz in 4 Schwe-
regrade anhand der Leistungsfahigkeit des Patienten. Am gebrauchlichsten ist in unseren
Breiten die Version der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK), die
2005 veroffentlicht wurde:

l. Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltégliche kdrperliche Belas-
tung verursacht keine inadaquate Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot
oder Angina pectoris

. Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahig-
keit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung verur-
sacht Erschopfung, Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris

M. Herzerkrankung mit hohergradiger Einschréankung der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe
korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot

oder Angina pectoris
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V. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Tatigkeiten und in
Ruhe. Bettlagerigkeit
(Hoppe et al. 2005)

Es handelt sich um einen relativ subjektiven Parameter. Bei den telefonischen Follow-
Up-Erhebungen wird das NYHA-Stadium vom Patienten erfragt, was stark abhéngig vom

subjektiven Empfinden des Patienten gepragt sein kann.

2.3.2 6-Minuten-Gehtest

Mit dem 6-Minuten-Gehtest l&sst sich die kdrperliche Leistungsfahigkeit herzinsuffizien-
ter Patienten objektivieren (Guyatt et al. 1985). Es ist ein kostengunstiges Verfahren, er-
fordert weniger materielle und personelle Aufwendungen als zum Beispiel die Spiroer-
gometrie und wird als nahezu ebenburtig eingeschatzt (Guazzi et al. 2009). Im Vergleich
zur NYHA-KIassifikation ist er weniger von den subjektiven Angaben des Patienten ab-
hangig (Haass et al. 2000). Gesunde Menschen (Alter 40-80 Jahre) legen in 6 Minuten
eine mittlere Distanz von 494 m (Frauen) bzw. 576 m (Mé&nner) zurlck (Enright und
Sherrill 1998). Die groRten Einflussfaktoren stellen das Geschlecht, das Alter, der Body-
Mass-Index (BMI), das Gewicht und die GroRe dar (Enright und Sherrill 1998, Troosters
etal. 1999). Die Zuriicklegung einer geringeren Distanz wird als unspezifische Leistungs-
minderung gezahlt. Sie erlaubt keinen Riickschluss auf die Atiologie dieser Leistungs-

minderung (Crapo et al. 2002).

Eine Anzahl von Studien hat bewiesen, dass der Gehtest aussageféhig ist. Beispielsweise
publizierten Bittner et al., dass bei Patienten mit einer manifesten Herzinsuffizienz (defi-
niert als LVEF <45 % oder radiologischen Stauungszeichen) die Mortalitdt nach einer
mittleren Beobachtungsdauer von 242 Tagen bei einer Gehstrecke von <300 m um mehr
als dreimal so hoch ist wie bei einer Gehstrecke von >450 m (Bittner et al. 1993). Zugck
et al. belegten, dass mit zunehmendem NYHA-Stadium die Gehstrecke abnimmt (Zugck
et al. 2000).
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2.3.3 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, Klinischer Kohortenfra-

gebogen

Der MLHFQ ist ein Fragebogen, mit dessen Hilfe die Lebensqualitat des Patienten inner-
halb der letzten vier zurtickliegenden Wochen erfasst wird. Ziel ist es, zu evaluieren, ob
und in wieweit sich der Patient in seiner Lebensqualitat durch die Herzinsuffizienz ein-
geschrénkt fihlt. Der Fragebogen beinhaltet 21 Fragen. Zu jeder Frage gibt es 6 Antwort-
maoglichkeiten (0-5, Likert-Skala): Die Zahl 0 bedeutet ,,nein“ und sagt aus, dass der Pa-
tient sich durch die Herzinsuffizienz nicht beeintrachtigt fuhlt. Die Zahl 5 ist gleichbe-
deutend mit ,,sehr stark® und beschreibt dementsprechend eine sehr starke Einschrankung
der Lebensqualitat. Es werden verschiedene Kategorien miteinbezogen. So werden bei-
spielsweise Fragen zum physischen und emotionalen Befinden gestellt. Auch wird er-
fragt, inwieweit die Erkrankung soziale Betédtigungen wie Freizeitbeschaftigungen und
das Sexualleben beeintrachtigt und welche Einschrankungen, zum Beispiel durch die Me-
dikamentenzuzahlungen, noch auftreten. Es kdnnen sich Ergebnisse zwischen 0 und 105
ergeben. Im Gegensatz zu einem hohen Wert sagt ein niedriger Wert aus, dass der Patient
sich in seiner Lebensqualitat durch seine Herzinsuffizienz weniger stark eingeschrankt
flhlt (Naveiro-Rilo et al. 2010).

Vor dem MitraClip-Eingriff wird zusétzlich mit allen in der Studie eingeschlossenen Pa-
tienten ein klinischer Kohortenfragebogen durchgefiihrt. Er stellt eine Beobachtungsstu-
die zur Verbesserung der Vorhersage des personlichen Risikos fur kardiovaskuldre Er-
krankungen dar. Bei diesem Fragebogen geht es weniger um die medizinisch-fachliche
Genauigkeit als vielmehr um die Kenntnis des Patienten uber seine eigenen Erkrankun-
gen. Es werden Fragen aus den folgenden Bereichen gestellt: Infektion und Medikation,
kardiovaskulare Risikofaktoren, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und
Herzinsuffizienz, Schlafapnoe, kardiale VVorerkrankungen, zerebrovaskulare Vorerkran-
kungen, periphere arterielle Verschlusskrankheit, kardiovaskulére Eingriffe, Krebser-
krankung, Blutdruckmessung, Gesundheitszustand und korperliche Gebrechlichkeit. Au-
Rerdem werden allgemeine Angaben wie GroRe, Korpergewicht, Schulabschluss, Berufs-
tatigkeit und Geburtsort und —land sowie die Geburtsorte und Geburtslander der Eltern

erfragt.
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2.3.4 Europaisches System zur kardiologischen Risikoabschatzung (EuroSCORE),
Society of Thoracic Surgeons (STS) Score

Das Européische System zur kardiologischen Risikoabschatzung (EuroSCORE) dient der
Abschatzung von Sterblichkeit im Rahmen kardiochirurgischer Malinahmen. Es wurden
verschiedene Risikofaktoren identifiziert, mit deren Hilfe eine differenzierte Risikoab-
schatzung vorgenommen werden kann (Nashef et al. 2010). Der Society of Thoracic Sur-
geons (STS) Score gehort ebenfalls zu den am weitesten verbreiteten Mortalitats-Risi-
koprofilsystemen. Damit lasst sich das Risiko fiir Patienten mit Bypassoperationen, Aor-
ten- oder Mitralklappenersatz sowie Mitralklappenrekonstruktionen einschatzen (Wendt
et al. 2009).

2.3.5 Echokardiografie

Im Rahmen des Mitralklappenclippings hat die Echokardiografie einen hohen Stellenwert
bei der Einschdtzung des Schweregrades der Mitralklappeninsuffizienz, bei der Diagnos-
tik der Klappenmorphologie und bei der dreidimensionalen Orientierung wéhrend des
MitraClip-Eingriffes. Es werden die transthorakale und die transésophageale Echokardi-
ografie eingesetzt. Im Rahmen des Mitralklappenclippings wird die transosophageale
Echokardiografie einmal vor dem MitraClip-Eingriff und wéhrend des Eingriffs ange-
wandt. Die transthorakale Echokardiografie wird vor dem Eingriff und bei allen Follow-
Up-Terminen durchgefihrt, um den Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz zu eva-
luieren und die Position des MitraClips zu begutachten.

Bei der Baseline-Untersuchung wird die Mitralklappeninsuffizienz nach den American
Society of Echocardiography Guidelines beurteilt (Zoghbi et al. 2003). Nach dem Eingriff
wird die Mitralklappeninsuffizienz mit der von Foster et al. beschriebenen Technik eva-
luiert (Foster et al. 2007).

2.3.6 Blutentnahme

Zum Zeitpunkt der Aufnahme zum MitraClip-Eingriff in der Klinik, am 2.-5. postinter-
ventionellen Tag, zum Zeitpunkt des sechsmonatigen Follow-Ups und bei allen folgenden

jahrlichen Follow-Up-Untersuchungen wird jedem Patienten eine ventse Blutprobe ent-
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nommen, das sogenannte MitraClip-Labor. Dieses beinhaltet neben einem kleinen Blut-
bild (Hdmoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, Mean Corpus-
cular Volume (MCV), Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH), Mean Corpuscular He-
moglobin Concentration (MCHC)) Kreatinin, N-terminal pro Brain natriuretisches Peptid
(NT-proBNP), hochsensitives Troponin sowie den Parameter Fibrinogen nach Clauss.
Das MitraClip-Labor wird im Zentrallabor der Universitatsklinikums Hamburg-Eppen-
dorf (UKE) verarbeitet.

2.4 Statistische Auswertung

Das Signifikanzniveau wurde mit a=0,05 festgelegt. Das heil3t, dass alle p-Werte <0,05
als statistisch signifikant zu werten sind.

Fir die kontinuierlichen Variablen werden die Quartile als ,,Mittelwert + Standardabwei-
chung“ und fiir die schrig verteilten Variablen als ,,Median (25. Perzentile, 75.
Perzentile)* angegeben. Bei bindren Variablen werden absolute und relative Haufigkeiten

in ,,%" angegeben.

Der Student’s t-test wurde fir kontinuierliche Variablen verwendet, der Chi-Quadrat-Test
(fiir bindre Variablen) wurde flr Vergleiche zwischen den Gruppen eingesetzt. Der Wil-
coxon-Rank-Test wurde fir schief verteilte kontinuierliche Variablen verwendet (respek-
tive p-Werte sind mit * markiert).

Fur die Vergleiche zwischen den Follow-Up-Untersuchungen wurden paarweise Wil-
coxon-Rang-Tests verwendet. Dieses statistische Mittel wurde genutzt, da wiederholte
Messungen analysiert wurden und diese Messungen innerhalb der gleichen Patienten-
gruppe und nicht Gber die Gesamtheit der Patienten hinweg verglichen werden sollten,
um damit zu priifen, ob der Unterschied zwischen den Messungen von Null verschieden
ist. Da Messungen innerhalb der gleichen Patientengruppe verglichen werden sollten,
konnten nur Datensétze von Patienten verwendet werden, fur die sowohl die Baseline- als
auch die Follow-Up-Untersuchungen vorlagen. Aus diesem Grund wurden der Median
und der Interquartilsabstand (IQR) pro Variable nur unter diesen Patienten berechnet.
Dies bedeutet, dass abh&ngig von der Variablen jede Reihe auf unterschiedlichen Anzah-
len von Patienten basieren kann. Zum Beispiel liegen von 274 Patienten sowohl die

NYHA-Daten zum Baseline- als auch zum 24-Monats-Follow-Up-Zeitpunkt vor. VVon
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den Mitralklappeninsuffizienz-Daten liegen zum Baseline- als auch zum Zeitpunkt des
24-Monats-Follow-Ups die Daten von 124 Patienten vor. Dies flhrt dazu, dass Patienten,
die eine Baseline-Messung sowie eine Messung nach 24 Monaten erhalten haben, bei
denen aber keine 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung stattfand, in den Analysen des
Baselinezeitpunktes und des 24-Monats-Follow-Ups auftreten. Sie fehlen jedoch in den

Analysen des 12-Monats-Follow-Ups.

Die Wahrscheinlichkeit der Ereignisse Tod und Rehospitalisierung wurde mithilfe des
Kaplan-Meier-Schétzers abgeschatzt. Der Beobachtungszeitraum betrug 5 Jahre. Bei der
Analyse der Rehospitalisierung muss der Tod als konkurrierendes Risiko beriicksichtigt
werden. Nach dem Tod ist die Beobachtung des Faktors Rehospitalisierung natirlich
nicht mehr mdglich. Zur Analyse wurde die Methode genutzt, die Fine und Gray (Fine
und Gray 1999) beschrieben. Scrucca et al. (Scrucca et al. 2007, Scrucca et al. 2010)

beschrieben detailliert die Vorgehensweise solcher Analysen.

Der McNemar-Test wurde fiir die Parameter NYHA-KIlasse und Mitralklappeninsuffi-
zienzschweregrad fur gepaarte Proben verwendet, um Unterschiede zwischen den
Follow-Up-Zeitpunkten zu untersuchen. Die Kontinuitatskorrektur wurde angewendet,

daher sind die Gruppen Klein.

Die Durchfuhrung der Analysen erfolgte mit ,,R Software®, Version 3.4.1 und Version
3.6.0.

Als erfolgreicher MitraClip-Eingriff wird die Implantation eines oder mehrerer Mit-
raClips mit einer Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf Grad Il oder weniger defi-
niert und wenn der Interventionalist die Prozedur als erfolgreich bewertet. In unsere Aus-

wertungen gingen nur die erfolgreichen Interventionen ein.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation und Baseline-Charakteristika

Die Patientenkohorte betrug insgesamt 748 Patienten. 80 Patienten mussten ausgeschlos-
sen werden. Bei ihnen lag keine Information Gber den Herzrhythmus vor (4 Patienten)
oder die MitraClip-Implantation misslang (76 Patienten). Zum Baselinezeitpunkt konnten
somit die Daten von 668 Patienten analysiert werden. 215 Patienten zeigten einen Sinus-
rhythmus und 453 Patienten wiesen ein VVorhofflimmern auf.

Tabelle 4: Baseline-Charakteristika

Alle (N=668) | SR VHF p-Wert
(N =215) (N =453)

Alter (Jahre) 75,7+8,3 73,8+10,1 76671 <0,001
Alter >75 Jahre (%) | 57,9 50,7 61,4 0,012
mannlich (%) 59,7 55,3 61,8 0,13
EuroSCORE 20,4 17,5 21,3 <0,001"
(Punkte) (11,7; 32,6) (10,3; 27,8) (13; 35,5)
STS Score (Punkte) | 4,3(2,7;6,8) 3,4(2,2;5,5) 4,7 (3;7,4) <0,001"
Komorbiditaten
kardial
KHK (%) 67,1 67,4 66,9 0,96
Vorherige Aorten- 14,5 14,6 14,4 1,00
klappenoperation
(%)
Vorherige Mitral- 0,8 0 1,1 0,29
klappenoperation
(%)
PCI (%) 45,6 47,6 44,6 0,51
CRT-Therapie (%) | 23,3 26,2 22,0 0,27
Myokardinfarkt (%) | 30,5 31,6 30,0 0,74
Kardiomyopathie 72,6 74,9 71,5 0,42
(%)
Herzinsuffizienz (%) | 80,1 87,1 76,6 0,045
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Hypertonus (%) 74,8 76,6 74,0 0,52

nicht kardial

Schlaganfall (%) 16,0 15,8 16,2 1,00

Diabetes (%) 29,2 35,5 26,2 0,018

COPD (%) 20,5 22,3 19,6 0,47

Chronische Nie- 56,2 52,1 58,1 0,17

reninsuffizienz (%)

Nikotinabusus (%) 35,9 40,8 33,4 0,15

Hyperlipidamie (%) | 41,9 46,9 39,6 0,089

Laborchemische

Parameter

NT-proBNP (pg/ml) | 3934 3889 3934 0,48"
(1866; 7779) (1657; 8126) (2013; 7758)

Hamoglobin (g/dl) | 11,9 12,0 11,9 0,79
(10,6; 13,3) (10,7; 13,3) (10,6; 13,3)

Klinische Parameter

NYHA 3 (%) 68,4 70,9 67,2 0,39

NYHA 4 (%) 26,7 23,9 28,0 0,32

MLHFQ (Punkte) 39,5 38 40 0,12
(28; 51) (24; 51) (29; 51)

6-Minuten-Gehtest | 180 192,5 160 0,26"

(m) (60; 300) (80; 293,5) (51,7; 300)

LVEF (%) 41,8+154 39,9+ 15,6 42,8 £ 15,2 0,028

LVEF <30 % (%) 27,3 32,0 24,9 0,085

LVEF <50 % & 38,1 36,0 39,1 0,53

LVEF >30 % (%)

LVEF >50 % (%) 34,6 32,0 36,0 0,38

Funktionelle MI (%) | 68,0 72,1 66,1 0,14

MI 3 (%) 47,3 48,4 46,8 0,77

Ml 4 (%) 52,4 51,6 52,8 0,85

N: GroRe der Grundgesamtheit, SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern, EuroScore: Européisches Sys-
tem zur kardiologischen Risikoabschéatzung, STS-Score: Society of Thoracic Surgeons Score, KHK: koro-
nare Herzerkrankung, PCI: perkutane koronare Intervention, CRT: kardiale Resynchronisationstherapie,
COPD: chronisch obstruktive Atemwegserkrankung, NT-proBNP: N-terminal pro Brain natriuretisches
Peptid, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Question-
naire, LVEF: linksventrikul&re Ejektionsfraktion, MI: Mitralklappeninsuffizienz, *: respektive p-Werte

31



Ergebnisse

Bei der Betrachtung der Baseline-Charakteristika zeigt sich, dass bei mehr als zwei Drittel
der MitraClip-Patienten ein VVorhofflimmern zum Zeitpunkt der Baselineuntersuchung
bekannt war. Vergleicht man die Patienten mit und ohne Vorhofflimmern, so waren die
Patienten mit Vorhofflimmern im Schnitt 2,8 Jahre alter als die Patienten im Sinusrhyth-
mus (Abbildung 3). Die Anzahl der hochbetagten Patienten (liber 75 Jahre alt) war im
Vorhofflimmer-Kollektiv zu 5,7 % hdufiger vertreten als in der Vergleichsgruppe. So-
wohl in der EuroSCORE- als auch in der STS Score-Risikoabschétzung (jeweils p<0,001)
erreichten die Patienten mit VVorhofflimmern durchschnittlich mehr Punkte entsprechend
einem hoheren geschétzten operativen Risiko (Abbildung 4). Hinsichtlich der Geschlech-
terverteilung gab es keinen signifikanten Unterschied. Signifikante Unterschiede zeigten
sich bei den Komorbiditaten Diabetes und Herzinsuffizienz. So wiesen die Patienten ohne
Vorhofflimmern durchschnittlich zu 9,3 % mehr einen Diabetes (p=0,018) und zu 10,5 %
mehr eine Herzinsuffizienz (p=0,028) auf im Vergleich zu den Patienten mit VVorhofflim-
mern. Hinsichtlich der klinischen Beschwerden zeigte sich kein signifikanter Unterschied
bei der Verteilung der NYHA-KIlassen (Abbildung 5), des 6-Minuten-Gehtestes und des
MLHFQ. Auch hinsichtlich der Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz konnte kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen nachgewiesen werden.
Die LVEF zeigte sich bei den Patienten mit Vorhofflimmern (LVEF 42,8 + 15,2 %) etwas
hoher als bei den Patienten im Sinusrhythmus (LVEF 39,9 £ 15,6 %). 68 % der Patienten

verfiigten uber eine funktionelle Mitralklappeninsuffizienz.

Durchschnittliches Alter zum Baselinezeitpunkt (Jahre)

vrir | S S S S S

SR |

ate N D L . S S

72 72,5 73 73,5 74 74,5 75 75,5 76 76,5 77

VHF: Vorhofflimmern, SR: Sinusrhythmus

Abbildung 3: Durchschnittliches Alter zum Baselinezeitpunkt (Jahre)
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EuroSCORE und STS Score zum Baselinezeitpunkt

ver [ —
R [ —
e [ ——

0 5 10 15 20 25

m STS Score (Punkte) = EuroScore zum Baselinezeitpunkt (Punkte)

EuroSCORE: Européisches System zur kardiologischen Risikoabschétzung, STS Score: Society of Tho-
racic Surgeons Score

Abbildung 4: EuroSCORE und STS Score zum Baselinezeitpunkt

NYHA-Verteilung zum Baselinezeitpunkt
80
70
60
50
40
30
20
w -
0
NYHA 3 (%) NYHA 4 (%)
mAlle mSR = VHF

NYHA: New York Heart Association, SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern

Abbildung 5: NYHA-Verteilung zum Baselinezeitpunkt
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3.2 Periprozedurale Ergebnisse

Tabelle 5: Periprozedurale Ergebnisse

Alle SR VHF p-
Wert

ASS/Clopidogrel (%) 54,3 80,8 41,5 <0,001
Marcumar/DOAK (%) 45,7 19,2 58,5 <0,001
Prozeduralzeit (Min.) 156,4 + 159,8 + 154,7 + 0,39

69,4 75,5 66,4
Durchleuchtungszeit (Min.) 36,1+214 |34,7+223 |36,7+210 |0,28
Anzahl der Clips 1,5+0,6 1,4+0,6 1,5+0,6 0,27
Prozedurale Komplikationen (%) | 6,3 8,8 51 0,089

SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern, ASS: Acetylsalicylsdure, DOAK: direkte orale Antikoagulan-
tien, Min.: Minuten

Die Patienten mit Vorhofflimmern waren zu einem héheren Anteil mit Marcumar bzw.
DOAKSs antikoaguliert als die Patienten im Sinusrhythmus (58,5 vs. 19,2 %, p<0,001).
Die Patienten im Sinusrhythmus nahmen hingegen zu einem hoheren Anteil ASS bzw.
Plavix ein (80,8 vs. 41,5 %, p<0,001). Hinsichtlich der Prozedural- sowie Durchleuch-
tungszeit, der Anzahl der implantierten Clips sowie prozeduraler Komplikationen zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen.

3.3 Postprozedurale Ergebnisse

Tabelle 6: Postprozedurale Ergebnisse

Alle SR VHF p-
Wert
ITS-Verweildauer (Tage) 16+28 15+28 16+28 0,80
Krankenhausverweildauer (Tage) | 13,2+11,3 |11,1+6,8 144+131 | 0,18
Transfusion (%) 8,5 8,8 8,4 0,96

SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern, ITS: Intensivstation

Die postprozeduralen Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen der

Patientengruppe mit Sinusrhythmus und der Patientengruppe mit Vorhofflimmern. Die
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Krankenhausverweildauer betrug durchschnittlich 13,2 Tage und 8,5 % der Patienten be-
notigten Erythrozytentransfusionen. Zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus
traten keine Mitralklappeninsuffizienzen von Grad 3 oder 4 mehr auf (Abbildung 6).

Mitralklappeninsuffizienz-Verteilung postprozedural
60
53 451 54,3
50 5,3
26! 41,2
40
30
20
p-Wert 0,62 36
10 41 3 344
000 000
0
|v||0(%) MI1(%) MI2(%) MI3 (%)  Ml4(%)
m Alle = Sinusrhythmus Vorhofflimmern

MI: Mitralklappeninsuffizienz

Abbildung 6: Mitralklappeninsuffizienz-Verteilung postprozedural

3.4 Follow-Up-Ergebnisse
3.4.1 12-Monats-Follow-Up

Die nachfolgende Tabelle zeigt alle Daten, die beim 12-Monats-Follow-Up erhoben wor-
den sind. Es liegen Daten von insgesamt 394 Patienten (137 Patienten mit Sinusrhythmus,
257 Patienten mit Vorhofflimmern) vor. Nicht von allen Patienten konnten alle Parameter
erhoben werden. So liegen beispielsweise fur die NYHA-KIlassifikation Daten von 376
Patienten vor (126 mit Sinusrhythmus, 241 mit Vorhofflimmern). Die Mitralklappenin-
suffizienzdaten hingegen existieren nur fir 310 Patienten (109 Patienten mit Sinusrhyth-
mus, 201 Patienten mit Vorhofflimmern). Die Differenz zwischen der Patientenanzahl
erklart sich damit, dass einige Daten (echokardiografische und laborchemische Parame-

ter) telefonisch nicht erhoben werden kénnen.
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Tabelle 7: 12-Monats-Follow-Up-Charakteristika

(11,5; 13,7)

(11,5; 13,6)

(11,4; 13,7)

Alle SR VHF p-Wert
Klinische Parameter
NYHA 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 0,050"
NYHA 1 (%) 12,3 13,5 11,6 0,72
NYHA 2 (%) 49,3 55,6 46,1 0,11
NYHA 3 (%) 34,9 28,6 38,2 0,086
NYHA 4 (%) 3,5 2,4 4,1 0,57
6-Minuten-Gehtest | 270 315 270 0,16"
(m) (150; 390) (180; 393,3) (118,3; 390)
MLHFQ (Punkte) 30,5 (14,4, 27 (12; 46,3) 32 (16; 49) 0,15
47,6)
Echokardiografische
Daten
LVEF (%) 41,9 39,0 42,9 0,35
(26,4; 52,9) (26,8; 52,7) (26,4; 52,9)
LVEF <30 % (%) 29,1 30,9 28,1 0,72
LVEF <50 % & 37,7 37,1 38,0 0,99
LVEF >30 % (%)
LVEF >50 % (%) 33,2 32,0 33,9 0,85
Ml 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 0,22
M1 0 (%) 0,6 0,9 0,5 1,00
MI 1 (%) 40,0 35,8 42,3 0,32
MI 2 (%) 49,0 50,5 48,3 0,80
MI 3 (%) 8,4 10,1 7,5 0,56
MI 4 (%) 1,9 2,8 1,5 0,74
Laborchemische
Parameter
NT-proBNP (pg/ml) | 2818 3639 2727 0,78"
(1330; 5440) (880,2; 6644) (1407; 4926)
Hamoglobin (g/dl) 12,6 12,6 12,6 0,90
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Ereignisse
Myokardinfarkt in- | 0,9 0 1,4 0,29

nerhalb der ersten 12

postprozeduralen
Monate (%)
Schlaganfall inner- 0,9 0 1,3 0,28
halb der ersten 12
postprozeduralen
Monate (%)

SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ: Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire, LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion, MI: Mitralklappenin-
suffizienz, NT-proBNP: N-terminal pro Brain natriuretisches Peptid

Es konnten sowohl bei den Klinischen als auch bei den echokardiografischen und labor-
chemischen Parametern und der Anzahl der aufgetretenen Ereignisse in den ersten 12
Monaten nach der Intervention keine signifikanten Unterschiede zwischen den Ver-

gleichsgruppen nachgewiesen werden.

Die weiteren Tabellen vergleichen die Daten des 12-Monats-Follow-Ups mit den Daten,
die zum Baselinezeitpunkt erhoben worden sind. Hier werden jetzt nur die Daten jener
Patienten verglichen, von denen Datensatze sowohl zum Baseline- als auch zum Zeit-

punkt des 12-Monats-Follow-Ups Daten vorliegen.

387 Patienten haben das 12-Monats-Follow-Up absolviert. Von ihnen wurden 279 Pati-
enten in der Klinik untersucht, sodass es bei diesen Patienten mdglich war, die echokar-
diografischen Daten zu erheben. Nicht alle Daten wurden vollstdndig erhoben. Die
LVEF-Werte sind beispielsweise nur bei 243 Patienten zum 12-Monats-Follow-Up be-
kannt. Bei 108 Patienten wurde das Follow-Up mittels eines Telefoninterviews durchge-
fuhrt.

253 Patienten waren aus der Gruppe mit Vorhofflimmern (179 personlich, 74 telefonisch)
und 134 aus der Gruppe ohne Vorhofflimmern (100 personlich, 34 telefonisch).
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Tabelle 8: 12-Monats-Follow-Up-Ergebnisse, Gesamtheit der Patienten

(11,5; 13,7)

(10,8; 13,4)

p-Wert
Follow-Up Baseline Differenz (Follow-Up
vs. Base-
line)
Klinische Ergebnisse
NYHA 2,0(2,0;30) |[3,0(30;30) |-1,0(-1,0;0) |[<0,001
6-Minuten-Gehtest | 270 220 60 <0,001
(m) (150; 395,8) (100; 315) (-23,5; 140)
MLHFQ (Punkte) 30 (15; 46,8) [39(27,2;49) |-7(-23;7) <0,001
Echokardiografische
Ergebnisse
LVEF (%) 41,3 431 2,1 0,0040
(26,3;52,5)  |(28,8;53,1) |(-8,2;4,4)
MI 2,0(1,0;2,00 [3,0(3,0;4,0 [-2,0(-2,0;-1,0) | <0,001
Laborchemische
Parameter
NT-proBNP (pg/ml) | 2865 3343 -282,0 0,0075
(1346; 5431) | (1671; 6447) | (-2367; 913,7)
Hémoglobin (g/dl) 12,6 12,1 0,4 <0,001

(-0,6; 1,5)

vs.: versus, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, MI: Mitralklappeninsuffizienz, NT-proBNP: N-ter-
minal pro Brain natriuretisches Peptid

Tabelle 9: 12-Monats-Follow-Up-Ergebnisse, Patienten mit VVorhofflimmern

p-Wert
) ] (Follow-Up
Follow-Up Baseline Differenz

vs. Base-

line)
Klinische Ergebnisse
NYHA 2,0(2,0;3,0) (30(3,0;30)0 |-1,0(-1,0;0) |<0,001
6-Minuten-Gehtest | 270 222 60 0,0010
(m) (133,3; 390) (100; 316,3) (-40; 143)
MLHFQ (Punkte) 30,5 (16; 47,1) |39 (27,9;49) |-6,5(-23,1;8,1)|<0,001
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Echokardiografische

(11,4, 13,7)

(10,8; 13,4)

(-0,6; 1,3)

Ergebnisse

LVEF (%) 42,4 44,7 -2,5 0,0032
(26,3; 52,2) (30,5; 54,0) (-9,4; 4,3)

Ml 2,0(1,0;2,0) [3,0(3,0;4,00 |-2,0(-2,0;-1,0)|<0,001

Laborchemische

Parameter

NT-proBNP (pg/ml) | 2830 3300 -88,5 0,034
(1519; 5083) [ (1736; 6241) | (-2659; 879,7)

Héamoglobin (g/dl) 12,6 12,1 0,3 0,0024

vs.: versus, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, MI: Mitralklappeninsuffizienz, NT-proBNP: N-ter-
minal pro Brain natriuretisches Peptid

Tabelle 10: 12-Monats-Follow-Up-Ergebnisse, Patienten ohne Vorhofflimmern

p-Wert
) ) (Follow-Up
Follow-Up Baseline Differenz
vs. Base-
line)
Klinische Ergebnisse
NYHA 2,0 3,0 -1,0 <0,001
(2,0; 3,0) (3,0; 3,0) (-1,0; -0,9)
6-Minuten-Gehtest | 315 210 78 <0,001
(m) (180; 405) (131,7; 299,3) |(-5,2; 139,2)
MLHFQ (Punkte) 27 (12; 46,3) |38 (27;51) -11 (-23,3; 6) |<0,001
Echokardiografische
Ergebnisse
LVEF (%) 37,5 39,8 -0,4 0,45
(26,4; 52,8) (26,1; 51,3) (-6,4; 4,8)
Ml 2,0 3,0 -2,0 <0,001
(1,0; 2,0) (3,0; 4,0) (-2,0; -1,0)
Laborchemische
Parameter
NT-proBNP (pg/ml) | 3499 3503 -441,3 0,12
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(844; 6054) (1490; 6825) (-1777; 1114)
H&moglobin (g/dl) 12,6 12,1 0,4 0,0080
(11,5; 13,6) (10,7; 13,3) (-0,6;1,9)

vs.: versus, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire, LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion, MI: Mitralklappeninsuffizienz, NT-proBNP: N-ter-
minal pro Brain natriuretisches Peptid

Wenn man die Daten der Patienten vergleicht, die zum Baseline- und 12-Monats-Follow-
Up erschienen, kann man grob vereinfachend eine Verbesserung der NYHA-Klasse um
eine Stufe bei beiden Patientengruppen erkennen.

Der 6-Minuten-Gehtest zeigte eine durchschnittliche Gehstrecke der Patienten im Sinus-
rhythmus von 315 m und der Patienten mit VVorhofflimmern von 270 m. Im Vergleich zu
den Daten des Baselinezeitpunktes erfuhren die Patienten im Sinusrhythmus im Mittel
eine Verlangerung um 78 m (Median) (p<0,001). Die Patienten mit VVorhofflimmern
konnten die Gehstrecke im Mittel um 60 m (Median) verlangern (p=0,0010). Somit

konnte bei der Patientengruppe mit Sinusrhythmus ein groRerer Erfolg erreicht werden.

Im MLHFQ verénderte sich die Punkteanzahl bei den Sinusrhythmuspatienten im Ver-
gleich des Baselinezeitpunktes zum 12-Monats-Follow-Up im Mittel um 11 Punkte (Me-
dian) (Baseline 38 Punkte, 12-Monats-Follow-Up 27 Punkte, p<0,001). Die Patienten-
gruppe mit Vorhofflimmern erfuhr ebenfalls eine deutliche Verbesserung von im Mittel
6,5 Punkten (Median) (Baseline 39 Punkte, 12-Monats-Follow-Up 30,5 Punkte,
p<0,001). Dementsprechend konnte auch bei diesem Parameter eine grélRere Verbesse-

rung bei den Patienten im Sinusrhythmus dokumentiert werden.

Im Vergleich zu den Daten des Baselinezeitpunktes der Patienten mit VVorhofflimmern,
zu denen Daten sowohl zum Baseline- als auch zum 12-Monats-Follow-Up vorliegen,
l&sst sich eine leichte Verschlechterung der durchschnittlichen LVEF um 2,5 % (Median)
feststellen (Baseline 44,7 %, 12-Monats-Follow-Up 42,4 %, p=0,0032). Bei der Ver-
gleichsgruppe trat kein signifikanter Unterschied im Vergleich des Baselinewertes zum
12-Monats-Follow-Up-Wert auf.

Grob vereinfachend konnte eine Verbesserung der Mitralklappeninsuffizienz um einen
Schweregrad sowohl bei den Patienten im Sinusrhythmus als auch bei den Patienten mit

Vorhofflimmern nachgewiesen werden.
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Der NT-proBNP-Wert des 12-Monats-Follow-Ups zeigte im Vergleich zum Baselinewert
lediglich bei der Patientengruppe mit Vorhofflimmern im Mittel eine signifikante Ver-
besserung um 88,5 pg/ml (Median) (Baseline 3300 pg/ml, 12-Monats-Follow-Up 2830
pg/ml, p=0,034). Der Hamoglobinwert war zum Zeitpunkt des 12-Monats-Follow-Ups
bei allen Patienten leicht angestiegen und befand sich nun bei 12,6 g/dl. Der Anstieg un-
terschied sich sehr gering zwischen den beiden Gruppen (Anstieg um 0,3 g/dl (Median)
in der Patientengruppe mit VVorhofflimmern, 0,4 g/dl (Median) in der Patientengruppe im

Sinusrhythmus).

3.4.2 24-Monats-Follow-Up

Die nachfolgende Tabelle zeigt alle Daten, die beim 24-Monats-Follow-Up erhoben wor-
den sind. Es wurden Daten von insgesamt 293 Patienten (101 Patienten mit Sinusrhyth-
mus, 192 Patienten mit Vorhofflimmern) erhoben. Nicht von allen Patienten liegen Daten
zu allen Parametern vor. So liegen fur die NYHA-KIassifikation Daten von 276 Patienten
(96 mit Sinusrhythmus, 180 mit Vorhofflimmern) vor. Die Mitralklappeninsuffizienzda-
ten existieren fur 124 Patienten (52 Patienten mit Sinusrhythmus, 72 Patienten mit VVor-
hofflimmern). Die Differenz zwischen der Patientenanzahl resultiert wieder daraus, dass
einige Daten (echokardiografische und laborchemische Parameter) telefonisch nicht er-

hoben werden kénnen.

Tabelle 11: 24-Monats-Follow-Up-Charakteristika

Alle SR VHF p-Wert
Klinische Parameter
NYHA 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0 2,0 (2,0; 3,0) 0,096
NYHA 1 (%) 9,8 10,4 9,4 0,96
NYHA 2 (%) 48,2 54,2 45,0 0,19
NYHA 3 (%) 37,0 33,3 38,9 0,44
NYHA 4 (%) 51 2,1 6,7 0,17
6-Minuten-Gehtest | 300 360 240 0,0095
(m) (150; 405) (180; 420) (120; 390)
MLHFQ (Punkte) 29 28 29 0,51"
(14, 45) (14,7; 44,7) (14, 45)
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Echokardiografische

Daten

LVEF (%) 38,9 36,0 39,9 0,11"
(27,2; 48,3) (24,2; 46,8) (29,0; 52,9)

LVEF <30 % (%) 29,5 34,2 26,0 0,55

LVEF <50 % & 48,9 52,6 46,0 0,69

LVEF >30 % (%)

LVEF >50 % (%) 21,6 13,2 28,0 0,16

Ml 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 0,92"

M1 0 (%) 0 0 0

MI 1 (%) 30,6 32,7 29,2 0,82

MI 2 (%) 59,7 55,8 62,5 0,57

MI 3 (%) 9,7 11,5 8,3 0,77

MI 4 (%) 0 0 0

Laborchemische

Parameter

NT-proBNP (pg/ml) | 2354 2102 2465 0,13
(1198; 5260) (850,3; 4739) (1303; 5486)

Hamoglobin (g/dl) 12,8 13,0 12,5 0,63"
(11,3; 14,0) (11,6; 14,0) (11,2; 13,9)

Ereignisse

Myokardinfarkt 0,9 0 1,3 0,29

innerhalb der ersten

24 postprozeduralen

Monate (%)

Schlaganfall inner- 1,8 0 2,7 0,059

halb der ersten 24
postprozeduralen
Monate (%)

SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ: Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, MI: Mitralklappenin-
suffizienz, NT-proBNP: N-terminal pro Brain natriuretisches Peptid
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Bis auf den 6-Minuten-Gehtest konnten sowohl bei den klinischen als auch bei den echo-
kardiografischen und laborchemischen Parametern und der Anzahl der aufgetretenen Er-
eignisse zum Zeitpunkt des 24-Monats-Follow-Ups keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Vergleichsgruppen nachgewiesen werden.

Die weiteren Tabellen vergleichen die Daten des 24-Monats-Follow-Ups mit den Daten,
die zum Baselinezeitpunkt erhoben worden sind. Hier werden jetzt nur die Daten jener
Patienten verglichen, von denen Datensatze sowohl zum Baseline- als auch zum Zeit-
punkt des 24-Monats-Follow-Ups Daten vorliegen. 290 Patienten absolvierten das 24-
Monats-Follow-Up, 217 von ihnen konnten in der Klinik untersucht werden. VVon ihnen
liegen die echokardiografischen Daten vor. Die Daten konnten nicht immer vollstandig
erhoben werden. So liegen beispielsweise nur 85 komplette Datensédtze zum 24-Monats-
Follow-Up vor. Bei 73 Patienten wurden die Daten mittels eines Telefoninterviews erho-

ben.

190 Patienten waren aus der Gruppe mit Vorhofflimmern (134 personlich, 56 telefonisch)
und 100 aus der Gruppe ohne Vorhofflimmern (83 personlich, 17 telefonisch).

Tabelle 12: 24-Monats-Follow-Up-Ergebnisse, Gesamtheit der Patienten

p-Wert
) ) (Follow-Up
Follow-Up Baseline Differenz
vs. Base-
line)
Klinische Ergebnisse
NYHA 2,0(2,0;3,0) (303,030 |-1,0(-1,0;0) |<0,001
6-Minuten-Gehtest | 315 222 60 <0,001
(m) (150; 410,8) (99; 320) (-50,7; 147,2)
MLHFQ (Punkte) 28 (14; 44) 38 (29; 49) -11 (-23,6; 9) | <0,001
Echokardiografische
Ergebnisse
LVEF (%) 38,8 44,9 -4,4 <0,001
(27,5; 47,6) (30,3; 52,7) (-11,3; 1,8)
2,0 3,0 -2,0 <0,001
Ml (1,0; 2,0) (3,0; 4,0) (-2,0; -1,0)
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Laborchemische

(11,3; 13,9)

(11,2; 13,6)

(-0,8; 1,5)

Parameter

NT-proBNP (pg/ml) | 2464 3113 -246 0,051
(1258; 5335) [ (1670; 6432) | (-2626; 1323)

H&moglobin (g/dl) 12,8 12,3 0,2 0,017

vs.: versus, SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ:
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, Ml: Mit-
ralklappeninsuffizienz, NT-proBNP: N-terminal pro Brain natriuretisches Peptid

Tabelle 13: 24-Monats-Follow-Up-Ergebnisse, Patienten mit VVorhofflimmern

(11,2; 13,9)

(11,2; 13,5)

p-Wert
) ) (Follow-Up
Follow-Up Baseline Differenz
vs. Base-
line)
Klinische Ergebnisse
NYHA 2,0(2,0;3,0) (30(3,0;40) |-1,0(-1,0;0) |<0,001
6-Minuten-Gehtest | 240 225 30 0,14
(m) (60; 393,3) (85,3;323,3) | (-73,3; 123,3)
MLHFQ (Punkte) 29 38 -6,5 0,0015
(14; 45) (27; 49) (-23,1; 11,1)
Echokardiografische
Ergebnisse
LVEF (%) 39,6 46,8 -3,0 0,0025
(29,2; 51,5) (31,2; 54,3) (-10,4; 2,7)
Ml 2,0 3,0 -2,0 <0,001
(1,0; 2,0) (3,0; 4,0) (-2,0; -1,0)
Laborchemische
Parameter
NT-proBNP (pg/ml) | 2690 3131 -205 0,23
(1483; 5615) | (1777; 6535) | (-2657; 1885)
Hamoglobin (g/dl) | 12,4 12,1 0,1 0,085

(-0,8; 1,6)

vs.: versus, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, MI: Mitralklappeninsuffizienz, NT-proBNP: N-ter-
minal pro Brain natriuretisches Peptid

44



Ergebnisse

Tabelle 14: 24-Monats-Follow-Up-Ergebnisse, Patienten ohne Vorhofflimmern

(11,6; 14,0)

(11,2: 13,8)

p-Wert
] ] (Follow-Up
Follow-Up Baseline Differenz
vs. Base-
line)
Klinische Ergebnisse
NYHA 2,0(2,0;3,0) (303,030 |-1,0(-1,0;0) |<0,001
6-Minuten-Gehtest | 360 222 101 <0,001
(m) (180; 420) (126,7; 305,3) |(-23;231,7)
MLHFQ (Punkte) 26,5 38 -11,5 <0,001
(13,9; 39,1) (31,8; 49) (-24,2; 0,2)
Echokardiografische
Ergebnisse
LVEF (%) 36,0 41,1 -5,4 0,0023
(24,2; 46,8) (29,2; 50,7) (-12,0; 0,2)
Ml 2,0 3,0 -2,0 <0,001
(1,0; 2,0) (3,0; 4,0) (-2,0; -1,0)
Laborchemische
Parameter
NT-proBNP (pg/ml) | 2102 3100 -514 0,10
(795,3; 5097) | (1328; 6297) | (-2375; 1102)
Héamoglobin (g/dl) 13,0 12,6 0,5 0,093

(-1,0; 1,5)

vs.: versus, NYHA: New York Heart Association, MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire, LVEF: linksventrikul&re Ejektionsfraktion, MI: Mitralklappeninsuffizienz, NT-proBNP: N-ter-
minal pro Brain natriuretisches Peptid

Auch bei den Daten des 24-Monats-Follow-Ups stellt sich bei der Betrachtung der Kklini-

schen Parameter eine Verbesserung der NYHA-Klasse um eine Stufe durch die Mit-

raClip-Intervention dar. Zwischen den beiden Vergleichsgruppen trat kein signifikanter

Unterschied auf.

Bei den Patienten im Sinusrhythmus konnte im Vergleich des Baseline- zum 24-Monats-

Follow-Up-Zeitpunktes eine Verlangerung der Gehstrecke im Mittel um 101 m (Median)

erreicht werden (p<0,001). In der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern zeigte sich
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die Veranderung der Gehstrecke nicht signifikant verandert im Vergleich zum Baseline-

zeitpunkt.

Vergleicht man die Daten derjenigen Patienten, die sowohl zum Baseline- als auch zum
24-Monats-Follow-Up erhoben werden konnten, zeigte der MLHFQ noch einmal eine
signifikante Verringerung der Punktzahl bei den Patienten im Sinusrhythmus (11,5 vs. 11
Punkte).

Auch die Betrachtung der Daten der Patienten, zu denen Datensétze sowohl zum Base-
line- als auch zum 24-Monats-Follow-Up vorliegen, zeigten eine Verschlechterung der
LVEF zum Zeitpunkt des 24-Monats-Follow-Ups nach der MitraClip-Intervention im
Vergleich zu den Daten vor der Intervention. Diesmal zeigte sich die signifikante Ver-
schlechterung in beiden Vergleichsgruppen. Diese lag bei den Patienten mit VVorhofflim-
mern im Mittel bei 3 % (Median) und bei der Patientengruppe im Sinusrhythmus im Mit-
tel bei 5,4 % (Median).

In beiden Gruppen konnte eine gute Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz im Ver-
gleich zum Baselinezeitpunkt erreicht werden. So hatte zum Zeitpunkt des 24-Monats-
Follow-Ups kein Patient mehr eine Mitralklappeninsuffizienz mit dem Schweregrad 4.
Zum Baselinezeitpunkt hingegen wiesen 52,4 % der Patienten eine Mitralklappeninsuffi-
zienz 4. Grades auf. Die Betrachtung der Daten der beiden Vergleichsgruppen zeigte
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten im Sinusrhythmus und den Pa-

tienten mit VVorhofflimmern.

Bei den laborchemischen Parametern zeigten sich keine signifikanten Veranderungen im

Vergleich der Baselinewerte zu den Werten des 24-Monats-Follow-Ups.

3.5 Grafischer Vergleich kompletter Datensatze

Um eine moglichst genaue Auswertung vornehmen zu kénnen, wurden die Daten derje-
nigen Patienten direkt miteinander verglichen, von denen zum Baseline-, 12-Monats- und
24-Monats-Follow-Up-Zeitpunkt komplette Datensétze vorlagen. Die geringere Anzahl
der vollstandigen Datensatze des 6-Minuten-Gehtestes und der echokardiografisch erho-
benen Mitralklappeninsuffizienz ergeben sich daraus, dass ein Teil der Patienten zu den
Follow-Up-Untersuchungen nicht personlich erschien, sondern die Follow-Up-Parameter

telefonisch bzw. mittels Fragebogen erhoben worden sind.
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Tabelle 15: Datensétze zu allen 3 Zeitpunkten

Parameter Alle SR VHF
6-Minuten-Gehtest, Patientenanzahl | 104 38 66
M, Patientenanzahl 110 43 67
MLHFQ, Patientenanzahl 156 57 99
NYHA, Patientenanzahl 241 85 156

SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern, MI: Mitralklappeninsuffizienz, MLHFQ: Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire, NYHA: New York Heart Association

3.5.1 New York Heart Association Klassifikation

Durch die MitraClip-Intervention konnte bei der Gesamtheit der Patienten eine Verbes-
serung der NYHA-KIlasse, das heif3t eine verbesserte klinische Symptomatik, erreicht
werden (Abbildung 7). Diese zeigte sich Uber den Beobachtungszeitraum bis auf eine
Ausnahme konstant. Im Vergleich der zum Baselinezeitpunkt erhobenen Daten zu den
Daten des 12-Monats-Follow-Ups nahm der Anteil der NYHA-KIasse 111 in beiden Ver-
gleichsgruppen deutlich zugunsten der NYHA-Klasse Il ab. Der Anteil der NYHA-
Klasse IV sank und der Anteil der NYHA-Klasse | stieg an. Im Vergleich der NYHA-
Klassen des Baselinezeitpunktes zum Zeitpunkt des 12-Monats-Follow-Ups waren bei
beiden Patientengruppen die Veranderungen der NYHA-Klassen signifikant. Auch im
Vergleich der Baselinedaten zu den Daten des 24-Monats-Follow-Ups zeigten sich die
Veranderungen signifikant. Im Vergleich der Daten des 12-Monats-Follow-Ups zu den
Daten des 24-Monats-Follow-Ups traten fast keine signifikanten Veranderungen auf. Le-
diglich die NYHA-KIasse 1V bei der Patientengruppe mit VVorhofflimmern nahm signifi-
kant von 3 % auf 6 % zu (p=0,014).
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Abbildung 7: New York Heart Association

3.5.2 6-Minuten-Gehtest

Die grafische Darstellung des 6-Minuten-Gehtests visualisiert die Veranderung der Geh-
strecke Uber den Beobachtungszeitraum (Abbildung 8). Die Unterschiede der Gehstre-
ckenlange unterscheiden sich zum Baseline- und 12-Monats-Follow-Up-Zeitpunkt nicht
signifikant zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Bei den Patienten mit VVorhofflim-
mern ist sowohl bei den Baselinedaten als auch bei den erhobenen Daten des 12- und 24-
Monats-Follow-Ups eine breitere Streuung erkennbar. Bei den Daten des 24-Monats-
Follow-Ups ist die Gehstrecke der Patienten im Sinusrhythmus signifikant langer als bei
den Patienten mit Vorhofflimmern (Medianwert 360 m vs. 240 m, p=0,024). Bei den Pa-
tienten mit Vorhofflimmern stellt sich im Vergleich des 12- zum 24-Monats-Follow-Up
eine Abnahme der Gehstreckenlange bei einem Teil der Patienten dar. Bei den Patienten
im Sinusrhythmus wurde durch die MitraClip-Intervention ein groRer Erfolg erzielt. Bei
den Patienten mit VVorhofflimmern zeigte sich zum 24-Monats-Follow-Up keine signifi-

kante Verbesserung gegenuber dem Baselinewert.
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Baseline 12-Monats-Follow-Up 24-Monats-Follow-Up

600 -

400 -

200 -

6-Minuten-Gehtest

Abbildung 8: 6-Minuten-Gehtest

3.5.3 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

Die grafische Darstellung der MLHFQ-Daten verdeutlicht, dass durch die MitraClip-In-
tervention bei der Gesamtheit der Patienten eine geringere Punktzahl und somit eine sub-
jektive Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptomatik erreicht werden konnte (Abbil-
dung 9). Bei den Daten der Patienten mit VVorhofflimmern stellt sich zu den Zeitpunkten
des 12- und 24-Monats-Follow-Ups eine breitere Streuung dar. Die Daten der Patienten-
gruppe mit Vorhofflimmern und die Daten der Patientengruppe im Sinusrhythmus unter-
scheiden sich zu den Zeitpunkten des 12- und 24-Monats-Follow-Ups nicht signifikant
voneinander.

Baseline 12-Monats-Follow-Up 24-Monats-Follow-Up

Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire™

Abbildung 9: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
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3.5.4 Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz konnte bei der Gesamtheit der Patienten erfolgreich und
langfristig reduziert werden (Abbildung 10). Sowohl bei der Patientengruppe mit
Vorhofflimmern als auch bei der Patientengruppe im Sinusrhythmus nahm der Anteil der
Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz mit dem Schweregrad 4+ vor der
MitraClip-Intervention im Vergleich zu den Follow-Up-Untersuchungen deutlich ab.
Auch der Anteil der Patienten mit dem Schweregrad 3+ zum Baselinezeitpunkt nahm im
Verlauf ab. Die Anteile der Mitralklappeninsuffizienzgrade 2+ und 1+ nahmen zu. Zu
den Zeitpunkten des 12- und 24-Monats-Follow-Ups trat in beiden Vergleichsgruppen
nicht mehr der Schweregrad 4+ auf. Im Vergleich der Aufteilung der
Mitralklappeninsuffizienzschweregrade des 12- zum 24-Monats-Follow-Ups zeigten sich
keine signifikanten VVeranderungen. Zwischen den beiden Vergleichsgruppen traten keine

signifikanten Unterschiede auf.

B Mitralklappeninsuffizienzschweregrad = 4+
O Mitralklappeninsuffizienzschweregrad = 3+
O Mitralklappeninsuffizienzschweregrad = 2+
O Mitralklappeninsuffizienzschweregrad = 1+

100 9 -

90 9 11 10 14
80
70
60 64 61 61 63 67 58
X 50
40
30 || 59 57 63
20
10 27 28 28 28 26 28
0
[<B} [«B] [«B} [«B] [«5] [} [«B] [«B} (B}
% o (@] % o (@] % (@] (@]
Alle Patienten Patienten mit Patienten ohne
Vorhofflimmern Vorhofflimmern

Abbildung 10: Mitralklappeninsuffizienz
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3.5 Ereignisse
3.5.1Tod

Die Follow-Up-Periode wurde auf 5 Jahre begrenzt. Insgesamt sind fir den Beobach-
tungszeitraum 1435 Personenjahre erfasst worden. Die Beobachtungszeit fir das Ereignis
Tod mittels Kaplan-Meier-Schétzers berechnet betragt im Mittel 4,09 Jahre (Median).
Die mit der Kaplan-Meier-Methode geschétzte 1-Jahres-Ereignisrate betragt fir die Ge-
samtheit der Patienten 22,8 %; flr die Patienten im Sinusrhythmus 20,2 % und fur die
Patienten mit Vorhofflimmern 24 %. Die geschatzte 5-Jahres-Uberlebensrate betragt
39,6 % bei der Patientengruppe im Sinusrhythmus und 34,8 % bei der Patientengruppe

mit VVorhofflimmern.

Die grafische Darstellung mittels der Kaplan-Meier-Kurve zeigt die dicht nebeneinander

verlaufenden Kurven der beiden Vergleichsgruppen (Abbildung 11):

0.751

0.501

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.251

000{ p=0.18

0 1 2 3 4 5
Jahre nach der MitraClip™-Intervention

Patientenanzahl

Verhofflimmern 424 298 199 132 89
0 1 2 3 4 5
Jahre nach der Mitraclip™-Intervention

Abbildung 11: Uberleben

Fir die Hazard Ratios wurden folgende Cox-Regressions-Modelle gewahit:
1. Univariable (keine Anpassung)
2. Multivariablen (angepasst an Alter, Geschlecht, log (NT-proBNP), LVEF, systo-
lischer Pulmonalarteriendruck, Kreatinin)
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Tabelle 16: Hazard Ratios fiir das Ereignis Tod

Vergleich Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2:
HR (95 % KI) | p-Wert HR (95 % KI) | p-Wert

Vorhofflim- 1,18 0,18 1,21 0,19

mern vs. kein | (0,93; 1,49) (0,91; 1,61)

Vorhofflim-

mern

vs.= versus, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall

Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Analyse inklusive der Hazard Ratios zeigte sich in
beiden Modellen (Univariable ohne Anpassung, angepasste Multivariablen) kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den Patienten mit VVorhofflimmern und im Sinusrhythmus.

3.5.2 Rehospitalisierung infolge einer Herzinsuffizienz

Im Mittel kam es nach einem Jahr zu einer Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffi-
zienz sowohl der Patienten mit VVorhofflimmern als auch jener im Sinusrhythmus. Ein

signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen zeigte sich nicht (p=0,44).

Wie bereits erwéhnt, haben wir bei der Analyse der Rehospitalisierung den Tod als kon-
kurrierendes Risiko zu bertcksichtigen, da nach dem konkurrierenden Ereignis Tod die

Beobachtung des Faktors Rehospitalisierung nicht mehr méglich ist.

Die mit der Kaplan-Meier-Methode geschétzte 1-Jahres-Ereignisrate fur das Ereignis
Rehospitalisierung betragt fir die Patienten im Sinusrhythmus 27,7 % und fir die Patien-
ten mit Vorhofflimmern 28,4 %. Die geschatzte 5-Jahres-Rehospitalisierungssrate liegt
bei der Patientengruppe im Sinusrhythmus bei 46,5 % und bei der Patientengruppe mit
Vorhofflimmern bei 43,8 %.

Die grafische Darstellung mittels der Kaplan-Meier-Kurve zeigt die nahezu identisch ver-
laufenden Kurven der beiden Vergleichsgruppen (Abbildung 12):
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Abbildung 12: Rehospitalisierung

Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Analyse inklusive der Hazard Ratios zeigte sich in

beiden Modellen (Univariable ohne Anpassung, angepasste Multivariablen) kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den Patienten mit VVorhofflimmern und im Sinusrhythmus.

Tabelle 17: Hazard Ratios fiir das Ereignis Rehospitalisierung

Vergleich Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2:
HR (95 % KI) | p-Wert HR (95 % KI) | p-Wert

Vorhofflim- 0,99 0,91 0,97 0,86

mern vs. kein | (0,76; 1,28) (0,72; 1,32)

Vorhofflim-

mern

vs.= versus, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von praprozeduralem Vorhofflimmern in
einer Kohorte von 668 Patienten hinsichtlich des kurz- und langfristigen Outcomes nach
der MitraClip-Intervention untersucht. Unabhangig vom Herzrhythmus konnte die Pro-
zedur sicher und effektiv durchgefuhrt werden und es zeigten sich tUber den Beobach-
tungszeitraum von 24 Monaten hinweg stabile klinische und echokardiografische Ergeb-
nisse. Bei den Patienten im Sinusrhythmus konnte durch die MitraClip-Implantation eine
langfristige und stabile Verlangerung der Gehstrecke erreicht werden, die sich bei der
Patientengruppe mit Vorhofflimmern nicht zeigte. Die LVEF verschlechterte sich im
Verlauf bei allen Patienten, bei den Patienten im Sinusrhythmus war diese Verschlechte-
rung jedoch ausgepragter. Zudem zeigte sich der NT-proBNP-Wert lediglich in der
Gruppe mit Vorhofflimmern im Vergleich des Baselinewertes zum 12-Monats-Follow-
Up verbessert. Zum Zeitpunkt des 24-Monats-Follow-Ups war diese Verbesserung nicht
mehr signifikant nachweisbar. Schlielich wurde durch die Intervention eine deutliche
Verbesserung der NYHA-KIlassen bei der Gesamtheit der Patienten erreicht, welche sich
im Beobachtungszeitraum von 24 Monaten bei den Patienten mit Vorhofflimmern gering
ricklaufig zeigte. Bei den Endpunkten Tod und Rehospitalisierung traten keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen auf.

4.1. Einfluss von Komorbiditaten

Unsere Studie verdeutlicht, dass Vorhofflimmern bei MitraClip-Patienten eine haufige
Komorbiditat darstellt. Mehr als zwei Drittel der Patienten unserer Kohorte zeigten ein
vorbestehendes VVorhofflimmern (67,8 %). Damit lag der Anteil in unserer Studie im Be-
reich der ACCESS-EU-Studie (67,7 %) (Maisano et al. 2013). In der von Jabs et al. un-
tersuchten Kohorte des TRAMI-Registers (47,6 %) und in der EVEREST-II-Kohorte
(27 %) stellten die Patienten mit Vorhofflimmern einen geringeren Anteil dar (Jabs et al.
2017, Herrmann et al. 2012). 2018 wurden die bereits erwéhnten Studien COAPT und
MITRA-FR verdffentlicht. Beide Studien untersuchten die MitraClip-Intervention zu-
séatzlich zur medikamentdsen Therapie im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen The-
rapie bei Patienten mit relevanter sekundérer Mitralklappeninsuffizienz. In der COAPT-
Studie betrug der Anteil der Patienten mit Vorhofflimmern oder Vorhofflattern in der
Krankengeschichte in der Interventionsgruppe 57,3 % (Stone et al. 2018). In der MITRA-
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FR-Studie betrug der Anteil der Patienten mit VVorhofflimmern in der Gruppe der inter-
ventionell behandelten Patienten 34,5 % (Obadia et al. 2018).

Als wichtiger Faktor muss bei dem Vergleich der Vergleichsgruppen beachtet werden,
dass die Patienten mit Vorhofflimmern in unserer Kohorte ein durchschnittlich héheres
Lebensalter hatten (76,6 £ 7,1 Jahre vs. 73,8 £ 10,1 Jahre). Das mediane Alter der Pati-
enten in unserer MitraClip-Kohorte betrug 75,7 + 8,3 Jahre. Die EVEREST-I1-Kohorte
war mit 67,3 + 12,8 Jahren insgesamt jinger (Herrmann et al. 2012). Auch in der EVE-
REST-I1-Studie zeigte sich ein signifikanter Altersunterschied zwischen den Patienten im
Sinusrhythmus und den Patienten mit VVorhofflimmern: Die Patienten mit VVorhofflim-
mern wiesen ein Durchschnittsalter von 72 + 11 Jahren und die Patienten im Sinusrhyth-
mus ein durchschnittliches Lebensalter von 65 + 13 Jahren auf (Herrmann et al. 2012).
Das Alter der von Jabs et al. untersuchten Kohorte des TRAMI-Registers ahnelte dem
Altersprofil der Patienten der MitraClip-Studie: Das mittlere Alter der Patienten mit VVor-
hofflimmern lag bei 77 Jahren und das der Patienten im Sinusrhythmus bei 72 (Patienten
mit einer Herzfrequenz >70/min) bzw. 76 Jahren (Patienten mit einer Herzfrequenz
<70/min) (Jabs et al. 2017). Trotz des Altersunterschiedes zwischen den beiden Ver-
gleichsgruppen konnte die MitraClip-Intervention sowohl in unserer Studie als auch in
den EVEREST-II- und TRAMI-Kohorten ohne signifikanten Unterschied durchgefiihrt
werden. Dies stimmt mit der Studie von Baldus et al. Giberein, die ein erhéhtes Lebensalter
als Risikofaktor fir einen chirurgischen Eingriff an der Mitralklappe beschrieben, wel-
ches jedoch nicht pradiktiv fur eine erhdhte Mortalitat und Komplikationsrate bei der
MitraClip-Prozedur ist (Baldus et al. 2012). Auch andere Untersuchungen beschrieben
das Alter nicht als pradiktiven Risikofaktor fur eine MitraClip-Intervention (Bardeleben
et al. 2019b, Puls et al. 2015, Kalbacher et al. 2019). In der COAPT-Studie wies die Mit-
raClip-Kohorte ein durchschnittlich jlngeres Lebensalter von 71,7 + 11,8 Jahren auf als
in unserer Kohorte (Stone et al. 2018). Auch in der Kohorte der MITRA-FR-Studie war
das Lebensalter der interventionell therapierten Gruppe mit 70,1 + 10,1 Jahren durch-
schnittlich jinger (Obadia et al. 2018).

Im Vergleich zu den Patienten des MitraClip-Arms der initialen EVEREST-1I-Kohorte
wiesen die Patienten unserer Studienkohorte zu einem hoéheren Anteil Komorbiditaten
auf. Beispielsweise bestand in unserer Kohorte bei 67,1 % der Patienten im Vergleich zu
47 % in der EVEREST-II-Kohorte eine KHK. Ein Herzinfarkt in der Anamnese wurde
bei 30,5 % der MitraClip-Studienpatienten im Vergleich zu 22 % in der EVEREST-II-
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Kohorte erfasst. Auch die Komorbiditaten Diabetes (29,2 % vs. 8 %) und COPD (20,5 %
vs. 15 %) traten in der MitraClip-Studie zu einem hoheren Anteil auf. Die Patienten-
gruppe im Sinusrhythmus wies zum Baselinezeitpunkt zu einem hoheren Anteil die
Komorbiditaten Herzinsuffizienz und Diabetes auf. In der EVEREST-11-Kohorte war der
Anteil der Patienten, die einen Herzinfarkt in der Anamnese aufweisen, unter den Patien-
ten mit Vorhofflimmern hoher (33 % vs. 16 %). Bei den Patienten mit VVorhofflimmern
wurden zudem zu einem hoheren Anteil anamnestisch Schrittmacher (13 % vs. 3 %) und
implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (14 % vs. 3 %) erfasst. Ansonsten zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bei den Komorbiditaten zwischen den Vergleichs-
gruppen (Herrmann et al. 2012). In der von Jabs et al. untersuchten Kohorte des TRAMI-
Registers zeigten sich signifikant hohere Werte in der Gruppe der Patienten im Sinus-
rhythmus bei den Komorbiditaten Herzinfarkt in der Anamnese (32,5 % vs. 22,7 %) und
implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (64,9 % vs. 43,7 %). Schrittmacher wurden
bei einem hoheren Anteil der Patienten mit VVorhofflimmern erfasst (33,8 % vs. 19,5 %)
(Jabs et al. 2017).

Die LVEF zeigte sich in der EVEREST-I1-Kohorte mit 60 + 10,1 % deutlich weniger
eingeschrankt als in unserer Kohorte (41,8 £ 15,4 %) (Feldmann et al. 2011). Die LVEF
zum Baselinezeitpunkt unterschied sich in unserer Kohorte signifikant. Die LVEF der
Gruppe der Patienten im Sinusrhythmus zeigte sich im Vergleich zu den Patienten mit
Vorhofflimmern erniedrigt (39,9 £+ 15,6 % vs. 42,8 £ 15,2 %). Der Anteil der Patienten
mit einer LVEF <30 % unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. In der
von Jabs et al. beschriebenen TRAMI-Kohorte hingegen zeigte sich ein signifikanter Un-
terschied in der LVEF <30 % zwischen beiden Gruppen. 33,7 % der Patienten im Sinus-
rhythmus wiesen eine LVEF <30 % auf, hingegen 22,2 % der Patienten mit VVorhofflim-
mern. Der LVEDD zeigte sich bei den Patienten im Sinusrhythmus groRer als bei den
Patienten im Vorhofflimmern (p<0,0001). Der mittlere linksatriale Durchmesser war bei
der Patientengruppe mit Vorhofflimmern im Vergleich groRer als bei der Patientengruppe
im Sinusrhythmus (p<0,001) (Jabs et al. 2017). Auch bei der Untersuchung der EVE-
REST-11-Kohorte hinsichtlich des Einflusses von Vorhofflimmern auf die MitraClip-In-
tervention unterschied sich die LVEF signifikant zwischen den Gruppen. Die LVEF be-
trug in der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern 58 = 10 % und in der Gruppe der
Patienten im Sinusrhythmus 62 = 9 % (Herrmann et al. 2012). Die LVEF sowohl der
COAPT- als auch der MITRA-FR-Kohorte war durchschnittlich eingeschrankter als in
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unserer Kohorte. In der COAPT-Studie betrug die LVEF zum Baselinezeitpunkt in der
Gruppe der MitraClip-Patienten 31,3 + 9,1 % (Stone et al. 2018). In der MITRA-FR lag
die LVEF bei 33,3 £ 6,5 % (Obadia et al. 2018).

Trotz signifikanter Unterschiede der LVEF zwischen den beiden Vergleichsgruppen zum
Baselinezeitpunkt sowohl in unserer als auch in den Kohorten der TRAMI- und EVE-
REST-I1-Studie zeigte sich in keiner Studie ein signifikanter Unterschied bei den NYHA-
Klassen. Bei den Patienten unserer Studie verschlechterte sich einerseits die LVEF im
Beobachtungszeitraum von 24 Monaten. Andererseits zeigten die NYHA-KIlassen eine
deutliche Besserung nach der MitraClip-Intervention. Diese beiden Punkte bekréftigten
die These von Juenger, dass die LVEF nicht eindeutig mit der Lebensqualitat assoziiert
ist (Juenger 2002). Die Unterschiede der LVEF waren zwar signifikant, jedoch gering. Es
stellt sich die Frage, ob diese Anderungen der LVEF Einfluss auf die NYHA-KIasse ha-

ben.

Auch wenn die Patienten mit Vorhofflimmern in unserer Kohorte weniger Komorbidita-
ten aufwiesen, waren sowohl der EuroSCORE- als auch der STS-Wert hoher als bei den
Patienten im Sinusrhythmus. Eine Erklarung liegt darin, dass ein Kriterium fir den Eu-
roSCORE das Lebensalter ist und dadurch die Patienten einen hoheren Wert erreichten.
In der TRAMI-Kohorte zeigte sich beim EuroSCORE-Wert jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen, obwohl auch hier die Patienten mit Vor-
hofflimmern élter waren (Jabs et al. 2017). Ein weiterer Parameter des EuroSCORES ist
eine LVEF <30 %. Hinsichtlich dieses Parameters war der Anteil der Patienten im Si-
nusrhythmus in der TRAMI-Kohorte wesentlich groRer als der Anteil unter den Patien-
ten mit Vorhofflimmern (Jabs et al. 2017). In unserer Studie zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen der LVEF <30 % zwischen den beiden Patientengruppen.
Laut Baldus et al. sind ein erhdhtes Lebensalter (>76 Jahre), eine schwere reduzierte
LVEF <30 % und auch ein hoher logistischer EuroSCORE zwar etablierte Risikofakto-
ren fiir einen chirurgischen Eingriff an der Mitralklappe, die genannten Faktoren sind
jedoch nicht prédiktiv fur eine erhéhte Mortalitat und erhdhte Komplikationsraten bei
der MitraClip-Prozedur (Baldus et al. 2012).
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4.2 Peri- und postprozedurale Ergebnisse

Hinsichtlich der prozeduralen Daten Prozeduralzeit, Durchleuchtungszeit, Anzahl der im-
plantierten Clips und prozedurale Komplikationen zeigte sich kein Unterschied zwischen
der Patientengruppe mit VVorhofflimmern und der Vergleichsgruppe im Sinusrhythmus.
Der prozedurale Erfolg (definiert als Implantation eines oder mehrerer MitraClips mit
Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf maximal Grad 2) zeigte sich mit durch-
schnittlich 89,8 % hoch und unterschied sich nicht signifikant zwischen den Patienten mit
Vorhofflimmern und im Sinusrhythmus. Die Uberlegung, dass die unregelmaRigen Herz-
aktionen beim Vorhofflimmern die MitraClip-Implantation erschweren, bestétigte sich in
unserer Studie nicht. Allerdings fand eine Dokumentation der periprozeduralen Herzfre-
quenz in unserem Studiendesign nicht statt. Auch in der TRAMI-Kohorte wurde die pe-
riprozedurale Herzfrequenz nicht dokumentiert. Ob die Frequenz einen Einfluss auf die
Prozedur hat, bleibt somit noch ungeklart. Die prozeduralen Komplikationen waren in
beiden Gruppen niedrig und demonstrierten die Sicherheit der MitraClip-Prozedur in bei-
den Gruppen. Auch in der TRAMI-Kohorte und der EVEREST-I1I-Kohorte zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei der Betrachtung der prozeduralen Daten zwischen
den beiden Gruppen. Der prozedurale Erfolg lag in der ACCESS-Studie bei 91 % und im
TRAMI-Register bei 97,5 % (Maisano et al. 2012, Jabs et al. 2017). In der EVEREST-

I1-Kohorte zeigte sich der prozedurale Erfolg mit 77 % niedriger (Herrmann et al. 2012).
Laut Puls et al. spiegelt sich in den steigenden prozeduralen Erfolgsraten die wachsende
Erfahrung mit der MitraClip-Technik wider (Puls et al. 2015). Eine Erkl&rung fir die
hohere prozedurale Erfolgsquote des TRAMI-Registers im Vergleich zu unserer Studie
konnte der hdhere Anteil der Patienten mit einer Niereninsuffizienz in unserer Studie sein.
Schueler et al. untersuchten das TRAMI-Register hinsichtlich der Nierenfunktionsein-
schrankung als pradiktiven Parameter und postulierten, dass diese ein starker Pradiktor
flr die prozeduralen Ergebnisse ist (Schueler et al. 2016). In der COAPT-Studie lag die
Clipimplantationsrate bei 98 %. Das sofortige Erreichen eines Mitralklappeninsuffizienz-
grades von 2+ oder weniger konnte bei 95 % der Patienten erreicht werden (Stone et al.
2018). In der MITRA-FR-Studie lag die technische Erfolgsrate bei 95,8 %. Zum Zeit-
punkt der Entlassung aus dem Krankenhaus lagen fur 123 Patienten Einschatzungen zum
Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz vor. 95,1 % dieser Patienten wiesen eine Ver-
ringerung der Mitralklappeninsuffizienz um mindestens einen Grad auf (Obadia et al.
2018).
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Die mittlere Krankenhausverweildauer unserer MitraClip-Kohorte betrug 13,2 + 11,3
Tage. Es trat kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen auf. In der
TRAMI-Kohorte zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit
Vorhofflimmern und im Sinusrhythmus. Hier betrug die Dauer des Krankenhausaufent-
haltes der Patienten mit Vorhofflimmern 9 Tage gegentber 10 Tagen (Patienten mit einer
Herzfrequenz >70/min) bzw. 7 Tagen (Patienten mit einer Herzfrequenz <70/min) in der
Gruppe der Sinusrhythmuspatienten (Jabs et al. 2017). Auch an dieser Stelle stellt sich
die Frage, ob nicht das Vorhofflimmern, sondern vielmehr die Herzfrequenz einen Ein-
fluss auf das Outcome hat. Fir die verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer in unserer
Kohorte im Vergleich zu den Patienten des TRAMI-Registers kommen unterschiedliche
Grinde infrage: Im TRAMI-Register war der Anteil der Patienten mit einem Lebensalter
>75 Jahre niedriger als in unserer Kohorte. Daruiber hinaus zeigten sich bei den Komor-
biditten Unterschiede zwischen den Kohorten, so war z. B. der Anteil der Patienten mit
einer chronischen Nierenerkrankung in unserer Kohorte deutlich hoher als in der TRAMI-
Kohorte. Zudem war die Prozedurdauer in unserer Kohorte langer und prozedurale Kom-
plikationen traten zu einem héheren Anteil auf. Auch diese beiden Faktoren kénnen mit
der erhéhten Rate an Patienten mit einer Niereninsuffizienz in unserer Studie zusammen-
héngen. In der EVEREST-11-Kohorte wiesen die Patienten mit Vorhofflimmern einen
langeren Krankenhausaufenthalt als die Patienten im Sinusrhythmus auf. Bei den klap-
penchirurgisch versorgten Patienten zeigte sich der Unterschied ausgeprégter als in der
Vergleichsgruppe der MitraClip-Patienten. In der Kohorte der Patienten mit \Vorhofflim-
mern, die eine MitraClip-Intervention erhalten haben, war der Krankenhausaufenthalt mit
0,8 Tagen langer als bei den Patienten im Sinusrhythmus (2,4 + 1,5 Tage vs. 1,6 + 1,0
Tage). Bei den chirurgisch versorgten Patienten dauerte der Krankenhausaufenthalt der
Patienten mit Vorhofflimmern durchschnittlich 3 Tage l&anger als bei den Patienten im
Sinusrhythmus (9,6 + 5,3 Tage vs. 6,6 + 3,0 Tage) (Herrmann et al. 2012). Das deutlich
jungere Lebensalter der EVEREST-11-Kohorte sowohl der Patienten mit VVorhofflimmern
als auch der Patienten im Sinusrhythmus (Herrmann et al. 2012) und der geringere Anteil
an Komorbiditaten konnen als Grund fir die kiirzere Krankenhausverweildauer im Ver-

gleich zu unserer Studie in Betracht gezogen werden.

Die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung

zeigte sich in unserer Studie in beiden Gruppen gleich hoch. Diese Ergebnisse decken
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sich sowohl mit denen der EVEREST-II-Kohorte (Herrmann et al. 2012) als auch mit
denen der TRAMI-Kohorte (Jabs et al. 2017).

4.3 Kurz- und langfristiges Outcome

Im 12-Monats-Follow-Up zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Vergleichsgruppen der MitraClip-Studie. Im 24-Monats-Follow-Up stellte sich ein signi-
fikanter Unterschied in der Verlangerung der Gehstrecke dar. Bei Betrachtung der klini-
schen Daten der Gesamtheit der Patienten unserer Studie lieR sich eine Verbesserung der
NYHA-KIlasse um eine Stufe und eine damit einhergehende eindeutig verbesserte Le-
bensqualitét feststellen, welche Gber den Beobachtungszeitraum stabil blieb. Lediglich
bei der Patientengruppe mit Vorhofflimmern zeigte sich im Vergleich des 12- zum 24-
Monats-Follow-Ups eine leichte Zunahme der NYHA-KIasse 1V (3 % vs. 6 %). Auch in
der TRAMI-Kohorte konnten nachhaltige Verbesserungen der NYHA-KIlasse nachge-
wiesen werden, unabhéngig vom Herzrhythmus (Jabs et al. 2017). Ebenso wurde in der
EVEREST-II-Kohorte beim 12-Monats-Follow-Up eine Verbesserung der NYHA-KIas-
sen sowohl in der Gruppe mit Vorhofflimmern als auch in der Gruppe im Sinusrhythmus

nachgewiesen (Herrmann et al. 2012).

Die weiteren klinischen Daten der MitraClip-Studie zeigen, dass bei der Gesamtheit der
Patienten durch das MitraClip-Verfahren eine verbesserte Punktzahl beim MLHFQ er-
reicht werden konnte. Eine signifikante Verbesserung beim 6-Minuten-Gehtest zeigte
sich beim 24-Monats-Follow-Up im Vergleich zum Baselinewert bei den Patienten im
Sinusrhythmus. Bei den Patienten mit Vorhofflimmern zeigte sich diese Verbesserung
nicht. Als Grund kommt z. B. das erhéhte Lebensalter infrage. Der MLHFQ zeigte keine
signifikante Differenz zwischen den beiden Vergleichsgruppen der MitraClip-Studie.
Eine signifikante Verbesserung bei Einschéatzung der Lebensqualitat (erfasst mittels
NYHA-KIassifikation und dem Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ))
und der funktionellen Kapazitét (erfasst mit dem 6-Minuten-Gehtest) zeigte sich auch in
der COAPT-Studie bei den Patienten der MitraClip-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe (Stone et al. 2018). Gerade die Verbesserung der NYHA-KIlasse ist im hohen Le-
bensalter von groRer Bedeutung. Sie kann mit einem Erhalt der Selbststandigkeit einher-

gehen und so zum Beispiel die Notwendigkeit eines Umzugs aus der Hauslichkeit in eine

60



Diskussion

stationére Pflegeeinrichtung verhindern. Sie dient aulRerdem der VVorbeugung von Sekun-
darerkrankungen wie beispielsweise einer Thrombose durch Immobilitat. Nicht zu ver-
nachlassigen ist die gesellschaftliche Teilhabe, die durch eine Erweiterung der Gehstre-

cke und die Verbesserung der NYHA-Stufe erhalten werden kann.

Die echokardiografischen Follow-Up-Daten unserer Studienkohorte zeigen, dass in bei-
den Vergleichsgruppen eine deutliche Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz durch die
MitraClip-Intervention erreicht werden konnte. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen. Die LVEF hat sich im Beobachtungszeitraum von
24 Monaten bei den Patienten der MitraClip-Studie um 5,4 % (Patienten im Sinusrhyth-
mus) bzw. 3 % (Patienten mit VVorhofflimmern) verschlechtert. Auch in der EVEREST-
I1- und in der TRAMI-Kohorte konnte durch die MitraClip-Intervention die Mitralklap-
peninsuffizienz reduziert werden. Es traten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patienten im Sinusrhythmus und den Patienten mit Vorhofflimmern auf
(Herrmann et al. 2012, Jabs et al. 2017). Eine signifikante Besserung zeigte sich auch in
der COAPT-Studie bei den Patienten der MitraClip-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mit alleiniger medikamentdser Therapie bei Betrachtung der Reduktion der Mit-
ralklappeninsuffizienz und des linksventrikularen Umbaus (gemessen am Mitralklap-
peninsuffizienzgrad und linksventrikularem endiastolischen Volumen) (Stone et al.
2018). Wie bereits beschrieben, scheint die LVEF nicht eindeutig mit der Lebensqualitét
assoziiert zu sein, wohingegen die NYHA-KIlassifikation stark mit der Lebensqualitét as-
soziiert ist (Juenger 2002). Die Ursachen der verschlechterten linksventrikularen Funk-
tion sind unklar. Mogliche Grinde wéren beispielsweise ein Fortschreiten der Grunder-
krankung oder eine durch die MitraClip-Intervention verringerte Vorlast.

Bei den Patienten mit Vorhofflimmern lasst sich eine signifikante Verbesserung des la-
borchemischen Parameters NT-proBNP im Vergleich der Werte des Baselinezeitpunktes
zum 12-Monats-Follow-Up-Zeitpunkt erkennen. Der NT-proBNP-Wert erfuhr eine Ver-
besserung im Mittel um 88,5 pg/ml (Median). Diese Verbesserung war im weiteren Ver-
lauf nicht mehr signifikant nachweisbar. Der laborchemische Parameter B-natriuretisches
Peptid (BNP) sowie sein Spaltprodukt NT-proBNP gehdren zu den natriuretischen Pep-
tiden (Luchner et al. 2016). BNP wird tiberwiegend vom linken Ventrikel produziert und
steigt in Abhangigkeit der Schwere der linksventrikularen Dysfunktion. Daraus lasst sich
schliellen, dass die BNP-Sekretion durch die linksventrikuldare Wandspannung reguliert
wird (Yasue et al. 1994). Daher wird BNP als Verlaufs- und Prognosemarker flr die
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Herzinsuffizienz eingesetzt (Doust et al. 2005, Gardner et al. 2003). Die ESC-Leitlinien
2016 zum Thema Herzinsuffizienz empfehlen die Messung des natriuretischen Peptid-
spiegels im Plasma (BNP, NT-proBNP oder Midregional pro-atrial natriuretic peptide
(MR-proANP)) bei Patienten mit Dyspnoe und dem Verdacht auf eine akute Herzinsuf-
fizienz, um die Entscheidung zwischen einer akuten Herzinsuffizienz und einer nicht-
kardialen Ursache flr die Dyspnoe zu erleichtern (Ponikowski et al. 2016). In unserer
Studie liel3 sich kein Zusammenhang zwischen einer verbesserten LVEF und einem er-
niedrigten NT-proBNP-Wert feststellen. Die LVEF verschlechterte sich im Beobach-
tungszeitraum leicht und der NT-proBNP-Wert veranderte sich iber den Beobachtungs-
zeitraum hinweg nicht signifikant. Es stellt sich hier die Frage, ob der Beobachtungszeit-
raum eventuell zu kurz fir einen Umbau des linken Herzens und einen damit einherge-
henden verbesserten NT-proBNP-Wert gewesen ist. Zudem ist der Parameter NT-
proBNP z. B. durch eine eingeschrénkte Nierenfunktion stark beeinflussbar (Gardner et
al. 2003). Auch zu diskutieren ist, ob die geringe Verschlechterung der LVEF bei unver-
andertem NT-pro-BNP-Wert tiberhaupt eine klinische Relevanz hat. In unserer Kohorte
zeigte sich zum Baselinezeitpunkt kein signifikanter Unterschied der NT-proBNP-Werte.
Die Patienten mit Vorhofflimmern in der TRAMI-Kohorte zeigten préaprozedural einen
signifikant hoheren NT-proBNP-Wert als die Vergleichsgruppe im Sinusrhythmus (Jabs
et al. 2017).

Die Rehospitalisierungsrate aufgrund einer Herzinsuffizienz lag in der Kohorte der Mit-
raClip-Studie durchschnittlich bei einem Jahr. Sie unterschied sich nicht zwischen den
Patienten im Sinusrhythmus und den Patienten mit VVorhofflimmern. Die mit der Kaplan-
Meier-Methode geschétzte 1-Jahres-Ereignisrate flir das Ereignis Rehospitalisierung auf-
grund von Herzinsuffizienz betrug 27,7 % der Patienten im Sinusrhythmus und 28,4 %
der Patienten mit VVorhofflimmern. In der Untersuchung des TRAMI-Registers von Jabs
et al. trat ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen auf.
Hier zeigte sich innerhalb des ersten Jahres eine Rehospitalisierungsrate aufgrund kardi-
aler Dekompensation von 24,6 % bei den Patienten mit VVorhofflimmern bzw. 19,7 % bei
den Patienten im Sinusrhythmus. Die Rehospitalisierungsrate aufgrund anderer kardi-
ovaskuldrer Ursachen betrug 24,6 % bei den Patienten mit Vorhofflimmern bzw. 28 %
bei den Patienten im Sinusrhythmus (Jabs et al. 2017). Im Vergleich dazu kam es in der
MITRA-FR-Studie bei 48,7 % der Patienten in der Interventionsgruppe zur ungeplanten

Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz innerhalb eines Jahres. In der Kontrollgruppe
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betraf dies 47,4 % der Patienten. Zwischen den Vergleichsgruppen zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied (Obadia et al. 2018). In der COAPT-Studie gab es hingegen einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen: Hier lag die mit der Kaplan-
Meier-Methode geschatzte 24-Monatsrate flr das Ereignis Rehospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz pro Patientenjahr bei 35,7 % der Patienten der MitraClip-Gruppe
und bei 56,7 % der Patienten der Kontrollgruppe (p<0,001) (Stone et al. 2018). Die 2-
Jahres-Rehospitalisierungsrate unserer MitraClip-Studie betrug 36,9 % bei den Patienten
im Sinusrhythmus bzw. 35,6 % bei den Patienten mit VVorhofflimmern und ahnelt somit
der Rehospitalisierungsrate der COAPT-Studie.

Die Ereignisse Myokardinfarkt und Schlaganfall betrafen in dem MitraClip-Kollektiv
ausschlieBlich die Patientengruppe mit Vorhofflimmern. So traten in den ersten 24 Mo-
naten nach der Intervention in dieser Patientengruppe 5 Myokardinfarkte (1,3 %) sowie
10 Schlaganfélle (2,7 %) auf. Das Schlaganfallrisiko flr Patienten mit VVorhofflimmern
ist, wie in der Framingham-Kohorte beschrieben, auch ohne Intervention hoch und liegt
in der Altersgruppe der 50-59-Jahrigen bei 1,5 % und steigt auf 23,5 % in der Alters-
gruppe der 80-89-Jahrigen (Wolf et al. 1991). Somit ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass
dieser Anteil an Patienten des Hochrisikokollektivs unabhéngig von einer vorangegange-
nen MitraClip-Intervention einen Schlaganfall erlitten hatte. Die erfassten Ereignisse wa-
ren nicht signifikant unterschiedlich. Dieses Ergebnis zeigte sich auch in den Untersu-
chungen des TRAMI-Registers (Jabs et al. 2017). In der COAPT-Studie lag die Ereignis-
rate Schlaganfall innerhalb von 24 Monaten mit der Kaplan-Meier-Schatzung bei 4,4 %
in der MitraClip-Gruppe bzw. 5,1 % in der Kontrollgruppe. Das Ereignis Herzinfarkt trat
bei 4,7 % der MitraClip-Gruppe bzw. bei 6,5 % der Kontrollgruppe auf (Stone et al.
2018). In der MITRA-FR-Kohorte trat das Ereignis Schlaganfall innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes von einem Jahr bei 4,6 % der Interventionspatienten und bei 0,7 % der
Patienten der Kontrollgruppe auf. Myokardinfarkte traten lediglich bei 1,3 % der Kon-
trollgruppe auf (Obadia et al. 2018).

Die Sterblichkeit innerhalb des Hochrisikokollektivs war wie erwartet hoch. Die mit der
Kaplan-Meier-Methode geschéatzte 1-Jahres-Sterblichkeitsrate betrug in unserer Kohorte
22,8 %. Im TRAMI-Register zeigte sich eine Kaplan-Meier-1-Jahres-Mortalitatsrate von
20,3 % (Puls et al. 2016). Ahnliches gilt fiir das ACCESS-EU-Regjister (1-Jahres-Uber-
leben 81,8 %) (Maisano et al. 2013). Langzeitergebnisse des TRAMI-Registers beschrei-
ben eine 1-Jahres-Mortalitatsrate von 19,7 %, eine 2-Jahres-Mortalitatsrate von 31,9 %
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und fiir 4 Jahre eine Mortalitatsrate von 53,1 % (Kalbacher et al. 2019). Die mit der Ka-
plan-Meier-Methode geschatzte 5-Jahres-Sterblichkeitsrate lag in unserer Kohorte bei
65,2 % der Patienten mit VVorhofflimmern bzw. bei 60,4 % der Patienten im Sinusrhyth-
mus. Der Unterschied zeigte sich nicht signifikant. Bei der hoheren Mortalitétsrate der
Patienten mit Vorhofflimmern ist zum einen das durchschnittlich hthere Alter dieser Pa-
tientengruppe zu bertcksichtigen. Zum anderen traten die lebensbedrohlichen Ereignisse
Myokardinfarkt und Schlaganfall lediglich in der Patientengruppe mit VVorhofflimmern
auf. Auch in der EVEREST-1I-Kohorte zeigte sich hinsichtlich der Gesamtmortalitat in
den ersten 12 Monaten kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit VVor-
hofflimmern und den Patienten im Sinusrhythmus (Herrmann et al. 2012). In der von Jabs
et al. untersuchten Kohorte des TRAMI-Registers war die kumulative 1-Jahres-Mortali-
tatsrate bei den Patienten mit VVorhofflimmern hoher als bei den Patienten im Sinusrhyth-
mus. Als Grinde hierfiir kommen das héhere Lebensalter, fortgeschrittene kardiovasku-
lare Erkrankungen und die erhéhte Mortalitatsrate nach dem Interventionskrankenhaus-
aufenthalt der Patienten mit VVorhofflimmern in Betracht (Jabs et al. 2017).

Die erh6hte Mortalitatsrate in unserer Studie im Vergleich zu der TRAMI- und ACCESS-
Studie sowie die hohere Rehospitalisierungsrate im Vergleich zu der TRAMI-Kohorte
sind aufgrund des heterogenen Patientenklientels mit vielen Vorerkrankungen nicht ein-
deutig zu klé&ren. Als Grund kommt z. B. der bereits erwéhnte hohere Anteil nierenkranker
Patienten in unserer Studie infrage. In unseren multivariablen Cox-Regressionsanalysen
wurden die Faktoren Alter, Geschlecht, logNT-proBNP, LVEF, systolischer Pulmonalar-
teriendruck und Kreatinin angepasst. Die Hazard-Ratio-Modelle sowohl mit als auch
ohne Anpassungen zeigten keinen signifikanten Unterschied der Ereignisse Tod und

Rehospitalisierung zwischen unseren Vergleichsgruppen auf.

Aufgrund des hohen Lebensalters und der Komorbiditaten der MitraClip-Patienten stellt
sich die Frage, wie hoch die Sterblichkeit in der beobachteten Kohorte ohne MitraClip-
Intervention gewesen wére und ob der Eingriff zu einer Verlangerung der Lebenszeit ge-
fuhrt hat. Die COAPT-Studie untersuchte die MitraClip-Intervention mit gleichzeitiger
maximal tolerierter medikamentdser Herzinsuffizienztherapie im Vergleich zu der allei-
nigen medikamenttsen Therapie bei 614 symptomatischen Herzinsuffizienzpatienten mit
moderater bis schwerer oder schwerer sekundérer Mitralklappeninsuffizienz. In der

Gruppe der Patienten, die zusatzlich zur maximalen medikamenttdsen Therapie eine Mit-
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raClip-Implantation erhielten, zeigte sich wie bereits erwahnt eine niedrigere Rehospita-
lisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienz. Aul3erdem wiesen die Patienten eine nied-
rigere Sterberate sowie eine héhere Lebensqualitat und Funktionalitat innerhalb des Be-
obachtungszeitraumes von 24 Monaten auf als in der Vergleichsgruppe der Patienten mit
alleiniger medikamenttser Therapie. Die 1-Jahres-Mortalitatsrate lag bei 19,1 % in der
Interventionsgruppe und bei 23,2 % in der Kontrollgruppe (Stone et al. 2018). Die
MITRA-FR-Studie, die 304 Patienten mit schwerer sekundarer Mitralklappeninsuffizienz
untersuchte, zeigte ein anderes Ergebnis. Hier wurde kein signifikanter Unterschied der
beiden Vergleichsgruppen hinsichtlich des kombinierten Endpunktes aus Tod jeglicher
Ursache und ungeplanten Krankenhausaufenthalten wegen Herzinsuffizienz in den 12
Monaten nach Intervention nachgewiesen (p=0,53). Die 1-Jahres-Mortalitatsrate in der
MITRA-FR-Studie lag in der Interventionsgruppe bei 24,3 % und in der Kontrollgruppe
bei 22,4 % (Obadia et al. 2018).

Als Erklarung fir den ausbleibenden Nutzen der MitraClip-Intervention diskutierten die
Verfasser der MITRA-FR-Studie unterschiedliche Grinde: So kdénnte die zugrundelie-
gende Kardiomyopathie der Hauptverursacher flr das unerwiinschte klinische Outcome
bei den Patienten mit sekundarer Mitralklappeninsuffizienz sein. Bei einigen Patienten
hat eine unvollstandige Korrektur der Mitralklappeninsuffizienz stattgefunden. Auch
kann der fehlende klinische Erfolg mit der Schwere der Erkrankungen der Kohorte zu-
sammenhangen. Es ist moglich, dass die MitraClip-Intervention bei weit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz zu spat durchgefiihrt wurde. Ein anderer Erklarungsansatz liegt in der
guten Qualitat der medizinischen Behandlung in der Kontrollgruppe. Diese Patienten
nahmen unter anderem die neue Klasse Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren ein,
die im Verlauf der Studie in Frankreich zugelassen wurde. Systematische Informationen
uber die Haufigkeit einzelner Wirkstoffklassen im Verlauf der Studie fehlen in der
MITRA-FR-Studie (Obadia et al. 2018). Bei Betrachtung der Baseline-Charakteristika
fallen Unterschiede zwischen den Kohorten auf. So wiesen die Patienten der MITRA-FR-
Studie grolRere Schéaden des linken Ventrikels auf (gréRere LVEDD). In der COAPT-
Studie hingegen wurden Patienten mit einer sehr schweren linksventrikuldren Dilatation
ausgeschlossen, wahrend es in der MITRA-FR-Studie keine Dimensionsgrenzen fur den
linken Ventrikel gab. In der COAPT-Studie lagen die Einschlusskriterien fir die LVEF
bei 20-50 % gegenuber 15-40 % in der MITRA-FR-Studie. Verschiedene Studien berich-
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teten, dass Patienten mit einer Herzinsuffizienz und mit ischamischer Mitralklappenin-
suffizienz, schwerer linksventrikularer Dilatation und einer linksventrikuléren Dysfunk-
tion mit erhdhten Raten von persistierender bzw. wiederkehrender Mitralklappeninsuffi-
zienz, geringerem linksventrikularem Umbau und einem schlechterem Outcome bei chi-
rurgischer Klappenkorrektur bei ischdmischer Mitralklappeninsuffizienz assoziiert sind
(Pibarot et al. 2019, Braun et al. 2008). Die MITRA-FR-Patienten wiesen weniger
schwere Mitralklappeninsuffizienzen (EROA: 31 £ 10 mm?) im Vergleich zu den
COAPT-Patienten auf (EROA: 41 + 15 mm?2). Wie von den Verfassern der MITRA-FR-
Studie diskutiert, war bei den MITRA-FR-Patienten die zugrunde liegende Kardiomyo-
pathie wahrscheinlich die Hauptursache fur die Herzinsuffizienz. Die Mitralklappenin-
suffizienz stellte lediglich einen Marker fir die Schwere der Herzinsuffizienz dar und
trug nicht direkt zur Pathophysiologie bei. Bei den COAPT-Patienten war die Herzinsuf-
fizienz groRtenteils mit der Klappenerkrankung verbunden (die Mitralklappeninsuffizi-
enz war schwerer), wahrend die Erkrankung des linken Ventrikels weniger fortgeschritten
war (kleinere LVEDD, hohere LVEF). Daher war die Mitralklappeninsuffizienz bei den
COAPT-Patienten ein wichtiger Faktor fur die Herzinsuffizienz (Pibarot et al. 2019). So-
mit konnte durch die MitraClip-Intervention eine Besserung erreicht werden. Zu bertick-
sichtigen sind naturlich auch die geringere Patientenanzahl und die kiirzere Nachbeobach-
tungszeit der MITRA-FR-Studie.

4.4 Pradiktoren fur das Outcome

Trotz des hohen Lebensalters in unserer Kohorte konnte eine hohe prozedurale Sicherheit
und sowohl eine stabile Reduktion der klinischen Symptomatik als auch eine Reduktion
der Mitralklappeninsuffizienz in beiden Vergleichsgruppen erreicht werden. Baldus et al.
beschreiben, dass etablierte Risikofaktoren fiir einen chirurgischen Eingriff an der Mit-
ralklappe wie ein erhohtes Lebensalter (>76 Jahre), ein weibliches Geschlecht, eine
schwere reduzierte LVEF <30 % und auch ein hoher logistischer EuroSCORE nicht pré-
diktiv fur erhohte Mortalitdt und Komplikationsraten bei der MitraClip-Prozedur sind
(Baldus et al. 2012). Als wichtige unabhéngige Pradiktoren fur eine Mortalitat im Kran-
kenhaus nach MitraClip-Intervention werden Herzinsuffizienz, Gabe von Blutprodukten,
Schlaganfall, Endokarditis, Lungenembolie, Perikardtamponade und Perikarderguss be-
schrieben (Bardeleben et al. 2019b). Puls et al. untersuchten die 1-Jahresergebnisse und
Pradiktoren fir die Sterblichkeit des TRAMI-Registers (Studieneinschluss August 2012
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bis Juli 2013). Als signifikante Pradiktoren fur die 1-Jahresmortalitét zeigten sich hier die
NYHA-KIasse IV, eine Andmie, eine vorherige Aortenklappenintervention, ein Serum-
kreatinin >1,5 mg/dl, eine pAVK, eine LVEF <30 %, eine schwere Trikuspidalklappenin-
suffizienz und ein prozedurales Versagen (Puls et al. 2016). Untersuchungen des TRAMI-
Registers zur Langzeitmortalitat (Studieneinschluss August 2010 bis Juli 2013) identifi-
zierten in multivariablen Cox-Regressionsanalysen friihere Aortenklappenimplantatio-
nen, NYHA-KIlasse IV, vorherige Herzdekompensation, Kreatinin >1,5 mg/dl und eine
LVEF <30 % als pradiktive Faktoren fur die Langzeitmortalitat (Kalbacher et al. 2019).
Laut Schueler et al. haben Patienten mit einer schweren Nierenfunktionseinschrankung
ein mehr als dreifach erhohtes Risiko fur ein akutes Interventionsversagen, eine innerhos-
pitale Mortalitat sowie eine erhohte 30-Tages-Mortalitat (Schueler et al. 2016). In unserer
Kohorte zeigte sich kein Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen beziglich der
Komorbidit4t Niereninsuffizienz. Sie war mit 56,2 % bei der Gesamtheit der Patienten zu
einem hohen Anteil vorhanden. In unseren multivariablen Cox-Regressionsanalysen wur-
den die Faktoren Alter, Geschlecht, log (NT-proBNP), LVEF, systolischer Pulmonalar-
teriendruck und Kreatinin angepasst. Die Hazard-Ratio-Modelle mit und ohne Anpassun-
gen zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen unseren Vergleichsgruppen auf.
Saji et al. postulierten, dass der 6-Minuten-Gehtest mit einem verlangerten Krankenhaus-
aufenthalt im Rahmen einer MitraClip-Intervention assoziiert ist und einen guten prog-
nostischen Faktor darstellt (Saji et al. 2018). Die unterschiedlichen Ergebnisse der
COAPT- und MITRA-FR-Studie weisen umso deutlicher daraufhin, dass die Auswahl
der hochaltrigen und multimorbiden Patienten, die fiir eine MitraClip-Intervention infrage
kommen, sorgfaltig vorgenommen werden muss. Weitere Untersuchungen von Pré-
diktoren sind wichtig. Mit Spannung werden die Ergebnisse der Randomized Study of
the MitraClip Device in Heart Failure Patients with Clinically Significant Functional Mit-
ral Regurgitation” (RESHAPE-HF)-Studie erwartet.

4.5 Limitationen

Es ergeben sich Limitationen in der Analyse der MitraClip-Kohorte. So wurden die Pati-
enten mittels Auswertung eines EKGs in zwei unterschiedliche Gruppen eingeordnet. Pa-
tienten mit einem paroxysmalen VVorhofflimmern, die sich gerade im Sinusrhythmus be-
fanden, kdnnen so irrtimlicherweise der Gruppe der Patienten mit Sinusrhythmus zuge-
ordnet worden sein. Auch eine Konversion wahrend des Beobachtungszeitraumes wurde
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nicht dokumentiert. Zudem fand eine praprozedurale Differenzierung der Herzfrequenz,
welche z. B. wichtig fur die Prognose des Vorhofflimmerns ist, nicht statt. Auch peri-
und postprozedural wurde die Herzfrequenz nicht dokumentiert. Zukiinftige Studiende-
signs sollten die Erhebung einer pré-, peri- und postprozeduralen Herzfrequenz beinhal-
ten. Eine Auswertung der eingenommenen Medikamente der Patienten fehlt. Ob und wel-
che Medikamente die Patienten einnahmen, ob z. B. eine Herzinsuffizienztherapie oder
eine frequenz- oder rhythmuskontrollierende Therapie stattfand, floss nicht in die Aus-
wertung mit ein. Wie die MITRA-FR-Studie zeigt, konnte die Einnahme von bestimmten
Medikamenten einen Einfluss auf das Outcome haben. Darum wdre wiinschenswert,
wenn zukiinftige Studien Daten tber Medikamenteneinnahmen erheben und auswerten
wirden. Der LVEDD zur Einschdtzung der Schwere der linksventrikularen Erkrankung
wurde nicht erhoben. Als weitere Limitation der Studie ist anzumerken, dass von einem
nicht unerheblichen Anteil unserer hochaltrigen Patienten keine kompletten Datensatzen
vom Baseline-, 12- und 24-Monats-Follow-Up erhoben werden konnten. So liegen bei-
spielsweise vom Parameter 6-Minuten-Gehtest von 104 Patienten komplette Datensétze
vor. Von etlichen Patienten (25 % der Patienten beim 12-Monats-Follow-Up, 17 % der
Patienten beim 24-Monats-Follow-Up) konnten die Follow-Up-Untersuchungen ledig-
lich telefonisch erhoben werden. Griinde, die gegen das personliche Erscheinen sprachen,
wurden nicht erhoben. Es ist anzunehmen, dass insbesondere Patienten in einem schlech-
teren Allgemeinzustand sich gegen den Weg in die Klinik entschieden. Dieser Aspekt ist
bei den echokardiografisch erhobenen Daten, den laborchemischen Parametern sowie
dem 6-Minuten-Gehtest zu berlcksichtigen. Die NYHA- und MLHFQ-Daten konnten
telefonisch erhoben werden, dadurch entsprechen diese wahrscheinlich einem genaueren
Bild. Jedoch unterliegen diese dem subjektiven Empfinden des Patienten. Der Vergleich
zu einer gesunden Kohorte fehlt. Eine Randomisierung fand somit nicht statt. Einen un-
gefahren Anhaltspunkt kdnnen die MITRA- und COAPT-Studien geben.

Unsere Studie konnte belegen, dass das MitraClip-Verfahren eine sichere und effektive
Therapie fur Hochrisikopatienten darstellt. Hinsichtlich des praprozeduralen Herzrhyth-
mus konnte unsere Studie die Ergebnisse sowohl der EVEREST-II- als auch der TRAMI-
Kohorten bekraftigen
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5. Zusammenfassung

Die Ergebnisse der MitraClip-Studie mit einer Kohorte von 668 Patienten zeigen, dass
die MitraClip-Intervention unabhéngig vom Herzrhythmus effektiv durchgefiihrt werden
kann. Hinsichtlich der Endpunkte Tod und Reshospitalisierung sowie der Dauerhaftigkeit
der Mitralklappeninsuffizienzreduktion zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Patientengruppe mit Vorhofflimmern und der Patientengruppe im Sinusrhyth-
mus. Bei der Mehrheit der Patienten fuhrte das MitraClip-Verfahren zu einer Verbesse-
rung der klinischen Symptomatik und somit zu einer Verbesserung der Lebensqualitét.
Auch die Ergebnisse der EVEREST-II-Studie und des TRAMI-Registers, die Patienten
mit Vorhofflimmern und im Sinusrhythmus verglichen, kamen zu dem Schluss, dass das
MitraClip-Verfahren unabhangig vom Herzrhythmus effektiv durchgefiihrt werden kann
(Jabs etal. 2017, Herrmann et al. 2012). Als Forschungsdesiderat offen bleibt der Einfluss
der Herzfrequenz als moglicher Risikofaktor sowohl fiir das prozedurale als auch fur das
kurz- als auch langfristige Outcome.

The results of the MitraClip-Study with a cohort of 668 patients show that the MitraClip-
intervention can be performed effectively regardless of the pre-interventional cardiac
rhythm. Regarding the endpoints death and rehospitalization as well as durability of the
reduction of mitral insufficiency, there was no significant difference between the patients
with atrial fibrillation and without atrial fibrillation. For the majority of the patients the
MitraClip-intervention leads to an improvement of clinical symptoms and to an improve-
ment of quality of life. Also, the results of the EVEREST-II-study and of the TRAMI-
register, which compared patients with and without atrial fibrillation, show that the Mi-
traClip-intervention can be performed regardless of the pre-interventional cardiac rhythm
(Jabs et al. 2017, Herrmann et al. 2012). The following research desideratum remains
open: the influence of the heart frequency for the procedural and for the short- and long-

distance outcome.
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