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« VHF - Vorhofflimmern
1. Einleitung

Die Mitralklappeninsuffizienz beschreibt das zweithaufigste Herzklappenvitium in
Deutschland. Sie wird in eine degenerative und in eine funktionelle Variante unterteilt.
In der vorliegenden Arbeit wird der Fokus auf die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz
gesetzt. Diese entsteht aufgrund eines nachteiligen Remodelings des linken Ventrikels
(LV). Hierbei treten Veranderungen im Bereich des Mitralklappenapparats als Folge
einer fortgeschrittenen linksventrikularen, systolischen Dysfunktion auf. Dies flhrt zu
einem unvollstdndigem Klappenschluss (Nickenig et al. 2013).

Es besteht weiterhin Uneinigkeit dartber, welches die bestmdgliche Therapieoption der
funktionellen Mitralklappeninsuffizienz ist. Die Langzeit-Ergebnisse der medikamenté-
sen, interventionellen und operativen Behandlungsmaoglichkeiten zeigen sich dahinge-
hend verbesserungsfahig (Nickenig et al. 2013). Das seit 2003 verwendete MitraClip-
Verfahren der Firma Abbott Vascular hat sich dabei als interventionelle Therapieoption
fur Hochrisikopatienten etabliert (Boekstegers et al. 2013). Dennoch bleiben die pro-
gnostischen Auswirkungen des MitraClip-Verfahrens bei Patienten mit funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz weiterhin umstritten. Die Veréffentlichung zweier randomisier-
ter Studien im Jahre 2019 - COAPT und MITRA-FR - flhrte dabei aufgrund ihrer ge-
genteiligen Schlussfolgerungen zu einer neuen Diskussionsbasis hinsichtlich der The-
rapie dieser Patientenkohorte (Pibarot et al. 2019). Worin kénnte dies begriindet sein?
Zum einen sind Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz sehr heterogen
hinsichtlich der Pathogenese. Weiterhin profitierten vor allem Patienten mit einer weni-
ger dilatierten, linken Herzkammer und einer schwereren Mitralklappeninsuffizienz vom
MitraClip-Verfahren. Dies wird als eine sogenannte ,unverhaltnismalige Mitralklappen-
insuffizienz* beschrieben. Man fand dieses Patientenkollektiv vor allem in der COAPT-
Studie. Hierbei kommen folgende Fragen auf: Warum sollten Patienten, welche sich
durch ein kleineres linksventrikulares enddiastolisches Volumen auszeichneten, eine
schwerere funktionelle Mitralklappeninsuffizienz haben? Welchen pathophysiologi-
schen Hintergrund hat eine ,unverhaltnismaRige“ funktionelle Mitralklappeninsuffizi-
enz?

Alain Carpentier klassifizierte im Jahre 1983 die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz
anhand primarer Parameter in Typ | (anular) oder Typ lllb (ventrikular) (Carpentier
1983). Diese Einteilung der Entitaten erfolgt nur anhand von qualitativen Parametern.
Es existieren jedoch keine quantitativen Parameter oder Cut-off-Werte zur Unterschei-
dung der beiden Entitaten. Dies kdnnte beispielsweise mit Hilfe der Tenting-Parameter
erfolgen. Als Tenting-Parameter werden dabei die Mitralklappen-Tenting-Hohe, die
Mitralklappen-Tenting-Flache, sowie die Tenting-Winkel des vorderen Mitralklappense-



gels (AML) und des hinteren Mitralklappensegels (PML) zusammengefasst. Sie kdnnen
quantitativ mit Hilfe der Echokardiographie bestimmt werden.

In der vorliegenden Arbeit wird zunachst die Hypothese aufgestellt, dass die Ergebnis-
se der MitraClip-Therapie, sowie die prognostischen Auswirkungen dieser perkutanen
Mitralklappenintervention bei Typ | und Typ lllb nach Carpentier unterschiedlich sein
konnten. Ferner wird angenommen, dass Tenting-Parameter ein quantitatives Instru-
ment sein kénnen, um Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz systema-
tisch zu stratifizieren. Die Ergebnisse verschiedener Therapiestrategien bei der funk-
tionellen Mitralklappeninsuffizienz kénnten so mit Hilfe der Tenting-Parameter verbes-

sert werden.

Daher sollen zum einen die Ergebnisse des MitraClip-Verfahrens bei Patienten mit
funktioneller Mitralklappeminsuffizienz (FMR) vom Typ | im Vergleich zu FMR-Patienten
vom Typ IlIb nach Carpentier bewertet werden. Zum anderen soll der Einfluss von Ten-
ting-Parametern auf das Ergebnis nach dem MitraClip-Verfahren in einer aufeinander-
folgenden Kohorte von FMR-Patienten analysiert werden. Hierbei wird die Hypothese
aufgestellt, dass das Ausmal} des Mitralklappen-Tentings mit der Prognose der Patien-
ten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz korreliert.

Im letzten Schritt der Arbeit soll der Frage nachgegangen werden, ob der Grad der er-
reichten Verminderung der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz bei Entlassung aus
dem stationdren Rahmen nach erfolgter MitraClip-Prozedur mit der Uberlebenszeit kor-
reliert. In zwei Studien aus den Jahren 2016 und 2017 konnte dargestellt werden, dass
der Schweregrad der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz einen signifikanten Ein-
fluss auf das Langzeitiberleben nach MitraClip-Verfahren hat (Kaneko et al. 2017 und
Buzzati et al. 2016). Es wird hierbei hypothetisiert, dass Patienten mit einer residuellen
Mitralklappenisuffizienz (rMR) < 1+ bei Entlassung im Bezug auf das Gesamtiberleben
im Vergleich zu Patienten mit einer rMR = 2+ oder rMR = 3+ besser abschneiden.



1.1 Mitralklappeninsuffizienz

1.1.1 Anatomie, Epidemiologie und Klinik

Die Mitralklappe ist eine der vier Herzklappen. Sie ist zwischen dem linken Ventrikel
und dem linken Atrium lokalisiert und setzt sich zusammen aus einem anterioren und
einem posterioren Segel. Die Valvae sind im sattelformigen Mitralklappenanulus veran-
kert. Die sattelférmige Form des Mitralklappenanulus ist vonnéten, damit eine physio-
logische Spannung der Mitralklappensegel gewahrleistet werden kann (Dao-Bianco
und Levine 2013). Abgesichert werden die zwei Valvae weiterhin durch einen subvalvu-
laren Apparat. Dieser wird aus den anterolateralen und posteromedialen Papillarmus-
keln, sowie den Sehnenfaden gebildet (Dao-Bianco und Levine 2013).

Atrium Valva atrioventri-
Cuspis sinistrum cularis sinistra,
commissuralis Cuspis posterior

Valva atrioventri-
cularis sinistra,
Cuspis anterior Valva atrioventri- |

cularis dextra,

Cuspis posterior
Septum

interatriale
Chordae

g tendineae
Septum inter-

ventriculare,

Pars membranacea M. papillaris

posterior

M. papillaris —
anterior

Septum inter-
ventriculare,
Pars muscularis

a Apex cordis

Abbildung 1: Anatomie der Mitralklappe. Dargestellt in einer friihen Phase der Kam-
merkontraktion. Die Mitralklappe ist geschlossen (Schiinke et al. 2009).

Als Mitralklappeninsuffizienz wird eine akute oder chronische Verschlussunfahigkeit der
Mitralklappe bezeichnet. Als ursachlich angesehen werden dabei Umgestaltungen,
welche im Bereich des Mitralklappenanulus, dem hinteren und vorderen Mitralsegel,
der Chordae tendinae oder der Papillarmuskeln auftreten kdnnen. Die Mitralklappenin-
suffizienz ist mit einer Inzidenz von 2 % pro Jahr das zweithaufigste Herzklappenvitium
des Erwachsenenalters (Herold et al. 2017).

Die Pravalenz der Mitralklappeninsuffizienz zeigt sich altersabhangig. Aufgrund des
demographischen Wandels mit einer alternden Gesellschaft manifestiert sich eine ge-
steigerte Pravalenz der Mitralklappeninsuffizienz. Diese beinhaltet dabei die degenera-



tive und die funktionelle Variante (Nickenig et al. 2013). In der Normalbevélkerung der
westlichen Lander betragt die Pravalenz fir das Auftreten einer leichten Mitralklappen-
insuffizienz 1,9 %. Ab dem 75. Lebensjahr steigt diese auf 13,3 % an (Blazer und Kelm
2015). Derzeit leiden circa 800.000 bis 1.000.000 Menschen in Deutschland an einer
therapierelevanten, degenerativen oder funktionellen Mitralklappeninsuffizienz. In den
Vereinigten Staaten von Amerika finden sich diesbezuglich vergleichbare Daten. Pati-
enten der Altersklassen 65-74 weisen einen Durchschnittswert von 2,5 % auf. Auch
hier steigt der Wert ab dem 75. Lebensjahr auf 13,2 % an (Nickenig et al. 2017). Im
Bezug auf die Haufigkeit der degenerativen und funktionellen Mitralklappeninsuffizienz
zeigte sich in einer Studie aus dem Jahre 2015 ein deutlich erhéhtes Auftreten der de-
generativen Variante im Vergleich zur funktionellen Form (n = 39.855, degenerativ:
58,8 %, funktionell: 23,5 %, kombinierte Variante: 17,8 %) (Zamorano et al. 2016).

14
10,5
7
3,5
0
1-74 LJ. ab 75 LJ. 1-74 LJ. ab 75 LJ.
Deutschland USA

Abbildung 2: Deutlicher Anstieg der Préavalenz nach Lebensjahren (LJ.) in Deutsch-
land (links) und den USA (rechts) (Nickenig et al. 2013).

Die bezifferte Pravalenz in der Normalbevdlkerung, vor allem der funktionellen Mitral-
klappeninsuffizienz, wird in den kommenden Jahren voraussichtlich noch weiter an-
steigen. Dies stellt die Patientenversorgung vor eine grof3e Herausforderung. Begrin-
det liegt dies in der steigenden Lebenserwartung und dem Zunehmen von kardiovasku-
laren Risikofaktoren und Komorbiditaten, wie beispielsweise Adipositas, Diabetes melli-
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tus, Hyperlipoproteinamie, arterieller Hypertonie und der peripheren, arteriellen Ver-
schlusskrankheit (Mozaffarian et al. 2015). Hierbei kommt es zu Veranderungen auf
den Mitralklappensegeln arteriosklerotischer Genese. Schlussfolgernd fuhren diese
Mechanismen zu einer verminderten Koaptation der Mitralklappen (Libby et al. 2008).
Des Weiteren konnte in einer Studie der Arbeitsgruppe von Dr. Kazem Rahimi aus dem
Jahre 2017 eine Assoziation von erhohten Blutdruckwerten und dem Risiko einer funk-
tionellen Mitralklappeninsuffizienz aufgezeigt werden. Ein Blutdruckwert von 121 bis
140 mmHg wies eine Zunahme der Mitralklappeninsuffizienz um 23 % im Vergleich zu
einem normalen systolischen Blutdruck (unter 120 mmHg) auf. Ab einem systolischen
Blutdruck von 141 bis 160 mmHg erkrankten Patienten bis zu 44 % haufiger an einer
funktionellen Mitralklappeninsuffizienz. Erhéhte Blutdruckwerte lassen eine Mitralklap-
peninsuffizienz direkt Gber bisher unbekannte Pathomechanismen entstehen, welche
sich unabhangig von der Ventrikeldilatation darstellen (Rahimi et al. 2017).

Der menschliche Organismus ist im Stande, eine chronische, langsam entstehende
Mitralklappeninsuffizienz, durch adaptive Mechanismen zu tolerieren. Folglich kénnen
solche Patienten bei leichter bis erheblicher Mitralklappeninsuffizienz tber langere Zeit
symptomarm sein. Es kann sich aber auch das Bild einer symptomatischen Herzinsuf-
fizienz zeigen (Bonow et al. 2006). Klinisch prasentiert sich bei einer manifesten Mitral-
klappeninsuffizienz eine Abnahme der Leistungsfahigkeit. Weitere klinische Symptome,
wie Dyspnoe, nachtliche Hustenanfalle und Herzklopfen, kénnen sich erst bei einer
weiter reichenden Funktionsstérung des linken Ventrikels (Herold et al. 2017) entwi-
ckeln. Bei linksventrikuldrer Dekompensation kann sich ein Lungendédem ausbilden,
welches im Folgestadium mit einer Rechtsherzinsuffizienz einhergeht. Hinzu kénnen
Tachyarrhythmia absoluta und Vorhofflimmern als Folgestdrungen kommen. Dadurch
wird das Risiko des Auftretens von Thromben im linken Atrium geférdert (Hoppe et al.
2005).

1.1.2 Klassifikation und Pathogenese

Die Klassifizierung der Mitralklappeninsuffizienz stellt sich als vielfaltig dar und erfolgt
anhand degenerativer beziehungsweise primarer und funktioneller beziehungsweise
sekundarer Merkmale (Blazer und Kelm 2015). Man orientiert sich dabei an den Ursa-
chen, an der Mechanik und am zeitlichen Verlauf der Erkrankung, welcher akut oder
chronisch erfolgen kann.

Die akute Mitralklappeninsuffizienz tritt vergleichsweise selten auf. Sie ist meist das

Resultat eines rasant fortschreitenden, destruierenden Prozesses. Dies kann im Zu-
sammenhang mit einer akuten Myokardischamie, einer bakteriellen Endokarditis oder
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eines Chordaabrisses am Klappenhalteapparat auftreten (Fasslera et al. 2015, Olsen
et al. 1987 und Enriquez-Saran et al. 1999).

Urséachlich fir die primare Mitralklappeninsuffizienz sind Erkrankungen der Mitralklappe
selbst und des Mitralklappenhalteapparats. Das Spektrum der degenerativen Ursachen
reicht dabei von der ,fibroelastic deficiency“ (FED) bis hin zum Morbus Barlow, der
durch eine myxomatdse Degeneration bedingt ist. Die FED, die von Carpentier et al.
(1983) klassifiziert wurde, ist durch eine Ausdiunnung der Segel und einen milden,
meist singuldaren Prolaps, sowie schlieBlich einen Sehnenfadenabriss gekennzeichnet
(Fasslera et al. 2015). Statistisch am haufigsten betrifft dies dabei das mittlere P2-
Segment des hinteren Segels (Olsen et al. 1987).

Thema dieser Arbeit ist die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz. Im weiteren Textver-
lauf soll daher nicht mehr auf die degenerative Mitralklappeninsuffizienz eingegangen
werden.

1.1.3 Die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz

Die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz ist durch zwei zentrale Pathomechanismen
gekennzeichnet, wodurch es zu Veranderungen der Geometrie des Klappenapparats
kommt. Sie entsteht zum einen durch eine Dilatation des Mitralklappenanulus. Weitere
pathologische Zustande gelten als ursachlich. Hierzu zahlt zum einen eine Restriktion
der Mobilitdt der Klappensegel. Diese Einschrankungen kénnen beispielsweise im
Rahmen einer dilatativen Kardiomyopathie, durch die Fibrose eines infarzierten Papil-
larmuskels nach einem Hinterwandinfarkt oder durch eine regionale oder globale Dila-
tation des linken Ventrikels entstehen. (Ansgar et al. 2015 und Carpentier, 1983).

Zunachst kommt es zu einer Veranderung der Klappenapparatsgeometrie, welche sich
als eine Erweiterung des Mitralklappenanulus prasentiert. Dies bedingt eine ungenu-
gende Koaptation der beiden Mitralsegel, was letztendlich zur Insuffizienz fiihrt. Das
Blut strdmt dadurch wahrend der Systole zurtick in die linke Vorhofkammer. Die mitral-
klappeninsuffizienzbedingte Volumenbelastung fihrt dabei schlussendlich im Ergebnis
zu einer Dilatation des linken Atriums, sowie des linken Ventrikels. Dies bedingt eine
verstarkte, zeltartige Aufspannung der Mitralkappensegel. Ein vollstandiger Klappen-
schluss wird verhindert. Dieser Sachverhalt wird als ,tenting“ bezeichnet. Der Adaptati-
onspunkt wandert dabei von der Klappenebene weiter in Richtung des Apex. Wie in der
echokardiographischen Abbildung 3 dargestellt, nehmen die Klappensegel dabei die
geometrische Form eines zeltdhnlichen Dreiecks an. Dieses ist Uber dem Mitralklap-
penring lokalisiert (Olsen et al. 1987). Des Weiteren entsteht durch eine regionale oder
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globale Dilatation des linken Ventrikels ein teils asymmetrischer Zug auf die Papillar-
muskeln und Chordae tendineae. Dadurch wird die Beweglichkeit der Klappensegel in
der Systole empfindlich eingeschrankt. Dies wird als ,tethering” bezeichnet (Nickenig et
al. 2013) und nach Carpentier Typ llIb eingeteilt. Im Kapitel 1.2.5. wird auf die Klassifi-
kation nach Carpentier néher eingegangen.

Abbildung 3: Funktionelle Mitral-
klappeninsuffizienz in der Echokar-
diographie, modifiziert nach Ray
(2010).

Im weiteren Krankheitsverlauf steigen die Driicke im linken Atrium und linken Ventrikel
chronisch an. Dies kann eine pulmonale Hypertonie als Begleiterkrankung resultieren.
(Nickenig et al. 2013 und Marwick et al. 2009).

Zusammengefasst wird die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz durch die folgenden
zwei wichtigen Mechanismen bedingt:
« Dilatation des Mitralklappenanulus. Die Klappensegel werden auseinandergezo-
gen.
« Restriktion der Beweglichkeit der Klappensegel bedingt durch einen ausgeprag-
ten Zug der Papillarmuskeln und Chordae tendineae.

Abbildung 4: Normale Mitralklappe
(links) und funktionelle Mitralklap-
peninsuffizienz (rechts) (Shah und
Jorde 2019).
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1.1.4 Der Circulus vitiosus der Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz ist weiterhin durch einen sogenannten Circulus vitiosus
von Ventrikel-, Vorhof und Mitralringdilatation gekennzeichnet. Dieser kann sowohl bei
der funktionellen, als auch im Langzeitverlauf bei der degenerativen Variante auftreten.
Bedingt durch die Abnahme der Kontraktilitat des Ventrikels erfolgt eine Zunahme des
enddiastolischen Volumens. Die entstandene Volumenbelastung fuhrt einerseits zu ei-
ner VergroRerung des linken Ventrikels, andererseits aber auch zu einer Dilatation des
Mitralklappenanulus (Bolling et al. 2017 und Silbiger, 2012). Die Klappenkoaptation
wird weiter herabgesetzt und verschlechtert die bestehende Mitralklappeninsuffizienz,
was wiederum zu einer Zunahme des enddiastolischen Volumens flhrt (Enriquez-Sa-
rano et al. 2009, Perkowski und Baumann 2006). Hinzu kann bei schwerer Mitralklap-
peninsuffizienz paroxymales und spater permanentes Vorhofflimmern aufgrund einer
weiteren Dilatation des Atriums auftreten. In der Abbildung 5 ist der Circulus vitiosus
graphisch dargestellt.

Reduzierte Kontraktilitat
des Ventrikels

 Diatation dos Volumenbelastung
Mitralklap- iy
penanulus \Iéioal\rlsa}cifisches
. Tejhermg der Volumen ’
Mitralsegel « Systolisches ’
Volumen

Remodeling / Dilatation
des linken Ventrikels

Abbildung 5: Graphische Darstellung des Circulus vitiosus der funktionellen Mitral-
klappeninsuffizienz.
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Der Circulus vitiosus kann weiterhin riickgangig gemacht werden, worunter man das
reverse leftventricular remodeling versteht. Ziel ist dabei die Reduktion der Mitralklap-
peninsuffizienz und somit ein Umbauprozess im linken Ventrikel. Klinische Studien zur
kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) und pharmakologische Studien zu Carve-
dilol, einem beta Blocker der dritten Generation, zeigten ein nachhaltiges reverse re-
modeling, in dem sie linksventrikulare Volumina reduzierten und die systolische Funkiti-
on nachhaltig starkten. Bei guter Therapieansprache nach CRT findet das reverse re-
modeling demnach wohl im ersten Jahr statt und scheint dann konstant zu bleiben
(Frey et al. 2013, Khattar 2003).

1.1.5 Definition der Mitralklappeninsuffizienz nach Carpentier

Der franzésische Herzchirurg Alain Carpentier teilte die Pathologie der Mitralklappenin-
suffizienz 1983 anhand der Morphologie in verschiedene Gruppen ein. In Bezug auf die
funktionelle Mitralklappeninsuffizienz, welche Gegenstand dieser Arbeit ist, sind dies
Typ | (anul@r) und Typ llIb (ventrikular). Typ | zeichnet sich durch eine normale Beweg-
lichkeit der Klappensegel und eine Dilatation des Mitrakklappenanulus aus. Typ llIb ist
durch eine eingeschrankte Beweglichkeit der Mitralsegel gekennzeichnet (Pfannmdller
und Borger 2018). Dies kann in einer Fibrose der Papillarmuskel oder einer asymmetri-
schen Dilatation des linken Ventrikels begrindet sein, was zu mehreren Regurgitati-
onsjets flihren kann. Die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz erscheint in der Regel
vom Typ llIb. Sie findet sich nicht ganz so haufig als Typ | (Carpentier 1983). Es han-
delt sich hierbei um qualitative Beschreibungen der Pathologien. Ferner existieren kei-
ne quantitativen Parameter, um beide Entitdten voneinander zu unterscheiden
(Badhwar et al. 2019). Abbildung 6 demonstriert die beiden Entitdten (anular versus

ventrikular) echokardiographisch.

Abbildung 6: Zwei verschiedene Entitéten
(anulér versus ventrikulér) der funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz.
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A und B: “Anuldre” Form der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz mit einer isolierten
Dilatation des Mitralklappenanulus und einer erhaltenen Geometrie des linken Ventri-
kels, welcher einen isolierten, zentralen Regurgitationsjet verursacht.

C und D: “Ventrikuldre” Form der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz, welche eine
asymmetrische Dilatation des linken Ventrikels und eine sekundére Dilatation des Mitral-
klappenanulus inkludiert und zu mehreren Regurgitationsjets fiihrt.

1.1.6 Quantifizierung

Die Quantifizierung der Mitralklappeninsuffizienz stellt sich generell als schwierig dar.
Sie hat allerdings eine grol3e Bedeutung in der Entscheidungsgrundlage der Therapie-
optionen fir den Patienten.

Eine morphologische Quantifizierung der Mitralklappeninsuffizienz kann nach Carpen-

tier in drei Stadien erfolgen. Diese drei Stadien sind folgende:

» Stadium 1: Keine Dilatation des Mitralklappenapparats.

« Stadium 2: Mitralklappensegelprolaps wahrend der Systole.

« Stadium 3: Dauerhafte Vorwoélbung der Klappensegel in das linke Atrium (Carpentier,
1983).

Weiterhin kann eine Zuordnung der Mitralklappeninsuffizienz anhand einer invasiv-dia-
gnostischen Untersuchung erfolgen. Die Einteilung orientiert sich dabei an den folgen-
den vier Schweregraden (I-IV). Die Schweregrade werden wahrend einer Herzkathe-
teruntersuchung nach Einbringen von Kontrastmittels anhand des linken atrialen Fall-
verhaltens ermittelt.

« Grad I: Regurgitationsfraktion < 20 %. Minimal ausgepragte Mitralklappeninsuffizi-
enz. Keine vollstandige Kontrastierung des linkes Atriums.

« Grad II: Regurgitationsfraktion zwischen 20-40 %. Nach Gabe von Kontrastmittel
komplette Kontrastierung des linken Atriums nach wenigen Herzaktionen.

« Grad lll: Regurgitationsfraktion zwischen 40-60 %. Nach Gabe von Kontrastmittel
gleich starke Kontrastierung von linkem Atrium und linker Herzkammer nach wenigen
Herzaktionen.

« Grad IV: Regurgitationsfraktion bis zu 80 %. Nach Gabe von Kontrastmittel vollstan-
dige Kontrastierung des linken Atrium bis in die Pulmonalvenen bei der ersten Herz-
aktion (Hamm et al. 2008).

Die bevorzugte Methode der Wahl zur weitergehenden Beurteilung der Mitralklappe ist
dabei die Echokardiographie, mit der quantitative Parameter, wie die Weite der vena
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contracta, die effektive Regurgitationséffnungsflache (EROA) und das Regurgitations-
volumen gemessen werden kénnen (Lancellotti et al. 2010). Mithilfe des Regurgitati-
onsvolumen kann die Schwere einer symptomatischen Mitralklappeninsuffizienz evalu-
iert werden. Man spricht bei einem Regurgitationsvolumen (ml) < 30 von einer leichten,
bei 30-59 von einer mittleren und bei > 60 von einer schweren Mitralklappeninsuffizi-
enz. Die echokardiographische Beurteilung bildet dabei aber nur eine Momentaufnah-
me ab und hangt von einigen Einschrankungen, wie beispielsweise der Dynamik des
Regurgitationsjets und der Echokardiographiequalitat, ab. Zusatzlich kann mittels Farb-
Doppler-Echokardiographie der Pulmonalvenenfluss und der Color-Doppler-Jet be-
stimmt werden (Baldus et al. 2018). Qualitative Kriterien beinhalten weiterhin den Farb-
fluss, die Klappenmorphologie, Continuos-wave-Signale des Regurgitationsjets und die
Flusskonvergenzzone. Wichtig fir die Gesamtbeurteilung der Insuffizienz ist, dass Ein-
zelwerte alleine nicht aussagekraftig sind. Vielmehr missen samtliche Parameter in
der unten aufgefiihrten Abbildung 7 berlcksichtigt werden, um eine genaue Einschat-
zung Uber den Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz zu erhalten (Vahanian et al.
2012, Bonow et al. 2006). Auch mit Hilfe der echokardiographisch bestimmten Tenting-
Parameter kénnen nachweislich genaue Schweregrade der funktionellen Mitralklap-
peninsuffizienz bestimmt werden (Luk et al. 2009).

Leicht Mittel Schwer
Linksatriales Volumen (indexiert auf Korperoberflache) 29-33 34-40 >40 ml/m?
Color Doppler Jet >40% der LA-Flache, oder

erreicht LA-Hinterwand,
oder Wand-deformierend”

E Welle, Mitralklappeneinstrom >1.5 m/s (native Klappen)
Vena contracta, cm (@ Ny 60-70cm/s) <03 0.4-0.6 20.7

EROA (cm?), nach PISA, primare Mitralinsuffizienz <0.2 0.2-0.39 >0.40

EROA (cm?), nach PISA, sekundare Mitralinsuffizienz >0.2

Rvol (ml), nach PISA, primare Mitralinsuffizienz <30 30-59 >60

Rvol (ml), nach PISA, sekundare Mitralinsuffizienz >30
Regurgitationsfraktion (%) <30 30-49 >50

Abkdrzungen: LA, linkes Atrium; Ny, Nyquist aliasing velocity; EROA, effective regurgitant orifice area; Rvol, Regurgitant volume,
PISA, proximal isovelocity surface area.

Abbildung 7: Echokardiographisch erhobene Werte zur Ermittlung des Schweregra-
des der priméren und sekundéren Mitralklappeninsuffizienz. Tabelle nach Grayburn et
al.

1.1.7 Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz

Zur Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz existieren diverse Untersuchungsmoglich-
keiten. Zunachst erfolgt dabei die Anamnese des Patienten. Durch diese ist es mdglich,
bestehende Symptome in das klinische Gesamtbild einzuordnen. Einen ersten An-
haltspunkt fur eine Pathologie am Herzen kann bei der Inspektion des Patienten eine
periphere Zyanose mit rotlichen Gesichtswangen liefern. Dieses wird als Facies mitralis
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bezeichnet. Zusatzlich kbnnen Symptome wie Schwindel, nachtlich-betonter Husten
und Dyspnoe hinzukommen. Diese entsprechen dem Stadium einer beginnenden
Linksherzinsuffizienz (Roskamm et al. 2004). Wahrend der Herzauskultation, welche
bevorzugterweise in der Linksseitenlage erfolgt, zeigen sich holosystolische Herzge-
rausche mit Punctum maximum Uber der Herzspitze. Diese erscheinen von fortdauern-
der Intensitat in unterschiedlichen Lautstarkestufen (Grad | bis Grad VI). Eine Fortlei-
tung der Herzgerausche zeigt sich dabei in die linke Axilla. Auch kann bei Verdacht auf
eine Mitralklappeninsuffizienz ein Thorax-Réntgenbild hinweisgebend sein. In diesem
stellt sich das Herz haufig linksbetont vergroRert dar - mit einem linken Vorhof in Form
eines Dreiecks (,Mitralisdreieck®) nach kaudo-dorsal. In der lateralen Aufnahme stellt
sich der Retrokardialraum verengt und der Osophagus nach dorsal verdrangt dar (Bal-
dus et al. 2018).

Die Echokardiographie bildet nach heutiger Ansicht der deutschen Gesellschaft flr
Kardiologie den Goldstandard zur Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz. Die Echo-
kardiographie erlaubt eine Quantifizierung und eine Verlaufsbeurteilung des Klappenvi-
tiums (Baumgartner et al. 2006).

Mit Hilfe der Echokardiographie kann die linksventrikulare Funktion anhand des
endsystolischen und enddiastolischen Volumens, sowie der Ejektionsfraktion bestimmt
werden. Diese Parameter geben zusatzlichen Aufschluss Uber den Schweregrad der
Mitralklappeninsuffizienz und kénnen bei der Frage, wann operiert werden soll, heran-
gezogen werden. Ferner kdnnen die Segelstruktur und ihre Funktion, die Integritat der
Sehnenfaden, Ringverkalkungen sowie die regionale und globale systolische, linksven-
trikuldre Funktion beurteilt werden (Lancellotti et al. 2010)

Mit Hilfe der Farbdoppler-Echokardiographie kann weiterhin eine existierende Mitral-
klappeninsuffizienz im linken Vorhof angezeigt werden. Dies geschieht in Form einer
Farbwolke, welche Regurgitationsjet oder Insuffizienzjet genannt wird. Zusatzlich lasst
sich durch die Bestimmung der Ausdehnung und der Breite des Insuffizienzjets ab-
schatzen, wie weit die Insuffizienz fortgeschritten ist. Weiterhin zeigt sich bei der funk-
tionellen Mitralklappeninsuffizienz eine typische zeltformige Konfiguration der Mitral-
klappe. Dies wird als ,Tenting”“ bezeichnet. Ausserdem lasst sich mit Hilfe der Echokar-
diographie der verursachende Mechanismus und die Lokalisationen vorhandener Vitien
aufdecken. Hinter diesen Mechanismen kdnnen sich beispielsweise ein inkompletter
Klappenschluss, eine Ringdilatation, eine Endokarditis oder ein Prolaps verbergen
(Voelker 2004). Die transthorakale Echokardiographie ist auch zur Verlaufsbeurteilung
bei chronischer Mitralklappeninsuffizienz indiziert, um rasch etwaige Veranderungen zu

erkennen.
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Abildung 8: Funktionelle Mitralklappeninsuffizienz im 2-Kammerblick (aus: Homepage
der Immanuel Klinikum Bernau Herzzentrum Brandenburg, 2021. URL siehe
Abbildungsverzeichnis).

1.1.8 Kardiale Biomarker

Neben der kdrperlichen und apparativen Untersuchung sollte auch eine Laboruntersu-
chung zur Detektion einer Herzinsuffizienz erfolgen. Hierbei hat sich in den letzten Jah-
ren das NT-pro-BNP als Herzinsuffizienz-Marker etabliert (Detaint et al. 2005). Kommt
es zu einer gesteigerten, mechanischen Wanddehnung im Herzmuskel, wird das Pro-
hormon aufgrund des Dehnungsreizes freigesetzt. Das aktive BNP wird vom Prohor-
mon abgespalten und fiihrt zu einer Vasodilatation der glatten GefalRmuskulatur. Es
fungiert als Antagonist des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, wodurch eine Blut-
druck- und Vorlastsenkung erzeugt wird. Die Aktivierung von pro-NT-BNP korreliert mit
dem Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz. Umgekehrt kann eine signifikante
Senkung des pro-NT-BNP-Spiegels zu einer Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz
(Sutton et al. 2003) flihren. Weiterhin kann fir die laborchemische Analyse der Kreati-
ninwert mit einbezogen werden. Dieser ist ein Abbauprodukt des Kreatins, welches
Uber die Nieren ausgeschieden wird. Der Wert dient zur Detektion des renalen Funkti-
onsstatus. Die Nierenfunktion kann sich im Rahmen einer Herzinsuffizienz verschlech-
tert darstellen (Levey et al. 1999).
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1.1.9 Durchfiihrung der Echokardiographie

Zur Durchfihrung der Echokardiographie werden mehrere Verfahren angewendet. In
der vorliegenden Arbeit soll auf die transthorakale Echokardiographie eingegangen
werden. Ferner existieren noch die transésophageale Echokardiographie und die Kon-
trast-Echokardiographie (Buck et al. 2009).

Das Instrumentarium der Echokardiographie besteht zum einem aus einem Schallkopf,
welcher Ultraschallwellen abgibt und diese im Verlauf wieder auffangt. Man bezeichnet
den Schallkopf als Transducer. Bei der nicht-invasiven und schmerzlosen transthoraka-
len Echokardiographie wird dieser auf verschiedene Stellen von auf3en auf den Brust-
korb angelegt. Mithilfe eines Gels wird die Ubertragung der Ultraschallwellen in die
Brust des Patienten unterstitzt. Idealerweise sollte der Patient dabei in einem Winkel
von 30 bis 90° auf der linken Kdrperseite liegen, sodass das Herz naher an der Brust-
wand liegt. Der Schallkopf ist mit einem Computer verbunden, welcher das Bild auf ei-
nem Monitor anzeigt, dieses ausdrucken und archivieren kann. Um die Bildqualitat zu
verbessern, sollte der Patient wahrend der Untersuchung angehalten werden, fir eini-
ge Sekunden den Atem anzuhalten und dann auszuatmen. Die Verfalschung durch
Luft, welche sich in der Lunge befindet und ein Hindernis fiir die Schallwellen darstellt,
wird dadurch vermindert. Der Untersucher kann durch Lage- und Winkelveranderungen
des Transducers unterschiedliche Bereiche des Herzens und der umliegenden grof3en
BlutgefalRe darstellen. Dadurch ist es dem Untersucher mdglich, die Herzfunktion- und

struktur zu beurteilen und Pathologien festzustellen (Hagendorff und Stébe 2017).

Abbildung 9: Mitralklappeninsuffizienz im 3-Kammerblick (links) und 4-Kammerblick
(rechts) (Donhauser 2021, URL siehe Abbildungsverzeichnis).
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1.1.10 Tenting-Parameter

Die Tenting-Parameter spiegeln die geometrischen Veranderungen im Mitralklappen-
apparat wider. Im Gegensatz zu den komplexen Methoden zur Berechnung des
Schweregrads der Mitralklappeninsuffizienz, sind diese einfachen, zweidimensionalen
echokardiografischen Indizes leicht zu erhalten und liefern nachweislich genaue Schat-
zungen des Schweregrades der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz (Dudzinski und
Hung 2014). Die Bestimmung der Tenting-Parameter erfolgt retrospektiv anhand der
transthorakalen Echokardiographie wahrend der spaten Systole und vor der MitraClip-
Implantation. Die Tenting-Parameter setzen sich aus flinf erst kirzlich eingefiihrten Pa-
rametern zusammen, welche den Umfang des ,Mitralklappen-Tentings“ bestimmen.
Diese Parameter umfassen die Tenting-Héhe der Mitralklappe (mm), die Tenting-Flache
(cm?), den endsystolischen Winkel des vorderen Mitralblattes (AML, a), den endsystoli-
schen Winkel des hinteren Mitralblattes (PML, B) sowie die Lange der Mitralklappenko-
aptation (Abbildung 16, Seite 38).

1.1.11 Prognose der Mitralklappeninsuffizienz

Die Prognose nach einer Mitralklappeninsuffizienz ist vor allem durch die Schwere der
Klappenschwache und Begleiterkrankungen gekennzeichnet. Sie ist auch davon ab-
hangig, ob bereits eine medikamentdse, operative oder interventionelle Therapie er-
folgt ist. Bei asymptomatischen Patienten mit einer leichten Mitralklappeninsuffizienz
ohne weitere strukturelle Veranderungen ist eine gute Prognose zu beobachten. Be-
steht hingegen eine mittelschwere Mitralklappeninsuffizienz, weisen Patienten eine
jahrliche Sterblichkeitsrate von 3 % auf. Kommen schwerwiegende Symptome, andere
Risikofaktoren und strukturelle Veranderungen (LV-Dilatation) hinzu, kann die jahrliche
Sterblichkeitsrate auf 10 % ansteigen. Dies zeigt, dass frlihzeitig eine operative oder
interventionelle Therapie erwogen werden sollte, um eine bessere Prognose der Pati-
enten zu generieren (Nickenig et al. 2013, Enriquez- Sarano et al. 2009).

1.2 Therapiemoglichkeiten
1.2.1 Konservativer Ansatz

Wie bereits im obigen Abschnitt ,,Die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz“ beschrie-
ben kann die Pathologieursache in einer Limitation der linksventrikularen Pumpfunktion
liegen. Ferner kann die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz alleinstehend oder in
Kombination mit einer Limitation der linksventrikularen Pumpfunktion durch eine Dilata-
tion des linken Ventrikels bedingt sein. Die Primarziele einer medikamentdsen Therapie
bei vorhandener funktioneller Mitralklappeninsuffizienz stellen daher eine Verbesse-
rung einer existenten Herzinsuffizienz, eine Verhinderung mdglicher Komplikationen
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wie z.B einer Thrombembolieprophylaxe mit Antikoagulantien bei Vorhofflimmern oder
eine korperliche Schonung dar (Ponikowski et al. 2016).

Bei Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz und existenter linksventrikula-
rer Dysfunktion wird der Einsatz von ACE-Hemmern oder Beta-Blockern (insbesondere
Carvedilol) als primare Therapie empfohlen. ACE-Hemmer senken die Nachlast und
haben einen hemmenden Einfluss auf das kardiale Remodeling nach Myokardinfarkt
(Schulz und Laufs 2019). Alternativ kommt auch eine Behandlung mit Entresto® (Sa-
cubitril/Valsartan) in Frage. In der PIONEER-HF-Studie aus dem Jahre 2019 konnte
aufgezeigt werden, dass der Einsatz von Entresto® (Sacubitril/Valsartan) zu einem
deutlichen Uberlebensvorteil im Vergleich zum ACE-Hemmer Enalapril fihrt (Velazquez
et al. 2019). Beim Auftreten von Vorhofflimmern sollte eine Frequenzkontrolle durch
den Einsatz von Beta-Blockern, Digoxin, Calcium-Kanal-Blockern erfolgen. Zusatzlich
sollte durch eine niedrig-dosierte Antikoagulation ein Ziel-INR von zwei bis drei ange-
strebt werden (Bonow et al. 2006). In der 2020 vorgestellten EAST-AFNET 4-Studie
konnte ferner die Wirksamkeit der fruihen Rhythmuskontrolle aufgezeigt werden. Eine
frihe Einleitung von Antiarrhythmika reduziert die kardiovaskularen Ergebnisse der Pa-
tienten im Vergleich zur gegenwartigen, evidenzbasierten Basisversorgung (Kirchhof,
2020). Eine weitere Medikamentenklasse, welche ein groRes kardioprotektives Poten-
tial innehat, stellen die SGLT2-Hemmer dar. Dies wurde in einer Reihe von kirzlich
veroffentlichten Studien (DAPA-HF-Studie 2019, EMPEROR-Reduced-Studie 2020)
aufgezeigt. Zum aktuellen Zeitpunkt haben Dapagliflozin und Empagliflozin keine Zu-
lassung in der Europaischen Union fur die Behandlung einer Herzinsuffizienz (Stand
Méarz 2021). Dies wird aber anhand neuester wissenschaftlicher Erkenntnisse zur
Wirksamkeit von SGLT2-Hemmern hinsichtlich einer Herzinsuffizienz von den Verfas-
sern von HFA/ESC-Statements (2020) empfohlen (Overbeck 2021). Ein bedeutender
Aspekt der konservativen Therapie ist weiterhin die Behandlung einer arteriellen Hy-
pertonie, da ein hoher peripherer Widerstand die Regurgitation erhéht (Vahanian et al.
2012).

Bei symptomatischen Patienten fiihrt eine alleinige medikamentése Therapie trotz mo-
derner Medikation nicht zu einer persistierenden Verbesserung der klinischen
Symptome. Die jahrliche Sterblichkeitsrate bei einer hochgradigen, funktionellen Mitral-
klappeninsuffizienz betragt circa 6-7 % (Enriquez-Sarano et al. 2005). Diese Patienten
gelten weiterhin als Hochrisikopatienten und sollten nach Mdglichkeit operativ versorgt
werden.
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1.2.2 Chirurgischer Ansatz

Patienten mit klinisch relevanter Mitralklappeninsuffizienz haben aufgrund von beste-
henden Komorbiditaten und einer hochgradigen Einschréankung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion ein weitaus héheres Operationsrisiko. Eine Operation wird daher pri-
mar fir Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz und gleichzeitig beste-
hender Indikation fur eine aortokoronare Bypassoperation mit einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) > 30 % empfohlen (Nickenig et al. 2013). Eine Operation kann
ferner auch fir eine mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz empfohlen werden, wenn
weitere Begleitsymptome oder morphologische Veranderungen auftreten. Eine Abnah-
me der linksventrikularen Ejektionsfraktion, eine Steigerung der HerzgréfRe, eine Ver-
ringerung der Funktion des Myokards sowie ein neuaufgetretenes Vorhofflimmern stel-
len beispielsweise solche Veranderungen dar. Fir die chronische Mitralklappeninsuffi-
zienz mit den Schweregraden NYHA |-l bei geringer Symptomatik besteht im seltene-
ren Fall eine Operationsindikation. Daher ist hier eine engmaschige Kontrolle wichtig,
bei der der Patient je nach Schweregrad alle 6-12 Monate klinisch untersucht wird.
Somit kann zlgig eine Indikation gestellt werden, bevor eine irreversible Ventrikeldys-
funktion eintritt (Nickenig et al. 2013).

Heutzutage werden zwei verschiedene Operationsverfahren zur Behandlung der
Mitralklappeninsuffizienz angewandt. Zum einen existiert die Mitralklappenrekonstrukti-
on mit Erhalt eines Teils oder des gesamten Halteapparates und einer Wiederherstel-
lung der Ventrikelfunktion. Zum anderen kann ein Mitralklappenersatz unter Entfernung
der umliegenden Strukturen und Ersetzen durch eine Endoprothese erfolgen (Bonow et
al. 2006).

Die Mitralklappenrekonstruktion mit Erhalt der nativen Klappe und des subvalvularen
Halteapparats ist das hierbei bevorzugte Therapieverfahren. In der Folgebehandlung
sind dann keine gerinnungshemmenden Medikamente - abhangig vom Herzrhythmus -
ndtig. Die Mitralklappenrekonstuktion geht einher mit einer besseren Uberlebensrate,
einem geringeren perioperativen Risiko und einem besseren Erhalt der linksventrikula-
ren Pumpfunktion (Vahanian et al. 2012, Enriquez-Sarano et al. 2009, Adams et al.
2010). Sie bedingt weiterhin eine Reduktion des ventrikularen Remodelings (Acker et
al. 2011). Allerdings konnte in Studien nach erfolgter Operation kein Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden (Bax et al. 2004). Die Re-Operationsrate nach Mitralklappenre-
konstruktion ist vergleichbar mit der nach Mitralklappenersatz und liegt bei 7-10 % in-
nerhalb von zehn Jahren (Siri et al. 2006). Die erfolgreiche Rekonstruktion der Herz-
klappe setzt gute anatomische Kenntnisse der verschiedenen Anteile der Mitralklappe
voraus. Zu den Methoden der Rekonstruktion gehoren die Ringstabilisierung mit Anu-
loplastie-Ring und die Sehnenfaden- und Papillarmuskelkorrektur, welche bei Patienten
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mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz gemal internationaler Leitlinie als Therapie
der Wahl angesehen werden. Mithilfe einer rechten anterolateralen Thorakotomie oder
einer medialen Sternotomie kdnnen operative Sanierungen an der Mitralklappe erfol-
gen (Nickenig et al. 2013).

Beim Mitralklappenersatz kommen grundsatzlich mechanische oder biologische Klap-
penprothesen zum Einsatz. Welches Material ausgewahlt wird, sollte anhand verschie-
dener Einflussfaktoren des einzelnen Patienten ausgemacht werden. Biologische
Klappen erfordern keine medikamentdse Antikoagulation, besitzen allerdings auch nur
eine eingeschrankte Lebensdauer, da sie einem beschleunigten Alterungsprozess
(Verkalkung) unterliegen. Diese belauft sich bei 30 - jahrigen auf funf bis sechs Jahre,
bei 50 - jahrigen sieben bis acht Jahre und bei 70 - jahrigen neun bis zehn Jahre. Je
junger der Patient ist, desto eher wird daher eine mechanische Klappe eingebaut, um
eine Re-Operation zu umgehen. Mechanische Klappen kennzeichnen eine deutlich ho-
here Lebensdauer. Jedoch besitzen sie eine gerinnungsaktivierende Metalloberflache,
was Thrombembolien nach sich ziehen kann und eine lebenslange medikamentdse
Antikoagulation notwendig macht. Klassische Komplikationen beider Prothesenarten
kénnen Klappenthrombosen und Thrombembolien, sowie eine postoperative Prothese-
nendokarditis und paravalvulare Lecks sein (Noack und Mohr 2016).

1.2.3 MitraClip-Verfahren

Das MitraClip-Verfahren ist ein minimal-invasives Verfahren zur Behandlung der Mitral-
klappeninsuffizienz von Hochrisikopatienten, die einer herzchirurgischen Operation
aufgrund von Kontraindikationen nicht zugefihrt werden kénnen. Das Verfahren ent-
stand in Anlehnung an die sogenannte ,Double-orifice“~-Technik des italienischen Herz-
chirurgen Alfieri, der diese edge-to-edge-Technik im Jahre 1991 beschrieb. Das Kon-
zept basiert auf einer Matratzennaht des mittleren Segments (AML und PML) der bei-
den Mitralsegel, wodurch eine Doppel6ffnung in Form einer acht entsteht. Der Opera-
teur kann die Matratzennaht so an die jeweilige Stelle der vorhandenen Leckage set-
zen. Auch kommisurennahe Leckagen kdnnen so vermindert werden. Hierfur wird die
Matratzennaht nach weiter lateral verlagert wird. Daraus resultiert eine verkleinerte
Offnungsflache (Alfieri et al. 2001). Das Resultat dieser Prozedur bildet eine signifikan-
te Verminderung der abermals existenten Mitralklappeninsuffizienz (Maisano et al.
1998). Das MitraClip-System ahmt diese Methode perkutan nach.
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Abbildung 10: Kardiochirurgische Behandlungsméglichkeit der Mitralklappeninsuffizi-
enz mit Hilfe der ,,Double-orifice“-Technik nach Alfieri et al. (2001).

Das MitraClip-System ist ein Katheter-basiertes System, das aus einem steuerbaren
24-French- Fihrungskatheter und einem Clip Delivery System besteht, welches den
Clip an seinem distalen Ende enthalt. Der Flihrungskatheter setzt sich zusammen aus
einem proximal befindlichen Steuerungsrad, durch den sich der Katheter distal stre-
cken und beugen lasst. Das Clip Delivery System wird Uber eine Steuereinheit bedient
und kann in anterior-mediale und posterior-laterale Lage ausgerichtet werden. Der Clip
selbst setzt sich zusammen aus einer Kobalt/Chrom Zusammenstellung. Er verfugt
Uber zwei Arme und einen sogenannten Gripper an jedem der grol3en Arme. Am Clip
Delivery System befindet sich ein Hebel, durch welchen die Clip-Arme gedffnet und
geschlossen werden kénnen. Arme und Gripper kénnen getrennt voneinander bedient
werden, was ein besseres Erfassen der einzelnen Mitralklappensegel ermdglicht. Nach
Clip-Implantation wird so eine Verbindung von anteriorem und posteriorem Mitralsegel
nach Alfieri-Technik hergestellt. Weiterhin erreicht man durch diese Technik eine Raf-
fung des in seiner Funktion limitierten Mitralrings.
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Abbildung 11: Das MitraClip-System mit 3 Hauptkomponenten:

1. Das Clip-Tragersystem (Clip Delivery System)

2. Der Flihrungskatheter (Steerable Guide Catheter)

3. Das MitraClip-Implantat (MitraClip Device) (Feldman et al. 2013).

Die MitraClip-Prozedur erfolgt unter einer Vollnarkose. Die Steuerung des Verfahrens
bendtigt dabei eine kontinuierliche transésophageale Echokardiographie. Zunachst
wird eine transseptale Funktionsnadel durch einen venésen Zugang uUber die vena fe-
moralis in den Korper zum Herzen eingefiihrt. Das Vorhofseptum wird punktiert und ein
Katheter vom rechten in den linken Vorhof vorgeschoben. Ein 24-French-Fuhrungska-
theter mit Dilatator wird Uber den transseptalen Zugang in den linken Vorhof eingeflhrt.
Das Clip Delivery System wird in den Fuhrungskatheter eingebracht und das MitraClip-
Device wird in den linken Vorhof vorgeschoben. Unter echokardiographischer und fluo-
roskopischer Anleitung wird der Clip axial Uber den Ursprung des Jets zentriert. Der
Clip wird geoffnet, um die beiden Arme auszuweiten und in den linken Ventrikel unter-
halb der Klappersegel vorzuschieben. Der Clip wird solange zurtickgezogen, bis beide
Segel erfasst sind und dann geschlossen, um die Segel zu koaptieren.

Durch die MitraClip-Implantation soll eine bestmdgliche Verringerung der Mitralklap-
peninsuffizienz erreicht werden. Eine mehrmalige Reposition des Clips flr ein optima-
les Resultat ist mdglich. Auch kann in Abhangigkeit des Auspragungsgrades der Insuf-
fizienz ein zweiter oder dritter Clip eingebracht werden. Vor und nach Implantation des
ersten MitraClips und, wenn notwendig, des zweiten und dritten Clips, sollte der
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Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz ermittelt werden. Weiterhin sollte das mor-
phologische Resultat nach Clip-Implantation echokardiographisch erhoben werden
(Feldman et al. 2011 und Seeburger et al. 2011). Hierbei kann auch eine potentiell neu
aufgetretene Mitralklappenstenose nach MitraClip-Implantation detektiert werden. Stellt
sich unter hdmodynamischer Belastung eine Reduktion der Regurgitation ein, kann der
Clip vom Fihrungskatheter losgeldst werden und sowohl der Katheter, als auch das
Clip-Delivery -System aus dem Kdorper entfernt werden.

Nach circa zwoIf Wochen hat sich eine Endothelschicht um den Clip gebildet, was
durch die mit Polyester bezogenen Clip-und Greifarme unterstiitzt wird (Luk et al.
2009). Definitionsgemal zeigt sich die Intervention als erfolgreich, wenn ein Clip im-
plantiert wurde, man eine residuelle Mitralklappeninsuffizienz von Schweregrad < Il
nach Implantation erhalt, sowie keine Konversion in eine offene Operation erfolgt (Bal-
dus et al. 2018). Ein Schweregrad |l entspricht hier einer Regurgitationsfraktion von 20-
40 %.

Des weiteren ist es unabdingbar, dass bei der MitraClip-Prozedur in Allgemeinanasthe-
sie (Feldman et al. 2005) ein Kardiochirurg zugegen ist, sollte bei Komplikationen eine

Konversion der Operation erfolgen. Dies wurde auch von Holmes et al. (2011) und
Lutschbach et al. (2012) gefordert.

Abbildung 12: Der Fiihrungskatheter mit
einem MitraClip (aus ,,Diagnostic and In-

terventional Cardiology®, 2013).
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1.3 Theoretische Einbettung in die aktuelle Studienlage

In den letzten Jahren wurden einige Studien zum MitraClip-Verfahren veréffentlicht,
welche die Wirksamkeit und die Sicherheit des Verfahrens belegen. Besonders hervor-
getan hat sich dabei die Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study | und I
(EVEREST). In die EVEREST-Studien wurden Patienten mit eingeschlossen, die unter
einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz (Grad Il oder IV) litten und somit eine
Operationsindikation bestand. Es wurden dabei morphologische Ausschlusskriterien
festgelegt. Diese Ausschlusskriterien beinhalteten unter anderem eine Mitralklappen-
offnungsflache <4,0cm?, eine linksventrikulare Ejektionsfraktion <25 % und ein links-
ventrikularer endsystolischer Durchmesser von mehr als 55mm (Feldman et al. 2005).

In der EVEREST-I-Studie konnte die Sicherheit und Praktikabilitat des MitraClip-Ver-
fahrens aufgezeigt werden. T. Feldmann et al. publizierten 2005 und 2009 (Feldman et
al. 2011) die Ergebnisse aus 31 Zentren mit 107 Patienten in den Vereinigten Staaten
von Amerika. In der EVEREST-I-Studie konnte gezeigt werden, dass in 74 % der Falle
ein Schweregrad < 2+ erreicht werden konnte, was zu einer Reduktion der Mortalitat
fuhrte. Wahrend der Intervention verstarb dabei keiner der Patienten - post-interventio-
nell nur ein Patient (Feldman et al. 2009).

In der EVEREST-II-Studie erfolgte zum ersten Mal ein randomisierter 2:1 Vergleich der
perkutanen Mitralklappenreparatur mit der chirurgischen Korrektur, wobei sich der Ope-
rateur jeweils fur eine Mitralklappenrekonstruktion oder den Mitralklappenersatz ent-
scheiden konnte (Mauri et al. 2010). Hierfur rekrutierten 37 Studienzentren in den USA
und Kanada 279 Patienten. Aus der EVEREST-II-Studie konnte enthommen werden,
dass das Katheterverfahren eine Alternative flir bestimmte Patientenpopulationen sein
kann. Diese Populationen beinhalten altere (> 70 Jahre) und komorbide Patienten mit -
vorwiegend funktioneller - Mitralklappeninsuffizienz, sowie Patienten mit einer LVEF
<60 %. Die Operation reduziert zwar den Insuffizienzgrad deutlich, die Clip-Implantati-
on fuhrt jedoch zu einer signifikanten Verbesserung der Symptome, wovon die Patien-
ten stark profitierten (Feldman et al. 2011).

Franzen et al. publizierten im Jahre 2011 eine europaische Studie, welche sich von den
EVEREST-spezifischen Kriterien folgendermallen unterschied. Sie schlossen auch Pa-
tienten mit einer deutlich eingeschrankten linksventrikularen Funktion (EF< 25 %) ein,
worin ein wichtiger Unterschied hinsichtlich der Studienpopulation besteht. Auch weite-
ten sie die anatomischen Kriterien der Mitralklappe aus. Das Patientenkollektiv war im
Vergleich zur nordamerikanischen Studie deutlich eingeschrankter (Franzen et al.
2010).

28



Zuletzt wurden im Jahre 2018 zwei randomisierte Studien veroffentlicht, welche durch
ihre unterschiedlichen Ergebnisse Aufsehen erregt haben.

Zunachst wurde im August 2018 die randomisierte MITRA-FR Kontrollstudie (37 Zen-
tren, Frankreich) publiziert. In einem Patientenkollektiv bestehend aus 304 Patienten
mit schwerer funktioneller Mitralklappeninsuffizienz zeigte sich nach einem Jahr kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten der medikamentés-behandelten Kontroll-
gruppe (n = 152, 51,3 %) und der Interventionsgruppe (n = 152, 54,6 %) hinsichtlich
der Rehospitalisierung und dem Endpunkt Tod (p = 0,53) (siehe Abbildung 13). Bei
91,9% der Falle wurde in der Interventionsgruppe eine Reduktion des Schweregrades
erreicht. Der Anteil dessen von Patienten mit rMR<1+ wird mit 76,6 % beziffert (Obadia
et al. 2018).
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Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach perkutaner Mitralklappen-
Rekonstruktion und konservativer Therapie (aus Obadia et al. 2018).

Kurz darauf wurde Ende 2018 in den USA eine weitere randomisierte Kontrollstudie
namens COAPT veroffentlicht, welche ein gegenteiliges Ergebnis hervorbrachte. Wie in
der MITRA-FR-Studie wurde eine suffizient eingestellte, medikamentése Behandlung
mit einer MitraClip-Intervention bei sekundarer Mitralklappeninsuffizienz verglichen.
Das Studienkollektiv betrug 614 Patienten mit einer schweren, funktionellen Mitralklap-
peninsuffizienz in einer 1:1-Verteilung. Die Studie erfolgte an 78 amerikanischen und
kanadischen Zentren. Als Ergebnis brachte die Studie einen hochsignifikanten Vorteil
zugunsten der MitraClip-Implantation im Vergleich zur medikamentésen Behandlung
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hervor. In 95,0 % der Falle konnte eine Besserung des Schweregrades erreicht wer-
den, wobei eine Uberwiegende Mehrheit der Teilnehmenden ein sehr gutes Behand-
lungsergebnis (rMR<1+bei 82,3 %) erzielen konnte. Nach der MitraClip-Intervention
mussten 35,8 % der Patienten pro Jahr erneut stationar behandelt werden. Dem ge-
genlber standen 67,9 % der Patienten mit medikamentéser Behandlung (Kontrollgrup-
pe: 67,9 % pro Patientenjahr; Interventionsgruppe: 35,8 % pro Patientenjahr; Hazard
Ratio (HR) 0,53; 95% Konfidenzintervall (Cl): 0,4— 0,7; p<0,001). Die Gesamtmortalitat
betrug nach zwei Jahren 29,1 % in der interventionellen Gruppe gegenlber 46,1% in
der Kontrollgruppe (Gesamtsterblichkeit: Kontrollgruppe: 46,1 %, Interventionsgruppe:
29,1%; HR 0,62; 95 % CI 0,46 — 0,82; p<0,001) (Stone et al. 2018). Durch die Ergeb-
nisse der COAPT-Studie konnte dargestellt werden, dass durch eine Verminderung der
sekundaren Mitralklappeninsuffizienz ein gesteigertes Uberleben und eine verbesserte
Rehospitalisierungsrate dieses Patientenkollektivs erreicht werden kann. Mafigeblich
ausschlaggebend scheint das Erkrankungsstadium fiir den gewinschten Behand-
lungserfolg zu sein (Grayburn et al. 2019).
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Abbildung 14: Ergebnisse der COAPT-Studie: Anzahl der Rehospitalisierungen auf-
grund von Herzinsuffizienz (a), Patienten ohne Implantat-bedingte Komplikationen (b),
Tod jeglicher Ursache (c). (aus Stone et al. 2018).
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Zwischen den beiden Studien zeigt sich weiterhin eine ausgepragte Diskrepanz in den
Resultaten. COAPT-Patienten, welche der Device-Gruppe angehoérten, wiesen in allen
klinischen Outcome-Parametern ein signifikant unterschiedliches Ergebnis im Vergleich
zur MITRA-FR-Kohorte auf (siehe Abbildung 14). Dies lasst sich womdglich in der
Auswahl des Patientenkollektivs erklaren. Zum einen war die Schwere der Mitralkap-
peninsuffizienz in der COAPT-Studie im Mittel weitaus gréRer als in der MITRA-FR-
Studie. Die Klappendffnungsflache betrug im Mittel 41 mm? gegenidber 31 mm? in der
MITRA-FR-Studie. Zum anderen zeichnete sich das Patientenkollektiv in der COAPT-
Studie durch ein deutlich geringeres linksventrikulares enddiastolisches Volumen mit
101 ml/m? aus. In der MITRA-FR-Studie betrug dieses 135 ml/m2. Des Weiteren hatten
Patienten der COAPT-Studie zu Beginn eine Ejektionsfraktion zwischen 20 % und 50
%. In der MITRA-FR-Studie lag diese bei 15 % bis 40 %. Weiterhin liegen die weniger
erfreulichen Ergebnisse der MITRA-FR-Studie darin begriindet, dass man zum einen
eine insgesamt klrzere Nachbeobachtungszeit ohne gleichzeitige Medikationskontrolle
hatte. Weiterhin zeichnete sich die Studie durch eine geringere Patientenanzahl aus,
wodurch sich eine niedrigere statistische Aussagekraft ergibt. Die Patienten der CO-
APT-Studie zeichneten sich schlussendlich durch eine ausgepragtere Mitralkappenin-
suffizienz mit einer moderateren Herzinsuffizienz aus (Pibarot et al. 2019).

Abschlielend lasst sich sagen, dass die beschriebenen Studien und klinischen Erfah-
rungen der letzten Jahre aufzeigen, dass das MitraClip-Verfahren insbesondere flir Pa-
tienten mit einem hoheren Operationsrisiko und einer funktionellen Mitralklappeninsuf-
fizienz ein erfolgsversprechender Therapieansatz darstellen kann. Die Wirksamkeit und
die Sicherheit des MitraClip-Verfahrens konnte ferner belegt werden. Durch das Ver-
fahren kann die Rehospitalisierungsrate und das Uberleben des Patienten durch eine
Verringerung der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz verbessert werden. Das Stadi-
um der Erkrankung ist hierbei entscheidend fur das Behandlungsergebnis (Grayburn et
al. 2019). Entsprechend der aktuellen Daten- und Ergebnislage wurde das MitraClip-
Verfahren nach seiner EU-Zulassung im Jahre 2008 auch im Marz 2019 von der Food
and Drug Agency (FDA) zur Behandlung der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz bei
symptomatischen Patienten zugelassen (Nashef et al. 2019).
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2. Ziele der Arbeit

Das MitraClip-Verfahren hat sich in den letzten Jahren als wirkungsvolle Alternative flr
Patienten etabliert, welche aufgrund von Komorbiditaten einer chirurgischen Interventi-
on nicht zuganglich gemacht werden kénnen. Einige kirzlich veroéffentlichte Studien
zeigten jedoch, dass der Schweregrad der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz bei
der Entlassung einen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis nach dem MitraClip-Ver-
fahren hat. Patienten mit einer hdheren funktionellen Mitralklappeninsuffizienz wiesen
bei der Entlassung ein schlechtes Langzeitiiberleben auf (Kaneko et al. 2017 und Buz-
zati et al. 2016).

In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine echokardiographische Analyse von 395 Patien-
ten mit einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz, welche sich im Zeitraum von
09/2008 bis 01/2017 einer MitraClip-Implantation am Universitaren Herzzentrum Ham-
burg unterzogen haben. Ziel der Arbeit ist eine Analyse, ob Variablen existieren, welche
mit dem Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz nach MitraClip assoziiert sind. Zum
einen erfolgte ein Vergleich der Resultate der perkutanen Mitralklappenintervention an-
hand der Einteilung Typ | und Typ lllb nach Carpentier. Hierbei wird die Hypothese auf-
gestellt, dass die Ergebnisse der MitraClip-Therapie und die prognostischen Auswir-
kungen der beiden Entitaten unterschiedlich ausfallen. Des weiteren erfolgte eine Ana-
lyse des Einflusses von Tenting-Parametern als potenzielle Pradiktoren flir die funktio-
nelle Mitralklappeninsuffizienz. Es wird die Hypothese aufgestellt, dass die verschiede-
nen Tenting-Parameter ein quantitatives Instrument sein kénnen, um Patienten syste-
matisch zu stratifizieren und um die Ergebnisse verschiedener therapeutischer Strate-
gien bei der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz zu vergleichen. Es wird weiterhin
die Hypothese aufgestellt, dass die Mitralklappen-Tenting-Flache einen direkten Ein-
fluss auf den Grad der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz nach Entlassung des Pa-
tienten aus der stationaren Behandlung hat. Im letzten Schritt der Untersuchung soll
der Frage nachgegangen werden, ob der Grad der erreichten Verringerung der funktio-
nellen Mitralklappeninsuffizienz bei Entlassung aus dem stationaren Rahmen nach er-
folgter MitraClip-Prozedur eine Signifikanz auf den Endpunkt Gesamtuberleben der
Patienten hat. Hierbei wird angenommen, dass MitraClip-Patienten mit einem Schwe-
regrad rMR<1+ bei Entlassung ein signifikant besseres Behandlungsresultat hinsicht-
lich des Endpunktes Gesamtiiberleben im Vergleich zu den Behandlungsgruppen
rMR=2+ oder rMR=3+ haben.

32



Arbeitshypothesen
Zusammengefasst werden in der Arbeit folgende Hypothesen aufgestellt und weiter

erarbeitet.




3. Material und Methodik
3.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die dargebotene stellt bildet eine monozentrische, retrospektive Beobachtungsstudie
dar. Im Zeitraum von 09/2008 bis 01/2017 erfolgte die MitraClip-Implantation bei 395
Patienten mit einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz am Universitaren Herz- und
GefalRzentrum (UHZ) des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf. Dieses Patien-
tenkollektiv entsprach einer Hochrisikogruppe, welche aufgrund der jeweiligen Komor-
biditaten keiner operativen Sanierung mittels Mitralklappenkonstruktion/ -ersatz unter-
zogen werden konnte. Die Auswahl dieser Patienten erfolgte durch ein interdisziplina-
res Team bestehend aus Kardiochirurgen und Kardiologen. Alle 395 Patienten haben
bei der stationaren Aufnahme zur Statuserhebung ein praoperatives, transthorakales
Echokardiogramm erhalten. An 384 Patienten konnte postoperativ eine transthorakale
Echokardiographie durchgeflihrt werden. Insgesamt starben 11 Patienten im Kranken-
haus, so dass bei Entlassung keine weitere echokardiographische Erhebung mdglich
war. Der Mittelwert des Nachuntersuchungszeitraums betrug funf Jahre. Die maximale
Folge-Untersuchungszeit betrug 10,02 Jahre. In der Studie wurde der maximale Folge-
Untersuchungszeitpunkt auf funf Jahre begrenzt, da die Zahl der Patients at risk ab
dem sechsten Jahr stark sank. Weiterhin wurden die Patienten gemalf ihrer jeweiligen
Basisdaten zunachst nach Carpentier in Typ | und Typ lllb, sowie in die drei Behand-
lungsgruppen rMR<1+, rIMR=2+ und rMR=3+ eingeteilt.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um einer MitraClip-Prozedur herangefiihrt zu werden, wurden gewisse Ein- und Aus-
schlusskriterien definiert. Zunachst wurden Patienten mit einer symptomatischen,
hochgradigen funktionellen Mitralklappeninsuffizienz (Grad llI-IV/IV) in die Studie mit
eingeschlossen. Zur Schweregrad-Beurteilung der funktionellen Mitralklappeninsuffizi-
enz erfolgte bei jedem Patienten vorab eine transthorakale Echokardiographie. Zur
Einschatzung der jeweiligen Operabilitat wurden gewisse Parameter in die Evaluation
miteinbezogen. Diese beinhalteten die Risiko-Scores, etwaige Vorerkrankungen und
Komorbiditaten, die linksventrikulare Auswurffraktion, die psychische und physische
Verfassung, sowie das Alter. Ferner lag bei den Patienten eine Herzinsuffizienz von
NYHA Il oder IV bedingt durch beispielsweise eine funktionelle Mitralklappenisuffizienz
oder eine reduzierte Pumpfunktion vor. Des Weiteren waren anatomische Vorrausset-
zungen vonndten, um eine erfolgreiche MitraClip-Prozedur zu gewahrleisten. Feldman
et al. postulierten im Jahre 2009 anatomische Voraussetzungen zur Clip-Implantation.
Zum einen beinhalteten diese eine Assoziation des Regurgitationsjets-Ursprungs in
den Segmenten A2-P2 der Mitralklappe, eine Koaptationslange von mindestens 2mm
und eine Koaptationstiefe, welche 11mm nicht Uberschreiten sollte. Ferner sollte ein
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Prolapsspalt von kleiner 10mm und eine Prolapsweite von kleiner 15mm vorliegen.
Weiterhin sollte eine Mitralklappenflache von 24.0 cm? bestehen, um das Risiko einer
postprozeduralen Mitralklappenstenose zu vermindern (Feldman et al. 2009). Abbil-
dung 15 stellt diese Einschlusskriterien zur MitraClip-Implantation graphisch dar.

| Coaptation |

T Coaptation
depth
<11mm

(<

Flail width
<15mm

Abbildung 15: Einschlusskriterien zur Clip-Implantation nach Feldman et al. 2009.

3.3 Ablauf der Studie

Zunachst fand eine MitraClip-Evaluation der potentiellen Patienten mit funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz statt. Nach Entschluss des Patienten zur MitraClip-Prozedur
erfolgte eine schriftliche Einwilligung in die Studienaufnahme. Weiterhin wurde eine
venose Blutentnahme (inklusive der Bestimmung des Kreatinin-Wertes und des NT-
proBNP-Wertes), sowie eine korperliche Untersuchung der Patienten durchgefuhrt.
Ferner wurde die NYHA-Klasse erhoben. Der Basisdatensatz wurde weiterhin um das
Alter, Geschlecht, sowie therapierelevante Nebenerkrankung und die aktuelle Medika-

tion erganzt.

Nach stattgefundener MitraClip-Prozedur wurde dem Patienten im stationdren Rahmen
eine weitere Blutprobe zur Verlaufsbestimmung der Laborwerte entnommen und
dokumentiert. Auch wurden dem Basisdatensatz weitere prozedurale Ergebnisse, wie
die Anzahl der implantierten Clips, die rMR und eventuelle periprozedurale Komplika-
tionen, hinzugeflgt.

Nach erfolgreicher MitraClip-Implantation und Entlassung des Patienten erfolgte eine

standardisierte Verlaufskontrolle der Patienten in festgelegten Zeitabstanden. Die erste
dieser Folge-Untersuchungen fand nach sechs und nach zwélf Monaten nach Clip-Im-
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plantation statt. Im Anschluss wurden die Patienten einmal jahrlich untersucht. Die Un-
tersuchung der Patienten erfolgte praferentiell durch ambulante Vorstellungen am Uni-
versitdren Herzzentrum Hamburg. Die Folge-Untersuchung der Patienten inkludierte
eine Blutabnahme fur das Routinelabor, eine korperliche Untersuchung, sowie eine
transthorakale Echokardiographie. In der Blutprobe wurde der Serumspiegel des BNP
bestimmt. Die transthorakale Echokardiographie dient der objektiven Reevaluation der
Mitralklappeninsuffizienz. War es dem Patienten nicht méglich ambulant vorstellig zu
werden, zum Beispiel aufgrund der Entfernung des Wohnorts oder Komorbiditaten, er-
folgte eine standardisierte telefonische Befragung und eine regelmaflige Riicksprache
mit einem niedergelassenen Arzt vor Ort. Die Anamnese des Patienten beinhaltete da-
bei auch eine standige Reevaluation der Herzinsuffizienz-Medikation.

3.4 Messwerte

3.4.1 Echokardiographische Bestimmung des Schweregrades

In den Untersuchungen wurde eine Reduktion der Mitralklappeninsuffizenz <2+ als
kongruent zur EVEREST-II-Studie als erfolgreich gewertet (Mauri et al. 2010). Die Un-
tersuchungen wurden gemaR der Leitlinien der American Society of Echocardiography
von zwei verblindeten Kardiologen am UHZ vorgenommen. Die Ermittlung des Schwe-
regrades der Mitralklappeninsuffizienz erfolgte zu allen Zeitpunkten mittels Echokar-
diographie.

Eine genaue Bestimmung des Schweregrades der Mitralkappeninsuffizienz ist essen-
ziell fur die klinische Entscheidungsfindung der geeigneten Therapie (Zeng et al. 2014).
Zunachst wurden die einzelnen Volumina des linken Atriums und des linken Ventrikels
ermittelt. Dabei ergab sich schon ein erster Hinweis auf den Schweregrad der Mitral-
klappeninsuffizienz. Weiterhin wurde der Regurgitationsjet quantifiziert und dopple-
rechokardiographisch in drei Zonen unterteilt (Zeng et al. 2014). Die drei Zonen dienen
der Berechnung weiterer aussagefahiger Parameter. Die erste Zone, die distale jet
area, ist im distalen Anteil des Regurgitationsjets gelegen und ein aussagekraftiger In-
dikator fur den Auspragungsgrad der Mitralklappeninsuffizienz. Sie wird als absolute
oder als Ratio-Flache gebildet. Die jet area ratio wird aus dem Quotienten des Vorhof-
diameter und der distalen Regurgitationsjetflache gebildet. Nachteilig an der ,,jet area
ratio“ ist, dass sie abhangig vom Fullzustand ist (Zeng et al. 2014). Die zweite Zone
bildet die vena contracta, mit welcher sich die Regurgitationséffnung bestimmen [asst.
Sie wird in der parasternalen Langsachsenebene ermittelt und ist unabhangig von Be-
lastungsbedingungen. Ferner gibt sie Hinweise Uber den Schweregrad der Mitralinsuf-
fizienz. (Zeng et al. 2014, Lancellotti et al. 2013). Die dritte Zone wird als Flusskonver-
genzzone oder proximal isovelocity surface area (PISA) definiert. Mithilfe dieser kann
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unter Berilcksichtigung der maximalen Regurgitationsgeschwindigkeit die effektive Re-
gurgitationsflache (EROA) und das Regurgitationsvolumen bestimmt werden. Sie ist
weniger von hdmodynamischen Druckbedingungen abhangig (Boeksteger et al. 2013).

3.4.2 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion als Maf fur die Herzfunktion wurde wahrend der
echokardiographischen Untersuchung quantitativ bestimmt. Hierfir wurde die modifi-
zierte Volumetrie nach Simpson angewendet. Dabei wurden das linksventrikulare end-
systolische Volumen und das linksventrikulare enddiastolische Volumen biplan ermittelt
(Ponikowski et al. 2016).

Zur Berechnung der linksventrikularen Ejektionsfraktion wurde folgende Formel nach
Simpson verwendet:

ESV

e e 100 % = (1——) 100 %

EDV

EF

EDV

3.4.3 Echokardiographische Bestimmung der Tenting-Parameter

Die Ermittlung der Tenting-Parameter erfolgte echokardigoraphisch in der spaten Sys-
tole und vor der MitraClip-Implantation. Die Bewertung der Tenting-Hohe der Mitral-
klappe (auch als Koaptationshéhe oder -tiefe bezeichnet) erfolgte in der parasternalen
Langsachsenansicht. Sie wurde als der Abstand zwischen dem Mitralklappen-Koapta-
tionspunkt und der Anulusebene der Mitralklappe definiert. Um die Tenting-Flache der
Mitralklappe zu quantifizieren, wurde die Flache gemessen, welche zwischen den
Mitralklappenblattern und der Anulusebene der Mitralklappe eingeschlossen ist. Aus
dieser Ansicht wurde der Tenting-Winkel berechnet: AML stellt den Winkel zwischen
der Anulusebene der Mitralklappe und AML dar. PML stellt den Winkel zwischen
Anulusebene der Mitralklappe und PML dar. Der Grad des Leaflet tethering wurde ge-
messen durch Bestimmung des Winkels zwischen jedem Leaflet und der Mitralanulus-
ebene. Die Lange der Koaptation beider Mitralklappenfligel wurde in der parasternalen
Langsachsenansicht gemessen. Die Lange der Mitralklappenkoaptation musste jedoch
aufgrund einer unzureichenden Beurteilung unter Verwendung des transthorakalen
Echokardiogramms von weiteren Analysen ausgeschlossen werden. Weiterhin wurde
der interpapillare Muskelabstand (mm) in der parasternalen Kurzachsenansicht be-
stimmt. Zusatzlich wurden die funktionelle Mitralklappeninsuffizienz -und Standard-
Echokardiographie-Messungen nach Foster et al. zu Studienbeginn und vor der Ent-
lassung aus dem Krankenhaus ermittelt (Foster et al. 2013). Wie auch bei den Mes-

37



sungen des Mitralklappen-Schweregrades wurden die Bestimmungen unabhangig
voneinander von zwei verblindeten Kardiologen durchgefihrt.

Abbildung 16: Bestimmungen der Tenting-Parameter mit Hilfe der transthorakalen
Echokardiographie: Mitralklappen-Koaptations-Ldnge (A), Mitralklappen-Tenting-Hb6he
(B), Mitralklappen-Tenting-Fldche (C), Mitralklappen-Tenting-Winkel von AML und PML

(D).

3.5 Operationsrisiko

Zur Bestimmung des Operationsrisikos durch das oben beschriebene, interdisziplinare
arztliche Team wurde zum einen der logistische EuroSCORE und zum anderen der
STS-Score verwendet. Im folgenden Abschnitt werden die beiden Risiko-Scores weiter
erlautert.

3.5.1 Logistischer EuroSCORE

Im Jahre 1995 wurde anhand von 19.030 Patientendatensatzen aus acht europaischen
Landern der EuroScore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) ent-
wickelt, aus welchem der logistische EuroScore entstammt. Der Score zieht seine Da-
ten aus herzchirurgischen Eingriffen. Er beinhaltet 17 Risikofaktoren (beispielsweise
Geschlecht, Alter, Begleiterkrankungen oder kardiale Risikofaktoren). Diese Parameter
haben einen erkennbaren Einfluss auf die 30-Tage-Letalitat nach einem kardiochirurgi-
schen Eingriff. Anhand der errechneten Summe erfolgt eine genaue Einschatzung des
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postoperativen Risikos. Einem jedem Risikofaktor wird dabei mittels einer logarithmi-
schen Formel ein Score-Wert zugewiesen (Nashef et al. 1999 und Roques et al. 1999).
Ab einem Wert von 6 % wird der Patient als ein Hochrisikopatient eingeschatzt. Ein
Wert von > 20 % stellt fir den Patienten ein nicht vertretbares Operationsrisiko dar
(Metzler 2011).

3.5.2 STS-Score

Ein weiteres in Amerika und Europa verbreitetes Mortalitats-Risikoprofilsystem ist der
STS-Score. Der Score enthalt aktuell 58 klinische Parameter. Diese schlielRen u.a. die
Mortalitdt, Morbiditat, Wahrscheinlichkeitsvorhersagen fir eine Re-Operation oder
Dauer des Krankenhausaufenthaltes mit ein. Der STS-Score ist frei im Internet zugang-
lich, sodass ein jeder nach Eingabe seiner personlichen Risikofaktoren sein individuel-
les Risikoprofil erstellen kann (Anderson et al. 1994 und Clark 1994).

3.5.3 NYHA-Klassifikation

Wahrend der Nachkontrollen wurde die NYHA-Klassifikation zur Einschatzung heran-
gezogen.

Die NYHA-Klassifikation basiert auf Empfehlungen der New York Heart Association.
Sie ist ein etabliertes System zur Klassifikation der Herzinsuffizienz und unterscheidet
verschiedene Stadien, die die Leistungsfahigkeit des Patienten beschreiben. Es wer-
den folgende vier Schweregrade unterschieden:

Stadium I: Asymptomatisch. Die Herzinsuffizienz wurde echokardiographisch diagnos-
tiziert.

Stadium II: Herzerkrankung mit einer leichten Einschrankung. Eine Symptomatik ent-
steht bei ausgepragter Belastung.

Stadium lll: Herzerkrankung mit einer hdhergradigen Einschrankung. Beschwerden
entstehen bei minimaler Belastung.

Stadium IV: Herzinsuffizienz mit einer Symptomatik bei samtlichen korperlichen Aktivi-
taten. Ruhebeschwerden, Bettlagerigkeit. Dyspnoe. (Hoppe et al. 2005)

3.6 Statistische Auswertung

Zunachst wurden die Ausgangsdaten analysiert. Die Vergleiche der kontinuierlichen
Variablen zwischen den Patientengruppen wurden unter Verwendung des t-Tests oder
des Mann-Whitney-U-Tests durchgeflihrt. Die Vergleiche von kategorialen Variablen
wurden durch Chi-Quadrat-Tests durchgefihrt. Bland-Altman-Diagramme wurden ver-
wendet, um die Ubereinstimmung und Konsistenz aller echokardiographischen Mes-
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sungen zu bewerten (s. Anhang ,Bland-Altman-Diagramme). Die Tenting-Héhe der
Mitralklappe (mm), die Tenting-Flache der Mitralklappe (cm?), der endsystolische Win-
kel des vorderen Mitralsegels (a), der endsystolische Winkel des hinteren Mitralsegels
(B) und der Abstand der interpapillaren Muskeln zeigten eine ausreichende Konsistenz
(s. Anhang ,Bland-Altmann-Diagramme®). Daher wurden die Mittelwerte der zwei un-
abhangigen Messungen fir alle eingeschlossenen Tenting-Parameter weiter verwen-
det. Die Mitralklappen-Koaptationslange wurde aufgrund einer unzureichenden Beurtei-
lung mittels transthorakalem Echokardiogramm von weiteren Untersuchungen ausge-
schlossen. Zur Bestimmung des Gesamtiiberlebens, sowie des kombinierten Endpunk-
tes aus Gesamtliberleben und kardial-bedingter Rehospitalisierung wurde das Kaplan-
Meier-Verfahren verwendet.

Der verbleibende Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz nach MitraClip-Proze-
dur wurde als kontinuierliche Outcome-Variable in linearen Regressionsmodellen
verwendet, um den Zusammenhang der Mitralklappen-Tenting-Parametern vor der
MitraClip-Prozedur zu untersuchen. Weiterhin wurden fraktionelle Polynome ange-
wendet, um nichtlineare Formen der Assoziation zu ermdglichen. Die Werte der Ten-
ting-Parameter wurden gemaf der Methode von Royston et al. (2007) berechnet. Es
wurde dann eine hierarchische Gruppierung von Mitralklappen-Tenting-Parametern
durchgefliihrt, welche signifikant mit der rMR assoziiert waren, um Grenzwerte fir
sehr niedrige und niedrige rMR-Grade (rMR < 1 +), sowie hohere rMR-Grade (rMR =
2+) bei der Entlassung zu detektieren. Um Pradiktoren fir einen héheren Cluster
(oberhalb des Cut-offs) zu finden, wurde ein Algorithmus fur ein Elastic Net mit a =
0,94 und A = 0,0225 (wobei a und A durch Kreuzvalidierung bestimmt wurden) mit
den folgenden potenziellen Pradiktoren durchgefiihrt: linksventrikularer-enddiastoli-
scher Durchmesser, linksventrikularer endsystolischer Durchmesser, effektiver Re-
gurgitationsoffnungsbereich (EROA), mittlerer Mitralgradient (MMG), Alter, mannli-
ches Geschlecht, logistischer EuroSCORE, linksventrikuldre Ejektionsfraktion
<30%, glomerulare Filtrationsrate (GFR) <60 ml / min, MR = 4 + und log (NT-proB-
NP). Der sogenannte Elastic-Net-Algorithmus kann gleichzeitig Variablen auswahlen
und die Regressionskoeffizienten korrelierter Pradiktoren zusammenschrumpfen
lassen (Hastie et al. 2009) . Es werden jedoch keine p-Werte fir die Koeffizienten
angegeben. Er wurde verwendet, um korrelierte Variablen unter den moglichen Pra-
diktoren zu bericksichtigen. Weiterhin wurde ein zweiseitiger p-Wert <0,05 als sta-
tistisch signifikant angesehen. Alle Analysen wurden mit Hilfe der R Software, Versi-
on 3.5.1 (www.R-project.org) durchgefihrt.

40



4. Resultate

Im Zeitraum vom 17.09.2008 bis zum 01.01.2017 wurde bei einer 395 Patienten um-
fassenden Kohorte am UHZ eine MitraClip-Prozedur vollzogen. Die erhobenen Patien-
tendaten wurden anhand des Schweregrades der funktionellen Mitralklappeninsuffizi-
enz bei Entlassung aus dem stationaren Rahmen in die Behandlungsgruppen rMR <
1+ (n = 220), rMR = 2+ (n = 146) und rMR 3+ (n = 29) und anhand von Carpentier Typ |
und Typ llIb eingeteilt. Im folgenden Abschnitt werden die Resultate dargelegt.

4.1 Basisdaten aufgegliedert in die drei Behandlungsgruppen rMR < 1+, rMR = 2+
und rMR 3+

In der vorliegenden retrospektiven Beobachtungsstudie betrug das durchschnittliche
Populationsalter 74,0 £ 9,0 Jahre. Patienten mit rMR = 3+ zeichneten sich dabei als
signifikant am jungsten aus. Weiterhin waren 250 Patienten (63,3 %) mannlichen Ge-
schlechts ohne signifikante Unterschiede innerhalb der drei Behandlungsgruppen. Die
Berechnung der perioperativen Risikobewertungen ergab einen mittleren logistischen
EuroSCORE- und STS-Wert von 21,6 % (12,3, 33,5) bzw. 3,7 % (2,2, 5,8). Hinsichtlich
der Variablen ,mannliches Geschlecht®, ,BMI*, ,EuroScore“ und ,STS-Score“ fanden
sich keine signifikanten Differenzen innerhalb der drei Kohortengruppen rMR < 1+, rMR
= 2+ und rMR 3+. Der Tabelle 1 kdnnen die allgemeinen Patienteninformationen der
Kohorte enthommen werden.

Tabelle 1: Basisdaten - Allgemeine Patientencharakteristika

Allgemeine Patientencharakteristika

Alter (Jahre) 74+9 74,4 £8,7 746+85 68,6+11,9 0,0033

Mannliches
Geschlecht  2°0(63.3)  141(64,1) 90 (616 19 (65,5) 0,86

Body mass 24,8 (23, 24,8 (23, 24,7 (22,9, 24 (21,3,

irgg)ex (kg/ 27.2) 27.7) 26.8) 28.2) 0,63
5‘”0' Score, 516(12,3, 20,1 (12,2, 23(12,7, 21,6 (12,3, 0.54
o 33,5) 32,1) 37,9) 31,3) :

STS-Score 3,7 (2,2,5,8) 3,5(2,1,5,8) 3,9(25,58) 3,5(2 7,2 0,4
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Hinsichtlich der kardialen Anamnese fand sich ein grofes Patientenkollektiv, welches
an einer koronaren Herzkrankheit (279 Patienten, 70,4 %) litt. Weiterhin fand sich ein
groBer Anteil von Patienten mit einer ischamischer Kardiomyopathie aufgrund einer
koronarer Herzerkrankung (219 Patienten, 55,4 %) auf. Vorhofflimmern war die hau-
figste Begleiterkrankung mit 259 betroffenen Patienten (65,7 %). Tabelle 2 liefert dar-
Uber Aufschliisse. Innerhalb der einzelnen Behandlungsgruppen zeigten sich, abgese-
hen von den Patienten, die mit CRT-Schrittmacher (p = 0,066) und perkutaner Koronar-
intervention behandelt wurden (p = 0,068), keine signifikanten Unterschiede. Die Be-
handlungsgruppe rMR = 2+ wies hier die geringste Pravalenz auf.

Tabelle 2: Basisdaten - Kardiale Vorgeschichte

Kardiale Vorgeschichte

KHK (%) 279 (70,6) 160 (72,7) 98 (67,1)  21(72,4) 0,50
DCM (%) 121(30,7) 60 (27,4)  53(363)  8(27,6) 0,18
ICM (%) 219 (55,6) 123 (56,2) 78(53,4)  18(62,1) 0,67
VHF (%) 259 (65,7) 149 (68)  91(62,3) 19 (65,5) 0,53
CRT (%) 116 (29,4)  72(327)  33(22,6)  11(37.9) 0,066
(Ef,}’g’ass'op 115 (29,1) 67 (30,5) 38 (26) 10 (34,5) 0,53
(o)

PCI (%) 182 (46,4) 113 (51,6) 57(39.6) 12 (41,4) 0,068
Herzinsuffi-

Ziggzz'rzﬁ/f) " 155(84,7) 68(89,5)  75(82,4) 12 (75) 0,24

Abklirzungen: KHK = Koronare Herzkrankheit; PCl = Perkutane Koronarintervention;
CRT = Kardiale Resynchronisationstherapie; OP = Operation;, DCM = Dilatative Kar-
diomyopathie; ICM = Ischdmische Kardiomyopathie; VHF = Vorhofflimmern, rMR = re-
siduelle Mitralklappeninsuffizienz.

In Tabelle 3 werden die kardiovaskularen Risikofaktoren und die klinische Prasentation
der Patienten vorgestellt. Bezlglich der kardiovaskularen Risikofaktoren wiesen 276
Patienten (69,9 %) am haufigsten eine arterielle Hypertension auf. Dahingehend lie
sich eine signifikante Abweichung innerhalb der drei Behandlungsgruppen rMR < 1+,
rMR = 2+ und rMR 3+ (p = 0,022) feststellen. Die Gruppe mit rMR = 3+ wies die ge-
ringste Pravalenz auf. Ferner fand sich ein signifikanter Unterschied beim Risikofaktor
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Hyperlipidamie. Hierbei litten Patienten aus der Behandlungsgruppe mit rMR < 1+ am
seltensten an einer Hyperlipidamie (p = 0,023). Die Patienten wurden im Median mit
NYHA-Klasse Il (68,6 %) oder IV (26,7 %) eingestuft. Hierbei ergaben sich keine signi-
fikanten Differenzen im Vergleich der Haufigkeiten innerhalb der drei Behandlungs-

gruppen.

Tabelle 3: Basisdaten - Kardiovaskuldre Risikofaktoren und klinische Prasentation

Kardiovaskulare Risikofaktoren und klinische Prasentation

Arterielle

Hypertonie 276 (69.9) 174 (70) 108 (74) 14 (48,3) 0,022
?a/ioa)betes 122(31)  60(27,4)  53(36,3) 8 (27,6) 0,42
Hyperlipi-

dgﬁﬁé '{3}0) 167 (42,6) 80(36,9)  75(51,4) 12 (41,4) 0,023
?%HA . 267 (68,6) 150 (69,4) 100 (69) 17 (60,7) 0,64
(h‘l’Z)HA V' 104287) 55(255)  39(269)  10(357) 0,51

Die am haufigsten erfasste Nebenerkrankung stellte die chronische Nierenerkrankung
mit 58,6 % dar. Ferner litten die Patienten an einer pulmonalen Hypertonie (26 %) und
an einer relevanten chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (18,1 %). 16 % der Pati-
enten hatten einen Apoplex in der Vorgeschichte. Zwischen den einzelnen Subgruppen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der jeweiligen Komorbidita-
ten (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Basisdaten - Komorbiditidten

Komorbiditaten

COPD (%) 71(18,1)  42(192)  23(15,8) 6 (21,4) 0,63

Apoplex (%) 63 (16) 34 (15,5) 24 (16,4) 5(17,2) 0,96
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CNI (%) 231(58,6) 133 (60,7) 84 (57,5) 14 (48,3) 0,42

PAH (%) 102 (26) 57 (26,1) 41 (28,1) 4 (13,8) 0,28

Abkiirzungen: COPD = Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, CNI = Chronische
Nierenerkrankung, PAH = Pulmonale arterielle Hypertonie.

Tabelle 5 zeigt die pra-interventionell erhobenen, echokardiographischen und labor-
chemischen Werte auf. Vor MitraClip-Prozedur wiesen 200 (50,6 %) und 194 (49,1 %)
aller Patienten eine schwere Mitralklappeninsuffizienz von 3+ oder 4+ auf. Zwischen
den einzelnen Behandlungsgruppen ergaben sich hier keine signifikanten Unterschie-
de. Eine Signifikanz weisen die Ergebniss des LVEDV auf. Die Werte der Behand-
lungsgruppe rMR = 3+ zeigten sich am ausgepragtesten im Vergleich zu den anderen
Behandlungsgruppen (p = 0,0091). Auch die Ergebnisse des EROA zeigten sich in die-
ser Behandlungsgruppe signifikant erhéht (p = 0,0021). Patienten der Gruppe rMR =
2+ wiesen weiterhin den héchsten mittleren Mitralklappengradienten auf (p = 0,0018).
Laborchemisch zeigte sich bei allen drei Subgruppen eine leichte Erhéhung der Kreati-
nin-Werte als mdgliches Zeichen einer eingeschrankten Nierenfunktion, jedoch ohne
signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen. Das NT-proBNP, als kardialer Bio-
marker, deutet durch seine Erhéhung in allen drei Behandlungsgruppen auf ein Zei-
chen kardialen Stresses hin. Hier und in den weiteren echokardiographischen Varia-
blen ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Sub-

gruppen.

Tabelle 5: Basisdaten - Echokardiographische und laborchemische Parameter

Echokardiographische und laborchemische Parameter

?(’,'/:)')Grad 3*  200(50,6) 118(536) 72(49.3) 10 (34,5) 0,14
'(\(’,'/:,')Grad 4 194(491) 101(459) 74(50,7) 19 (65.,5) 0,12
LVEF (%)  351+128 346+128 366+13 313+10,1 0,1

LVEDV, mL  198,2+853 189,9+827 2062%82 417, 0,091
LVESV, mL 1351+758 130,1+76 137,3+741 1624+80,6 0,12
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MMG,
mmHg 22+11 2+19 25+13 23+x11 0,0018

EROA (cm?) 39,1 + 18,1 35+14,2 423+193 47,6+27,6 0,0021

Kreatinin, 1,4 (1,1, 1,4 (1,1, 1,4 (11,
mg/dL 1,8) 1,8) 1,8) 1,3(1,1,2) 0,93
: 4158 4996 4996,5
,p:lg;r/r?]:_OBNP’ 464825g231)61 ’ (1924,3 (25711, (1845,9, 0,12
7710) 10178,8) 7500,1)

Abkirzungen: Ml = Mitralklappeninsuffizienz, LVEF = Linksventrikulére Ejektionsfraktio-
in, LVEDV = Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LVESV = Linksventrikuldres
endsystolisches Volumen, MMG = Mittlerer Mitralklappengradient, EROA = Effektive
Regurgiationséffnungsfléche.

Tabelle 6 weist die echokardiographisch erhobenen Tenting-Parameter auf. Es wurden
dabei folgende Tenting-Parameter bestimmt: Tenting-Hohe (mm), Tenting-Flache (cm?),
Tenting-Winkel AML (°), Tenting-Winkel PML (°) und der interpapillare Muskelabstand
(mm). Die Mittelwerte der Parameter der Mitralklappe lauteten: Tenting-Héhe der
Mitralklappe von 12,8 £ 2,5 mm, Tenting-Flache von 3,3 = 1 cm?, Tenting-Winkel AML
von 29,8 £ 5,5°, Tenting-Winkel PML von 39 + 6,3°. interpapillarer Muskelabstand (mm)
von 251,1 £ 43,8. Innerhalb der drei Subgruppen ergaben sich keine signifikanten Un-
terschiede.

Tabelle 6: Basisdaten - Tenting-Parameter

Tenting-Parameter

Tenting-Pa-
rameter

Tenting-

Hohe (mm) 12825 12724 127:25 13132 0,73

Tenting-Fla-
che (cm?) 331 33+09  32%09  35%15 0.37
Tenting-

Winkel AML 9,0+£6.3 38,9+6,4 39,3+6,3 38,8+5,6 0,86
©)
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Tenting-
Winkel PML 29,8 £5,5 3057 296+54 29,6 + 5,1 0,72
©)

Interpapilla-
rer Muskel-

abstand
(mm)

251,1+43,8 251,1+43,4 249,8+455 257+41.2 0,83

Abkiirzungen: AML = vorderes Mitralsegel, PML = hinteres Mitralsegel.

Das Patientenkollektiv zeichnete sich zu Studienbeginn gréfRtenteils durch eine optima-
le medizinische Behandlung aus, wie Tabelle 6 zu entnehmen ist. Die am haufigsten
eingenommene Substanzklasse stellten die Diuretika (95,5 %) dar. Weiterhin wurden
die Patienten mit R-Blockern (83,5 %) und mit Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibito-
ren / Angiotensin-lI-Antagonisten (79,6 %) behandelt. Hinsichtlich der dokumentierten
Medikamentenklassen fand sich keine signifikante Abweichung zwischen den drei Be-
handlungsgruppen rMR < 1+, rMR = 2+ und rMR 3+.

Tabelle 7: Basisdaten - Medikation

Medikation
Eﬁ;oB)'“ker 319(83,5) 184 (86.4) 114 (792)  21(84) 0,2
ACE-Inhibi-
tor/ATI-ANt- 301 (79,6)  171(80,7)  111(782) 19 (79.2) 0,85
agonist (%)
Aldostero-
nen-Antago- 188 (49,9) 112 (53.3) 67 (46,9) 9 (375) 0,22
nist (%)
Diuretika (%) 362 (955) 203 (96,2) 134 (937)  25(100) 0,29
Digitalis (%) 50 (13,3) 30 (14,2)  17(121) 3 (12,5) 0,85

4.2 Prozedurale Resultate

Der Tabelle 8 kann enthommen werden, dass der Anteil von Komplikationen an der
Gesamtanzahl von Eingriffen recht gering ausfallt. Intraprozedural kam es in 36 Fallen
(9,1 %) zu Komplikationen. Die Behandlungsgruppe rMR = 3+ wies dabei mit 34,5 %
wesentlich haufiger Komplikationen auf (<0,001). Per vorangegangener Definition fin-
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det sich ein Behandlungserfolg der Mitraclip-Prozedur, wenn dem Patienten mindes-
tens ein MitraClip implantiert werden konnte. Dies konnte bei 226 (57,2 %) Patienten
erreicht werden. Zwei Clips erhielten 125 Patienten (31,6 %), drei Clips 27 Patienten
(6,8 %), sowie vier Clips funf Patienten (1,3 %). Am haufigsten erfolgten weiterhin
Komplikationen an der Punktionsstelle mit 30 Fallen (7,7 %). 30 Patienten (7,6 %) er-
hielten unterstitzend Transfusionen. Bei 22 Fallen (5,6 %) kam es zu einem Blutungs-
ereignis. Ferner erhielten die Patienten in 2,3 % der Félle (n = 9) eine invasive Beat-
mung, welche einen Zeitraum von 24 Stunden Uberschritt. Innerhalb der einzelnen Be-
handlungsgruppen ergaben sich im Blick auf die genannten intra- und periprozeduralen
Komplikationen keine signifikanten Unterschiede. Die Behandlungsgruppe MR = 3+
wies nach MitraClip-Implantation die langste intensivmedizinische Krankenhausver-
weildauer mit 4,3 £ 11,3 Tagen im Vergleich zu den Ubrigen beiden Kohorten rMR < 1+
und rMR = 2+ (p = 0,0027) auf. Im Gegensatz dazu verbrachten Patienten der Gruppe
rMR<1+ nur 1,7 + 3,9 Tage auf der Intensivstation. Die Patienten wurden durchschnitt-
lich nach 13,1 £ 10,3 Tagen aus der stationaren Behandlung entlassen.

Tabelle 8: Basisdaten - Prozedurale Resultate

Prozedurale Resultate

Anzahl der
implantierten 1(1,2) 1(1,2) 1(1,2) 1(0, 2) 82
Clips
Qs ey 12(3) 00) 00)  12(414)  <0,001
plantiert( %) , ,
1 Clip im-
Dlantiert (o) 226(57.2)  134(60.9)  86(589)  6(207) <0,001
2 Clips im-
olantiert (%)  125(316)  72(327)  48(329)  5(17.2) 0,22
3 clips im-
planted (%) 2/ (6:8) 11.(5) 10 (6.8) 6 (20,7) 0,0071
4 Clips im-
plantiert (%) 2 (1:3) 3(1.4) 2(14) 0(0) 0,82
MMG
(mmHg) 36+19 3315  40£24 3713 0,011
Proze-

152 (110,7, 140 (103,4, 165 (135, 162,5 (119,6,
?n‘flirﬁf“er 200) 184,6) 210) 230,8) <0,001
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Prozedurale
Komplikation

Komplikation

an der Punk-

tionsstelle 30(7.7) 13 (6) 15 (10,3) 2(7,1) 0,31
(%)
Ventilation >
24h (%)
Transfusion
(%)

Blutung im
Kranken- 22 (5,6) 8 (3,6) 10 (6,8) 4 (13,8) 0,057
haus(%)
Tage auf ICU
(days)
Kranken-
hausverweil- 13,1+10,3 12,2 £8,2 13,9+12,3 13+0 0,88
dauer (Tage)

36 (9,1) 10 (4,5) 16 (11) 10 (34,5) <0,001

9(2,3) 4(1,8) 3(2,1) 2(7,1) 0,21

30 (7,6) 17 (7,7) 9(6,2) 4 (13,8) 0,36

1,7+ 3,9 1,4 +17 1,6 +3,9 43+11,3 0,0027

Abkiirzungen: MMG = mittlerer Mitralklappengradient, ICU = Intensivstation.

4.3 Post-prozedurale Resultate

Ein Therapieerfolg lag weiterhin vor, wenn der Schweregrad der funktionellen Mitral-
klappeninsuffizienz rMR = 2+ nach MitraClip-Prozedur nicht Gberstieg. Bei Entlassung
aus dem Krankenhaus wurde bei 220 Patienten (55,7 %) eine rMR < 1+, bei 146 Pati-
enten (37 %) eine rMR = 2+ und bei 29 Patienten (7,3 %) eine rMR = 3+ nach dem
MitraClip-Verfahren gemessen. Ein erfolgreiches Ergebnis erreichten somit 92,7 % der
behandelten Patienten am UHZ. Lediglich bei 7,3 % wurde kein zufriedenstellendes
Ergebnis hinsichtlich einer Reduktion des Schweregrades erreicht. In der Abbildung 17
wird das Ergebnis graphisch dargestellt.
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Abbildung 17: Graphische Aufstellung des Behandlungserfolges (rMR < 1+) nach
MitraClip-Prozedur am UHZ. n=395.

Wahrend des funf - jahrigen Nachuntersuchungszeitraums kam es bei einem Teil des
Patientenkollektivs zu einem weiteren operativen oder interventionellen Verfahren. 14
Patienten (3,5 %) erhielten eine Mitralklappenrekonstruktion/ Mitralklappenersatz, 24
Patienten (6,1 %) einen neuen/ zusatzlichen MitraClip und 33 Patienten eine Reproze-
dur jeglicher anderer Art. Patienten mit rMR = 3+ waren dabei signifikant am haufigsten
betroffen. Die Re-Interventionsrate hinsichtlich eines neuen/ zusatzlichen MitraClips
betrug im ersten Jahr 3,1 % und im zweiten Jahr 4,8 %. Auch hier zeigte sich die Be-
handlungsgruppe rMR 2= 3+ mit der hochsten Interventionsrate, wie der Tabelle 9 zu
entnehmen ist (erstes Jahr p = 0,025, zweites Jahr p = 0,025). Diese Behandlungs-
gruppe wies auch die grofite Interventionsrate im Bezug auf eine Mitralklappenrekon-
struktion/ -ersatz im ersten und im zweiten Jahr der Nachbeobachtungszeit aus (erstes
Jahr p = <0,001, zweites Jahr p = <0,001). Diese Basisdaten kénnen der Tabelle 9 ent-
nommen werden.

Tabelle 9: Basisdaten - Reprozedur/ Re-Interventionsrate wéhrend der fiinf - jahrigen
Nachbeobachtungszeit

Reprozedur/ Re-Interventionsrate

Mitralklappenre-
konstruktion/- 14 (3,5) 1(0,5) 7 (4,8) 6 (20,7) <0,001

ersatz (%)
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Neu/ zusatzlicher
MitraClip (%) 24 (6,1) 10 (4,5) 9 (6,2) 5(17,2) 0,027

Andere Reproze- 33 (8,4) 10 (4,5) 15 (10,3) 8 (27,6) <0,001

dur

Neu/ zusatzlicher

MitraClip im ers- 3,1 1,9 3,5 10,3 0,025
|ten Jahr (%)

Neu/ zuséatzlicher

MitraClip im zwei- 4,8 3,4 5 14 0,025
|ten Jahr (%)

Mitralklappenre-

konstruktion/- 2,3 0 2,8 17,2 <0’001

ersatz im ersten

| Jahr (%)

Mitralklappenre-

konstruktion/- 3.4 0,5 4.2 20,9 <0,001
ersatz im zweiten

Jahr (%)

Innerhalb des funf - jahrigen Nachuntersuchungszeitraums starben insgesamt 219
(55,4 %) der 395 Patienten. Die post-operative 30-Tage-Letalitat betrug dabei 5,2 % (n
= 20). 47 Patienten schieden wahrend des Nachuntersuchungszeitraums aus unbe-

kannten Grinden aus.

4.2 Studienendpunkte

Im nachsten Schritt der Arbeit erfolgt eine Darlegung der Resultate hinsichtlich der Ar-

beitshypothesen.

4.2.1 Vergleich der Entitaten Typ | und Typ lllb nach Carpentier

Um eine Bewertung der Ergebnisse des MitraClip-Verfahrens bei FMR-Patienten vom
Typ | im Vergleich zu FMR-Patienten vom Typ llIb vorzunehmen, werden im folgenden
Abschnitt die erhobenen Daten der Entitaten Typ | und Typ llIb nach Carpentier vergli-
chen.

Wie der Tabelle 10 zu entnehmen ist, betrug die Gesamtzahl der Patientenkohorte n =
395 Patienten. Die Kohorte setzte sich aus 95 Typ I-Patienten und 300 Typ IlIb-Patien-
ten zusammen. Im Mittel zeigte sich das Patientenkollektiv nahezu gleich alt (Typ | 74,1
Jahre und Typ lllb 74 Jahre). 43 mannliche Patienten entsprachen Carpentier Typ |.
207 mannliche Patienten waren Carpentier Typ llIb.
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Die Risiko-Einschatzung nach oben genannten Risiko-Scores (STS-Score, Euro-
SCORE) zeigte ein erhdhtes Risiko gemal EuroSCORE fir Typ llIb (22,0 %). Typ |
wies ein Risiko von 18,3 % auf. Der STS-Score zeigte nahezu Paritat mit Werten von
3,8 % (Typ 1) und 3,7 % (Typ llIb).

Tabelle 10: Basisdaten eingeteilt nach Carpentier - Allgemeine Patientencharakteristi-
ka

Allgemeine Patientencharakteristika nach Carpentier

Alter (Jahre) 74+9 74,1+ 10,2 74 +86 0,93
Mannliches
ganriiches 250 (63,3) 43 (45,3) 207 (69) <0,001
Euro- Score, % 21,6 (12,3, 18,3 (10,5,

538, 338 22 (13,2, 33,9) 0,17
STS-Score 37(2258) | 382261 | 372257 | 096

Patienten mit Carpentier Typ lllb wiesen ein insgesamt deutlich erhéhtes kardiovasku-
lares Risiko auf. Patienten mit Carpentier Typ llIb zeigten dabei in 72 % der Falle (Typ |
63,2 %) eine arterielle Hypertonie auf. In 34,8 % der Falle trat bei Carpentier Typ Illb
ein Diabetes mellitus (Typ | 18,9%) und in 43,1 % eine Hyperlipidamie (Typ | 41,1 %)
auf.

Klinisch prasentierten 72,3 % der Typ |-Patienten und 67,5 % der Typ llIb-Patienten
NYHA IIl. NYHA IV wiesen 23 % der Typ I-Patienten und 27,5 % der Typ llIb-Patienten
auf. Tabelle 11 liefert eine Ubersicht iber die Datenlage hinsichtlich der Patientencha-
rakteristika.

Tabelle 11: Basisdaten eingeteilt nach Carpentier - Kardiovaskulédre Risikofaktoren und
klinische Préasentation

Kardiovaskulare Risikofaktoren und klinische Prasentation nach Carpentier

Arterielle Hy-
pertonie

276 (69,9) 60 (63,2) 216 (72) 0,13
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Diabetes (%) 122 (31) 18 (18,9) 104 (34,8) 0,0054
(ﬁ',/i’;’er"pidémie 167 (42,6) 39 (41,1) 128 (43,1) 0,82
NYHA Il (%) 267 (68,6) 68 (72,3) 199 (67,5) 0,45
NYHA IV (%) 104 (26,7) 23 (24,5) 81 (27.5) 0,66

Echokardiographisch zeigte sich ein Schweregrad 3 bei 52,6 % der Patienten mit Car-
pentier Typ | im Vergleich zu 50,0 % der Patienten mit Carpentier Typ lllb. Schwere-
grad 4 wiesen 46,3 % der Patienten mit Carpentier Typ | und 50,0 % der Patienten mit
Carpentier Typ llIb auf. Die Ejektionsfraktion zeigte sich bei Typ | signifikant leicht ge-
bessert (38,6 %) im Vergleich zu Typ Ilib (34 %).

Tabelle 12: Basisdaten eingeteilt nach Carpentier - Echokardiographische Parameter

Echokardiographische Parameter nach Carpentier

?{,'/l')')Grad 3t 200 (50,6) 50 (52,6) 150 (50) 0,74
'(\,’,'/:")Grad o 194 (49.1) 44 (46.3) 150 (50) 0,61
LVEF (%) 35,1+ 12,8 38,8 + 13 34 +12,5 0,003
LVEDV, mL 1982+853  166,6+73 2085+ 86,6 <0,001
LVESV, mL 13514758  108+62,8  143.8+77.7 <0,001

Hinsichtlich der Tenting-Parameter ergab sich im Mittel eine Tenting-Hohe von 9,8 mm
bei Typ | im Vergleich zu einer ausgepragteren Héhe von 13,7mm bei Typ Illb. Auch die
Tenting-Flache zeigte sich bei Typ IlIB (3,5 cm?) ausgepragter als bei Typ | (2,4 cm?).
Der Tenting-Winkel AML ergab bei Typ | 35,1° und bei IlIB 40,3°. Der Tenting-Winkel
PML ergab bei bei Typ | 27,6° Typ und bei Typ 1lIB 30,5°. Die Ergebnisse zeigten sich
allesamt signifikant. Lediglich der interpapillare Muskelabstand wies keine Signifikanz
innerhalb der beiden Gruppen auf.
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Tabelle 13: Basisdaten eingeteilt nach Carpentier - Tenting-Parameter

Tenting-Parameter nach Carpentier

Tenting-Para-
meter

Tenting-Hohe

(mm) 12,8 £2,5 98+1,2 13,72 <0,001

Tenting-Flache

(cm?) 3,3+1 24+0,6 3,6+0,9 <0,001

Tenting-Winkel
AML (o) 9,0 +6.3 35,1 + 5,3 40,3 + 6,1 <0,001

Tenting-Winkel
PML (o) 29,8 t 5,5 27,6 + 6,1 30,5 + 5,2 <0,001

Interpapillarer

I(\/Iusl;elabstand 251,1 +£43,8 2445 + 36,1 253,6 + 46,2 0,93
mm

In der weiteren Analyse des Grunddatensatzes fiel auf, dass die Zuordnung der Patien-
ten in Typ | und Typ lllb nach Carpentier insgesamt stark limitiert ist. Begriindet liegt
womaglich dies darin, dass es keine akzeptierten Cut-off-Werte gibt, welche eine Ein-
teilung in die jeweiligen Entitaten ermoglichen. Die Testung unterschiedlicher, beliebi-
ger Werte von Tenting-Parametern erbrachte keine relevanten Unterschiede zwischen
den beiden Entitdten (beispielsweise Tenting-Héhe < 5 mm, klassifiziert als anulare
Mitralklappeninsuffizienz vom Typ | versus Tenting-Héhe > 5 mm, klassifiziert als ven-
trikuldre Mitralklappeninsuffizienz vom Typ llIb). Um dennoch die Resultate der Mitra-
Clip-Prozedur zu evaluieren, werden im nachsten Arbeitsschritt die Tenting-Parameter
zur quantitativen Analyse des Datensatzes herangezogen.

4.2.2 Analyse der Tenting-Parameter anhand des Schweregrades der funktionellen

Mitralkappenisuffizienz bei Entlassung

Zunachst einmal sollte in der Arbeit die eingangs aufgestellte Hypothese untersucht wer-
den, ob die Mitralklappen-Tenting-Parameter nach MitraClip-Verfahren (rMR < 1 + bei Ent-
lassung) mit optimalen Ergebnissen verbunden sind. Hierbei wurde angenommen, das
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Mitralklappen-Tenting-Parameter den Schweregrad der funktionellen Mitralklappeninsuffi-
zienz bei Entlassung direkt beeinflussen.

Hierflr wurde eine lineare Regressionsanalyse angefertigt. In dieser konnte eine Assozia-
tion zwischen der Mitralklappen-Tenting-Flache (cm?) und der rMR bei Entlassung (rMR 0-
4+) nachgewiesen werden. Die Abbildung 18 zeigt auf, dass eine ansteigende Mitralklap-
pen-Tenting-Flache (cm?2 signifikant mit einem héheren Grad der funktionellen Mitralklap-
peninsuffizienz bei Entlassung assoziiert ist (rote Linie). Eine Tenting-Flache von 7 cm?
weist demnach einen Grad der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz von 2,3 auf. Eben-
falls zeigte die Korrelation, dass kleinere Tenting-Flachen einen héheren Grad der funk-
tionellen Mitralklappeninsuffizienz aufweisen. Eine Tenting-Flache von 2 cm? korreliert
demnach mit einem Grad der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz von 1,75, wohinge-
gen eine Tenting-Flache von 4cm2 einen Grad von 1,4 aufweist. Der graue Bereich mar-
kiert dabei das Konfidenzintervall.

Predictor + residual of rMR

2 4 5 8
Tenting area
Abbildung 18: Lineare Regressionsanalyse mit Hilfe von fraktionalen Polynomen der

Mitralklappen-Tenting-Flache. Korrelation zwischen der Tenting-Flache und dem Grad
der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz.

Im nachsten Arbeitsschritt wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen der funktionel-
len Mitralklappeninsuffizienz bei Entlassung und den weiteren Tenting-Parametern be-
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steht. Diese Parameter beinhalten die Mitralklappen-Tenting-Héhe (mm), den endsystoli-
schen Winkel von AML (a), den endsystolischen Winkel von PML und den interpapillaren
Muskelabstand (mm). Im Gegenzug zur im vorherigen Absatz gewonnenen Erkenntnis der
bestehenden Korrelation, konnte diese nun nicht zwischen dem Grad der funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz bei Entlassung und den weiteren Tenting-Parametern aufgezeigt
werden (siehe Abbildung 1 a.) - d. im Anhang). Aus der Abbildung 19 Iasst sich entneh-
men, dass keine Korrelation zwischen der Tenting-Hoéhe (mm) und dem Schweregrad der
Mitralklappeninsuffizienz (rMR 0-4+) nachgewiesen werden konnte (siehe rote Linie). Die
Ubrigen untersuchten Tenting-Parameter wiesen ein ahnliches Bild auf, was den Abbil-
dungen im Anhangsverzeichnis zu entnehmen ist (siehe Abbildungszeichnis: Abbildungen
1.a.)-d.)).

1-— e sovee 00 -muas ¢ ¢ wee .

Predictor + residual of rMR

0_ . % smese o @ oo

5 10 15 20
Tenting height

Abbildung 19: Lineare Regressionsanalyse. Keine Korrelation zwischen der rMR bei Ent-
lassung (rMR 0-4+) und der Mitralklappen-Tenting-Héhe (mm).

4.2.3 Bestimmung des Cut-off-Wertes der Tenting-Flache

Um zu untersuchen, ob es einen sogenannten Cut-off-Wert der Mitralklappen-Tenting-
Flache gibt, erfolgte die Erstellung einer hierarchischen Cluster-Analyse. Mit Hilfe des
Cut-off-Wertes kann ermittelt werden, bis zu welchem Messergebnis ein negativer Be-
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fund und ab welchem ein positiver Befund vorliegt (Vidal und Kilpmann, 2019). Der
Abbildung 18 ist zu entnehmen, dass der Cut-off-Wert bei 3,2 cm? liegt. Ab diesem
Wert scheint es zu schlechteren, prognostischen Ergebnissen nach erfolgter MitraClip-
Therapie zu kommen. Ab einer rIMR=2+ bei Entlassung aus dem stationdren Rahmen
ist wohl mit suboptimalen Ergebnissen zu rechnen. Im Gegensatz dazu zeigte sich,
dass beim Patientenkollektiv mit einem Cut-off-Wert < 3,2 cm? nach MitraClip-Therapie
die Wahrscheinlichkeit fur ein besseres Resultat (= rMR < 1+) bei Entlassung signifi-
kant gesteigert war.

4.2.4 Pradiktoren fiir ein Ergebnis liber dem Cut-off-Wert

Zur Untersuchung von pradiktiven Variablen, welche mit einer vergroRerten Tenting-
Flache von > 3,2 cm? an der Baseline verbunden sind, erfolgte eine multivariate logisti-
sche Regressionsanalyse. Hierbei konnten echokardiographische und klinische Varia-
blen ausgemacht werden, welche mit einer Tenting-Flache von > 3,2 cm assoziiert
sind. Es stellte sich heraus, dass das LVEDD (pro Zunahme SD, OR = 1,96), die EROA
(pro Zunahme SD, OR = 1,35), das log (NT-ProBNP) (pro Zunahme SD, OR = 1,16),
Alter (OR = 1,18) und ein mannliches Geschlecht (OR = 1,15) als unabhangige Fakto-
ren im Zusammenhang mit einer héheren Mitralklappen-Tenting-Flache (> 3,2 cm?)
stehen. Tabelle 14 fuhrt die verschiedenen Parameter fir eine erhéhte Tenting-Flache
auf.

Tabelle 14: Pradiktoren fiir ein héheres Cluster (univariate und multivariate logistische
Regressionsanalyse)

Pradiktoren fiir ein hoheres Cluster

g\gDD (Nach Anstiegder 5 53 (1 57, 3,28) <0,001 1,96
LVESD (Nach Anstieg der 2,01 (1,44, 2,95) <0.001

SD) ki ki ki L ki

EROA, mm?

(Nach Anstieg der SD) 1,68 (1,18, 2,53) 0,007 1,35
log(NT-proBNP)

(Nach Anstieg der SD) 1,39 (1,02, 2,03) 0,059 1,16
Alter 0,99 (0,72, 1,35) 0,94 1,18
Mannliches Geschlecht 3,04 (1,54, 6,18) 0,002 1,15
EuroSCORE 1,17 (0,86, 1,61) 0,31
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LVEF < 30% 1,78 (0,96, 3,34) 0,068

GFR < 60 mL/min 0,97 (0,48, 1,95) 0,94
MI 4+ 1,43 (0,78, 2,64) 0,25

Abkiirzungen: LVEDD = linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, SD = Standard-
abweichung, LVESD = linksventrikuldres endsystolisches Volumen, EROA = Effektive
Regurgiationséffnungsfléche, LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion, GFR = glome-
ruldre Filtrationsrate, Ml = Mitralklappeninsuffizienz, OR = Odds ratio, Cl = Konfiden-
zintervall, NT-proBNP = N- terminales B-Type natriuretisches Peptid.

4.2.5 Einfluss der Tenting-Flache auf die kardial-bedingte Rehospitalisierung

Des Weiteren wurde in der Studie der Einfluss der Mitralklappen-Tenting-Flache > 3,2
cm? versus oder < 3,2 cm? auf die kardial-bedingte Rehospitalisierung untersucht. Der
Beobachtungszeitraum betrug dabei funf Jahre. Der folgends aufgefuhrten Abbildung
20 lasst sich entnehmen, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Grenzwerten der Tenting-Flache (> 3,2 cm? versus < 3,2 cm?) nachgewiesen werden
konnte. Es zeigte sich jedoch ab dem dritten Jahr ein Trend zu héheren Rehospitalisie-
rungsraten bei Patienten mit einer Mitralklappen-Tenting-Flache > 3,2 cm? (p = 0,21,
Abbildung 20).

— Tenting area 1.1-3.2— Tenting area 3.2-7.8

04

03

o
)

Event probability

o

0.0 p=021
192 101 69 43 3% 25
187 107 75 43 30 17

0 1 2 3 4 5
Follow-up time (years)

Abbildung 20: Kumulative Vorfélle — Kardial-bedingte Rehospitalisierung. Kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Grenzwerten (> 3,2 cm? versus < 3,2 cm?).
Trend zu erhdhter Rehospitalisierung ab dem dritten Jahr bei Tenting-Flache > 3,2 cm?
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In der folgends aufgeflihrten Tabelle 15 wurde die mediane Zeit bis zur Rehospitalisie-
rung in vier verschiedenen Modellen zwischen den beiden Grenzwerten (> 3,2 cm?
versus < 3,2 cm?) weiter durchleuchtet. Die Daten basieren hierbei auf einer Cluster-
Analyse. Das Resultat der Analyse wies dabei keine signifikante Differenz der jeweili-
gen Grenzwerte und der Rehospitalisierungszeit auf.

Tabelle 15: Mediane Zeit bis zur Rehospitalisierung basierend auf einer
Cluster-Analyse

Mediane Zeit bis zur Rehospitalisierung

Zeit bis zur Rehospita-

lisierung aufgrund einer
Dekompensation (Jah- 1,3 (0,4, 2,8) 1(0,3,2,6) 1,5(0,4,2,9) 0,39

re)

Zeit bis zur kardial-be-

dingten Rehospitalisie-
rung exkl, Dekompen- 1,6 (0,5, 3) 1,6 (0,4,3,00 1,5(0,6,3) 0,95

sation (Jahre)

Zeit bis zur Rehospita-
lisierung jegl. kardialer 0,9 (0,3,2,3) 0,8(0,3,2,3) 1(0,3,2,2) 0,72
Genese (Jahre)

Zeit bis zur Rehospita-
lisierung ohne kardiale 1,9 (0,7,3,5) 1,8(0,5,3,6) 1,9(0,8, 3,5) 0,39
Genese (Jahre)

4.2.6 Analyse des Gesamtiiberlebens

Im nachsten Schritt der Arbeit wird der Fokus auf das Langzeitiiberleben und der fol-
gends formulierten Fragestellung gelegt. Hat das Ausmal} der erreichten Reduktion der
funktionellen Mitralklappeninsuffizienz bei Entlassung aus dem stationaren Rahmen
nach erfolgter MitraClip-Prozedur einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit
der Patienten? Eingangs wurde angenommen, dass die Behandlungsgruppe mit einer
rMR<1+ bei Entlassung aus dem stationaren Rahmen im Hinblick auf das Gesamtiber-
leben die beste Prognose aufweist.
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Tabelle 16: Paarweiser Vergleich des Gesamtliberlebens der drei Behandlungs-

gruppen
MR £ 1 versus rMR =2 0,022
rMR < 1 versus rMR = 3 0,022
rMR = 2 versus rMR = 3 0,31

Wahrend des funf-jahrigen Nachbeobachtungszeitraums starben 219 Patienten
(55,4%) einschlie3lich einer 30-Tage-Gesamtmortalitdt von 5,2% (n= 20). Im paarwei-
sen Vergleich der Behandlungsgruppen in Tabelle 16 zeigt sich, dass Patienten der
Behandlungsgruppe rMR < 1+ bei Entlassung aus dem stationdren Rahmen das Uber-
legenste Resultat hinsichtlich des Langzeitiiberlebens erzielen. In Abbildung 21 kann
mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Uberbenskurve der Gesamtmortalitat das gute Abschnei-
den der Behandlungsgruppe rMR<1+ weiter bestatigt werden. (Abbildung 21: Gesamt-
p = 0,0063). Patienten mit einer rIMR = 3 + wiesen dabei das schlechteste Langzeit-Er-
gebnis auf. Nach einem Nachbeobachtungszeitraum von flnf Jahren waren nur noch
14 % aller Patenten mit Schweregrad rMR = 3 + am Leben. Weiterhin waren nur noch
circa 18,5 % der Patienten mit Schweregrad rMR < 1+ und rMR = 2+ am Leben.
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Es wurde weiterhin eine Cox-Regressionsanalyse fir die Gesamtmortalitat gemaf der
Schweregrade der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz durchgeflihrt, um zu eruieren,
ob ein erhdhter Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz zu einer gesteigerten Ge-
samtmortalitat fuhrt (siehe Tabelle 17). Hinsichtlich der Gesamtmortalitat ohne Anpas-
sung zeigten Patienten, die bei Entlassung mit rMR = 2+ eingestuft wurden, eine Risi-
koratio (HR) von 1,43 (95 % -Konfidenzintervall (Cl) 1,08 bis 1,89; p = 0,012), wahrend
Patienten, die bei Entlassung mit rMR = 3+ eingestuft wurden, eine HR von 1,86 auf-
wiesen (95 % CI 1,14 bis 3,04; p = 0,012) im Vergleich zur Referenzgruppe mit rMR < 1
+ bei Entlassung. Patienten mit rMR = 2+ und rMR = 3+ weisen somit ein um 43 % und
86 % erhdhtes Risiko auf. Eine ausgepragtere rMR fihrt demnach zu einer gesteiger-
ten Gesamtmortalitat. Das Ergebnis zeigte sich sowohl bei rMR = 2+ als auch bei rMR
= 3+ signifikant.

Tabelle 17: Cox-Regressionsanalyse zur Gesamtmortalitdt und den drei
Behandlungsgruppen

Cox-Regressionsanalyse zur Gesamtmortalitat

Gesamtmor-

taliat

Keine Anpassung 1 (ref) 1 ,43 (1 ,08, 0,01 2 1 ,86 (1 ,14, 0,012
1,89) 3,04)

Camanienes 1 (ref) 1,43 (1,08, 0,012 2 (1,21, 0,007
1,88) 3,31)

Alter, mannliches

Geschlecht, 1 (ref) 1,35 (1,01, 0,045 1,99 (1,12, 0,019

log(NT-proBNP) 1 ,82) 3,55)

Alter, mannliches

Geschlecht,

EuroSCORE,

LVEF<30%, 1 (ref) 1,46 (1,07, 0,018 2,17 (1,16, 0,015

GFR<60mL/min, 2) 4,03)

MR=4+, log(NT- )

proBNP), LVEDD

Abkirzungen: LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, GFR = glomerulére Filtrati-
onsrate, MR = Mitralklappeninsuffizienz, NT-proBNP = N- terminales B-Type natriureti-
sches Peptid
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Weiterhin wurde eine multivariate Adjustierung angepasst an verschiedene Variablen
und die Gesamtmortalitat durchgefiihrt (siehe Tabelle 13). Diese Modelle beinhalteten
folgende Parameter: Alter, Geschlecht, EuroSCORE, LVEF<30 %, GFR<60mL/min,
MR = 4+, log(NT-proBNP) und LVEDD. Das signifikant Uberlegene Ergebnis fur Patien-
ten, die mit rMR < 1+ entlassen wurden, konnte so in den drei weiteren Modellen be-
statigt werden (HR fir rMR = 2+: 1,46; 95 % CI 1,07 bis 2, p = 0,018 und HR fir rMR =
3+: 2,17; 95% CI 1,16 bis 4,03; p = 0,015;). Ab einem Schweregrad > 1 scheint es in
Abhangigkeit von den jeweiligen Risikofaktoren somit zu einer gesteigerten Gesamt-

mortalitat zu kommen. Die Ergebnisse der Anpassungsmodelle zeigten sich hdchst si-

gnifikant.

4.2.7 Kombinierter Endpunkt aus Tod und kardial-bedingter Rehospitalisierung

Den kombinierten Endpunkt bestehend aus Tod und kardial-bedingter Rehospitalisierung
erreichten insgesamt 272 Patienten (68,9 %) der 395 Patienten umfassenden Kohorte

(siehe Abbildung 22). Dies wurde in einer Kaplan-Meier-Kurve weiter analysiert. Die Be-

handlungsgruppe mit rMR < 1+ wies dahingehend die signifikant besten Resultate (rMR <
1+ p = 0,006, rMR =2+ p = 0,07 und rMR = 3+ p = 0,008) bei Entlassung aus dem statio-
naren Rahmen. Auch hier zeigten die Patienten mit einer rIMR = 3 + das schlechteste

Langzeit-Ergebnis auf. Nach funf Jahren Nachbeobachtungszeit war demnach nur noch

ein Patient mit rMR = 3+ nicht vom kombinierten Endpunkt bestehend aus Rehospitalisie-

rung oder Tod betroffen.
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Abbildung 22: Kombinierter End-
punkt hinsichtlich des Uberlebens
und der kardial-bedingten Rehospi-
talisierungsrate bei funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz (rMR < 1+
versus rMR=2+ versus rMR = 3+)
bei Entlassung nach MitraClip-Be-
handlung. rMR < 1+ (iberlegen im
Vergleich zu rMR = 2+ und rMR =
3+ hinsichtlich des zusammenge-
setzten Outcomes.
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Die Ergebnisse wurden mit Hilfe einer Cox-Regressionsanalyse weiter bestatigt (siehe
Tabelle 18). In einer univariaten Adjustierung wiesen Patienten, welche bei Entlassung
mit rMR = 2+ eingestuft wurden, eine Risikoratio (HR) von 1,31 (95 % -Konfidenzinter-
vall (Cl) 1,02 bis 1,68; p = 0,038) und Patienten mit rMR = 3+ eine HR von 1,91 (95 %
Cl 1,23 bis 2,96; p = 0,0042) im Vergleich zur Referenzgruppe mit rMR < 1 + bei Ent-
lassung auf. Sie hatten damit ein um circa 30 % und circa 90 % erhohtes Risiko. In ei-
nem weiteren Schritt erfolgte eine multivariate Adjustierung anhand von laborchemi-
schen und klinischen Merkmalen. In dieser konnte eine signifikante Differenz zwischen
der Patientenkohorte mit einem optimalen Behandlungsergebnis gegenilber den bei-
den anderen Behandlungsgruppen (rMR = 2+ und rMR = 3+) (siehe Tabelle 15) aufge-
zeigt werden. Letztere beide Gruppen haben demnach ein erhéhtes Risiko. Die letzte
multivariate Adjustierung wurde neben den beiden oben genannten Parametern um
echokardiographische Parameter erweitert. In dieser konnte allerdings kein signifikan-
ter Unterschied innerhalb der Behandlungsgruppen rMR < 1+, rMR = 2+ und rMR 3+

nachgewiesen werden.

Tabelle 18: Cox-Regressionsanalyse zum kombinierten Endpunkt hinsichtlich des
Uberlebens und der Rehospitalisierungsrate in den drei Behandlungs-

gruppen

Cox-Regressionsanalyse zum kombinierten Endpunkt

Keine Anpassung 1 (ref) 1,31 (1,02, 0,038 1,91 (1,23, 0,004
1,68) 2,96)

aanniehes 1 (ref) 1,32 (1,03, 0,031 1,86 (1,19, 0,006
1,7) 2,9)

Alter, mannliches

Geschlecht, 1 (ref) 1,30 (1, 0,053 1,84 (1,1, 0,02

log(NT-proBNP) 1,69) 3,07)

Alter, mannliches
Geschlecht,

EuroSCORE,

LVEF<30%, 1 (ref) 1,44 (1,09, 0,011 1,40 (0,78, 0,26
GFR<60mL/min, 1 91) 2 51)

MR=4+, log(NT- , ,

proBNP), LVEDD

Abkirzungen: LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion, GFR = glomerulére
Filtrationsrate, MR = Mitralklappeninsuffizienz, NT-proBNP = N- terminales B-Type
natriuretisches Peptid.
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5. Diskussion

Das MitraClip-Verfahren stellt einen weit verbreiteten perkutanen Therapieansatz flr
die Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz bei chirurgischen Hochrisikopatienten dar
(Chiarito et al. 2018). Insbesondere bei Patienten mit einer funktionellen Mitralklappen-
insuffizienz ist die MitraClip-Therapie ein wesentlicher Bestandteil der Behandlungs-
richtlinien fir ESC / EACTS-Herzklappenerkrankungen (Baumgartner et al. 2017). Ba-
sierend auf der aktuellen Daten- und Ergebnislage wurde das MitraClip-Verfahren im
Marz 2019 von der Food and Drug Agency (FDA) in den Vereinigten Staaten von Ame-
rika zur Behandlung der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz bei symptomatischen
Patienten zugelassen (Nashef et al. 2019).

Aber auch nach der Veréffentlichung der beiden randomisierten COAPT- und MITRA-
FR-Studien bleibt der prognostische Einfluss des MitraClip-Verfahrens auf das Outco-
me von Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz bei Experten umstritten
(Stone et al. 2018, Obadia et al. 2018). Inzwischen wurden vergleichende Analysen zu
Unterschieden im Studiendesign, Einschlusskriterien von Patienten, echokardiographi-
schen Parametern und Verfahrensaspekten zwischen COAPT und MITRA-FR vero6f-
fentlicht (Grayburn et al. 2019, Grinberg et al. 2019, Pibarot et al. 2019). Hierbei kamen
die unterschiedlichen Gutachter auf ein ahnliches Ergebnis. Zum einen sind Patienten
mit einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz sehr heterogen. Diese umfassen Pati-
enten mit einer vorherrschenden anularen Mitralklappendilatation (das heil3t anulare
FMR), sowie Patienten mit einer vorherrschenden linksventrikuldren Erkrankung (das
hei3t ventrikulare FMR). Zum anderen profitierten vor allem Patienten mit einer weni-
ger dilatierten, linken Herzkammer und einer ausgepragteren Mitralklappeninsuffizienz
von dem MitraClip-Verfahren. Man beschreibt dies als eine sogenannte ,unverhaltnis-
malige Mitralklappeninsuffizienz®. Dieses Patientenkollektiv war vor allem in der CO-
APT-Studie zu finden, weshalb der Uberlebensvorteil des MitraClip-Verfahrens womag-
lich in dieser Studie nachgewiesen werden konnte. Bei der zweiten Kohorte von FMR-
Patienten, mit stark erweiterten linken Ventrikeln und einem maoglicherweise geringeren
Grad einer Mitralklappeninsuffizienz, der proportional zur linksventrikularen Dilatation
ist zeigte sich keine signifikante Besserung nach stattgefunden MitraClip-Implantation.
Daher konnte der Uberlebensvorteil des MitraClip-Verfahrens in der MITRA-FR-Studie
vermutlich nicht nachgewiesen werden. Hierbei stellen sich folgende Fragen: Warum
sollten Patienten, welche ein kleineres linksventrikuldares enddiastolisches Volumen
haben, eine schwerere funktionelle Mitralklappeninsuffizienz haben? Welchen patho-
physiologischen Hintergrund hat eine ,unverhaltnismafige* funktionelle Mitralklappen-
insuffizienz?
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Womoglich ist der Unterschied im Schweregrad des ,Tentings“ verantwortlich fir die
unterschiedlichen Ergebnisse der beiden randomisierten Studien MITRA-FR und
COAPT. Es zeigt sich, dass groRRere, linke Ventrikel mit einer starkeren geometrischen
Verzerrung der Papillarmuskeln assoziiert sind. Es resultiert ein ausgepragteres , Ten-
ting“. Die Konsequenz eines gréleren ,Tentings® kdnnte eine weitreichendere, techni-
sche Komplexitat der MitraClip-Prozedur sein. Ein ausgepragteres ,Tenting® konnte
weiterhin eine héhere Wahrscheinlichkeit von rMR > 2+ bei der Entlassung bedingen.

5.1 Typ | im Vergleich zu Typ llIB nach Carpentier

Die primare Intention der Arbeit sollte zunachst der Vergleich der beiden Entitaten Typ |
(anular) und Typ llIb (ventrikular) nach Carpentier sein, welche zwei unterschiedliche Ko-
horten von funktioneller Mitralklappeninsuffizienz darstellen (Liang und Sylvestry 2017, de
Marchena et al. 2011). Jedoch fiel nach systematischer Uberpriifung des echokardiogra-
hischen Datensatzes in der gesamten Studienkohorte auf, dass die Einteilung von Patien-
ten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz in zwei getrennte Einheiten (Typ | anular
versus Typ llIb ventrikular) unter Verwendung qualitativer Kriterien stark eingeschrankt ist.
Die meisten Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz zeichnen sich durch ei-
nen bestimmten Grad des ,Leaflet Tentings® (das heil3t der ventrikularen Komponente)
und der Dilatation des Mitralklappenanulus (das heil3t der anularen Komponente) Uber-
schneidend aus. Letztendlich verstarkt die Dilatation des Mitralklappenanulus das ,Ten-
ting“ der Mitralklappensegel und ein vollstandiger Klappenschluss wird verhindert (Olsen
et al. 1987). Dieser Umstand macht die Unterteilung in die beiden Entitaten Typ | und Typ
lllb nach Carpentier nahezu unmdglich. Darliber hinaus gibt es keine akzeptierten Grenz-
werte fur Tenting-Parameter, die den jeweiligen Patienten in eine anulare FMR-Einheit
vom Typ | und einen ventrikuldren Typ lllb qualifizieren kénnten. Die Testungen unter-
schiedlicher, beliebiger Werte von Tenting-Parametern erbrachten keine relevanten Unter-
schiede zwischen den beiden Entitaten (beispielsweise Tenting-Héhe < 5 mm, klassifiziert
als anulare, funktionelle Mitralklappeninsuffizienz vom Typ | versus Tenting-Héhe > 5 mm,
klassifiziert als ventrikulare, funktionelle Mitralklappeninsuffizienz vom Typ IlIb). Dieser
Nachteil der qualitativen Carpentier-Klassifikation (das heif3t anularer Typ | versus ventri-
kularer Typ lllb FMR) brachte die |dee der Quantifizierung von Tenting-Parametern bei
allen Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz hervor. Somit kann der Einfluss
von Tenting-Parametern auf das Ergebnis nach dem MitraClip-Verfahren bei FMR-Patien-
ten analysiert werden.

5.2 Warum kann die Quantifizierung von Tenting-Parametern hilfreich sein?

Die Verwendung von quantitativen Mitralklappen-Tenting-Parametern zur Bewertung
der Ergebnisse einer Mitralklappenreparatur ist nicht neu. In der Literatur wurde in den
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letzten Jahren vermehrt Uber die Rolle der Tenting-Flache als prognotisches Tool zur
Vorhersage des Wiederauftretens der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz berichtet.
Im Jahr 2011 verdffentlichten Karaca et al. eine prospektive Beobachtungsstudie. In
dieser wurde der prognostische Wert der Tenting-Flache in einer Kohorte von 90 Pati-
enten mit einer einer nicht-ischamischen dilatativen Kardiomyopathie und funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz, die sich einer optimalen medizinischen Therapie unterzogen,
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass eine Tenting-Flache von > 3,4 cm? mit einem
schlechteren Funktionsstatus, mehr Krankenhausaufenthalten und héheren Sterblich-
keitsraten im Vergleich zu einer Tenting-Flache von < 3,4 cm? nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 15 Monaten verbunden war. Nappi et al. zeigten im Jahre
2018, dass eine Tenting-Flache = 3,1 cm? Uber einen Follow-up-Zeitraum von 5 Jahren
mit einem erhéhten Risiko flir wiederkehrende Mitralklappeninsuffzienz assoziiert war.
In der Studie von Nappi et al. wurden praoperative, echokardiographische Marker im
Zusammenhang mit einer rezidivierenden Mitralklappeninsuffizienz nach Mitralklappen-
Reparatur in Kombination mit einer papillaren Muskelannaherung bei 37 Patienten un-
tersucht. Dudzinksi und Hung postulierten einige Jahre zuvor, dass eine praoperative
Tenting-Flache > 2,5 cm? ein Risikofaktor fiir eine wiederkehrende Mitralklappeninsuffi-
zienz sei (Dudzinski und Hung 2014). Ferner legten frihere Studien den negativen Ein-
fluss eines sich vergroRernden Winkels des vorderen und hinteren Mitralblattes und
einer Tenting-Hbéhe > 11 mm dar. Diese waren allesamt mit einer verbleibenden oder
wiederkehrenden Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit einer funktionellen Mitral-
klappeninsuffizienz nach einer isolierten Ringanuloplastik assoziiert (Ciarka et al. 2010,
Gelsomino et al. 2008, Lee et al. 2009).

Zuvor wurde dargelegt, dass die Tenting-Parameter signifikant mit dem Schweregrad
des linksventrikularen Remodelings und dem Ausmal} der Einschrankung der systoli-
schen leaflet-Bewegung bei FMR-Patienten korrelieren. Tenting-Parameter kénnen da-
bei das Ergebnis von Mitralklappenreparaturen bestimmen (Ciarka et al. 2010, Gelso-
mino et al. 2008, Lee et al. 2009).

Im Zuge dessen wurde in dieser Arbeit die Hypothese aufgestellt, dass Tenting-Para-
meter hilfreich bei der Vorhersage des Outcomes bei der perkutanen Mitralklappenre-
paratur, einschlief3lich des MitraClip-Verfahrens, sein kénnen. Trotz der sich aus den
oben genannten monozentrischen Studien mit begrenzter Stichprobengrofle ergeben-
den Erkenntnissen, wurde in diesen prospektiven Langsschnittstudien kein standardi-
sierter Grenzwert flr den Mitralklappen-Tenting-Bereich ermittelt. Des Weiteren wurden
Tenting-Parameter bisher nicht quantitativ analysiert oder anderweitig verwendet, um
die Ergebnisse nach dem MitraClip-Verfahren systematisch zu analysieren.
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Der wichtigste Fund der vorliegenden Studie ist, dass die Tenting-Flache der Mitral-
klappe mit dem Schweregrad der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz nach dem
MitraClip-Verfahren korreliert. Dartber hinaus ist eine Tenting-Flache von > 3,2 cm? mit
einer signifikant hdheren Wahrscheinlichkeit von rMR> 2+ nach MitraClip verbunden.
Die verbleibenden Mitralklappen-Tenting-Parameter - Tenting-Winkel und Koaptations-
hohe - zeigten keine signifikante Assoziation mit funktionellen Mitralklappeninsuffizien-
zen. Die Bedeutung der Tenting-Flache der Mitralklappe scheint insofern logisch zu
sein, als das alle verbleibenden Tenting-Parameter (das heil3t AML-Winkel, PML-Win-
kel, Koaptationshdhe) in einer einzigen zusammengesetzten Variabel zusammenge-
fasst werden (Badhwar et al. 2019). Darliber hinaus war eine Mitralklappen-Tenting-
Flache von > 3,2 cm? unabhangig mit LVEDD, EROA- und NT-proBNP-Werten assozi-
iert. Diese Werte weisen alle auf die Schwere der linksventrikuldren Erkrankung hin.
Weiterhin konnten so Confounder und Bias zumindest zu einem Teil ausgeschlossen
werden.

Basierend auf diesen Daten kann die Tenting-Flache der Mitralklappe genutzt werden,
um die Schwere der linksventrikularen Erkrankung bei Patienten mit einer funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz zu quantifizieren und damit das Outcome verschiedener Be-
handlungsmodalitdten bei Patienten mit einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz
vorherzusagen. Dadurch kénnte eine Optimierung der Behandlung erfolgen. Ange-
sichts dieser Erkenntnisse konnten in einem weiteren Schritt die kontroversen Ergeb-
nisse der COAPT- und MITRA-FR-Studien auf der Grundlage von Mitralklappen-Ten-

ting-Parametern verglichen werden.

Das Behandlungsmanagement von Patienten mit schwerer funktioneller Miltralklap-
peninsuffizienz stellt sich aufgrund der haufig bestehenden Komorbiditaten, sowie der
hochgradigen Einschrankung der linksventrikuldaren Pumpfunktion als schwierig dar,
da die Optimierung der medizinischen Therapie oder der genaue Zeitpunkt der Mitral-
klappenoperation von mehreren Faktoren abhangt, darunter Funktionsstatus, Grad der
Regurgitation und Fortschreiten des unerwiinschten, myokardialen Remodelings (Ni-
ckenig et al. 2013). Als einfach zu erhaltender echokardiographischer Index, welcher
klinische und prognostische Informationen liefert, kann die Tenting-Flache daher be-
ricksichtigt werden, bevor therapeutische Entscheidungen getroffen werden. Dartber
hinaus waren chirurgische Ansatze, die sich auf die Reduzierung der Tenting-Flache
konzentrieren, aufgrund der gut etablierten Korrelation von Tenting-Flache mit Mortali-
tat und Morbiditat bei Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz eine weiter
zu verfolgende Strategie.
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Aufgrund dieser retrospektiven und beobachtenden Analyse sollte der potenziell pro-
gnostische Wert der Mitralklappen-Tenting-Flache > 3,2 cm? in weiteren prospektiven
Langsschnittstudien Uberprift werden, um die prognostischen Grenzwerte flr das
Mitralklappen-Tenting zu bestatigen. Darlber hinausgehend sollten die Ergebnisse in
anderen Kohorten, wie beispielsweise einer chirurgischen Mitralklappenrekonstrukti-
ons-Kohorte, ausgewertet werden.

5.3 Gesamtiiberleben

Anhand der Resultate der Studie kann aufgezeigt werden, dass im Vergleich der drei
Behandlungsgruppen rMR < 1+ signifikant am Uberlegensten abschneidet und somit
die beste Prognose hat. Dies konnte mit Hilfe von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
weiter bestatigt werden. Diese wiesen eine schlechtere Prognose der Patientengrup-
pen mit rIMR = 2+ oder rMR = 3+ bei Entlassung aus dem stationaren Rahmen auf.
Weiterhin konnten anhand einer multivariaten Adjustierung Risikoparameter fir eine
gesteigerte Gesamtmortalitat ermittelt werden. Somit konnte die eingangs gestellte Ar-
beitshypothese hinsichtlich der besseren Prognose der Gruppe rMR < 1+ bestatigt
werden.

In der Literatur finden sich wenige Veroéffentlichungen, welche dem prognostischen Ein-
fluss des residuellen Schweregrades nach MitraClip-Prozedur am Gesamtiiberleben-
nachgehen. Bozdag-Turan et al. (2014) kamen in ihrer 121 Patienten-umfassenden
Studie zu dem Entschluss, dass der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz der
starkste Pradiktor fur die Mortalitdt nach 12 Monaten war. Die Patienten wiesen bei
Studieneinschluss einen Grad der Mitralklappeninsuffizienz von MR = 3+ auf. Bozdag-
Turan differenzierte dabei jedoch nicht nach rMR < 1+ oder rMR = 2+. Ferner fanden
sich Patienten mit primarer und sekundarer Mitraklappeninsuffizienz in der Studie
eingeschlossen. Surder et al. (2013) kamen in ihrer Studie zu dhnlichen Resultaten mit
einem deutlich Uberlegeneren Abschneiden der Patienten mit rMR < 1+ im Vergleich
der drei Behandlungsgruppen bei Entlassung aus dem stationaren Rahmen (p = 0,03).
Er bezog seine Daten hierfir aus dem multizentrischen Mitraswiss Register, welche
eine Kohorte von 100 Patienten beinhaltete. Ferner konnte in der Analyse dargelegt
werden, dass ein weniger stark ausgepragter Schweregrad bei Entlassung als positiver
Pradiktor fur das Gesamtlberleben dient (p = 0,03).

5.4 Rehospitalisierungsrate

Eine weitere Erkenntnis der Studie ist die Darlegung des besseren Abschneidens der
Behandlungsgruppe mit rMR < 1+ im Vergleich der drei Behandlungsgruppen bei Ent-
lassung im Bezug auf den kombinierten Endpunkt bestehend aus Tod und kardial-be-
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dingter Rehospitalisierung. Die Tenting-Flache zeigte hierbei jedoch keine Signifikanz
hinsichtlich des Einflusses auf die kardial-bedingte Rehospitalisierungsrate (p = 0,21)
und kann somit nicht als Pradiktor fur eine erhdhte Rehospitalisierungsrate herangezo-
gen werden.

5.5 Vergleich der Resultate mit der aktuellen Studienlage

Durch einen Vergleich der erhobenen Daten mit denen anderer Untersuchungen kann
ein besseres Bild der Reprasentativitat der Stichprobe des UHZ gegeben werden. Hier-
fur wurden die im vorherigen Abschnitt beschriebenen Studien MITRA-FR und COAPT
herangezogen. Zur deutlicheren Beurteilbarkeit der Basisdaten finden sich in den bei-
den Kontrollstudien nur Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizenz.

Tabelle 19: Datenvergleich des UHZ mit MITRA-FR und COAPT

Zeitraum 2008-2017 2013-2017 2012-2017
Anzahl 395 152 307
Alter (Jahre) 74+9 70,1 +10,1 71,7+ 11,8
Mannlich (%) 63,3 78,9 66,6
MR 3+ (%) 50,6 - 49

MR 4+ (%) 49,1 - 51
Bypass (%) 29,1 46,7 40,1
VHF (%) 65,7 34,5 57,3
DM (%) 31 32,9 35,1
CRT (%) 29,4 30,5 38,1
STS-Risk (%) 3,7 (2,2, 5,8) 78155
LVEF (%) 35,1+12,8 33,6+6,5 31,3+9,1

NT-proBNP, pg/ml 4642 (2161-8533) 3407 + 1948- 6790 5174,3 + 6566,5
Abklirzungen: MR = Mitralkappeninsuffizienz, VHF = Vorhofflimmern, DM = Diabetes
mellitus, CRT = Kardiale Resynchronisationstherapie, LVEF = linksventrikuldre Ejekti-
onsfraktion, NT-proBNP = N- terminales B-Type natriuretisches Peptid.

Innerhalb der Daten des UHZ und der beiden randomisierten Kontrollstudien finden
sich selektiv Unterschiede. Das UHZ wies beispielsweise die patientenstarkste (n=395)
und alteste (74 = 9 Jahre) Kohorte auf. Durch die hohe Patientenanzahl ergibt sich eine
ausgepragtere, statistische Aussagekraft. Diese stellt sich aber als retrospektiv dar.
Weiterhin fand sich in der Kohorte des Universitaren Herzzentrums eine erhéhte Pra-
valenz an Vorhofflimmern als Komorbiditat, welches langfristig mit einer Mitralklappen-
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insuffizienz assoziiert ist. Hinsichtlich des Schweregrades der Mitralklappeninsuffizienz
und der Ubrigen Charakteristika fand sich eine ahnliche Datenlage.

In Tabelle 20 findet sich eine Ubersicht der Behandlungsergebnisse nach MitraClip-Be-
handlung. Der Tabelle kann im Vergleich der 3 Kohorten entnommen werden, wie oft
ein optimales Behandlungsergebnis rMR < 1+ in den einzelnen Studien erreicht wurde.
Dies kann einen Ausblick auf die Prognose von MitraClip-Patienten geben. Am UHZ
erreichten 55,7 % der Patienten nach MitraClip-Prozedur ein erfolgreiches Ergebnis
von rMR < 1+ und 37 % der Patienten ein zufriedenstellendes Ergebnis mit rMR = 2+
(E, %). Die Datenlage der Kontrollstudien MITRA-FR (75,6 %) und COAPT (82,3 %)
weist dahingehend ein deutlich haufigeres Erreichen auf, wie der Tabelle 16 zu ent-
nehmen ist.

Tabelle 20: Behandlungsergebnis nach MitraClip-Therapie vom UHZ und den Kontroll-
studien MITRA-FR und COAPT

MR < 1+ (E, %) 55,7 75,6 82,3
MR = 2+ (E, %) 37 16,3 12,7
MR 2 3+ (E, %) 7,3 8,1 5

Abkiirzung: E = Entlassung.

Worin kénnte das bessere Abschneiden der Kohorten der beiden Kontrollstudien be-
grindet sein? Das durchschnittlich fortgeschrittenere Alter der Patienten in der UHZ-
Kohorte ist gemal weiterer Studien nicht als ursachlich fur ein Ergebnis rMR > 1+ an-
zusehen. Schillinger postulierte im Jahre 2012 anhand von Daten des TRAMI-Regis-
ters, dass ein héheres Patientenalter (>75 Jahre) vergleichbar gute Akut-Ergebnisse
erreichen kann wie Patienten < 75 Jahre (Schillinger 2012). Schaut man auf die Erhe-
bungszeitradume der drei Studien, zeigt sich eine eindeutige Diskrepanz. Mitra-FR und
COAPT-Studie beziehen ihre Daten aus einem jlingeren Beobachtungszeitraum, wo-
hingegen der Datensatz des UHZ auch Prozedur-Ergebnisse aufweist, welche auf die
frihen Anfange der MitraClip-Prozedur im Jahre 2008 zuriickgehen. Es ist zu vermu-
ten, dass die Erfahrungswerte der ausfiihrenden Arzte im Bezug auf das noch junge
Verfahren in den Anfangsjahren geringer war, sodass seltener ein optimales Behand-
lungsergebnis erreicht werden konnte. Mittlerweile aber hat sich das MitraClip-System
zu einem Verfahren mit einer sehr grofien, klinischen Erfahrung entwickelt. Baldus et
al. (2012) postulierte in einer seiner Arbeiten, dass eine gesteigerten Erfahrung im Um-
gang mit dem MitraClip-Verfahren zu besseren Resultaten fihrt.
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Zusammengefasst zeigt sich:




6. Limitationen

Die Studie basiert auf den Daten einer unizentrischen Kohorte. Die Studienpopulation
wurde retrospektiv analysiert. Dabei wurde keine konservativ-behandelte Kontrollkohorte
mit eingeschlossen. Solche retrospektiven Analysen sind explorativer Natur. Nicht gemes-
sene Storfaktoren oder Lernkurven konnen die Studien-Ergebnisse dabei beeinflusst ha-
ben. Daruber hinaus wurden die echokardiographisch-ermittelten Variablen nicht von ei-
nem zertifizierten Core Lab fir Echokardiograpphie validiert und der Nachbeobachtungs-
zeitraum zeigt sich zeitlich begrenzt. Die Studienpopulation wies nicht bei allen Patienten
eine optimale, medikamentése Behandlung auf. Diese Daten zeigten sich aber vergleich-
bar mit denen der COAPT-Studie. Eine optimale, medikamentése Behandlung vor der
MitraClip-Prozedur war weiterhin kein Einschlusskriterium in die Studie. Nach der Entlas-
sung wurden die Patienten in der Ambulanz fir Herzinsuffizienz / strukturelle Herzklinik
des Universitaren Herzzentrums Hamburg Eppendorf oder von ihrem ambulanten Kardio-
logen mit laufenden Anpassungen ihrer Medikamente beobachtet. Hierbei wurde kein
standardisiertes Protokoll in Bezug auf die optimale medikamentése Therapie angewen-
det. Ferner erfolgte bei Patienten, welche aufgrund von kdérperlichen Faktoren oder wohn-
ortsbezogen an einer Nachbeobachtung am UHZ nicht teilnehmen konnten, eine telefoni-
sche Beurteilung nach einem standardisierten Protokoll. Hierbei bietet die telemedizini-
sche Befragung jedoch Einschrankungen, beispielsweise in der objektiven Erhebung des
klinischen Zustandes der jeweiligen Patienten. Diese Limitationen implizieren, dass die
Ergebnisse in weiteren prospektiven, multizentrischen Studien weiter untersucht werden
sollten.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund: Das MitraClip-Verfahren ist ein zunehmend verwendeter perkutaner Eingriff
fur chirurgische Hochrisikopatienten mit Mitralklappeninsuffizienz. In der Arbeit wurde eine
echokardiographische Analyse von Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizenz vor
und nach MitraClip-Therapie mit gesondertem Blick auf den Einfluss von Tenting-Parame-
tern auf die rMR vorgenommen.

Methodik: Dem Datensatz einer 395 Patienten (Alter 74 + 9 Jahre, 63,3 % mannlich) um-
fassenden Kohorte wurde eine retrospektive Untersuchung vollzogen. Die Kohorte wurde
im Zeitraum von 09/2008 bis 01/2017 durch eine MitraClip-Prozedur am Universitaren
Herz- und Gefaltzentrum Hamburg Eppendorf therapiert. Es erfolgte eine Einteilung des
echokardiographischen Basisdatensatzes anhand der Entitdten Typ | und Typ llIb nach
Carpentier und gemaf der rMR bei Entlassung in rMR < 1+, rMR = 2+ und rMR = 3+. Stu-
dienendpunkte bildeten der prognostische Einfluss der Tenting-Parameter auf den Schwe-
regrad der Mitralklappeninsuffizienz nach MitraClip-Prozedur, der Einfluss der Tenting-Pa-
rameter auf die kardial-bedingte Rehospitalisation, das Gesamtiiberleben, sowie ein kom-
binierter Endpunkt aus Gesamttiberleben und kardial-bedingter Rehospitalisierung.

Ergebnisse: Eine Korrelation zwischen der Mitralklappen-Tenting-Flache und dem
Schweregrad der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz konnte aufgezeigt werden. Eine
groliere Tenting-Flache scheint mit einem ausgepragteren Schweregrad assoziiert zu
sein. Die Ubrigen Mitralklappen-Tenting-Parameter weisen keine signifikante Assoziation
auf. Ein Cut-off-Wert fur die Tenting-Flache von 3,2 cm? wurde berechnet. Ein Uberlegene-
res Resultat hinsichtlich des Langzeitiberlebens der Patienten mit rMR < 1+ bei Entlas-
sung im Gegensatz zu den Behandlungsgruppen rMR = 2+ (p = 0,022) und rMR 2 3+ (p =
0,022) konnte dargelegt werden. Bei der Analyse des kombinierten Endpunktes aus Ge-
samtlUberleben und kardial-bedingter Rehospitalisierung konnte ein deutlich besseres Ab-
schneiden der Behandlungsgruppe rMR < 1+ im Vergleich zu den Behandlungsgruppen
rMR =2+ (p = 0,070) und rMR = 3+ (p = 0,008) bei Entlassung (p log rank = 0,006) aufge-
zeigt werden.

Schlussfolgerung: Die Tenting-Flache der Mitralklappe kann ein wertvolles quantitatives
Instrument sein, um die Ergebnisse verschiedener Therapiestrategien bei FMR-Patienten,
einschliellich MitraClip-Verfahren, systematisch zu stratifizieren. Ferner kdnnten mit ihrer
Hilfe Aussagen Uber das Outcome verschiedener Behandlungsmodalitaten bewerten wer-
den. Der potenziell prognostische Wert der Mitralklappen-Tenting-Flache > 3,2 cm? sollte
weiterhin nachhaltig in prospektiven Langsschnittstudien mit ausreichender Aussagekraft
evaluiert werden.
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Abstract

Background: The MitraClip-procedure is an increasingly popular percutaneous proce-
dure for high-risk surgical patients with mitral valve regurgitation (MR). In the present
work an echocardiographic analysis of patients with functional mitral valve insufficiency
was carried out before and after MitraClip therapy. Furthermore the influence of tenting
parameters on rMR after a MitraClip procedure in a cohort of FMR patients is to be in-
vestigated.

Methods: A retrospective study was carried out on the data set of a cohort comprising
395 patients (age 74 + 9 years, 63.3% male). The cohort was treated at the University
Heart and Vascular Center Hamburg Eppendorf in the period of 09/2008 to 01/2017
through MitraClip procedure. The echocardiographic basic data set was classified ac-
cording to Carpentier's type | and type lllb entities and according to their course recor-
ded rMR on discharge into three treatment groups rMR < 1+, rMR = 2+ and rMR = 3+.
study endpoint were the prognostic influence of the tenting parameters on the severity
of functional mitral valve insufficiency after MitraClip procedure, the influence of the
tenting parameters on cardiac-related re-hospitalization, overall survival, and a combi-
ned endpoint of overall survival and cardiac-related re-hospitalization.

Results: A correlation between the mitral valve tenting area and the severity of the
functional mitral valve insufficiency was shown. A larger tenting area seems to be as-
sociated with a more pronounced severity of functional mitral regurgiation. The other
mitral valve tenting parameters did not show any significant association. Furthermore, a
cut-off value for the tenting area of 3.2 cm? was calculated. Furthermore, a superior re-
sult with regard to the long-term survival of patients with rMR < 1+ on discharge was
achieved in contrast to the treatment groups rMR = 2+ (p = 0.022) and rMR = 3+ (p =
0.022). In the analysis of the combined endpoint of overall survival and cardiac-related
re-hospitalization, the treatment group rMR < 1+ performed significantly better than the
treatment groups rMR = 2+ (p = 0.070) and rMR = 3+ (p = 0.008) on discharge (p log
rank = 0.006).

Conclusion: Tenting area of the mitral valve can be a valuable quantitative tool

to systematically stratify the results of various therapy strategies in FMR patients, in-
cluding MitraClip-procedure. Furthermore one can evaluate statements about the out-
come of various treatment modalities with the help of the tenting area. The potential
prognostic value of the mitral valve tenting area > 3.2 cm? should be evaluated
sustainably in prospective longitudinal studies with sufficient informative value. The aim
should be to further confirm the prognostic cut-off value of the mitral valve tenting.
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9. Anhang

Abbildungen 1 a) - d)
a) Korrelation zwischen der rMR bei Entlassung (rMR O - 4+) und der Mitralklappen-
Tenting-Héhe (mm)
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c) Korrelation zwischen der rMR bei Entlassung (rMR 0 - 4+) und dem Tenting-Winkel
PML (B)

d)

w

Predictor + residual of rMR
N N

. . . e *0e sesceee

L T Y T T Y Y A N T ] .o .

S 00 S0 2000000000000 0000 00000000000 . . oo . o

. e o se seee . . .

20 30 40 5C
Tenting angle PML

Korrelation zwischen der rMR bei Entlassung (rMR 0 - 4+) und dem interpapillaren
Abstand (mm)

Predictor + residual of MR
N

w

-
1

200 300 400
Interpap distance

86



Baselinedaten der untersuchten Patienten (n = 395)

Age (years) 74.0+9.0
Male gender (%) 250 (63.3)
Body mass index (kg/m?) 24.8 (23.0,27.2)

Risk stratification

Log EuroSCORE (%)

STS score (%)

Cardiovascular risk factors
Hypertension (%)

Diabetes (%)

Hyperlipidemia (%)

Cardiac history

Coronary artery disease (%)

Dilated cardiomyopathy (%)
Ischemic cardiomyopathy (%)

Atrial fibrillation (%)

Cardiac resynchronization therapy (%)
H/o coronary artery bypass graft (%)
H/o PCI (%)

H/o heart failure (%)

COPD (%)
Prior stroke (%)
Chronic kidney disease (%)

Pulmonary hypertension (%)

21.6 (12.3, 33.5)
3.7(22,5.8)

276 (69.9)
122 (31.0)
167 (42.6)

279 (70.6)
121 (30.6)
219 (55.4)
259 (65.7)
116 (29.4)
115 (29.1)
182 (46.4)
257 (78.4)

Comorbidities

71 (18.1)
63 (16.0)
231 (58.6)
102 (26.0)

Echocardiographic parameters

Mitral valve regurgitation 3+ (%)

Mitral valve regurgitation 4+ (%)
LV ejection fraction (%)

LV ejection fraction<30% (%)
LV end-diastolic diameter (mm)

LV end-systolic diameter (mm)

200 (50.6)

194 (49.1)
35.1+12.8
144 (38.9)
654+ 113

54.0+12.7
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LV end-diastolic volume (mL)

LV end-systolic volume (mL)

Mean mitral gradient (mmHg)
EROA (mm?)

LA volume (mL)

Tricuspid valve regurgitation >3+ (%)
TAPSE (mm)

sPAP (mmHg)

Tenting height (mm)
Tenting area (cm2)
Tenting angle AML (°)
Tenting angle PML (°)
Interpapillary distance (mm)
NYHA
NYHA class 3 (%)
NYHA class 4 (%)
Medication

B-blocker (%)
ACE-inhibitor/ATII-antagonist (%)
Aldosterone antagonist. (%)
Diuretics (%)
Digitalis (%)

Laboratory parameters
Creatinine (mg/dL)

NT-proBNP (pg/mL)

198.2 £85.3

135.1£75.8
22+1.1
39.1+18.1

108.3 (87.0, 138.2)
107 (28.5)

16.0 (13.0, 19.0)

38.0 (30.0, 50.0)

12.842.5
33+ 1.0
29.8+5.5
39.0+6.3
251.1+43.8
32405
267 (68.6)

104 (26.7)

319 (83.5)
301 (79.6)
188 (49.9)
362 (95.5)

50 (13.3)

1.4(1.1, 1.8)

4642 (2161, 8533)
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Prozedurale und in-Krankenhaus-Daten (n = 395)

Procedural time (min)

Device time (min) 60.0 (38.0, 99.0)
Radiation time (min) 31.5(22.0,47.0)
Procedural complications (%) 36 (9.1)
Complication at puncture site (%) 30 (7.7)
Ventilation > 24h (%) 9(2.3)
Transfusion (%) 30 (7.6)
Bleeding in hospital (%) 22 (5.6)
Length of hospital stay (days) 13.1+10.3
Bland-Altmann-Diagramme
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c) Tenting Winkel AML

Bland-Altman plot with differences presented as percentage
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