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KAPITEL 1. EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Einfithrung

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) stellt neben der Aortenklappenstenose (AS) den zweithdufigsten
Herzklappenfehler in Europa dar [Klein et al., 1990]. Derzeit leiden in Deutschland ca. 800 000 bis 1
Mio. Menschen an einer therapierelevanten MI [G. Nickenig, 2013, S.76]. In der Gesamtbevolkerung
liegt die Privalenz ungefihr bei 1-2% und steigt altersabhéngig auf fast 10% bei Patienten tiber
dem 75 Lebensjahr an (Nkomo et al. [2006]; [Iung B. et al., 2003]; [Fedak et al., 2008]; [Bonow et al.,
2008]; [Vahanian et al., 2012]). Vor der Entdeckung des Antibiotikums durch Alexander Flemming
stellte die theumatische Endokarditis die hiufigste Atiologie der MI dar. Heutzutage hat diese Art
der Genese an Bedeutung verloren.

Die hohergradige MI wurde anfénglich nur operativ behandelt, zundchst mittels totalen Klap-
penersatz mit mechanischen oder biologischen Prothesen. In der Folge gewann die chirurgische
Rekonstruktion als Behandlungsmethode immer mehr an Bedeutung [Aupart, 2004]. Heutzutage
werden auch minimalinvasive Verfahren zur Sanierung der MI eingesetzt.

Diese Entwicklung ist nicht zuletzt dem stetigen Bestreben in der Medizin zu verdanken, Ope-
rationsrisiken so weit wie moglich zu reduzieren. Bereits die Bevorzugung klappenrekonstruktiver
Operationsverfahren fiihrte zu einer signifikanten Reduktion peri- und postoperativer thromboem-
bolischer Ereignisse und Endokarditiden ([Grossi et al., 2001]; [Ott, 1995]) sowie einer Verldngerung
der postoperativen Uberlebenszeit ([Bonow et al., 1998]; [Aoyagi et al., 1995];

[Galloway et al., 1989]; [Mohty et al., 2001]). Zusétzlich positive Effekte erbrachte eine Reduk-
tion der Operationszeit und damit eine Verkiirzung der myokardialen Ischdmiezeit. Durch die
Anwendung minimalinvasiver Techniken wie dem MitraClip® kann die Ischdmiezeit weitestgehend
vermieden werden. [Seeburger et al., 2011]

Interventionelle, katheterbasierte Techniken zur Mitralklappenbehandlung kénnen derzeit die kom-
plexe operative Versorgung nur partiell ersetzen. Dabei werden unterschiedliche minimalinvasi-
ve Ansitze verfolgt, die eine Mitralringraffung vergleichbar zur operativen Implantation eines
Carpentier-Rings erzielen sollen. Hierzu gehéren z.B. der MitraClip® sowie das Carillon Device

[Schofer et al., 2009]. Das bisher einzige minimalinvasive Verfahren, das sowohl eine Beeinflussung
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Mitral valve structure

Anterolateral
- Chordae
papillary muscle tendinae
Posteromedial

Abbildung 1.1: Anatomie Mitralklappe
aus [Catherine M Otto, 2012]

der Klappenmorphologie als auch der Mitralringkonfiguration bewirken kann, ist das MitraClip®-
System ([Feldman et al., 2005]; [Feldman et al., 2009]). Seit 2008 sind laut Angaben des Herstellers
Abbott weltweit iiber 9000 MitraClip® -Implantationen bei Patienten durchgefithrt worden [Ab-
bott, 2015]. Diese erfolgten zunéchst ausschlieflich im Rahmen klinischer Studienprogramme in den
USA (EVEREST-Studien, vgl. [Feldman et al., 2009]; [Feldman et al., 2011]; [Mauri et al., 2013)),
die zur Priifung der Sicherheit und Anwendbarkeit bis hin zum prospektiv randomisierten Vergleich
mit dem operativen Vorgehen durchgefiithrt wurden ([Feldman et al., 2009]; [Feldman et al., 2011]).
Die FDA Zulassung erfolgte am 24.10.2013 ([FDA, 2015a]; [FDA, 2015b)). Seit CE-Zertifizierung
2008 [Abbott, 2015] wurde in den letzten Jahren auch in Deutschland eine ansteigende Zahl von
MitraClip®-Eingriffen vorgenommen [Boekstegers et al., 2014]. Es konnte in mehreren Studien
gezeigt werden, dass die Behandlung von Patienten mittels MitraClip®-Verfahren bei multimorbi-
den Patienten zu einer statistisch signifikanten klinischen Symptombesserung und damit zu einer

Steigerung der Lebensqualitéit bei akzeptabeler Haltbarkeit und geringem prozedrualem Komplika-
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tionsrisiko fithrt ([Feldman et al., 2009]; [Feldman et al., 2011]; [Mauri et al., 2013]). Die vorliegende
Arbeit beschéftigt sich ebenfalls mit dieser Thematik und soll dazu beitragen, den Stellenwert des
MitralClip®-Verfahrens als weitere Therapieoption bei multimorbiden Patienten mit symptomati-

scher MI eingehend zu beleuchten.
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1.2 Anatomie

Die Mitralklappe, auch Bikuspidal- oder Atrioventrikularklappe genannt, befindet sich im linken
Herzen zwischen Atrium und Ventrikel. Sie dient als Ventil und verhindert wihrend der Systole
einen Riickfluss des Blutes aus dem linken Ventrikel in den linken Vorhof. Sie besteht aus zwei Segeln
(bikuspide Klappe), den Endokardduplikaturen. Man unterscheidet ein anteriores und posteriores
Klappensegel, an deren freien Rdndern die beiden Papillarmuskeln tiber die Chordae tendineae
inserieren. Diese verhindern das Riickschlagen der Klappensegel wihrend der Systole in das linke
Atrium. Ein weiterer Klappenbestandteil ist der Klappenring (Anulus). Eine optimale Klappen-
funktion ist vom exakten Zusammenspiel der Segel, dem linken Vorhof, dem linken Ventrikel, sowie
des Anulus und der Sehnenfiden abhéngig [Sonne et al., 2009].

Carpentier et al. etablierte folgende Terminologie [Carpentier, 1983]:

Abbildung 1.2: Terminologie Mitralklappe, Erklarungen vgl. Kapitel 1.2
aus [Carpentier, 1983]

Bei der Nomenklatur der Mitralklappe werden acht Segmente unterschieden (vgl. Abb. 1.2). Das
posteriore Segel wird mittels zweier kleiner Einkerbungen in ein P1- (anteriorer Anteil), P2- (me-
dialer Anteil) und P3- (posteriorer Anteil) Segment unterteilt. Die Benennung des anterioren Se-
gels erfolgt gegengleich. Die vordere und hintere Kommissur ergeben die letzten beiden Segmente
[Carpentier, 1983]. Diese Terminologie ist vor allem fiir die Einteilung der klappenspezifischen
Pathologien wichtig.

Die Blutversorgung der fiir die Klappenfunktion essentiellen Papillarmuskel wird iiber kleine epikar-
diale Gefifle gewdhrleistet. Die Versorgung des posterioren Papillarmuskels erfolgt hauptséchlich
iber eine meist dominate rechten Koronararterie (RCA) oder teils iiber terminale Marginaldste der
A. circumflexa (LCX). Der anteriore Papillarmuskel wird in erster Linie tiber die LCX, manchmal

auch tiber die A. interventrikularis anterior (LAD) versorgt [James, 1965].
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1.3 Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz

Die Unterteilung der MI ist auf vielfaltige Art und Weise moglich. Hierbei ist eine Unterteilung nach
der Atiologie oder anhand der anatomischen Verdinderungen sowie Deformationen denkbar [Wag-
ner, 2009]. In der vorliegenden Arbeit wird sich an der fir das MitraClip®ing wichtigen Einteilung
in primare und sekundare MI orientiert. Bei Ersterer handelt es sich zumeist um vorbestehende
Abnormitédten der Klappen und des Klappenhalteapparats. Bei Letzterer liegt der Fokus auf ei-
ner verdnderten Ventrikelgeometrie oder einer unkoordinierten Ventrikelkontraktion als Folge einer

chronischen Schédigung (vgl. Kap. 1.3.1 & 1.3.2).

1.3.1 Priméare/Degenerative Mitralklappeninsuffizienz

Die priméare MI entsteht aufgrund vorbestehender Abnormitéten der Klappen und des Klappen-
halteapparats. Die Einteilung kann entlang der Carpentier-Klassifizierung vorgenommen werden

(s. Abb. 1.2). Die héufigsten Ursachen der priméren MI sind:

o Mitralklappenprolaps als Hauptursache der priméren MI (diese meint man auch, wenn man

von myxomatoser Mitralklappenerkrankung spricht)
o Endokarditieden
e Traumata

e Rheumatische Herzerkrankungen mit Mitralklappenbeteiligung als Folge eines rheumatischen
Fiebers. Studien konnten eine eher untergeordnete Rolle in den Industrienationen zeigen. In
Entwicklungsldndern (z.B. Mosambik, Kambodscha) jedoch ist das rheumatische Fieber fur

ca. 87-98% der Mitralklappenpathologien verantwortlich [Marijon et al., 2007]

o Spatfolgen bei langjahriger Medikamenteneinnahme von Ergotamin, Pergolid oder Cabergo-
lin, sowie bestimmter ehemals zugelassener Appetitziigler

([Redfield et al., 1992]; [Van Camp et al., 2004]; [Pinero et al., 2005])
o Kongenitale Klappenfehler

o Verkalkungen des Mitralklappenanulus, gehéduft auftretend bei élteren Patienten und meist
vergesellschaftet mit leichter bis mittelgradiger MI
([Aronow and Kronzon, 1987]; [Catherine M Otto, 2012])

Der Mitralklappenprolaps (Typ II nach Carpentier et al. [Carpentier, 1983]; vgl. Abb. 1.3) ist ei-
ne iiberdurchschnittlich haufige Klappenpathologie, die auch beim gesunden Patienten und damit

asymptomatisch vorliegen kann [St John Sutton and Weyman, 2002]. Freed et al. untersuchten
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ARYREST (RESIT TYPE III
NORMAL LEAFLET MOTION LEAFLET PROLAPSE RESTRICTED LEAFLET MOTION

Abbildung 1.3: Einteilung der funktionellen MI: Typ I entspricht den normalen Klappensegeln; Typ
IT ist durch den Prolaps eines Segels definiert; Typ III eingeschréankte Beweglichkeit
der Klappensegel

aus [Carpentier, 1983]

3491 dem &ufleren Anschein nach gesunde und symptomfreie Ménner und Frauen echokardiogra-
phisch. In der Summe lag bei 2,4% der Patienten ein Mitralklappenprolaps vor. Eine Alters- oder
Geschlechtspradilektion konnte nicht festgestellt werden [Freed et al., 1999]. Der Mitralklappen-

prolaps stellt somit die hdufigste Ursache fiir eine primére MI dar.
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1.3.2 Sekundare/Funktionelle Mitralklappeninsuffizienz

Die funktionelle MI (sekundére MI) entsteht definitionsgeméf durch Verdnderungen der Geometrie
des Mitralklappenapparats als Folge eines chronischen Umbauprozesses des linken Ventrikels. Es
kommt dadurch zu einer “Maladaptation der Klappensegel, wobei die einzelnen Bestandteile des
Mitralklappenapparats — im Gegensatz zur primédren Mitralklappeninsuffizienz — nicht a priori
pathologisch verdandert sind“[G. Nickenig, 2013, S.78]. Die restriktive Bewegung der Klappensegel
fithrt damit zu einem insuffizienten Klappenschluss. Typische Atiologien der funktionellen MI sind

([Catherine M Otto, 2012]; [Catherine M Otto, 2014]):
o ischdmische Herzerkrankung (z.B. als Folge einer 3-Gefal-KHK oder eines Herzinfarkts)
o linksventrikulédre systolische Dysfunktion
e hypertrophe Kardiomyopathie

Die Klappenringdilatation kann alleine oder in Kombination mit weiteren Klappenpathologien,
zu einer funktionellen MI fithren. Die Ursache der Dilatation ist in einer Vergroflerung des linken
Vorhofs sowie des linken Ventrikels zu finden. Durch die Ringerweiterung kénnen die beiden Segel
die komplette Offnungsfliche der Mitralklappe nicht mehr iiberspannen und damit verschlieBen. Die
Folge ist ein systolischer Blutriickstrom in das linke Atrium (es besteht eine MI). Die Segelanatomie

kann dabei allerdings vollig normal sein.
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1.4 Pathophysiologie der Ml

Ein inkompletter und damit unvollstdndiger Schluss der Mitralklappensegel wird als Mitralklap-
peninsuffizienz bezeichnet. In der Folge kommt es wiahrend der Systole zu einem Blutriickstrom
in den linken Vorhof. "Das tiber die undichte Mitralklappe zuriickflieBende Regurgitationsvolumen
steht fiir die systemische Herzleistung nicht [mehr] zur Verfiigung, sodass die gesamte Herzleistung
kompensatorisch gesteigert werden muss [Enriquez-Sarano et al., 2009]."[G. Nickenig, 2013, S.78]
In der folgenden Diastole wird das erhohte LA-Blutvolumen aktiv in die linke Kammer gepumpt.
Es entsteht eine Volumenbelastung des linken Ventrikels. Hieraus entwickelt sich ein dynamischer
Prozess, welcher in einer progressiven Verschlechterung der LV-Funktion mindet. Auf Dauer fithrt
dies zu einer linksventrikulidren und linksatrialen Dilatation mit vermehrtem tenting (= aufspan-
nen) der Mitralklappensegel sowie einer Dilatation des Mitralklappenanulus. Diese Ringdilatation
fiihrt ihrerseits zu einer Progredienz der anfanglich geringgradigen MI. Bei Fortschreiten dieses
Circulus vitiosus entwickelt sich durch den Riickstau des Blutes in die Lungenstrombahn eine
pulmonalvenése Hypertonie. Bei langsam fortschreitender MI ist eine Anpassung des Herzens an
die oben genannten Verdnderungen und damit eine Kompensation moglich. Bei akutem Auftreten
fithrt die plotzliche Volumeniiberladung des linken Ventrikels zu einem erhéhten enddiastolischen
Druck im linken Vorhof und damit zu einem akuten Anstieg des pulmonalvenésen Gefafidrucks.
Daraus kann sich ein akutes, lebensbedrohliches Lungentdem entwickeln [G. Nickenig, 2013].
Wichtige pathophysiologische Mechanismen der einzelner Klappenbestandteile, die zu einer MI
fithren konnen, sind in Abbildung 1.4 dargestellt. Es folgt eine kurze Erklirung der skizzierten

Pathomechanismen nach Nickening et al.:

o “Mitralklappenanulus (1.): Infolge der Gefiigedilatation des linken Ventrikels kommt es zu
einer Abflachung und Dilatation des im Normalzustand sattelférmigen Mitralklappenanulus
(grau hinterlegt) mit konsekutiver Aufweitung der Mitralklappenbasis, "die Segel weichen

auseinander".

o Klappenhalteapparat (2.): Bedingt durch eine regionale (Ischdmie, schwarzes Areal) oder
globale Dilatation des linken Ventrikels kommt es zu einem starken ggf. asymmetrischen
Zug der Sehnenfiden (gestrichelte Pfeile) und Papillarmuskeln auf die Mitralklappensegel
(= tethering), hierdurch wird die Motilitdt der Segel eingeschrinkt und ein vollstdndiger

Klappenschluss verhindert.

o Linker Ventrikel (3.): Eine asynchrone Ventrikelkontraktion verstérkt zusétzlich die patholo-

gischen Abldufe des (pré-)systolischen Mitralklappenschlusses [G. Nickenig, 2013, S.78-79]
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-

Abbildung 1.4: (a) Kompetente Mitralklappe; (b) mogliche Pathomechanismen einer sekundéren
Mitralklappeninsuffizienz. Erlduterung zu 1-3 s. Kapitel 1.4
aus [G. Nickenig, 2013, S.80]

a b

1.5 Diagnostik

Die diagnostischen Moglichkeiten bei differenzialdiagnostischem Verdacht einer MI sind heutzutage
umfassend und vielfaltig. Sie sollten dosiert und ressourcenorientiert eingesetzt werden. Abbildung
1.5 zeigt den aktuellen Konsensus der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz- und Kreis-
laufforschung und der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefdfichirurgie beziglich des

diagnostischen Vorgehens.

1.5.1 Anamnese/korperliche Untersuchung

Fir die Diagnostik der MI stehen apparative Verfahren sowie Anamnese und korperliche Unter-
suchung zur Verfligung. Die sich langsam entwickelnde, chronische MI ist meist lange Zeit asym-
ptomatisch. Ein erstes Symptom kann ein akut auftretendes Vorhofflimmern, auf dem Boden einer
linksatrialen Dilatation sein (vgl. Kapitel 1.4). Im Stadium der beginnenden Linksherzinsuffizienz
kénnen Symptome wie Schwindel, Dyspnoe sowie néchtlicher, produktiver Husten hinzu kommen.
Die Erfassung des NYHA-Stadiums korreliert mit dem Schweregrad der MI und kann zur Verlaufs-
beurteilung verwendet werden. Standardisierte Belastungsuntersuchungen wie der 6-min-Gehtest
oder die Spiroergometrie dienen der Objektivierung der Belastbarkeit. [Boekstegers et al., 2014]

In der korperlichen Untersuchung findet sich als Auskultationsbefund ein systolisches Crescendo-
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Anamnese
Klinische Untersuchung

!

Verdachtsdiagnose Ml

|

EKG

Verdacht auf therapiebedrftige Mi
Ruheuntersuchung nicht eindeutig Labordiagnostik

'

Belastungsuntersuchung

Transthorakale
Echokardiographie

N | |

Verdacht auf therapiebedirftige Mi
und eingeschrankte Beurteilbarkeit

v v

TEE

Therapiebeddrftige Ml

| 3-D-TEE |

.

Therapiebediirftige Ml

'

Herzkatheter

Abbildung 1.5: Konsensus der DGK und DGTHG beziiglich des diagnostischen Vorgehens zur Ab-
klarung der Diffrenzialdiagnose Mitralklappeninsuffizienz
aus [G. Nickenig, 2013, S.80]

Gerdusch mit punktum maximum tiber der Herzspitze und dem Erb’schen Punkt, mit moglicher

Fortleitung in die linke Axilla.

1.5.2 Ruhe-EKG

Typische EKG-Verdnderungen beim Vorliegen einer MI sind ein p-mitrale (zweigipfliges p-Welle
als Ausdruck einer linksatrialen Dilatation und/oder Hypertrophie) auf dem Boden einer Links-
herzhypertrophie sowie ein erhohter Sokolow-Lyon-Index (S-Zacke in V1 4+ R-Zacke in V5 oder V6
(die Groflere der beiden) > 35 mm, sowie R-Zacke in aVL > 11 mm) [Gerd Herold, 2012].

10
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1.5.3 Laboruntersuchung

Laboruntersuchungen sollten im Rahmen der Grunderkrankung und Herzinsuffizienztherapie durch-
gefithrt werden. Ein besonderes Augenmerk liegt dabei neben den hidmatologischen, hamostati-
schen, hepatischen und renalen Parametern auf dem ,brain natriuretic peptides* (BNP). BNP als
prognostischer Parameter der Herzinsuffizienz korreliert mit dem Schweregrad der vorliegenden MI.
Studien konnten zeigen, dass eine therapeutische Reduktion der MI zu einer signifikanten Reduk-
tion des BNP-Plasmaspiegels fiihrt. ([Enriquez-Sarano et al., 2009]; [Detaint et al., 2005]; [Sutton
et al., 2003]; [Klaar et al., 2011])

1.5.4 Rontgen-Thorax

Rontgenologisch findet sich bei der hochgradigen MI eine verstrichene Herztaille bei vergrofiertem
linken Vorhof und Ventrikel. In der lateralen Aufnahme ist der Osophagus nach dorsal verdringt

und der Retrokardialraum eingeengt. [Gerd Herold, 2012]

1.5.5 Echokardiographie

Der Goldstandard zur Beurteilung und Klassifizierung der MI ist die Echokardiographie. Dort zeigt
sich der linke Vorhof vergréfiert und der linke Ventrikel bei nicht chronischer MI mit hyperdynamer
Kontraktion. Der Grad der MI kann mittels Dopplerechokardiographie ermittelt werden [Gerd He-
rold, 2012]. Eine noch exaktere morphologische Darstellung der MI gelingt in der transésophagealen
Echokardiographie. Ergdnzend kénnen mittels 3D-Bildgebung zusétzliche prognostisch wichtige Pa-
rameter (wie global longitudinal Strain (GLS), global coronary Strain (GCS), Twist und Torsion)
ermittelt werden [Sonne et al., 2009]. Auch kann, vor allem bei grenzwertiger, mittelgradiger MI,
eine Stressechokardiographie durchgefiihrt werden. Hierbei kann die MI unter Belastungsbedingun-
gen noch genauer quantifiziert werden. Gemafli Empfehlungen des Arbeitskreises Interventionelle
Mitralklappentherapie der Arbeitsgemeinschaft Interventionelle Kardiologie (AGIK) der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie und der Arbeitsgemeinschaft Leitende Kardiologische Krankenhausdrz-
te e.V. (ALKK) stellt die Echokardiographie den Goldstandard zur Beurteilung der Morphologie
und Funktion der MI dar. Die Schweregradeinteilung der MI wird durch die Bestimmung des Re-

gurgitationsvolumens vorgenommen. Dessen Grofle wird durch folgende Einflussfaktoren bestimmt:
o “der Regurgitationsfliche (EROA),
o der Beweglichkeit der Segel und des Klappenapparats,
o der Geometrie und Grofle des Mitralanulus und des aortomitralen Apparats,

e einem systolischen zeitlichen Regurgitationsflussprofil,
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1.5. DIAGNOSTIK KAPITEL 1. EINLEITUNG

o der Grofle und den Druckverhéltnissen des linken Ventrikels und des linken Vorhofs,
o der Geometrie und Kontraktion des linken Ventrikels* [Boekstegers et al., 2014, S.94]

Bei der objektiven Beurteilung der Messwerte muss bedacht werden, dass die echokardiographische
Beurteilung eine Momentaufnahme darstellt, die vom kardialen Fiillungszustand, den Blutdruck-
werten, der Herzfrequenz (ggf. Rhythmusstérungen, wie z.B. Vorhofflimmern) sowie eingenomme-
ner Medikation (Sedativa, Narkotika, Katecholamine) beeinflusst wird. Zusétzlich ist die Echokar-
diographie immer auch einem Bias des Untersuchers und dessen echokardiographischen Féhigkei-
ten unterworfen. Es sollte daher versucht werden, die pra- und postprozeduralen Untersuchungen
vom gleichen Untersucher unter moglichst identischen Untersuchungsbedingungen durchzufiihren.
[Boekstegers et al., 2014] Die Quantifizierungsmethoden zur echokardiographischen Beurteilung
der Mitralklappeninsuffizienz, geméf Leitlinien, sind in Abbildung 1.6 dargestellt. Die Einteilung
der MI erfolgte in den fithrenden Studien nach einem vierstufigen Schema

[Boekstegers et al., 2014]. Bislang gibt es keine international einheitliche Messmethode zur Quan-
tifizierung der MI. Die derzeit zukunftstriachtigste Methode stellt die mehrdimensionale Messung
des proximalen Jet-Durchmessers im 3D-TEE dar. Hierbei ist eine exakte und reproduzierbare
Bestimmung der Vena contracta moglich, weshalb diese Methode in die aktuellen Leitlinien der
3-D-Echokardiographie aufgenommen wurde. [T. Buck, 2009] Sie eignet sich als Verlaufsparameter
vor und nach Therapie der MI. Eine weitere Moglichkeit der Quantifizierung stellt die Messung
der EROA dar. Die Messung der effektiven Regurgitationsfliche erfolgt mittels "Dopplerbestim-
mung aus der proximalen Flusskonvergenz unter Beriicksichtigung der maximalen Regurgitations-
geschwindigkeit (Vmax der MI)[, welche] als Surrogat der LV /LA-Druckdifferenz bestimmt wird
und somit weniger von himodynamischen Druckbedingungen abhéngig ist [Lancellotti et al., 2010]."
[Boekstegers et al., 2014]

Im klinischen Alltag verwendet man jedoch hauptséichlich Verfahren wie Farbdopplerechokardio-
graphie oder Continuouswave (CW)-Dopplerintensititen zur Jetbestimmung, sowie Pulsedwave
(PW)-Doppler zur Darstellung der Pulmonalvenenflussumkehr. Diese Verfahren sind jedoch stér-
ker von der Erfahrung des Untersuchers abhéingig. Weshalb die endgiiltige MI-Klassifizierung nur
durch einen erfahrenen Untersucher durchgefiihrt werden sollte. [Boekstegers et al., 2014]

Neben der Bestimmung des Schweregrads ist die Klarung der Klappenmorphologie der MI das ent-
scheidende Kriterium zur Wahl des richtigen chirurgischen, interventionellen oder konservativen
Therapieverfahrens. Abbildung 1.7 zeigt Kriterien, die eine optimale, erschwerte oder ungeeignete
Morphologie der MI fiir das interventionlle MitraClip®-Verfahren darstellen (fiir weitere Erldute-
rungen vgl. Kapitel 1.7.4.2) . Wichtig fiir die Planung der MitraClip®-Prozedur ist der Ausschluss

einer vorbestehenden Mitralklappenstenose (MS) mit einem mittleren Gradienten > 5mmHg, ei-
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Echokardiographische Quantifizierung der Mitralklappeninsuffizienz

Parameter Geringgradig Mittelgradig Hochgradig

Qualitativ

Mitralklappen- Normal/abnormal Normal/abnormal JFlail leaflet”/PM-Ruptur

morphologie

Farbdoppler MI-Jet Schmal/zentral Intermediar GroBer zentraler Jet/
exzentrischer Jet bis zur
posterioren Wand

Flusskonvergenzzone  Keine/schmal Intermedidr GroB3

CW-Signal des MI-Jets ~ Schwach/parabolisch  Dicht/parabolisch Dicht/triangular

Semiquantitativ

VC-Breite (mm)

<3mm

Intermediar

=7 mm (>8 biplan)

Pulmonaler Venenfluss

Systolisch dominant

Systolisch gedampft

Systolische Flussumkehr

Mitraler Einstrom A-Wellen dominant Variabel E-Wellen dominant
(>1,5m/s)

VTl mitral zu VTl aortal <1 Intermediar >1,4

Quantitativ

EROA (mm?) <20 20-29; 30-39 =40 (PMI)
=20 (SMI)

Regurgitations- <30 30-44; 45-59 =60 (PMI)

volumen (ml) =30 (SMI)

Abbildung 1.6: Echokardiographische Quantifizierung der Mitralklappeninsuffizienz; LV- und LA-
Grofle sowie systolischer pulmonaler Druck sind bei geringer Mitralklappeninsuffi-
zienz (MI) iiblicherweise normal. Bei akuter hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz
ist meist der systolische pulmonale Druck erhéht bei normaler LV-Gréfe. Eine chro-
nische hochgradige MI bedingt meist eine LV-Dilatation. Akzeptierte Cut-off-Werte
fiir eine nicht signifikante Vergréflerung der linken Herzhéhlen: LA-Volumen <36
ml/m2, LVEDD <56 mm.

aus [Boekstegers et al., 2014, S.95]

ner KOF < 3cm? sowie eine rtheumatisch oder kalzifizierend restriktive Segelmorphologie. Dies sind
Prédiktoren eines Anstiegs des Gradienten {iber der Mitralklappe nach MitraClip®-Implantation.
Hierbei ist auch das gesteigerte Risiko einer Verkalkung des MitraClip® zu betrachten.

1.5.6 Herzkatheteruntersuchung

Die invasive Diagnostik mittels Herzkatheteruntersuchung dient der invasiven Druckmessung (Mes-
sung der pulmonalen Hypertonie und des pulmonalen Gefiflwiderstands), der exakten Bestimmung
der LV-Funktion sowie der Beurteilung der Koronargeféfle (obligat bei Patienten > 45 Jahre). Sie
wird standardméflig bei symptomatischer und echokardiographisch hochgradiger MI (MI > IIT/TV)

durchgefiihrt. Der Grad der arteriosklerotischen Verdnderungen der Koronargeféfie bestimmt maf-
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Morphologie fiir eine MitraClip®-Therapie

Optimale
Klappenmorphologie

Bedingt geeignete
Klappenmorphologie

Ungeeignete
Klappenmorphologie

Zentrale Pathologie in
Segment 2

Pathologie in Segment 1 oder 3

Perforierte Mitralklappensegel
oder Cleft

Fehlende Segelverkalkung

Leichte Verkalkungen auBerhalb
der Greifzone des Clipsystems;
Ringverkalkung, Zustand nach
Anuloplastie

Hochgradige Verkalkung in der
Greifzone

Mitralklappendffnungsfla-
che >4 cm?

Mitralklappendffnungsflache
>3 cm? bei guter Restmobilitat

Hamodynamisch wirksame
Mitralstenose (KOF <3 cm?; MPG
=5 mmHg)

Mobile Lange des
posterioren Segels =10 mm

Mobile Lange des posterioren
Segels 7 bis <10 mm

Mobile Lange des posterioren
Segels <7 mm

Koaptationstiefe <11 mm

Koaptationstiefe =11 mm

Normale Segelstarke und
Mobilitat

Segelrestriktion in der Systole
(Carpentier 11IB)

Rheumatische Segelverdickung
und -restriktion in Systole und
Diastole (Carpentier IlIA)

PMI mit Mitralklappen-
prolaps: Flailweite <15 mm,
Flailgap <10 mm

Flailweite >15 mm nur bei einer
groBen Ringweite und einer
Mehrclipoption

Vollbild eines Morbus Barlow mit
mehrsegmentiiberschreitendem
Flail der Segel

Abbildung 1.7: Morphologie fiir eine MitraClip®-Therapie; Morphologische Kriterien der Eignung
fiir das MitraClip®-Verfahren; modifiziert nach den Everest-Kriterien und den
Crossroads-Schulungserfahrungen zur Patientenselektion. Optimale Morphologien
eignen sich gut fir eine Implantation, die Kategorie geeignet mit Besonderheiten
ist erfahrenen Zentren zugénglich, und ungeeignet charakterisiert in der Regel Kon-
traindikationen der Therapie.

aus [Boekstegers et al., 2014, S.95]

geblich das weitere therapeutische Vorgehen. Hohergradige Koronarstenosen, wie z.B. eine schwere

koronare 3-Gefaf-Erkrankung, favorisieren ein weiteres chirurgisches Vorgehen mit kombinierter

Mitralklappen- und Bypass-Operation. [G. Nickenig, 2013]
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1.6 Prognose

Prognostische Faktoren bei

Mitralklappeninsuffizienz
Alter

Komorbiditdten

Klinische Symptomatik
Bereits durchgefiihrte Behandlung
Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz

Linksventrikuldre Pumpfunktion und Dia-
meter

Linksatriale GréRe >40-50 mm

Pulmonale Hypertonie
Vorhofflimmern

Neurohumorale Aktivierung (z. B. BNP)

Erniedrigte Sauerstoffaufnahme unter Belas-
tung (<18,5 ml/kg/min)

Abbildung 1.8: Prognostisch relevante Faktoren der MI
aus [G. Nickenig, 2013, S.78]

Die Prognose der Patienten mit hochgradiger MI ist maBgeblich von deren Atiologie und den Ko-
morbiditdten abhidngig. Ebenso sind vorangegangene operative, interventionelle oder medikamen-
tose Therapien von Bedeutung. Eine Auflistung der wichtigsten prognosebestimmenden Faktoren
ist in Abbildung 1.8 dargestellt. Die meisten Daten zur Prognose von Patienten mit hochgradiger
MI stammen aus Beobachtungsstudien unterschiedlicher Patientenkollektive. Erschwert wird die
Interpretation dieser Studien durch die Tatsache, dass nur wenige Patienten mit hochgradiger MI
ohne operative Therapie iiber einen langeren Follow-Up Zeitraum beobachtet wurden [G. Nickenig,
2013, S.79]. Allgemein kann gemifl Studienlage bei Patienten mit einer symptomatischen hochgra-
digen MI von einer guten Prognose ausgegangen werden, sofern keine zusétzlichen strukturellen
kardialen Verdnderungen (z.B. reduzierte LV-Funktion) oder Risikofaktoren vorliegen (vgl. Abb.
1.8). Sind diese Risikofaktoren jedoch vorhanden, steigt die Mortalitdtsrate auf bis zu 10% pro Jahr
an. Auch Patienten mit hochgradiger MI, noch guter LV-Funktion und ohne klinische Symptome
zeigen im Vergleich zur Normalbevolkerung eine gesteigerte Komplikationsrate, wie z.B. plotzlicher
Herztod mit 0,8% im Vergleich zu 0,4% in der Normalbevilkerung ([Enriquez-Sarano and Sundt,
2010]; [Gillam and Schwartz, 2010]; [Grigioni et al., 2001]; [Trichon et al., 2003]). Deshalb ist eine
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Therapie der MI trotz subjektiver Beschwerdefreiheit aus Expertensicht unter bestimmten Vorraus-
setzungen anzuraten. Die Guidlines der Furopdischen Gesellschaft fiir Kardiologie zur Behandlung
von Herzklappenerkrankungen nennen vor allem Alter, atriale Rhythmusstérungen, LV-Dilatation,
pulmonale Hypertonie und eingeschrankte LV-Funktion als Indikatoren fiir einer Therapie.

[Vahanian et al., 2007]
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1.7 Therapie der Ml

Die Therapie der hochgradigen MI ist mafigeblich von der Genese der MI abhéngig und wird des-
halb nach unterschiedlichen Entscheidungskriterien zwischen primérer und sekundérer MI bewertet
[G. Nickenig, 2013]. Die Konsensusempfehlungen der DGK und DGTHG sind in den Abbildungen
1.9 und 1.10 dargestellt.

Klinische Evaluation + Echokardiographie

|

Primare Ml

Symptome
Nein | Ja
LVEF <60% oder |Ja Ja .
LVESD =45 mm LVEF >30%
Nein

lNein
I Medikamentenrefraktar

Neues VHF oder | Ja ] Ja l

PAPs >50mmHg

Ik Dauerhafte Rekonstruktion
wahrscheinlich und
geringe Komorbiditat

Nein

Nein

4
Dauerhafte Rekonstruktion
wahrscheinlich, Ja
niedriges Operationsrisiko und
Risikofaktoren?

Nein

Hohes Operationsrisiko | Ja
oder inoperabel

Nein

Nein
Herzteam

v .

r

MitraClip,
falls geeignet und

Erweiterte
Herzinsuffizienz-

therapie®

b,
Operation g "
(Rekonstruktion falls méglich) Medlkameptose
Therapie

Abbildung 1.9: Therapie der hochgradigen priméiren Mitralklappeninsuffizienz. a)Bei hoher Wahr-
scheinlichkeit fiir ein dauerhaftes Rekonstruktionsergebnis sollte die operative Re-
konstruktion bei Patienten mit "flail leaflet" und LVESD >40 mm erwogen werden;
eine operative Rekonstruktion kann erwogen werden bei einer der folgenden Be-
dingungen: LV-Volumen >60 mL/m2 KOF und Sinusrhythmus oder pulmonaler
Belastungshypertonus (PAPs >60 mmHg). b)Die erweiterte Herzinsuffizienzthera-
pie umfasst: kardiale Resynchronisation, ventrikulares Assistdevice, kardiales Res-
traintdevice, Herztransplantation.

aus [G. Nickenig, 2013, S.85]

Lebenserwartung
> 1 Jahr

1.7.1 Konservative Therapie

In den Anfidngen der Therapie der MI nutzte man hauptséchlich Digitoxin und Diuretika als medi-
kamentose Therapeutika. Heutzutage werden Nachlastsenker bevorzugt. Die Therapieempfehlun-

gen reichen von ACE-Hemmern tber Aldosteronantagonisten bis hin zu -Blockern und Diuretika
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Klinische Evaluation + Echokardiographie Sekundire MI

l

Medikament&se Herzinsuffizienztherapie
+1CD, + CRT nach Leitlinien

Mittel-hochgradige MI
|

v v
LV Dysfunktion LV Dysfunktion
EF >30% EF <30%

A J v

Indikation ACB e Indikation ACB
Ja Nein Nein

v

Nachweis myokardiale Viabilitat

Ja

Nein

A

v v v v

Niedriges Operationsrisiko | | Hohes Operationsrisiko

Herzteam

Konservativ
Transplantation

Nein

Operation anatomische Eignung

MitraClip

Abbildung 1.10: Therapie der hochgradigen sekundéren Mitralklappeninsuffizienz.
aus [G. Nickenig, 2013, S.88]

([Vahanian et al., 2012]; [McMurray et al., 2012]). Diese senken das Regurgitationsvolumen der
MI und dadurch den pulmonalventsen Druck. In der Folge verringern sich das Fiillungsvolumen
des linken Ventrikels, das Schlagvolumen und in der Summe der Umfang des Mitralklappenrings.
Hierdurch wird wiederum eine Reduktion der KOF erzielt. Durch diesen Mechanismus kénnen
ca. 60% der MI symptomgebessert werden. Zusétzlich konnen eine Verbesserung der Lebensqua-
litdt sowie eine Verlangsamung der Progredienz erzielt werden. Die Ursache wird dadurch jedoch
nicht behoben. Eine endgiltige Therapie wird damit auf einen spéteren Zeitpunkt hinausgezogert
[Fann, 2004]. Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung etc. sind

leitliniengerecht zu therapieren.
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1.7.2 Defibrillator und Resynchronisationstherapie

Je nach Genese der MI kann bei der sekunddren MI der Einsatz implantiebarer Defibrillatoren
und Resynchronisationsschrittmachern gemaf Leitlinien [Dickstein et al., 2010] in Erwigung ge-
zogen werden. Bei Patienten mit entsprechender Indikation kann eine bestehende MI durch eine
kardiale Resynchronisationstherapie reduziert werden ([Cleland et al., 2005]; [Sonne et al., 2009]).
"Die Mitralklappeninsuffizienz per se stellt jedoch keine alleinige Indikation fiir die Resynchronisa-
tionstherapie dar. Sollte die Resynchronisationstherapie zum Beispiel aufgrund eines Linksschen-
kelblocks oder einer hochgradig eingeschrinkter linksventrikuldren Pumpfunktion indiziert sein,
sollte die Entwicklung der Mitralklappeninsuffizienz nach der Resynchronisation iiber mindestens
3 Monate abgewartet werden, bevor iiber weitere therapeutische Schritte (Operation, Intervention)

entschieden wird"[G. Nickenig, 2013].

1.7.3 Konventionelle Verfahren
1.7.3.1 Chirurgischer Mitralklappenersatz/-rekonstruktion

Operativ stehen hauptséchlich zwei verschiedene chirurgische Therapieprinzipien der Mitralklap-
peninsuffizienz zur Verfiigung: die Mitralklappenrekonstruktion (Mitralklappenvalvuloplastie) und
der konventionelle Mitralklappenersatz. Fiir die Wahl des richtigen Verfahrens ist nach Bonow et
al. die eingehende Abklarung folgender Punkte essentiell ([Bonow et al., 2008];

[William H Gaasch Catherine M Otto, 2013)):

« Pathophysiologie und Atiologie der MI
e Schweregrad der MI und der Symptome

o Vorhandensein von prognostisch relevanten Begleiterkrankungen (z.B. Vorhofflimmern

[Eguchi et al., 2005], reduzierte LV-Funktion [Tribouilloy et al., 1999])

Vor der Operation sollte das operative Risiko klassifiziert werden. Hierfiir stehen diverse Modelle
der Risikoklassifizierung zur Verfiigung (z.B. EuroSCORE und STS-Score). Diese helfen, die peri-
und postoperative Versorgung des Patienten zu kalkulieren und zu planen. Ein wichtiger Risiko-
faktor stellt dabei die Frage des Koronarstatus dar. Studien zeigen, dass bei ca. 19% der Patienten
mit hochgardiger MI auch signifikante Verengungen (>50%) einer oder mehrerer Koronararteri-
en vorliegen [Lin et al., 2001]. Somit ist vor einer operativen Mitralklappensanierung eine invasive
Koronarangiographie oder Computertomographie der Herzkranzgefifle [Lin et al., 2001] anzuraten.
Gemaf Leitlinien ist eine kombinierte Bypassoperation (CABG) nur mit einem sehr geringen zu-

sitzlichen Operationsrisiko vergesellschaftet [Bonow et al., 2008]. Zusammenfassend kann daher
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bei der sekundédren Mitralklappeninsuffizienz ein chirurgisches Vorgehen nur bei gleichzeitiger In-
dikation zur Bypassoperation empfohlen werden (s. Abb. 1.10). [G. Nickenig, 2013]

Der generelle Expertenkonsens favorisiert die Valvuloplastie. Die technischen Weiterentwicklungen
der Klappenrekonstruktion mit Ringanuloplastie (Carpentier-, Edwards- und Duran -Ringprothese)
(s. Abb. 1.11) haben die Wirksamkeit und Haltbarkeit der Valvuloplastie vor allem bei anterioren
Klappenpathologien (vgl. Abb. 1.1) deutlich verbessert ([Carabello, 2004]; [Suri et al., 2006]). Zu-
sdtzlich werden funktional wichtige Komponenten der nativen Klappe belassen. Dies ist mit einer
besseren postoperativen ventrikuldren Funktion vergesellschaftet und Komplikationen eines kom-
plett chirurgischen Mitralklappenersatz werden vermieden. In hoch spezialisierten Einrichtungen
liegt die Krankenhaussterblichkeit bei 0,3% [Gillinov et al., 1998], die 30-Tage-Mortalitit bei 0,7%
und die 5-Jahres-Mortalitat bei 11,3% und ist damit dhnlich hoch wie in der Normalbevolkerung
[Suri et al., 2006].

Abbildung 1.11: Carpentier Ringprothese
aus Carpentier et al. [1995]

Die 10-Jahres Rezidivraten differieren je nach Studie und reichen von 5-10% [Suri et al., 2006] bishin
zu 35% bei Flameng et al. [Flameng et al., 2003]. Pathologien des anterioren Mitralklappensegels
wiesen eine hohere Rate an Reoperationen auf. [David et al., 2005].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, das ein chirurgisches Vorgehen geméf Leitlinienemp-

fehlung vor allem bei der priméren MI indiziert ist (s. Abb. 1.9). Bei der sekundéren MI, “kann ein
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operatives Vorgehen [...] bei Patienten ohne oder mit nur sehr gering vorhandenen Komorbidita-
ten erwogen werden, wenn trotz optimaler konservative Therapie, weiterhin eine symptomatische

Indikation besteht.“ [G. Nickenig, 2013, S.86]

1.7.3.2 Alfierinaht

Abbildung 1.12: Alferie Nahttechnik: durch tiefes Einstechen kann die Gefahr eines Ausriss der
Naht minimiert werden.
aus [Maisano et al., 2000, S.204]

Die Alfierinaht kann bei hohergradiger MI als erginzende Technik neben Anuloplastie, Rekon-
struktion der Sehnenfiden, Tri- oder Quadrangulérer Resektion ([Carpentier, 1983];

[Gramaglia et al., 1999]), Kommissurotomie [Carpentier, 1983] oder Sliding-Plastik

[Galloway et al., 1989] eingesetzt werden. Dabei werden die freien Enden der beiden Segel an der
Stelle der verbleibenden Insuffizienz mit einer oder mehreren Néahten miteinander verbunden (vgl.
Abb. 1.12 und 1.13).

Hierdurch wir eine iatrogene Stenose erzeugt und es entsteht ein doppeltes Klappenostium (vgl.
Abb. 1.13). Die Operation kann mittels einer herkémmlichen medianen Sternotomie durchgefiihrt
werden. Die Mitralklappe wird iiber die Er6ffnung des linken Atriums erreicht ([Alfieri et al., 2001],
[Fucci et al., 1995], [Maisano et al., 2000], [Maisano et al., 1998]). Eine genaue Vorgehensbeschrei-
bung findet sich bei Maisano et al. [Maisano et al., 2000].

Die Alfierinaht kann natiirlich auch als eigenstdndige Methode zur postoperativen Reduktion der
MI angewandt werden. Im Langzeit-Follow-Up zeigte sich jedoch eine Progredienz der MI [Bhudia
et al., 2004]. Diese invasive, chirurgische Technik liegt dem MitraClip® als Idee zu Grunde und

kann daher heutzutage auch minimalinvasiv durchgefithrt werden (vgl. Kapitel 1.7.4.2).
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Abbildung 1.13: Alferienaht: zur suffizienten Segeladaptation wir eine fortlaufende Naht am freien
Ende der Klappensegel gestochen.
aus [Maisano et al., 2000, S.203]

1.7.4 Minimalinvasive Verfahren

1.7.4.1 Carillon Device

Bottom view

Abbildung 1.14: Das Carillon Mitral Contour System ist ein nitinolbeschichtetes, zweifach veran-
kertes System, welches im Coronarsinus positioniert wird und hierbei die beste-
hende Mitraklappeninsuffizienz reduzieren soll. Durch exakte Positionierung und
Aufspannen der Anker kann eine externe Raffung des Mitralklappenrings erzielt
werden.

aus [Schofer et al., 2009, S.327], linke Abbildung;
[Feldman and Cilingiroglu, 2011, S.530], rechte Abbildung.

Dieses minimalinvasive Vorgehen eignet sich vor allem fiir Patienten mit funktioneller MI in schlech-
tem oder inoperabelem Allgemeinzustand. Das Grundprinzip besteht in einer minimalinvasiven
Rekonstruktion des Mitralklappenanulus durch externe Raffung {iber den Koronarvenensinus. Stu-
dien von Lancelotti et al., Fedak et al. und Chiam et al., konnten zeigen, dass der Rekonstruktion

des Anulus eine essentielle Bedeutung bei der Reduktion der MI zukommt. Hierdurch werden die
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klinische Stabilitat des postinterventionellen Ergebnisses sowie echokardiographische Messparame-
ter positiv beeinflusst ([Fedak et al., 2008]; [Lancellotti et al., 2010]; [Chiam and Ruiz, 2011]). Die
enge anatomische Beziehung zwischen Koronarvenensinus und des Anulus ist die Grundvorausset-
zung fir eine erfolgreiche Carillon™-Device Implantation ([Siminiak and Lipiecki, 2008]). Weitere
detaillierte Informationen und Vorgangsbeschreibungen finden sich bei Siminiak et al.

([Siminiak et al., 2009]).
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1.7.4.2 MitraClip®

1.7.4.2.1 MitraClip®-Prozedur

Das MitraClip®-System (vgl. Abb 1.16) ist ein katheterbasiertes Verfahren zur Behandlung der
MI. Wie bereits in dem vorangegangenen Kapitel 1.7.3.2 beschrieben orientiert sich das Verfahren
interventionell an der chirurgischen Alfierinaht. Durch die Einbringung eines Clips auf Hohe des In-
suffizienzjets wird eine iatrogene Adapation der Klappensegel herbeigefiihrt und es kommt dadurch
zu einer Reduktion der vorbestehenden Insuffizienz. In Abb. 1.15 ist das System mit seinen Dimen-
sionen und Freiheitsgraden zu sehen. In den folgenden Kapiteln wird die MitraClip®-Implantation
detailliert beschrieben und dargestellt.

Abbildung 1.15: MitraClip®-System; Freiheitsgrade und Gréfiendimension
aus [Abbott, 2015]

1.7.4.2.1.1 Venose und transseptale Punktion

Das System wird iiber die Punktion der Femoralvene zum Herzen vorgebracht. Zu Beginn der
Prozedur wird ein Guiding-Katheter mit Dilatator zum Herzen iiber die Vena femoralis und weiter
iiber die Vena carva inferior in den rechten Vorhof eingebracht. Mittels transseptaler Punktion
gelangt das MitraClip®-System in das linke Atrium. Die Punktion des Septums sollte in ausrei-
chendem Abstand zur Klappenebene geschehen (vgl. Abb. 1.17), um spéter die bestmoglichste
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Positionierung des Delivery-Systems zur garantieren. Fiir eine detaillierte Beschreibung des Vorge-
hens vergleiche Boekstegers et al. sowie G. Nickening ([Boekstegers et al., 2014, S.99]; [G. Nickenig,
2013)).

Abbildung 1.16: MitraClip®-System; die beweglichen Fangarme vereinfachen das Einfangen der
Klappensegel
aus [Feldman et al., 2009, S.688]

1.7.4.2.1.2 MitraClip®-Implantation

Nach erfolgter transseptaler Punktion befindet sich das MitraClip®-System (vgl. Abb. 1.16) im
linken Atrium. Unter fluoroskopischer und echokardiographischer Kontrolle (TEE) wird der Mi-
traClip® mittels Delivery-System in Position gebracht. Dabei ist es wichtig, dass dieser senkrecht
zur Koabtationslinie der Segel und zentral tiber dem Regurgitations-Jet steht (vgl. Abb. 1.18).
Dann wird der MitraClip®, immer noch im geschlossen Zustand, durch die Mitralklappe in den
linken Ventrikel mandévriert. Erst dort wird der MitraClip® geéffnet und auf Klappenebene zuriick-
gezogen. Dabei sollte ein Verhaken des MitraClip® mit den Sehnenfidden oder den Papilarmuskeln
vermieden werden. Auf Hohe des Klappenanulus wird versucht, das anteriore und posteriore Segel
der Mitralklappe mittels "grasping'(Greifen der Mitralklappensegel mit dem MitraClip®) einzu-
fangen. Hierzu liegen die Klappensegel direkt auf dem MitraClip® auf. Nach einem erfolgreichen
Einfangen der Klappensegel wird die MI-Reduktion mittels TEE iiberpriift. Sollte die resultie-

rende MI grofier als I/TV sein, werden die Segel wieder aus dem MitraClip® entlassen und eine
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Abbildung 1.17: TEE transseptale Punktion; Aufsuchen der optimalen Punktionsstelle des Vorhof-
septums im TEE. Mit der Transseptalnadel wird ein zeltartiges Aufspannen des
Vorhofseptums (,tenting*) bewirkt. Der Abstand der Punktionshéhe zum Mitral-
klappenanulus sollte mind. 4,0 cm betragen.
Bildnachweis: mit freundlicher Genehmigung von Frau PD Dr. med. C. Sonne

Neupositionierung durchgefithrt. Wichtig ist auch, eine mogliche resultierende hohergradige Mitral-
klappenstenose durch den implanterten MitraClip® zu vermeiden und ggf. selbst bei suffizienter
MI Reduktion eine Repositionierung des MitraClip® durchzufithren. Dieser Vorgang kann beliebig
oft wiederholt werden. Dieser Teil der Prozedur ist einem Lernprozess des Interventiologen/-login
unterworfen. Sobald die Position des MitraClip® echokardiographisch korrekt ist, wird der Clip
endgiiltig geschlossen und vom Delivery-System abgekoppelt. Ist die angestrebte MI-Reduktion auf
Grad < I/IV mittels eines einzelnen Clips jedoch nicht zu erreichen, kann die Implantation eines
zweiten Clips in Erwédgung gezogen werden. Hierbei sollte ebenfalls oben genannte iatrogene Ste-
nosebildung durch eine Mehrzahl an Clips im Auge behalten werden. Aktuelle Studienergebnisse
lassen vermuten, das Patienten mit einer atiologisch priméaren MI sogar deutlich von einer zwei-
ten MitraClip® Implantation profitieren. Hierbei steht vornehmlich die Stabilisierung der durch
den ersten MitraClip® erzielten MI-Reduktion sowie die Verlangsamung der LV-Dilatation im Fo-
kus ([Alegria-Barrero et al., 2014]; [Kische et al., 2012]; [Paranskaya et al., 2013]; [Safian, 2013];
[Singh et al., 2015]). Das gesamte Delivery-System wird nach Beendigung der Prozedur wieder
entfernt. Mittels TEE wird der iatrogen geschaffene atriale Septumdefekt mittels Bestimmung des
Shuntvolumens und damit die himodynamische Relevanz iiberpriift [Feldman et al., 2009]. Ande-

rungen und Vereinfachungen bei der Interventionsplanung entstehen im zunehmenden Gebrauch
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Abbildung 1.18: MitraClip®-Prozedur
aus [Feldman et al., 2011, S.1397]
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I

‘PAT T 37.0C
TEE-T.. 30.6C

Abbildung 1.19: 3D-TEE MitraClip® Positionierung; Linksatriale echokardiographische 3D-
Ausrichtung des MitraClip®-Systems, Ausrichtung der Aorta (anterior) bei sechs
Uhr.
Bildnachweis: mit freundlicher Genehmigung von Frau PD Dr. med. C. Sonne

der dreidimensionalen Echokardiographie. Durch den Gebrauch der sogenannten X-planen Technik
(zwei zueinander im rechten Winkel stehenden Bildebenen), wird das Ausrichtung der MitraClip®-
Arme senkrecht zur Koabtationslinie (vgl. Abb. 1.19) beschleunigt und damit das einfangen der
Segelenden vereinfacht. Eine detaillierte Vorgangsbeschreibung findet sich bei Boeckstegers et al.

[Boekstegers et al., 2014, S.99-102].
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1.8 Indikationsstellung MitraClip®

Die Indikationsstellung zur Behandlung der MI mittels MitraClip® sollte fallspezifisch, individuell
und im interdisziplindren Herzteam mit Kardiologen, Herzchirurgen und Anésthesisten diskutiert
werden. Gegenwiértig gibt es keine allgemeingiiltigen Therapieempfehlungen. Bei der Entschei-
dungsfindung sollten folgende Kriterien jedoch diskutiert und in Betracht gezogen werden [Boek-

stegers et al., 2014] (vgl. Abb. 1.20):

o die Empfehlungen der aktuellen Leitlinien der Deutschen und Furopdischen Gesellschaften

fiir Kardiologie zur Behandlung von Herzklappenerkrankungen [G. Nickenig, 2013]
¢ die Morphologie der Mitralklappe
e die Ursache und der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz
¢ die linksventrikuldre Funktion

e das chirurgische OP-Risiko

Geméf aktueller Literaturempfehlungen kann aufgrund der Ergebnisse der EVEREST II Studie
[Feldman et al., 2009] keine Empfehlung fiir ein interventionelles Vorgehen mittels MitraClip® fiir
Patienten ausgesprochen werden, welche eine Klasse I oder ITa Indikation fiir eine herzchirurgische
Therapie aufweisen (s. Leitlinien der Furopdischen Gesellschaft fir Kardiologie zur Behandlung
von Herzklappenerkrankungen) [Vahanian et al., 2012]. Hierbei handelt es sich vor allem um Pati-
enten mit primérer MI (s. Abb. 1.9) oder ischdmisch bedingter, funktioneller sekundérer MI ohne
relevante Komorbiditdten (s. Abb. 1.10). Diese Empfehlungen entstanden auf der Basis eines all-
gemein akzeptierten Experten-Konsens [Baldus et al., 2012].

Der chirurgische Therapieansatzes verliert an Bedeutung, sobald es sich um eine funktionelle MI
ohne gleichzeitig nétige Myokardrevaskularisierung handelt. Fiir diesen Fall ist die Leitlinienemp-
fehlung eine Optimierung der medikamentésen Therapie und gegebenenfalls eine ergdnzende kar-
diale Resynchronisationstherapie. Der MitraClip® kann eine alternative Therapieoption darstellen.

Es handelt sich dabei in der Hauptsache um (vgl. [Boekstegers et al., 2014]):

o Patienten mit primérer Mitralklappeninsuffizienz, hochgradiger LV-Dysfunktion (linksventri-

kuldre Ejektionsfraktion (LV-EF) < 30%) und vorliegender relevanter Komorbiditaten

o symptomatische Patienten mit hochgradiger sekundérer Mitralklappeninsuffizienz, hochgra-
diger LV-Dysfunktion (LV-EF < 30%) und fehlenden Optionen zur operativen Revaskulari-

sierung

29



1.8.

INDIKATIONSSTELLUNG MITRACLIP®

KAPITEL 1. EINLEITUNG

Indikationen fiir die MitraClip®-Therapie

Optimal fiir eine
Mitra-Clip®-Prozedur

MitraClip® zu erwagen

MitraClip® nicht oder nurin
Ausnahmefallen zu empfehlen

Hochgradige Mitral- Mindestens mittelgradige Mitral- ~ Mindestens mittelgradige
klappeninsuffizienz klappeninsuffizienz Mitralklappeninsuffizienz

und und und

Optimale Klappen- Optimale Klappenmorphologie Bedingt geeignete
morphologie Klappenmorphologie

und und oder

sekunddre Ml bei LV-EF sekunddre Ml Lebenserwartung <12 Monate
<30% oder oder

oder primdre MI (mit Operations- LV-EF <15%

primare Ml indikation nach Leitlinien) oder

(mit Operationsindikation
nach Leitlinien)

herzchirurgische Operation aus
anderer Indikation vorgesehen

oder

voroperierte Mitralklappe

oder

als chirurgisch/interventionelles
Hybridverfahren

oder
bei niedrigem Operationsrisiko

und

hohes Operationsrisiko, sehr
hohes Lebensalter oder andere
Risikokonstellationen

und

hohes Operationstrisiko
oder andere Risikokons-
tellationen

Abbildung 1.20: Indikationen fir die MitraClip®-Therapie
aus [Boekstegers et al., 2014, S.96]

o symptomatische Patienten mit hochgradiger sekundérer Mitralklappeninsuffizienz, gering bis
mifiggradig eingeschriankter LV-Funktion (LV-EF > 30%), fehlenden Optionen zur operati-

ven Revaskularisierung und relevanten Komorbiditaten.

Gerade bei diesem mit hohem Operationsrisiko behafteten Patientenkollektiv hat sich das MitraClip®-
Verfahren als gute Therapieoption mit geringer 30-Tages-Mortalitiat erwiesen ([Schillinger et al.,
2013]; [Baldus et al., 2012]; [Maisano et al., 2013]). Fiir eine generelle Therapieempfehlung liegen
jedoch noch nicht ausreichend Langzeitdaten vor, weshalb jede Indikationsstellung sorgféltig in
interdisziplindren Klappenkonferenzen entschieden werden sollte. Das Konsensuspapier der DGK
und DGTHG zur interventionelle Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz mit MitraClip® teilt
das Patientenkollektiv in drei Empfehlungsgruppen ("optimal" bis "bedingt zu empfehlen") ein (vgl.
Abb. 1.20). Kontraindikationen stellen einerseits eine ungeeignete Klappenmorphologie

(s. Abb. 1.7), andererseits Vorhof- und/oder Ventrikelthromben, sowie eine floride Mitralklappe-
nendokarditis dar. [Boekstegers et al., 2014]

30



1.9. MITRALKLAPPENREGISTER KAPITEL 1. EINLEITUNG

1.9 Mitralklappenregister

Das TRAMI (TranscatheterMitralValvelnterventions)-Register wurde im Jahr 2010 von der Deut-
sche Gesellschaft fiir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung e. V. ins Leben gerufen. Es dient der
Sammlung von Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Verfahren zur perkutanen Mitralklap-

pentherapie in Deutschland. Derzeit nehmen deutschlandweit 21 Zentren an der Datenerfassung

teil (s. Abb. 1.21).

Teilnehmende Zentren (in alphabetischer Reihenfolge)

Zentrum Ort Principal Investigator
Universitatsklinikum Aachen Aachen Prof. Dr. Hoffmann
Kerckhoff-Klinik GmbH Bad Nauheim Prof. Dr. Méllmann
Charité Campus Benjamin Franklin Berlin PD Dr. Gross
Herzzentrum Brandenburg Bernau PD Dr. Butter
Universitatsklinikum Bonn Bonn Prof. Dr. Nickenig
Universitatsklinikum Essen Essen Dr. Plicht
CardioVasculdres Centrum (CVC) Frankfurt Frankfurt Prof. Dr. Sievert
Cardioangiologisches Centrum Bethanien — Frankfurt Prof. Dr. Eggebrecht
CcB

Universitatsklinikum Freiburg Freiburg Prof. Dr. Hehrlein
Universitatsmedizin Gottingen Gottingen Prof. Dr. Schillinger
Asklepios Klinik St. Georg Hamburg Prof. Dr. Kuck
Medizinisches Versorgungszentrum Hamburg Prof. Dr. Schofer
Universitares Herzzentrum Eppendorf Hamburg Dr. Lubos
Universitatsklinikum Heidelberg Heidelberg Prof. Dr. Bekeredjian
Stddtisches Klinikum Karlsruhe Karlsruhe Dr. Schymik
Universitatsklinikum Kéln Koln Prof. Dr. Baldus
Herzzentrum Ludwigshafen Ludwigshafen Prof. Dr. Zahn
Universitatsmedizin Mainz Mainz PD Dr. Hink
Universitatsklinik Rostock Rostock Prof. Dr. Ince
Klinikum Siegburg Siegburg Prof. Dr. Boekstegers
Universitatsklinikum Tiibingen Tibingen Prof. Dr. May

Abbildung 1.21: TRAMI-Register, Teilnehmende Zentren
aus [Schillinger and Senges, 2013]

Die Registerpatienten werden nach 30 Tagen sowie in ein, drei und fiinf Jahresabstdnden medizi-
nisch nachverfolgt und die Daten hierzu zentral gesammelt. Eine retrospektive Dateneingabe ist
ebenfalls moglich. Der Hauptanteil der registrierten Patienten sind Patienten nach MitraClip®-
Implantation. Im Einschlusszeitraum bis Mérz 2013 wurden insgesamt 1064 mit MitraClip® be-
handelte Patienten erfasst. Damit stellt das TRAMI-Register die grofite Real-World-Kohorte dar.

Erste Auswertungen zeigten, dass vor allem éltere, multimorbide Patienten mit erhohtem Ope-
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rationsrisiko mittels MitraClip® therapiert wurden. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine funk-
tionelle MI mit reduzierter LV-EF. Trotz dieser ungiinstigen Eingangsvoraussetzung erweist sich
die MitraClip®-Implantation als sichere Methode. Es zeigt sich keine signifikant erhéhte Mortali-
tétsrate, trotz etablierter Risikofaktoren, wie z.B. schwer reduzierte LF-EF (<30%) oder hohem
EuroScore (> 20%). Das TRAMI-Register ist somit eine wichtige MaBnahme zur Qualitétssiche-
rung nach perkutaner Mitralklappentherapie in Deutschland [Schillinger and Senges, 2013]. Auf
internationaler Ebene gibt es weitere, industrieunterstiitzte, multizentrische Register wie z.B. AC-
CESS Europe [Maisano et al., 2013], RESHAPE-HF [De Bonis et al., 2012], REALISM [Dang
et al., 2005].
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2 Fragestellung

Das MitraClip®-Verfahren ist eine vielversprechende Alternative zu den herkémmlichen, bisher
weltweit eingesetzten Therapieprinzipien der hochgradigen symptomatischen MI. Die maflgeblichen
Studien, die zur Zulassung dieses Verfahren fiihrten, stellen die EVEREST I und II Studien dar. Die
Patienteneinschlusskriterien dieser randomisierten Studie waren sehr strikt und sind im klinischen
Alltag meist nur schwer anwendbar (vgl. [S.688] [Feldman et al., 2009]; [Feldman et al., 2011]).

Diese lauteten:
« mittel- bis hochgradige (III/IV) oder hochgradige (IV/IV) MI
— symptomatische Patienten: LVEF > 25% und LV-ESD < 55mm
— asymptomatische Patienten, mit mindestens einem der folgenden Kriterien:
x LVEF 25-60
* LV-ESD > 40 mm
* neu aufgetretenes valvulidres Vorhofflimmern

* pulmonaler Hypertonus
o die Patienten waren primér operabel (nach EURO-Score & STS-Score)
o die Hauptpathologie lag im A2/P2-Segment der Mitralklappe

Téglich werden aus vielfiltigen Griinden Patienten mit dem MitraClip®-System therapiert, die in
den Zulassungsstudien EVEREST I und II nicht eingeschlossen worden sind. In der vorliegenden
Arbeit soll das Langzeit-Ergebnis nach erfolgreicher MitraClip®-Implantation in einer "real-world-
population" betrachtet werden. Hierbei wurden das Patientenkollektiv in EVEREST conform und
EVEREST non-conform Gruppen unterteilt und beziiglich deren klinischen Akut- und Langzei-
tergebnissen verglichen. Es ergaben sich weiterfithrende Fragestellungen, die in der vorliegenden

Arbeit diskutiert werden sollen. Im Folgenden sollen folgende Fragestellungen erarbeitet werden:

e Nach bisher guten Kurzzeitergebnissen des beobachteten Patientenkollektivs (Patientenein-
schluss von Juni 2009 bis Juli 2012) soll eine Beurteilung des Langzeit-Ergebnisses erfolgen

und damit die Effektivitdt und Besténdigkeit des MitraClip®-Systems beurteilt werden.
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 Die Einschlusskriterien des vorliegenden Patientenkollektivs (vgl. Kapittel 3.1) entsprechen
denen einer "real-world-population'. Durch die Patientengruppierung in EVEREST conform
und EVEREST non-conform sollen die bisher giiltigen Einschlusskriterien zur Anwendung
eines MitraClip®-System reevaluiert werden. Hierbei soll vor allem das Augenmerk auf Unter-
schiede und Prognosen beim Vorliegen degenerativer und funktioneller Klappenpathologien

gelegt werden.

e Erginzend sollen prognostische echokardiographische Parameter beziiglich einer suffizienten

MitraClip®-Implantation mit bestmoglichem Langzeit-Ergebnis herausgearbeitet werden.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenanalyse. Patienten
wurden von September 2009 bis Juli 2012 eingeschlossen. Der Einschluss erfolgte nach einem inter-
disziplinidren Konsensus von Herzchirurgen, Kardiologen, Anésthesisten und Radiologen (interdis-
ziplindres Herzteam). Eingeschlossen wurden Patienten mit symptomatischer, im TEE bestétigter
hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz (Grad III-IV/IV), welche geeignete anatomischen Voraus-
setzungen fiir eine MitraClip©-Implantation aufwiesen und bei denen aufgrund von Komorbidi-
tdten ein herzchirurgischer Eingriff nicht moglich war (vgl. Kap. 1.5.5 sowie Abb. 1.7 & Abb.
1.20). Hierbei wurde sich an den Zulassungsstudien EVEREST I & II, dem Expertenkonsensus
des Arbeitskreises Interventionelle Mitralklappentherapie der Arbeitsgemeinschaft Interventionelle
Kardiologie (AGIK) sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Arbeitsgemeinschaft
Leitende Kardiologische Krankenhausdrzte e. V. (ALKK) (s. [Boekstegers et al., 2014]) orientiert.
Das operative Risiko wurde mittels international validierter Risikoscores, dem Furopean System
for Cardiac Operative Risk Evaluation I und dem Society of Thoracic Surgeons’risk model (EuroS-
CORE T und STS Score) ermittelt. Hauptauschlusskriterien waren floride Endokarditis und eine
Klappenoffungsfliche < 4cm?. Im Gegensatz zu den EVEREST-Studien ([Feldman et al., 2009];
[Feldman et al., 2011]) wurden ebenfalls Patienten mit lateraler und medialer Mitralklappenpatho-
logie, Barlow’s disease, LVEF < 25%, LVESD > 55mm, flail gap > 10mm, flail width

> 15mm und Koabtationsldnge < 2mm eingeschlossen ([Feldman et al., 2011]; [Whitlow et al.,
2012]; [Mauri et al., 2010]). Ebenso wurden Patienten mit abgelaufener Myokarditis innerhalb
der letzten 12 Wochen oder vorangegangener Mitralklappenoperation/-rekonstruktion mit in die
Studie aufgenommen. Durch die Erweiterung der Einschlusskriterien wurde versucht eine "real-
world population" abzubilden, um so die tégliche klinische Relevanz und Anwendbarkeit des Mi-
traClip® und die allgemeinen giiltigen Einschlusskriterien der EVEREST II Studie zu priifen. Vor
Indikationsstellung wurden alle Patienten mittels TTE und TEE zur Klassifizierung der MI und
Beurteilung der Morphologie sowie zur Klarung der anatomischen Voraussetzungen untersucht.

Nach MitraClip®-Implantation wurden regelméfiige TTE Untersuchungen zur Verlaufsbeurteilung
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durchgefiihrt. Die Untersuchungsintervalle betrugen 30 Tage und 6 Monate nach initialem Mitral-
klappenclipping, anschliefend wurde ein jéhrliches echokardiographisches Follow-Up veranlasst.
Zusatzlich zu den echokardiographischen Parametern wurde die subjektive Belastbarkeit mit Hil-
fe der NYHA-Klassifizierung erfragt und wenn moglich ein 6-Minuten-Gehtest dokumentiert. In
manchen Féllen war aufgrund von Komorbiditdten und wohnortbedingter Griinde eine erneute
ambulante Vorstellung nicht méglich. In diesen Féllen wurde eine telefonische Befundabfrage beim
behandelnden Kardiologen oder Hausarzt sowie ein personliches, telefonisches Follow-Up durch-
gefithrt. Bei manchen Patienten war keine erneute Kontaktaufnahme mdoglich, hier wurde eine
Auskunft bei Krankenkassen und dem Einwohnermeldeamt zur Ermittlung der Endpunkte ange-

fordert.

3.2 Technisches Vorgehen

Alle MitraClip®-Implantationen wurden unter Anésthesie, permanenter 2D- und 3D-TEE Assis-
tenz sowie fluoroskopischer Durchleuchtung durchgefiihrt. Eine genaue Vorgangsbeschreibung fin-
det sich im Kapitel 1.7.4.2 und wurde ebenfalls ausfiihrlich bei Feldman et al. (2011) beschrieben
[Feldman et al., 2011]. Eine MitraClip®-Implantation wurde als erfolgreich gewertet, wenn min-
destens ein Clip suffizient implantiert werden konnte und eine MI-Reduktion um mindestens einen
Grad erzielt wurde. Alle hdmodynamisch relevanten Messungen wéhrend der Prozedur wurden
unter Anésthesie durchgefithrt. Der LA-Druck (v-Welle) wurde mittels transseptaler Katheter-
druckmessung bestimmt. Die Auswurffraktion wurde mit Hilfe des Fick’schen Gesetzes berechnet

[Vogel and Gerthsen, 1997].

3.3 Endpunkte

Der primire Endpunkt wurde definiert als erfolgreiche MitraClip®-Implantation mit einer MI-
Reduktion um mindestens ein Grad. Der primére zusammengesetzte Endpunkt wurde definiert als
Freiheit von Mitralklappenoperation/-rekonstruktion, erneutem Clipping im Verlauf oder Tod. Bei
der Auswertung wurden die MI-Graduierung, echokardiographische Parameter, die NYHA-Klasse
und der 6-Minuten-Gehtest des letzten Follow-Up Termins im Vergleich zu den Baseline-Daten

analysiert.
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3.4 Komplikationen

Zu den moglichen Komplikationen zédhlen kardiovaskuldre Komplikationen wie postprozeduraler
hdmodynamisch relavanter ASD und/oder Myokardinfarkt. Relevante internistische Komplikatio-
nen sind Schlaganfall, Sepsis, Beatmungsintervall > 48h, Nierenversagen mit anschlieBender Dialy-
se, gastrointestinale Blutungen, Transfusion von mehr als zwei Erythrozytenkonzentraten, Bildung

von Pseudoaneurysmata der Leiste und AV-Fisteln.

3.5 Statistische Analyse

"Categorical data" werden als ganze Zahlen oder in Prozentangaben verwendet und dargestellt.
Die statistische Auswertung erfolgt iiber den X2-Test oder den Fischer-Exakt-Test. Fortlaufende
Variabeln werden durch Mittelwerte und Standardabweichungen und den jeweiligen p-Werten ver-
anschaulicht. Vergleichend wird der t-Test fiir kontinuierliche Variabeln und der chi-quadrat Test
fiir "Categorical"-Variablen verwendet. Die Kaplan-Meier-Analyse wurde fiir die Zeitberechnung bis
zum Erreichen des zusammengesetzten Endpunktes benutzt. Der Log-rank-Test (Mantel-Cox-Test)
wurde zum Vergleich der einzelnen Time-to-Event Endpunkte zwischen den einzelnen Patienten-
gruppen verwendet. Alle p-Werte sind ab einem p < 0,05 als statistisch signifikant zu werten. Die
gesamte Datenanalyse und Diagrammdarstellung wurde mit IBM SPSS Statistics Version 22 (SPSS,
Inc. Chicago, Ilinois, USA) und R 2.15.1 Package (The R foundation for Statistical Computing,
Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Im Zeitraum zwischen September 2009 bis Juli 2012 wurden insgesamt 144 Patienten mit hochgra-
diger symptomatischer MI fir eine geplanten MitraClip®-Implantation ausgewéhlt (s. Abb. 4.2).
Eine adiquate MitraClip® Positionierung war bei 10 Patienten (6,8%) nicht moglich. Die Griinde

hierfiir:

« bei sechs Patienten war ein Fassen der Mitralklappensegel (grasping) nicht moglich
o bei zwei Patienten war die Qualitéit der TEE-Bilder fiir eine exakte Implantation ungentigend
o bei einem Patienten war eine MitraClip®-Positionierung unméglich

¢ bei einem Patienten war bereits zu Beginn der Anésthesie hAmodynamisch instabil, woraufhin

die MitraClip®-Prozedur abgebrochen wurde.

Die verbleibende Zahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten betragt daher 134. Bei diesen Pa-
tienten konnte mindestens ein MitraClip® implantiert werden. Hierdurch wurde bei 126 Patienten
(95,8%) eine MI-Reduktion um mindestens einen Grad erzielt. Bei sechs Patienten (4,2%) war trotz
erfolgreicher MitraClip®-Implantation keine suffiziente MI-Reduktion moglich. Dies ergibt eine pri-
mére Erfolgsrate von 88,9% (128 der 144 Patienten konnten erfolgreich mit dem MitraClip®-System
therapiert werden). In der Subgruppenanalyse zwischen EVEREST conform und EVEREST non-
conform Patienten zeigte sich eine erfolgreiche MitraClip®-Implantation bei 91,9% (57 von 62
Patienten) der EVEREST conform Gruppe und 86,6% (71 von 82 Patienten) der EVEREST non-
conform Gruppe (p=0,424). Die Basline-Patientencharakterisika sind in Tabelle 4.1 dargestellt. Es
handelt sich um ein sehr homogenes Patientenkollektiv von durschnittlich 73 Jahren mit 53% Frau-
enanteil. Etwa die Halfte der Patienten (50,7%) litten unter einer koronaren Herzerkankung, 60%
der Patienten wiesen eine supraventrikulire Rhythmusstérung auf (z.B. Vorhofflimmern) und die
gemittelte LV-Funktion ergab eine Ejektionsfraktion von 45%. Das Auftreten von funktioneller MI
und degenerativer MI war im Verhéltnis 2:3. Hierbei wurden Patienten ebenfalls zwischen EVER-

EST conform (n = 62 Patienten) und EVEREST non-conform (n = 82 Patienten) unterschieden.
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Statistisch zeigt sich ein ausgeglichenes Patientenkollektiv ohne signifikante Unterschiede in den
Baseline-Patientencharakterisika (vgl. Tab. 4.1). In der EVEREST non-conform Gruppe ist eine
erhohte Zahl an weiblichen Patienten mit reduzierter LVEF und vermehrter ICD-Implantation zu
verzeichnen. Die Genese der MI ist bei 38 Patienten (61,3%) in der EVEREST conform Gruppe
und bei 48 Patienten (58,5%) der EVEREST non-conform Gruppe als degenerativ zu werten (vgl.
Tab. 4.1). Tabelle 4.2 zeigt eine Auflistung der Einschlusskriterien der EVEREST non-conform
Gruppe.

Die Implantation eines MitraClip® war bei 94 Patienten (65,3%) zur suffizienten MI Reduktion
notig, zwei MitraClip® waren es bei 38 Patienten (26,4%) und drei MitraClip® bei zwei Patienten
(1,4%). Hierbei konnte eine vergleichbar hohe MI-Reduktion um zwei Grade zwischen der EVER-
EST non-conform und EVEREST conform Gruppe erzielt werden (vgl. Tab. 4.3). Zusétzlich fand
sich in beiden Gruppen eine Zunahme der LVEF, sowie eine Reduktion des pulmonalarteriellen
Drucks und der v-Welle im linken Vorhof.

In der Annahme eines Lerneffekts nach Einfiihrung eines neuen minimalinvasiven Verfahrens wur-
den die ersten 72 der behandelten Patienten mit dem anschliefend therapierten Patientenkollektiv
verglichen. Hierbei zeigte sich weder ein Unterschied in der Anzahl erfolgreich durchgefiihrter Im-
plantationen, noch im akuten prozeduralen Outcome (s. Tab. 4.3). Anzumerken sei allerdings,
dass die Anzahl der behandelten EVEREST non-conform Patienten mit steigender Erfahrung der
Interventiologen signifikant zunahm. Auch wiesen mehr behandelte Patienten eine NYHA Klasse
IV sowie eine MI Grad IV innerhalb der zweiten Periode auf. Die Basline-Charakteristika waren
ebenfalls, bis auf die Hiufigkeit von Diabetes Melitus und pulmonaler Komobiditédten, statistisch

gleich verteilt (vgl. Tabelle 4.3).
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4.2. KLINISCHE ERGEBNISSE KAPITEL 4. ERGEBNISSE

Auflistung der 82 EVEREST non-conform Patienten anhand der Ausschlusskriterien
der EVEREST II Studie

EVEREST II Ausschlusskriterien Anzahl der Patienten, n (%)

Hauptpathologie im P1- and/or Al-Segment (prolapse +/- flail) 14 (17.1)
Hauptpathologie im P3- and/or A3-Segment (prolapse +/- flail) 9 (11)
Morbus Barlow

- mit flail gap < 10 mm

- mit flail gap >10 mm

- mit bileaflet flail

Flail gap > 10 mm

Flail width >15 mm

- mit MVOA < 4 qcm

MVOA < 4 qcm

- mit Prolaps + flail gap < 10 mm

- mit LVEF 20%

Vorangegangene MV-OP mit Segelprolaps + flail gap < 10 mm
- mit vorheriger Alferinaht + MVOA < 4 qcm

- mit vorheriger Annuloplasty

Koabtationslinge < 2 mm

- Hauptpathologie im A1l-/P1-Segment

- Hauptpathologie im A3-/P3-Segment

Cleft

- mit einem LVESD = 65 mm

LVEF < 25 % und/oder LVESD > 55 mm

N
w
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Tabelle 4.2: Auflistung der 82 EVEREST non-conform Patienten anhand der Ausschlusskriterien
der EVEREST II Studie. Die Daten werden mittels absoluter Zahlen und Prozente
angegeben. Eine Erklarung der einzelnen Variablen s. Abkiirzungsverzeichnis (Kapitel

1.
4.2 Klinische Ergebnisse

141 Patienten wurden {iber einen Zeitraum von maximal 3,5 Jahren und einem Median von 959
Tagen [von 774 bis 1144 Tage Follow-Up] nach initialer MitraClip®-Therapie beobachtet. 33 Patien-
ten verstarben innerhalb des Follow-Up-Zeitraums, sechs Patienten davon wahrend des stationiren
Aufenthalts nach der MitraClip®-Implantation. Der Tod der restlichen 27 Patienten ereignete sich
mindestens 30 Tage nach initialer Therapie und ist daher als nicht prozedurassoziiert zu werten
(s. Abb. 4.1). Innerhalb der zweiten Rekrutierungsphase verstarben statistisch signifikant mehr
Patienten (22 Patienten innerhalb der zweiten Periode im Vergleich zu 13 Patienten in der Ersten;
p=0,028). Dieses Ergebnis ist jedoch nicht mit der MitraClip®-Implantation in Verbindung zu brin-
gen (in beiden Perioden verstarben drei Patienten innerhalb der ersten 30 Tage nach MitraClip®-
Implantation), sondern wohl dem krénkeren Patientenkollektiv geschuldet (vgl. Tabelle 4.1 und
Tabelle 4.3).

Tendenziell zeigte sich eine erhohte Zahl an chirurgischen Folgeeingriffen in der EVEREST non-
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4.2. KLINISCHE ERGEBNISSE
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KAPITEL 4. ERGEBNISSE

144 Patienten wurden

62 EVEREST conform Patienten

bei 3 Patienten konnte ein Clip nicht
platziert werden:
- 1 chir. Mitralklappenersatz
- 1 chir. Mitralklappenrekonstruktion
- 1 Assist-Device Implantation

bei 2 Patienten konnte ein Clip
implantiert, jedoch keine MI Reduktion
um = 1 Grad erziehlt werden

1 ReClipping aufgrund
insuffizienter MI Reduktion

6 Patienten wurden reoperiert:
- 3 chir. Mitralklappenersatz
- 2 chir. Mitralklappenrekonstruktion
- 1 Assist-Device Implantation

14 Patienten verstarben im
Verlauf:
- 1 kardiogener Schock
- 2 terminale Herzinsuffizienz
- 3 Pneumonie
- 1 Fibrosarkom
- 7 unklare Todesursache

2 Patienten lost to FollowUp
innerhalb des 1 Jahr

82 EVEREST non-conform Patienten

bei 7 Patienten konnte ein Clip nicht
platziert werden:

- 3 chir. Mitralklappenersatz

- 1 chir. Mitralklappenrekonstruktion

- 1 Herztransplantation

- 1 Tod im kardiogenen Schock am ersten
Tag nach Clipping-Versuch

bei 4 Patienten konnte ein Clip
implantiert, jedoch keine MI
Reduktion um = 1 Grad erzielt
werden

7 Reclipping:
- 2 partielle Clipabldsung
- 5 insuffiziente MI Reduktion

15 Patienten wurden reoperiert:
- 11 chir. Mitralklappenersatz
- 3 chir. Mitralklappenrekonstruktion
- 1 Herztransplantation

18 Patienten verstarben im
Verlauf:

- 3 kardiogener Schock

- 2 plétzlicher Herztod

- 1 Nierenversagen

- 13 unklare Todesursache

1 Patient lost to FollowUp
innerhalb des 1 Jahr

Folow-Up Daten > 1 Jahr lagen
bei 141/144 (97,9%) der

Abbildung 4.1: Study Flow Chart

Patienten vor
[10/2009 bis 01/2014]
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conform Gruppe (EVEREST non-conform Patienten 15 (30,8%) vs. EVEREST II conform Patien-
ten 6 (13,9%), p=0,065). Ebenfalls zeigte sich die Reinterventionsrate mit sieben Patienten (12,2%)
im Vergleich zu einem Patienten (EVEREST conform Gruppe, 1,8%, p=0,089), in der EVEREST
non-conform Gruppe erhoht (vgl. Tabelle 4.5). Subsumiert man diese beiden Endpunkte zu einem
zusammengesetzten sekundédren Endpunkt errechnet sich ein statistisch signifikanter Unterschied
mit einem schlechteren Outcome fir die EVEREST non-conform Gruppe (p=0,015, vgl. Kaplan-
Meier Kurven Abb. 4.4).

EVEREST non-conform
NYHA

p<0.001 =

100,006 g3

m:

|
&0.0%
0,00
40.0%—
210.0%
0, o=

Baseline longest FUW

Abbildung 4.2: EVEREST non-conform Patienten - NYHA Klasse Basline (prd MitraClip®-
Implantation) verglichen mit den Daten des langsten personlichen Follow-Up (Me-
dianer Follow-Up von 959d). Verglichen wurden nur Patienten, die wihrend des
Follow-Up weder verstarben noch eine weitere Intervention der Mitralklappe bend-
tigten. Die Datenangabe erfolgt mittels Prozent, n=45.

Es zeigte sich nach sechs Monaten Follow-Up ein interventionsfreies Uberleben von 96,7% in der
EVEREST conform Gruppe und 87,3% in der EVEREST non-conform Gruppe. Eine Fortsetzung
dieses Trends ist ebenfalls nach einem Jahr (93% vs. 77,3%) und auch nach zwei Jahren (90,8%
vs. 70,6%) zu finden.

Insgesamt benétigten 29 Patienten eine Reintervention wéahrend des Follow-Up Zeitraums. Davon
hatten 23 Patienten eine primdre MI (79,3%) und sechs Patienten eine sekundire MI (20,7%)
(p=0,021). Sechs der sieben EVEREST conform Patienten die eine Reintervention benotigten,
wiesen eine primére MI (mit Mitralklappenprolaps und/oder flail hight < 10mm) auf. In der

EVEREST non-conform Gruppe wiesen 17 Patienten mit Reinterventionsbedarf eine primére MI
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EVEREST conform
p<0.001

15:0, G

0, 0=

10, o=
Baseline longest FUY

Abbildung 4.3: EVEREST conform Patienten - NYHA Klasse Basline (prd MitraClip®-
Implantation) verglichen mit den Daten des lingsten personlichen Follow-Up (me-
dianer Follow-Up Zeitraum Zeitraum von 959d). Verglichen wurden nur Patienten,
die wihrend des Follow-Up weder verstarben noch eine weitere Intervention der
Mitralklappe benétigten. Die Datenangabe erfolgt mittels Prozent, n=40.

auf. Tabelle 4.4 zeigt eine Aufschliisselung aller EVEREST non-conform Patienten beziiglich der
anatomischen und echokardiographischen Baselinecharakteristika. Die Morphologien mit einem
univariaten signifikanten p-Wert (flail hight > 10mm und flail width > 15mm) wurden einem
multivariaten Cox-Test unterzogen. Hierbei bestéatigten sich beide Parameter als unabhéngige Pra-
diktoren fiir eine gesteigerte Reinterventionsrate (flail hight: HRadj = 3,54 - 95% CI = 1,28-9,75 -
p=0,015; flail width: HRadj = 8,23 - 95% CI = 2,20-30,74 - p=0,002).

Die MI-Reduktion zeigte sich in beiden Gruppen mit 58,8% wihrend des Follow-Up-Zeitraums sta-
bil (EVEREST conform Gruppe 57,1% vs. 60,5% in der EVEREST non-conform Gruppe; p=0,827;
vgl. Abb. 4.6 & 4.7). Betrachtet man den priméren zusammengesetzten Endpunkt, wie in der
EVEREST II Studie geschehen, aus Tod jeglicher Ursache (p=0,625, vgl. Kaplan-Maier Analyse
Abb. 4.5), Reinterventionsrate (vgl. Abb. 4.4) und MI-Rezidiv > Grad I1I, wurde dieser von 30,9%
des gesamten Patientenkollektivs innerhalb des ersten Jahres erreicht. 56,8% hiervon erreichten
den zusammengesetzten priméren Endpunkt innerhalb eines Medians von 972 Tagen [765 - 1179
Tage].

Die NYHA-Klasse verbesserte sich durch die MitraClip®-Implantation in beiden Patientenkollek-
tiven statistisch signifikant. Patienten der EVEREST conform Gruppe verbesserte sich von NYHA
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Abbildung 4.4: Kaplan-Meier Berechnungen beziiglich des reinterventionsfreien Uberlebens (keine
chirurgische Re-Operation oder erneute MitraClip®-Implantation). Die blaue Linie
zeigt die Patienten der EVEREST conform Gruppe (n=62), die rote Linie die der
EVEREST non-conform Gruppe (n=82). Die p-Werte wurden mittels Log-rank
(Mantel-Cox) Test zum Vergleich beider Gruppen errechnet.

340,6 auf 240,9; p=0,005 (vgl. Abb. 4.2 & 4.3). Patienten der EVEREST non-confom Gruppe
verbesserten sich ebenfalls, von NYHA 3,240,5 auf 2,1+1, p<0,005. Der Vergleich beider Grup-

pen ergibt keine statistische Signifikanz mit einem p=0,931. Eine Verbesserung der Gehstrecke im

6-Minuten-Gehtest ldsst sich fiir beide Patientengruppen verzeichnen. Patienten der EVEREST

conform Gruppe verbesserten sich von einer priméaren Gehstrecke von 299,3 m + 123,2 m auf 352,5

m + 131,4 m, p=0,014; EVEREST non-conform Patienten von 305 m + 94,2 m auf 348 m +

123,8 m, p=0,032. Diesbeziiglich konnte im Vergleich beider Gruppen keine statistische Signifikanz

festgestellt werden (p=0,715).
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Abbildung 4.5: Kaplan-Meier Berechnungen beziiglich des Endpunks Freiheit von Tod jeglicher Ur-
sache. Die blaue Linie zeigte die Patienten der EVEREST conform Gruppe (n=62),
die rote Linie die der EVEREST non-conform Gruppe (n==82). Die p-Werte wurden
mittels Log-rank (Mantel-Cox) Test zum Vergleich beider Gruppen errechnet.
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Abbildung 4.6: EVEREST non-conform Patienten - MI Graduierung Basline, verglichen mit den
Daten des lingsten personlichen Follow-Up. Die Einteilung des Schweregrades der
Mitralklappeninsuffizienz wurde mittels TTE {iber einen medianen Follow-Up Zeit-
raum von 522d durchgefithrt. Verglichen wurden nur Patienten, die wihrend des
Follow-Up weder verstarben noch eine weitere Intervention der Mitralklappe bent-
tigten. Die Datenangabe erfolgt mittels Prozent. n= 43.
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Abbildung 4.7: EVEREST conform Patienten - MI Graduierung Basline, verglichen mit den Daten
des lidngsten personlichen Follow-Up. Die Einteilung des Schweregrades der Mitral-
klappeninsuffizienz wurde mittels TTE tiber einen medianen Follow-Up Zeitraum
von 522d durchgefithrt. Verglichen wurden nur Patienten, die wihrend des Follow-
Up weder verstarben noch eine weitere Intervention der Mitralklappe bendtigten.
Die Datenangabe erfolgt mittels Prozent. n=42.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit gehort zu den ersten Single-Center-Studien, die die Bedeutung der EVER-
EST II Einschlusskriterien auf das akute sowie Langzeitergebnis (nach 3,5 Jahren) nach pri-
mér erfolgreicher MitraClip®-Implantation untersucht. Es konnte eine statistisch signifikante MI-
Reduktion mit einer priméiren Erfolgsrate von 88,9% in beiden Patientengruppen gezeigt werden,
obwohl 56,9% der Patienten eine komplexe Mitralklappenpathologie aufwiesen und in der EVER-
EST II Studie ausgeschlossen worden wiren. Prozedurassoziierte Komplikationen traten bei 11,1%
der durchgefiihrten MitraClip®-Implantationen auf (8,1% der EVEREST conform Gruppe im Ver-
gleich zu 13,4% der EVEREST non-conform Gruppe).

Der erste Patient wurde im September 2009 im Deutschen Herzzentrum Miinchen mit dem
MitraClip®-System therapiert. Seither wurde eine Vielzahl von MitraClip®-Implantationen auch
bei Patienten durchgefiihrt, die gemafi der EVEREST II Kritierien sowie der Empfehlungen des
Arbeitskreises Interventionelle Mitralklappentherapie der Arbeitsgemeinschaft Interventionelle Kar-
diologie (AGIK) der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie und der Arbeitsgemeinschaft Leitende
Kardiologische Krankenhausdrzte e. V. (ALKK) (s. [Boekstegers et al., 2014]), fiir einen solchen
Eingriff als ungeeignet einzustufen sind. Bereits vor Verdffentlichung der Ergebnisse der EVEREST
IT Studie wurden Patienten mittels MitraClip® im Deutschen Herzzentrum Miinchen therapiert
und damit unter anderem Patienten versorgt, welche nach heutigem Wissenstand wohl eher einer
chirurgischen Therapie unterzogen worden wéren. Patienten der zweiten Rekrutierungsphase wur-
den zu 66,7% in die EVEREST non-conform Gruppe eingeschlossen und konnten ebenfalls primér
erfolgreich therapiert werden.

Die Auswirkung von Lerneffekten mit steigender Anzahl an durchgefithrten Interventionen wur-
de bereits von Schillinger et al. [Schillinger et al., 2011] ausfiihrlich dargestellt. Dies spiegelt sich
ebenfalls im vorliegenden Langzeitvergleich der Reinterventionsraten wieder. Obwohl sich statis-
tisch signifikant mehr Patienten in der EVEREST non-conform Gruppe befanden und somit eine
komplexere Klappenpathologie sowie eine erschwerte MitraClip® Prozedur zu erwarten wére, konn-
te keine erhdhte Rate an Reinterventionen im Vergleich zur EVEREST conform Gruppe gezeigt
werden. Anzumerken ist jedoch, dass signifikant mehr Patienten innerhalb der zweiten Rekrutie-

rungsphase verstarben. Dies ist maflgeblich auf das oben beschriebene kriankere Patientenkollektiv
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zuriickzufiihren. Dies findet nicht zuletzt Ausdruck in einer gréfferen Anzahl an Patienten mit NY-
HA Klasse IV, Herzinsuffizienz, pulmonalen Erkrankungen sowie einer hoheren Rate an MI IV /TV
bei Studieneinschluss.

Trotz des guten priméren Interventionsergebnisses auch fiir EVEREST non-conform Patienten ist
in den Langzeitergebnissen eine erhdhte Reinterventionsrate (erneute MitraClip®-Implantation,
chirurgische Mitralklappen Operation) zu verzeichnen. Griinde hierfiir sind am ehesten in der
komplexeren Mitralklappenpatholgie zu finden. Betrachtet man die 22 Patieneten, welche eine
Reintervention bendtigten, wiesen lediglich fiinf Patienten eine funktionelle MI auf (zwei Patienten
davon mit eine Koapdationslinge von < 2 mm). Die verbleibenden 17 Patienten (77,3%) zeigten
eine komplexe degenerative MI mit meist lateralem oder medialem flail/prolaps, einer flail-hight >
10 mm, flail-width > 15 mm oder Barlow’s disease (= Mitralklappenprolaps beider Segel). Nach
Durchfiihrung eines Cox proportinal hazards Models zur Berechenung des Reinterventionsrisikos
erwiesen sich flail-hight > 10 mm und flail-width > 15 mm als positive priadiktive Parameter fiir
eine erneute Reintervention (s. Tab. 4.4).

Ungeachtet eines dlteren Patientenkollektivs mit geringerer LV-EF konnten vergleichbare Ergeb-
nisse zur EVEREST II Studie beziiglich des priméren zusammengesetzten Endpunktes aus Tod
jeglicher Ursache, Reintervention und MI-Rezidiv mit einer MI Grad > Grad III/IV erziehlt wer-
den. Die Ereignisrate beziiglich dieses Endpunktes betrug nach einem Beobachtungszeitraum von
3,5 Jahren 43,2%, im Vergleich zu 39,8% nach 4 Jahren im MitraClip®-Arm der EVEREST II Stu-
die (vgl. [Mauri et al., 2013]). Die abschlieBenden Fiinfjahresdaten der EVEREST IT Studie geben
eine primére Ereignisrate von 44,2% der mittels MitraClip® therapierten Patienten an [Feldman
et al., 2015].

Beziiglich der Mortalitétsrate zeigte sich in beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt des Follow-Up ein
statistisch signifikanter Unterschied. Verglichen mit der Mortalitatsrate von 17,4% in der EVER-
EST II Studie [Mauri et al., 2013] fand sich nach einem Median Follow-Up von 959 Tagen [790 -
1128 Tage| eine kummulative Mortalitdtsrate von 23,2% in der EVEREST non-conform Gruppe
und 22,6% in der EVEREST conform Gruppe. Als Griinde fiir das bessere Ergebnis der EVEREST
IT Studie sind die strikteren Einschlusskriterien der Studie und das daraus resultierende gesiindere
Patientenkollektiv zu vermuten. Wenn man die Baseline-Charakteristika beider Studien vergleicht,
sind die in der hier vorliegenden Studie eingeschlossenen Patienten nicht nur durchschnittlich &l-
ter, sondern es wurden zusétzlich Hochrisikopatienten (vgl. Tab. 4.1) und inoperable Patienten
eingeschlossen und therapiert.

Die Mehrzahl der in der vorliegenden Studie eingeschlossen Patienten zeigten eine deutliche Ver-
besserung des klinischen Beschwerdebildes. Ausdruck findet dies in einer Verbesserung der Herzin-

suffizienzsymptome, gemessen durch die NYHA Klasse. Hier wiesen 69,8% der EVEREST conform
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Patienten und 52,8% der EVEREST non-conform Patienten eine NYHA Klasse I und II nach einen
medianen FollowUp von 2,6 Jahren nach MitraClip®-Implantation auf. Zusédtzlich verldngerte sich
die Gehstrecke im 6 Minuten-Gehtest deutlich. Patienten der EVEREST II Studie wiesen ebenfalls
eine Verbesserung der NYHA Klasse nach 12 Monaten im Vergleich zu den Ausgangswerten auf.
Jedoch konnten dort bessere Ergebnisse mit im Vergleich subjektiv belastbareren Patienten (insge-
samt weniger Patienten mit einer NYHA Klasse III-IV) nach 4 Jahren Follow-Up erzielt werden (s.
[Mauri et al., 2013]; [Feldman et al., 2011]; [Feldman et al., 2015]). Vergleicht man die vorliegenden
Ergebnisse mit anderen Studien, die ebenfalls Hochrisikopatienten mittels MitraClip® therapier-
ten, so konnten vergleichbare Ergebnisse erzielt werden, obwohl dort das Follow-Up nur iiber einen
Zeitraum von maximal einem Jahr durchgefithrt wurde (vgl. [Whitlow et al., 2012]; [Baldus et al.,
2012]; [Braun et al., 2013]; [Vandendriessche et al., 2014]).

Feldmann et al. konnten in der EVEREST II Studie zeigen, dass die MI Reduktion mittels Mi-
traClip® geringer ausféllt als bei der herkdmmlichen, chirurgischen Klappenrekonstruktion oder
dem Klappenersatz [Feldman et al., 2009]. Diese Ergebnisse konnte das deutsche TRAMI Register
bestétigen (vgl. Kap. 1.9; In der Studie z.B. von Baldus et al. (2012) hatten ca. 11% der Patienten
nach MitraClip®-Therapie bei Krankenhausentlassung eine MI Grad III [Baldus et al., 2012] ). In
der vorliegenden Studie zeigte sich nach primér erfolgreicher MitraClip®-Therapie gruppenunspezi-
fisch bei 58,8% der Patienten eine stabile Reduktion der MI. Generell kann postuliert werden, dass
eine MI-Reduktion, welche nach einem Jahr stabil besteht, auch weiterhin stabil zu bleiben scheint
(zumindest innerhalb eines Follow-Up Zeitraumes von 3,5 Jahren). Ebenfalls bestirkt wird dies
durch die veréffentlichen 5 Jahres Daten der EVEREST II Stundie (vgl. [Feldman et al., 2015]).
Betrachtet man die echokardiographischen sekundiren Endpunkte, so zeigte sich lediglich in der
EVEREST conform Gruppe eine statistisch signifikante Verkleinerung des LVEDD und des LAV.
Auch ist ein Trend zur Reduktion des pulmonalarteriellen Drucks zu verzeichnen. Die ebenfalls in
der Literatur beschriebene Remodeling-Umkehr nach MitraClip® und damit effektive MI Reduk-
tion war nicht nachweisbar [Scandura et al., 2012].

Die gesammelten Ergebnisse untermauern das bisherige Vorgehen, jeden Patienten vor MitraClip®-
Implantation in einem interdizipldren Herzteam aus Kardiologen, Herzchirurgen und Anéasthesisten
individuell zu diskutieren und einen fiir den Patienten bestmoglichen Behandlungsplan zu erar-
beiten. Hierdurch koénnen zusétzlich Hochrisikopatienten herausgefiltert werden, bei denen eine
MitraClip®-Implantation trotz fehlender Ubereinstimmung mit den EVEREST II Kriterien mog-
lich ist. Die vorliegenden Daten zeigen, dass vor allem Patienten mit einer funktionellen MI von
einer MitraClip®-Implantation profitieren konnen (vgl. ebenfalls [Feldman et al., 2011]; [Franzen
et al., 2010]; [Franzen et al., 2011]).

Nach Interpretation der vorliegenden Arbeit ist es wichtig, vor einer geplanten MitraClip®-Therapie
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eine eingehende Patientenselektion durchzufiihren. Dies scheint essenziell, um eine effektive, be-
standige (zumindest iiber einen Follow-Up Zeitraum von 3,5 Jahren) und sichere MI-Reduktion
mittels MitraClip® erzielen zu kénnen. Auch EVEREST non-conform Patienten kénnen geméf
vorliegender Studie von einer MitraClip®-Implantation profitieren. Der derzeitige therapeutische
Goldstandard ist jedoch bei operablen Patienten weiterhin die chirurgische Klappenrekonstrukti-
on. Die Autoren des deutschen TRAMI Registers (s. Kapitel 1.9) sprechen sogar die Empfehlung
aus, altere Patienten, welche Aufgrund des hohen Alters bisher nicht operiert wurden, bei pas-
senden morphologischen Kriterien und MI Atiologie operativ zu versorgen [Schillinger and Sen-
ges, 2013]. Die vorliegende Studie zeigt, dass vor allem bei multimorbiden, inoperablen Patienten
nach erfolgreicher MI-Reduktion und Stabilisation eine signifikante klinische Symptomverbesse-
rung moglich ist. Vorangegangene Studien zeigten, dass vor allem bei degenerativer MI oft mehr
als ein MitraClip® zur effektiven MI-Reduktion notig ist ([Alegria-Barrero et al., 2014]; [Paranska-
ya et al., 2013]). Aktuell liegen Fallberichte tiber alternative MitraClip®-Strategien mit mehrfacher
MitraClip®-Implantation vor (vgl. [Kische et al., 2012]; [Safian, 2013]; [Singh et al., 2015]).
Ursédchlich hierfiir kénnten positive Effekte auf die Stabilitdt des Mitralklappenanulus sein. Die
Autoren der EVEREST II Studie gehen nach Auswertung der Fiinfjahresdaten davon aus, dass
neben der MI-Reduktion durch den MitraClip®, eine iatrogene Gewebebriicke zwischen septalem
und lateralem Anteil des Klappenanulus geschaffen wird, welche den Progress der Anulusdilatation
verlangsamt und daher zusétzliche Effekte einer Anulusstabilisierung, dhnlich einer Anulusraffung
hervorgerufen wird [Feldman et al., 2015]. Dieser Effekt scheint durch das Einbringen eines zweiten
MitraClip® begiinstigt und verstarkt zu werden.

Weitere Studien miissen zeigen, welcher Therapieansatz das beste Outcome fiir den Patienten ga-
rantiert. Taramasso et al. erweiterten das Therapiespektrum, indem sie bei residueller MI zwischen
den bereits implantierten MitraClip®’s die Implantation eines Amplatzer Vascular Plug IT durch-
fithrten (s. [Taramasso et al., 2014]).

Nach Beriicksichtigung dieser Ergebnisse muss womoglich ein Umdenken in den bisher durchge-
fiihrten Therapieanzitzen erfolgen und infolgedessen bereits wahrend der priméren MitraClip®-
Prozedur eine multiple MitraClip®-Implantation zur Stabilisierung der MI Reduktion in Betracht
gezogen werden. Aufgrund der demographischen Entwicklung und der damit einhergehenden Zu-
nahme multimorbider Patienten ist eine stindige Weiterentwicklung der bestehenden minimalin-
vasiven Therapieoptionen essenziell. Hierbei ist ebenfalls die Moglichkeit eines minimalinvasiven

Klappenersatzes wie bei der Aortenklappe (TAVI) weiter zu verfolgen.
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6 Limitationen

Eine Limitation der Studie ist die relativ geringe Patientenfallzahl, auch wenn sie zu einer der grofi-
ten Single-Center Studien in diesem Bereich zéhlt. Zusétzlich zeigen die Baseline-Charakteristika
ein sehr heterogenes Patientenkollektiv. Einerseits wurden Patienten eingeschlossen, die Aufgrund
von Komorbiditéten ein zu hohes Risiko fiir eine herkémmliche chirurgische Operation hitten (vgl.
STS-Score & EURO-Score), andererseits Patienten, die nach ausfiithrlicher Aufklarung sich freiwil-
lig fiir eine MitraClip® -Therapie entschlossen haben. Weiter anzumerken sei, dass, aus echokar-
diographischer Sicht, die meisten intraprozedualen Parameter unter Allgemeinanésthesie erhoben
wurden. Hierduch wurden moglicherweise der pulmonalarterielle Druck, der kapilldre wedge-Druck
sowie der LV Vor- und Nachlast unterschatzt. Desweiteren kamen nicht alle Patienten zu den
vereinbarten Follow-Up Terminen in unserer kardiologischen Ambulanz. Fehlende Daten wurden
mittels telefonischem Follow-Up vervollstandigt, jedoch war eine Akquise der echokardiographi-
schen Daten in diesen Fallen nicht vollstandig méglich. All dies mag zu einer Uberschitzung des
postitiven Effekts des MitraClip® fithren. Dem entgegen wirkt jedoch das hohe Alter der Patien-
ten und damit die steigende Morbiditat und Mortalitdt, insbesondere da das Alter den héufigsten
Grund fir ein Inoperabilitdt darstellt (vgl. [Schillinger et al., 2013]).
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7 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie demonstriert, dass ein unselektiertes, "real-world" -Patientenkollektiv mit
schwerer Mitralinsuffizienz (MI) erfolgreich mittels MitraClip® therapiert werden kann. Diese The-
rapiemethode kann damit als eine effektive therapeutische Alternative zur herkdmmlichen chirur-
gischen Mitralklappenrekonstruktion angesehen werden. Das postinterventionelle Ergebnis scheint
gemaf vorliegender Daten sowohl eine akzeptable Haltbarkeit, als auch eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik und der Lebensqualitdt aufzuweisen. Hierfiir ist eine sorgféltige Patien-
tenselektion essenziell. Schlechtere postinterventionelle Ergebnisse fanden sich hauptséchlich bei
Patienten mit degenerativer Mitralklappenpathologie. Hierbei kommt wohl der anatomischen Kom-
plexitéat der vorliegenden Pathologie eine entscheidende Rolle zu. Als negativ pradiktive Faktoren
lieBen sich eine flail (Durchschlagen des Segelrands in den linken Vorhof) Hohe > 10mm sowie
eine flail Breite > 15mm herausarbeiten. Zusammengefasst ist das MitraClip®-System eine The-
rapieoption fiir Hochriskopatienten, bei denen aufgrund von Komorbiditdten und einem damit zu
hohen Operationsrisiko eine herkémmliche Operation unméglich ist. Alle Patienten mit hochgradi-
ger symptomatischer MI und komplexer Klappenpathologie, die nicht den EVEREST II Kriterien
entsprechen, sollten zur weiteren Therapie und Diagnostik an eine Spezialklinik mit grofitmaéglicher
Erfahrung tiberwiesen werden. Dort kann fallspezifisch eine Evaluation der therapeutischen Op-
tionen, auch beziiglich MitraClip®-Therapie erfolgen und die bestmoglich Strategie der Sanierung

der MI im interdisziplindren Herzteam erarbeitet und abschliefend empfohlen werden.
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Summary

Long-term outcome in patients with severe mitral valve regurgitaion after percutaneous edge-

to-edge mitral valve repair considering conformity with the EVEREST II criteria

This study is one of the largest single center studies that analyses mitral regurgitation (MR) therapy
by percutaneous edge-to-edge mitral valve repair with the MitraClip® of an unselected "real-world"
patient population. It demonstrates a primary sufficient MR reduction with acceptable risk and
benefit score, as well as stable improvement of quality of life. Hence the MitraClip® therapy is
worth considering as an alternative to the surgical standard therapy by MV reconstruction for high
risk patients with severe MR. The MitraClip® shows, at least one year after primary MitraClip®
Implantation, a stable and durable MR reduction, which finds its expression on subjective NYHA
functional class improvement as a surrogate for quality of life. Most important for achieving these
goals is an accurate patient selection which is discussed in an interdisciplinary heart team. It is
demonstrated that patients with primary MR, flail width > 15mm, or flail hight > 10mm have
inferior outcome. Difficult anatomical conditions are thought to be the reasons for this. Patients who
meet the EVEREST inclusion criteria seem to be better candidates for MitraClip® implantation,
but also EVEREST non-conform patients could successfully be treated. In summary, for patients
with severe MR, many comorbidities, higher age, and elevation of the STS- and Euro-Score, the
MitraClip® system is a safe and effective tool for reducing MR with acceptable subjective clinical

improvement.
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Jul. 2009
Aug. 2009
Aug. 2010 — Sep. 2010

Mrz. 2011
Aug. 2011

Feb. 2012 — Jun. 2012
Jun. 2012 - Okt. 2012

Okt. 2012 — Jan. 2013

Beruf & Weiterbildung

Krankenpflegepraktikum in der Asklepiosklinik (Lich)
Krankenpflegepraktikum im Evangelisches Krankenhaus (Gielen)

Studium Humanmedizin
Justus-Liebig-Universitat Gieflen

Universitdtswechsel zu Beginn des Praktischen Jahres
an die Technische Universitdt Miinchen

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Blockpraktikum Innere Medizin (Kalmar/Schweden), Kardiologie
Krankenhausfamulatur Deutsches Herzzentrum (Miinchen)
Auslandsfamulatur Belegkrankenhaus & Praxis

(Vancouver/BC Kanada), Kardiologie

Krankenhausfamulatur Barmherzige Brider (Miinchen), Innere Med.
Krankenhausfamulatur Barmherzige Briidder (Miinchen), Innere Med.

Auslands-PJ-Tertial Pathologie (Kantonspital Aarau/Schweiz)
Auslands-PJ-Tertial Allgemein- & Thoraxchirurgie
(Regionalspital Locarno/italienische Schweiz)

gesplittetes PJ-Tertial Innere Medizin

(Deutsches Herzzentrum (Miinchen), Kardiologie;

Klinikum Rechts der Isar (Miinchen), Gastroenterologie)

seit Jul. 2013

Feb. 2014 - Jul. 2014

Assistenzarzt fiir Innere Medizin und Kardiologie
(Deutsches Herzzentrum (Miinchen))
Weiterbildung Institut fiir Préavention und Sportmedizin
(Klinikum Rechts der Isar, TUM)
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