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Zusammenfassung

Die Lebenserwartung von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz ist durch ihre linksventriku-
lare Dysfunktion und einer zuséatzlich bestehenden schweren funktionellen Mitralklappeninsuf-
fizienz deutlich eingeschrankt. Die Kombination beider Erkrankungen flihrt zu einer ausgeprag-
ten Einschrankung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Aufgrund der hohen Letalitdt
durch peri-operative Komplikationen waren die bisherigen Ergebnisse der Mitralklappenchi-
rurgie bei diesen Patienten unbefriedigend. Durch die minimal-invasive Technik stellt die Mit-
raClip® Prozedur fiir diese Hochrisikopatienten eine etablierte und sichere Therapieoption dar.
Der Eingriff geht nicht nur mit einer signifikanten Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz und
einer Verbesserung der Symptomatik einher, sondern bewirkt zudem auch eine akute Veran-
derung der Mitralklappengeometrie. In wie weit sich diese Verdnderung auf die Lebensqualitat
und die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz aus-
wirkt ist noch unklar. Ziel dieser Arbeit war es, die durch die Implantation des Clips hervorgeru-
fene Veranderung der Mitralklappengeometrie, sowie deren Zusammenhang mit der klini-
schen Verbesserung der Patienten, zu untersuchen.

In dieser klinischen Studie wurden insgesamt 45 Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz und
konsekutiv hochgradig-funktioneller Mitralklappeninsuffizienz, die am Universitatsklinikum
Disseldorf mit einem MitraClip® therapiert wurden, untersucht. Alle Eingriffe wurden mit Hilfe
von 3-dimensionaler transdsophagealer Echokardiographie durchfiihrt. Zur Beurteilung der
Anulusgeometrie wurden unmittelbar vor und nach Implantation des Clips 3-dimensionale
Rekonstruktionen des Mitralklappen-Apparates aufgezeichnet und anhand einer speziellen
Software retrospektiv ausgewertet. Zusatzlich wurden jeweils vor sowie sechs Monate nach
Intervention weitere echokardiographische und klinische Parameter zur Evaluierung der kor-
perlichen Leistungsfahigkeit erfasst.

Wahrend die MitraClip® Intervention bei allen Patienten gleichermaRen zu einer Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz fihrte, konnten Unterschiede hinsichtlich der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit beobachtet werden. Eine klinische Verbesserung sechs Monate nach Inter-
vention wurde definiert als eine Verbesserung des NYHA Stadiums um > 1,5. Bei 20 Patienten
(High Responder) konnten signifikante Verdnderungen in der Geometrie des Mitralklap-
penanulus nachgewiesen werden: Es kam hierbei zu einer deutlichen Reduktion des anterioren
zu posterioren Diameters (335 mm vs. 29+ 4 mm; p<0,01) und der 3D Circumference
(137 £ 14 mm vs. 126 £ 13 mm; p < 0,01). 25 Patienten (Low Responder), mit einer Verbesse-
rung des NYHA Stadiums < 1,5, zeigten keine Verdanderungen der 3D Geometrie des Anulus.

Die 3-dimensionale transdsophageale Echokardiographie ermdglicht eine genaue Analyse der
Mitralklappengeometrie vor und nach Intervention und gewahrt somit Einblicke in akute struk-
turelle Veranderung des Mitralklappen-Apparates. Nur bei Patienten, die eine signifikante Re-
duktion der Geometrie des Mitralklappenanulus nach MitraClip® Intervention zeigten, kam es
zu einer deutlichen Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und der Lebens-
qualitat. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Verbesserung der Symptomatik bei Patien-
ten mit terminaler Herzinsuffizienz und funktioneller Mitralklappeninsuffizienz nach Implanta-
tion eines MitraClips nicht nur von der Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz allein, sondern
vielmehr von der Veranderung der Geometrie des Mitralklappenanulus abhangt.



Summary

The life expectancy of patients with end-stage heart failure is compromised significantly by left
ventricular dysfunction and additional severe functional mitral regurgitation. The combination
of both diseases leads to a pronounced limitation of the cardiopulmonary performance. Due to
the increased mortality caused by peri-operative complications, the results of mitral valve sur-
gery in these patients have been unsatisfactory. Due to the minimally invasive technique, the
MitraCIip® procedure is an established and safe therapy option for these high-risk patients. The
procedure is not only associated with a significant reduction in the mitral regurgitation and
improvement in the symptoms, but also causes an acute change to the mitral valve geometry.
The extent to which this change affects the quality of life and cardiopulmonary performance in
patients with end-stage heart failure is unclear. The aim of this study was to investigate the
change in the mitral valve geometry caused by the implantation of the MitraClip® as well as its
correlation with the clinical outcome of the patients.

In this clinical study, a total of 45 patients with end-stage heart failure and subsequent severe
functional mitral regurgitation, who were treated with a MitraClip® at the University Hospital
Disseldorf, were investigated. All interventions were performed using 3-dimensional
transesophageal echocardiography. To assess the annulus geometry, 3-dimensional recon-
structions of the mitral valve apparatus were recorded immediately before and after the im-
plantation of the clip and retrospectively evaluated using a special software. In addition, fur-
ther echocardiographic and clinical parameters were recorded before and six months after the
intervention.

While MitraClip® intervention resulted in reduction of mitral regurgitation in all patients equal-
ly, differences in cardiopulmonary performance were observed. Clinical improvement six
months after intervention was defined as improvement of NYHA classification score by > 1.5.
In 20 patients significant changes were observed in the geometry of the mitral valve annulus,
i.e. high responders, in whom there was a clear reduction of the anterior to posterior diameter
(33£5mm vs 29 +4 mm, p<0.01) and the 3D circumference (137 £ 14 mm vs 126 + 13 mm,
p <0.01). 25 patients with an improvement of the NYHA score by < 1.5, i.e. low responders,
showed no change in the 3D geometry of the annulus.

The 3-dimensional transesophageal echocardiography allows an accurate analysis of the mitral
valve geometry before and after MitraClip® intervention and thus provides insight into acute
structural changes of the mitral valve apparatus. Only in patients who showed significant re-
duction in the geometry of the mitral valve annulus after MitraClip® intervention, there was a
clear improvement in cardiopulmonary performance and quality of life. The results suggest
that the improvement of the symptoms in patients with end-stage heart failure and functional
mitral regurgitation after implantation of a MitraClip® depends not only on the reduction of
the mitral regurgitation alone, but rather on the change in the geometry of the mitral valve
annulus.
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1 Einleitung

1.1 Die Mitralklappeninsuffizienz
1.1.1 Definition der Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine akut oder chronisch auftretende Schlussunfahigkeit der
Mitralklappe, welche entweder durch strukturelle Veranderungen der Mitralklappe oder durch
funktionelle Verdnderungen des Mitralklappen-Halteapparates und/oder des linken Ventrikels

mit seinen anatomischen Strukturen auftreten kann. (1)

1.1.2 Epidemiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine Erkrankung, welche in den letzten Jahren durch die stei-
gende Inzidenz immer mehr an Bedeutung gewonnen hat. Aktuell betrdgt die Inzidenz der
Mitralklappeninsuffizienz 2% pro Jahr, und stellt nach der Aortenklappenstenose das zweithau-
figste Klappenvitium bei Erwachsenen dar. (2, 3) Besorgniserregend ist hier insbesondere, dass
eine Mitralklappeninsuffizienz mit einem dreifach erhohten Risiko fir eine Herzinsuffizienz
assoziiert ist. Zudem ist eine mittel- bis hochgradige Mitralklappeninsuffizienz mit einem um
45% erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert. (4) Jiingere Menschen leiden selten an einer Patho-
logie der Mitralklappe, und dann eher an einer Mitralklappenstenose, welche insbesondere in
Landern mit endemisch vorkommendem, rheumatischem Fieber vorkommt. (5) In Industriena-
tionen nimmt die Pravalenz der Mitralklappeninsuffizienz mit steigendem Alter zu — v.a. be-
troffen sind Menschen, die dlter als 75 Jahre alt sind und bei denen es entweder durch dege-
nerative Veranderungen der Mitralklappe oder durch ihre bestehende Herzinsuffizienz zu einer
Mitralklappeninsuffizienz kommt. (2, 6) Dies hat zur Folge, dass therapeutische Konzepte, un-

ter Berlicksichtigung des Alters der Patienten und der Komorbiditaten, limitiert sind.

1.1.3 Anatomie der Mitralklappe

Um die Pathogenese der Mitralklappeninsuffizienz und die davon abhéngigen therapeutischen
Ansitze zu verstehen, ist es wichtig, sich zundchst einen Uberblick tiber die genauen anatomi-

schen Verhaltnisse der Mitralklappe zu verschaffen.



Zu dem gesamten Konstrukt der Mitralklappe bzw. dem sogenannten Mitralklappen-Apparat
gehoren, neben den beiden Segeln, die linke Wand des linken Vorhofs, der Mitralklappen Anu-

lus, die Chordae tendineae, die Papillarmuskeln und die Wand des linken Ventrikels. (7)

Die Mitralklappe besteht aus einem anterioren und einem posterioren Segel. Beide Segel sind
an einem fibrésen Anulus befestigt und stehen an deren Enden mit den so genannten Chordae
tendineae in Verbindung. (8) Die Kommissur dieser Segel verlauft von anterolateral nach
posteromedial. (9) Man kann das posteriore Segel in drei Segmente unterteilen: ein anterola-
terales (P1), ein mediales (P2) und ein posteromediales Segment (P3). Das anteriore Segel hat
zwar keine eigene Unterteilung wie das posteriore Segel, doch werden die koaptierenden
Segmente des anterioren Segels analog A1, A2 und A3 genannt. Die Chordae tendineae, wel-
che an einem Ende mit den Segeln in Verbindung stehen, sind an ihrem anderen Ende mit den
Papillarmuskeln verbunden, welche wiederum an den Wanden des linken Ventrikels ansetzen.
(10) Die Funktion der Chordae tendineae ist es, wahrend der Systole ein Zuriickschlagen, res-
pektive einen Prolaps der Segel in den linken Vorhof, zu verhindern. Die Gesamtheit dieser
Strukturen agiert synergistisch um den Blutfluss konstant in eine Richtung, namlich vom Vor-
hof in Richtung Ventrikel, zu ermdglichen. Sobald jedoch eine oder mehrere dieser Komponen-
ten eingeschrankt oder gar nicht mehr funktionieren, kann dies zu verschiedenen Pathologien
flihren. Eine Folge ist der Rickfluss von Blut (Regurgitation) vom Ventrikel zurtick in den Vor-
hof wahrend der Systole. Wahrend kleinere Defekte, z.B. eine geringgradige Mitralklappenin-
suffizienz, oft keine Beschwerden verursachen und zunéachst keinen Interventionsbedarf dar-
stellen, so konnen hochgradige Insuffizienzen die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit bis hin
zur Ruhedyspnoe deutlich einschranken. Zwar kann das Herz sich an verschiedene Umstande
anpassen, doch resultieren daraus wiederum z.T. irreversible Umbauprozesse. Es gilt, durch

eine frihzeitige Diagnose und rechtzeitiges Eingreifen, diese kardialen Schaden zu vermeiden.

1.1.4 Atiologie, Pathogenese und Klassifikation

Die Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz anhand ihrer Atiologie und Pathogenese ist essen-

tiell fir die Therapie.

Generell gibt es eine akute und eine chronische Verlaufsform der Mitralklappeninsuffizienz.
Die akute Mitralklappeninsuffizienz ist seltener als die chronische und entsteht am haufigsten
als Folge einer Endokarditis oder eines Papillarmuskelabriss bei akutem Myokardinfarkt. (11)

Die chronische Mitralklappeninsuffizienz hingegen tritt deutlich haufiger auf und hat eine um-



fangreichere Atiologie. Man unterscheidet zudem bei der jeweiligen Pathologie zwischen is-

chamischen und nicht-ischamischen Ursachen.

Atiologisch kann man die (chronische) Mitralklappeninsuffizienz in eine primire respektive
degenerative (DMR = Degenerative Mitral Regurgitation) und eine sekundare respektive funk-

tionelle Mitralklappeninsuffizienz (FMR = Functional Mitral Regurgitation) einteilen. (12)

Die Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz beeinflusst maRgeblich die therapeutischen Optio-
nen. Bei der DMR ist die Mitralklappe selbst betroffen, wohingegen bei der FMR die Mitral-

klappe morphologisch intakt ist.

Carpentier hat die Mitralklappeninsuffizienz anhand der Mechanismen ihrer Entstehung unter-
teilt. Es wird je nach Beweglichkeit der Klappen zwischen drei Typen unterschieden

(Abbildung 1).

* Typ l: normale Bewegung der Klappe, z.B. bei Klappenperforation durch Endokarditis
* Typ Il: exzessive Bewegungen, z.B. bei Ruptur der Chordae oder Papillarmuskelabriss
*  Typ lll: restriktive Bewegungen
o llla — diastolische Restriktion z.B. bei rheumatischer Erkrankung oder iatrogen
nach Bestrahlung
o lllb — systolische Restriktion, z.B. bei funktioneller Erkrankung (Myokarditis o-

der andere Ursachen der LV-Dysfunktion)

Carpentier Typ I, Il und lll beschreiben degenerative Prozesse an der Mitralklappe oder den
angrenzenden Strukturen und treten meist bei DMR auf. Die FMR hingegegen setzt sich aus
Carpentier Typ | und lllb zusammen: trotz normaler Klappenbewegung (da diese funktionell
intakt) kommt es durch ischamische (z.B. durch eine funktionelle Ischdamie) oder nicht-
ischamische Ursachen (z.B. einer Kardiomypathie, Myokarditis oder anderen Ursachen der LV —
Dysfunktion) zu einer FMR. Eine LV-Dysfunktion ohne Dilatation, welche durch eine Verlage-
rung des Papillarmuskels zu einer Schlussunfihigkeit der Mitralklappe, das sogenannte tethe-
ring, fihrt, bezeichnet man als Typ lllb nach Carpentier. (13) In der Echokardiographie kann

dies als sogenanntes tenting beobachtet werden. (14)



Type | Type ll Type llla Type llib
Abbildung 1: Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz nach Carpentier

Aus: Carpentier’s Reconstructive Valve Surgery, Carpentier Filsoufi, 2010 (mit freundlicher

Genehmigung des Elsevier Verlags)

1.1.5 Degenerative Mitral Regurgitation (DMR)

Die DMR ist die haufigste Form der Mitralklappeninsuffizienz. Bei der DMR ist primar die Mit-
ralklappe oder die angrenzenden Strukturen, wie z.B. die Chordae tendineae, betroffen. Is-
chdamische Ursachen der DMR sind z.B. ein Mitralklappenprolaps nach Abriss von Chordae
tendineae, oder ein Segel- bzw. Papillarmuskelabriss nach akutem Myokardinfarkt. Nicht-
ischamische Ursachen sind eine Verkalkung des Mitralklappenanulus oder rheumatische bzw.
bakterielle Endokarditiden. In der Regel ist bei der DMR die Mitralklappe selbst betroffen, wo-
hingegen bei der FMR die Mitralklappe intakt ist. Nachfolgend wird nicht ndher auf die DMR
eingegangen, da das gesamte Kollektiv dieser Studie aus Patienten mit funktioneller Mitral-

klappeninsuffizienz bestand.

1.1.6 Funktionelle Mitralklappeninsuffizienz

Viele Patienten mit Herzversagen und erniedrigter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF)
entwickeln durch die LV-Dysfunktion konsekutiv eine sekundare funktionelle Mitralklappenin-
suffizienz. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Morbiditat
und Mortalitat direkt mit der Schwere der Mitralklappeninsuffizienz in Verbindung stehen. (15)
Die Mitralklappeninsuffizienz zeigte sich als unabhangiger Pradiktor flir Mortalitdt, ungeachtet
dessen, ob die MR ischamischen Ursprungs durch eine regionale LV-Dysfunktion im Rahmen
eines Myokardinfarktes (Carpentier lllb) oder nicht-ischdmischen Ursprungs im Rahmen einer

Anulusdilatation im Rahmen einer Kardiomyopathie (Carpentier |) war. (16)



Bei der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz (FMR) sind im Gegensatz zur DMR sowohl die
Mitralklappe als auch die Chordae tendineae strukturell intakt. (17) Die Mitralklappeninsuffizi-
enz entsteht nicht primar an der Mitralklappe, sondern sekundéar durch eine subvalvulare Ver-
dnderung, z.B. durch eine Dilatation des linken Ventrikels (LV) und des Anulus bei Kardiomyo-
pathie (nicht-ischdmisch) oder durch Myokardischdamie (ischdmisch), z.B. bei koronarer Herz-
krankheit. (11) Wichtig ist zu betonen, dass bei Patienten mit FMR das grundlegende Problem
meist der Ventrikel selbst, und nicht die Mitralklappe, ist. Dies ist vor allem bei Patienten mit
schwerer terminaler Herzinsuffizienz der Fall. (18) Die FMR entsteht also durch tethering (Ver-
lagerung der Papillarmuskeln, Anulusdilatation) sowie LV-Dysfunktion. (19) Die systolische LV-
Dysfunktion fiihrt zu einer Glbermé&Rigen Dehnung des linken Ventrikels und dadurch konseku-
tiv zu einer Uberdehnung des Anulus, was dann wiederum keinen suffizienten Klappenschluss
ermoglicht. Dadurch wird die Koaptationszone der Segel wahrend der Systole nach apikal in
den linken Vorhof hineinverlagert. Es entsteht das sogenannte tenting (Englisch: tent = Zelt)
der Mitralklappensegel. (20) Hierdurch bleibt ein regelrechter Koaptationsschluss der Mitral-

klappe aus.

Anatomisch bedeutet dies, dass durch die subvalvularen Prozesse bei FMR sekundar wahrend
der Systole ein Rickstrom an Blut vom Ventrikel zurtick in den Vorhof entsteht. Die Konse-
quenz dieses Riickstroms ist wiederum eine Volumeniiberlastung des Vorhofs sowie eine links-

ventrikuldre end-diastolische Uberlastung, Wandstress und Dysfunktion. (21)

Zusatzlich gibt es haufig Mischformen, bei denen sowohl der Mitralklappen-Apparat als auch

die Ventrikelfunktion betroffen sind. (22)

1.2 Therapieoptionen
1.2.1 Degenerative Mitralklappeninsuffizienz

Allgemein sind die Therapieoptionen der Mitralklappeninsuffizienz stark von der Atiologie der
Pathologie abhdngig. Die Leitlinien der europdischen Gesellschaft flir Kardiologie empfehlen
ein chirurgisch- oder interventionelles Vorgehen nur bei symptomatischer Mitralklappeninsuf-
fizienz. (23) Bei asymptomatischen Patienten sollte ein konservativer Therapieansatz in Be-
tracht gezogen werden. Grenzfille mit asymptomatischen Patienten und hochgradiger Mitral-
klappeninsuffizienz werden aktuell kontrovers diskutiert, wobei zwischen Operationsrisiko und
—nutzen fiir den Patienten bzw. ,early-surgery” vs. ,watchful-waiting” abgewogen werden

muss. (24)



Operativ

In der Therapie der DMR steht die Klappe selbst bzw. die Chordafdaden im Vordergrund, die
durch degenerative Prozesse primar betroffen ist bzw. sind. In der chirurgischen Therapie der
DMR kann die Mitralklappe entweder rekonstruiert oder ersetzt werden. Bei reinem Chorda-
fadenabriss (flail leaflet, Carpentier 1) besteht auch die Méglichkeit des Einsetzens artifizieller
Chordafaden in Kombination mit einer triangularen oder quadranguldren Resektion des durch
den Chordafadenabriss beschadigten Herzmuskels. Die Wahl der Therapie hdangt von der Ana-
tomie der Klappe, der Expertise des Operateurs und der Kondition des Patienten ab. Obwohl
es keine randomisierten Studien gibt, wird angenommen, dass die Rekonstruktion der Mitral-
klappe im Vergleich zum Mitralklappenersatz (MKE), sofern durchfiihrbar, die bessere chirurgi-

sche Therapieoption ist. (25)

Die Mitralklappenrekonstruktion (MKR) hat im Vergleich zum Mitralklappenersatz eine niedri-
gere perioperative Mortalitit, eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit, einen besseren

Erhalt der postoperativen LV-Funktion und einer niedrigeren Langzeitmorbiditat. (23)

Die Indikationen fiir eine Operation bei DMR sind neben der Ausgepragtheit der Symptome
das Alter, bestehendes Vorhofflimmern, die linksventrikuldre Funktion, pulmonale Hypertensi-
on und die Wiederherstellungsmoglichkeiten der Klappe. Die besten Ergebnisse einer Operati-
on kdnnen mit einer praoperativen Ejektionsfraktion (26) von > 60% erreicht werden. Ein links-
ventrikularer end-systolischer Druck (LVESD) =40 mm konnte mit einer erhéhten Mortalitat
bei rein medikamentdser Therapie im Vergleich zur chirurgischen Therapie assoziiert werden.

(27)

Gemal der aktuellen europdischen Leitlinien zur Behandlung von Herzklappenerkrankungen
gilt, dass symptomatische Patienten mit chronischer MR, die keine Kontraindikationen fiir eine
Operation aufweisen, operiert werden sollten. AuRerdem sollten Patienten mit akuter und
schwerer MR, z.B. bei Papillarmuskelabriss, sofort operiert werden. (23) Gefahr einer nicht

rechtzeitig durchgefiihrten Operation ist eine irreversible Ventrikeldysfunktion. (11)

Flir asymptomatische Patienten gibt es kein eindeutig festgelegtes Vorgehen, da es hierzu kei-
ne randomisierten Studien gibt. Ein operatives Vorgehen kann bei ausgewahlten Patienten mit
schwerer Mitralklappeninsuffizienz auch ohne Symptome sinnvoll sein — insbesondere wenn
die Funktion der Mitralklappe wiederhergestellt werden kann. (28, 29) Jiingere Studien deuten
zudem darauf hin, dass sogar asymptomatische Patienten mit hochgradiger MR von einer Ope-

ration der Mitralklappe profitieren. (30)



Enriquez-Sarano und Sundt konnten zeigen, dass 10 Jahre nach Diagnose einer schweren DMR
90% der Patienten entweder verstarben oder operiert wurden. Sie schlussfolgerten, dass nur
eine kleine Minderheit der Patienten mit schwerer DMR ohne Therapie lUberhaupt Gberlebt.

(31)

Pharmakologisch

Bei Patienten mit akuter Mitralklappeninsuffizienz konnen Nitrate oder Diuretika symptoma-
tisch helfen. Patienten mit chronischer DMR und schwerer, symptomatischer MR, die zudem
eine Herzinsuffizienz entwickelt haben, sollten mit ACE-Inhibitoren behandelt werden, falls sie
nicht fir eine Operation in Frage kommen, oder aber nach einer Operation noch Symptome

haben. Beta-Blocker und Aldosteron-Antagonisten kdnnen ebenfalls eingesetzt werden. (23)

1.2.2 Funktionelle Mitralklappeninsuffizienz

Operativ

DefinitionsgemaR liegt bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz eine LV-Dysfunktion bei
morphologisch intaktem Mitralklappen-Apparat vor. Pathogenetisch bedingt ist bei diesen
Patienten eine operative Therapie der Klappe schwierig. Im Gegensatz zur DMR ist die operati-
ve Mortalitatsrate bei Patienten mit FMR hoéher und die Langzeitprognose schlechter. Beson-
ders Patienten Uber 80 Jahre zeigten bei operativer Therapie ein erhdhtes peri-operatives Risi-
ko, keine Verdnderung des langfristigen Uberlebens sowie keine Verbesserung der Lebensqua-
litat. (32-35) Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass die 30-Tages-Mortalitat nach Mitralklap-
penersatz bei FMR 13% betrdagt und mit einer hohen peri-operativen Mortaliat assoziiert ist.

(34)

McGee et al. zeigten, dass bei Patienten mit ischamischer FMR nach Anuloplastie, d.h. die chi-
rurgische Raffung der Klappenbasis, initial die Mitralklappeninsuffizienz zwar meist stark redu-
ziert werden konnte, diese innerhalb von 6 Monaten nach der Operation aber oft wiederkehr-
te. (36) Weitere Studien haben zudem gezeigt, dass je schwerer der Grad der Mitralklappenin-
suffizienz, desto schlechter das klinische Ergebnis der Patienten ist. (37, 38) Eine Verbesserung
der Mortalitdat nach MK-Chirurgie bei Patienten mit FMR sowie schwerer LV-Dysfunktion konn-

te nicht gezeigt werden. (32, 39)

Welche operative Technik, ob MKE oder MKR, bei Patienten mit FMR die besseren postopera-
tiven Ergebnisse liefert, ist bisweilen unklar. (23) Als Hinweis kann man eine Metaanalyse ret-

rospektiver Studien in Betracht ziehen, die gezeigt hat, dass das Kurz- und Langzeit-Uberleben



nach MKR besser war als nach MKE. (40) In der aktuellen europaischen Leitlinie wird die MKR
mit Hilfe eines kleinen, starren Rings empfohlen. Diese Art der Anuloplastie geht mit einem
niedrigen operativen Risiko einher, birgt aber auch ein hohes Risiko einer erneuten postopera-

tiven MR. (41, 42)

Nach Intervention sind besonders folgende Anzeichen zu beachten, die fiir eine wiederkehren-
de FMR trotz Anuloplastie sprechen und zudem auf starkes tethering hinweisen und mit einer
schlechteren Prognose einhergehen: LVEDD > 65mm, posteriores Mitralsegel im Winkel > 45°,
distales anteriores Mitralsegel im > 25°, systolische tenting Flache > 2,5cm?, Koaptationsent-
fernung > 10mm, endsystolische interpapillare Muskeldistanz > 20 mm und systolischer Spha-

renindex >0,7. (41)

Indikationen flir ein operatives Verfahren bei chronischer FMR sind Patienten mit schwerer
MR, die einen Koronararterien-Bypass (CABG, coronary artery bypass graft) bekommen und
zudem eine LVEF > 30% haben. Auch bei Patienten mit nur einer mittelgradigen MR, die einen
CABG bekommen, sollte eine MK-Operation im Rahmen einer Bypass-Operation in Erwagung
gezogen werden. Symptomatische Patienten mit schwerer MR, einer LVEF < 30%, moglicher
Revaskularisierung sowie Nachweis der Durchfiihrbarkeit der Behandlung sollten, wenn mog-
lich, an der Mitralklappe operiert werden. Auch wenn die LVEF > 30% betragt, sollte ein opera-
tives Verfahren in Erwdgung gezogen werden, sofern die Patienten trotz optimaler konservati-

ver Therapie symptomatisch sind und ansonsten nur wenig Komorbiditdaten haben. (23)

Diese Indikationen der Leitlinien lassen erkennen, dass bei Indikationsstellung zur Operation,
neben den Komorbiditaten und der Symptomatik, die LVEF ausschlaggebend ist. Der Grund
hierfiir ist, dass eine stark reduzierte LVEF ein erh6htes peri- und postoperatives Risiko dar-
stellt. Patienten mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz sowie schwerer LV-Dysfunktion hatten
keine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit durch die Operation. (32) Zudem gibt es unter

diesen Patienten eine hohe Rate an Therapieversagern mit wiederkehrender MR. (36, 43)

Chirurgisch ist es daher zwar durchaus sinnvoll, die Mitralklappeninsuffizienz zu behandeln,
doch das individuelle Operationsrisiko von Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz sowie LV-
Dysfunktion ist unbedingt zu beachten. (44) Das Problem, das sich daraus ergibt ist, dass Pati-
enten mit FMR und LV-Dysfunktion, die von einer operativen Therapie profitieren wirden,
wegen ihres hohen operativen Risikos nicht operiert werden kdnnen. (45, 46) Begriindet wird
dies u.a. mit dem Alter der Patienten und der reduzierten LV-Funktion. (47) In einer weiteren

Studie konnte gezeigt werden, dass neben anderen Einflliissen die Verstarkung der Mitralklap-



peninsuffizienz bei Patienten mit FMR und LV-Dysfunktion einen negativen prognostischen

Wert hatte. (39)

Pharmakologisch

Da bei der FMR nicht primar die Mitralklappe betroffen ist, sondern der linke Ventrikel, muss
dies in der medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz berticksichtigt werden. GemaR der
europaischen Leitlinien der Heart Failure Association ist es wichtig, Patienten mit einer FMR
optimal medikamentds einzustellen. (48) Dies beinhaltet ACE-Inhibitoren, Beta-Blocker und
Aldosteron-Antagonisten bei Herzversagen. Diuretika sind bei FlUssigkeitstiberlastung und

Nitrate bei akuter Dyspnoe indiziert. (25)

Resynchronisations-Therapie bei présystolischer Mitralinsuffizienz

Bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz kann es durch den strukturellen Umbau des My-
okards zu einem Linksschenkelblock mit hieraus resultierendem asynchronen Bewegungsmus-
ter des linken Ventrikels kommen. Dadurch entsteht haufig eine zuséatzliche prasystolische
FMR am Ende der Diastole. Daher kann es bei diesen Patienten sinnvoll sein eine kardiale Re-
synchronisationstherapie (CRT) einzuleiten, um durch die Resynchronisierung der Kontrakti-
onsablaufe nicht nur die prasystolische, sondern auch die systolische Mitralinsuffizienz zu re-
duzieren. Eine kardiale Resynchronisationstherapie kann dann die ventrikuldare Funktion ver-

bessern und dadurch auch die MR. (25, 49)
Es gilt, Patienten mit FMR zusammenfassend wie folgt zu therapieren:

1. Primar medikamentos

2. Bei zusatzlich vorliegendem Linksschenkelblock sollte eine CRT angestrebt werden

3. Sollte weiterhin eine Indikation fiir ein operatives/interventionelles Verfahren gegeben
sein, sollten alle Optionen in Anbetracht des individuellen Risiko- und Nutzenprofils

abgewogen werden

1.3 Therapieverfahren zur Behandlung der FMR

Insgesamt gibt es verschiedene katheterbasierte, interventionelle Therapieverfahren, die fir
die Therapie der FMR entwickelt wurden. Es werden grundsatzlich vier Therapieverfahren un-

terschieden:

1. die direkte oder indirekte Anuloplastie

2. Modulation der Ventrikelgeometrie (Accucinch®)



3. der perkutane Klappenersatz

4. Edge-to-edge-Technik (MitraClip®)

Bei der indirekten Anuloplastie wird ein Device in den Koronarsinus implantiert, um so den
Mitralklappenring zu verkleinern (z.B. Monarc®, Carillon®). Bei der direkten Anuloplastie (z.B.
Cardioband®) wird der dilatierte Mitralklappenring direkt (iber Anker fixiert und zusammenge-
zogen. Zusatzlich gibt es noch die Méglichkeit nach einem dhnlichen Prinzip den dilatierten
Ventrikel weiter zusammen zu ziehen (z.B. Accucinch®). Die meisten dieser Systeme sind noch
in der Entwicklung, bei anderen Systemen mit dhnlichem Ansatz ist es aufgrund von techni-
schen Problemen nicht zu einer Markteinfiihrung gekommen. Zu dem MitraClip® System ist die

Datenlage und klinische Erfahrung am weitesten fortgeschritten.

Die perkutane MitraClip® Prozedur (MCP) ist derzeit das einzige interventionelle Verfahren,
das bei Mitralklappeninsuffizienz als alternative zur MK-Chirurgie zugelassen ist (25, 50). Die
Effektivitdt des Verfahrens wurde in der EVEREST Studie (Endovascular Valve Edge-to-Edge
REpair STudy) nachgewiesen. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die MitraClip® The-
rapie schwere Mitralklappeninsuffizienzen effektiv in ca. 80% der Falle reduziert und kardiale
Symptome verbessert. (51) Die Daten (52) zeigten niedrige Mortalitdts- und Morbiditdtsraten
und eine signifikante akute Reduktion der MR. In einer weiteren randomisiert kontrollierten
Studie, in welcher die Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Mitralklappeninsuffizienz
entweder mit dem perkutanen MitraClip® Verfahren oder der operativen MKR bzw. dem MKE
therapiert wurden, konnte gezeigt werden, dass auch die sogenannten Hochrisikopatienten
von der MCP profitierten. (53) Die MCP reduzierte die Mitralklappeninsuffizienz zwar nicht so
effektiv wie vergleichbare operative Verfahren, war aber deutlich sicherer und der klinische
Nutzen der Patientengruppen vergleichbar. (51) Die Daten der EVEREST Studie bezogen sich
jedoch v.a. auf Patienten mit DMR. (51), 52) Es wurden kaum Patienten mit FMR eingeschlos-
sen. In der darauf folgenden EVEREST Il Studie wurden Patienten eingeschlossen, die ein hohes
operatives Mortalitatsrisiko hatten. Nach einem Jahr waren 55% der eingeschlossenen Patien-
ten der Studie weder verstorben, noch brauchten sie eine MK-Chirurgie oder hatten eine rele-
vante Verschlechterung der MR. Die aktuelle Studienlage zeigt, dass die MCP sicher und wirk-
sam ist. Zudem ist die Erfolgsrate hoch und die intra- und peri-prozedurale Sterberate niedrig.
AuBerdem konnte eine friihe Verbesserung der Symptome der Patienten gezeigt werden. (54-
56) Auch langere Beobachtungen der EVEREST Kohorte zeigten, dass selbst nach vier Jahren
die Mortalitatsraten und der Anteil der Patienten mit einer hochgradigen MR vergleichbar

waren. (57)

10



In einer Studie, in der v.a. Patienten mit FMR und erh6htem operativen Risiko mit der MCP
behandelt wurden, konnte gezeigt werden, dass die Intervention erfolgreich ist. Zuséatzlich hat
die Behandlung ein geringes Risiko und ist im Hinblick auf die Reduktion der Mitralklappenin-
suffizienz (Nachuntersuchung bis 12 Monate nach Intervention) sicher. Es ist zudem moglich,
falls die MCP nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, nach dem interventionellen Ver-

such chirurgisch zu intervenieren. (58)

Somit stellen beide Atiologien der Mitralklappeninsuffizienz eine Indikation fiir die MCP dar.

(23, 59, 60)

Patienten mit schwerer DMR ohne Kontraindikationen sollten laut aktuellen europdischen
Leitlinien primdr operativ behandelt werden. Patienten, die jedoch nicht operabel sind oder
ein hohes Operationsrisiko sowie eine Lebenserwartung von mehr als einem Jahr haben,

kommen fiir die MCP in Frage.

Patienten mit schwerer FMR, die trotz pharmakologischer Therapie oder Synchronisationsthe-
rapie symptomatisch sind und zudem weitere Komorbiditaten aufweisen, kénnen mittels MCP
behandelt werden. Weitere Voraussetzungen sind, dass diese Patienten ein hohes operatives
Risiko aufweisen oder inoperabel sind und eine Lebenserwartung von mehr als einem Jahr

haben. (23)

1.4 Interventionelles Monitoring mit Hilfe der 3-dimensionalen Echokardiographie

Zur Basisdiagnostik des Schweregrades einer Mitralklappeninsuffizienz gilt das 2D TTE als Me-
thode der Wahl. Mit Hilfe eines Farbdopplers der 2D Echokardiographie kann namlich nach der
PISA-Methode das Ausmall und die Schwere der Mitralklappeninsuffizienz durch die Ermitt-
lung der effektiven Regurgitationsoberflache (effective regurgitant orifice area = EROA) erfasst
werden. (61) Problematisch ist die Ermittlung des Schweregrads der Regurgitation jedoch be-
sonders bei komplexen valvuldren Pathologien, bei denen die Flussrate nicht hemispharisch
verlauft. (62) Hier kann mittels Real-time (RT) 3D TEE die anatomische Regurgitationsoffnungs-
flaiche (AROA) bestimmt werden, die nachweislich besonders bei anspruchsvollen anatomi-
schen Gegebenheiten, z.B. einer exzentrischen Mitralklappeninsuffizienz mit multiplen Jets,
valide und reproduzierbare Wert ermittelt. (63, 64) Daher ist die RT 3D TEE fiir die Diagnostik
und die Durchfiihrung von Therapien, die eine hochkomplexe Anatomie und Struktur aufwei-
sen, besonders wertvoll. (65, 66) Gerade fir die Planung und Durchfiihrung der komplexen

MitraClip® Prozedur ist die 3D Echokardiographie essentiell. (67) Daher wird in den Leitlinien
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der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie die 3D Echokardiographie zur diagnostischen
Beurteilung der Mitralklappe und zum peri-interventionellen Monitoring der Mitralklappen-

prozedur ausdriicklich empfohlen. (68)

Die 3-dimensionale (3D) Echokardiographie erméglicht die komplexe, raumliche Darstellung
des Mitralklappenanulus, dessen sattelformige Struktur nur bedingt in der 2-dimensionalen
(2D) Echokardiographie erfasst werden kann. (69) AuBerdem kann man mit Hilfe dieser 3D
Technik im Vergleich zur 2D Technik mit einem geringeren zeitlichen Aufwand komplexere
Strukturen darstellen. (70) Die 3D Echokardiographie kann vor Intervention helfen, die genau-
en anatomischen Gegebenheiten zu eruieren, sowie nach Intervention die morphologischen

Veranderungen des Anulus 3-dimensional darzustellen. (71)

In Studien konnte nachgewiesen werden, dass es mit der RT 3D trans0sophagealen Echokardi-
ographie (RT 3D TEE) im Vergleich zur 2D transGsophagealen Echokardiographie moglich ist,
die Morphologie der Mitralklappe sowie die Insuffizienz verbessert darzustellen. AuBerdem
erlauben die hiermit gewonnenen Datensatze, sowohl wahrend der Prozedur, als auch retro-
spektiv, eine umfangreiche Analyse des Schweregrads der MR. (26, 72-74) Altiok et al. konnten
eine klare Superioritat der RT 3D TEE im Vergleich zur 2D transésophagealen Echokardiogra-
phie wahrend der MitraClip® Prozedur zeigen. Durch das 3D Verfahren kdnnen eine prazise
Position des Clips, eine genaue Orientierung der Greifarme des Clips sowie deren Sitz nach
Positionierung gewahrleistet und das Einsetzen von weiteren Clips sicher durchgefihrt wer-

den. (75)

Mittlerweile wird die 3D TEE standardmaRig fir die MCP eingesetzt und gilt als akkurates

Messinstrument des Mitralklappenanulus. (76, 77)

1.5 Hypothese

Die DMR entsteht durch einen (meist akuten) Defekt an der Mitralklappe selbst. Die FMR hin-
gegen ist bedingt durch subvalvuldre Prozesse, wie z.B. einer LV-Dysfunktion, und entwickelt
sich oft chronisch. Wahrend die DMR primér operativ therapiert wird, hat dieses Verfahren bei
der FMR keinen vergleichbaren Erfolg. Grund hierfiir kdnnte sein, dass durch die Operation bei
Patienten mit DMR die Ursache des Defekts behandelt werden kann, wohingegen bei Patien-
ten mit FMR die eigentliche Problematik, ndmlich die Anulusdilatation und die LV-Dysfunktion,
durch eine Operation an der Mitralklappe selbst nicht geheilt wird. Die Mitralklappeninsuffizi-

enz bei der FMR ist eine Folge der eigentlichen Pathologie. Die ganze Problematik wird
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dadurch erschwert, dass Patienten mit chronischer FMR durch ihre meist eingeschrankte LV-
Funktion und ihre Komorbiditaten oftmals Hochrisikopatienten fiir einen operativen Eingriff
darstellen, wodurch sie haufig nicht fir eine operative Therapie in Frage kommen. Die mini-
mal-invasive MCP ist daher eine optimale Therapie fir Patienten mit FMR, denn neben der
Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz und einer symptomatischen Verbesserung scheint die

MCP bei diesen Patienten auch die Ventrikelgeometrie positiv zu beeinflussen.

Es ist aktuell noch unklar, welche Rolle die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz und die
Verdanderung der Ventrikelgeometrie auf die Symptomatik der Patienten haben. Unter der
Annahme, dass besonders Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz und konsekutiver FMR
aufgrund der Atiologie ihrer Erkrankung von der MCP profitieren, wird die retrospektive Da-
tenanalyse auf dieses Risikokollektiv fokussiert. Hierflir werden die genauen anatomischen
Verhéltnisse des Mitralklappenanulus unmittelbar vor und nach Intervention mit Hilfe der 3D
TEE und entsprechender Software analysiert, und der klinische Verlauf der Patienten sechs
Monate nach Intervention bewertet. Durch die Auswertung der echokardiographischen, klini-
schen und geometrischen Daten dieses Kollektivs kdnnen Riickschliisse auf den Einfluss der
MitraClip® Therapie auf die MR, die Ventrikelgeometrie und den Verlauf der Symptomatik

gezogen werden.

1.6 Ziele der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sollen die morphologischen Verdanderungen an der Mitralklappe mit
Hilfe der 3D TEE nach MitraClip® Intervention bei Patienten mit FMR und Herzinsuffizienz eva-
luiert werden. Die aufgenommenen 3D Datensdtze werden mit entsprechender Software aus-
gewertet um eine Aussage darliber treffen zu kdnnen, inwiefern das Einsetzen eines Clips die

Geometrie des Mitralklappenanulus verandert.

Analog hierzu sollen die symptomatischen und echokardiographischen Auswirkungen des Ein-
griffs nach sechs Monaten analysiert werden. Zur Beurteilung der symptomatischen Auswir-
kungen werden klinische Parameter, welche die Lebensqualitdt und korperliche Ausdauer
messen, untersucht. Zur Beurteilung der echokardiographischen Auswirkungen werden die
Daten der transthorakalen und transdsophagealen Untersuchungen heran gezogen. Zudem
werden die durchgefiihrten laborchemischen Kontrollen der Patienten vor und nach Interven-

tion beurteilt.

Die folgenden Fragestellungen sind fiir diese Arbeit von besonderem Interesse:
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Ist die transdsophageale 3D-Echokardiographie ein geeignetes Verfahren um das akute
Remodeling des Mitralklappenanulus darzustellen?

Haben diese akuten Verdanderungen der MitraClip® Prozedur Einfluss auf die 3D Geo-
metrie des Mitralklappen-Apparats?

Wovon hangt eine Verbesserung der Symptomatik nach MitraClip® Implantation ab?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive, monozentrische Studie des Universitatsklinikums
Disseldorf (UKD). Von Oktober 2011 bis Mai 2013 wurden Patienten am Herzzentrum des UKD
mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz und terminaler Herzinsuffizienz mit dem MitraClip®
behandelt. Desweiteren gab es nach sechs Monaten eine Untersuchung. Es wurde eine Kohor-
te von insgesamt 45 Patienten untersucht, die mit dem MitraClip® therapiert wurde. Die Daten
dieser Patienten, d.h. die Daten der Intervention und der Untersuchung nach sechs Monaten,
wurden flr diese Arbeit von Marz 2014 bis Dezember 2014 retrospektiv ausgewertet

(Abbildung 2). (78)

MitraClip® Intervention
Oktober 2011 — Mai 2013
n=48

v
v \’

Erfolgreiche MitraClip® Intervention Nicht erfolgreiche MitraClip®
n=45 Intervention n=3

v

MVQ Auswertung und klinische
Ergebnisse n=45

Abbildung 2: Flowchart

In die Behandlung am UKD eingeschlossen wurden Patienten mit funktioneller Mitralklap-
peninsuffizienz und hochgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion, welche nach Entscheidung
eines Herzteams fiir eine operative Therapie ein zu hohes Risiko aufwiesen. Das Herzteam
besteht aus Kardiochirurgen und Kardiologen, die nach Abwéagen aller Faktoren dariber ent-
scheiden, ob das MitraClip® Verfahren die geeignete Therapie fiir das Individuum darstellt. Alle
Patienten mussten zudem die folgenden Kriterien fiir die Behandlung mit dem MitraClip® er-

fullen:

* New York Heart Association (NYHA) Stadium II-1V,
* Ejektionsfraktion (EF) > 25% und < 35%,
¢ zentraler Insuffizienzjet (A2-P2 Segment) und

* eine prinzipielle Indikation zur Mitralklappenchirurgie.
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Abbildung 3: Ablauf der Untersuchungen

Fir die Behandlung am UKD nicht geeignet waren Patienten mit primarer Mitralklappeninsuffi-
zienz und Patienten, deren anatomische Gegebenheiten keine MitraClip® Intervention ermog-
lichen wiirde, wie z.B. starke Kalzifikationen der Mitralsegel oder ein Thrombus im linken Vor-

hof. Weitere Grinde waren:

* ein akuter Myokardinfarkt (< 3 Monate),

* eine andere Indikation zur Thorakotomie,

* eine Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2,5 mg/dl),
* eine Endokarditis,

* eine rheumatische Klappenerkrankung und

* eine Mitralklappenfliche < 4 cm’.

Von insgesamt 48 Patienten konnten 45 Patienten erfolgreich mit dem MitraClip® therapiert
werden. Bei insgesamt drei Patienten war die MitraClip® Implantation nicht erfolgreich. Bei
zwei dieser drei Patienten war eine korrekte Positionierung des Device am posterioren Segel
der Mitralklappe nicht moglich. Bei dem anderen Patienten wurde periprozedural ein Throm-
bus im linken Herzohr entdeckt, sodass die Intervention abgebrochen wurde. Insgesamt wur-
den die Datensatze von 45 Patienten in die finale Datenanalyse aufgenommen. Das Schema

des Behandlungsablaufs ist in Abbildung 3 dargestellt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-
Universitat Disseldorf genehmigt (Studiennummer 4497R; Registrierungs-1D: 2013121585).
Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung vor Einschluss in die Studie. Die
Studie ist gemaR der U.S. National Institutes of Health unter der ldentifikationsnummer

NCT02033811 registriert (https://clinicaltrials.gov/).

Tabelle 1 bietet eine Ubersicht iiber das Behandlungsschema.
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Tabelle 1: Ubersicht iber den Studienablauf

Pra- Evaluierung fiir Untersuchung
Stationdre
interventionel- die Interventi- Intervention nach
Aufnahme
le Diagnostik on 6 Monaten

Erfassung von Alter,

Gewicht, GroRe

Erfassung der Kran-

kengeschichte

Erfassung der Me-

dikation

Prifung der Ein-
und Ausschlusskri- X

terien

Herzteam Entschei-

dung

Blutentnahme (NT-

pro BNP)

MLHFQ, 6MWD und
NYHA-Klassifikation

Nichtern X

MitraClip® Interven-

tion

Erfassung der peri-
prozeduralen 3D X

Daten

Erfassung 2D Daten
(TTE)

TEE zur Quantifizie-

rung der Anatomie
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2.2 Klinische Messwerte

2.2.1 NYHA-Klassifikation

Die New York Heart Association (NYHA) entwickelte die so genannte NYHA-Klassifikation, um

die Leistungsfahigkeit herzinsuffizienter Patienten zu bewerten. Seit 2005 wurde die Einteilung

in die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie Gbernommen. Die New York Heart

Association legte die Kriterien in Abhdngigkeit der korperlichen Aktivitdt sowie Symptomatik

der Patienten fest (Tabelle 2).

Tabelle 2: Klassifikation der NYHA Stadien

Klasse | Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat.

Normale korperliche Aktivitat fihrt nicht zu Luftnot, Midigkeit oder Palpitati-
onen.

Klasse Il Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitdt. Beschwerdefreiheit unter
Ruhebedingungen, aber bei normaler kérperlicher Aktivitat kommt es zu Luft-
not, Midigkeit oder Palpitationen.

Klasse Il Deutliche Einschrankung der kérperlichen Aktivitat.

Beschwerdefreiheit unter Ruhebedingungen; aber bereits bei geringer physi-
scher korperlicher Aktivitat Auftreten von Luftnot, Miidigkeit oder Palpitatio-
nen.

Klasse IV Unfahigkeit korperliche Aktivitdt ohne Beschwerden auszuiiben. Symptome
unter Ruhebedingungen kdnnen vorhanden sein. Jegliche korperliche Aktivitat
fUhrt zur Zunahme der Beschwerden.

Aus: ESC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2016

(48).

Die NYHA-Klassifikation bildet eine wichtige Grundlage zur Diagnose der Herzinsuffizienz und

stellt einen wichtigen Parameter zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit dar. Die

ermittelte NYHA Klasse ist eine subjektive Beurteilung, die abhdngig von dem Patienten sowie
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von der Einschitzung des Befragenden ist. Es kénnen dabei keine Riickschliisse auf Atiologie

der kardialen Erkrankung gezogen werden.

2.2.2 Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire

Der Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) (siehe Anhang A) ist ein im
klinischen Alltag beliebter Fragebogen zur Evaluierung der Lebensqualitdt bei Patienten mit
Herzinsuffizienz. Der Fragebogen beinhaltet Fragen bezliglich der physischen und psychischen
Aspekte, sowie der allgemeinen Auswirkung der Herzinsuffizienz auf die Lebensqualitat. Er
besteht aus 21 Fragen, welche der Patient jeweils mit einem Punktewert von O (trifft nicht zu)
bis 5 (trifft zu) beantworten kann. Insgesamt kann man eine Zahl zwischen 0 (gute Lebensqua-
litat) und 105 (schlechte Lebensqualitdt) Punkten erreichen, indem die Punkte der Antworten
aller Fragen summiert werden. Ein Score < 24 beschreibt eine gute, ein Score zwischen 24 und

45 eine maRige und ein Score > 45 eine schlechte Lebensqualitat.

2.2.3 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten Gehtest (6MWD) ist ein standardisiertes Verfahren, um die Mobilitat und kor-
perliche Belastbarkeit bestimmter Patientengruppen zu beurteilen. Die Patienten laufen auf
einer abgemessenen Strecke, einem Laufband oder, wie an der UKD, mit einem Meterzahler
(auch Rolltachometer genannt), 6 Minuten lang in einem fir sie angemessenem Schritttempo,
das einer gewohnten korperlichen Beanspruchung entspricht. Anhand der gemessenen Distanz
zu verschiedenen Zeitpunkten kann der Therapieerfolg gemessen werden. Fir den Fall, dass
die Patienten koérperliche Beschwerden wie Dyspnoe, Angina Pectoris oder Midigkeit empfin-

den wird das Gehtempo reduziert, eine kurze Pause eingelegt oder der Test abgebrochen.

2.2.4 N-terminale pro B-type natriuretische Peptid

Das N-terminale pro B-type natriuretische Peptid (NT-pro BNP) ist ein Hormon, das u.a. von
den Zellen des Myokards bei GibermaRiger Dehnung sezerniert wird und auf eine Volumenbe-
lastung hindeutet. Bei Herzinsuffizienz kann nicht mehr genug Blutvolumen aus den Ventrikeln
ausgeworfen werden, sodass durch diese Volumenbelastung und die daraus folgende Dehnung

des Myokards NT-pro BNP vermehrt gebildet wird. NT-pro BNP ist ein Marker fir die links-
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ventrikuldare Pumpfunktion des Herzens. Der Wert korreliert mit der Prognose und dem Risiko
fiir Herzinsuffizienz. Der BNP-Wert wurde in dieser Studie vom Zentrallabor des UKD gemessen

und liegt normwertig bei < 125 pg/ml.

2.3 Echokardiographische Messwerte

2.3.1 2D Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie ist eine der wichtigsten nichtinvasiven Untersuchungs-
methoden der kardiologischen Diagnostik. Das Herz wird hierbei von auflen durch Aufsetzen
eines Ultraschallkopfes auf den Thorax oberhalb des Herzens durch die Rippenzwischenrdume
hindurch geschallt. Diese Untersuchung wurde zur Beurteilung der MR sowie der Evaluierung
weiterer anatomischer Strukturen und Messwerte jeweils zur Voruntersuchung und zu der
Untersuchung nach sechs Monaten durchgefiihrt. Alle Aufnahmen wurden liegend und in Ruhe
in der Funktionsdiagnostik des UKD durchgefiihrt. Die TTE wurde entweder mit dem Ultra-
schallgerat der Firma GE Vivid E9 (GE Healthcare Co., Milwaukee, Wisconsin) mit den Sonden
S5-1 und X5-1 oder dem Philips IE 33 (Philips, Andover, MA, USA) mit den Sonden M5S und 4V

erfasst.

Die MR wurde anhand der Gradeinteilung der amerikanischen Gesellschaft fir Echokardiogra-
phie beurteilt (71). Der Grad der MR wird in leicht MR (), mittel (MR 1) und schwer (MR IIl)
eingeteilt. Zur Quantifizierung der MR wurdeleitliniengerecht die farbkodierte Doppler-
Sonografie (kurz: Farbdoppler) benutzt, welche die Richtung des Blutflusses und das Regurgita-
tionsvolumen farblich darstellt. Es gibt drei Methoden, um mit Hilfe des Farbdopplers die MR
zu messen: durch die Flache des Insuffizienzjets, die Vena contracta (VC) und die proximale
Flusskonvergenzzone (PISA; proximal isovelocity surface area). Die Referenzwerte sind in Ta-
belle 3 aufgefihrt. Prinzipiell kann man die MR rechnerisch aus der effektiven Regurgitations-
offnungsflache (EROA; effective regurgitant orifice area) und dem Regurgitationsvolumen (62)
guantifizieren. Die amerikanische Gesellschaft der Echokardiographie empfiehlt einen integra-
tiven Ansatz aller genannten und der folgenden Messwerte, die in ihrer Gesamtheit in die In-

terpretation und somit in die Feststellung des Grads der MR einflieSen:

¢ die GrofRe des linken Anulus,
¢ des linken Ventrikels sowie dessen Funktion,

* die Klappenmorphologie und weitere Parameter.
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Da sich der Hersteller des MitraClips in seinen Empfehlungen auf die amerikanischen Leitlinien

bezieht, wurde sich an dem Universitatsklinikums Disseldorf ebenfalls darauf berufen. (79)

Tabelle 3: Evaluierung des Schweregrads der MR

Parameter MR I MR MR 11l

Flache des Regurgita- < 4cm®oder variabel GroRer zentraler Jet

tionsjets <20% d. LAF > 10cm’ oder > 40%
der LAF

VC-Weite <0,3 0,3-0,69 >0,7

EROA (cm?) <0,2 0,2-0,39 20,4

RV (ml/Schlag) <0,3 0,3-0,69 >0,7

LAF Normal Normal oder dilatiert Meist dilatiert

Aus: Recommendations for Evaluation of the Severity of Native Valvular Regurgitation (71)

Zusatzlich zu der echokardiographischen Quantifizierung der MR gibt es noch eine angiogra-
phische Methode. Sie basiert auf der Messung der MR mit Kontrastmittel. Die Gradeinteilung
geht von 0+ bis 4+, wobei 0+ keinen messbaren Reflux darstellt. Der angiographische Grad 1+
entspricht einer MR | (Kontrastmittelreflux in den linken Vorhof, der nach jedem Herzschlag
verschwindet), Grad 2+ entspricht einer Ml Il (vermehrter Konstrastmittelreflux in den linken
Vorhof, jedoch ist die Kontrastmitteldichte nie so hoch wie die im linken Ventrikel), Grad 3+
entspricht ebenfalls einer MR Il (ein Ausgleich der Kontrastmitteldichte zwischen Vorhof und
Ventrikel nach mehreren Schldgen) und der Grad 4+ entspricht einer MR Ill (ab dem ersten
Herzschlag hat der linke Vorhof die gleiche Dichte wie der linke Ventrikel und man kann Kon-
trastmittel in den Pulmonarvenen sehen). Da die angiographische Quantifizierung stark ver-
breitet ist und in den meisten Veroffentlichungen ebenso angegeben wird, wird fiir die Daten-

analyse in dieser Studie die MR ebenfalls von 0+ bis 4+ eingeteilt.

Die Flache des Regurgitationsjets gibt einen Hinweis auf das Vorhandensein einer MR.
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Der Farbdoppler zeigt, je nach Einstellung, einen Riickfluss von Blutvolumen in den linken Vor-
hof wahrend der Systole. Die Ausprdagung des Jets ist von verschiedenen Faktoren, wie z.B.

dem Blutdruck, abhangig.

Die Weite der VC ist definiert als der Durchmesser des Insuffizienzjets an der engsten Stelle der
Insuffizienz mit der héchsten Geschwindigkeit. (80) Nach der Strémungsverengung flieRt die

Stromung zu ihrem minimalen Querschnitt zusammen, welcher der VC entspricht. (68)

Die proximal iso-velocity surface area (PISA, Deutsch: proximale Flusskonvergenzzone) basiert
darauf, dass Blut, bevor es durch die insuffiziente Offnung zuriick strémt, in der Konvergenzre-
gion beschleunigt wird und sich dort die Blutkérperchen mit gleicher FlieRgeschwindigkeit (iso-
velocity) wie ein Halbkreis mit der Insuffizienzoffnung als Mittelpunkt anordnen. Dabei hat die
GroRe der PISA nur einen Aussagewert im Zusammenhang mit der Flussgeschwindigkeit des
Farbdopplers. Der Wert der PISA gibt Informationen (iber den Schweregrad der valvularen

Regurgitation.

Der linksventrikuldre enddiastolische Diameter (LVEDD) wird in der TTE mithilfe des M-Modes
(motion-mode) erfasst, in welchem die sich bewegenden Gewebegrenzen durch die verschie-
denen Impulse darstellen. Der LVEDD ist erhoht, wenn das Herz mehr Arbeit aufbringen muss,
um das Blutvolumen auszuwerfen, z.B. bei einer Druck- oder Volumenbelastung des linken

Ventrikels. Normwerte lauten < 54 mm fiir Frauen und < 60 mm fiir Manner. (81)

Die Flache des linken Vorhofs (LAF) gibt einen Hinweis auf die Ausprdagung der MR. Die LAF ist
oft schon bei einer MR I, meistens aber bei einer MR Ill dilatiert. Grund hierfur ist die Volu-
menbelastung des linken Vorhofs durch die pathologische Regurgitation. Der Normwert be-
tragt < 20 cm®. (68) Die GroRe der Fliche des rechten Vorhofs (71) gibt einen Anhaltspunkt auf
das AusmaR der MR beziglich eines moéglichen Riickstaus an Blut in die Lunge und einer da-
rauffolgenden erhohten Belastung im rechten Herzen mit Dilatation des rechten Vorhofs. Ein

RAF von < 18 cm? wurde als normwertig erachtet.

Die Ejektionsfraktion (EF) ist definiert als das pro Herzaktion ausgeworfene Blutvolumen (das
sogenannte Schlagvolumen). Die EF ist somit ein Marker fir die systolische Pumpfunktion des

Herzens.

Schlagvolumen
EF =

= 100
enddiastolisches Volumen x
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Die Referenzwerte fiir die Beurteilung der EF lauten (81):

* >55% Normale Pumpfunktion

*  45% —54% Leichtgradig eingeschrankte Pumpfunktion

*  30% - 44% Mittelgradig eingeschrankte Pumpfunktion

* < 30% Hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion

Die tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE, Deutsch: systolische Exkursion des Tri-
kuspidalklappenrings) ist ein valider Parameter fir die globale Rechtsherzfunktion.(82) Die
TAPSE wird durch Messung der Strecke der Exkursion der Trikuspidalklappenrings zwischen

End-diastole und End-systole im M-mode bestimmt. Der Normwert betragt < 16 mm.

Der pulmonary artery systolic pressure (PAsys, Deutsch: systolischer pulmonalarterieller Druck)
ist ein Indikator flr den Fillungsdruck im linken Ventrikel. Der PAsys wird mittels Doppler TTE
als Gradient zwischen dem systolischen rechtsventrikularen zum rechtsatrialen Druck. Der
angenommene rechtsatriale Druck, welcher zu dem Druckgradienten addiert werden muss,
wurde auf 5 mmHg geschatzt. Der Normwert fir den (invasiv gemessenen) PAsys betragt

25 mmHg.

2.3.2 3D Echokardiographie

Vor MitraClip®-Implantation wird bei jedem Patienten eine transdésophageale Echokardiogra-
phie (41) zur genauen Quantifizierung der MR sowie zum pra-interventionellen Thrombenaus-
schluss und zur Evaluierung der Durchfiihrbarkeit des Eingriffs durchgefiihrt. Flr die TEE wurde
das Philips IE33 Echokardiographiegerat (Philips Healthcare, Andover, MA, USA) mit einem X7-
2t TEE-Schallkopf benutzt.

Fir die TEE wird eine Sonde unter Sedierung iiber die Mundhéhle in den Osophagus des Pati-
enten eingeflihrt und erlaubt eine sehr genaue Beurteilung der Strukturen im Herzen. Zur Se-

dierung wurden Propofol und Midazolam intravends verabreicht.

Zur Generierung der 3D Datensatze wurde in dieser Studie die RT 3D TEE benutzt. Um einen RT

3D-Echokardiographischen Datensatz zu erzeugen gibt es heutzutage spezielle Matrixschall-
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kopfe, die aus ca. 3000 aktiven Elementen von Ultraschallkristallen bestehen, um die Rohda-
tenmengen zu verarbeiten. Der Schallkopf selbst kann elektronisch vom Untersucher ber ein
Radchen in zwei Ebenen (horizontal und vertikal) gelenkt werden. In der dritten Ebene kann er
elektronisch (iber die Veranderung des Winkels gesteuert werden und unterstitzend durch
Rotation des gesamten Systems. Insbesondere fir die Quantifizierung der MR mit all ihren
Facetten (prolabierende Segelanteile oder andere pathologische Verdnderungen) ist heutzuta-
ge auf eine 3D-Echokardiographie nicht mehr zu verzichten. Sie ermdoglicht es, Pathologien
raumlich zuzuordnen und erleichtert die klinische Therapieentscheidung. Die hiermit generier-
ten Datensatze konnten post-hoc fiir die Erstellung eines 3D Modells des Mitralklappenanulus

benutzt werden.

2.4 MitraClip®
2.4.1 Das MitraClip® System

Das MitraClip® System (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) (Abbildung 4) besteht aus dem
Handgriff fir den Flihrungskatheter (Delivery Catheter Handle), dem zufiihrenden Clipsystem
(Clip Delivery System) und dem Handgriff des Guides (Guide Handle), welche auf einem Stabili-
sationsgestell (Stabilizer) angebracht werden (siehe Bild). Hinzu kommt der steuerbare Guide
(Steerable Guide), die steuerbare Hille (Steerable Sleeve) und der Fiihrungskatether (Delivery
Catheter), an dessen Ende der MitraClip® sitzt. Der Clip besteht aus einem Kobalt/Chrom-
Implantat mit zwei Armen und zwei Greifarmen (grippers), welche intraprozedural jeweils das
anteriore und posteriore Segel der Mitralklappe greifen. Dadurch werden die Segel fixiert und
es entsteht auf beiden Seiten des Clips eine Offnungsfliche (double orifice). Die Steuerung der
Greifarme findet Gber den Handgriff am Einflhrungskatheter (Delivery Catheter Handle) statt.
Jeder Arm ist 4 mm breit und 8 mm lang. Durch den Hebel des zufiihrenden Clipsystems, wel-
cher den Clip schlieBt und 6ffnet, sowie dem steuerbare Guide wird eine genaue Positionie-
rung des MitraClips ermoglicht. Der MitraClip® ist von Polyester umhiillt, um die Migration des
Gewebes zu unterstiitzen. Uber die Migration ist bekannt, dass die komplette Einwachsung des

Clips in das umliegende Gewebe im Schweinemodell 12 Wochen dauert. (83)
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Abbildung 4: Das MitraClip®-System

(mit freundlicher Genehmigung der Firma Abbott Vascular Deutschland GmbH)

2.4.2 Implantation des MitraClip® Systems

Alle Prozeduren wurden im Herzkatheterlabor des UKDs unter Allgemeinanasthesie mit konti-
nuierlichem hamodynamischen Monitoring durchgefiihrt. Der Clip wurde unter echokardio-
graphischem und fluoroskopischem Monitoring implantiert. Zum MitraClip®-Team gehdren ein
bis zwei interventionelle Kardiologen, ein Echokardiographeur, ein bis zwei Mitarbeiter der

Firma Abbott Vascular, ein Anasthesist sowie Fachpflegekréfte.

Nach Einleitung der Andsthesie wurde zunachst die rechte Vena femoralis punktiert und eine
24-F Transseptalschleuse (St. Jude Medical) perkutan Uber einen J-Draht in das GefdR einge-
fUhrt und unter flouroskopischer Kontrolle bis zum rechten Atrium vorgeschoben. Nun wurde
eine Transseptalnadel Uber die Schleuse eingefiihrt und vor dem interatrialen Septum auf H6-
he des Foramen ovale positioniert. Danach wurde die Schleuse zurilickgezogen. Durch vorsich-
tiges Vorschieben der Punktionsnadel konnte man nun mit Hilfe der TEE und unter radiologi-
schem Monitoring eine Vorwolbung des Septums (Tenting) erkennen. In der 0°-Einstellung

wurde der Abstand des Tentings und der Koaptationsflaiche der Mitralklappe gemessen, wobei
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hierbei eine Lange zwischen 35-40 mm die Voraussetzung fiir die Punktion war. Nun wurde die
Punktionsnadel in den oberen, hinteren Bereich der Fossa ovalis gefiihrtund daraufhin die
Schleuse in den linken Vorhof vorgeschoben. Daraufhin wurde die Punktionsnadel zuriickgezo-
gen und stattdessen ein Fihrungsdraht eingefiihrt. Nun wurde die transseptale Schleuse voll-
standig zurlickgezogen und der Fihrungskatheter mit Hilfe eines Dilatators in die Vena femora-
lis eingefiihrt und in den linken Vorhof vorgeschoben. Der Dilatator und der Fihrungsdraht
wurden entfernt. Nach erfolgreicher Punktion wurde die activated clotting time (ACT, Deutsch:
Aktivierte Gerinnungszeit) gemessen und ggf. 5000 IE Heparin intravends verabreicht, um eine
ACT >300 s zu erreichen und einer Gerinnung vorzubeugen. Uber den Fiihrungskatheter wur-
de nun der Clip-Einfihrungskatheter eingefiihrt und in den linken Vorhof vorgebracht. An-
schlieBend wurde der Clip unter RT3D-TEE Darstellung optimal oberhalb der Mitralklappen-
ebene bzw. oberhalb des grofRten Regurgitationsjets positioniert. Sobald der Clip optimal posi-
tioniert war, wurden die zwei Arme gedéffnet und der Clip in ge6ffneter Position in den linken
Ventrikel vorgeschoben. Wahrend der Diastole wurde der Guide zurlickgezogen und die Greif-
arme des Clips griffen jeweils einen anterioren und einen posterioren Segelanteil. Im RT3D-TEE
wurde die Position des MitraClips Gberprift und im 2D-TEE die Mitralinsuffizienz quantifiziert.
War der Insuffizienzjet weiterhin hochgradig, wurden die Greifarme gel6st, der Clip in ge-
schlossenem Zustand in den linken Vorhof zurlickgezogen und erneut positioniert, bis ein op-
timales Ergebnis erreicht werden konnte. AulRerdem wurde darauf geachtet, dass der Clip
mittig positioniert war, und dass die Segel nicht zu tief gegriffen wurden, damit diesedadurch
nicht zu sehr gespannt und belastet waren. Falls die MR auch nach korrekter Positionierung
weiterhin hochgradig war und die Mitralklappenmorphologie es zulieR, wurde gegebenenfalls
ein zweiter Clip implantiert. Nach erfoglreicher Positionierung des Clips, wurde mittels CW-
Doppler Uberprift, ob eine iatrogen verursachte Mitralstenose vorlag. Hierbei durfte der

Druckgradient max. 3 mmHg betragen.

Nach erfolgreicher Positionierung des Clips, wurde der Guide entfernt und eine abschlieende
RT-3D-Aufnahme generiert, welche fir die Auswertungen der Studie benutzt wurde. Die Punk-
tionsstelle wurde mit einer chirurgischen (Z-)Naht verschlossen und der Patient musste fir
weitere 24 Stunden einen Sandsack Uber der Naht tragen, um postprozedurale Blutungen,
Fistelbildungen o. a. zu vermeiden. Das unmittelbar postinterventionelle Monitoring erfolgte

grundsatzlich auf der Intensivstation.
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2.4.3 Periprozedurale Messungen

Alle Daten wurden unter hamodynamisch stabilen Konditionen vor und nach Implantation
aufgezeichnet. Hierfiir wurde das Philips IE33 benutzt mit einer x7-2t TEE Sonde (Philips, An-
dover, MA, USA). Die periprozedurale echokardiographische Kontrolle fiir die MitraClip®-
Implantation sowie die Aufnahmen der Bilder wurden stets von einem erfahren Kardiologen
erfasst. Periprozedural wurde die Interventionsdauer, die Durchleuchtungsdauer, die Strah-
lendosis, die Device Zeit (definiert als tatsdchliche Zeit der Einbringung des Clips nach transsep-
taler Punktion) und die Anzahl der implantierten Clips dokumentiert. Fiir den initialen Erfolg
der Implantation waren die Quantifizierung der MR und die Messung der Mitralstenose nach

Clipping ausschlaggebend.

2.5 Mitral Valve Quantification

Zur Evaluierung der durch RT3D-TEE akquirierten Datensdtze wurde QLAB 8.1 Software 2010
(Philips, Andover, MA, USA) zur Mitral Valve Quantification (Deutsch: Mitralklappen Quantifi-
zierung) benutzt. Mit Hilfe des Programms kdnnen Modelle des Mitralklappen-Apparats er-

stellt und geometrische Werte erfasst werden.

Hierfiir wahlt man zunachst den gewiinschten 3D TEE Datensatz des jeweiligen Patienten aus
und startet das QLAB Programm. Fir die Auswertung des Datensatzes wurde ein endsystoli-
sches TEE Bild benutzt. Dieses Bild wurde anschlieend zur besseren Quantifizierung in seiner
GroRe, Helligkeit und Bildverstarkung im QLAB Programm optimiert. AuBerdem wurden fiir die
Auswertungen nicht relevante anatomische Strukturen oder Artefakte weggeschnitten, um
eine optimale Sicht auf die Mitralklappe und die umliegenden Strukturen zu gewaéhrleisten.
Durch das multiplanare Rekonstruktionsmodell wurde das 3D Bild nun in der transversalen,
horizontalen und sagittalen Ebene dargestellt. In den jeweiligen Ebenen mussten nun Refe-
renzpunkte festgelegt werden wie z.B. der Bulbus aortae oder der Nadir, d.h. der Punkt der
Spitzen der Mitralklappensegel. Des Weiteren musst die Bezugspunkte , AL“ (anterolateral),
,PM“ (posteromedial), ,,A“ (anterior) und ,,P“ (posterior) ihrem jeweiligen anatomischen Punkt
auf den Mitralklappensegeln zugeordnet werden. Nachdem man die Bezugspunkte festgelegt
hat, zeichnet das Programm automatisch den Anulus nach und teilt die Mitralsegel in die Seg-
mente A1/P1, A2/P2 und A3/P3 ein. Nun korrigiert man manuell die automatisch eingezeich-

neten Punkte des Anulus und der Segel, indem die Schnittbilder der verschiedenen Ebenen
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vergleicht und die korrekte 3D Lage eruiert. Das nun entstandene Modell der Mitralklappe

enthalt genaue Messungen der Mitralklappengeometrie in 3 Ebenen.

Die folgenden geometrischen Werte wurden mit dem QLAB Programm gemessen: Anterolate-
ral nach posteromedialer Diameter (DAIPm), Anterior-posterior Diameter (DAP), 3D Circum-
ference (C3D), 2D Circumference (C2D), area of anulus in projection plane (A2D, Deutsch: Fla-
che des Anulus in Projektionsebene), area of minimal surface spanning anulus (A3D min,
Deutsch: Flache der minimalen Oberflache, welche den Anulus umfasst), exposed area of ante-
rior leaflet (A3DE Ant, Deutsch: exponierte Flache des anterioren Segels), total area of anterior
leaflet (A3DT Ant, Deutsch: Gesamtflache des anterioren Segels), total area of posterior leaflet
(A3DT Post, Deutsch: Gesamtflache des posterioren Segels), length of copatation in projection
plane (L2 DAIPm, Deutsch: Kopatationslange in Projektionsebene), aortic orifice to mitral plane

angle (8, Deutsch: Winkel der Aortenoffnung zur Mitralebene).

2.6 Statistische Analyse

Die Daten wurden mit dem D’Agostino-Pearson Omnibus Test auf anndhernde Normalvertei-
lung gepriift. Zur Uberpriifung der Signifikanz wurde fiir anndhernd normalverteilte Daten
(Prifung auf Basis der Mittelwerte und der Standardabweichung) der zweiseitige, abhangige t-
Test angewandt. Fir nicht normalverteile Daten (Priifung auf Basis der Mediane und Interquar-
tialabstande) wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test angewendet. Vergleiche, z.B. der
Mitralklappengeometrie vor und nach MCP, wurden, je nach Verteilung der Daten, mit dem t-
Test oder dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefiihrt. Bei einem p Wert < 0,05 wurde
die Nullhypothese zum Signifikanzniveau a = 0,05 abgelehnt. Die Tabellen, Grafiken und die
statistische Analyse wurden mit Excel fiir Mac 2011 (Version 14.1.0) und GraphPad Prism Ver-
sion 5.0b fir MacOS X (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ausgangswerte des Patientenkollektivs

Tabelle 4 zeigt die Ausgangsdaten aller Patienten, die in die Auswertung der Studie einge-
schlossen wurden. Insgesamt wurden 45 Patienten (70£11 Jahre), davon 29 Méanner, mit funk-
tioneller Mitralklappeninsuffizienz erfolgreich mit dem MCP therapiert. Von diesen 45 Patien-

ten bekamen 42 Patienten jeweils einen Clip und drei Patienten jeweils zwei Clips. (78)

Zu Beginn der Auswertung der Datensatze wurde der dokumentierte klinische Erfolg der Pro-
zedur als Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit gemessen an der Verbesse-
rung des NYHA Stadiums sechs Monate nach Intervention um > 1,5 definiert. Das heisst, dass
Patienten, die zu dem Zeitpunkt ihrer Untersuchung nach sechs Monaten eine Verbesserung
ihrer korperlichen Belastung beschrieben, als High Responder (HR) definiert wurden. Patienten
hingegen, die keine Verbesserung ihrer kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit erfuhren und
sechs Monate nach Intervention somit nur eine geringgradige Veranderung des NYHA Stadi-
ums, d.h. < 1,5, hatten, gehorten zu den Low Respondern (40). Insgesamt konnten 20 Patienten
der HR und 25 Patienten der LR Gruppe zugeordnet werden. Die hauptsachlichen Unterschei-

dungsmerkmale dieser beiden Gruppen sind in Abbildung 5 dargestellt. (78)

MVQ Auswertung und klinische
Ergebnisse n=45

v
v \’

High Responder Low Responder
NYHA Verbesseruna 21.5 NYHA Verbesseruna <1.5
Annulus- MLHFQ | Grad der MR Annulus- MLHFQ 1
Grad der MR| geometrie| 6MWD 1 rad der l geometrie— 6MWD |

Abbildung 5: Unterschiede High Responder vs. Low Responder

MR Mitralklappeninsuffizienz; MVq Mitral Valve Quantification; NYHA New York Heart Association; BNP
N-terminale pro B-type natriuretische Peptid; 6MWD 6-Minuten Gehtest; MLHFQ Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire
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Tabelle 4: Ausgangswerte des Patientenkollektivs
Alle High Low p Wert
Patienten Responder Responder (HR vs. LR)
Alter (Mittelwert; Jahre+SD) 70+11 67125 72+11 0,15
Mannlich n (%) 29 (64) 15 (75) 14 (56) 0,19
BMI (kg/m?+SD) 2745 2745 2745 0,69
Grad der MR n (%) 0,86
4+ 33(73) 14 (70) 19 (76)
3+ 5(11) 4 (20) 1(4)
2+ 7 (16) 2 (10) 5 (20)
NYHA n (%) 0,06
\Y 8 (18) 4 (20) 4 (16)
- 1v 11 (24) 8 (40) 3(12)
1 15 (33) 5(25) 10 (40)
-1 8 (18) 3(15) 5 (20)
[ 3(7) 0 3(12)
Vorherige Interventionen n (%)
Koronararterien-Bypass oder PCI 12 (27) 5(25) 7 (28) 0,82
Vorherige Herzklappen-OP 4(9) 1(5) 3(12) 0,42
ICD 13 (29) 8 (40) 5 (20) 0,15
CRT 9 (20) 3(15) 6 (24) 0,46
Komorbiditaten n (%)
Vorhofflimmern 30(67) 9 (45) 21 (84) 0,005
Sinusrhythmus 21 (47) 12 (6) 9 (36) 0,11
Koronare Herzkrankheit 29 (64) 11 (55) 18 (72) 0,25
Myokardinfarkt 15 (33) 5 25) 10 (40) 0,30
COPD 8 (18) 5 (25) 3(12) 0,27
pHTN 29 (64) 14 (70) 15 (60) 0,51
Logistic EuroSCORE (%SD) 1717 (6-21) 16+17  13%17 (6-19) 0,84
Medikation n (%)
ACE Inhibitoren 29 (64) 13 (65) 16 (64) 0,95
AT1-Antagonisten 6 (13) 4 (20) 2(8) 0,25
Betablocker 41 (91) 18 (90) 23 (92) 0,82
Schleifendiuretika 36 (80) 16 (80) 20 (80) 1
Aldosteronantagonisten 22 (49) 12 (60) 10 (40) 0,19

ACE angiotensin converting enzyme; BMI Body Mass Index; COPD chronic obstructive pulmonary disease
(Deutsch: chronisch obstruktive Lungenerkrankung), CRT kardiale Resynchronizationstherapie, ICD Im-
plantierbarer Kardioverter-Defibrillator, MR Mitralklappeninsuffizienz, NYHA New York Heart Associati-
on, PCl perkutane Koronarintervention, pHTN pulmonare Hypertonie, SD Standardabweichung SR Sinus-
rhythmus
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Zu Beginn der Behandlung am UKD hatten 33 Patienten (73%) eine MR 4+, 5 Patienten (11%)
eine MR 3+ und 7 Patienten (16%) eine MR 2+. 90% der HR hat eine MR 2 3+ (vs. 80% der LR).
34 Patienten (76%) hatten eine NYHA Klasse 2 Ill. Die HR Gruppe bestand zu 85% aus Patienten
mit NYHA Klasse 2 Il (vs. 68% in der LR Gruppe). Es gab zu Beginn der Therapie am UKD zwi-
schen den Low und High Respondern keine signifikanten Unterschiede der beiden Patienten-
gruppen bezliglich des Alters, der Geschlechterverteilung, dem BMI, vorheriger Interventionen
und der Begleitmedikation. Bei den Begleiterkrankungen hatten mehr Low Responder als High

Responder Vorhofflimmern (p < 0,005).

3.1.1 Interventionsdaten

Die durchschnittliche Interventionsdauer betrug 117+48 min in der HR Gruppe vs. 130£39 min
in der LR Gruppe (p < 0,33), mit einer Durchleuchtungsdauer von 27+11 min in der HR Gruppe
vs. 31211 min in der LR Gruppe (p < 0,19). Die Strahlendosis war in der LR Gruppe hoher als in
der HR Gruppe (8633110634 Gy vs. 7015+5213 Gy; p < 0,54). Die Device Zeit betrug 53+28 min
in der HR Gruppe und 56 min in the LR Gruppe (p < 0,8). HR Patienten waren im Durchschnitt
2+1 Tag(e) nach MCP auf der Intensivstation (vs. 3+6 Tage; p < 0,49) und hatten eine gesamte
Hospitalisationsdauer von 816 Tagen (vs. 1319 Tage; p < 0,09). Alle Patienten, die zwei Clips

bekamen, waren in der HR Gruppe. Es gab keine periprozeduralen Komplikationen.

3.2 Klinische Veranderungen

Das NYHA Stadium konnte in beiden Gruppen signifikant reduziert werden. In der Gruppe der
High Responder war die Reduktion der NYHA starker ausgepragt als bei den Low Respondern
(HR: 3.5+0.5 vs. 1.6%0.5; p < 0,001; LR: 3+0.6 vs. 2.5+0.7; p < 0,01). Hiermit tGbereinstimmend
war der Wert des MLHFQ in der Gruppe der HR nach Intervention niedriger (55+10 Punkte vs.
34+ Punkte; p < 0,01) und das Ergebnis des 6MWD bei diesen Patienten héher (290104 m vs.
362+110 m; p = 0,07). In der Gruppe der LR verldangerte sich der durchschnittliche Wert des
6MWD nach Intervention (6MWD: 364+94 m vs. 372270 m; p = 0,68). Der Wert des MLHFQ
verdanderte sich nicht signifikant (MLHFQ: 36+17 Punkte vs. 32+21 Punkte; p = 0,55). Der La-
borwert des NT pro-BNP war bei der Untersuchung nach sechs Monaten in der Gruppe der HR
stark reduziert (283741642 pg/ml vs. 1705+1080 pg/ml; p < 0,06). Die statistischen Ergebnisse
dieser Veranderungen sind unter Gegeniberstellung beider Gruppen in Abbildung 6 darge-

stellt. (78)
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Abbildung 6: Statistische Auswertungen klinischer Parameter der High Responder (links) und
Low Responder (rechts)

NYHA New York Heart Association; BNP N-terminale pro B-type natriuretische Peptid; 6MWD 6-Minuten
Gehtest; MLHFQ Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
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3.3 Echokardiographische Verdnderungen

3.3.1 Mitralklappeninsuffizienz

Alle Patienten hatten nach dem MCP eine signifikant reduzierte MR. Bei beiden Patienten-
gruppen wurde die MR nach der Intervention im Durchschnitt um zwei Grade reduziert

(p <0,01), siehe Abbildung 7. (78)
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Abbildung 7: Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz der High Responder (links) und Low
Responder (rechts)

3.3.2 Weitere Parameter

Tabelle 5 zeigt die echokardiographischen Veranderungen der HR und LR vor MCP sowie bei

Untersuchung nach sechs Monaten. (78)
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Tabelle 5: Echokardiographische Werte bei Baseline und nach sechs Monaten

Baseline Untersuchung nach 6 Monaten
High Low High Low
Respfnder Responder p Wert Respfnder Responder p Wert
n=20 n=25 n=20 n=25
Frlnsri/stSD) 812 812 0,98 511 512 0,75
VC (mm#SD) 612 612 0,59 412 411 0,79
m:’;gism 40114 36117 0,44 34411 35:11 0,89
TAPSE (mm+SD) 1843 1915 0,83 2016 1946 0,60
LAF (cm24SD) 3149 2918 0,39 317 29115 0,62
RAF (cm2%SD) 2616 2519 0,67 2419 2318 0,54
l_r\T/'nf’r?iDSD) 67110 57+14 0,04 67111 61115 0,27
EF (%+SD) 3118 3218 0,62 3218 37+10 0,22
PE 0 0 0 0
Grad der MR 0,86 0,92
4+ 14 19
3+ 4 1
2+ 2 5 6 6
1+ 0 0 14 16

EF Ejektionsfraktion; LAF Flache des linken Vorhofs; MR Mitralklappeninsuffizienz; PE Perikar-
derguss; PISA proximale Flusskonvergenzzone; RAF Flache des linken Vorhofs; SD Standardab-
weichung; TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion; VC Vena Contracta

Neben der MR gab es keine signifikanten Veranderungen beziiglich der echokardiographischen
Werte. Kein Patient hatte nach dem Eingriff einen Perikarderguss. Der LVEDD war vor dem

MCP bei den LR signifikant niedriger als bei den HR. Nach dem MCP war der LVEDD leicht ho-

her bei den LR und dadurch nicht mehr signifikant unterschiedlich.

3.4 Akute Veranderungen der 3D Mitralklappengeometrie

Der priméare Fokus dieser Studie lag auf der Analyse der 3D Datensatze der Echokardiographie
und deren Auswertung. Die Ergebnisse der Auswertung der Daten, die unmittelbar vor und
nach Implantation des Clips erfasst wurden, sind in Tabelle 6 dargestellt. (78) Die Werte zei-
gen, dass sich direkt nach Implantation des Clips bei den HR der DAP (ADAP -443.5; p < 0.01),
die C3D (AC3D -11.548.7; p < 0.01) und die C2D (AC2D -11.8+10; p < 0.01) signifikant reduziert

haben. Die LR haben keine signifikanten Veranderungen bzgl. der C3D (p = 0.07) oder des DAP
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(p = 0.1) gezeigt. Der DAIPm veranderte sich in beiden Gruppen nicht statistisch signifikant
(p =0.07 bei den HR; p = 0.09 bei den LR).

Tabelle 6: 3D Qlab Ergebnisse

High Responder Low Responder
Qlab Werte (mm#SD)

Vor MCP Nach MCP p Wert | Vor MCP Nach MCP p Wert

DAIPm 4616 4515 0,07 45+11 44+10 0,09
DAP 3345 294 <0,01 328 328 0,1
C3D 137114 126+13 <0,01 135433 133432 0,7
Cc2D 136+14 124114 <0,01 121420 115+16 <0,01

C2D 2D Circumference; C3D 3D Circumference; DAIPm Anterolateral nach posteromedialer Diameter;
DAP Anteriorer zu posteriorer Diameter; MCP MitraClip® Prozedur; SD Standardabweichung
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4 Diskussion

4.1 Kernaussagen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem Einfluss der MitraClip® Implantation auf die
Mitralklappengeometrie und die Geometrie des linken Ventrikels. Alle Patienten dieses Kollek-
tivs hatten eine terminale Herzinsuffizienz mit konsekutiv hochgradiger, funktioneller Mitral-
klappeninsuffizienz. Die unmittelbaren Veranderungen der Mitralklappengeometrie nach Im-
plantation des MitraClips kann mit Hilfe der 3D TEE prazise beobachtet werden und haben
zusatzlich zu der Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz einen Einfluss auf die Symptomatik
und die Lebensqualitdt der Patienten nach der Prozedur. Die Ergebnisse zeigen, dass das Mit-
raClip® System neben dem Einsatz bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen insbe-
sondere ein Therapieverfahren flir Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz und funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz ist. Neben der Reduktion der Regurgitation kann der Eingriff ein Re-
modelling des Mitralklappenanulus bewirken, was einen wichtigen Einfluss auf die Symptoma-

tik und Lebensqualitat der Patienten nach Intervention darstellt. (78)
Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie lauten:

1. Die MitraClip® Prozedur ist eine sichere und geeignete Methode, bei Hochrisikopatien-
ten mit symptomatischer funktioneller Mitralklappeninsuffizienz und hochgradig redu-
zierter linksventrikuladrer Ejektionsfraktion, die Mitralklappeninsuffizienz zu reduzieren
und zu einer klinischen Verbesserung der Symptome zu fiihren.

2. Die aus der 3D TEE gewonnenen Datensatze ermoglichen eine Analyse des Mitralklap-
penanulus und dessen geometrischen Verdanderungen durch die MitraClip® Therapie.

3. Durch die MitraClip® Prozedur kann neben der Mitralklappeninsuffizienz die 3D Geo-
metrie des Mitralklappenanulus signifikant reduziert werden.

4. Bei Patienten mit klinischer Verbesserung (High Responder mit einer Verbesserung des
NYHA Stadiums >1,5) waren neben einer signifikanten Verdnderung der Geometrie
des Mitralklappenanulus auch die Werte der LV Parameter (LVEDD, LVEF, NT pro-BNP)
Uber sechs Monate konstant oder besser als vor Intervention.

5. Das Reverse Remodeling ist mit einer klinischen Verbesserung assoziiert.
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4.2 Patientenkollektiv

Viele Studien haben bereits die Sicherheit, Durchfiihrbarkeit und die Verbesserung der Le-
bensqualitdat und Symptome von Patienten durch die MCP gezeigt. (54, 84, 85) Im Gegensatz
zu den meisten, bisher durchgefiihrten Forschungsanséatzen, gab es in dieser Studie hinsichtlich

des Patientenkollektivs einige Unterschiede.

In der EVEREST-II-Studie, einer der bisher groRten randomisierten, prospektiven Studien, wur-
den 279 Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz eingeschlossen und in zwei
Gruppen randomisiert. Eine Gruppe wurde mit dem MitraClip® interventionell (n=186) und die
andere Gruppe operativ behandelt (n=93). Die Ergebnisse nach einem bzw. zwei Jahren zeig-
ten, dass jeweils durch beide Therapieverfahren die Mitralklappeninsuffizienz deutlich redu-

ziert werden konnte.

Nach einem Jahr hatten 55% der Patienten der Gruppe, die mit dem MitraClip® behandelt
wurde, den primaren Endpunkt erfillt. D.h. sie hatten Gberlebt, brauchten keine chirurgische
Therapie der Klappeninsuffizienz und hatten weiterhin eine Mitralklappeninsuffizienz 3+ oder
4+, In der chirurgischen Gruppe waren es 73% der Patienten. Hinsichtlich der primaren End-
punkte der EVEREST Studie lasst sich sagen, dass es eine hohe Rate an Patienten gab, die wah-
rend der ersten 30 Tage nach MitraClip® Intervention an der Mitralklappe operiert wurden
(20%). In der Kohorte der Studie an dem Universitatsklinikum Disseldorf wurde kein Patient
nach erfolgreicher MCP operiert. Der Anteil der Patienten, der in der EVEREST Studie operiert
wurde erfillte haufiger den priméren Endpunkt, jedoch hatten diese Patienten eine hodhere

Rate von unerwiinschten Ereignissen nach dem Eingriff.

Interessanterweise ergab die Analyse in der EVEREST Studie hinsichtlich der Bestandigkeit der
reduzierten Mitralklappeninsuffizienz nach 12 Monaten, dass Patienten mit einer FMR nach
MCP ein besseres Ergebnis als die Patienten nach Operation erzielten. Die operative Therapie
bei DMR zeigte dagegen bessere Werte nach 12 Monaten im Vergleich zur interventionellen
Therapie mit der MCP. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Annahme, dass Patienten mit einer FMR
weitaus mehr von diesem Verfahren profitieren, als Patienten mit einer DMR und die MCP bei
Patienten mit FMR moglicherweise zu einem Reverse Remodeling flihrt, wovon die Patienten

nicht nur kurzfristig, sondern auch langfristig profitieren kdnnen.

Im Vergleich zu dem Patientenkollektiv der EVEREST Studie hatten die Patienten an der Uni-
versitatsklinik Duisseldorf einen vergleichbaren Grad der Mitralklappeninsuffizienz vor Inter-

vention. Einer der wichtigsten Unterschiede beider Patientenkollektive bestand darin, dass in
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der EVEREST Studie mehr Patienten mit einer DMR (73%) mit dem MitraClip® behandelt wur-
den, wahrend in dem erforschten Kollektiv ausschlielich Patienten mit einer FMR untersucht
wurden. (52) In den aktuellen Leitlinien wird die MCP sowohl fiir Patienten mit einer FMR als
auch einer DMR empfohlen, die trotz optimaler (medikamentdser) Therapie inoperabel sind
oder ein hohes operatives Risiko haben. (23) Pathogenetisch bedingt wird die DMR meist ope-
rativ therapiert mit durchaus guten Kurz- und Langzeitergebnissen. Die Ursache der funktionel-
len Mitralklappeninsuffizienz liegt in der LV-Dysfunktion, die durch eine operative Revision der
Klappe nicht behoben werden kann. Dazu kommt, dass der pathophysiologische Verlauf meist
chronisch ist und starke symptomatische Beschwerden oft erst einsetzen, wenn die Patienten
Komorbiditaten und ein erhdhtes operatives Risiko haben. Im klinischen Alltag werden vor
allem Patienten mit FMR und hohem operativen Risiko leitlinienorientiert mit dem MitraClip®
behandelt, sodass diese Gruppe und der Nutzen noch genauer untersucht werden miissen. Das
vorliegende Patientenkollektiv zeichnete sich vor Intervention neben der hochgradigen MR,
welche vergleichbar war mit der Mitralklappeninsuffizienz der Patienten des EVEREST Kollek-
tivs, durch eine deutliche schlechtere NYHA Klasse (NYHA | und 1l 49% vs. 7%; NYHA Il und IV
52% vs. 93%) und niedrigere LVEF aus (60% vs. 31%). Diese Werte entsprechen den tatsachli-
chen Patienten im klinischen Alltag und wurden in klinischen Studien bisher noch nicht ausrei-

chend zufriedenstellend untersucht.

Hinsichtlich der LVEF hatten Franzen et al. ein mit der untersuchten Kohorte vergleichbares
Kollektiv. (59) Die Gruppe untersuchte 50 Patienten in ihrer Studie, die eine LVEF <25% und
eine Mitralklappeninsuffizienz 3+ hatten. Sechs Monate nach MCP hatten die Patienten im
Durchschnitt eine Mitralklappeninsuffizienz < 2+ sowie eine klinische Symptomverbesserung
(gemessen an der NYHA-Klassifikation und am 6MWD). Die Arbeitsgruppe konnte dadurch
zeigen, dass der MitraClip® bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz die Mitralklappeninsuf-
fizienz reduziert und zu einer klinischen Verbesserung nach sechs Monaten fiihrt. Leider wur-

den keine genaueren Analysen der linksventrikularen Geometrie durchgefiihrt.

Insgesamt zeigen zahlreiche Studien die Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und zudem den klini-
schen Nutzen dieses Verfahrens. Neben der initialen EVEREST Studie gibt es auch deutsche
Studien, die dies belegen. Zwei grolRe Register sind das europaische ACCESS-EU-, und das deut-
sche TRAMI-Register. (54, 56) 70% der Patienten des multizentrischen ACCESS-EU-Registers
hatten eine FMR und 53% sogar eine LVEF < 40%. Die Ergebnisse sprechen fiir sich: die peri-
interventionelle Letalitdt nach 30 Tagen lag bei 3,4%, 80% hatten nach Intervention eine Mit-
ralklappeninsuffizienz < 2+. Beim TRAMI-Register lag die Letalitdt zum Zeitpunkt der stationa-

ren Entlassung bei 2,5%. Es bleibt jedoch die Frage, welche Faktoren ausschlaggebend fir die
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klinische Verbesserung dieses Hochrisikokollektivs sind. Um diese zu beantworten muss man
sich neben der Mitralklappeninsuffizienz und der symptomatischen Verbesserung den Mitral-

klappenanulus in seiner 3-dimensionalen Ausrichtung anschauen.

4.3 3D Echokardiographie

Die 3D Echokardiographie bietet gegentiber dem herkdmmlichen 2D Verfahren zahlreiche Vor-
teile. Es ist daher nicht verwunderlich, dass die Anzahl der 3D TEE gefiihrten Interventionen
stets zunimmt. Studien konnten die zahlreichen Vorteile, wie z.B. eine verbesserte optische
Darstellung, reduzierte Eingriffszeiten und eine hieraus resultierende Reduktion der Strahlen-

belastung nachweisen. (72, 86) Auch fiir die MCP ist die 3D TEE unerlasslich. (87)

Die aktuelle Leitlinie zum Gebrauch der 3D Echokardiographie empfiehlt die RT 3D TEE. (88) Sie
ermoglicht den Blick auf die Mitralklappe wahrend der perkutanen Intervention analog zu dem
surgical view, der Blick von apikal auf den Mitralklappenanulus. Aus dieser Sicht kann der In-
terventionalist optimal die Mitralklappe evaluieren, die genaue Lage der Mitralklappeninsuffi-
zienz lokalisieren, einen moglichen Prolaps eines Segels erkennen und auch die GroRe des Mit-
ralklappenanulus genau abmessen, ohne dass hier eine Operation am offenen Herzen mit

Herz-Lungen-Maschine notwendig ist. (76)

Die Klassifikation der Mitralklappeninsuffizienz nach Carpentier beschreibt eine Einteilung in
drei Klassen anhand ihrer Entstehung. (13) Die Anulusdilatation selbst entsteht erst spat und
korreliert mit dem Grad der Mitralklappeninsuffizienz und der LV-Dysfunktion. (89) Mit Hilfe
der 3D TEE wurde herausgefunden, dass die Veranderungen der Mitralanulusgeometrie primar
septal-lateral, und hduft asymmetrisch mit einer starkeren Beteiligung des posterioren Teil des
Anulus, verlauft. (90) Die Komplexitdt der Beziehung zwischen Anulus, dem sattelformigen

Ring und den Segeln kann nur mit Hilfe der 3D TEE ad&dquat erfasst werden. (66)

In der vorliegenden Studie konnte durch die Analyse der DAten gezeigt werden, dass mit Hilfe
der 3D TEE die MitraClip® Interventionen erfolgreich durchgefiihrt und durch die dadurch op-
timalen anatomischen Sichtverhiltnisse der Clip erfolgreich an der Stelle des Insuffizienzjets
platziert werden. Kein Patient hatte nach der Intervention eine hochgradige, zwei Patienten
eine mittelschwere und alle anderen Patienten eine leichte oder keine Mitralklappeninsuffizi-
enz. Mit Hilfe der Datensatze der 3D TEE und einer speziellen Software (Qlab, Philips) wurden
die Datensatze von der Autorin retrospektiv analysiert. Zudem wurden die High Responder,

welche sich innerhalb von sechs Monaten nach Intervention in ihrem NYHA Stadium um 1,5
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oder mehr verbesserten und die Low Responder, deren NYHA Stadium sich um weniger als 1,5
verbesserte, untersucht. Die Analyse der geometrischen Daten zeigte, dass die High Responder
signifikante Veranderungen ihrer Mitralklappenanulusgeometrie hatten. Der Vergleich der
Werte vor und nach Intervention der 3D Circumference (137 £+ 14 mm vs. 126 + 13 mm;
p <0,01) und des anterior zu posterioren Diameters (33 +5 mm vs. 29 +4 mm; p < 0,01) zeig-
ten nach Intervention eine signifikante Reduktion. Bei den Low Respondern hingegen veran-
derte sich nur die 2D Circumference signifikant. Dies zeigt, dass es durch die 3D TEE moglich ist,
den sattelférmigen Mitralklappenanulus in seiner 3-Dimensionalitdt zu erfassen und dass die-
ser Wert sich nach dem Eingriff bei den High Respondern im Gegensatz zu den Low Respondern
signifikant verandert. Echokardiographisch von besonderem Interesse ist, dass sich bei den
High Respondern der LVEDD auch 6 Monate nach Intervention konstant hielt (67 £ 10 mm vs.
67 + 11 mm), wohingegen er sich bei den Low Respondern verschlechterte (57 + 14 mm vs.
61 + 15 mm). Obwohl dieses Ergebnis aus statistischer Sicht nicht signifikant ist, hat die Ten-
denz durchaus Relevanz fiir den klinischen Alltag. Die Auswertung der Datensatze, die die 3D
TEE intraprozedural erfassen, kénnen auch zeitgleich ausgewertet werden und so dem Inter-
ventionalisten zusatzliche Informationen dariber geben, ob fir die Reduktion der GroRe des

Mitralklappen-Apparats ein oder mehrere Clips notwendig sind.

Hinsichtlich des Vergleichs von echokardiographischen Parameter vor und nach Intervention
ist zu erwdhnen, dass der MitraClip® die Bestimmung mancher 2-dimensionaler Parameter
nach Implantation, wie z.B. die Bestimmung des Insuffizienzjets nach MCP, erschwert. Es konn-
te gezeigt werden, dass z.B. die 2D Messung der EROA nach der MCP die Reduktion der Mitral-
klappeninsuffizienz im Gegensatz zu der Bestimmungsmethode mittels 3D TEE (iberschatzt.
(91) Moglicherweise kann sich die Messung der anatomischen Regurgitationséffnung in Zu-
kunft durchsetzen. (73) Der Clip erzeugt auBerdem Schallschatten in der Echokardiographie,

sodass der Vergleich die Messungen vor und nach MCP erschwert wird. (92, 93)

Eine Vielzahl der Parameter, die mittels 3D TEE gemessen werden, konnten in der Zukunft als
unabhangige Parameter festgelegt werden, die den Erfolg der Prozedur sowohl markieren als

womoglich auch prognostizieren.

4.4 Mitralklappenanulusgeometrie und Reverse Remodeling

Ahnlich wie die double-orifice (Englisch: double = zwei; orifice = Offnung) oder auch Edge-to-

Edge-Repair-Technik (Englisch: Edge = Rand; Repair = Wiederherstellung) nach Alfieri, einer
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offen-chirurgischen Therapie bei Mitralklappeninsuffizienz, wird auch die MCP durchgefihrt.
Bei der Technik nach Alfieri wird der Rand des anterioren und posterioren Mitralsegels per
Naht adaptiert. Dadurch entsteht beidseits der Naht jeweils eine Offnung. Das Ergebnis ist
optisch ahnlich dem der MitraClip® Prozedur. Bei der Edge-to-Edge-Repair-Technik wird zudem

oft auch eine Anuloplastie durchgefiihrt.

Studien haben gezeigt, dass durch die double-orifice Technik allein, d.h. ohne Anuloplastie,
hinsichtlich des postoperativen Verlaufs und des Befindens der Patienten zwar akzeptable
Ergebnisse erzielt werden konnten, diese mit Anuloplastie aber noch besser waren. (94, 95) In
einer Studie von Maisano et al. aus dem Jahr 2003 wurden bei Patienten Ergebnisse der chi-
rurgischen Edge-to-Edge-Repair Technik ohne Anuloplastie analog zu Ergebnissen mit Anulo-
plastie untersucht. (95) Es wurde festgestellt, dass dieser Therapieansatz in den meisten Fallen
zu keinem zufriedenstellenden Ergebnis fiihrte: Die Operation hatte ohne eine Verkleinerung
des dilatierten Mitralklappenanulus wenig Erfolg. Hierzu ist anzumerken, dass viele dieser Pa-
tienten zum einen an einer DMR litten und zum anderen Patienten ohne Kalzifikation oder
rheumatischer Erkrankung insgesamt ein besseres Ergebnis lieferten. (95) Es ist anzunehmen,
dass Patienten mit FMR ein gutes postinterventionelles Ergebnis trotz fehlender chirurgischer
Anuloplastie zeigen kénnen. Es bleibt daher die Frage, ob das MCP, dhnlich der double-orifice
Technik, lediglich die Mitralklappeninsuffizienz reduziert oder doch eine Art Anuloplastie be-
wirkt und dadurch vergleichbare Ergebnisse wie die double-orifice Technik mit Anuloplastie

liefern kann.

Durch die 3D Analyse der Mitralklappenanulus Geometrie konnte gezeigt werden, dass der
MitraClip® bereits intraprozedural zu einer Verdnderung der Anulusgeometrie, und damit im
weiteren Sinne zu einer Anuloplastie, flihrt. Wahrend der postprozeduralen Auswertung der
3D Datensatze stellte sich heraus, dass sich besonders die folgenden Parameter nach Interven-
tion verdndert hatten: der anterolateral nach posteromediale Diameter (DAIPm), der DAP, die
2D Circumference (C2D) und die C3D. Diese Ergebnisse wurden mit der korperlichen Verfas-
sung der Patienten 6 Monate nach MCP verglichen und zeigten, dass eine Symptomverbesse-
rung mit einer starken Reduktion der geometrischen Parameter assoziiert war. Die High Res-
ponder zeigten statistisch signifikante Werte in Bezug auf den DAP (33 +£5 mm vs. 29 £ 4 mm;
p <0,01), der C2D (136 +14 mm vs. 124 + 14 mm; p <0,01) und der C3D (137 + 14 mm vs.
126 £+ 13 mm; p < 0,01).

Es gibt nicht viele Studien, die die akuten Effekte der MitraClip® Prozedur auf die Anatomie des

Mitralklappenanulus mit 3D TEE untersucht haben. In einer Arbeit von Schmidt et al. aus dem
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Jahr 2012 konnte gezeigt werden, dass sich bei Patienten mit einer FMR, im Gegensatz zu Pati-
enten mit einer DMR, die Anulusflaiche und der DAP signifikant verkleinert haben. Es konnte
bei dieser Arbeit jedoch kein Zusammenhang mit dem klinischen Nutzen der Patienten herge-
stellt werden. Das Patientenkollektiv in der Arbeit von Schueler et al. bestand aus Hochrisiko-
patienten mit FMR sowie Patienten mit DMR (71 Patienten vs. 36 Patienten). Die Arbeitsgrup-
pe konnte zeigen, dass nur Patienten mit einer FMR eine akute Reduktion des DAPs erfuhren.
Diese akuten Veranderungen der Mitralklappengeometrie (DAP, 2D und 3D Anulusflache)
standen zudem mit der klinischen Verbesserung der Patienten in Verbindung. (34) Diese Daten
stimmen mit den vorliegenden (iberein. Erganzend hierzu wurden weitere Parameter eruiert,
die sich ebenfalls signifikant bei der High Responder Gruppe verandert haben. Schueler et al.
konnten bei Patienten mit DMR keine signifikante Verdanderung der Mitralklappenanulusgeo-
metrie finden, was anhand der Pathogenese der degenerativen Mitralklappeninsuffizienz zu
erklaren ist. Das vorliegende Kollektiv erganzt diese Ergebnisse, wobei diese Dissertation als
Einzige akute Veranderungen bei High Respondern bei originalen 3D Anuluswerten (C3D), die
die Zirkumferenz betreffen, zeigen konnte. Abbildung 8 stellt die Veranderungen des Mitral-
klappenanulus jeweils echokardiographisch und als 3D Modell jeweils vor und nach Interventi-
on im Vergleich zwischen HR und LR dar. (78) Die oberen Bilder (erste Zeile) stellen die Mitral-
klappeninsuffizienz bei Low Respondern (links) und High Respondern (rechts) jeweils vor (Bild A
und C) und nach (Bild B und D) Intervention dar. Die unteren Bilder zeigen ein 3D Modell der
Mitralklappe mit farblichen Modellen der exemplarischen Veranderung des Mitralklappenanu-
lus vor (jeweils links) und nach (jeweils rechts) Intervention. Die Uberlagerung beider Modelle
stellt die Reduktion der Geometrie des Mitralklappenanulus dar.

Eine weitere Studie hat die Anulusgeometrie zwar untersucht, konnte aber keine Veranderun-
gen der 3D Anuluswerte zeigen. (1) In dieser Arbeit wurden gezielt Daten von Patienten mit
FMR untersucht, die allesamt keine gute linksventrikulare Ejektionsfraktion aufweisen konnten
(EF vor Intervention 31 + 8 %). Durch die Analyse der Datensatze konnte gezeigt werden, dass
es innerhalb des Kollektivs Unterschiede hinsichtlich der Veranderung der Mitralklappenanu-
lusgeometrie gibt, welche mit einem besseren klinischen Nutzen assoziiert sind. Die Patienten
namlich, die zu den High Respondern gehoren, hatten eine signifikante Veranderung des ante-

rior zu posterioren Diameters und der 3D Circumference.
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4

Vor CIip/f\Tach Clip
High Responder

Vor Clip/Nach Clip
Low Responder

Abbildung 8: 3D Modelle

AML Anteriores Mitralklappensegel; AV: aortale Klappe; C: Zirkumferenz, LA: linker Vorhof; LV: linker
Ventrikel; MV Mitralklappe; MVA: Mitralklappenanulus; PML: posteriores Mitralklappensegel; >kenn-
zeichnet den Jet der Mitralklappeninsuffizienz, * zeigt den Clip;
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Auricchio et al. zeigten in einer Kohorte mit 51 Patienten mit FMR, die nicht auf kardiale Re-
synchronisationstherapie ansprachen, dass die Mitralklappeninsuffizienz und die Symptome
der Patienten durch die MCP verbessert wurden. (96) Sie konnten zudem zeigen, dass sich
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten nach der Intervention die LV Volumina zunehmend ver-

kleinerten und dass der Ventrikel nach Intervention ein Reverse Remodeling erfuhr.

Grayburn et al. beobachteten in einer Studie mit 801 Patienten, in der sowohl Patienten mit
einer FMR als auch mit einer DMR eingeschlossen wurden, wie sich die Mitralklappeninsuffizi-
enz, die LV Volumina und das linksatriale Volumen vor Intervention und bis zu einem Jahr nach
Intervention veranderten. (97) Sie zeigten, dass eine Reduktion des enddiastolischen LV Volu-
mens in beiden Gruppen mit einer residuellen Mitralklappeninsuffizienz nach einem Jahr asso-
ziiert war. Endsystolische LV Volumina waren nur bei Patienten mit einer FMR reduziert. In
beiden Gruppen verkleinerte sich das LA Volumen. Die Reduktion der LA und LV Volumina bei
Patienten mit FMR zeigt das Remodeling bei Patienten mit einer Reduktion der Mitralklap-

peninsuffizienz auf 1+ oder 2+.

In einer siebenjahrigen Studie wurde festgestellt, dass bei Patienten die Dilatation des Mitral-
klappenanulus nach Mitralklappenrekonstruktion ohne simultane Anuloplastie weiter fort-
schritt. (98) Diese Ergebnisse zeigen, dass bei Patienten mit LV-Dysfunktion und/oder Anulusdi-
latation eine ausschlieliche Korrektur der Mitralklappeninsuffizienz nur bedingt erfolgreich

ist. Mindestens genauso wichtig erscheint der Aspekt der Anuloplastie.

In der Kohorte dieser Arbeit verdnderten sich die echokardiographischen Werte nicht signifi-
kant. Bei den High Respondern blieb der LVEDD jedoch liber den gesamten Beobachtungszeit-
rum konstant, wohingegen dieser Wert sich bei den Non-Respondern verschlechterte (57 £ 4
mm vs. 61+ 15 mm). So konnte die normalerweise immer weiter fortschreitende Dilatation
des linken Ventrikels durch die MCP aufgehalten werden. Ahnlich der Ergebnisse von Grayburn
et al., konnte diese Arbeit ein Reverse Remodeling anhand der Reduktion der 3D Circum-
ference des Mitralklappenanulus zeigen. Im weiteren Verlauf ware es ggf. moglich gewesen
eine Verbesserung des LVEDD zu beobachten. Generell ist der Nachweis des Reverse Remode-
ling bei Patienten mit hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion aufgrund der Vorerkrankung
schwierig, daher sind die Ergebnisse und der positive klinische Verlauf dieser Arbeit umso er-

staunlicher.

Der Erfolg der MitraClip® Prozedur wurde bisher anhand der Reduktion der Mitralklappenin-

suffizienz gemessen. Die Ergebnisse konnten, in Einklang mit anderen Forschungsgrupen, zei-
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gen, dass nicht nur die Mitralklappeninsuffizienz fir die klinische Verbesserung der Patienten
wichtig zu sein scheint, sondern auch die geometrischen Verdnderungen des Mitralklap-

penanulus einen Einfluss haben.

4.5 Ausblick

Die MitraClip® Therapie bietet eine sichere, risikoarme und vielversprechende Therapieoption
fiir Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz, einer niedrigen Ejektionsfraktion und

einem erhéhten operativen Risiko.

Waéhrend die operative Therapie der primaren Mitralklappeninsuffizienz gute Ergebnisse erzie-
len konnte und dieses Vorgehen in den Leitlinien weiterhin die Therapie der Wahl ist, sieht
dies bei Patienten mit sekundarer Mitralklappeninsuffizienz anders aus. Die Therapie bei Pati-
enten mit FMR ist deutlich komplexer: Primar werden diese Patienten medikamentds oder
gegebenenfalls mittels kardialer Synchronisationstherapie behandelt. Ein operatives Vorgehen
ist initial meist nicht indiziert und bei weiterer Progression der Beschwerdesymptomatik oft zu
riskant. Dadurch hat sich die MCP als Therapie der Wahl bei multimorbiden Hochrisikopatien-

ten etabliert.

Die 3D TEE ist ein groRer Fortschritt im Bereich der kardiologischen Bildgebung. Zukiinftig sind
weitere Fortschritte in diesem Bereich zu erwarten. Erste Ergebnisse lieferte die Gruppe um
Balzer et al., der mit dem EchoNavigator®-System zeigen konnte, dass das Zusammenfihren
von 2D und 3D TEE Bildern mit fluoroskopischen Bildern sicher und durchfiihrbar ist und die

Durchfihrung von interventionellen Eingriffen stark verbessern kénnte. (99)

Bezlglich der Klinik der Patienten wissen wir, dass sich die Symptome der Patienten nach der
MCP verbessern. (91) AuRerdem konnte gezeigt werden, dass die MCP im Vergleich mit der
rein medikamentdsen Therapie die erneute Krankenhauseinweisung reduziert und das Uberle-
ben der Patienten erhéht. (100) Die Gruppe von Rassaf et al. stellte zudem fest, dass eine er-
folgreich durchgefiihrte MCP mit einer Verringerung des Grads der Mitralklappeninsuffizienz
mit einer verbesserten Nierenfunktion einherging. (101) Diese Erkenntnis ist darum sehr wert-
voll, weil das vorliegende Patientenkollektiv meist multimorbide ist und grof3e, operative Ein-

griffe oft Risiken flir andere Organfunktionen darstellen.

Insgesamt hangt eine erfolgreiche Intervention von vielen Faktoren ab, wie z.B. dem Alter, den

Komorbiditaten, den anatomischen Strukturen des Herzens und der Durchfiihrbarkeit der In-
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tervention. Es ist daher essentiell, dass die Patienten bereits vorab mittels 3D TEE untersucht
und selektiert werden, um einen sicheren und erfolgreichen Eingriff zu gewahrleisten. Durch
die Ergebnisse dieser Arbeit ist ersichtlich, dass es intraprozedural nicht nur auf die Reduktion
der Mitralklappeninsuffizienz, sondern auch auf die Veranderung der Geometrie des Mitral-
klappenanulus, ankommt. Die Daten haben gezeigt, dass bestimmte Parameter des 3D Anulus
mit einem besseren klinischen Outcome nach 6 Monaten assoziiert sind. Welchen Einfluss die

gezielte Reduktion dieser Parameter hat, sollte in der Zukunft weiter untersucht werden.

Das in dieser Studie demonstrierte Reverse Remodeling ist Gegenstand aktueller Studien. So
untersucht die Gruppe um Maisano das Cardioband®, welches bei Hochrisikopatienten mit
FMR eine kathetergesteuerte, direkte Anuloplastie ermdglicht. (102) Der Zugang erfolgt hier-
bei analog wie bei dem MCP. AnschlieBend wird das Cardioband® mit Hilfe von Ankerdrahten
auf dem posterioren Mitralklappenanulus Uber einen sogenannten Cinchingmechanismus (to
cinch: fester schnallen) fixiert. (103) Eine weitere Studie untersucht die indirekte Anuloplastie
bei Patienten mit FMR und Herzversagen (iber das Carillon® System, welches als eine Art Zug-
spange in den Koronarsinus eingesetzt wird. Das Raffen der Spange fiihrt zum Reverse Remo-
deling und zu einer Reduktion der Mitralklappenanulus und einer Verbesserung der Mitral-
klappeninsuffizienz. (104) Diese Studien unterstltzten die Annahme, dass das Reverse Remo-
deling fiir Patienten mit FMR eine wichtige Rolle in der Therapie der Mitralklappeninsuffizienz
spielt. Weitere Studien werden zeigen, ob sich die edge-to-edge Technik, die Anuloplastie oder

eine Kombination dieser Techniken durch interventionelle Hybridtechniken durchsetzt. (105)
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4.6 Schlussfolgerungen

Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die MCP mit Hilfe der 3D TEE sicher
durchfiihrbar ist und die hieraus gewonnenen Datensatze eine Analyse der Geometrie der

Mitralklappe erméglichen.

Neu ist der Aspekt, dass hiermit die akuten Veranderungen der 3D Anulusgeometrie beurteil-
bar sind. Bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz und konsekutiver funktioneller Mitral-
klappeninsuffizienz konnte gezeigt werden, dass die Patienten, die eine gravierende Verbesse-
rung des NYHA Stadiums (um > 1,5) und weiterer Parameter der klinischen Leistungsfahigkeit
(6 MWD und MLHFQ) erfahren haben, ebenfalls die waren, die eine starke geometrische Ver-
anderung 3-dimensionaler Parameter der Mitralklappe (DAP, C2D, C3D) nach MitraClip® Pro-
zedur zeigten. Patienten hingegen, die keine oder nur eine geringe Verbesserung dieser Para-
meter aufwiesen, hatten bis auf eine Reduktion der C2D keine signifikanten Veranderungen

der Geometrie der Mitralklappe.

Die Daten dieser Studie zeigen, dass die MitraClip® Implantation zu einem akuten Reverse
Remodeling des Mitralklappenanulus und zusatzlich nach 6 Monaten zu einer Verbesserung

der Symptome der Patienten fihrt.

Die Studie tragt zum Verstandnis der 3-dimensionalen Mitralanulusgeometrie und deren Ver-
anderungen wahrend der MCP bei und liefert wichtige Anhaltspunkte dariber welche Parame-

ter flr das Reverse Remodeling und das positive Outcome verantwortlich sein kdnnten.

Perspektivisch deuten die Ergebnisse darauf hin, dass in der Zukunft weitere Therapieverfah-
ren, welche auf eine Anuloplastie ausgerichtet sind, einen besonders positiven Effekt auf die
FMR und die Symptomatik der Patienten haben kénnen. Durch die Erfolge der interventionel-
len Therapieverfahren werden sich die Strategien weiterhin in diese Richtung entwickeln.
Denkbar waren kombinierte Ansatze bereits entwickelter Techniken, wie z.B. das Carillon®
System, in Kombination mit dem MitraClip® Verfahren. Genaue Entwicklungen bleiben abzu-
warten, scheinen aber sehr vielversprechend, insbesondere durch den bereits beobachteten
therapeutischen Erfolg und den zahlreichen Erkenntnissen beziiglich wirksamer therapeuti-

scher Ansatze.
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Anhang A

MINNESOTA FRAGEBOGEN ZUR LEBENSQUALITAT BEI HERZINSUFFIZIENZ

Mit den folgenden Fragen beantworten Sie, wie die Herzschwache Ihr Leben wahrend der letzten 4
Wochen beeinflusst hat. Schdatzen und markieren sie nach jeder Frage die entsprechende Zahl 1 bis 5,
wie sehr lhr Leben davon betroffen war.

Markieren Sie 0, wenn die Frage fir Sie nicht zutrifft.

Name:
Datum:

Hat lhre Herzschwiache sie durch folgende Merkmale in den letzten 4 Wochen im
Alltagsleben eingeschrankt?
(0 fiir Nein, 1 fir trifft ein wenig zu, bis 5 trifft ganz zu)

1.
2.

3.
4.
5.

Hatten Sie Kndchel- oder Beinschwellungen?
Mussten Sie sich wahrend des Tages zum
Ausruhen hinsetzen- oder legen? . .
Fallt hnen das Treppensteigen schwer?
Belastet Sie Haus- oder Gartenarbeit?
Haben Sie Schwierigkeiten, wenn Sie

. Kdnnen Sie in der Nacht nicht gut schlafen?
. Macht lhnen die Familien- und Freundschafts-

pflege Schwierigkeiten?

. Bereitet Ihnen der Erwerb des Lebens-

unterhaltes korperliche Probleme?

. Mussten Sie in der Freizeit und bei den

Hobbies verzichten? .

10. Ist Ihre Sexualitat eingeschrankt?

11. Mussten Sie auf lhre Lieblingsspeisen verzichten?
12. Sind Sie oft kurzatmig?

13. Waren Sie oft miide, trage und antriebslos?

14. Waren Sie stationar in Krankenhausbehandlung?
15. Mussten Sie Geld fiir medizinische Hilfe ausgeben?
16. Verspiren Sie unerwiinschte Neben-

17. Empfinden Sie sich als Belastung fiir

18. Erleben Sie einen Selbstkontrollverlust?

lhre Familie und Freunde?. . . . . .

19. Sorgen Sie sich?
20. Haben Sie Konzentrations- und Merkdefizite?
21. Fuhlen Sie sich depressiv?
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