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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) stellt nach der Aortenklappenstenose das
zweithdufigste Vitium des Menschen dar und kann in eine primire und eine sekundire MI
eingeteilt werden. Fiir Patienten mit hochgradiger MI und erhohtem operativen Risiko hat
sich die interventionelle Mitralklappenrekonstruktion mittels edge-to-edge Repair (TEER)
als wirksame Therapieoption etabliert. Hierdurch kann die MI reduziert werden und so bei
einem Grofteil der Patienten eine symptomatische Besserung bedingen sowie ein
linksventrikuldres reverse Remodeling (LVRR) induzieren. Allerdings profitieren trotz
erfolgreicher Intervention nicht alle Patienten von der Therapie. Insbesondere bei Patienten
mit sekunddrer MI bleibt der prognostische Vorteil ungeklirt. Die kardiale
Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) stellt den Goldstandard in der Beurteilung von
Anatomie und Funktion des Herzens dar und ermdglicht zusitzlich die nicht-invasive
Analyse der Myokardstruktur mittels Late Gadolinium Enhancement (LGE) und T1- und
T2-Mapping-Verfahren. Uber den Nutzen der Kardio-MRT-Diagnostik im Rahmen der
interventionellen Mitralklappentherapie liegen bisher nur wenige Daten vor.

Hypothese: Die periprozedurale Kardio-MRT-Untersuchung ermoglicht eine verbesserte
Patientenselektion fiir die Mitralklappenintervention und erlaubt die Vorhersage eines
prognostisch relevanten LVRR im Intervall nach Intervention.

Methode: In diese Studie wurden 76 Patienten mit einer interventionsbediirftigen MI und
hohem operativen Risiko eingeschlossen, die nach Beschluss des Herzteams die Indikation
zur interventionellen Versorgung der MI aufwiesen. Die Patienten erhielten vor der
Intervention eine Kardio-MRT-Untersuchung und wurden fiir ein Jahr lang klinisch
nachverfolgt. Neben den Standardsequenzen im Kardio-MRT wurde eine Strain-Analyse zur
exakten Beurteilung der globalen und lokalen linksventrikuldren Funktion ergénzt. Dartliber
hinaus analysierten wir die Myokardtextur mittels LGE, T1- und T2-Mapping. Bei 42
Patienten erfolgte eine vergleichende Kardio-MRT-Untersuchung sechs Monate nach
Intervention.

Ergebnisse: Drei Viertel der Patienten wiesen eine sekunddre MI auf, wohingegen 25% der
Patienten eine priméire MI hatten. Die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)
betrug 46+12%. Die Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienzsymptomen lag im
ersten Jahr bei 18%, die 1-Jahres-Mortalitidt bei 19%. Priadiktoren hierfiir waren eine
residuelle MI > 2°, eine links- und rechtsatriale Fliche > 30cm?, eine rechtsventrikulire
Dilatation, eine Niereninsuffizienz, ein global longitudinaler Strain <-15c¢m/s sowie eine
erhohte globale und septale T1-Zeit (fiir alle p <0,05). Ein LVRR, definiert als Abnahme
des linksventrikuldren end-diastolischen Volumenindex > 15%, trat bei 38% der Patienten
auf und war mit keinem klinischen Benefit assoziiert. Pradiktoren fiir das Auftreten eines
LVRR nach sechs Monaten waren die LVEF, der globale longitudinale, zirkumferentielle
und radiale Strain sowie das Verhiltnis von MI-Volumen zum linksventrikuldren end-
diastolischen Volumenindex (alle p < 0,05).

Schlussfolgerung: Die Patientenselektionskriterien fiir eine TEER, die hauptsidchlich auf
klappenbezogenen Faktoren basieren, sollten die links- und rechtsventrikuldre Funktion
einschliefen. Dariiber hinaus sollte die linksventrikuldre Struktur, beriicksichtigt werden,
welche mittels Kardio-MRT nicht-invasiv charakterisiert werden kann.




Summary

Background: Mitral regurgitation (MR) is the second most common heart valve disease in
humans after aortic stenosis. MR can be divided into primary and secondary MR.
Interventional mitral valve reconstruction using edge-to-edge repair (TEER) has been
established as an effective therapy for patients with severe MR and an increased surgical
risk. The therapy can effectively reduce MR, resulting in symptomatic improvement in the
majority of patients, and induce left ventricular reverse remodeling (LVRR). Despite
successful intervention, not all patients benefit from the therapy. Especially in patients with
secondary MR, the prognostic benefit remains unclear. Cardiac magnetic resonance imaging
(cardiac MRI) is the gold standard for assessing the cardiac anatomy and function, and also
allows non-invasive analysis of the myocardial structure using Late Gadolinium
Enhancement (LGE) and T1- and T2-Mapping techniques. To date, there is limited data on
the benefit of cardiac MRI diagnostics in the context of interventional mitral valve therapy.

Hypothesis: Cardiac MRI allows improved patient selection for mitral valve edge-to-edge
repair and facilitates the prediction of prognostically relevant LVRR after the procedure.

Method: This study included 76 symptomatic patients with severe MR requiring intervention
due to a high surgical risk. All patients were reviewed by the multidisciplinary heart team
and deemed eligible for edge-to-edge repair. Prior to the intervention, patients underwent
cardiac MRI examination and were followed for one year. In addition to the standard cardiac
MRI sequences, strain analysis was added to accurately assess global and local left
ventricular function. Myocardial structure was also analysed using LGE, T1 and T2
mapping. Forty-two patients underwent a second cardiac MRI examination six months after
the intervention.

Results: Nearly 75% of patients presented with secondary MR, while 25% had primary MR.
The mean left ventricular ejection fraction (LVEF) was 46+12%. The rehospitalization rate
for heart failure symptoms within the first year was 18%, and the 1-year mortality rate was
19%. Predictors for this were residual MR > 2°, left and right atrial area > 30cm?, right
ventricular dilatation, renal insufficiency, global longitudinal strain < -15cm/s, and increased
global and septal T1 times (all p < 0,05). LVRR, defined as a decrease in the left ventricular
end-diastolic volume index > 15%, occurred in 38% of patients and was not associated with
any clinical benefit. Predictors for the onset of LVRR at six months were LVEF, global
longitudinal, circumferential and radial strain, and the ratio of MR volume to left ventricular
end-diastolic volume index (all p < 0,05).

Conclusion: Patient selection criteria for TEER, which are primarily based on valve-related
factors, should include left and right ventricular function. In addition, the left ventricular
structure, which can be characterized non-invasively using cardiac MRI, should also be
considered in the selection process for optimal candidates.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einfuhrung

Die Mitralklappeninsuffizienz (M]) stellt nach der Aortenklappenstenose das zweithdufigste
Vitium des Menschen dar und kann in eine primidre (degenerative) sowie sekundére
(funktionelle) MI eingeteilt werden. Fiir Patienten mit hochgradiger primérer und sekundérer
MI und erhohtem perioperativem Risiko hat sich die interventionelle
Mitralklappenrekonstruktion mittels "transcatheter edge-to-edge repair (TEER) mit dem
MitraClip als wirksame Therapieoption etabliert. Dieses Verfahren reduziert die MI und
zeigt in Studien eine Verbesserung der klinischen Symptomatik sowie in bestimmten
Szenarien auch des Uberlebens. Allerdings weist ein gewisser Anteil der Patienten trotz
erfolgreicher Prozedur keinen klinischen Benefit auf. Gerade fiir Patienten mit sekundérer
MI ist nicht geklart, welche Patienten symptomatische oder sogar prognostische Vorteile
durch die Intervention erfahren. Die kardiale Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT)
stellt den Goldstandard in der Beurteilung von Anatomie und Funktion des Herzens dar.
Zusitzlich ermoglicht das Kardio-MRT durch das sog. Late Gadolinium Enhancement
(LGE) und spezifische T1 und T2 Mapping-Verfahren Aufschluss {iber die
Myokardstruktur. Bisher existieren nur wenige Daten iiber den diagnostischen und
prognostischen Nutzen einer Kardio-MRT im Rahmen der interventionellen
Mitralklappentherapie.

Hypothese: Die  periprozedurale = Kardio-MRT-Untersuchung  erlaubt  eine
Risikostratifizierung der Patienten vor Intervention sowie Aussagen iiber das
linksventrikuldre Remodeling nach erfolgreicher interventioneller Mitralklappentherapie.

Aus dieser Hypothese leiten wir folgende Ziele ab:

1. Mittels periprozeduraler Kardio-MRT-Untersuchung sollen die durch die
interventionelle  Mitralklappenrekonstruktion  hervorgerufenen myokardialen
Volumen- und Funktionsinderungen erfasst werden.

2. Es soll das Auftreten eines giinstigen linksventrikuldren Remodelings nach
interventioneller Versorgung der MI evaluiert und der Finfluss auf das klinische
Outcome analysiert werden. Ferner sollen Priadiktoren fiir das linksventrikuldre
Remodeling identifiziert werden.

3. Essollen Pridiktoren fiir das klinische Outcome (1-Jahres-Uberlebens- und 1-Jahres-
Rehospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienz) herausgearbeitet werden.
Ferner soll der prognostische Nutzen einer periprozeduralen Kardio-MRT-
Untersuchung im Rahmen der Risikostratifizierung bewertet werden.

1.2 Definition Mitralklappeninsuffizienz

Die Ml ist eine Erkrankung, bei der es entweder akut oder chronisch zur Schlussunfahigkeit
der Mitralklappe (MK) kommt. Begriindet ist diese Schlussunfahigkeit entweder durch einen
strukturellen Schaden an den zwei Segelklappen selbst (z.B. durch einen Prolaps) oder durch
funktionelle Veranderung am Halteapparat bzw. dem linken Ventrikel (LV) z.B. als Folge
von regionalen Wandbewegungsstorungen nach Myokardinfarkt.



1.3 Epidemiologie

Die MI stellt nach der Aortenklappenstenose die zweithdutigste Herzklappenerkrankung in
Europa dar (Iung et al., 2003, Cahill et al, 2021). Die Privalenz von
Herzklappenerkrankungen steigt mit dem Alter, so dass das Auftreten einer MI in der
Altersgruppe der iiber 75-Jdhrigen bei knapp zehn Prozent liegt (Nkomo et al., 2006). Des
Weiteren zeigen Nkomo et al. (2006) in ihrer bevolkerungsbasierten Studie zum
Vorkommen von Herzklappenerkrankungen, dass das Auftreten einer MI
geschlechtsunabhingig ist, wenn eine Altersadjustierung vorgenommen wird.

1.4 Atiologie

1.4.1 Degenerative (primare) Mitralklappeninsuffizienz

Die degenerative oder auch primiare MI (DMI) ist gekennzeichnet durch eine Schiadigung
der Klappenstruktur. Sie ist die hdufigste Ursache fiir eine MI und kann wiederum durch
diverse Ausloser begriindet sein (Iung et al., 2003). Zum einen fiihrt ein MK-Prolaps zur
Schlussunfdhigkeit der beiden Segel. Ausloser hierfir kann der Abriss der Chordae
tendineae oder die Ruptur eines Papillarmuskels im Rahmen eines Myokardinfarktes, eines
Thoraxtraumas oder auch einer Endokarditis sein. Aulerdem ist der MK-Prolaps héufig bei
Patienten mit Morbus Barlow zu beobachten. Hierbei handelt es sich um eine myxoide
Mitralklappendegeneration, die zumeist bei jungen Patienten symptomlos auftritt und bei
etwa 5% der gesamten Bevolkerung nachgewiesen werden kann (Fontana et al., 1991).
Ebenso tritt ein MK-Prolaps mitunter im Zusammenhang mit Bindegewebsstorungen wie
dem Ehlers-Danlos- oder dem Marfan-Syndrom auf (Camm et al., 2018).

Neben dem MK-Prolaps kann auch die direkte Perforation eines Segels infolge einer
infektiosen Endokarditis zur primiren MI fithren (Habib et al., 2015). Gerade bei édlteren
Patienten stellt die Sklerosierung des Mitralklappenapparates eine haufige Ursache der MI
dar.

1.4.2 Funktionelle (sekundare) Mitralklappeninsuffizienz

Von der primdren MI ist die sekundire bzw. funktionelle MI abzugrenzen. Diese beruht im
Gegensatz zur primdren MI nicht auf einem direkten Schaden der Klappenstrukturen,
sondern ist auf eine geometrische Verzerrung des subvalvulidren Apparates zuriickzufiihren.
Urséchlich dafiir ist zumeist ein Missverhiltnis zwischen dem Halteapparat der MK und dem
LV, wie z.B. bei einer dilatativen Kardiomyopathie oder nach Myokardinfarkt (Camm et al.,
2018).

Des Weiteren kann eine funktionelle MI auch durch die Dilatation des Mitralklappenannulus
begriindet sein. Ausldser fiir die Weitung kann die Dilatation des linken Atriums (LA) sein,
welche sich durch ein langanhaltendes Vorhofflimmern (VHF) bildet (sog. atrial
funktionelle MI) (Gertz et al., 2011).



1.5 Pathophysiologie

Um die Auswirkungen der MI auf das Herzkreislaufsystem zu verstehen, ist ein
grundlegendes Verstindnis der physiologischen Funktion der MK im Herzzyklus nétig.
Diese soll im Folgenden grob skizziert werden. Nach Einstrom des Blutvolumens aus dem
LA in den LV wihrend der Diastole kommt es in der frithen Systole zum Schluss der MK.
Dies geschieht, sobald der Druck im LV den Druck im LA iibersteigt. Papillarmuskeln und
Chordae tendineae halten iiber die spétsystolische Phase hinweg die MK geschlossen, sodass
bei der Austreibungsphase der Blutstrom unidirektional iiber die Aortenklappe hinweg in
die Aorta verlduft (Daut, 2019). Wenn nun die Schlussfihigkeit der MK gestort ist, kommt
es wihrend der systolischen Austreibungsphase zu einer Entleerung des LV in zwei
Richtungen. Zum einen physiologisch in die Aorta zum anderen als Pendelvolumen in die
entgegengesetzte Richtung ins LA. Dieser Teil des Blutvolumens wird als
Regurgitationsvolumen (Rvol) bezeichnet und fiihrt zu einem erhéhten Blutvolumen im LA,
welches mit einer Vorlasterhdhung einhergeht. Die Konsequenz ist eine
Volumeniiberlastung sowohl im LV als auch in den Pulmonalvenen, welches zur Ausbildung
einer Lungenstauung fiihrt. Hieraus kann sich bei einem chronischen Geschehen dann
reaktiv eine pulmonale Hypertonie mit konsekutiver Rechtsherzbelastung manifestieren. Zur
Kompensation des verminderten Herzzeitvolumens (HZV) trotz erhéhten Schlagvolumens
(SV) reagiert der LV mit einem ventrikuliren Remodeling. Uber die Zeit kommt es bedingt
durch die Volumeniiberlastung zur ventrikuldren Dilatation. Die Folge ist eine Weitung des
Mitralklappenannulus mit Verschlechterung der MI im Sinne einer sich verstirkenden feed-
back Schleife. Letztlich werden die Kompensationsmechanismen durch die
Volumeniiberlastung iiberschritten, so dass die Kontraktilitit des LV abnimmt und die
Ejektionsfraktion nicht mehr aufrechterhalten werden kann (Douedi and Douedi, 2022,
Apostolidou et al., 2017, Maganti et al., 2010, Enriquez-Sarano et al., 2005).

Ausloser der Schlussfahigkeit der MK sind vielfdltig und beruhen entweder auf einer
einzelnen Funktionsstérung oder einer Kombination von: (1) MK-Prolaps als Folge einer
Verlangerung bzw. Ruptur der Chordae tendineae oder eines Papillarmuskelabrisses; (2)
Gewebeverlust der Klappensegel durch Retraktion oder Perforation der Klappen; (3) LV-
Remodeling, welches zur geometrischen Distorsion des LV fiihrt (4) Dilatation des
Mitralklappenannulus (Camm et al., 2018).

Das Ausmal} des Rvol ist von verschiedenen Faktoren abhingig. Unter anderem von der
Regurgitationséffnungsfliche der MK (effective regurgitation orifice area [EROAY]), der
Dauer der Systole und dem Druckgradienten liber der MK (Camm et al., 2018). Dieser
Druckgradient zwischen LA und LV besteht wahrend der isovolumetrischen Kontraktion,
der Austreibungsphase sowie der isovolumentrischen Relaxation. Abhédngig von der
Atiologie der MI kommt es in unterschiedlichen Phasen der Systole zur Regurgitation. Die
EROA ist dynamisch und variiert somit in Abhédngigkeit vom Fiillungszustand und der
Kontraktilitdt des LV (Yellin et al., 1979, Yoran et al., 1979).



1.6 Symptome

Die Symptome der MI sind abhingig vom Schweregrad der Insuffizienz sowie von der
Atiologie. Dies beeinflusst die Geschwindigkeit des Auftretens und die damit verbundenen
Kompensationsmoglichkeiten, so dass klinisch eine Unterscheidung in eine akute und
chronische MI mdglich ist.

Bei der chronischen MI konnen durch einen meist langjdhrigen Verlauf gewisse
Kompensationsmechanismen greifen, so dass es vor allem zu Anfang der Erkrankung zu
einem langen asymptomatischen Verlauf kommen kann. Die Kompensation besteht zum
einen in der exzentrischen Hypertrophie des LV, welcher das HZV bei steigendem totalem
SV aufrechterhdlt. Zum anderen kann anfangs das Rvol im LA durch eine Steigerung der
Compliance kompensiert werden, so dass es nicht zur Druckerhdhung und
Volumeniiberladung im Pulmonalkreislauf kommt. Dieser Zustand kann unter Umstdnden
fiir viele Jahre gehalten werden (Rosenhek et al., 2006). Im Falle einer Dekompensation
wird die chronische MI entsprechend einer chronischen Herzinsuffizienz symptomatisch. Es
kommt zur verminderten korperlichen Belastbarkeit sowie zu Dyspnoe (Camm et al., 2018).

Die akute MI ist gekennzeichnet durch den raschen Abfall der Nachlast und dem akuten
Druckanstieg im LA, welcher sich auf den Lungenkreislauf und das rechte Herz auswirkt
(Camm et al., 2018). Die Folge kénnen ein kardiogener Schock mit Herzkreislaufversagen
und das Auftreten eines Lungenddems sein (Douedi and Douedi, 2022).

1.7 Diagnostik

1.7.1 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) stellt das primére bildgebende Verfahren zur
Beurteilung einer Herzklappeninsuffizienz dar. Mit Hilfe der TTE kann sowohl die Genese,
der Schweregrad als auch die Reparaturfahigkeit der MI bestimmt werden. Gleichzeitig
konnen die Funktion und der Einfluss der MI auf den LV sowie der Druckanstieg in der
pulmonalen Strombahn abgeschétzt werden (Lancellotti et al., 2010b).

Zur Bestimmung des Schweregrades der MI werden mehrere Kriterien herangezogen, die
immer unter Beriicksichtigung von Einflussfaktoren wie Herzfrequenz, Blutdruck sowie
Vor- und Nachlast beurteilt werden miissen. Dies sind zum einen semiquantitative Kriterien
wie die Vena contracta. Diese entspricht der schmalsten Stelle des Regurgitationsjets und
reprasentiert die Regurgitations6ffnung. Ab einer Weite von iiber 7mm liegt
definitionsgemal eine hochgradige MI vor. Zugleich kommen quantitative Parameter wie
die proximal isovelocity surface area (PISA) zum Einsatz, woraus unter anderem die EROA
abgeleitet werden kann. Eine hochgradige DMI ist dabei definiert als eine EROA > 40mm?,
einem Rvol > 60ml und einer Regurgitationsfraktion > 50% (Vahanian et al., 2021). Bei der
sekundiren MI sind die Schwellenwerte zur Beschreibung einer hochgradigen MI identisch,
wobei unter gewissen Voraussetzungen (sog. low-flow Konditionen) eine Abweichung aus
prognostischen Griinden geringer angesetzt wird (EROA > 30mm? [bei ellipsenformiger
EROA]; Rvol > 45ml [bei low-flow Konditionen]) (Vahanian et al., 2021).



Neben der Bestimmung von Genese und Einteilung des Schweregrades kann iiber die TTE
auch die hdmodynamische Auswirkung auf das linke Herz ermittelt werden. In dieser
Hinsicht konnten Nkomo et al. eine LV-Dilatation ohne Zeichen einer LV-Hypertrophie bei
Patienten mit vorliegender hochgradigen MI nachweisen. Die LA-Grofe kann als
prognostischer Faktor vor einem operativen oder interventionellen MK-Eingriff dienen
(Messika-Zeitoun et al., 2007, Iliadis et al., 2020). AuBlerdem kann im TTE eine konsekutive
(oder ursédchliche) Dilatation des LA erfasst und eine Erh6hung des pulmonalen Drucks
anhand des Druckgradienten iiber der Trikuspidalklappe abgeschitzt werden. Ein
systolischer pulmonal-arterieller Druck (sPAP) > 50mmHg weist bei Patienten mit primérer
MI eine prognostische Relevanz auf und gilt daher als Indikation zur OP. In diesem Sinne
konnten Barbieri et al. (2011) in ihrer Studie zeigen, dass Patienten mit einem mittleren
sPAP > 50mmHg eine um 160% erhohte Mortalitdt aufweisen.

AufBlerdem ist mittels TTE die Beurteilung der Rechtsherzfunktion sowie der
Trikuspidalklappenfunktion moéglich. Diesbeziiglich zeigen Truong et al. (2021) in ihrer
Metaanalyse, dass eine rechtsventrikuldre (RV) Funktionsminderung vor MitraClip-
Implantation bei funktioneller MI mit einer erhohten postinterventionellen Mortalitét
einhergeht (Hazard Ratio (HR) 1,79; 95% Konfidenzintervall (KI) 1,39-2,31; p <0.001).
Dariiber hinaus zeigen sie, dass dies auch filir eine moderate bis hochgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) gilt (HR 1,61; 95% KI 1,11-2,33, p =0,01).

1.7.2 Transodsophageale Echokardiographie

Die transdsophageale Echokardiographie (TEE) soll als erweiterte Moglichkeit in der
Diagnostik eingesetzt werden. Dabei ist eine préizisere Beurteilung der Klappenmorphologie
sowie ihrer Lasionen moglich, wodurch eine verbesserte praoperative Therapieentscheidung
gelingt (Camm et al., 2018). Mittels TEE kann der zugrundeliegende Mechanismus zur
Entstehung der MI ermittelt werden. Dieser wird iiber die Carpentier Klassifikation
eingeteilt. Typ I ist definiert als Klappenperforation oder die Dilatation des Klappenannulus.
Bei Typ II kommt es zu einer Hypermobilitit des/der Segel(s) in Folge eines Prolapses.
Typ III weist eine eingeschrinkte Klappenbeweglichkeit auf, wobei die Klappenbewegung
bei Typ Illa wihrend der Systole und Diastole und bei Typ IlIb nur wéhrend der Systole
eingeschrénkt ist (Lancellotti et al., 2010a, Carpentier, 1983).

Eine weitere Indikation zur Durchfithrung der TEE besteht zudem bei unzureichender
Aussagekraft der TTE (Lancellotti et al., 2010a) oder wenn der Verdacht auf eine
Thrombose, Prothesendysfunktion oder Endokarditis besteht (Camm et al., 2018).

Bei der interventionellen Mitralklappenintervention nimmt die TEE eine herausragende
Rolle im Rahmen der periinterventionellen Bildgebung ein. Samtliche transkathetergestiitzte
Verfahren erfolgen unter stindiger TEE-Kontrolle und Fiithrung, so dass eine Intervention
ohne TEE quasi undenkbar ist. Der Arbeitskreis Interventionelle Mitralklappentherapie der
Arbeitsgemeinschaft Interventionelle Kardiologie (AGIK) empfiehlt in diesem
Zusammenhang neben einem erfahrenen interventionellen Kardiologen auch einen
Echokardiographeur, der sich insbesondere mit der TEE-Diagnostik von Vitien auskennt
(Boekstegers et al., 2013).



1.7.3 Labor

Laborchemisch gilt das brain natriuretic peptide (BNP) als Marker fiir die Herzinsuffizienz.
Zudem stellt es einen zuverldssigen Priadiktor fiir das Outcome von Patienten mit MI dar.
Detaint et al. (2005) zeigten in einer Studie mit 124 Patienten, dass ein erhohter BNP-Spiegel
von >3lpg/ml prognostisch ungiinstig und mit einer signifikant geringen 5-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit (72+10% vs. 95+5%, p = 0,03) fiir Patienten mit DMI
vergesellschaftet ist. Zusdtzlich fiihrten Detaint et al. (2005) an, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit einer Erhohung des BNP-Spiegels je 10pg/ml um 23%
sinkt. Des Weiteren besitzt ein niedriges BNP-Level einen hohen negativen pradiktiven
Wert, wodurch es eine klinisch relevante hohergradige MI und eine Herzinsuffizienz
unwahrscheinlich macht (Camm et al., 2018).

1.7.4 Herzkatheteruntersuchung

Die aktuelle Leitlinie der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie zum Management von
Herzklappenerkrankungen empfiehlt die Durchfiihrung einer Herzkatheteruntersuchung vor
chirurgischen oder interventionellen Eingriffen (Vahanian et al., 2021). Einerseits kann
mittels Koronarangiographie eine koronare Herzerkrankung (KHK) abgeschitzt und ggf.
eine begleitende Revaskularisierung geplant werden (Authors/Task Force et al., 2014,
Knuuti et al., 2020). Andererseits ist ein Ausschluss einer KHK moglich. Indiziert ist eine
Koronarangiographie nach Klasse [-Empfehlung der Leitlinie bei Patienten mit einer
positiven Vorgeschichte fiir eine KHK, einer vermuteten myokardialen Ischdmie, einer
reduzierten systolischen LV Funktion, Maénnern iiber dem 40. Lebensjahr und
postmenopausalen Frauen sowie bei Patienten mit einem oder mehreren kardiovaskulédren
Risikofaktoren (Authors/Task Force et al., 2014, Knuuti et al., 2020, Neumann et al., 2019,
Mach et al., 2020). Dariiber hinaus wird bei jedem Patienten mit einer hochgradigen
funktionellen MI eine invasive Evaluation mittels Herzkatheteruntersuchung empfohlen.

1.8 Kardiale Magnetresonanztomographie

1.8.1 Allgemeines

Das Kardio-MRT hat sich zu einem grundlegenden bildgebenden Verfahren in der
Kardiologie entwickelt. Die Vorteile der Kardio-MRT liegen in der sehr hohen rdumlichen
Auflosung, der Moglichkeit zur 3-dimensionalen Darstellung und der nicht-invasiven
Gewebeanalyse (in vivo) durch verschiedene Sequenzen. Durch den Einsatz von
Kontrastmittel (KM) kann das diagnostische Spektrum der Kardio-MRT-Untersuchung
erweitert werden. Hierdurch gelingt die Detektion von Perfusionsdefiziten, Fibrose und
nekrotischen Prozessen im Herzgewebe sowie der Ausschluss von Thromben innerhalb der
Herzhohlen. Die Kardio-MRT ermdglicht somit die Abkldrung unterschiedlicher kardialer
Erkrankungen innerhalb einer Untersuchung.

Ein weiterer Vorteil der Kardio-MRT liegt darin, dass dieses Verfahren nicht auf radioaktive
Strahlung angewiesen ist (Kumar and Bagur, 2015) und somit eine schonende Untersuchung
fiir den Patienten darstellt.



Pathologische Gewebeverdnderungen koénnen in der Magnetresonanztomographie (MRT)
nicht-invasiv mittels T1- und T2-Relaxationszeit visualisiert werden. Mit Hilfe neuer
Mapping-Verfahren konnen diese nun auch quantitativ erfasst werden. Diese haben sich in
den letzten Jahren bei verschiedenen Krankheitsbildern zunehmend in der Klinik etabliert.

1.8.2 Physikalische Grundlagen

1.8.2.1 Kernspinresonanz

Grundlage der MRT ist die Kernspinresonanz. Dieses physikalische Phdnomen beruht
darauf, dass ein Atomkern mit einer Ladung ausgestattet ist, die einen Spin
(Eigendrehimpuls) besitzt. Dadurch erzeugt der Atomkern ein eigenes Magnetfeld, welches
an ein dulleres Magnetfeld anlegt werden kann. Hierdurch richten sich die Atomkeren
entlang der Feldlinien parallel und antiparallel aus. Im Rahmen dieser
Ausrichtungsbewegung drehen sich die Kerne kegelférmig in Richtung des angelegten
Magnetfeldes, wie ein rotierender Kreisel. Dies wird Prizessionsbewegung genannt. Die
Geschwindigkeit, in der die Atomkerne prizedieren, wird als Prizessionsfrequenz
bezeichnet. Diese kann durch die Lamorgleichung berechnet werden: o=y x Bo. Dabei ist
o die Prazessionsfrequenz gemessen in Megahertz (MHz); y das sog. gyromagnetische
Verhiltnis, welches stoffspezifisch ist und fiir Wasserstoffprotonen 42MHz pro Tesla
betrdgt und Bo die Stirke des externen Magnetfeldes gemessen in Tesla (T) (Schild, 1997).

Mittels einer Radiowelle in Form eines Hochfrequenzimpluses gelingt es nun die
Wasserstoffprotonen in ihrer longitudinalen Ausrichtung zum externen Magnetfeld
abzulenken, so dass eine Transversalmagnetisierung entsteht. Dabei muss der
Hochfrequenzimpuls der Lamorfrequenz entsprechen. Dieses Phinomen wird als Resonanz
bezeichnet. Der transversale Magnetvektor bewegt sich ebenfalls entsprechend der
Prizessionsfrequenz und kann als Magnetresonanz-Signal detektiert werden (Schild, 1997).

1.8.2.2 Relaxation

Nach Abschalten des Hochfrequenzimpuls richten sich die Protonen allmahlich wieder aus,
und zwar in ihre urspriingliche Ausrichtung entlang des externen Magnetfeldes. Im Zuge
dessen geben sie die vorher aufgenommene Energie in Form einer Hochfrequenzwelle an
die Umgebung ab, was durch den Begriff Relaxation beschrieben wird. So kehren die
Protonen zuriick auf ihr niedrigeres Energieniveau. Dabei entspricht die T1 Relaxation einer
Zeitkonstante, die die Geschwindigkeit angibt, mit der 63% der urspriinglichen
Longitudinalmagnetisierung erreicht werden. Unter der T2 Zeitkonstante versteht man die
transversale Relaxationszeit, in welcher die Transversalmagnetisierung auf 37% ihres
Ausgangswertes abgefallen ist (Schild, 1997).

Das menschliche Gewebe weist neben einer unterschiedlichen Spindichte auch
unterschiedliche T1- und T2-Relaxationszeiten auf. Dies wird zur Bildkonstruktion genutzt,
indem {tiber verschiedene Pulssequenzen (RF-Pulse, Gradienten, Akquisitionsfenster) die
Relaxationszeiten variiert werden. Hierbei ergibt sich in Abhingigkeit der Komposition eine
Bildakquise nach T1 oder T2 Eigenschaften, welches als Wichtung bezeichnet wird. Per
Empféangerspule konnen diese Signale detektiert und miteinander verrechnet werden, so dass



eine graphische Rekonstruktion entsprechend der Gewebezusammensetzung mdglich ist.
Hierbei unterscheidet sich das physiologische Gewebe vom pathologisch verdnderten,
wodurch Nekrosen, Fibrosen oder ein interstitielles Odem im konventionellen MRT
visualisiert werden (Schild, 1997).

1.8.2.3 Late Gadolinium Enhancement

Die LGE-Technik gilt als etablierte Technik in der Kardio-MRT-Diagnostik zur Darstellung
von fokalen Myokardverdnderungen (Kramer et al., 2020) bei ischdmischen (Kim et al.,
2000) und nicht-ischdmischen Kardiomyopathien (Gulati et al., 2013). Hierzu wird
Gadolinium als intravendses KM eingesetzt. Dieses besitzt paramagnetische Eigenschaften
und fiihrt ein eigenes lokales Magnetfeld mit sich, was zur Verkiirzung der Relaxationszeit
von Protonen beitrdgt. Daraus ergeben sich folgende Konsequenzen: Reichert sich ein
Gewebe mit dem KM an, so verkiirzt sich dessen T1-Zeit. In einem T1-gewichteten Bild
fiihrt dies wiederum zur Signalverstirkung, so dass ein verstirkter Kontrast zu einem
Gewebe besteht, welches kein KM aufgenommen hat. Im Fall eines T2-gewichteten Bildes
kommt es auf Grund der Verkiirzung der T2-Zeit zu einer Abschwichung des Signals
(Schild, 1997). Im Myokard kommt es dabei zur verstirkten Akkumulation des KM in
pathologisch verdnderten Regionen des Myokards, so dass im Bild vor allem dort ein
verstirkter Kontrast entsteht (Schwitter et al., 1997).

Um eine fokale myokardiale Lasion zu visualisieren, wird eine Inversion Recovery Sequenz
genutzt. Durch die Einstellung der Inversionszeit (time to inversion) ist es nun moglich das
normale Myokard zu unterdriicken. Dies verschérft den Kontrast zwischen Narbengewebe
und gesundem Myokard (Kim et al., 1996).

1.8.3 T1-Mapping

Beim myokardialen T1-Mapping handelt es sich um die ortliche Darstellung der
korrespondierenden T1-Relaxationszeit fiir jedes Myokardvoxel (Messroghli et al., 2017).
Zur Bildkonstruktion wird fiir jedes Voxel die Protonen-Spin-Gitter Relaxationszeit
(longitudinale Relaxation) berechnet.

Um eine T1-Map zu erstellen, wird zumeist eine Inversion Recovery Pulse Sequenz genutzt.
Diese basiert auf einem ortsunselektiven 180° Impuls, welcher die bestehende
Magnetisierung invertiert, so dass die Wiederherstellung der longitudinalen Magnetisierung
einsetzt. Nun erfolgt ein ortsselektiver 90° Anregungsimpuls, so dass die Magnetisierung in
die transversale Ebene gerichtet wird. Diese Anregungsimpulse werden mehrmals mit einer
unterschiedlichen Inversionszeit wiederholt, um eine komplette T1 Relaxation sicher zu
stellen. Um dies zu garantieren, betridgt die Repetitionszeit (time fto repetition, TR)
mindestens die flinffache Lange der T1-Zeit. Die TR ist hierbei EKG-getriggert und wird
durch das RR-Intervall determiniert, so dass eine Messung innerhalb mehrerer Herzschlige
erfolgt (Burt et al., 2014, Taylor et al., 2016). Zur Minimierung von Bewegungsartefakten
ist wihrend des Messzyklus ein Atemstopp durchzufiihren.

Eine gebriuchliche Sequenz bildet in diesem Feld die Modified Look Locker Inversion-
Recovery Sequenz (MOLLI) (Messroghli et al., 2004), welche auch in dieser Studie
verwendet wird. Neben dieser finden sich Varianten wie die shortened MOLLI (Piechnik et
al., 2010), oder die normale Look Locker Sequenz, bei der eine Bildakquise iiber den
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gesamten Herzzyklus ablduft. Dies hat jedoch den Nachteil, dass Schwankungen in der
Bildqualitét entstehen und so die Beurteilbarkeit beeinflusst wird (Burt et al., 2014).

Im Rahmen der MOLLI findet eine Bildakquisition zu einem festen Zeitpunkt des
Herzzyklus wie beispielsweise der Enddiastole statt. Um dies zu gewihrleisten, erfolgt eine
EKG-getriggerte Bildgeneration zu jedem Herzschlag von elf Bildern tiber 17 Herzschldge
hinweg. Dabei werden die Messdaten von mehreren Aufnahmen mit unterschiedlichen
Inversionszeiten zusammengefiihrt und zu einem Datensatz verrechnet (Messroghli et al.,
2004, Burt et al., 2014). Die MOLLI-Technik ist dabei gut reproduzierbar und zeigt ein
hohes Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (Messroghli et al., 2007, Messroghli et al., 2004). Dies
wird erreicht liber eine balanced steady-state free precession (b-SSFP) Bildgebung, welche
dariiber hinaus eine geringere Tendenz zur Modulation der Relaxationskurve hat (Scheffler
and Hennig, 2001).

Aus den gemessenen Datensédtzen werden meist automatisierte T1-Maps nach Inline-
Bewegungskorrektur erstellt und zumeist farblich oder in unterschiedlichen Grautdnen
kodiert. Diese kdnnen dann mittels {iblicher Picture archiving and Communication (PACS)
Software abgebildet werden (Burt et al., 2014). Hierbei kann aus jedem Voxel die T1-
Relaxationszeit der darin befindlichen Myozyten sowie des Interstitiums abgeleitet werden.
Durch pathologische Verdnderungen kommt es zur Verschiebung dieser Zeiten. Abhéngig
von der verwendeten Technik liegen bei einem 1.5T MRT die Normwerte des Myokards
zwischen 900 und 1000ms (Salerno and Kramer, 2013). Eine Erhohung der TI-
Relaxationszeit geht hdufig mit einer myokardialen Fibrose (Diao et al., 2016, Nakamori et
al., 2018), einem Myokardodem (Ugander et al., 2012) oder einer Amyloidablagerung
(Karamitsos et al., 2013) einher. Eine Eiseniiberlagerung (Sado et al., 2015) fiihrt
charakteristischerweise zur T1-Relaxationszeit-Verkiirzung (Haaf et al., 2016).

Neben dem nativen T1-Mapping, welches in der hiesigen Studie Anwendung gefunden hat,
kann die Untersuchung um die intravendse Gabe eines gadoliniumhaltigen KM erweitert
werden. Die sog. post-contrast T1-Zeit verkiirzt sich im Falle einer Fibrose, da das KM,
welches einen relaxierenden Effekt aufweist, langer im myokardialen Interstitium verbleibt
(Vogel-Claussen et al., 2006). Allerdings ist die Aussagekraft der post-contrast T1-Zeit
durch interindividuelle EinflussgroBBen wie Hdmatokrit und Nierenfunktion eingeschrinkt
(Gai et al., 2011, Mewton et al., 2011). Dariiber hinaus kann durch die Berechnung der
nativen und post-contrast T1-Zeit unter Bertlicksichtigung des Himatokrits die myokardiale
extrazelluldre Volumenfraktion (ECV) ermittelt werden. Ein erhohter ECV ist neben einer
Amyloidablagerung vor allem auf eine Akkumulation von Kollagen I im extrazelluldren
Matrixraum zuriickzufithren, weshalb durch die Berechnung des ECV auch eine
Myokardfibrose detektiert werden kann (Flett et al., 2010, Miller et al., 2013a, Fontana et
al., 2012, Haaf et al., 2016).

1.8.4 T2-Mapping

Nach Higgins et al. (1983) besteht eine lineare Korrelation zwischen der im MRT
gemessenen T2-Zeit und dem Wassergehalt im Myokard. Durch Ischdmie hervorgerufene
myokardiale Odeme kénnen im Herzmuskelgewebe von Hunden auftreten und zu einer
Erhohung des Wassergehalts im Gewebe fiithren. Dies spiegelt sich in einer erhohten T2-
Relaxationszeit im MRT wider.



Beim T2-Mapping wird die Proton-Spin-Relaxationszeit (T2) fiir jedes Voxel in einem
definierten Gewebe dargestellt. Diese T2-Werte werden {iber ein T2-gewichtetes Imaging
iiber verschiedene Echozeiten (echo time, TE) mit einer langen TR generiert, um den Effekt
der longitudinalen Relaxation zu minimieren (Dekkers and Lamb, 2018). Die akquirierten
T2 Zeiten reprasentieren den freien Wassergehalt im Gewebe, so dass eine Quantifizierung
eines Odems vorgenommen werden kann. Im klinischen Alltag haben sich unterschiedliche
Sequenzen fiir das T2-Mapping etabliert. In dieser Studie kam die Gradienten-Spinecho
Sequenz (GRASE) zum Einsatz.

1.8.5 Strainanalyse mittels Feature Tracking

Das sog. Feature tracking Kardio-MRT basiert auf der Nachbearbeitung von
standardisierten steady state free precession (SSFP) Cine-Images, vergleichbar mit der
echokardiographischen speckle tracking Technik. Dabei werden softwaregesteuert innerhalb
der standardisierten Kurz- und Langachsenbilder die endo- und epikardialen Grenzen erfasst
und daraus die Ein- und Auswértsbewegung des Herzens abgeleitet (Schuster et al., 2016).
Daraus lésst sich fiir den linken und rechten Ventrikel der longitudinale, zirkumferentielle
und radiale Strain sowohl global als auch segmental bestimmen. Dabei scheinen die globalen
Strainwerte fiir den LV besser reproduzierbar zu sein als die segmentalen Werte (Morton et
al., 2012, Augustine et al., 2013).

1.9 Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Therapie der MI sollte entsprechend den Empfehlungen der aktuellen European Society
of Cardiology (ESC) (Vahanian et al., 2021) erfolgen. Dabei gestaltet sich die Therapie in
Abhiéngigkeit der MI-Genese als differenziert. Im Folgenden sollen sowohl die Indikationen
als auch die therapeutischen Optionen der priméren und der sekunddren MI nach aktuellen
ESC-Leitlinien aufgezeigt werden.

Beim Vorliegen einer primiren, hochgradigen und symptomatischen MI besteht die
Indikation zur operativen Versorgung, sofern ein akzeptables Operationsrisiko besteht
(Vahanian et al., 2021). Dieses Operationsrisiko wird dabei vorab durch das Herzteam
abgeschitzt. Weitere Indikationen zur operativen Versorgung bestehen bei einer
asymptomatischen MI, wenn eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) <60%, ein
linksventrikuldrer end-systolischer Durchmesser (LVESD) > 40mm, ein sPAP > 50mmHg,
ein LA-Volumen > 60ml/m? oder ein LA-Durchmesser > 55mm vorliegen oder ein VHF neu
aufgetreten ist (Vahanian et al., 2021). Diese Kriterien bedingen einen prognostisch
ungiinstigen Verlauf und sind durch zahlreiche Studien belegt (Grigioni et al., 2018,
Tribouilloy et al., 2009, Essayagh et al., 2019, Rusinaru et al., 2011, Barbieri et al., 2011,
Szymanski et al., 2015).

Die erste Wahl der operativen Therapie fillt auf die Mitralklappenreparatur, da diese im
Gegensatz zum Mitralklappenersatz mit einer hoheren Uberlebensrate einhergeht. Falls
diese allerdings nicht moglich ist, z.B. bei einer starken Sklerosierung des Klappenapparats,
sollte ein Mitralklappenersatz angestrebt werden.

Eine  Alternative  zur  operativen  Therapie  bietet die  kathetergestiitzte
Mitralklappenintervention. Diese wird angewandt, wenn ein erhdhtes operatives Risiko oder
eine Kontraindikation zur operativen Therapie vorliegt. Unter den kathetergestiitzten
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Verfahren hat sich dabei die TEER mittels MitraClip oder PASCAL-Device etabliert. Die
aktuellen Leitlinien empfehlen die TEER im Rahmen der DMI mit einer IIb-Empfehlung
(Vahanian et al., 2021). Die Patienten sollten folgende Kriterien erfiillen: (1) Vorliegen einer
klinischen Symptomatik, (2) Erfiillung der echokardiographischen Eignungskriterien, (3)
Beurteilung durch das Herzteam als inoperabel oder mit hohem Operationsrisiko und
dariiber hinaus (4) ein zu erwartender klinischer Nutzen (Feldman et al., 2011, Feldman et
al., 2015, Buzzatti et al., 2019, Sorajja et al., 2017)

In der Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study II (EVEREST II) konnte gezeigt
werden, dass die TEER ein sicheres therapeutisches Verfahren ist. In diese Studie wurden
279 Patienten eingeschlossen, von denen 184 Patienten eine TEER und 95 einen
chirurgischen Eingriff erhielten. Es zeigte sich, dass bei in den ersten 30 Tagen nach der
TEER bei 15% der Patienten unerwiinschte Ereignisse wie Tod, Schlaganfall, notfallmiBige
kardiochirurgische Intervention, Transfusionen, usw. auftraten. In der Gruppe der operativen
Klappenversorgung lag diese Quote bei 45% (p <0,001) (Feldman et al., 2011). Des
Weiteren wurde innerhalb von EVEREST 1I keine Device-Embolisation und auch keine
relevante Mitralklappenstenose (MS) durch die TEER festgestellt (Feldman et al., 2011).
Der primire Wirksamkeitsendpunkt, also das Uberleben, das Ausbleiben einer
kardiochirurgischen Intervention aufgrund einer Klappendysfunktion sowie die Reduktion
der MI unter Grad III innerhalb der ersten zwolf Monate gelang in der Gruppe der TEER in
55% und in der operativen Gruppe in 73% (p = 0,007) (Feldman et al., 2011).

Hinsichtlich der Therapie der sekundidren MI ist das medikamentdse Regime Mittel der Wahl
und geht eng mit den Empfehlungen zur Herzinsuffizienztherapie einher (Ponikowski et al.,
2016). Zusitzlich sollte bei diesen Patienten die Indikation zu einer kardialen
Resynchronisationstherapie evaluiert werden. Im Falle einer ausgereizten konservativen
Therapie sollte bei weiterhin bestehenden Symptomen eine Mitralklappenintervention in
Betracht gezogen werden (Vahanian et al., 2021). Diese gestaltet sich in Abhédngigkeit der
Risikokonstellation und der Komorbiditéten des Patienten unterschiedlich und sollte durch
das Herzteam evaluiert werden.

Bei Patienten mit hochgradiger sekundidrer MI, welche fiir eine kardiochirurgische
Mitralklappenintervention geeignet sind, kann diese durchgefiihrt werden. Allerdings ist die
Indikation auf Grund des hohen operativen Risikos und der fehlenden Evidenz fiir einen
Uberlebensvorteil restriktiv zu stellen (Wu et al., 2005, Acker et al., 2014). Des Weiteren ist
eine kardiochirurgische Intervention indiziert, wenn zeitgleich die Indikation zur koronar-
arteriellen Bypassoperation zur KHK-Behandlung gestellt ist oder es einer anderen offen-
operativen Intervention bedarf (Acker et al., 2011, Deja et al., 2012).

In der Mitra-FR-Studie zeigt Obadia et al. (2018), dass sich die interventionelle Therapie
mittels TEER nur unwesentlich von der alleinigen medikamentdsen Therapie unterscheidet.
Diesbeziiglich zielt der primédre Endpunkt der Studie auf die Mortalitit und die
Hospitalisierungsrate auf Grund einer Herzinsuffizienzen innerhalb eines Jahres ab. Dabei
kommt es bei der Interventionsgruppe innerhalb von 12 Monaten in 24,5% der Fille (37 von
152 Patienten) zur ursachenunabhingigen Gesamtmortalitidt. Im Vergleich dazu stehen
22,5% (34 von 152 Patienten) Verstorbene auf Seiten der Kontrollgruppe. Gleiches gilt fiir
ungeplante Krankenhausaufenthalte wegen Herzinsuffizienz. Knapp 50% der Patienten aus
den jeweiligen Gruppen mussten innerhalb von 12 Monaten hospitalisiert werden (48,7%
Interventionsgruppe vs. 47,4% Kontrollgruppe).
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Im Gegensatz dazu steht die amerikanische Cardiovascular Outcomes Assessment of the
MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients With Functional Mitral
Regurgitation Studie (COAPT) (Stone et al., 2018), welche bei 614 herzinsuffizienten
Patienten mit mittlerer bis hochgradiger MI ebenfalls die Hospitalisierungsrate zwischen
Interventionsgruppe und der alleinigen medikamentdsen Therapie vergleicht. Wahrend eines
Beobachtungszeitraumes von 24 Monaten konnte eine Hospitalisierung von 35,8% in der
Interventionsgruppe und von 67,9% in der Kontrollgruppe dokumentiert werden (p < 0,001).
Ein signifikanter Unterschied zeigt sich in der COAPT-Studie auch bei der Mortalitét. In der
Interventionsgruppe betrug die Mortalitdt innerhalb von zwei Jahren bei 29,1% vs.
Kontrollgruppe 46,1% (p < 0,001).

Unter Beriicksichtigung der COAPT-Studie wurde die TEER in den Leitlinien von einer IIb-
Empfehlung zu einer Ila-Empfehlung fiir geeignete Patienten hochgestuft. Schlielich gibt
es neben dem TEER-Verfahren noch weitere Therapieoptionen wie z.B.
Annuloplastieverfahren wie das Cardioband-System® oder das Carillon Device. Diese
zielen auf eine Verkleinerung des MK-Annulus ab. Diese Verfahren sind derzeit im
Forschungsinteresse und daher noch nicht klinisch etabliert, konnten aber in Zukunft eine
zunehmende Rolle bei der Behandlung der sekundédren MI spielen.

1.10 Prognose

Die Prognose der MI ist stark von ihrer Genese abhédngig. Die chronische asymptomatische
hochgradige MI weist eine S5-Jahressterblichkeitsrate von 22+3% auf, wobei die
Sterblichkeitsrate durch eine rein kardiale Genese 144+3% betrdgt (Enriquez-Sarano et al.,
2009). Neben einer symptomatischen MI gibt es weitere Pradiktoren, die in zahlreichen
Studien fiir ein schlechtes Outcome sprechen: Alter des Patienten, Schweregrad der MI (vor
allem EROA), VHF, pulmonale Hypertonie, Dilatation des LA, VergroBerung des LVESD
und eine reduzierte LV-Funktion (Enriquez-Sarano et al., 2009, Enriquez-Sarano et al.,
2005, David et al., 2013, Tribouilloy et al., 2009, Barbieri et al., 2011).

Im Gegensatz dazu steht die akute M1, meist entstanden im Rahmen einer Myokardischdmie,
welche als kardiologischer Notfall gilt. Nach der Ruptur eines Papillarmuskels bzw. dem
Riss einer Chorda tendinea kommt es zur hochgradigen priméren symptomatischen MI.
(Lavie and Gersh, 1990) Das Geschehen ist hoch akut und mit einer schlechten Prognose
assoziiert (Barzilai et al., 1990).
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2

Ziele der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit untersuchen wir die Hypothese, ob eine Risikostratifizierung
mittels perioperativer Kardio-MRT-Untersuchung eine Aussage iiber das linksventrikulére
Remodeling nach erfolgreicher TEER erlaubt. Aus dieser Uberlegung leiten wir die
folgenden Ziele ab:

1)

2)

3)

Mittels periprozeduraler Kardio-MRT-Untersuchung wollen wir die myokardialen
Volumen- und Funktionsinderungen nach erfolgreicher interventioneller
Mitralklappenrekonstruktion erfassen. Hintergrund dieser Uberlegung ergibt sich aus der
aktuellen Studienlage. Insbesondere echokardiographisch basierte Studien zeigen eine
Verbesserung der kardialen Funktion. Um diese kardialen Verdnderungen prizise zu
erfassen, soll eine Kardio-MRT Untersuchung vor und nach TEER durchgefiihrt werden.

Im Rahmen der Kardio-MRT-Untersuchung soll auch das Auftreten eines
linksventrikuldren reverse Remodelings (LVRR) nach interventioneller Versorgung der
MI evaluiert werden. Unter LVRR versteht man eine Volumenreduktion des LV in der
Enddiastole. In diesem Zusammenhang soll analysiert werden, ob eine Korrelation
zwischen einem LVRR und einem verbesserten klinischen Outcome besteht. Ferner
sollen Pradiktoren fiir das Auftreten eines LVRR identifiziert werden. Hierzu ziehen wir
neben den klinischen Eigenschaften der Patienten auch die Untersuchungsergebnisse der
Kardio-MRT-Untersuchung heran. Neben den klassischen Kardio-MRT-Parametern
wollen wir dabei auch die Myokardstruktur analysieren, um deren Einfluss auf die
Entwicklung eines LVRR zu verstehen. In diesem Rahmen werden neben dem LGE auch
neue T1- und T2-Mapping-Verfahren eingesetzt.

SchlieBlich sollen auch Préadiktoren fiir das klinische Outcome nach TEER identifiziert
werden. Hierzu soll neben der 1-Jahres-Uberlebensrate auch die Rehospitalisierungsrate
aufgrund von Herzinsuffizienzsymptomen herangezogen werden. Auch in dieser
Analyse soll ein Schwerpunkt auf den Ergebnissen der Kardio-MRT-Untersuchung
gelegt werden, da wir den Nutzen der periprozeduralen Kardio-MRT-Untersuchung fiir
die Risikostratifizierung der interventionellen Mitralklappenrekonstruktion evaluieren
wollen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

In den Jahren 2017 bis 2020 haben wir prospektiv 41 Patienten, die sich einer
interventionelle Mitralklappenbehandlung unterzogen haben, in die Studie eingeschlossen.
Die Patienten wurden im oben genannten Zeitraum in der Klinik fiir Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie des Universititsklinikums Diisseldorf mittels TEER
(MitraClip/PASCAL-Device) behandelt. Die Patienten wurden im Rahmen von
Screeninguntersuchungen fiir die Studie rekrutiert und im Anschluss longitudinal
nachverfolgt. Weitere 35 Patienten aus den Jahren 2013 bis 2017 wurden retrospektiv in die
Studie eingeschlossen. Fiir diese Patienten lagen Kardio-MRT-Befunde und Daten unter
protokollgleichen Bedingungen vor.

Bei allen Patienten wurde vor der Mitralklappenintervention eine Kardio-MRT-
Untersuchung durchgefiihrt. Bei 42 Patienten wurde sechs Monate nach dem Eingriff eine
Kardio-MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Um das 1-Jahres-Uberleben und den klinischen
Verlauf der Patienten zu ermitteln, haben sich diese entweder in der ambulanten
Mitralklappensprechstunde vorgestellt oder wir kontaktierten diese telefonisch.

Die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitit genehmigte die Studie am 20.11.2017
(Studiennummer: 6110R, Registrierungs-ID: 2017084403). Diese wurde am 20.09.2018 um
den FEinschluss retrospektiver Patientendaten erweitert (Studiennummer: 6110R,
Registrierungs-1D: 2017084403).

3.2 Patientenkollektiv/ Probanden

3.2.1 Einschlusskriterien

Zentrales Einschlusskriterium fiir die Studie bildet die bereits geplante Therapie der MI
mittels TEER (MitraClip/ PASCAL-Device). Die Indikation zu dieser Therapie wurde in
einer kardiologisch-kardiochirurgischen Konferenz (,,Herzteam*), bestehend aus
Kardiologen, Kardiochirurgen und Anésthesisten, anhand der ESC-Leitlinien (Vahanian et
al., 2021) diskutiert und die Indikation hierzu gestellt.

Patienten mit bestehender Indikation, einem Alter von > 18 Jahren und einer schriftlichen
Einverstindniserkldrung wurden entsprechend in die Studie eingeschlossen.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Studienteilnehmer, bei denen eine Kontraindikation fiir eine Kardio-MRT-Untersuchung
vorliegt, wurden von der Studie ausgeschlossen. Kontraindikationen sind das Tragen von
ferromagnetischen Gegenstinden am Korper. Dazu gehoren Herzschrittmacher oder
Defibrillatoren, die nicht MRT-tauglich sind, sowie Aneurysma-Clips. Aullerdem schlossen
wir Patienten von der Studie aus, die aufgrund von Klaustrophobie oder ihrer korperlichen
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Konstitution nicht im Kardio-MRT untersucht werden konnten. Nicht verwertbare Bilder
aus der Kardio-MRT-Untersuchung (z.B. aufgrund von Artefakten) fiihrten ebenfalls zum
Ausschluss aus der Studie. Schwangere und stillende Frauen wurden nicht zur Studie
zugelassen. Ebenso wurden Patienten unter 18 Jahren nicht in die Studie aufgenommen.

Bei Vorliegen eines der Ausschlusskriterien oder bei Widerruf der Einwilligungserkldrung
wurde der Patient aus der Studie ausgeschlossen.

3.3 Technische Aspekte

3.3.1 MitraClip

Vor der Implantation des MitraClip oder PASCAL-Device wurden allen Patienten im
Rahmen eines Screenings mittels TTE und TEE untersucht. Zusétzlich wurde eine Links-
und Rechtsherzkatheteruntersuchung vor Intervention durchgefiihrt. Ebenso erfolgte eine
Lungenfunktionspriifung sowie eine angiologische Untersuchung mittels Sonographie der
Femoralarterien und der Carotiden zur weiteren Einschitzung des perioperativen Risikos.
Das MI-Screening erfolgte nach den aktuellen Leitlinien und wurde um eine Kardio-MRT-
Untersuchung erginzt. Nach dem Eingriff fand ebenfalls eine weitere TTE-Kontrolle etwa
drei bis fiinf Tagen vor der Entlassung des Patienten statt. Weitere TTE-Kontrollen erfolgten
bei Wiedervorstellung in der Mitralklappensprechstunde drei und zwolf Monate nach der
Intervention.

Alle Eingriffe fanden im Herzkatheterlabor der Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und
Pneumologie des Universititsklinikums Diisseldorf statt. Ein Team aus zwei Kardiologen
und einem Echokardiographeur fiihrten die Interventionen durch.

Die Implantation des MitraClip® (Abbot, Abbot Park, USA) erfolgte unter standardisierten
Bedingungen. Nach vendser Punktion der Leiste wird ein Katheter ins rechte Atrium (RA)
eingefiihrt. Unter Fluoroskopie und TEE-Kontrolle folgt die transseptale Punktion und
Platzierung der transseptalen Schleuse. Uber diese wird ein Fiihrungsdraht bis in die linke
obere Pulmonalvene vorgeschoben. Anschlieend wird liber den Draht ein Fiihrungskatheter
zusammen mit dem MitraClip im LA platziert. Draht und Dilatator werden gemeinsam
entfernt. Im LA wird der MitraClip oberhalb der MK positioniert und die Device-Arme
gedffnet. Nachdem der MitraClip in den LV vorgeschoben wurde, werden wéhrend des
Zuriickziehens das anteriore und posteriore Segel der MK mit den Device-Armen gefasst.
Bevor der MitraClip in seiner finalen Position gelost wird, wird das Ergebnis hinsichtlich
der Reduktion der Insuffizienz mittels TEE kontrolliert. Bei unbefriedigendem Ergebnis
kann der MitraClip erneut geldst und repositioniert werden oder weitere MitraClips
implantiert werden. Im Anschluss wird der MitraClip gelost und die Endkontrolle
durchgefiihrt. Dabei wird sowohl die Reduktion der MI als auch der mittlere Druckgradient
tiber der MK als Hinweis auf eine mogliche iatrogene MS erfasst.

Nach der Intervention wird eine reguldre antithrombotische Therapie eingeleitet. Diese
beginnt standardisiert fiir einen Monat in Form einer dualen Thrombozytenaggregations-
hemmung unter Clopidogrel 75mg und Acetylsalicylsdure 100mg einmal tiglich.
AnschlieBend wird die Thrombozytenaggregationshemmung als Monotherapie mit
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Acetylsalicylsdure fiir ein halbes Jahr fortgefiihrt. Bei entsprechender Indikation (z.B. VHF)
wird die Therapie (von Beginn an) durch eine Antikoagulation ergénzt.

Um den Therapieerfolg zu kontrollieren, wurde nach der Intervention eine standardisierte
Kontrolle nach einem festen Schema durchgefiihrt. Vor der Entlassung wurde eine TTE- und
Laborkontrolle durchgefiihrt. Im Verlauf folgte eine echokardiographische Kontrolle nach
drei und zwolf Monaten.

3.3.2 PASCAL-Device

Das PASCAL-Device® (Edwards Lifesciences, Irvine, USA) besteht aus einem zentralen
Abstandhalter (Spacer) mit einem Durchmesser von 10mm, der als Fiiller in der Offnung
der MI fungiert. Das Device wird mit zwei Paddels (25mm lang) und zwei Verschliissen
(10mm lang) an den Mitralklappensegeln befestigt. Die Grofle entspricht etwa dem 1,5-
fachen eines MitraClips. Die Verschliisse konnen sowohl simultan als auch unabhéngig
voneinander geschlossen werden, um die Klappensegel auch in komplexen anatomischen
Situationen fassen zu konnen (Praz et al., 2017).

Die Implantation des PASCAL-Device erfolgt bis zur Positionierung des Amplatz Superstiff
im LA analog zum oben beschriebenen Vorgehen beim MitraClip. Anschlieend wird das
PASCAL-Device unter TEE-Kontrolle in den LA eingebracht, wéhrend dieser mit einem
steuerbaren Katheter in Richtung MK vorgeschoben wird. Nach Passieren der Klappenebene
mit gedffneten Paddeln werden die Segel der MK entweder simultan oder einzeln gefasst.
Darauthin wird der Sitz des Device iiberpriift, die ausreichende Reduktion der MI
kontrolliert und der transvalvuldre Gradient gemessen. Bei zufriedenstellendem Ergebnis
(MI-Reduktion; keine relevante MS) wird das Device final freigesetzt. Bei inaddquater
Reduktion der MI kann das Device gelost und korrigiert werden oder durch weitere Devices
eine suffizientere Reduktion erreicht werden. Mit dem Einsatz des PASCAL-Device werden
zwei Offnungen in der MK erzeugt (Praz et al., 2017). Die Nachsorge der behandelten
Patienten sowie die antithrombotische Einstellung erfolgte wie bei den Patienten nach
MitraClip-Intervention.

3.4 Kardiale Magnetresonanztomographie

3.4.1 Kardio-Magnetresonanztomographie-Untersuchungsprotokoll

Die MRT-Untersuchung der Patienten erfolgte an einem Standard 1,5T Scanner (Achieva,
Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) mit einer 32-Kanal-Phasenspule in der
Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie des Universitétsklinikums Diisseldorf.
Vor der Untersuchung klérte ein Arzt aus der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und
Angiologie alle Patienten iiber die Untersuchung auf, wobei die Patienten schriftlich
einwilligten. Ein speziell geschulter technischer Assistent bereitete die Patienten fiir die
Kardio-MRT-Untersuchung vor und fiihrte diese unter Aufsicht eines erfahrenen
Kardiologen durch.

Die erste Kardio-MRT-Untersuchung fand statt, nachdem das Herzteam die Entscheidung
fiir eine interventionelle Mitralklappentherapie getroffen hatte. Dazu nahmen die Patienten
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einen ambulanten Termin in der Klinik wahr oder die Untersuchung fand wahrend des
stationdren Aufenthaltes statt. Die erste Kardio-MRT-Untersuchung wurde nach einem
standardisierten Untersuchungsprotokoll mit klinisch etabliertem KM wie Gadolinium
DTPA (Gadovist, Bayer Healthcare) durchgefiihrt. Die Untersuchung dauerte ca. 45
Minuten.

Der zweite Untersuchungstermin fand im Rahmen der routineméfBigen ambulanten
Nachsorge sechs Monate nach interventioneller Mitralklappenreparatur statt. Diese
Untersuchung erfolgte ohne KM und dauerte in der Regel 30 Minuten.

Innerhalb beider Sitzungen wurden verschiedene Pulssequenzen zur Beurteilung der
globalen Herzfunktion und der regionalen Wandbewegung durchgefiihrt. Diese
Untersuchungssequenzen sind im Folgenden aufgefiihrt:

3.4.2 Kardiale Funktions- und Flussanalyse

Um die Struktur und Funktion des Herzens zu analysieren, wurde eine Cine-
Sequenzauftnahme per steady state free precession (SSFP) Sequenz generiert: TR/TE =
shortest/shortest; Anregungswinkel (flip angle, FA) = 60° spatial resolution =
1,5 x 1,5 x 8mm?; 35 phases; end-exspiratorisch. Diese wird sowohl in den standardisierten
Langsachsenschnitten (Zwei-, Drei- und Vierkammerblick) als auch im Kurzachsenschnitt
durchgefiihrt. Zur Berechnung des end-diastolischen und end-systolischen Volumens sowie
des Schlagvolumens wund des LVEF wurde eine Volumetrie nach der
Scheibchensummationsmethode durchgefiihrt. Das entsprechende SV wurde als Differenz
zwischen dem linksventrikuliren end-diastolischem Volumen (LVEDV) und dem
linksventrikuldren end-systolischem Volumen (LVESV) bzw. dem rechtsventrikuldren end-
diastolischen Volumen (RVEDV) und dem rechtsventrikuldren end-systolischen Volumen
(RVESV) berechnet. Das effektive SV wurde dagegen aus der Differenz zwischen dem LV-
Vorwirtsstrom in die Aorta und dem Riickstrom berechnet. Die Auswertung der Daten
erfolgte mit kommerzieller offline-Software (cmr42, Circle Cardiovascular Imaging Inc.,
Calgary, Alberta, Canada und Extended Workspace, Philips Healthcare, Hamburg,
Deutschland) (Spieker et al., 2021b).

3.4.3 Linksventrikulare Strain-Analyse

Der Strain als Deformationsparameter gibt die Verkiirzung bzw. Verdickung des Myokards
an und wird nach folgender Formel berechnet (Pavlopoulos and Nihoyannopoulos, 2008):

Strain = [Lénge(enddiastolisch) - Lénge(endsystolisch)] / Lél’lge(enddiastolisch)

Zur Berechnung des globalen longitudinalen Strains (GLS) wurden Schichtaufnahmen fiir
die lange Herzachse im Zwei-, Drei- und Vierkammerblick EKG-getriggert zum
enddiastolischen und endsystolischen Zeitpunkt angefertigt. Zur Bestimmung des
zitkumferentiellen und radialen Strains wurden die Aufnahmen ebenfalls zum
enddiastolischen und endsystolischen Zeitpunkt in der kurzen Herzachse durchgefiihrt. Zur
weiteren Berechnung wurden die basalen, midventrikuldren und apikalen Aufnahmen
verwendet. Die verwendete Kardio-MRT-Sequenz entspricht den Cine-Aufnahmen, die
auch fiir die kardiale Funktions- und Flussanalyse eingesetzt wurden.
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Im Rahmen des Post-Processing konnte mittels entsprechender kommerzieller Software
(Image-Arena Version 3.0 and 2D Cardiac Performance Analysis MR Version 1.1.0;
TomTec Imaging Systems Unterschleiheim, Deutschland) die Endo- und Epikardgrenzen
fiir die weitere Berechnung ermittelt werden. Hierbei fand eine automatisierte Eingrenzung
statt, die anschlieBend vom Untersucher kontrolliert und fiir jedes Bild manuell adjustiert
wurde. Im Anschluss erfolgte die automatische Berechnung des globalen longitudinalen,
zirkumferentiellen und radialen Strains. Dabei wurden sowohl regionale Daten, die eine
Rekonstruktion innerhalb des 17-Segmente-Modells der American Heart Association
(Cerqueira et al., 2002) ermdglichen, als auch ein globales Ergebnis ermittelt.

3.4.4 Late Gadolinium Enhancement

Die LGE-Sequenz wurde mit Hilfe einer 3-dimensionalen gradient-spoiled turbo fast field
echo sequence zusammen mit einer nichtselektiven inversion recovery (pre-pulse-triggered
to end-diastole) erzeugt. Diese deckte den gesamten LV ab. TR/TE = shortest/shortest; FA
= 15°; spatial resolution = 1,5 x 1,7 x 10 mm?>; patient-adapted prepulse delay = 200-300,
endexspiratorisch atemanhaltend. Als KM kam Gadolinium-DTPA (Gadovist, Bayer
Healthcare) zur Anwendung.

3.4.5 T1-Mapping

Mit Hilfe der MOLLI-Sequenz wurde die native T1-Map fiir die weitere Auswertung
akquiriert. Die Akquisition erfolgte zum Zeitpunkt der Enddiastole. Diese wurde iiber ein
EKG-getriggert. Gleichzeitig fand eine respiratorische Navigation statt. Folgende Parameter
wurden bei dieser Sequenz verwendet: TR/TE = shortest/shortest; FA =35°; FOW =
300 x 300 x 46mm?; spatial resolution = 2,2 x 2,4 x 10mm?;, EPI-Faktor (Anzahl der
Bildechos) = 3 mit einem Abstand von 8ms (interecho spacing).

Im Anschluss erfolgte eine automatische Korrektur der Eigenbewegung des Herzens sowie
der Atemverschiebung mittels Motion Correction. Aus diesen Daten wurde automatisch fiir
jedes einzelne Pixel die T1-Relaxationszeit in Millisekunden berechnet und als T1-Map
wiedergegeben.

3.4.6 T2-Mapping

Fiir die Gewinnung der T2-Daten kam die bereits erwdhnte GRASE-Sequenz zum Einsatz.
Hierbei handelt es sich um eine Kombination aus einer Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE)
und einer Echo-Planar-Imaging-Sequenz (EPI). Wie bei der TSE wurde eine Serie von
mehreren refokussierenden 180°-Impulsen und einer zusitzlichen ungeraden Anzahl von
Gradientenechos fiir jeden Spin verwendet. Die Sequenz wurde nach den RR-Intervallen
getriggert, und es wurde eine respiratorische Navigation eingesetzt. Die folgenden Parameter
wurden angewandt: TR = [ RR-Intervall; TE = 10ms; EPI-Faktor (Anzahl der
Gradientenechos) = 7; Anzahl der Bildechos = 15 mit einem Abstand von S8ms (interecho
spacing); FA = 90°, FOW = 300x 388 x 46mm®; spatial resolution 2 x 2 x 10mm?;
endexspiratorisch atemanhaltend. Durch ein double inversion block blood pulse konnten
blutbedingte Artefakte subendokardiale unterdriickt werden.
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3.4.7 Bildauswertung T1- und T2-Maps

Fiir die Auswertung der T1- und T2-Mapping-Sequenzen wurde eine spezielle Software auf
der Basis von LABView (National Instruments, Austin, TX) verwendet. Dieses Programm
ermdglicht die Berechnung der entsprechenden T1- und T2-Werte fiir das gesamte Myokard
oder fiir ein definiertes Areal, welches als Region of Interest (ROI) bezeichnet wird. Die
globalen T1/T2-Werte des LV wurden durch Quantifizierung des Myokards in den drei
Kurzachsenschnitten bestimmt. Dazu erfolgte eine manuelle Konturierung innerhalb der
Epi- und Endokardgrenzen. In Abb. 1 ist dieser Vorgang beispielhaft dargestellt.

Um einen Partialvolumeneffekt an den Grenzen zwischen Blut und Perikard bzw. Endokard
zu vermeiden, wurde eine manuelle Konturierung innerhalb der Epi- und Endokardgrenzen
durchgefiihrt (Schelbert and Messroghli, 2016). Dabei wurden visuell abgrenzbare
Artefakte, die zum Teil in den basalen Schichten durch den MitraClip erzeugt wurden,
abgegrenzt und nicht in die Auswertung einbezogen. Aus den jeweils markierten
Myokardgrenzen ergab sich der zu analysierende Myokardabschnitt, der von der Software
automatisiert in ein entsprechendes Histogramm iiberfiihrt wurde. Zusétzlich berechnete die
Software  weitere  Informationen, bestehend aus Mittelwert, Median und
Standardabweichung. Zur Berechnung der globalen T1/T2-Zeit wurden die Mittelwerte aus
den berechneten Werten der basalen, midventrikuldiren und apikalen Ebene gebildet.
Zusitzlich erfolgte eine Analyse der septalen T1/T2-Zeit. Hierzu wurde ebenfalls in allen
drei Kurzachsenabschnitten eine ROI im septalen Bereich manuell eingezeichnet. Auch hier
erfolgte eine Mittelwertberechnung, indem die drei entsprechenden regionalen T1/T2-Zeiten
addiert und anschlieBend durch drei dividiert wurden. Um eine sinnvolle Auswertung
durchfiihren zu konnen, wurde dabei auf eine Mindestgrofle von 100 Pixeln geachtet.

Sowohl die globalen als auch die septalen T1- und T2-Werte wurden vor und nach dem
TEER ermittelt.
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Abb. 1: Auswertung der T1 Maps durch Bestimmung der Region of Interest. Die vier Bilder zeigen
beispielhaft jeweils einen Kurzachsenschnitt des linken Ventrikels auf basaler Ebene vor
Mitralklappenintervention. Dabei stellt Bild A dem T1w Imaging Bild und Bild B die entsprechende T1-Map
dar. Durch das Markieren der endokardialen (gelb) und epikardialen (griin) Grenzen des linken Ventrikels,
abgebildet in Bildabschnitt C, kann die Region of Interest in der T1-Map berechnet werden. Die ROI ist dabei
in Bildabschnitt D représentiert. Hieraus ermittelt die Software das entsprechende Histogramm fiir das
eingezeichnete Areal.
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3.5 Statistische Testverfahren

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe spezieller Software. Verwendet
wurden Sigma Stat (Systat Software Inc., San Jose, Kalifornien, USA) und GraphPad Prism
7 (Graphpad Software, San Diego, USA).

Die kategorialen Variablen werden in Prozent oder als Anzahl angegeben. Sie wurden mit
dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson oder dem exakten Test nach Fischer ausgewertet.

Sofern nicht anders angegeben, werden kontinuierliche Variablen als arithmetische
Mittelwerte angegeben. Zusétzlich wird die Standardabweichung (SD) hinter dem Symbol
~£ ¢ angegeben. Um aus den erhobenen und generierten Daten dieser Stichprobe
Riickschliisse auf die Grundgesamtheit ziehen zu koénnen, wurde fiir kontinuierliche
Variablen der gepaarte und ungepaarte student t-test verwendet. Der ungepaarte t-Test dient
dem Vergleich von zwei unabhédngigen Gruppen, wihrend der gepaarte t-Test die
Untersuchung von voneinander abhidngigen Daten ermoglicht. Voraussetzung fiir die
statistische Auswertung mittels student t-test ist die Annahme, dass die Stichproben
normalverteilt sind.

In der univariaten und multivariaten Analyse wurden alle Variablen bezogen auf die 1-
Jahres-Mortalidt untersucht. Alle Variablen mit einem p-Wert < 0,05 in der univariaten
Analyse und mit klinischer Relevanz wurden in die multivariate Analyse einbezogen. Diese
wurden mittels Cox-Regressionsmodell bestimmt. Die Ergebnisse der logistischen
Regression werden als Odds Ratio mit KI angegeben.

Das Signifikanzniveau der statistischen Analyse wurde auf 5% festgelegt, so dass ein p-Wert
< 0,05 als signifikant angesehen werden kann.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der gesamten Patientenkohorte

4.1.1 Allgemeine Patientencharakteristika

In die Studie wurden 76 Patienten eingeschlossen, bei denen vor der
Mitralklappenintervention ein Kardio-MRT durchgefiihrt wurde. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 78+8 Jahre, 55% der eingeschlossenen Patienten waren weiblich. Bei einem
Grofiteil der Patienten lagen kardiovaskuldre Erkrankungen vor (Tabelle 1): 86% der
Patienten hatten eine arterielle Hypertonie, 21% einen behandlungsbediirftigen Diabetes
mellitus, 16% der Patienten eine periphere arterielle Verschlusskrankheit und 72% der
Patienten eine KHK. Ein Viertel der Patienten (24%) hatte vorab eine koronare
Bypassoperation erhalten und 14% der Patienten eine vorherige Herzklappenoperation. Drei
Viertel der Patienten hatten eine funktionelle Genese der MI und ein Viertel der Patienten
eine degenerative Ursache. Der durchschnittliche logistische EuroScore lag bei 24,1+16%.
Drei Viertel der Patienten (75%) klagten iiber eine fithrende Dyspnoe-Symptomatik (NYHA
III/TV). Der mediane NT-proBNP-Wert betrug 2510ng/ml (1159-4372).
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Patientencharakteristika (n=76)

Alter (Jahre)

BMI (kg/m?)

Weibliches Geschlecht, n (%)
Arterielle Hypertonie, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Peripher arterielle Verschlusskrankheit, n (%)
Koronare Herzkrankheit, n (%)

Z.n. koronarer Bypassoperation, n (%)
Z.n. Herzklappenchirurgie, n (%)
Vorhofflimmern, n (%)

Degenerative MI, n (%)

Funktionelle M1, n (%)

Logistischer EuroSCORE (%)

NYHA HI/IV, n (%)

Laborwerte

Serum Kreatinin (mg/dl)

eGFR (ml/min)

Hamoglobin (mg/dl)

NT-proBNP (pg/ml), z (Q1-Q3)

78+8
2545
42 (55)
65 (86)
16 (21)
12 (16)
55 (72)
18 (24)
11 (14)
47 (62)
19 (25)
57 (75)
24,1416,4
57 (75)

1,4+0,9

50420

1242

2510 (1159-4372)

Tabelle 1: Patientencharakteristika. Ubersicht iiber die klinische und laborchemische Aufstellung der
gesamten Studienkohorte. Abk.: BMI = Body-Mass-Index; Z.n. = Zustand nach; NYHA = New York Heart
Association; MI = Mitralklappeninsuffizienz; eGFR = geschitzte glomerulire Filtrationsrate; NT-proBNP =
N-terminales pro-natriuretisches Peptid (pg/ml); n = Anzahl; kg = Kilogramm; m?= Quadratmeter; mg =
Milligramm; dl = Deziliter; ml = Milliliter; min = Minute; pg = Pikogramm; z = Median; Q; = erstes Quartil;

Qs = drittes Quartil.
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4.1.2 Transthorakale Echokardiographie vor Intervention

Von den 76 Patienten der Gesamtkohorte lagen die Ergebnisse des préinterventionellen
Ruhe-TTE fiir 73 Patienten vor. Die mittlere LVEF betrug 46+12%. Knapp zwei Drittel der
Patienten (64%) hatten eine hochgradige MI in Ruhe, wéhrend 36% der Patienten eine
mittelgradige MI in Ruhe aufwiesen. Das echokardiographisch berechnete MI Rvol betrug
46+24ml, und der mittlere Gradient liber der MK 2,6+1,4mmHg. Bei den Patienten mit
mittelgradiger MI unter Ruhebedingungen wurde eine weiterfithrende Diagnostik mittels
Belastungs-TTE durchgefiihrt, bei der sich eine hochgradige MI unter Belastung
demaskierte (Daten hier nicht aufgefiihrt). Ein Viertel der Patienten (24%) wies eine
begleitende hochgradige TI im TTE auf. Der mittlere sPAP lag bei 40£14mmHg, die
tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) lag bei 18+4mm.

Transthorakale Echokardiographie (in Ruhe) vor Intervention (n=76)

LVEF (%) 46+12
LVEDD (mm) 53+8
Grad der MI

Grad II, n (%) 27 (36)
Grad 11, n (%) 49 (64)
MI Regurgitationsvolumen (ml) 46+24
MI PISA (mm) 6,7+2,7
MI ERO (cm?) 0,26+0,15
MI Vena contracta (mm) 6,5+2,2
Mittlerer Gradient iiber MK (mmHg) 2,6+1,4
Grad der TI

Keine TI, n (%) 50
Grad I, n (%) 34 (49)
Grad II, n (%) 14 (20)
Grad III, n (%) 17 (24)
Systolischer PA-Druck (mmHg) 40+14
TAPSE (mm) 18+4

Tabelle 2: Echokardiographische Daten vor Intervention. Auflistung der echokardiographischen Daten aus
der transthorakalen Echokardiographie (TTE) vor Intervention. Die Tabelle enthilt die Daten von 76 Patienten
(100% der Gesamtkohorte). Fiir sechs Patienten (8% der Gesamtkohorte) fehlen die Werte zur
Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI), da diese nicht erhoben wurden. Die entsprechenden Prozentwerte
beziehen sich daher auf die Werte der verbleibenden 70 Patienten (92% der Gesamtkohorte). Abk.: LVEF =
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVEDD = linksventrikuldrer end-diastolischer Durchmesser; MI=
Mitralklappeninsuffizienz; PISA = proximal isovelocity surface area; ERO = effective regurgitant orifice area;
MK = Mitralklappe; T1 = Trikuspidalklappeninsuffizienz; PA = Pulmonalarterie; TAPSE = tricuspid annular
plane systolic excursion; n = Anzahl; mm = Millimeter; ml = Milliliter; mmHg = Millimeter Quecksilberséule.
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4.1.3 Rechtsherzkatheter vor Intervention

Vor der Intervention wurde bei 66 der 76 Patienten eine Rechtsherzkatheteruntersuchung
unter Ruhebedingungen in der hiesigen kardiologischen Abteilung durchgefiihrt. Dabei
ergab sich ein invasiv gemessener sPAP von 48+16mmHg und ein mittlerer pulmonal-
arterieller Druck (mPAP) von 31+11mmHg. Demnach hatten 48 der 66 Patienten (73%) eine
pulmonale Hypertonie (mPAP >25mmHg). Der pulmonalkapillire Verschlussdruck
(PAWP) betrug im Mittel 219mmHg. Der Cardiac Index betrug 2,2+0,71/min/m?.
Zusétzlich wurde der Pulmonalarterien-Pulsatilititsindex (PAP1) (6£7) und der RA-Druck
im Verhéltnis zum PAWP (0,5+0,3) bestimmt.

Rechtsherzkatheter vor Intervention (n=66)

Mittlerer RA Druck (mmHg) 9+6
Systolischer RV-Druck (mmHg) 48+16
Diastolischer RV-Druck (mmHg) 8+5
Systolischer PA-Druck (mmHg) 48+16
Diastolischer PA-Druck (mmHg) 19+7
Mittlerer PA-Druck (mmHg) 31+11
PAWP (mmHg) 2149
SVR (dyn x s x cm™) 2003+807
PVR (dyn x s x cm™) 250+177
Cardiac Index (1/min/m?) 2,2+0,7
RAP/ PAWP 0,5+0,3
PAPi 6+7

Tabelle 3: Rechtsherzkatheter vor Intervention. Auflistung der Daten, die vor der Intervention mit dem
Rechtsherzkatheter erhobenen wurden. Die Tabelle enthdlt die Werte von 66 Patienten (87% der
Gesamtkohorte). Fiir zehn Patienten lagen keine Daten vor. Abk.: RA = rechtes Atrium; RV=rechter Ventrikel;
PA = Pulmonalarterie; PAWP = pulmonalkapilldrer Verschlussdruck; SVR = totaler systemischer Widerstand;
PVR = pulmonaler GefiaBwiderstand; RAP = rechtsatrialer Druck; PAPi = Pulmonalarterien-Pulsatilitats-
Index; RVSWI = rechtsventrikuldrer Schlagarbeitsindex; n = Anzahl; mmHg = Millimeter Quecksilberséule;
dyn = Dynorphine (Kraft); s = Sekunde; cm = Zentimeter; 1 = Liter; min = Minute; m? = Quadratmeter.
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4.1.4 Kardiale Magnetresonanztomographie vor Intervention

Tabelle 4 zeigt die Parameter der initialen Kardio-MRT-Untersuchung. Es zeigte sich ein
durchschnittliches MI Rvol von 30£16ml und eine MI Regurgitationsfraktion von 35+14%.
Weiterhin wiesen die Patienten einen linksventrikuldren end-diastolischen Volumenindex
(LVEDVi) von 96+31ml/m? und einen linksventrikuldren end-systolischen Volumenindex
(LVESVi) von 46+12ml/m> auf. AuBerdem wurde ein linksventrikulirer
Schlagvolumenindex (LVSVi) von 46+12ml/m? und eine LVEF von 51+14% beobachtet.
Bei 15 der 76 Patienten (20%) wurde eine hochgradig reduzierte LV-Funktion mit einem
LVEF < 30% festgestellt. Der durchschnittliche Cardiac Index betrug 2,1+0,61/min/m?. Das
Rvol der TI betrug im Kardio-MRT 23+19ml. Dies entsprach einer TI
Regurgitationsfraktion von 31+29%. Eine spite Kontrastmittelanreicherung im Myokard
(LGE) war bei knapp 40% der Patienten nachweisbar.

Kardio-MRT-Untersuchung vor Intervention (n=76)

Linksatrialer Flichenindex (cm?/m?) 1845
LVEDVi (ml/m?) 96+31
LVESVi (ml/m?) 53+34
LVSVi (ml/m?) 46+12
LVEF (%) 51+14
Effektiver LVSVi (ml/m?) 3049
Cardiac Index (1/min/m?) 2,1£0,6
MI Regurgitationsvolumen (ml) 3016
MI Regurgitationsfraktion (%) 35+14
Rechtsatrialer Flichenindex (¢cm?/m?) 14+6
RVEDVi(ml/m?) 84429
RVESVi (ml/m?) 45423
RVSVi (ml/m?) 39+12
RVEEF (%) 48+12
TI Regurgitationsvolumen (ml) 23+19
TI Regurgitationsfraktion (%) 31£29
Globaler longitudinaler Strain -17+6
Zirkumferentieller Strain -25+14
Radialer Strain 33+15
Late Gadolinium Enhancement, n (%) 26 (39)

Tabelle 4: Kardiale Magnetresonanztomographie vor Intervention. Auflistung der Daten, die mittels
kardialer Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) bei 76 Patienten (100% der Gesamtkohorte) vor der
Intervention erhoben wurden. Abk.: Kardio-MRT = kardiale Magnetresonanztomographie; LVEDVi =
linksventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex; LVESVi= linksventrikuldrer end-systolischer
Volumenindex; LVSVi=  linksventrikuldrer =~ Schlagvolumenindex; LVEF =  linksventrikulére
Ejektionsfraktion; MI= Mitralklappeninsuffizienz; RVEDVi= rechtsventrikuldrer end-diastolischer
Volumenindex; RVESVi = rechtsventrikuldrer end-systolischer Volumenindex; RVSVi = rechtsventrikuldrer
Schlagvolumenindex; RVEF = rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion; T1 = Trikuspidalklappeninsuffizienz; n =
Anzahl; cm? = Quadratzentimeter; m? = Quadratmeter; ml = Milliliter; 1 = Liter; min = Minute.
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4.1.5 Vergleich der kardialen Magnetresonanztomographie bei Patienten mit
und ohne Follow-up

Bei 42 Patienten wurde 5+£3 Monate nach der Mitralklappenintervention eine zweite Kardio-
MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Tabelle 5 zeigt die prdinterventionellen Daten der
Patienten, die vor und nach der Intervention ein Kardio-MRT erhielten (n = 42) im Vergleich
zu den Patienten, die nur vor der Intervention ein Kardio-MRT erhielten (n=34). Aus
diesem Vergleich geht hervor, dass die Patienten, die im weiteren klinischen Verlauf
nachuntersucht wurden, einen geringfiigig hoheren MI-Grad aufwiesen als die Gruppe ohne
Follow-up. Ansonsten gab es keine signifikanten Unterschiede in den
Untersuchungsergebnissen zwischen den beiden Gruppen.
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mit Follow-up  ohne Follow-up  p-Wert
(n=42) (n=34)

LVEDVi (ml/m?) 96+30 95+31 0,749
LVESVi (ml/m?) 51+30 55+38 0,622
LVSVi (ml/m?) 45+12 45+11 0,625
LVEF (%) 50+15 51+14 0,902
Effektiver LVSVi (ml/m?) 2848 31£10 0,285
Cardiac Index (1/min) 2,0+0,6 2,1+£0,7 0,395
MI Regurgitationsvolumen (ml) 3619 27£15 0,047
MI Regurgitationsfraktion (%) 41+£17 33+15 0,041
MI Regurgitationsvolumen/ 0,23+0,14 0,17+0,08 0,076
LVEDV

RVEDVi (ml/m?) 79+20 90+39 0,140
RVESVi (ml/m?) 40+13 51+31 0,048
RVSVi (ml/m?) 39+12 39+13 0,912
RVEEF (%) 49+11 46+14 0,447
Effektiver RVSVi (ml/m?) 31+11 31+10 0,683
TI Regurgitationsvolumen (ml) 25+15 21423 0,069
TI Regurgitationsfraktion (%) 30+18 25427 0,084
Globaler longitudinaler Strain (%) -17+7 -15+4 0,311
Zirkumferentieller Strain (%) -27+11 -24+14 0,522
Radialer Strain (%) 40+22 39+15 0,964

Tabelle 5: Vergleich der kardialen Magnetresonanztomographie bei Patienten mit und ohne Follow-up.
Die Gruppe der Patienten mit Follow-up besteht aus 42 Patienten, diejenige ohne Follow-up aus 34 Patienten.
Abk.: LVEDVi = linksventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex; LVESVi = linksventrikuldrer end-
systolischer Volumenindex; LVSVi= linksventrikuldrer Schlagvolumenindex; LVEF = linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; MI = Mitralklappeninsuffizienz; LVEDV = linksventrikuldres end-diastolisches Volumen;

RVEDVi= rechtsventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex;

RVESVi = rechtsventrikuldrer end-

systolischer Volumenindex; RVSVi = rechtsventrikuldrer Schlagvolumenindex; RVEF = rechtsventrikulére
Ejektionsfraktion; TI= Trikuspidalklappeninsuffizienz; n = Anzahl; ml = Milliliter; m?> = Quadratmeter; 1=

Liter; min = Minute.
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4.2 Volumen- und Funktionsanderung nach interventioneller
Mitralklappenrekonstruktion

4.2.1 Kardiale Magnetresonanztomographie vor und nach Intervention

Um die Auswirkungen der kathetergestiitzten Mitralklappenintervention zu beurteilen,
haben wir bei 42 Patienten die kardialen Parameter vor und nach der Intervention mittels
Kardio-MRT analysiert. In Tabelle 6 sind die Untersuchungsergebnisse vor und nach TEER
dargestellt.

Es zeigt sich, dass nach der Intervention eine Reduktion des MI Rvol von 36+19ml auf
14+19ml stattgefunden hat (p <0,001). Entsprechend sank die MI Regurgitationsfraktion
von 41+17% auf 22+21% (p <0,001) (Tabelle 6). AuBerdem wurde eine Abnahme des
LVSVi von 46+13ml/m? auf 38+10ml/m? beobachtet (p = 0,001) (Tabelle 6). Ferner stieg
der effektive LVSVi von durchschnittlich 2848 ml/m? auf 32+8ml/m? (p = 0,046) (Tabelle
6). Gleichzeitig zeigte sich auch ein numerischer Anstieg des Cardiac Index von
2,0£0,61/min/m? auf 2,2+0,61/min/m?, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,124)
(Tabelle 6).

29



Kardio-MRT Vor Nach p-Werte

Intervention Intervention
(n=42) (n=42)
LVEDVi (ml/m?) 97+31 85+29 0,080
LVESVi (ml/m?) 51£30 48+28 0,604
LVSVi (ml/m?) 46+13 38+10 0,001
LVEF (%) 50+15 47+14 0,286
Effektiver LVSVi (ml/m?) 28+8 3248 0,046
Cardiac Index (1/min/m?) 2,0+0,6 2,2+0,6 0,124
MI Regurgitationsvolumen (ml) 36£19 14+19 <0,001
MI Regurgitationsfraktion (%) 41+17 22421 < 0,001
MI Regurgitationsvolumen/ LVEDV  0,23+0,14 0,11+0,11 < 0,001
RVEDVi (ml/m?) 79+20 84+23 0,391
RVESVi (ml/m?) 40+13 42+16 0,698
RVSVi (ml/m?) 39+12 39+15 0,830
RVEEF (%) 49+11 48+11 0,584
Effektiver RVSVi (ml/m?) 31+11 33+11 0,550
TI Regurgitationsvolumen (ml) 24+15 21+22 0,551
TI Regurgitationsfraktion (%) 30+18 24+19 0,341
Globaler longitudinaler Strain (%) -17£7 -14+6 0,055
Zirkumferentieller Strain (%) -27+11 -24+10 0,403
Radialer Strain (%) 40423 34+16 0,229

Tabelle 6: Kardiale Magnetresonanztomographie vor und nach Intervention. In der Tabelle auf der linken
Seite sind die Parameter aufgefiihrt, die mittels kardialer Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT)
erhobenen wurden. In der mittleren Spalte sind die Messwerte der 42 Patienten vor der Intervention und rechts
drei Monate nach der Intervention aufgefiihrt. Abk.: Kardio-MRT = kardiale Magnetresonanztomographie;
LVEDVi = linksventrikulédrer end-diastolischer Volumenindex; LVESVi = linksventrikuldrer end-systolischer
Volumenindex; LVSVi= linksventrikuldrer = Schlagvolumenindex; = LVEF = linksventrikulére
Ejektionsfraktion; MI = Mitralklappeninsuffizienz; LVEDV = linksventrikuldres end-diastolisches Volumen;
RVEDVi = rechtsventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex; RVESVi= rechtsventrikuldrer end-
systolischer Volumenindex; RVSVi = rechtsventrikuldrer Schlagvolumenindex; RVEF = rechtsventrikulére
Ejektionsfraktion; TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz; n = Anzahl; ml = Milliliter; m> = Quadratmeter; 1=
Liter; min = Minute.
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4.2.2 Strain-Analyse vor und nach interventioneller Mitralklappenreparatur

Die prd- und postinterventionellen Strain-Analysen ergaben insgesamt keine signifikante
Verianderung des longitudinalen, zirkumferentiellen und radialen Strains (Abb. 2). Auch die
segmentalen Strain-Analysen auf apikaler und midventrikuldrer Ebene zeigten keine
Verdnderung nach interventioneller Mitralklappenprozedur. Auf basaler Ebene stellte sich
eine Reduktion des zirkumferentiellen Strains von -25,7+10,1% auf -20,8+7,4% nach der
Intervention ein (p =0,023). Ebenso zeigte sich ein Trend zur Reduktion des basalen
radialen Strains von 39,1% auf 30,1% (p = 0,078) (Abb. 2).
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Abb. 2: Vergleich der Strain-Analyse vor und nach Intervention. Abschnitt A zeigt den entsprechenden
Whisker-Box-Plot fiir den longitudinalen, zirkumferentiellen und radialen Strain. Die Abschnitte B und C
zeigen den entsprechenden Whisker-Box-Plot fiir den zirkumferentiellen bzw. radialen Strain fiir das apikale,
midventrikuldre und basale Herzsegment. Der Box-Plot gibt den Median, das obere und untere Quartil, sowie
die Minimal- und Maximalwerte an. Abk.: GLS = globaler longitudinaler Strain; midv = midventrikuldr; ns =
nicht signifikant.
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4.3 Linksventrikulares Remodeling nach Intervention

4.3.1 Ubersicht liber linksventrikulires Remodeling nach Intervention

Nach der hier verwendeten Definition eines LVRR als Abnahme des LVEDVi um > 15%
wiesen 16 Patienten (38%) ein LVRR auf. Demgegeniiber wurde bei 20 Patienten (43%)
kein LV Remodeling dokumentiert (Abnahme des LVEDVi < 15%). Sechs Patienten (14%)
zeigten nach der Intervention ein ungiinstiges LV Remodeling (Zunahme des LVEDVi
> 5%). Im Folgenden werden die Patienten ohne LV Remodeling und mit ungilinstigem
Remodeling zusammengefasst (Non-LVRR) und mit der Kohorte der LVRR-Patienten
verglichen. Abb. 3 veranschaulicht die Verteilung der Patienten nach dem Verlauf des LV
Remodeling nach interventioneller Mitralklappenintervention.
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Abb. 3: Verteilung des linksventrikuliren Remodeling nach Intervention. Die Graphik zeigt die Einteilung
der Patienten in drei Gruppen anhand der prozentualen Veridnderung des linksventrikuldren end-diastolischen
Volumenindex (LVEDVi) nach der Intervention. Abk.: LVEDVi= linksventrikuldrer end-diastolischer
Volumenindex; n = Anzahl.

Beim Vergleich der beiden Patientenkohorten (LVRR vs. Non-LVRR) vor der Intervention
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Patientencharakteristika
(Tabelle 7). In Bezug auf das mittlere Alter (LVRR 7948 Jahre vs. Non-LVRR 78+7 Jahre;
p =0,763), die Geschlechterverteilung (Frauen: LVRR 63% vs. Non-LVRR 54%; p = 0,799)
und den mittleren BMI (LVRR 25+4kg/m? vs. Non-LVRR 24+7kg/m?; p = 0,814) zeigten
sich dhnliche Ergebnisse (Tabelle 7). Auch das Vorliegen kardiovaskuldrer Risikofaktoren
war in den Gruppen dhnlich verteilt (Tabelle 7). Lediglich bei der Haufigkeit des VHF zeigte
sich ein Trend dahingehend, dass in der Non-LVRR-Gruppe préinterventionell hiufiger
VHEF vorlag als in der LVRR-Gruppe (38% vs. 69%; p = 0,059) (Tabelle 7).
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LVRR Non-LVRR p-Wert

(n=16) (n=26)
Alter (Jahre) 79+8 78+7 0,763
BMI (kg/m?) 25+4 24+7 0,814
Frauen, n (%) 10 (63) 14 (54) 0,799
Arterielle Hypertonie, n (%) 15 (94) 22 (85) 0,999
Diabetes mellitus, n (%) 3(19) 3(12) 0,669
Peripher arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 2 (13) 3 (12) 0,999
Koronare Herzkrankheit, n (%) 10 (63) 19 (73) 0,806
Z.n. koronararterieller Bypassoperation, n (%) 4 (25) 7 (27) 0,999
Z.n. Herzklappenchirurgie, n (%) 1 (6) 5(19) 0,402
Vorhofflimmern, n (%) 6 (38) 18 (69) 0,416
Logistischer EuroSCORE (%) 22,4+13,8 25,7134 0,454
NYHA > 11II, n (%) 13 (81) 18 (69) 0,811
Degenerative MI, n (%) 5@31) 4 (15) 0,460
Funktionelle MI, n (%) 11 (69) 22 (85) 0,809

Tabelle 7: Verteilung der Patientencharakteristika nach Auftreten eines linksventrikuldren
Remodelings. Die Tabelle zeigt die Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit linksventrikuldrem
reverse Remodeling (LVRR) und ohne linksventrikuldrem reverse Remodeling (Non-LVRR). Abk.: LVRR =
linksventrikuldres reverse Remodeling; Non-LVRR = kein linksventrikuldres reverse Remodeling; BMI =
Body-Mass-Index; Z.n.= Zustand nach; NYHA= New York Heart Association, MI=
Mitralklappeninsuffizienz; n = Anzahl; kg = Kilogramm; m?> =Quadratmeter.

4.3.2 Vergleich der kardialen Parameter in der Magnetresonanztomographie
bei Patienten mit und ohne linksventrikularem reverse Remodeling

Tabelle 8 vergleicht die Kardio-MRT-Parameter von Patienten mit und ohne LVRR.
Zunichst zeigt sich, dass die LV-Funktion in der Gruppe der Patienten mit LVRR besser
war. Sowohl die mittlere LVEF (61+£10% vs. 44+13%,; p <0,001) als auch das mittlere
LVSVi (55+13ml/m? vs. 41+9ml/m?; p < 0,001) waren vor der Intervention hoher als in der
Gruppe ohne LVRR. Zweitens war das MI Rvol vor der Intervention in der LVRR-Gruppe
hoher (45+17ml vs. 31+17ml; p=0,012) als in der Non-LVRR-Gruppe (Tabelle 8). Das
Verhiltnis von MI Rvol zu LVEDV war im Durchschnitt hoher als in der Non-LVRR-
Kohorte (0,31£0,17 vs. 0,17+0,1) (p = 0,002) (Tabelle 8). In der LVRR-Kohorte waren der
GLS (-22+6% vs. -14+5%; p = 0,001), der zirkumferentielle Strain (-34+£10% vs. -21£10%;
p <0,001) und der radiale Strain (51£25% vs. 33£19%; p = 0,027) groBer als in der Non-
LVRR-Kohorte. Im Vergleich zu den LV-Parametern konnten bei den RV-Parametern keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
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LVRR Non-LVRR p-Wert

(n=16) (n=26)
LVEDVi (ml/m?) 93+26 100+34 0,526
LVESVi (ml/m?) 38+19 59+33 0,023
LVSVi (ml/m?) 55+13 4149 < 0,001
LVEF (%) 61+10 44+13 < 0,001
Effektiver LVSVi (ml/m?) 3345 26+8 0,031
Cardiac Index (I/min/m?) 2,2+0,5 1,9+0,6 0,188
MI Regurgitationsvolumen (ml) 45+17 3117 0,012
MI Regurgitationsfraktion (%) 46*16 39+18 0,208
MI Regurgitationsvolumen/ LVEDV 0,31+0,17 0,17+0,1 0,002
RVEDVi (ml/m?) 83+20 77+20 0,311
RVESVi (ml/m?) 39+11 41£15 0,721
RVSVi (ml/m?) 43+10 36+13 0,067
RVEF (%) 5148 47+13 0,191
Effektiver RVSVi (ml/m?) 35+8 29+12 0,218
TI Regurgitationsvolumen (ml) 29+18 22+14 0,914
TI Regurgitationsfraktion (%) 33£17 28+19 0,834
Globaler longitudinaler Strain (%) -22+6 -14+£5 0,001
Zirkumferentieller Strain (%) -34£10 -21£10 <0,001
Radialer Strain (%) 51+£25 33+19 0,027

Tabelle 8: Vergleich der kardialen Magnetresonanztomographie von Patienten mit und ohne
linksventrikulirem reverse Remodeling vor der Intervention. Die Tabelle zeigt die Unterschiede zwischen
den Patientengruppen mit linksventrikuldirem reverse Remodeling (LVRR) und ohne linksventrikuldrem
reverse Remodeling (Non-LVRR) hinsichtlich der in der kardialen Magnetresonanztomographie erhobenen
Werte. Abk.: LVRR = linksventrikulédres reverse Remodeling; Non-LVRR = kein linksventrikuldres reverse
Remodeling; LVEDVi = linksventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex; LVESVi = linksventrikuldrer
end-systolischer Volumenindex; LVSVi = linksventrikuldrer Schlagvolumenindex; LVEF = linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; MI = Mitralklappeninsuffizienz; LVEDV = linksventrikuldres end-diastolisches Volumen;
RVEDVi= rechtsventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex; RVESVi= rechtsventrikuldrer end-
systolischer Volumenindex; RVSVi = rechtsventrikuldrer Schlagvolumenindex; RVEF = rechtsventrikulére
Ejektionsfraktion; TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz; n = Anzahl; ml = Milliliter; m> = Quadratmeter; 1=
Liter; min = Minute.
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4.3.3 Vergleich der MRT-Parameter bei Patienten ohne linksventrikularem
reverse Remodeling

Tabelle 9 vergleicht die Kardio-MRT-Parameter der Patienten der Non-LVRR-Kohorte vor
und sechs Monate nach TEER. In dieser Gruppe konnte keine Veranderung der links- und
rechtsventrikuldren Volumina und der Funktion nachgewiesen werden. Das MI Rvol
verringerte sich von 31£17ml auf 13+12ml (p < 0,001) und die MI Regurgitationsfraktion
sank von 39+18% auf 21£13% (p < 0,001) (Tabelle 9).

Kein LVRR (n=26) Basis Follow-up p-Wert
LVEDVi (ml/m?) 100+34 9628 0,699
LVESVi (ml/m?) 59+33 58+29 0,920
LVSVi (ml/m?) 41+9 38+10 0,322
LVEF (%) 44+13 42+14 0,531
Effektiver LVSVi (ml/m?) 26+8 3047 0,118
Cardiac Index (1/min/m?) 1,9+0,6 2,1+0,6 0,211
MI Regurgitationsvolumen (ml) 3117 13+12 <0,001
MI Regurgitationsfraktion (%) 39+18 21+13 <0,001
MI Regurgitationsvolumen/ LVEDV 0,17+0,1 0,1+0,08 0,003
RVEDVi (ml/m?) 77£20 80+21 0,560
RVESVi (ml/m?) 41+£15 43+14 0,676
RVSVi (ml/m?) 36+13 37+13 0,737
RVEEF (%) 47+13 46=+11 0,875
Effektiver RVSVi (ml/m?) 29+12 30+11 0,866
TI Regurgitationsvolumen (ml) 22+14 21+£22 0,914
TI Regurgitationsfraktion (%) 28+19 26+20 0,834
Globaler longitudinaler Strain (%) -14+£5 -13£5 0,564
Zirkumferentieller Strain (%) -21£10 -20£10 0,676
Radialer Strain (%) 33£19 29+15 0,492

Tabelle 9: Kardiale Magnetresonanztomographie im Verlauf bei Patienten ohne linksventrikulirem
reverse Remodeling. Die Tabelle zeigt die Verdnderungen in der kardialen Magnetresonanztomographie vor
und nach der Intervention bei Patienten ohne linksventrikulédres reverse Remodeling (Kein LVRR). Abk.:
LVRR = linksventrikuldres reverse Remodeling; LVEDVi= linksventrikuldrer end-diastolischer
Volumenindex; LVESVi = linksventrikuldrer end-systolischer Volumenindex; LVSVi = linksventrikuldrer
Schlagvolumenindex; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; MI= Mitralklappeninsuffizienz;
LVEDV = linksventrikuldres end-diastolisches Volumen; RVEDVi = rechtsventrikuldrer end-diastolischer
Volumenindex; RVESVi = rechtsventrikuldrer end-systolischer Volumenindex; RVSVi = rechtsventrikuldrer
Schlagvolumenindex; RVEF = rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion; TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz; n =
Anzahl; ml = Milliliter; m?>= Quadratmeter; 1 = Liter; min = Minute.
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4.3.4 Vergleich der MRT-Parameter bei Patienten mit linksventrikularem
reverse Remodeling

Tabelle 10 zeigt die Kardio-MRT-Parameter der LVRR-Kohorte vor und sechs Monate nach
der Intervention. Definitionsgemall wurde in dieser Gruppe eine Abnahme des LVEDVi um
mehr als 15% festgestellt. Der LVEDVi sank dabei von 93+26ml/m? vor der Intervention
auf 68+21ml/m? nach der Intervention (p < 0,005) (Tabelle 10). Wie in der Non-LVRR-
Kohorte wurde auch in der LVRR-Kohorte eine Reduktion der MI beobachtet. Das MI Rvol
reduzierte sich nach der Intervention von 45+17ml auf 16+30ml (p =0,003) und die
Regurgitationsfraktion von 46+16% auf 16£19% (p < 0,001) (Tabelle 10). Die Abnahme des
Rvol korrelierte mit einer Abnahme des LVSVi von 55£13ml/m? auf 37+11ml/m?
(p <0,001). Im Gegensatz dazu konnte eine Zunahme des effektiven LVSVi von 33+5ml/m?
vor TEER auf 38+7ml/m? nach Intervention beobachtet werden (p = 0,099). Eine relevante
Verdnderung der RV-Dimensionen (RVEDVi, RVESVi) und der Pumpfunktion inkl.
rechtsventrikuldrer Ejektionsfraktion (RVEF) und rechtsventrikuldrem
Schlagvolumenindex (RVSVi) konnte wie in der Non-LVRR-Gruppe nicht beobachtet
werden. Vergleicht man die Entwicklung des Strain vor und nach der Intervention, so zeigen
sich auch hier keine signifikanten Verdnderungen.
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LVRR (n=16) Basis Follow-up p-Wert

LVEDVi (ml/m?) 93426 68+21 0,005
LVESVi (ml/m?) 38+19 31+14 0,221
LVSVi (ml/m?) 55+13 37+11 < 0,001
LVEF (%) 61+£10 56+10 0,174
Effektiver LVSVi (ml/m?) 3345 38+7 0,099
Cardiac Index (1/min/m?) 2,2+0,5 2,6+0,4 0,173
MI Regurgitationsvolumen (ml) 45+17 16+30 0,003
MI Regurgitationsfraktion (%) 46+16 16+19 < 0,001
MI Regurgitationsvolumen/ LVEDV 0,31+0,17 0,14+0,17 0,021
RVEDVi (ml/m?) 83+20 89+25 0,476
RVESVi (ml/m?) 39411 43+17 0,499
RVSVi (ml/m?) 43+10 46+14 0,478
RVEEF (%) 5148 52+12 0,852
Effektiver RVSVi (ml/m?) 3548 3849 0,326
TI Regurgitationsvolumen (ml) 29+18 21424 0,453
TI Regurgitationsfraktion (%) 33+17 21+18 0,214
Globaler longitudinaler Strain (%) -22+6 =177 0,067
Zirkumferentieller Strain (%) -34+£10 -31+6 0,315
Radialer Strain (%) 51425 42+15 0,270

Tabelle 10: Kardiale Magnetresonanztomographie im Verlauf bei Patienten mit linksventrikulirem
reverse Remodeling. Die Tabelle zeigt die Verdnderungen in der kardialen Magnetresonanztomographie vor
und nach der Intervention bei Patienten mit linksventrikuldrem reverse Remodeling (LVRR). Abk.: LVRR =
linksventrikuldres reverse Remodeling; LVEDVi= linksventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex;
LVESVi= linksventrikuldrer ~ end-systolischer =~ Volumenindex; LVSVi= linksventrikuldrer
Schlagvolumenindex; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; MI= Mitralklappeninsuffizienz;
LVEDYV = linksventrikuldres end-diastolisches Volumen; RVEDVi = rechtsventrikuldrer end-diastolischer
Volumenindex; RVESVi = rechtsventrikuldrer end-systolischer Volumenindex; RVSVi = rechtsventrikuldrer
Schlagvolumenindex; RVEF = rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion; T1 = Trikuspidalklappeninsuffizienz; n =
Anzahl; ml = Milliliter; m? = Quadratmeter; 1 = Liter; min = Minute.
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4.3.4.1 Korrelation der Veranderung des Regurgitationsvolumens der
Mitralklappeninsuffizienz mit der Veranderung des linksventrikularen end-
diastolischen Volumens

In Abb. 4 ist der Zusammenhang zwischen der Abnahme des MI Rvol und der Verdanderung
des LVEDVi dargestellt. Es zeigte sich eine negative Korrelation (r =-0,587; p =0,001)
zwischen der Abnahme des MI Rvol und der Abnahme des LVEDVi. Je grofer die Abnahme
der MI war, desto ausgeprégter war die Abnahme des LVEDVi.

; r=-0.587
; p=0.001

Veranderung LVEDVi (%)

| | | | |
0 20 40 60 80

Abnahme MI Vol (ml)

N —
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Abb. 4: Korrelation zwischen der Verinderung des linksventrikuliren end-diastolischen Volumenindex
und der Abnahme des Regurgitationsvolumens der Mitralklappeninsuffizienz. Abk.: LVEDVi=
linksventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex; MI Vol = Mitralklappenregurgitationsvolumen; ml =
Milliliter.
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4.3.5 Myokardiale Struktur und linksventrikulares Remodeling

Bei 39 Patienten (93%) war die KM-Gabe und die Beurteilung des LGE im initialen Kardio-
MRT moglich. Zehn Patienten (40%) der Non-LVRR-Kohorte zeigten vor der Intervention
ein LGE im Kardio-MRT, wohingegen bei vier Patienten (29%) der LVRR-Kohorte ein
LGE im initialen Kardio-MRT nachgewiesen werden konnte (p = 0,502).

Zusitzlich sind in Abb. 5, Abschnitt B die ermittelten T1-Zeiten fiir beide Gruppen
dargestellt. In der Kohorte ohne LVRR wurde bei elf Patienten (42%) eine mittlere globale
T1-Zeit von 1051ms und eine septale T1-Zeit von 1031ms ermittelt. Im Vergleich dazu
betrug die globale T1-Zeit bei den sieben Patienten der LVRR-Gruppe (44%) 977ms
(p = 0,065) und die septale T1-Zeit 984ms (p = 0,022).

AuBerdem wurden die T2-Zeiten zwischen den beiden Kohorten verglichen. Hier zeigten
die 15 Patienten ohne LVRR (58%) im Mittel eine globale T2-Zeit von 66,4+7,1ms und eine
septale T2-Zeit von 62,2+7ms. In der LVRR-Gruppe wurden sieben Patienten (44%)
untersucht, welche eine globale T2-Zeit von 65+7,3ms (p = 0,668) und eine septale T2-Zeit
von 63,2+7,4ms (p = 0,757) aufwiesen.
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Abb. 5: Myokardiale Strukturunterschiede zwischen linksventrikuliirem reverse Remodeling und
keinem linksventrikuliren reverse Remodeling. Abschnitt A zeigt ein Sdulendiagramm und stellt die
Haufigkeit dar, mit der ein Late Gadolinium Enhancement (LGE) nachgewiesen wurde. Abschnitt B zeigt die
Differenz in der T1-Zeit und Abschnitt C die der T2-Zeit, jeweils bezogen auf die globale (links) und die
septale (rechts) Messung. Die Abschnitte B und C sind als Whisker-Box-Plot abgebildet mit Median, oberem
und unterem Quartil, sowie Minimal- und Maximalwerten dargestellt. Abk.: LVRR = linksventrikuléres
reverse Remodeling; LGE = Late Gadolinium Enhancement; ms = Millisekunde.
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4.3.6 Pradiktoren fur linksventrikuldres reverse Remodeling nach
Mitralklappenintervention

Wir fithrten univariate und multivariate Analysen durch, um die Prédiktoren eines LVRR zu
ermitteln (Tabelle 11).

In der univariaten Analyse erwiesen sich LVEF, LVSVi, LVESVi, zitkumferentieller und
radialer Strain, das Verhéltnis von MI Rvol zu LVEDVi als signifikante Pradiktoren fiir ein
LVRR (p <0,05) (Tabelle 11).

In der multivariaten Analyse waren sowohl der zirkumferentielle Strain (p = 0,017) als auch
der radiale Strain (p = 0,047) signifikante Pradiktoren fiir ein LVRR. Zusitzlich erwies sich
auch hier das Verhiltnis von MI Rvol zu LVEDVi als Pradiktor fiir das Auftreten von LVRR
(p =0,004).

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Beta  Standard- p- Beta Standard- p-
Fehler Wert Fehler Wert
Vorhofflimmern -1,270 0,675 0,059
Degenerative MI -1,344 0,756 0,075
LVESVi -0,040 0,019 0,031
LVSVi 0,122 0,041 0,003
LVEF 0,119 0,039 0,002
GLS -0,231 0,081 0,004
Zirkumferentieller Strain  -0,157 0,055 0,004 -0,036 0,012 0,017
Radialer Strain 0,046 0,019 0,015 -0,012 0,006 0,047
RVSVi 0,054 0,030 0,074
MI-Volumen 0,441 0,021 0,057
MI-Volumen/LVEDVi 4,170 2,088 0,046 3,470 1,113 0,004

Tabelle 11: Pridiktoren fiir das Auftreten eines linksventrikuliren reverse Remodelings nach edge-to-
edge Intervention. Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse fiir die relevanten
Pradiktoren fir die Entwicklung eines linksventrikuliren reverse Remodelings. Abk.: MI=
Mitralklappeninsuffizienz; LVESVi= linksventrikuldrer end-systolischer Volumenindex; LVSVi=
linksventrikuldrer Schlagvolumenindex; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; GLS = globaler
longitudinaler Strain; RVSVi = rechtsventrikulérer Schlagvolumenindex; LVEDVi = linksventrikuldrer end-
diastolischer Volumenindex.

41



4.3.7 Einfluss des linksventrikularen Remodelings auf das Outcome

SchlieBlich haben wir den Einfluss des LVRR auf den klinischen Verlauf analysiert. Dazu
haben wir die Patienten mit und ohne LVRR nach einem Jahr verglichen. Tabelle 12 zeigt,
dass sowohl die Mortalitdt als auch die Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz in beiden
Gruppen édhnlich waren. Auch der klinische Verlauf war in beiden Gruppen dhnlich. In
beiden Kohorten blieben mehr als 80% der Patienten bei den Kontrolluntersuchungen, die
zwischen dem sechsten und zwolften Monat nach der Intervention stattfanden, unter dem
NYHA-Stadium III. Ein ungiinstiger klinischer Verlauf (NYHA IV) wurde in der LVRR-
Gruppe beobachtet. Dies entspricht 8% der beobachteten Kohorte. In der Non-LVRR-
Gruppe war nach sechs bis zwdlf Monaten kein Patient im NYHA-Stadium IV, allerdings
waren 20% der Patienten im Stadium III. Insgesamt unterschied sich das klinische Outcome
der beiden Gruppen hinsichtlich der NYHA-Symptomatik nicht signifikant (p = 0,188).

Follow-up (n=42)

Mortalitit Hospitalisierung NYHA-Klasse

I 11 111 v
LVRR, n (%) 3 (19) 3(23) 3(23) 9(69) 0(0) 1(8)
Kein LVRR, n (%) 2 (8) 5(21) 6(30) 10(50) 4(20) 0 (0)

Tabelle 12: Klinische Verlaufsbeobachtung nach 12 Monaten im Hinblick auf die Entwicklung eines
linksventrikuliren reverse Remodelings. In der Tabelle ist die Mortalitit jeglicher Ursache und
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz inklusive der zugehdrigen Rate fiir Patienten mit und ohne
linksventrikuléres reverse Remodeling angegeben. Die New York Heart Association-Klasse (NYHA) wurde
im Zeitraum zwischen sechs und zwolf Monaten nach Intervention bestimmt. Abk.: LVRR = linksventrikuléres
reverse Remodeling; n = Anzahl; NYHA = New York Heart Association.
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4.4 Pradiktoren fir klinisches Outcome

4.4.1 Kilinisches Follow-up

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 10,2+3,2 Monate. Das Follow-up war bei 67
Patienten (88%) vollstindig. Wéhrend dieser Zeit verstarben 13 Patienten (19%). Weitere
zwoOlf Patienten (18%) wurden aufgrund von Herzinsuffizienzsymptomen nach
interventioneller Mitralklappenreparatur stationir aufgenommen (Tabelle 13).

Follow-up (n=67)
Mortalitit Hospitalisierung NYHA-Klasse
I I I 10Y
Patienten, n (%) 13 (19) 12 (18) 11(16) 30(45) 8(12) 2(3)

Tabelle 13: Klinische Verlaufsbeobachtung der Patienten nach 12 Monaten. In der Tabelle ist die
Mortalitdt jeglicher Ursache und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz inklusive der zugehorigen
Rate angegeben. Die New York Heart Association-Klasse (NYHA) wurde im Zeitraum zwischen sechs und
zwolf Monaten nach Intervention bestimmt. Bei 12 Patienten lagen keine Angaben zum NYHA-Stadium zum
entsprechenden Zeitraum vor. Abk.: n = Anzahl; NYHA = New York Heart Association.

4.4.2 Univariate und multivariate Pradiktoren fiir das 1-Jahres-Uberleben

Um Pridiktoren fiir das 1-Jahres-Uberleben nach erfolgter Mitralklappenprozedur zu
identifizieren, wurden sowohl univariate als auch multivariate Analysen der
zugrundeliegenden Daten durchgefiihrt. Dabei konnte eine Reihe von Pridiktoren
identifiziert werden, die eine Aussage iiber das 1-Jahres-Uberleben erlauben. Als signifikant
(p < 0,05) erwiesen sich eine hohergradige residuelle MI (> Grad II), ein PAWP >20mmHg,
eine RV-Dilatation (RVEDVi > Referenz) sowie eine VergroBerung des linken und rechten
Vorhofs (> 30cm?). Weitere signifikante Pradiktoren waren die globale (> 1033ms) und die
septale T1-Zeit (> 1032ms). Aullerdem erwies sich auch der GLS als pradiktiv fiir das 1-
Jahres-Uberleben (p = 0,038) (Tabelle 14). In der multivariaten Analyse war keiner der o.g.
Parameter relevant fiir das 1-Jahres-Uberleben (Tabelle 14).
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Univariate Analyse

Multivariate Analyse

OR 95% KI p- OR 95%KI p-
Wert Wert

Residuelle Mitralinsuffizienz 4,286 1,3- 0,017 0,541 0,013- ns

(> Grad 1) 14,68 12,13

PAWP >20mmHg 15,05 2,595- 0,013 15,89 0,269- ns
287,1 9499

Mittlerer RA-Druck 4,579 1,194- 0,037 5,015 0,318- ns

> 12mmHg 22,68 161.4

LA-Fliche > 30cm? 14,5 2,643- 0,012 211,3 3,04- ns
2714 inf

RA-Fliche > 30cm? 6,095 1,786- 0,004 0,161 <0,001- ns
21,93 13,2

RV-Dilatation (RVEDVi 3,833 1,048- 0,039 0,762 0,017- ns

> Referenz) 13,97 32,8

eGFR < 45ml/min/m? 7,7 2,265- 0,002 149.6 1,337- ns
31,32 inf

Globale T1-Zeit > 1033ms 9,6 1,365- 0,049 - - -
195,8

Septale T1-Zeit > 1032ms 9.6 1,365- 0,049 - - -
195,8

GLS > -15cm/s 4,333 1,137- 0,038 8,939 0,833- ns
19,01 292.3

Tabelle 14: Pridiktoren fiir das 1-Jahres-Uberleben nach edge-to-edge-Intervention. Die Tabelle zeigt
die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse fiir die relevanten Pridiktoren des 1-Jahres-Uberlebens.
Abk.: OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; PAWP = pulmonalkapilldrer Verschlussdruck; RA = rechtes
Atrium; LA = linkes Atrium; RV = rechter Ventrikel;, RVEDVi= rechtsventrikuldrer end-diastolischer
Volumenindex; eGFR = geschitzte glomeruldre Filtrationsrate; GLS = globaler longitudinaler Strain; mmHg =
Millimeter Quecksilbersiule; cm? = Quadratzentimeter; ml = Milliliter; min = Minute; m? = Quadratmeter;
ms = Millisekunde; cm = Zentimeter; s = Sekunde; inf = infinity, ns = nicht signifikant.
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5 Diskussion

5.1 Einfuhrung in die Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der TEER auf die Herzfunktion und die
myokardiale Struktur mittels der Kardio-MRT untersucht. In diesem Rahmen wurde das
Auftreten eines favorisierten LVRR charakterisiert und dessen Zusammenhang mit einem
klinischen Benefit analysiert. Dazu fithrten wir folgende Ausarbeitungen durch, die im
Folgenden diskutiert werden:

1. Bewertung des Studienkollektivs zur Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen
Forschungsstand

2. Durchfiihrbarkeit und Genauigkeit der Kardio-MRT-Untersuchung, vor und nach
TEER im Vergleich zur echokardiographischen Quantifizierung

3. Ausmal, Bedeutung und Pradiktoren fiir das Auftreten eines LVRR im Kontext der
TEER-Intervention

4. Identifizierung klinisch relevanter Pradiktoren fiir die 1-Jahres-Mortalitdt im
Rahmen der Kardio-MRT-Untersuchung und dariiber hinausgehender unabhéngiger
Faktoren

5.2 Bewertung des Studienkollektivs

Das in die vorliegende Arbeit eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich der
demographischen Grunddaten mit den groBen MitraClip Registern vergleichbar. Zum
Vergleich haben wir folgende MitraClip Register herangezogen: EVEREST II mit 184
Patienten, ACCESS-EU mit 567 Patienten und Transcatheter Mitral Valve Interventions
Registry (TRAMI) mit 749 Patienten. Tabelle 15 fasst die wichtigsten Daten zusammen.

Das mittlere Alter der Patienten in der hier vorliegenden Arbeit ist mit 78+8 Jahren
vergleichbar mit dem mittleren Alter in den genannten Registern (TRAMI 76 Jahre (Median,
IQR: 71-81) vs. ACCESS-EU (74£10 Jahre)). Abweichend von den groBBen Registerdaten
stellt sich das Geschlechterverhiltnis dar (MyoClip-Trial 55% weibliches Geschlecht vs.
TRAMI 39% weibliches Geschlecht vs. ACCESS-EU 36% weibliches Geschlecht). Zum
Zeitpunkt der Intervention wiesen die Patienten jedoch eine dhnliche klinische Symptomatik
hinsichtlich der NYHA-Klassifikation auf. Flinfundsiebzig Prozent der Patienten wiesen in
dieser Arbeit einen NYHA Grad I1I oder I'V auf. Bei TRAMI liegt dieser Anteil bei 89% und
bei ACCESS-EU bei 85%. Auch die Genese der MI (DMI vs. funktionelle MI) ist dhnlich
verteilt (MyoClip-Trial 75% funktionelle MI vs. TRAMI 71,3% funktionelle MI vs.
ACCESS-EU 77,1% funktionelle MI). Auch in Bezug auf die Komorbidititen ist eine
Vergleichbarkeit gegeben. Die Rate der Patienten mit Diabetes mellitus liegt in der
vorliegenden Arbeit (MyoClip-Trial) bei 21% vs. TRAMI 31,4% vs. ACCESS-EU 29,6%,
wihrend eine KHK in der vorliegenden Arbeit bei 72% der Patienten vorliegt (vs. TRAMI
78,1% vs. ACCESS-EU 62,7%). Der Anteil der Patienten mit VHF betrégt in unserer Arbeit
62%, in TRAMI 44,1% und in ACCESS-EU 67,7%. Sowohl in dieser Studie als auch in den
genannten Registern wurden die Patienten iiber zw61f Monate nachverfolgt. Dabei ist die 1-
Jahres-Mortalitdt in den verschiedenen Kollektiven vergleichbar (MyoClip-Trial: 21% vs.
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TRAMI: 20,3% vs. ACCESS-EU: 17,3%). Der angefiihrte Vergleich zwischen den Daten
aus unserer Studie mit den beiden groflen Registern (TRAMI und ACCESS-EU) ldsst den
Schluss zu, dass unsere Daten auch auf ein breites Patientenkollektiv tibertragbar sind.

Im Gegensatz dazu unterscheidet sich die Patientenkohorte von EVEREST II von den o.g.
Studien und unserer Kohorte. Dies mag hauptsdchlich darauf beruhen, dass in EVERST 11
tiberwiegend Patienten mit einer DMI (73,4%) eingeschlossen wurden. Insbesondere das
Alter zeigt sich unterschiedlich. Wéhrend das mittlere Patientenalter in unserer Studie 78+8
Jahren betrégt, liegt es in der EVEREST II Studie bei 67+13 Jahren (Feldman et al., 2011).
Ferner zeichnen sich Patienten mit DMI hiufig durch weniger Komorbidititen aus. Haufig
stellt nur die pathologisch verdnderte MK selbst die Grunderkrankung dar, wahrend bei der
funktionellen MI, wie in der Einleitung erldutert, hdufig eine ventrikulire Erkrankung
(KHK, DCM) oder auch eine fiithrende atriale Pathologie (z.B. langjdhriges VHF oder
diastolische Funktionseinschrinkung) zugrunde liegt. Dementsprechend sind die Patienten
meist mehrfach vorerkrankt, was sich in den Komorbidititen widerspiegelt. Patienten mit
funktioneller MI sind in unserer Studie dhnlich alt wie die Patienten mit DMI (80 Jahre vs.
77 Jahre, p = 0,069) und weisen eine dhnliche Pravalenz von arterieller Hypertonie (86% vs.
84%) und Diabetes mellitus (21% vs. 21%) auf. Allerdings besteht bei Patienten mit
funktioneller MI hdufiger eine KHK (82% vs. 42%, p =0,0007) und ein VHF (67% vs.
47%). Dennoch ist die 1-Jahres-Mortalitét der Patienten mit funktioneller MI vergleichbar
mit der der Patienten mit DMI (21% vs. 16%, p =0,617). Vergleicht man die Mortalitét
zwischen unserer Arbeit und EVEREST II, so ergibt sich ein anderes Bild. Wihrend die 1-
Jahres-Mortalitét in unserer Arbeit bei 19% liegt, betrdgt sie in EVEREST II 6% (Feldman
et al., 2011). Zudem weisen die Patienten in unserer Studie eine weiter fortgeschrittene
klinische Symptomatik auf, gemessen an der NYHA-Klassifikation. Drei Viertel der
Patienten in der vorliegenden Arbeit weisen eine NYHA-Klasse > II auf, wihrend dieser
Anteil in der EVEREST 11 Studie bei der Hilfte der Patienten liegt. Auch dies mag einen
Einfluss auf die unterschiedliche Mortalitét haben.
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EVERESTII ACCESS-EU TRAMI MyoClip-
(Feldman et (Maisano et (Puls et al.,  Trial
al, 2011) al., 2013) 2016)
Patientenzahl (n) 184 567 749 76
Alter (Jahre) 67+13 74+£10 76 78+8
Weibliches Geschlecht 38 36 39 55
(%)
NYHA > 11II, n (%) 278 (51) 1015 (85) 1372 (89) 57 (75)
LVEF (%) 60+10 kA kA 46+12
Funktionelle MI (%) 26,6 77,1 71,3 75
DMI (%) 73,4 22,9 27,8 25
MI = 3° 95,7 97,7 kA 64
Koronare 47 62,7 78,1 72
Herzkrankheit (%)
Vorhofflimmern (%) 33,7 67,7 44,1 62
Diabetes mellitus (%) 7,6 29.6 31,4 21
Niereninsuffizienz (%) 3,3 41,6 65,5 kA
Log. EuroSCORE (%) kA 23,0£18,0 20,0 24,1+16,4
MI<2° 77 91 97 kA
postinterventionell (%)
NYHA > III nach 18,3 21,1 kA 9 (20)
1 Jahr (%)
Rehospitalisierung, kA kA 364 (64,3) 11 (19)
n (%)
Mortalitét (%) 6,1 17,3 20,3 21

Tabelle 15: Vergleich der vorliegenden Arbeit mit grofien Registerstudien. Dargestellt sind die wichtigsten
Daten und Ergebnisse aus den groBen Registerstudien in einer tabellarischen Ubersicht zum Vergleich mit der
vorliegenden Arbeit. Abk.:. NYHA = New York Heart Association; LVEF = linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; MI= Mitralklappeninsuffizienz; DMI = degenerative Mitralklappeninsuffizienz; n=
Anzahl; kA = keine Angabe.
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5.3 Durchfuihrbarkeit der kardialen Magnetresonanztomographie
im Rahmen der periinterventionellen Mitralklappenreparatur
im Vergleich zur Echokardiographie

Die Kardio-MRT gilt als Goldstandard fiir die nicht-invasiven Beurteilung der kardialen
Struktur und Funktion. Im Rahmen dieser Studie konnten wir zeigen, dass die Kardio-MRT-
Untersuchung bei Patienten vor und nach der MitraClip-Prozedur ein sicheres diagnostisches
Mittel darstellt. Die Untersuchung konnte bei allen Patienten ohne Komplikationen
durchgefiihrt werden.

Auch nach erfolgter MitraClip-Intervention ist die Kardio-MRT-Untersuchung zur prazisen
Verlaufsbeurteilung geeignet. Eine Beurteilung der MK-Morphologie ist jedoch aufgrund
der Clip-bedingten Artefakte nicht mehr mdglich. Trotzdem konnen sowohl die kardialen
Volumina als auch die Herzfunktion prézise beurteilt werden. Zu diesem Ergebnis kommen
auch Krumm et al. (2014) in ihrer Kardio-MRT-basierten Studie, in die 27 Patienten
prospektiv nach TEER eingeschlossen wurden. Hier konnte bei allen Patienten eine exakte
Beurteilung der kardialen Anatomie und Funktion vorgenommen werden. Die Beurteilung
der Bildqualitét blieb vor und nach der Intervention annidhernd gleich. Krumm et al. (2014)
gaben die durchschnittliche Bildqualitidt mit einem Score von 2,4+0,7 priinterventionell
gegeniiber 2,59+0,64 postinterventionell an. Ferner konnten wir zeigen, dass auch nach
MitraClip-Implantation sowohl die Strainanalyse als auch die Durchfiihrung und Analyse
des T1- und T2-Mappings prdzise moglich war. In diesem Sinne haben wir keinen
artefaktbedingten Drop-out in der Bildanalyse verzeichnet.

Zudem berichten Hamilton-Craig et al. (2015), dass eine prizise Quantifizierung der MI
mittels Kardio-MRT auch nach TEER mdglich ist. Sie schreiben dieser
Untersuchungsmodalitit im Gegensatz zur Echokardiographie eine gute Interobserver-
Reproduzierbarkeit zu. Fiir die Analyse wurde der sog. concordance correlation coefficient
berechnet, der fiir das Kardio-MRT bei 0,95 lag und fiir die Echokardiographie nur bei 0,475.
In der hier vorliegenden Arbeit wurde diese Analyse nicht durchgefiihrt, da der Fokus der
Arbeit nicht auf dem Vergleich der Untersuchungsmodalitéten lag.

Die aktuelle ESC-Leitlinie (2021) nimmt eine Risikostratifizierung anhand der MI-Genese
(DMI vs. funktioneller MI), des Schweregrades, des operativen Risikos sowie der
Symptomatik vor (Vahanian et al., 2021). Die bildgebenden Verfahren beschrianken sich
dabei im Wesentlichen auf die Echokardiographie. Die Ermittlung einer hochgradigen MI
basiert auf 2D-echokardiographischen Kriterien, die sich hauptsichlich auf das linke Herz
konzentrieren. Die Kriterien sind sowohl qualitativer, (semi-) quantitativer als auch
struktureller Natur (Lancellotti et al., 2013, Zoghbi et al., 2017). Zusétzlich wird empfohlen,
auch die Dimensionen des LV und des LA zu bestimmen. Der Vorteil der Echokardiographie
liegt in der breiten Verfligbarkeit sowie der schnellen Durchfiihrbarkeit. Zudem stellt die
TTE eine kostengiinstige  Untersuchungsmethode dar. Bei  unzureichender
echokardiographischer Beurteilbarkeit empfiehlt die ESC-Leitlinie allerdings den Einsatz
des Kardio-MRT (Vahanian et al., 2021). Hierbei soll sowohl die zugrundeliegende Genese
(DMI oder funktionelle MI) als auch die Quantifizierung erfolgen (Garg et al., 2020), ebenso
wie die Quantifizierung von exzentrischen, multiplen oder spétsystolischen
Regurgitationsjets im Rahmen einer DMI (Cawley et al., 2013, Shanks et al., 2010, Uretsky
et al., 2015, Penicka et al., 2018).
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Vor dem Hintergrund der Ergebnisse unserer Arbeit, dass insbesondere der
Rechtsherzfunktion eine entscheidende prognostische Relevanz zukommt, sollte auch diese
mit in die Risikostratifizierung eingebunden werden. Auch fiir die Darstellung und
Beurteilung der kardialen Volumina und der Rechtsherzfunktion stellt das Kardio-MRT den
Goldstandard dar (McLure and Peacock, 2009). In der Echokardiographie wird das RV-
Volumen meist durch eine geometrische Rekonstruktion geschitzt und die RV-Funktion
anhand verschiedener Parameter beurteilt. Es gibt jedoch keinen Index, mit dem die RV-
Leistung wirklich beurteilt werden kann (Smolarek et al., 2017). Im Gegensatz dazu kann
diese im Kardio-MRT durch eine serielle Schichtaufnahme und eine 3D-
Volumenakquisition wesentlich prazisier bestimmt werden (Alfakih et al., 2003). Eine
weitere Herausforderung fiir den echokardiographischen Untersucher stellt die besondere
Anatomie des RV mit seiner starken Trabekularisierung dar. Eine exakte Messung der
systolischen und enddiastolischen Volumina ist fiir die Berechnung des resultierenden SV
unerlésslich (Champion et al., 2009). Diese Schwierigkeit kann mit dem Kardio-MRT durch
die hohe rdumliche Auflésung zur Diskriminierung der Blut-Endokard-Grenze umgangen
werden. Insgesamt weist die Bestimmung des RV mittels Kardio-MRT eine hohe
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit auf und ist bereits umfassend validiert worden
(Grothues et al., 2004, Petersen et al., 2017).

Dariiber hinaus bietet die Kardio-MRT-Untersuchung weitere Vorteile gegeniiber der
Echokardiographie. Durch die Anwendung von LGE sowie T1- und T2-Mappingverfahren
kann das myokardiale Gewebe nicht-invasiv analysiert werden. Dies ist sonst nur durch eine
Endomyokardbiopsie moglich. Die nicht-invasive Myokardcharakterisierung ermoglicht
z.B. den Nachweis einer myokardialen Vernarbung bei Patienten mit ischédmisch
funktioneller MI nach durchgemachtem Myokardinfarkt. Cavalcante et al. (2020) konnten
in diesem Zusammenhang zeigen, dass das Ausmal} der mittels LGE detektierten
myokardialen Vernarbung mit einem ungiinstigen klinischen Outcome vergesellschaftet ist.
Ebenso konnten Kitkungvan et al. (2018) bei Patienten mit DMI zeigen, dass eine
myokardiale Fibrose bei Patienten mit MK-Prolaps vermehrt auftritt und mit einem erhéhten
Risiko fiir arrhythmische Ereignissen assoziiert ist.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Kardio-MRT-Untersuchung im
periprozeduralen Setting eine sinnvolle Diagnostik darstellt, die wertvolle Informationen zur
praprozeduralen Risikostratifizierung liefert. Gleichzeitig scheint das Kardio-MRT aber
auch in der Verlaufsdiagnostik nach erfolgter Intervention hilfreich zu sein, um z.B. zur
Beurteilung des linksventrikuliren Remodelings beizutragen. Die Kardio-MRT-
Untersuchung stellt derzeit jedoch keine Standarduntersuchung zur préinterventionellen
Risikostratifizierung oder zur Verlaufskontrolle dar. Zum einen liegt dies an der
eingeschriankten Verfligbarkeit der Untersuchungsmethode. Zum anderen limitiert die
relativ lange Untersuchungsdauer (ca. 45 Minuten) den routineméBig breiten Einsatz in der
klinischen Praxis.
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Studie Patienten- Zeitraum Ergebnisse Schlussfolgerung
zahl
Lurz et al. 20mit DMI 7 Tage Reduktion von 1) Keine
EHJ CVI und LVEDV Verbesserung der
2014 funktioneller LVEF bleibt gleich ~ H&modynamik nach
MI Reduktion basaler, MitraClip
radialer und
zirkumferentieller
Strain
Keine Verdnderung
von RV-Volumina
und Funktion
Radunskiet 12 mit DMI 6 Monate  Subendokardiale 1) Volumetrie nach
al. Heart und Abgrenzung gut MitraClip moglich
2014 funktioneller moglich 2) Reduktion LV-
MI Reduktion von Volumina
LVEDV und 3) Keine
LVESV Verinderung RV-
Keine Veranderung  Volumina
von RV-Volumina
Krummetal. 27mitDMI 3 Monate Reduktion von LV- 1) MRT nach
Clin Res und Volumina MitraClip moglich
Cardiol 2014 funktioneller Verbesserung der 2) Verbesserung von
MI LVEF LV-Volumina und
Funktion nach
MitraClip
Velu et al. 23 mit DMI 1 Monat  Mehr als die Hélfte 1) Myokardiale
Catheter und der Patienten weisen  Fibrose im MRT ist
Cardiovasv  funktioneller LGE auf mit schlechterem
Interv. 2018  MI Ungiinstiges Outcome assoziiert
Outcome (NYHA
III/TV, Mortalitét)

bei Patienten mit
LGE

Tabelle 16: Ubersicht der aktuellen Studien zum Thema kardiovaskulire Magnetresonanztomographie
vor (und nach) MitraClip Intervention. Aufgelistet sind die wesentlichen Merkmale vorausgegangener
Studien und deren Ergebnisse und Schlussfolgerungen. Abk.: DMI = degenerative Mitralklappeninsuffizienz;
MI = Mitralklappeninsuffizienz; LVEDV = linksventrikuldres end-diastolisches Volumen; LVEF =
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; RV = rechter Ventrikel; LVESV = linksventrikuldres end-systolisches
Volumen; LV = linker Ventrikel;, LGE = Late Gadolinium Enhancement; NYHA = New York Heart
Association; MRT = Magnetresonanztomographie.
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5.4 AusmaR und Pradiktoren fiir ein linksventrikulares reverse
Remodeling

5.4.1 Definition des linksventrikularen reverse Remodelings

Das LVRR wird bereits seit mehreren Jahren im Zusammenhang mit der interventionellen
Therapie der MI untersucht. Dennoch gibt es bis heute keine einheitliche Definition. In
Tabelle 17 sind die aktuellen Studien zum Thema LVRR und dem MitraClip-Verfahren
aufgefiihrt. Neben der verwendeten Definition zeigt die Tabelle auch den Anteil der
Patienten mit LVRR sowie die wichtigsten Pradiktoren fiir die Entwicklung eines LVRR.
Zu beachten ist, dass die aufgefiihrten Studien auf echokardiographisch erhobenen Daten
basieren. Radunski et al. (2014) beschrieben erstmals die Entwicklung eines LVRR auf Basis
des Kardio-MRT, wobei in ihrer Studie mit zwolf Patienten keine Definition fiir ein LVRR
angegeben wurde.

In unserer Studie wurde das LVRR in Anlehnung an Brouwer et al. (2019) als eine Abnahme
des LVEDVi um mehr als 15% sechs Monate nach TEER definiert. Nach dieser Definition
zeigte mehr als jeder dritte Patient (38%) ein LVRR. Damit fiel der Patientenanteil, welcher
ein LVRR nach TEER erfuhr im Vergleich zu anderen Studien deutlich geringer aus. Hier
lag der Anteil bei ca. 50% (Brouwer et al., 2019, Adamo et al., 2019a, Cimino et al., 2019,
Nita et al., 2020). Im Vergleich zu unseren Daten basieren diese Ergebnisse auf
echokardiographischen Untersuchungen und haben zum Teil abweichende LVRR-
Definitionen, so dass es zu variierenden Patientenanteilen kommen kann. Insgesamt zeigen
unsere Ergebnisse eine durchschnittliche Abnahme des LVEDVi von 97+31ml/m? auf
85+29ml/m? (p =0,08). Abweichend von der Definition von Brouwer et al. (2019)
definierten wir ein ungiinstiges Remodeling bereits ab einer Zunahme des LVEDVium mehr
als 5%, was bei sechs Patienten (14%) auftrat.

Im Gegensatz zur hier verwendeten Definition, die auf dem LVEDVi basiert, wird das
LVRR in anderen Studien durch die Reduktion des LVESV bestimmt. Adamo et al. (2019a)
definierten den Anstieg des LVESV um mehr als 10% und Cimino et al. (2019) dessen Index
sechs Monate nach TEER als LVRR. Die von uns beobachteten Patienten wiesen im Mittel
keine signifikante Abnahme des LVESVi auf. Priinterventionell lag der LVESVi bei
51£30ml/m?, im Follow-up bei durchschnittlich 48+28ml/m? (p = 0,604). Nichtsdestotrotz
erfiillten in unserer Arbeit 15 Patienten, also 36%, die LVRR-Definition nach Cimino et al.
(2019). Knapp drei Viertel (73%) dieser Patienten folgten auch der in unserer Arbeit
verwendeten LVRR-Definition (LVEDVi-Abnahme > 15%). Daraus kann geschlussfolgert
werden, dass trotz unterschiedlicher Definitionen eine dhnliche Patientengruppe als LVRR
definiert wird.
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5.4.2 Pravalenz des linksventrikularen reverse Remodeling

Mehr als ein Drittel (38%) aller Patienten erfuhren in unserer Studie ein LVRR nach TEER.
Fiir diese Patienten ergab sich eine durchschnittliche LVEDVi-Reduktion von 27%, d.h. ca.
25ml/m?. Ebenso wie Radunski et al. (2014), die die erste Kardio-MRT-basierte Studie zum
Thema LVRR nach TEER durchfiihrten, konnten auch wir keine Verdnderung in der
rechtsventrikuldren Anatomie und Funktion nach TEER feststellen. Dies zeigte sich sowohl
fiir das gesamte beobachtete Studienkollektiv (RVEDVi: 79+20ml/m? (vor Intervention) vs.
84+23ml/? (nach Intervention) (p =0,391); RVESVi: 40+13ml/m? (vor Intervention) vs.
424+16ml/m? (nach Intervention) (p = 0,698); RVEF: 49+11% (vor Intervention) vs. 48+11%
(nach Intervention) (p = 0,584)) als auch in den beiden Subgruppen mit und ohne LVRR.

Die Ursache fiir eine dilatative Verdnderung des Herzens bei Patienten mit Herzinsuffizienz
sind multifaktoriell. Im Rahmen einer MI kann diese im Wesentlichen auf eine
linksventrikuldre Volumenbelastung zuriickgefiihrt werden. Diese tlibertrdgt sich dann {iber
einen erhohten pulmonal-arteriellen Druck auf die rechte Seite und kann zu einer adaptiven
Verianderung des RV fiihren (Konstam et al., 2018). Etwa die Hélfte der Patienten mit einer
chronisch hochgradigen MI entwickelt ein LV-Remodeling, das zu einer signifikanten
pulmonalen Hypertonie fiihren kann (Borer and Bonow, 2003, McLaughlin and Rich, 2004).
Zusatzlich kann das Auftreten von VHF, welches wir bei 24 von 42 Patienten (57%)
beobachtet haben, die rechtsatriale und rechtsventrikuldre Struktur und Funktion ungiinstig
beeinflussen (Obokata et al., 2019).

Im Gegensatz zur Rechtsherzfunktion und deren Volumina zeigten sich im LV signifikante
Verianderungen in Funktion und Dimension. Hier zeigte sich bei allen Probanden (42) eine
durchschnittliche Reduktion des LVSVi um ca. 16% (46+13ml/m? auf 38+10ml/m?)
(p=0,001). In der Patientengruppe mit dem Nachweis eines LVRR war diese mit einer
Reduktion von 33% (55+13ml/m? auf 37+11ml/m?) (p <0,001) im Vergleich zu den
Patienten ohne LVRR (41£9ml/m? auf 38+10ml/m?) (p = 0,322) deutlich ausgeprigter. Dies
war im Wesentlichen auf die Abnahme des Rvol nach TEER zuriickzufithren, wodurch
sowohl das LVSV als auch die LVEF tendenziell abnahmen. Bei allen Probanden wurde
eine durchschnittliche Abnahme des Rvol um ca. 61% (von 36+£19ml auf 14+19ml)
beobachtet (p < 0,001). Zwischen der Gruppe mit LVRR (45+17ml auf 16+30ml; p = 0,003)
und ohne LVRR (31£17ml auf 13+12ml; p < 0,001) bestand diesbeziiglich kein Unterschied.
Bei der Mitralklappenregurgitationsfraktion zeigte sich im gesamten Kollektiv eine
Abnahme von 41+17% auf 22+21% (p < 0,001). Dieses Ergebnis deckt sich mit dem Befund
anderer Studien, in denen eine Reduktion des MI-Grades unabhéngig vom Auftreten eines
LVRR beobachtet wurde (Adamo et al., 2019a, Nita et al., 2020, Cimino et al., 2019).

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Pleger et al. (2013), die in ihrer
echokardiographisch basierten Studie 59 Patienten mit hochgradiger MI und reduzierter
LVEF untersuchten. Im Follow-up erfuhren diese Patienten eine signifikante Verbesserung
der LVEF. Die LVEF stieg von initial 33+3% auf 42+2% innerhalb eines Jahres (p < 0,001).
Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Giannini et al. (2014) in ihrer Studie mit 35 Patienten.
Auch sie verzeichneten einen Anstieg von 36,6+11,3% auf 41,8+10,5% innerhalb eines
halben Jahres nach TEER (p < 0,001). Ebenso registrierten Cimino et al. (2019) in ihrer 3D-
echokardiographisch basierten Arbeit bei Patienten mit LVRR einen Anstieg des LVEF von
28,5+11% auf 32+84% (p=10,048). Sie zeigten auch eine Verbesserung des GLS
von -6,14+2,7% auf -8,5+3,3% (p <0,001). Auch in Bezug auf die Entwicklung des GLS
zeigen unsere Ergebnisse einen Widerspruch zu den Daten von Cimino et al. (2019).
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Wihrend im gesamten Patientenkollektiv eine Verschlechterung des GLS von -17£7%
auf -14+6% (p =0,055) beobachtet wurde, zeigte sich auch in der LVRR-Gruppe eine
Abnahme von -22+6% auf -17+7% (p =0,067). Angesichts der kontroversen Datenlage
empfehlen wir daher, die LV-Funktion anhand des effektiven LVSVi zu beurteilen. Der
effektive LVSVi zeigte in unserer Arbeit flir das gesamte Patientenkollektiv einen Anstieg
von 28+8ml/m? auf 32+10ml/m? (p = 0,001). In diesem Zusammenhang erlaubt der effektive
LVSVidie bessere Beurteilung der effektiven Herzleistung, da er den tatsdchlichen Blutfluss
in den Korperkreislauf anzeigt. Im Gegensatz dazu ist die LVEF oder das LVSV von der
Hohe des Rvol abhédngig und stellt somit eine ,,verfélschte* Herzleistung dar.

5.4.3 Pradiktoren fir linksventrikulares reverse Remodeling

5.4.3.1 LINKSVENTRIKULARE VOLUMINA UND FUNKTION

In der vorliegenden Arbeit haben wir mittels serieller Kardio-MRT-Untersuchungen vor und
nach TEER Veridnderungen der ventrikuldren Volumina und der kardialen Funktion erfasst,
um Determinanten fiir das LVRR und dessen Zusammenhang mit dem klinischen Outcome
zu untersuchen. Unsere Analysen zeigen dabei insbesondere die Bedeutung der
prdinterventionell bestehenden LV-Funktion und -Volumina als Pradiktoren fiir die
Entwicklung eines LVRR. Hierbei stellen vor allem folgende Parameter relevante
Pradiktoren dar: erh6hte LVEF, LVSVi und radialer Strain sowie ein geringerer globaler
longitudinaler und zirkumferentieller Strain. Dariiber hinaus erweist sich auch ein initial
niedriger LVESVi als Marker fiir die Entwicklung eines LVRR nach TEER.

Unsere Ergebnisse haben ergeben, dass die Patienten, die ein LVRR entwickelten, eine
durchschnittliche LVEF von 61+10% aufwiesen. Bei jedem Patienten wurde eine LVEF von
iiber 40% beobachtet. Im Vergleich dazu zeigte die Gruppe der Patienten ohne LVRR eine
durchschnittliche initiale LVEF von 44+13% (p < 0,001). Fast jeder zweite Patient (46%) in
dieser Gruppe wies eine LVEF von weniger als 40% auf. Ein dhnliches Bild ergab sich fiir
den LVSVi. Im Durchschnitt betrug der LVSVi in der LVRR-Gruppe 55+13ml/m?. Im
Gegensatz dazu betrug der LVSVi bei Patienten ohne LVRR 41+9ml/m? (p < 0,001). Der
Anteil der Patienten mit einem LVSVi unter 45ml/m? betrug bei den Patienten mit LVRR
12,5%, bei Patienten ohne LVRR dagegen 73%. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen
auch Spieker et al. (2021b), wobei in jener Arbeit das gleiche Patientenkollektiv wie in der
hier vorliegenden Studie eingeschlossen wurde. Allerdings wurden nur Patienten mit
funktioneller MI berticksichtigt. Daraus schlieBen wir, dass Patienten mit einer irreversiblen
LV-Pathologie (z.B. ischdmische Kardiomyopathie) in Kombination mit einer funktionellen
MI nicht von einer LV-Entlastung durch eine TEER profitieren (Gaemperli et al., 2013).

Insgesamt zeigte sich keine signifikante Verdnderung der LVEF nach TEER, weder bei
Patienten mit noch ohne LVRR. Wihrend pridoperativ eine mittlere LVEF von 50+15%
bestand, betrug diese postinterventionell 47+£14% (p=0,286). Auch in der
Subgruppenanalyse zeigten Patienten mit LVRR eine LVEF von 61£10% prid- und von
56+10% postinterventionell (p = 0,174). Ahnlich verhielt es sich bei Patienten ohne LVRR
mit einer LVEF von 44+13% vor und 42+14% nach TEER (p =0,531). Auch Lurz et al.
(2015) beobachteten in ihrer Kardio-MRT-basierten Studie, dass es trotz erfolgreicher TEER
und der damit einhergehenden LV-Vorlastreduktion zu keiner Verbesserung des LVEF
(42+15% vs. 41+16%; p=0,8) und des Cardiac Index (1,7+£0,5/min/m? vs.
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1,8+0,41/min/m?; p = 0,4) im 7-Tage-Follow up kam. Andere Studien widersprechen diesem
Ergebnis. In diesen wurde ein signifikanter Anstieg der LVEF nach
Mitralklappenintervention beobachtet. Sowohl Taramasso et al. (2014) zeigten in ihrer
Studie bei 109 Patienten mit funktioneller MI einen Anstieg der LVEF von durchschnittlich
28+11% auf 35+10% postinterventionell (p =0,002). Aber auch Auricchio et al. (2011)
beschrieben einen Anstieg der LVEF im Verlauf von sechs und zw61f Monaten nach TEER
bei Patienten, die zuvor nicht auf eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT-D)
angesprochen hatten. Obwohl etwa zwei Drittel der Patienten eine MI > 2° aufwiesen, kam
es zu einem LVRR. In diesem Zusammenhang wurde diskutiert, ob bereits eine geringe
Anderung der ventrikuldren Volumenbelastung zu einem LVRR bei Patienten fiihrt, die
nicht auf eine Resynchronisationstherapie ansprechen.

Unsere Ergebnisse erlauben uns auch, den globalen longitudinalen, zirkumferentiellen und
radialen Strain als Pradiktor fiir das Auftreten eines LVRR zu bestitigen. Die
prdinterventionellen Strainwerte unterschieden sich zwischen Patienten mit und ohne
LVRR. Wihrend der GLS in der LVRR-Gruppe bei -22+6% lag, betrug er in der Gruppe
ohne LVRR -144+5% (p=0,001). Ein &hnliches Ergebnis zeigte sich fiir den
zirkumferentiellen (-34+10% vs. -21£10%; p < 0,001) und den radialen Strain (51£25% vs.
33+19%; p = 0,027). Auch Citro et al. (2017) stellten in ihrer echokardiographisch basierten
Studie den GLS als einzigen unabhéngigen Pridiktor fiir das Auftreten eines LVRR fest
(p = 0,004). Dazu untersuchten sie den GLS bei 41 Patienten mit funktioneller MI mittels
Speckle-Tracking-Strainanalyse und definierten einen cut-off~Wert von -9,25% mit einer
Sensitivitit von 81% und einer Spezifitit von 74%. Patienten mit hoherem GLS (> -9,25%)
wiesen eine geringere Wahrscheinlichkeit flir die Entwicklung eines LVRR auf und hatten
ein schlechteres klinisches Oufcome. Modaragamage Dona et al. (2021) analysierten
insgesamt zwdlf Studien mit einer Gesamtzahl von 2573 Patienten und stellten fest, dass ein
praoperativ eingeschriankter GLS ein Pradiktor fiir eine eingeschriankte LV-Funktion (LVEF
nach chirurgischem Eingriff an der MK) ist.

Neben der LV-Funktion erwies sich auch der LVESVi als relevanter Pridiktor fiir die
Entwicklung eines LVRR nach TEER. Im Rahmen unserer Arbeit zeigte sich in der LVRR-
Gruppe ein durchschnittlicher LVESVi von 38+£19ml/m2. Im Vergleich dazu lag dieser Wert
bei Patienten ohne LVRR bei 594+33ml/m? (p = 0,023). Wie bereits in fritheren Studien
gezeigt werden konnte, repridsentiert der erhohte LVESVi eine verminderte LV-
Kontraktilitit und ist als Prddiktor unabhingig von der bestehenden Herzbelastung
(Bombardini, 2005, Sagawa et al., 1977, Suga, 1979). Dies macht den LVESVi zu einem
stabilen Parameter, der im Falle eines Anstiegs als Zeichen eines fortgeschrittenen
maladaptiven linksventrikuldren Remodelings angesehen werden kann (McManus et al.,
2009). In diesem Sinne ist auch die bereits oben angefiihrte Diskussion iiber die Definition
des LVRR zu beriicksichtigen. Autoren wie Cimino et al. (2019) und Adamo et al. (2019a)
definieren hier den Abfall des LVESVi als Mal} fiir die Entwicklung eines LVRR.
Beispielsweise zeigten Cimino et al. (2019) in ihrer Studie einen durchschnittlichen
Riickgang des LVESVi von 65+15ml/m? auf 57+20ml/m? (p < 0,001) bei den 28 Patienten,
die ein halbes Jahr nach TEER ein LVRR entwickelten. In der Gruppe ohne LVRR, die 18
Patienten umfasste, kam es dagegen zu einem Anstieg des LVESVi von 69+24ml/m? auf
75£21ml/m? (p = 0,022). Auch in diesen Studien konnte gezeigt werden, dass ein kleiner
LVEDVi bzw. LVEDV (< 75mm) pradiktiv fiir das Auftreten eines LVRR ist (Cimino et
al., 2019, Adamo et al., 2019a). Daraus schlieBen wir, dass LVEDVi und LVESVi als
Pradiktoren fiir das LVRR zumindest teilweise voneinander abhéngen. Eine weitere Klidrung
der Kausalitit ist in unserer Arbeit aufgrund der Patientenzahl nicht moglich.
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5.4.3.2 SCHWEREGRAD, AUSMAR UND REDUKTION DER
MITRALKLAPPENINSUFFIZIENZ

Das AusmalB sowie die Reduktion der MI sind ebenfalls Pradiktor fiir die Entwicklung eines
LVRR. Unsere Ergebnisse zeigten eine ausgeglichene Verteilung zwischen der Gruppe mit
und ohne LVRR in Bezug auf den Schweregrad der MI vor der Intervention. Zehn von 16
Patienten (62,5%) in der LVRR-Gruppe hatten eine MI dritten Grades, wihrend sechs
Patienten (37,5%) eine zweitgradige MI aufwiesen. Im Vergleich dazu hatten in der Gruppe
ohne LVRR 16 Patienten (61,5%) eine MI dritten Grades. Neun Patienten (34,6%) hatten
eine MI zweiten Grades und ein Patient hatte priinterventionell eine MI ersten Grades
(3,8%) in Ruhe, die in der Belastungsuntersuchung hochgradig war. Auch in anderen
Studien zeigte sich priainterventionell kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
mit und ohne LVRR. Nita et al. (2020) zeigten, dass sowohl bei der degenerativen als auch
bei der funktionellen MI préinterventionell eine hochgradige MI in der Gruppe mit und ohne
LVRR vorlag (100% hochgradige MI bei DMI und 98% bei funktioneller MI). Bei der
Nachuntersuchung nach einem Jahr zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne LVRR, wenn eine DMI vorlag. So wiesen 40,1% der
Patienten ohne LVRR eine hochgradige residuelle MI auf, aber nur 10,7% der Patienten mit
LVRR (p=0,01). Anders verhielt es sich bei Patienten mit funktioneller MI. Hier gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (LVRR: 5,7% hochgradige MI
vs. ohne LVRR: 12,1% hochgradige MI; p =0,23). Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen
Adamo et al. (2019a) in ihrer Studie mit 185 Patienten mit funktioneller MI. Es zeigte sich,
dass die Verteilung der MI zwischen den Gruppen mit und ohne LVRR ausgeglichen war.
In der LVRR-Gruppe hatten ca. 25% eine MI 3° und 75% eine MI 4°. Im Vergleich dazu
hatten 23% der Patienten ohne LVRR eine MI 3° und 77% eine MI 4°. Auch
postinterventionell konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden (LVRR: MI 1°: 62%, M1 2°: 32,9%, MI 3°: 5,1% vs. Non-LVRR: MI 1°:
74,3%, MI 2°: 21,9%, MI 3°: 3,8%). Eine weitere Studie aus dem Jahr 2019 bestitigte
ebenfalls die gleiche Verteilung des MI-Schweregrades prd- und postinterventionell
(Brouwer et al., 2019). In der 6-Monats-Kontrolluntersuchung betrug der Anteil der
residuellen hochgradigen MI bei Patienten mit ungiinstigem LV-Remodeling 17%, bei
Patienten ohne LV-Remodeling 25% und bei Patienten mit LVRR 10% (p = 0,7).

Wihrend also der préinterventionelle MI-Schweregrad keinen wesentlichen Einfluss auf die
Entwicklung eines LVRR zeigte, konnten wir ein erhohtes Rvol als mdglichen Préadiktor fiir
die Entwicklung eines LVRR identifizieren. Unsere Analysen zeigten, dass sowohl in der
Gruppe mit LVRR als auch in der Gruppe ohne LVRR eine signifikante Reduktion des Rvol
durch die TEER erfolgte. Bei Patienten mit LVRR kam es dabei durchschnittlich zu einem
absoluten Riickgang von 45£17ml auf 164+30ml (p =0,003). Dies entspricht einem
Riickgang der Regurgitationsfraktion von 46+£16% auf 16£19% (p < 0,001). Ebenso konnten
wir bei 26 Patienten, die kein LVRR entwickelten, einen Riickgang des Rvol von 31+17ml
auf 13+12ml nachweisen (p <0,001). Entsprechend sank die Regurgitationsfraktion von
39+18% auf 21+13% (p <0,001). Unabhéngig von der tatsdchlichen Reduktion des Rvol,
weisen unsere Ergebnisse darauf hin, dass ein erhohtes préinterventionelles Rvol tendenziell
ein Pradiktor fiir die Entwicklung eines LVRR ist (p = 0,057). Prdinterventionell hatten 16
Patienten, die ein LVRR entwickelten, ein MI Rvol von 45+17ml, wihrend 26 Patienten, die
kein LVRR entwickelten, ein Rvol von 31£17ml aufwiesen (p=0,012). Bei der
Regurgitationsfraktion bestand hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p = 0,208). Cimino et al. (2019) beschrieben in ihrer echokardiographisch
basierten Studie ebenfalls einen signifikanten Riickgang des absoluten Rvol. Bei Patienten,
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die ein LVRR entwickelten, zeigte sich ein Riickgang von 46+11ml auf 25+9ml (p < 0,001)
und bei Patienten ohne LVRR von 54+17ml auf 29+5ml innerhalb von 6 Monaten
(p <0,001). Entsprechend konnten Cimino et al. (2019) in ihrer Studie keinen Unterschied
in den préinterventionell bestehenden absoluten Rvol zwischen beiden Gruppen feststellen.
Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass die Patienten in der Studie von Cimino
et al. (2019) bereits vor der Intervention eine eingeschrianktere LV-Funktion (LVEF < 30%)
aufwiesen. Die LVEF in der LVRR-Gruppe betrug im Mittel 28,5+11% und in der Gruppe
ohne LVRR 29+8%. Im Gegensatz dazu war die LV-Funktion bei den meisten Patienten in
unserer Studie erhalten. Patienten mit LVRR hatten zudem eine bessere systolische Funktion
(LVEF: 61+10%) als Patienten ohne LVRR (LVEF: 44+13%) (p<0,001).
Dementsprechend scheinen insbesondere Patienten mit erhaltener LV-Funktion und
erhohtem Rvol ein LVRR zu entwickeln. Bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz kommt es dagegen unabhingig vom Rvol zu einem LVRR.

Dariiber hinaus hatten in unserer Studie Patienten, die ein LVRR entwickelten, einen
niedrigeren LVESVi (38+19ml/m?) als Patienten, die kein LVRR entwickelten
(59433ml/m?). Auch in der Studie von Cimino et al. (2019) wiesen die Patienten ohne LVRR
einen héheren LVESVi auf (LVRR: 65£15ml/m? vs. kein LVRR: 69+24ml/m?). Nach den
Erkenntnissen von Gilbert und Glantz (1989) ist dabei ein kleineres LV-Volumen am Ende
der Systole in der Lage, die elastische Energie wahrend der Systole zu speichern und somit
eine groflere LV-RiickstoBkraft wihrend der isovolumetrischen Relaxation zu erzeugen.
Dies fiihrt zu einer verbesserten LV-Relaxation, die bei Patienten ohne LVRR a.e. gestort
ist. Es ist daher wahrscheinlich, dass Patienten mit erhGhtem LVESVi nicht mehr von der
TEER profitieren, da bereits ein irreversibler Verlust der kardialen Kontraktilitit eingesetzt
hat, der zu einer Progression der LV-Dilatation fiihrt (d.h. kein LVRR).

5.4.3.3 MITRALKLAPPENREGURGITATIONSVOLUMEN IM VERHALTNIS ZUM
LINKSVENTRIKULAREN END-DIASTOLISCHEN VOLUMENINDEX

Ein weiterer Pradiktor fiir das Auftreten eines LVRR stellt das Verhiltnis von MI Rvol zum
LVEDVi dar (p = 0,046). Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit LVRR ein hoheres
MI Rvol (45+£15ml) aufwiesen als Patienten ohne LVRR (31£17ml) (p =0,012). Der
LVEDVi unterschied sich hingegen nicht zwischen den beiden Gruppen (LVRR:
93+26ml/m? vs. Non-LVRR 100+37ml/m?; p = 0,526). Das MI RVol kann in Relation zum
LVEDVi gesetzt werden, indem ein Quotient (MI Rvol / LVEDV1) gebildet wird. Dieser
betrug in der LVRR-Gruppe 0,31+0,17 und analog in der Gruppe ohne LVRR 0,17+0,1
(p = 0,002). Auch Grayburn et al. (2013) stellten in ihrer Studie mit insgesamt 801 Patienten
fest, dass sowohl bei Patienten mit DMI als auch bei Patienten mit funktioneller MI nach
einem Jahr eine Verbesserung des LVEDV proportional zur Reduktion der MI auftrat. Bei
Patienten mit DMI fanden sie eine Abnahme des LVEDV in Abhingigkeit vom verbliebenen
MI-Schweregrad von 30ml bei MI < 1°, 21ml bei MI 2° und 10ml bei MI 3/4° (p < 0,0001).
Ein dhnlicher Zusammenhang konnte bei Patienten mit funktioneller MI bestétigt werden.
Hier kam es zu einer Abnahme des LVEDV nach einem Jahr von 24ml bei MI < 1°, 18ml
bei MI 2° und 4ml bei MI 3/4° (p < 0,0001). Eine dhnliche Beziehung wurde fiir das LVESV
beobachtet (Grayburn et al., 2013). Das LVESV reduzierte sich nach einem Jahr um 12ml
bei MI< 1°, um 9ml bei MI 2° und um 4ml bei M1 3/4° (p < 0,0001). Aus diesen Ergebnissen
schlossen Grayburn et al. (2013), dass eine Mitralklappenintervention nicht nur zu einer
Verbesserung der Volumenbelastung, sondern auch zur Entwicklung eines LVRR fiihrt.
Spéter entwickelten Grayburn et al. (2019) daraus das Konzept der ,,proportionalen und
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disproportionalen MI* fiir Patienten mit funktioneller MI. Demnach ist die MI proportional
zur LV-Dilatation, wenn ein EROA von ca. 0,3cm? besteht. Dies ist der Fall bei einer
Herzinsuffizienz mit einer LVEF von 30%, einem LVEDYV zwischen 220 und 250ml und
einer MI-Regurgitationsfraktion von 50%. Bei diesen Patienten ist eine medikamentdse oder
Device-Therapie wirksam, da sie zu einer Reduktion des LVEDV fiihren. Anders sieht es
bei Patienten mit disproportionaler MI aus. Hier liegt ein EROA von 0,3 bis 0,4cm? und ein
niedriges LVEDV von 160 bis 200ml vor. Diese Patientengruppe profitiert laut Grayburn et
al. (2019) besonders von einer Mitralklappenintervention.

5.4.3.4 DEGENERATIVE MITRALKLAPPENINSUFFIZIENZ

Neben der LV-Funktion, dem Ausmal} der MI und dessen Verhéltnis zum LVEDV1i zeigte
unsere univariaten Analyse eine Tendenz, dass die Genese der MI ein moglicher Pradiktor
fiir die Entwicklung eines LVRR ist. So wiesen fiinf von 16 LVRR-Patienten (31%) eine
DMI auf. In der Gruppe ohne LVRR betrug der Anteil der DMI-Patienten nur 15%
(p=0,075).

In diesem Zusammenhang beobachteten Tay et al. (2016) im asiatisch-pazifischen MK-
Register bei 163 Patienten eine signifikant stirkere Reduktion des end-diastolischen LV-
Durchmessers und des end-systolischen LV-Durchmessers bei Patienten mit DMI nach
erfolgreicher TEER als bei Patienten mit funktioneller MI. Wihrend bei 88 Patienten mit
funktioneller MI innerhalb von 30 Tagen eine Reduktion des end-diastolischen LV-
Durchmessers von 6,3cm auf 6,2cm beobachtet wurde, was einer prozentualen Veranderung
von 1,8% entspricht, zeigte sich bei 75 Patienten mit DMI eine Reduktion von 5,6cm auf
5,2cm, was einer prozentualen Verdnderung von 7,1% entspricht (p = 0,002). Fiir den end-
systolischen LV-Durchmesser ergab sich eine prozentuale Reduktion von 1,0% bei Patienten
mit funktioneller MI und von 5,7% bei Patienten mit DMI (p = 0,017). Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die Entwicklung eines LVRR eher bei Patienten mit DMI zu erwarten
ist, da hier eine primire Klappenschadigung vorliegt, deren Korrektur zur Wiederherstellung
der Herzfunktion beitragt.

Dem widersprechen die Ergebnisse der Studie von Nita et al. (2020), die 164 Patienten
hinsichtlich der Entwicklung eines LVRR in Abhéngigkeit von der MI-Genese untersuchten.
Es konnte gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Entwicklung eines
LVRR zwischen den beiden Gruppen gab. Patienten mit DMI oder funktioneller MI waren
in den Gruppen mit und ohne LVRR gleich héufig vertreten (p = 0,54). Dariiber hinaus
fanden Nita et al. (2020), dass bei Patienten mit DMI eine hochgradig residuelle MI ein
negativer Pradiktor fiir das Auftreten eines LVRR war. Von allen Patienten mit DMI hatten
13 von 53 Patienten (25%) eine hochgradig residuelle MI. Zehn dieser Patienten (77%) mit
hochgradig residueller MI entwickelten kein LVRR (p = 0,01).

Uber die Frage hinaus, ob sich ein LVRR aufgrund einer DMI oder einer funktionellen MI
entwickelt, untersuchten Adamo et al. (2019a) den Einfluss einer ischdmischen
Herzerkrankung auf die Entwicklung eines LVRR. In ihrer Studie unterschieden sie bei 184
Patienten mit funktioneller MI zwischen ischdmischer und nicht-ischdmischer Genese.
Insgesamt entwickelten 79 Patienten in der Studie ein LVRR. Bei 51 Patienten (65%) lag
eine nicht-ischdmische Genese der MI vor, wihrend bei 28 Patienten (35%) eine
ischdmische Genese nachgewiesen werden konnte. Im Vergleich dazu entwickelten 105
Patienten kein LVRR, wobei hier 58 Patienten (55%) eine ischdmische und nur 47 Patienten
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(45%) eine nicht-ischdmische Genese der MI aufwiesen (p =0,011). Letztendlich ist
anzunehmen, dass insbesondere Patienten ohne eine ischdmische Herzerkrankung ein LVRR
entwickeln.

Es bleibt unklar, warum sich dies nicht in Bezug auf die MI-Genese widerspiegelt.
Tatsédchlich ist davon auszugehen, dass Patienten mit einer DMI seltener einen ischdmischen
LV-Schaden aufweisen als Patienten mit funktioneller MI. In der Regel ist bei Patienten mit
DMI nur ein direkter (primérer) Klappenschaden zu erwarten (Levine and Schwammenthal,
2005, Lamas et al.,, 1997). Insgesamt scheint also die degenerative Genese nur einen
geringen Einfluss auf die Entwicklung eines LVRR zu haben. Dazu erweist sich die
Studienlage als zu widerspriichlich.

5.4.3.5 VORHOFFLIMMERN ALS NEGATIVER PRADIKTOR FUR
LINKSVENTRIKULARES REVERSE REMODELING

In unserer univariaten Analyse konnten wir zeigen, dass ein prainterventionell bestehendes
VHF tendenziell ein negativer préadiktiver Marker fiir das Auftreten eines LVRR ist
(p =0,059). Insgesamt wiesen in unserer Studie 24 der 42 beobachteten Patienten ein VHF
auf. Dies entspricht einem Anteil von mehr als der Hilfte der Patienten (57%). Weiterhin
konnten wir nachweisen, dass bei 83% der Patienten mit VHF eine funktionelle MI vorlag.
Dariiber hinaus wiesen Patienten mit VHF im Vergleich zu Patienten ohne VHF eine
verminderte LVEF (47% vs. 55%) und einen erhohten LVESVi (53ml/m? vs. 49ml/m?) auf.
Wir konnten aber auch beobachten, dass Patienten mit VHF einen geringeren LVEDVi
(95ml/m? vs. 99ml/?) aufwiesen als Patienten ohne VHF. Ebenso war das LA-Volumen bei
beiden Patientengruppen vergleichbar (32ml vs. 30ml).

In diesem Zusammenhang untersuchten Gertz et al. (2021) in einer Subgruppe der COAPT
Studie mit 614 Patienten den Einfluss des VHF bei Patienten mit funktioneller MI. Sie
konnten dabei zeigen, dass bei Patienten mit VHF eine signifikante LA-Dilatation vorlag
(LA-Volumenindex: 52,5+24,6ml/m? vs. 44,0£17ml/m?; p <0,0001). Dariiber hinaus
konnten Gertz et al. (2021) zeigen, dass Patienten mit VHF préinterventionell eine héhere
LVEF (32+10% vs. 30+9%; p =0,03), einen geringeren LVEDVi (97+34ml/m? vs.
106+34ml/m?; p = 0,003) und einen geringeren LVESVi (68+£29ml/m? vs. 75+29ml/m?;
p = 0,005) aufwiesen. Hinsichtlich des klinischen Outcomes zeigten Patienten mit VHF im
Vergleich zu Patienten ohne VHF eine erhdhte 2-Jahres-Mortalitét (40% vs. 30%; p = 0,02),
sowie eine erhohte Hospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienzsymptomen (51%
vs. 40%; p = 0,02).

Auch Velu et al. (2017) untersuchten in ihrer Studie mit 618 Patienten den Einfluss eines
prdinterventionell bestehenden VHF auf das Outcome von Patienten, die sich einer TEER
unterzogen. Dabei zeigten 30% der 326 Patienten mit VHF eine eingeschrinkte LV-
Funktion. Im Gegensatz dazu wiesen 45% der 292 Patienten ohne VHF eine eingeschréinkte
LV-Funktion auf. Eine eingeschrinkte LV-Funktion wurde als LVEF <30% definiert.
Dariiber hinaus fanden Velu et al. (2017) in ihrer Studie einen hoheren Anteil an
vorbestehender KHK bei Patienten ohne VHF (63% vs. 53%; p = 0,02).

AulBerdem wurde in der Studie von Velu et al. (2017) ein durchschnittlich erhéhter proBNP-
Spiegel bei Patienten mit VHF gefunden. Der durchschnittliche proBNP-Spiegel betrug
1905ng/1 (864-4072ng/1) bei Patienten mit VHF im Vergleich zu 1135ng/1 (417-3253ng/1)
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bei Patienten ohne VHF (p < 0,001). Auch in unserer Analyse zeigten sich erhohte proBNP-
Spiegel. Zwischen den Gruppen bestand jedoch kein statistischer Unterschied (p = 0,385).
Der mittlere proBNP-Wert lag bei Patienten mit VHF bei 6133ng/1 (95% K1 3433-8833ng/1)
und bei Patienten ohne VHF bei 4297ng/1 (95% KI 1411-7184ng/1).

Obwohl die LV-Funktionsparameter von Patienten mit VHF (hohere LVEF, geringerer
LVEDVi, geringerer LVESVi sowie selteneres Auftreten einer KHK) fiir die Entwicklung
eines LVRR sprachen, zeigten unsere Ergebnisse, dass nur ein Drittel (38%) der Patienten
mit LVRR ein VHF aufwiesen (p = 0,416). Im Gegensatz dazu fanden wir bei etwa 70% der
Patienten, die ein LVRR entwickelten, kein VHF. Au3erdem konnten wir bei Patienten mit
VHF erhohte proBNP-Werte als Zeichen einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz
nachweisen. Ein VHF gilt auch als unabhéngiger Pradiktor fiir einen ungiinstigen klinischen
Verlauf, dabei erweisen sich sowohl die Mortalitdt als auch die Rehospitalisierungsrate als
erhoht (Velu et al., 2017).

Ursache fiir die Entstehung von VHF konnte bei Patienten mit MI ein erhohter LA-Druck
sein. Dieser begiinstigt das Auftreten eines LA-Remodelings und damit die Entstehung eines
VHF. Vor allem Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz weisen ein VHF auf,
welches insbesondere bei Patienten mit funktioneller MI auftritt (Herrmann et al., 2012). Im
Zusammenhang mit der funktionellen MI und dem VHF wurde von Gertz et al. (2011)
erstmals eine neue Form der funktionellen MI als ,,atriale funktionelle MI*“ definiert. Die
Pathogenese dieser Form ist derzeit noch nicht abschlieBend gekldrt und Gegenstand
aktueller Forschung. Es wird jedoch vermutet, dass es im Rahmen eines persistierenden VHF
zu einer LA-Dilatation und damit zu einer Dilatation des Mitralklappenannulus kommt. Dies
ermdglicht eine funktionelle MI (Deferm et al., 2019). Hinweise darauf ergeben sich aus der
Tatsache, dass bei Patienten mit atrialer funktioneller MI nach erfolgreicher VHF-Ablation
eine Abnahme des LA-Volumens, der Grofle des Mitralklappenannulus und des MI Rvol
beobachtet wurde (Gertz et al., 2011). Bei einem VHF-Rezidiv blieben diese hingegen
unverindert. Inwieweit die atriale funktionelle MI einen Einfluss auf das LVRR hat, konnen
wir aus unseren Studiendaten nicht ableiten. Wir haben in dieser Studie keine Erhebungen
zur Art des VHF und keine Auswertung zur atrialen funktionellen MI durchgefiihrt. Weitere
Studien sind erforderlich, um den Einfluss der neu definierten atrialen funktionellen MI auf
das LVRR zu untersuchen.

5.4.3.6 MYOKARDIALE FIBROSE

Unseres Wissens konnten wir in unserer Arbeit zum ersten Mal auf der Basis von Mapping-
Techniken mittels Kardio-MRT zeigen, dass ein tendenzieller Zusammenhang zwischen
einer myokardialen Fibrose und dem Auftreten eines LVRR besteht. Dariiber hinaus konnten
wir das LGE als Marker fiir myokardiale Vernarbung und dessen prognostischen Wert fiir
die Entwicklung eines LVRR verwerfen.

Eine native T1-Mappinganalyse bei 42 Patienten, die auf die Entwicklung eines LVRR
untersucht wurden, ergab eine mittlere globale T1-Zeit von 1022+93ms und eine septale T1-
Zeit von 1012+65ms. Patienten, die ein LVRR entwickelten, hatten eine niedrigere globale
T1-Zeit von 977+53ms und eine niedrigere septale T1-Zeit von 984+50ms als Patienten, die
kein LVRR entwickelten. Letztere hatten eine globale T1-Zeit von 1051£103ms (p = 0,065)
und eine septale T1-Zeit von 1031+£69ms (p = 0,002). Die T1-Zeit als Marker fiir eine diffuse
myokardiale Fibrose ist somit tendenziell ein Pradiktor fiir die Entwicklung eines LVRR. In
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diesem Zusammenhang konnten Iles et al. (2015) zeigen, dass mittels T1-Mapping eine
diffuse myokardiale Fibrose nachgewiesen werden kann. Dazu untersuchten sie 19
Patienten, die sich aufgrund einer hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie entweder
einer Herztransplantation oder einer Myektomie unterzogen. Zuvor wurde ein Kardio-MRT
durchgefiihrt, so dass im Anschluss ein histologischer Vergleich moglich war. Es zeigte sich
eine signifikante Korrelation zwischen der histologisch nachgewiesenen interstitiellen
Fibrose und dem T1-Mapping. Dies zeigte sich sowohl auf segmentaler Ebene (p = 0,002)
als auch in der Analyse pro Patienten (p=0,0003). In Ubereinstimmung mit unseren
Ergebnissen konnte bereits fiir andere kardiale Krankheitsentititen der Nachweis erbracht
werden, dass das native T1-Mapping ein Pradiktor fiir die Entwicklung eines LVRR ist. In
diesem Zusammenhang untersuchten Kinoshita et al. (2022) 113 Patienten mit nicht-
ischdmischer dilatativer Kardiomyopathie unter medikamentdser Therapie. Von diesen
Patienten entwickelten 53% ein LVRR. Die Patienten mit LVRR wiesen eine mittlere T1-
Zeit von 1047+37ms auf, wihrend die Patienten ohne LVRR eine erhohte T1-Zeit von
1090+50ms aufwiesen (p < 0,001).

Zusitzlich zum T1-Mapping haben wir die Myokardfibrose mittels LGE untersucht. Dabei
zeigte sich bei insgesamt 36% der Patienten ein Nachweis von LGE als Zeichen einer
fokalen Narbe. In der LVRR-Gruppe lag der Nachweis von LGE bei 29%, in der Gruppe
ohne LVRR bei 40% (p = 0,502). Brouwer et al. (2019) untersuchten ebenfalls das Auftreten
von LVRR im Zusammenhang mit einer myokardialen Fibrose auf Basis von LGE. Sie
konnten bei insgesamt 22 von 79 Patienten (28%) ein LGE nachweisen. Die weitere
Subgruppenanalyse ergab keine Korrelation zwischen dem Nachweis eines LGE und dem
Auftreten eines LVRR. Zwolf der 40 Patienten (30%), die ein LVRR entwickelt hatten,
wiesen ein LGE auf. Ebenso wurde bei sieben von 33 Patienten (21%) ohne LV-Remodeling
und bei drei von sechs Patienten (50%) mit ungiinstigem LV-Remodeling ein LGE
nachgewiesen. Im Gegensatz dazu zeigten drei weitere Studien den pradiktiven Wert von
LGE fiir die Entwicklung eines LVRR. Diese Studien beziehen sich jedoch auf andere
Kardiomyopathien (Kubanek et al., 2013, Ota et al., 2021, Kinoshita et al., 2022). Kubanek
et al. (2013) beschrieben LGE als unabhédngigen Pridiktor bei 44 Patienten mit neu
diagnostizierter dilatativer Kardiomyopathie (p =0,008). Ebenso zeigten auch Ota et al.
(2021), dass das Auftreten eines LVRR bei Patienten mit multiplen LGE-Lésionen
unwahrscheinlich ist. Dazu wurden 101 Patienten mit nicht-ischdmischer Kardiomyopathie
in drei Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe mit 48 Patienten konnte kein LGE
nachgewiesen werden. Diese Patienten entwickelten in 49% ein LVRR. Die zweite Gruppe
mit 29 Patienten wies ein LGE im typischen midventrikuldren Areal auf und zeigte in 52%
der Fille ein LVRR, wihrend die dritte Gruppe mit 24 Patienten ein multifokales LGE
aufwies, dass nur in 19% der Fille mit einem LVRR korrelierte (p = 0,03). Dariiber hinaus
zeigte sich in dieser Gruppe eine erhdhte Inzidenz unerwiinschter kardialer Ereignisse wie
plotzlicher Herztod, Notwendigkeit der Implantation eines Defibrillators (ICD) bei nicht-
todlichem Kammerflimmern oder anhaltender ventrikuldrer Tachykardie und
Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (HR 11,40; p = 0,02). Des Weiteren legen
die Daten von Kinoshita et al. (2022) nahe, dass LGE ein Préadiktor fiir die Entwicklung
eines LVRR bei Patienten mit nicht-ischdmischer dilatativer Kardiomyopathie ist. In dieser
Studie zeigten 42% der 113 Patienten das Auftreten eines LGE, wéhrend dieser Anteil in der
LVRR-Gruppe nur 20% und in der Gruppe ohne LVRR 67% betrug (p <0,001).
Nichtsdestotrotz beziehen sich die zitierten Studien auf andere Krankheitsentitdten und sind
daher nicht analog auf die MI {ibertragbar. Daher kann fiir die MI konstatiert werden, dass
der Nachweis eines LGE nur einen unzureichenden priadiktiven Wert zur Bestimmung eines
LVRR hat. Der Grund hierfiir liegt a.e. darin, dass ein LGE zum Nachweis fokaler
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myokardialer Narben dient, nicht aber zum Nachweis einer diffusen myokardialen Fibrose,
die vermutlich fiir die Entwicklung eines LVRR entscheidend ist. Es wird angenommen,
dass die diffuse myokardialen Fibrose ein gemeinsamer Endpunkt verschiedener kardialer
Erkrankungen ist. Diese strukturellen Verdnderungen fithren zu funktionellen
Einschrankungen mit der Folge einer fortschreitenden Herzinsuffizienz. Die Folge ist eine
zunehmende Symptomatik, das vermehrte Auftreten von Herzrhythmusstdrungen sowie eine
erhohte Sterblichkeitsrate. In diesem Zusammenhang wurde bereits in zahlreichen Studien
die kardiale Fibrose als unabhingiger Pridiktor fiir die Entwicklung eines ungiinstigen
klinischen Outcomes definiert (Kwong et al., 2006, Kwong et al., 2008, Assomull et al.,
2006, Dweck et al., 2011). Nach unseren Erkenntnissen erwies sich das T1-Mapping im
Vergleich zum LGE als sensitiverer Marker zur Detektion dieser diffusen myokardialen
Fibrose und ist daher als priadiktiver Marker zu bevorzugen.

Einschrankend muss jedoch erwihnt werden, dass in dieser Studie in sechs Fillen (8%) die
LGE-Untersuchung aufgrund einer chronischen Niereninsuffizienz nicht durchgefiihrt
werden konnte. In drei weiteren Féllen (4%) konnten wir die akquirierten MRT-Bilder
artefaktbedingt nicht sicher interpretieren, so dass diese Daten nicht mit in die Analyse
eingingen. Dariiber hinaus konnten wir keine validen cut-off~Werte fiir die jeweilige
Untersuchung definieren, da unser Patientenkollektiv mit 42 Patienten nicht ausreichend
grof ist.
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Studie Patienten- Definition @ LVRR-  Zeitraum Pradiktoren fiir
zahl LVRR Anteil LVRR
Pleger et 59 mit nicht nicht 12 Monate nicht untersucht
al. EHJ funktioneller  definiert definiert
HF 2013 MI und DMI
Giannini 35 mit nicht nicht 6 Monate  nicht untersucht
etal. EHJ  funktioneller definiert definiert
CVI2014 MI
Cimino et 42 mit Reduktion 51% 6 Monate  STS-Score,
al. EHJ funktioneller LVESVi EuroScore,
CVI2019 MI > 10% nach LVEDVi, RVES
6 Monaten Fléche, systolischer
PA-Druck
Brouwer 79 mit Reduktion  51% 32 Monate systolischer PA-
etal. EHJ funktioneller LVEDVi Druck
CVI2019 Mlund DMI > 15% nach
6 Monaten
Adamo et 184 mit Reduktion 43% 6 Monate  weibl. Geschlecht,
al. EHJ funktioneller ~LVESV nicht-ischdmische
HF 2019 MI > 10% nach Kardiomyopathie,
6 Monaten kein Diabetes
mellitus, LVEDD
< 75mm, keine HI-
Hospitalisierung
Nitaetal. 164 mit Reduktion 49% 12 Monate weibl. Geschlecht,
CCI2020 funktioneller LVEDD LVEF > 20%,
MIund DMI > 10% nach fehlende residuelle
12 Monaten hochgradige MI
(bei DMI),
residuelle hoch-
gradige TI (bei
funktioneller MI)

Tabelle 17: Vergleich bisheriger echokardiographischer Studien zum linksventrikuliren reverse
Remodeling bei Mitralklappeninsuffizienz. Gemeinsamkeiten und Unterschiede beziiglich der Definition
und der Préddiktoren fir die Entwicklung eines linksventrikuldren reverse Remodelings (LVRR) werden
aufgelistet. Abk.: MI = Mitralklappeninsuffizienz; DMI = degenerative Mitralklappeninsuffizienz; LVRR =
linksventrikuldres reverse Remodeling; LVESVi= linksventrikuldrer end-systolischer Volumenindex;
LVEDV = linksventrikuldres end-diastolisches Volumen; LVESV = linksventrikuldres end-systolisches
Volumen; LVEDD = linksventrikuldrer end-diastolischer Diameter; STS-Score = Society of Thoracic
Surgeons-Score; LVEDVi= linksventrikuldrer end-diastolischer Volumenindex; RVES Fliche =
rechtsventrikuldre end-systolische Flache; PA-Druck = pulmonal-arterieller Druck; weibl. = weiblich;
LVEDD = linksventrikuldrer = end-diastolischer = Durchmesser; HI=  Herzinsuffizienz; TI=
Trikuspidalklappeninsuffizienz.
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5.5 Pradiktoren fiir 1-Jahres-Mortalitat

5.5.1 Linksventrikulares Remodeling als Pradiktor fiir die 1-Jahres-
Mortalitat

In unserer Arbeit haben wir neben den Pradiktoren fiir die Entwicklung eines LVRR auch
die Pridiktoren fiir die 1-Jahres-Mortalitdt erarbeitet. Hierbei stehen insbesondere Faktoren
im Fokus, die mittels serieller Kardio-MRT-Untersuchungen detektieren werden kénnen.
Fiir verschiedene Herzerkrankungen konnte bereits in diversen Studien gezeigt werden, dass
die Entwicklung eines LVRR ein Pridiktor fiir ein giinstiges 1-Jahres-Uberleben ist. In
diesem Zusammenhang demonstrierten Kramer et al. (2010) in einer Metaanalyse von 88
Remodeling-Studien, dass ein LVRR bei Patienten mit LV-Dysfunktion mit einer geringeren
Langzeitmortalitét assoziiert ist.

Im Gegensatz dazu zeigte unsere Studie keinen signifikanten Unterschied in der 1-Jahres-
Mortalitit. Patienten, die ein LVRR entwickelten, hatten eine 1-Jahres-Mortalitdt von 19%,
wihrend Patienten ohne LVRR eine Mortalitit von 8% aufwiesen (p = 0,283). Hinsichtlich
der 1-Jahre-Hospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienzsymptomen zeigte sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,969).

Auch Nita et al. (2020) konnten in ihrer echokardiographisch basierten Studie an 164
Patienten zeigen, dass es keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir ein LVRR gibt.
Wihrend im ersten Beobachtungsjahrs kein Todesfall auftrat, zeigte sich nach zwei Jahren
eine Mortalitdt von 11,2% in der Non-LVRR-Gruppe gegeniiber 8,6% in der LVRR-Gruppe
(p =0,47). Auch die Rehospitalisierungsrate im ersten Jahr (Non-LVRR: 22,9% vs. LVRR:
17,3%; p=0,36) und im zweiten Jahr (Non-LVRR: 32,5% vs. LVRR: 23,5%; p=10,2)
unterschied sich nicht. Allerdings zeigte sich in dieser Studie in der LVRR-Gruppe ein
signifikanter Vorteil hinsichtlich schwerer kardialer und zerebrovaskuldrer unerwiinschter
Ereignisse wihrend des zweijdhrigen Beobachtungszeitraums (Non-LVRR: 50,6% vs.
LVRR: 35,8%; p = 0,049).

Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu denen von Adamo et al. (2019a), die sowohl einen
signifikanten Vorteil in Bezug auf die Hospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienz
als auch einen Riickgang der Mortalitit feststellten. In ihrer Studie mit insgesamt 184
Patienten ordneten sie 79 Patienten der LVRR-Gruppe zu, die ein 2-Jahres-Uberleben von
87,3% aufwiesen. In der Non-LVRR-Gruppe lag das 2-Jahres-Uberleben dagegen bei 75,2%
(p=0,039). Obendrein hatten Patienten mit LVRR ein um ca. 45% geringeres Risiko,
innerhalb von zwei Jahren wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert zu werden (HR 0,55;
p =0,038). Eine Erkldrung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse konnte zum einen in der
abweichenden Definition des LVRR liegen. Wihrend ein LVRR sowohl in unserer Studie
als auch in der Studie von Nita et al. (2020) von der Reduktion des LVEDV abhingig war,
wurde ein LVRR nach Adamo et al. (2019a) durch eine Reduktion des LVESV um mehr als
10% definiert. Zum anderen ist unsere Studie mit einer Patientenzahl von 42 Probanden im
Vergleich zu 184 Probanden deutlich kleiner. Dies kann dazu fiihren, dass signifikante
Unterschiede zwischen den jeweiligen Patientengruppen in Bezug auf das klinische
Outcome nicht zum Tragen kamen, so dass sich keine statistischen Unterschiede zeigten.
Auch der unterschiedliche Beobachtungszeitraum von zwolf vs. 24 Monaten konnte einen
Einfluss auf das jeweilige Outcome gehabt haben.
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5.5.2 Pradiktoren in der kardialen Magnetresonanztomographie

Das Ziel dieser Studie war es, Kardio-MRT-spezifische Parameter zu identifizieren, die als
Pridiktoren fiir das klinische Outcome von Patienten nach TEER dienen konnen. Unsere
Hauptergebnisse sind: 1) Eine reduzierte RV-Funktion sowie eine Dilatation von LA, RA
und des RV sind mit einer schlechten klinischen Prognose assoziiert. 2) Unter den LV-
Parametern ist insbesondere die GLS ein pradiktiver Marker fiir ein ungiinstiges klinisches
Outcome. 3) Der Nachweis einer myokardialen Fibrose mittels LGE und T1-Mapping ist
mit einem ungiinstigen klinischen Outcome assoziiert.

Wir konnten zeigen, dass eine eingeschrinkte RV-Funktion (RVEF <46%) trotz
erfolgreicher TEER mit einer erhhten Mortalitdt vergesellschaftet war. In unserer Studie
wiesen insgesamt 39% der Patienten eine eingeschrinkte RV-Funktion auf. Von diesen 27
Patienten verstarb ein Drittel (n = 9) innerhalb eines Jahres. Im Gegensatz dazu hatten 43
Patienten eine normale RV-Funktion, wobei die 1-Jahres-Mortalitit in dieser
Patientengruppe 9% betrug (p=0,012). Neben der eingeschrinkten RV-Funktion
identifizierten wir auch eine vorbestehende RV-Dilatation, gemessen als RVEDVi
(> Referenz), als Pradiktor fiir ein ungiinstiges Outcome. Eine RV-Dilatation ist definiert als
RVEDVi > 111ml/m? bei Minnern unter 60 Jahren und als > 101ml/m? bei Ménnern iiber
60 Jahren. Entsprechend liegen die cut-off-Werte fiir Frauen unter 60 Jahren bei > 96ml/m?
und fiir Frauen tiber 60 Jahren bei > 84ml/m? (Kawel-Boehm et al., 2015). Insgesamt wiesen
22 Patienten (29%) eine RV-Dilatation auf, von denen fiinf Patienten innerhalb des ersten
Jahres verstarben (p = 0,039). Spieker et al. (2021a) zeigten ebenfalls eine erhohte Mortalitét
bei Patienten mit einer eingeschriankter RV-Funktion (RVEF <46%) (HR 5.4; p = 0,004).
Insbesondere wenn zusitzlich eine RV-Dilatation vorlag, war die Mortalitdt erhoht, so dass
sechs von neun Patienten (66%) innerhalb von zwei Jahren verstarben (Spieker et al., 2021a).
Vergleichbare Studien zeigen ebenfalls eine eingeschriankte RV-Funktion als Pradiktor fiir
eine erhohte Mortalitdt. Diese Studien beziehen sich auf die echokardiographisch gemessene
TAPSE (Geyer et al., 2021, Giannini et al., 2016, Kaneko et al., 2016, Kitamura et al., 2019,
Ledwoch et al., 2020, Orban et al., 2017, Osteresch et al., 2018). Diese bildet die RV-
Funktion ab und korreliert mit der im Kardio-MRT gemessenen RVEF (Sato et al., 2012).
In einer Metaanalyse von Meijerink et al. (2022) konnten sie zeigen, dass es zu einer
erhohten Mortalitdt kommt, wenn die TAPSE als dichotomer Parameter verwendet wird (HR
1,86; 95% KI 1,45-2,38). Sie analysierten dazu elf Studien mit insgesamt 3325 Patienten. In
den jeweiligen Studien wurde eine eingeschriankte RV-Funktion unterschiedlich definiert,
wobei die cut-off~Werte der TAPSE zwischen 17mm und 15mm lagen. Wurde die TAPSE
als kontinuierlicher Parameter verwendet, ergab sich eine erhéhte HR von 1,18 (95% KI
0,97-1,43) fiir den Abfall pro Smm (Meijerink et al., 2022). Neben der zitierten Metaanalyse
von Meijerink et al. (2022) gibt es eine weitere Metaanalyse von Truong et al. (2021), die
ebenfalls den Einfluss einer eingeschrinkten RV-Funktion auf eine funktionelle MI
untersuchten. Die Metaanalyse basiert auf acht nicht-randomisierten Studien mit insgesamt
1112 Patienten, wobei sich die eingeschlossenen Studien teilweise mit denen der
Metaanalyse von Meijerink et al. (2022) iiberschneiden. Truong et al. (2021) beschreiben
das Auftreten einer RV-Funktionseinschrinkung in 46% der Fille bei einer
Gesamtmortalitéit von 28%. Die Autoren zeigten in ihrer Analyse eine Assoziation zwischen
eingeschrinkter RV-Funktion und Mortalitét. Es ergab sich ein HR von 1,79 (95% KI 1,39-
2,31; p<0,001).

Dariiber hinaus erwies sich die RA-Dilatation nach unseren Ergebnissen als Pradiktor fiir
eine erhdhte 1-Jahres-Mortalitit nach TEER. Als RA-Dilatation wurde eine RA-Fliche
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> 30cm? definiert. In unserer Patientenkohorte wiesen 27% der Patienten eine RA-Dilatation
auf. Von diesen Patienten verstarben 64% innerhalb des ersten Jahres, wihrend im gleichen
Zeitraum 15% der Patienten ohne RA-Dilatation verstarben (p =0,014). Neben der RA-
Dilatation zeigten unsere Ergebnisse, dass auch eine Druckerh6hung im RA mit einem
ungiinstigen Outcome assoziiert war. In unserer Arbeit wurde eine Druckerhhung des RA
in Anlehnung an die aktuellen ESC-Leitlinien zur pulmonalen Hypertonie als ein mittlerer
RA-Druck von > 6mmHg gemessen im Rechtsherzkatheter definiert (Humbert et al., 2022).
Nach dieser Definition wiesen knapp zwei Drittel (63%, n = 40) der Patienten einen erhéhten
RA-Druck auf. Von diesen 40 Patienten verstarben zwolf Patienten (30%) innerhalb des
Beobachtungszeitraums von einem Jahr. In der Patientengruppe ohne erhdhten RA-Druck
(37%, n = 23) wurde kein Todesfall innerhalb eines Jahres beobachtet (p = 0,004). Spieker
et al. (2021a) zeigten ebenfalls eine erhohte Mortalitit und Hospitalisierungsrate bei
Patienten mit RA-Dilatation und RA-Druckerhdhung bei 61 Patienten. Dabei ergab sich ein
HR von 1,175 (95% KI 1,054-1,309; p = 0,004) fiir einen Anstieg des mittleren RA-Drucks
pro mmHg. Dariiber hinaus demonstrierten Spieker et al. (2021a) eine Korrelation zwischen
dem Auftreten eines erhohten RA-Drucks und einer RV-Dilatation. So lag der mittlere RA-
Druck bei 45 Patienten ohne RV-Dilatation bei 9+5SmmHg, bei 16 Patienten mit RV-
Dilatation dagegen bei 13+5mmHg (p = 0,045). Ebenso wurde eine erhéhte Mortalitét mit
zunehmendem RA-Flichenindex pro cm?/m? beobachtet (HR 1,079; 95% KI 1,014-1,148;
p=0,016).

Ferner konnten wir die LA-Dilatation als pradiktiven Marker fiir eine erhhte Mortalitdt
identifizieren. Unsere Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit einer vergrof3erten LA-Flache
> 30cm? eine erhohte 1-Jahres-Mortalitéit (29%) im Vergleich zu Patienten mit einer LA-
Fliache < 30cm? (6%) aufwiesen (p = 0,031). Insgesamt konnten wir in unserer Studie bei
mehr als der Hélfte der Patienten (57%) eine LA-Vergroferung mittels Kardio-MRT
nachweisen. Auch in anderen Studien konnte eine LA-Dilatation sowohl bei Patienten mit
DMI als auch mit funktioneller MI beobachtet werden (Kalbacher et al., 2019, Iliadis et al.,
2020, Okamoto et al., 2021, Essayagh et al., 2019, Le Tourneau et al., 2010, Rusinaru et al.,
2011). Dies fiihrt zu einer kontroversen Diskussion iiber den prognostischen Nutzen dieses
Faktors. Iliadis et al. (2020) zeigten anhand von Daten des TRAMI-Registers, dass ein
préinterventionell erhdhter LA-Diameter mit einer erhohten Mortalitdt nach TEER assoziiert
ist. Die Autoren teilten die Patienten in Abhédngigkeit von threm LA-Durchmesser in drei
Gruppen ein: 40-46mm, 48-53mm und 55-66mm, woraus sich eine entsprechende
Mortalitétsrate von 32,9%, 46,4% und 51,7% fiir die jeweilige Gruppe iiber einen Zeitraum
von 4 Jahren ergab (p <0,01). Dariiber hinaus beobachteten Iliadis et al. (2020) eine
Assoziation zwischen einer LA-Dilatation und funktioneller MI, verminderter LVEF sowie
hiufigerem Auftreten von VHF (fiir alle p < 0,05). Okamoto et al. (2021) nannten in diesem
Zusammenhang die atriale funktionelle MI, die als ,,A-FMR* bezeichnet wird. Diese ist
definiert als funktionelle MI mit einer EF von mehr als 50% oder einer EF von 40-50% und
einer LA-Dilatation und dem Fehlen von regionalen Wandbewegungsstdrungen. Die LA-
Dilatation war definiert als ein LA-Volumenindex > 48ml/m? (Lang et al., 2015). Dies war
bei allen 90 Patienten dieser Gruppe der Fall. Im Vergleich zu den 288 Patienten der Gruppe
mit ventrikuldrer funktioneller MI angehdrten wiesen die Patienten mit atrialer funktioneller
MI eine durchschnittlich groBere LA-Dimension (99 [73-137]ml/m? vs. 73 [57-91]ml/m?;
p <0,001) sowie ein hédufigeres Auftreten einer TI (39% vs. 10%; p <0,001) auf. Im
Gegensatz zu den oben genannten Studien erwies sich die atriale funktionelle MI als
Pradiktor fiir ein besseres Outcome. Dies zeigte sich in einer geringeren Gesamtmortalitét
(16% vs. 29%; p=0,01), einer geringeren kardiovaskuldren Mortalitit (10% vs. 25%;
p =0,002) und einer  geringeren Hospitalisierungsrate aufgrund von
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Herzinsuffizienzsymptomen (36% vs. 50%; p = 0,014). Fiir die DMI zeigten Essayagh et al.
(2019) in ihrer Studie mit 5769 Patienten, dass die LA-Dilatation, gemessen als LA-
Volumenindex mit dem 10-Jahres-Uberleben assoziiert war. Bei einem LA-Volumenindex
von unter 40ml/m?> betrug die 10-Jahres-Uberlebensrate 79+1%, bei einem LA-
Volumenindex zwischen 40 und 59ml/m? 65+2% und bei einem LA-Volumenindex von
tiber 60ml/m? 54+2% (p < 0,0001).

Zusammenfassend konnen wir konstatieren, dass eine MI zu Verdnderungen im
vorgeschalteten kardiovaskuldren System beitrdgt. Je nach Ausmafl der chronischen
Verdnderungen in LA, RV und RA kann der weitere klinische Verlauf des Patienten
prognostiziert werden. Die Ursachen fiir eine eingeschrinkte RV-Funktion sind dabei
multifaktoriell. Vermutlich ist eine Linksherzinsuffizienz durch die bestehende MI in hohem
MaBe mitverantwortlich und fiihrt zu einer retrograden Volumeniiberladung. Diese ist auf
den erhohten linksseitigen Fiillungsdruck zurtickzufiihren, der sich in der Dilatation des LA
widerspiegelt (Dziadzko et al., 2019). Die Druck- und Volumeniiberlastung setzt sich dann
in einem erhohten pulmonal-arteriellen Druck fort, der sich auf das rechte Herz iibertrégt
(Konstam et al., 2018). In unserer Studie wiesen 85% der Patienten einen erhohten mPAP
> 20mmHg auf, der in den aktuellen Leitlinien der ESC als Grenzwert fiir eine pulmonale
Hypertonie definiert ist (Humbert et al., 2022). Die pulmonale Hypertonie ist dabei ein
bekannter Pradiktor fiir ein unglinstiges Outcome bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz (Carrasco-Sanchez et al., 2010, Miller et al., 2013b, Kjaergaard et al., 2007)
und erhoht zudem das Mortalitdtsrisiko wéhrend eines kardiochirurgischen Eingriffs
(Guazzi and Labate, 2016, Damy et al., 2010, Lai et al., 2007). Unsere Ergebnisse zeigten
diesbeziiglich einen Trend. Vierzehn von 55 Patienten (28%) mit einem erhhten mPAP
>20mmHg verstarben innerhalb eines Jahres, wéhrend kein Patient ohne pulmonale
Hypertonie verstarb (p = 0,062). Dabei war die pulmonale Hypertonie in 94% der Fille
postkapillar bedingt (p <0,001). Vierundvierzig von 47 Patienten hatten einen erhdhten
PAWP von mehr als 15 mmHg. In diesem Rahmen konnte eine Assoziation zwischen einem
erhohten PAWP (> 20mmHg) und einer erhohten 1-Jahres-Mortalitdt beobachtet werden.
Fast die Hélfte der Patienten (48%) hatten einen PAWP von mehr als 20mmHg. Die 1-
Jahres-Mortaliét lag bei diesen Patienten bei 28%. Im Vergleich dazu betrug die 1-Jahres-
Mortalitit bei Patienten ohne erhohten PAWP (<20mmHg) 6,5% (p =0,013). Ebenso
bestitigten Matsumoto et al. (2014) in ihrer Studie eine vorbestehende pulmonale
Hypertonie als Pradiktor fiir einen ungiinstigen klinischen Verlauf bei Patienten nach TEER.
Einundneunzig Patienten mit funktioneller MI wurden entsprechend ihres sPAP in zwei
Gruppen eingeteilt. Im Vergleich zeigte die Gruppe ohne pulmonale Hypertonie (sPAP
< 50mmHg) eine hdhere Uberlebensrate als die Patienten mit pulmonaler Hypertonie. Diese
betrug im ersten Jahr 88% vs. 87%, im zweiten Jahr 85% vs. 63% und im dritten Jahr 85%
vs. 45% (p = 0,005). Auch Tigges et al. (2018) bestatigten in ihrer Analyse von 643 Patienten
des TRAMI-Registers den Zusammenhang zwischen préinterventioneller pulmonaler
Hypertonie und erhohter 1-Jahres-Mortalitdt. Der Anteil der Patienten mit funktioneller MI
betrug in dieser Studie 68%. Uber zweihundert Patienten (n =216) hatten einen sPAP
> 50mmHg, bei 227 Patienten lag der sPAP zwischen 37-50mmHg und bei 200 Patienten
< 36mmHg. Sowohl in der Gruppe mit einem sPAP von > 50mmHg als auch in der Gruppe
mit einem sPAP von 37-50mmHg zeigte sich eine Assoziation mit einer erhohten 1-Jahres-
Mortalitdt (26% bzw. 24%) im Vergleich zur Gruppe ohne pulmonale Hypertonie (15%)
(p<0,01). Aber auch bei Patienten mit DMI besteht eine Assoziation zwischen
préinterventioneller pulmonaler Hypertonie und erhohter Mortalitit. Al-Bawardy et al.
(2020) untersuchten in ihrer retrospektiven Studie 4071 Patienten, bei denen eine TEER mit
dem MitraClip-System durchgefiihrt wurde. Der Anteil der Patienten mit DMI belief sich in
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dieser Studie auf 75,9%. Auch hier teilten die Autoren die Patienten in Abhéngigkeit von
threm mPAP in vier Gruppen ein (< 25mmHg, 25-34mmHg, 35-44mmHg und > 45mmHg).
Die 1-Jahres-Mortalitdt entsprach fiir die jeweiligen Gruppen 16%, 20%, 22% und 28%
(p <0,001).

Dariiber hinaus fiihrt die pulmonale Hypertonie in Form einer erhéhten Nachlast zu einer
Funktionseinschrankung des RV - ebenfalls ein Pradiktor fiir einen ungiinstigen klinischen
Verlauf. Fiir den Fall, dass beide Risikofaktoren préinterventionell vorlagen, konnten Orban
et al. (2015) eine erhohte Mortalitdit nachweisen. Von 22 Patienten, die sowohl eine
pulmonale Hypertonie als auch eine eingeschrinkte RV-Funktion aufwiesen, verstarben
77% innerhalb des ersten Jahres nach MitraClip-Implantation. Im Vergleich dazu starb
keiner der zwdlf Patienten, bei denen kein oder nur ein Risikofaktor vorlag (p = 0,0001).
Dieser Unterschied blieb iiber einen Zeitraum von flinf Jahren konstant (HR 5,0; 95% KI
2,1-11,5; p = 0,0004). Selbst Patienten mit asymptomatischer MI zeigten einen ungiinstigen
klinischen Verlauf, wenn eine belastungsinduzierte pulmonale Hypertonie und eine RV-
Einschrinkung nachgewiesen werden konnten (Lancellotti et al., 2015, Kusunose et al.,
2013). Bei anhaltender Druck- und Volumeniiberlastung des RV kommt es im weiteren
Verlauf zu einem RV-Remodeling analog dem Linksseitigen mit fibrotischem Umbau und
Zunahme der Dilatation. Gleichzeitig bedingt die Zunahme der Nachlast das Auftreten einer
relevanten TI, die ebenfalls mit einer schlechteren klinischen Prognose vergesellschaftet ist
(Patel et al., 2022, Meijerink et al., 2022, Puls et al., 2016). In unserer Studie wiesen 44%
der Patienten eine moderate bis hochgradige TI (Grad II-1II) auf, die jedoch nicht signifikant
mit einer erhohten Mortalitit korrelierte (p =0,145). Letztendlich kommt es zu einer
Dekompensation des rechten Herzens, die sich in einem Anstieg des PVR und des mittleren
RA-Drucks sowie einer Abnahme des Cardiac output manifestiert (Konstam et al., 2018).

Im Gegensatz zur Rechtsherzfunktion spielt die Linksherzfunktion in dieser Kardio-MRT-
basierten Studie hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft nur eine untergeordnete
Rolle. Als entscheidende Ausnahme erwies sich allerdings der GLS. Hier wiesen 21 von 50
Patienten (42%) eine GLS von mehr als -15cm/s auf. Dies war mit einer 1-Jahres-Mortalitét
von 33% assoziiert. Im Gegensatz dazu zeigte die Patientengruppe (n = 39) mit einem GLS
unter -15cm/s eine 1-Jahres-Mortalitdt von 14% (p <0,001). Auch Citro et al. (2017)
ordneten der GLS eine prognostische Relevanz zu. Dazu untersuchten sie 41 Patienten, die
sich wegen einer funktionellen MI einer MitraClip-Implantation unterzogen. Sie ermittelten
die GLS mittels echokardiographischer Speckle-Tracking-Strain-Analyse und definierten
einen cut-off-Wert von -9,25% (p < 0,001). In der multivariaten Analyse erwies sich die GLS
als einziger prognostischer Faktor fiir das Auftreten eines unerwiinschten kardialen
Ereignisses im 2-Jahres-Follow-up (HR 6,5; 95% KI 1,2-55,3). Dariiber hinaus
demonstrierten Namazi et al. (2020) die Eignung des GLS als prognostischen
Langzeitmarker bei Patienten mit funktioneller MI. In dieser Studie wurde der cut-off fiir
den GLS auf -7,0cm/s festgelegt. Von 650 Patienten verstarben 334 (51%) innerhalb der
Beobachtungszeit von 56 Monaten. Patienten mit eingeschriankter GLS (< 7cm/s) wiesen
eine erhohte Mortalitdtsrate nach einem, drei und fiinf Jahren auf (13%, 23% und 44%). Im
Vergleich dazu betrug die Mortalitétsrate bei Patienten mit erhaltenem GLS (= 7%) 5%, 14%
und 31%. Demgegeniiber ergab die multivariate Analyse der LVEF keinen prognostischen
Hinweis auf eine erhdhte Mortalitit (HR 1,06; 95% KI 0,79-1,40; p=0,711). Ahnlich
untersuchten De Luca et al. (2019) 33 Patienten mit hochgradiger funktioneller MI vor
interventioneller TEER mittels Dobutamin-Stressechokardiographie zur Detektion der GLS-
basierten LV-Reserve. Es zeigte sich kein Vorteil hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter
kardialer Ereignisse in Bezug auf einen besseren GLS (HR 1,094; 95% K1 0,902-1,328). Fiir
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zwOlf Patienten (36%), die eine Verbesserung des GLS von =>2% unter
Stressechokardiographie erfuhren, zeigte sich jedoch eine Assoziation mit einer besseren
Symptomlinderung, einer Verbesserung der MI sowie dem Auftreten eines LVRR. Ebenso
war eine Verbesserung des GLS (> 2%) unter Stressechokardiographie mit einem geringeren
Risiko fiir Mortalitét oder Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz assoziiert (HR 0,549;
95% KI 0,395-0,765; p < 0,001).

Im Widerspruch zu diesen drei Studien stehen die Ergebnisse von zwei weiteren Studien,
die keinen pridiktiven Wert beziiglich des GLS erfassten. Zum einen untersuchten
Medvedofsky et al. (2021) das Langzeit-Outcome (24 Monate) nach MitraClip-Implantation
bei 565 Patienten mit funktioneller MI. Dabei konnten die Autoren keine Korrelation
zwischen GLS und klinischem Outcome feststellen. Allerdings zeigte sich im Zeitfenster
zwischen zehn und 24 Monaten nach MitraClip-Implantation eine geringere Mortalitéitsrate
bzw. Rehospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienzsymptomen (p =0,03).
Patienten mit einer besseren GLS wiesen eine hohere LVEF, ein groBleres SV und kleinere
LV-Volumina auf. Hubert et al. (2019) untersuchten den Einfluss der MitraClip-Therapie
auf die LV-Leistung. Dazu wurden 37 Patienten, die einen MitraClip erhielten, klinisch
beobachtet. Diese wurden jedoch nicht randomisiert. Sie wurden mit 19 Patienten
verglichen, die eine optimale medikamentdse Therapie erhielten. Nach sechs Monaten zeigte
sich in beiden Gruppen eine Verbesserung des Cardiac Index (1,86 vs. 2,131/min/m?,
p=0,02 und 1,73 vs. 2,28 I/min/m?, p = 0,002), jedoch keine Verinderung von LVEDV],
LVEF und GLS.

In einem systematischen Review analysierten Ueyama et al. (2022) insgesamt 24 Studien
mit 5267 Patienten. In ihre Recherche schlossen sie 16 Studien ein, die den Einfluss des GLS
auf die DMI untersuchten. Alle Studien basierten auf dem echokardiographischen Nachweis
von GLS. Mit Ausnahme von einer Studie zeigten alle anderen Studien, dass ein
eingeschriankter GLS mit einem schlechteren klinischen Verlauf bei Patienten mit DMI
assoziiert war (Spannweite der adjustierten HR 1,07 bis 4,16). Acht der elf Studien
verwendeten einen Grenzwert flir den GLS, der zwischen -17,9 und -20,5cm/s lag.

Entsprechend der angefiihrten Argumentation konnten auch wir in unserer Studie mit einer
Kohorte aus dem klinischen Alltag eine Assoziation zwischen einem reduzierten GLS und
dem 1-Jahres-Uberleben feststellen. MutmaBlich ist der GLS in diesem Zusammenhang ein
guter prognostischer Marker, da er weniger von der Vor- und Nachlast abhidngt und nicht
wie z.B. die LVEF durch das Rvol verfilscht wird. Diese These wird durch die Ergebnisse
von Kamperidis et al. (2016) gestiitzt. Sie zeigten in ihrer Studie mit 150 Patienten, dass der
GLS bei Patienten mit hochgradiger MI deutlich eingeschrénkt ist. Dazu verglichen die
Autoren jeweils 75 Patienten mit nicht-ischdmischer Kardiomyopathie mit und ohne MI. In
beiden Gruppen zeigte sich eine vergleichbare LVEF von 31+10% (p = 0,93). Die Patienten
mit hochgradiger MI wiesen jedoch im Gegensatz zu den Patienten ohne MI eine reduzierte
Vorwirtsauswurffraktion von 29+14% gegeniiber 40+18% auf (p = 0,001). Die Verteilung
der GLS war in beiden Gruppen dhnlich. Bei Patienten mit MI betrug die GLS -8,1£3,3%,
wihrend bei Patienten ohne MI eine GLS von -9,8+3,8% beobachtet wurde (p = 0,004).
Somit scheint der GLS ein sensitiverer Marker fiir die LV-Funktion und damit auch fiir die
Vorhersage des klinischen Outcomes zu sein. Andererseits identifizierten Puls et al. (2016)
im TRAMI-Register unter 749 Patienten ein Drittel (33%, n =206) mit einer LVEF von
unter 30%. In der multivariaten Analyse war dies mit einer erhdhten 1-Jahres-Mortalitét
assoziiert (HR 1,58; 95% KI 1,10-2,31; p=0,01). Im Gegensatz dazu hatten in unserer
Studie nur 12% aller Patienten eine LVEF unter 30%. Von diesen verstarb nur ein Patient
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(10%), wihrend die 1-Jahres-Mortalitit in der Gruppe mit einem LVEF > 30% bei 21% lag
(p=0,477).

Neben den links- und rechtsventrikuldren Funktionsparametern konnten wir in dieser Arbeit
zeigen, dass eine myokardiale Fibrose bei Patienten nach TEER mit einem unglinstigen
klinischen Verlauf vergesellschaftet war. Dabei schien die Detektion der myokardialen
Fibrose mittels T1-Mapping genauer zu sein als die etablierte Verwendung von LGE zur
Detektion myokardialer Narben.

Insgesamt wiesen 39% der Patienten in dieser Studie ein LGE auf. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der 1-Jahres-Mortalitdt zwischen den Patientengruppe mit und
ohne LGE. Wihrend in der Gruppe mit LGE eine 1-Jahres-Mortalitit von 19%
nachgewiesen werden konnte, lag diese bei den Patienten ohne LGE bei 12% (p = 0,431).
Auch in Bezug auf die Hospitalisierungsrate zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen (24% vs. 19%; p = 0,697).

Im Gegensatz dazu beobachteten Velu et al. (2019) einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines LGE und dem mittelfristigen klinischen Outcome bei Patienten, die sich
einer MitraClip-Prozedur unterzogen. In ihrer Studie untersuchten sie insgesamt 23
Patienten, von denen die Hélfte eine funktionelle MI und die andere Hélfte eine DMI
aufwies. Bei 55% der Patienten mit DMI und bei 64% der Patienten mit funktioneller MI
war prédinterventionell ein LGE nachweisbar. Ein unerwiinschtes klinisches Ereignis,
definiert als NYHA > 3° oder Tod innerhalb eines Monats nach TEER, trat bei insgesamt
69% der Patienten mit LGE, aber nur bei 11% der Patienten ohne LGE auf (p =0,01).
Chaikriangkrai et al. (2014) beobachteten in ihrer Studie ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen LGE und dem postoperativen Verlauf bei Patienten nach operativer
Mitralklappenreparatur. Von den 48 untersuchten Patienten hatte ein Grofteil eine DMI
(78%). Die Autoren stellten bei 40% der Patienten priaoperativ eine Myokardfibrose anhand
eines positiven LGE-Nachweises fest. Innerhalb einer mittleren Beobachtungszeit von elf
Monaten zeigte sich in der multivariaten Analyse eine Assoziation zwischen dem Vorliegen
einer myokardialen Fibrose und dem Auftreten eines unerwiinschten klinischen Ereignisses
(HR 4,775; 95% KI 1,1-20,7; p = 0,037). Letztere waren definiert als erneute Aufnahme auf
die Intensivstation, Notwendigkeit der Implantation eines Herzschrittmachers oder
Rehospitalisierung aus kardialen Griinden. In dhnlicher Weise konnten Kusunose et al.
(2017) demonstrieren, dass die myokardiale Narbenlast einen prognostischen Einfluss auf
Patienten hat, die sich einem operativen MK-Eingriff unterziehen. In ihrer Studie
beobachteten sie 117 Patienten mit fortgeschrittener ischdmischer Kardiomyopathie.
Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von fiinf Jahren starben 37% der Patienten. In der
multivariaten Analyse zeigte sich, dass sowohl eine inkomplette Revaskularisation (HR
3,04; 95% KI 1,54-5,99; p =0,001) als auch ein Papillarmuskelinfarkt (HR 3,72; 95% KI:
1,37-10,12; p = 0,01) und ein erh6hter Narbenanteil (HR 1,13, 95% KI 1,06-1,20; p < 0,001)
mit einer erhdhten Mortalitét assoziiert waren.

Dariiber hinaus stellten Cavalcante et al. (2020) fest, dass die Kombination aus Infarktgrof3e
und Ausmall der MI ein starker prognostischer Marker fiir das klinische Outcome ist
(p = 0,008). Dazu untersuchten sie 578 Patienten mit ischdmischer MI mittels Kardio-MRT.
Bei den Patienten wurde der Schweregrad der MI anhand der Regurgitationsfraktion und die
GroBe des Infarktareals mittels LGE bestimmt. Die Patienten wurden in sechs Gruppen
eingeteilt, abhéngig von der MI-Regurgitationsfraktion (< 35% vs. >35%) und der Grof3e
des Myokardinfarkts (< 15%, 15-29% und > 30%). Die Hochrisikogruppe war definiert als
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Mitralklappenregurgitationsfraktion >35% und einer Myokardinfarktgroe >30%. Im
Vergleich zu den anderen Gruppen zeigte diese Gruppe eine flinffach erhéhte Mortalitdt (HR
5,16; p<0,001).

In dhnlicher Weise konnte in weiteren Studien der Nachweis eines LGE als Pradiktor fiir
einen ungiinstigen klinischen Verlauf bei Patienten mit MK-Prolaps bestétigt werden.
Entsprechend untersuchten Constant Dit Beaufils et al. (2021) 400 Patienten mit MK-
Prolaps. Insgesamt konnte bei 110 Patienten (28%) ein LGE nachgewiesen werden. Der
Anteil des LGE stieg mit dem Schweregrad der MI: milde MI (13%), moderate MI (28%)
und hochgradige MI (37%). Patienten mit LGE-Nachweis wiesen auch hédufiger schwere
Symptome, gemessen als NYHA III/IV (14% vs. 6%, p = 0,02) auf. Der Nachweis von LGE
war zudem mit einem schlechteren 4-Jahres-Langzeit-Outcome hinsichtlich des
kardiovaskuliren ereignisfreien Uberlebens assoziiert (49,6+11,7 bei LGE-positiven vs.
73,3+6,5% bei LGE-negativen Patienten; p < 0,0001). Auch Figliozzi et al. (2023) konnten
in ihrer Studie bei 22% der insgesamt 558 Patienten mit MK-Prolaps ein LGE nachweisen.
Hier zeigte sich ebenfalls eine Assoziation zwischen dem Nachweis eines LGE und dem
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wie plotzlichem Herztod, ungeklarten Synkopen
oder der Notwendigkeit einer Mitralklappenintervention. In der multivariaten Analyse war
das Vorliegen eines LGE ein unabhingiger Pradiktor fiir den klinischen Endpunkt des
Auftretens von plotzlichem Herztod oder ungekliarten Synkopen (HR 5,39, p = 0,008).

Der prognostische Wert des LGE auf das klinische Outcome konnte in unserer Studie nicht
dokumentiert werden. Unsere Ergebnisse zeigten weder eine Assoziation mit der Mortalitét
noch mit der Rehospitalisierung von Patienten nach TEER. Allerdings konnten wir mittels
nativem T1-Mapping eine diffuse myokardiale Fibrose detektieren, die als Pradiktor fiir
einen ungiinstigen klinischen Verlauf gilt. Als eine mdgliche Erkldrung fiir unsere
Ergebnisse vermuten wir, dass eine globale myokardiale Fibrose mit dem LGE nicht
dargestellt werden konnte und nur mit der T1-Mapping-Technik erfasst werden konnte. Im
Rahme des LGE ist ein Vergleich zwischen gesundem Myokard und betroffener Lésion
notwendig, um eine Myokardnarbe zu detektieren. Dazu miissen Unterschiede in der
Signalintensitidt vorhanden sein (Parsai et al., 2012). Dies ist beim T1-Mapping nicht
notwendig, da fiir jedes Voxel die entsprechende T1-Zeit berechnet wird.

Insgesamt wiesen 50% der Patienten priinterventionell eine erhdhte globale oder septale T1-
Zeit auf. Eine erhohte globale T1-Zeit wurde als > 1033ms und eine erhdhte septale T1-Zeit
als > 1032ms definiert. Die 1-Jahers-Mortalitét betrug bei Patienten mit erhohter T1-Zeit
41%, wihrend diese bei Patienten ohne T1-Zeit-Verldngerung bei 6% lag (p = 0,015). Dieses
Ergebnis war unabhingig davon, ob die TI1-Zeit global oder septal erhoht war. Bei
gleichzeitiger Verldngerung der globalen und septalen T1-Zeit betrug die 1-Jahres-
Mortalitét 50%.

Eine erhohte myokardiale Kollagenablagerung ist ein bekannter Endpunkt bei einer Vielzahl
von Kardiomyopathien. Dies fiihrt zu einer abnormen Versteifung des Herzmuskels und zu
einer Abnahme der Kontraktilitit, was wiederum zu einer Progression der Herzinsuffizienz
fihrt. Dartiber hinaus kommt es durch die Zerstorung des interzelluldren
Kommunikationsrasters zZu einem  gehduften  Auftreten von  malignen
Herzrhythmusstorungen und zum plétzlichen Herztod. Zahlreiche klinische Studien konnten
bereits den ungiinstigen Verlauf fiir Patienten mit Myokardfibrose belegen (Kwong et al.,
2006, Kwong et al., 2008, Assomull et al., 2006, Dweck et al., 2011).
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Im Gegensatz zum T1-Mapping spielte die septal und global erfasste T2-Zeit in unserer
Arbeit keine prognostische Rolle. Beim T2-Mapping konnten wir keinen Zusammenhang
zwischen préinterventionell gemessener T2-Zeit und dem klinischem Outcome beobachten.
Es ist davon auszugehen, dass die T2-Relaxationszeit als Odemmarker zur Detektion einer
akuten Myozytenschwellung bzw. interstitiellen Fliissigkeitsansammlung dient (Eitel and
Friedrich, 2011). Da in der vorliegenden Arbeit das gesamte Patientenkollektiv eine
chronische MI aufwies, gibt es keinen Hinweis auf ein priinterventionelles akutes Odem.
Die klinische Relevanz des T2-Mappings liegt somit im Wesentlichen bei akuten und
entzlindlichen Prozessen des Myokards. Hierzu zdhlen beispielsweise Entititen wie
ischamische Kardiomyopathien (Verhaert et al., 2011), Myokarditis (Abdel-Aty et al., 2005,
Friedrich et al., 2009, Spieker et al., 2017), Tako-Tsubo-(Stress-)Kardiomyopathie (Abdel-
Aty et al., 2009) oder auch TransplantatabstoBungen nach Herztransplantation (Butler et al.,
2009).

Zusammenfassen ldsst sich sagen, dass die Myokardfibrose ein bekannter Risikofaktor fiir
einen unerwiinschten klinischen Verlauf bei Patienten mit Herzklappenerkrankungen ist
(Bing et al., 2019, Podlesnikar et al., 2018). Die myokardiale Fibrose kann auf verschiedene
Weise nachgewiesen werden. In unserer Arbeit haben wir sowohl das LGE als auch das
native T1-Mapping untersucht. Die Ergebnisse unserer Studien deuten auf einen Vorteil des
T1-Mappings gegeniiber dem LGE hin. Beide Techniken basieren auf einer nicht-invasiven
und strahlenfreien Gewebecharakterisierung, die ohne bzw. mit KM-Applikation
durchgefiihrt werden kann (Halliday and Prasad, 2019). Eine Einschréankung des nativen T1-
Mapping besteht allerdings in der eingeschrinkten Vergleichbarkeit. Denn aufgrund
unterschiedlicher Magnetfeldstirken und differierender Mapping-Protokolle kommt es zu
variierenden Normwerten. Diesbeziiglich stellt das LGE, aber auch die Bestimmung der
ECV mittels post-contrast T1-Mapping eine Alternative dar. Beide Verfahren sind jedoch
auf die Applikation eines gadoliniumhaltigen KM angewiesen, welches bei
niereninsuffizienten Patienten relativ kontraindiziert ist (Kramer et al., 2020).

5.5.3 Allgemeine Pradiktoren unabhangig von der kardialen
Magnetresonanztomographie

In der vorliegenden Arbeit wurde mittels serieller Kardio-MRT-Untersuchungen untersucht,
welchen Einfluss die TEER auf die kardialen Volumina und auf die kardiale Funktion hat
und welche Bedeutung diese Verdnderungen auf den klinischen Verlauf der Patienten haben.
Dabei konnten neben den bereits genannten Parametern, die der Kardio-MRT-Untersuchung
vorbehalten sind, auch weitere allgemeine Pradiktoren identifiziert werden. Diese sollen im
Folgenden evaluiert werden. Einige dieser Faktoren fiir das 1-Jahres-Uberleben wurden
bereits in den groflen Registerstudien wie TRAMI von Puls et al. (2016), ACCESS-EU von
Maisano et al. (2013) sowie EVEREST II von Ailawadi et al. (2019) diskutiert:

Erstens wiesen Patienten mit mittelgradiger und hochgradiger residueller MI nach der
Intervention eine erhohte 1-Jahres-Mortalitdt auf. Im Vergleich dazu war die 1-Jahres-
Mortalitét bei Patienten mit leichter oder keiner residuellen MI geringer. Im Rahmen dieser
Studie wurde zum einen die postinterventionelle residuelle MI im Herzkatheterlabor erfasst.
Zehn Patienten (14%) wiesen eine MI auf, die mindestens dem Grad 2 entsprach. Die 1-
Jahres-Mortalitdt betrug in dieser Gruppe 40%, wéhrend sie bei den Patienten mit leichter
oder keiner MI (86%) nur 17% betrug (p=0,108). Zum anderen wurde bei der
echokardiographischen Kontrolle zum Zeitpunkt der Entlassung der Patienten die
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verbliebene MI bestimmt. Hier zeigte sich bei acht von 75 Patienten (11%) nach der
Intervention eine residuelle MI {iber Grad 2, von denen vier (50%) innerhalb des ersten
Jahres verstarben. Bei den Patienten ohne hochgradige residuelle MI betrug die 1-Jahres-
Mortalitét nur 15% (p =0,017). Daraus ergab sich eine Odds Ratio von 4,3 (KI 1,3-14,7;
p=0,017). In EVEREST 1II von Ailawadi et al. (2019) betrug die Uberlebensrate fiir
Patienten mit verbleibender hochgradiger funktioneller MI 61,7%. Im Gegensatz dazu lag
die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 80,6% fiir eine leichtgradige und bei 78,2%
fiir eine mittelgradig residuelle MI. Ahnlich beobachteten Boerlage-vanDijk et al. (2015)
eine Mortalitit von 50% innerhalb von 24 Monaten nach MitraClip-Implantation bei
fehlender MI-Reduktion. Im Vergleich dazu betrug die 2-Jahres-Mortalitét bei Patienten, bei
denen eine MI-Reduktion um drei Grade erreicht werden konnte, nur 8% (p = 0,03). Auch
andere grofle Registerstudien bestétigen die Assoziation zwischen einer residuellen mittel-
bis hochgradigen MI und einer schlechten klinischen Prognose (Puls et al., 2016, Adamo et
al., 2019b, Lim et al., 2014). Die Tatsache, dass eine hohergradige residuelle MI mit einer
schlechten Prognose assoziiert ist, ergibt sich aus der anhaltenden Volumenbelastung des
LV, die langfristig zu einer exzentrischen Dilatation des LV fiihrt und eine weitere
Reduktion der LV-Funktion beglinstigt (Gaemperli et al., 2013). Insbesondere bei Patienten
mit funktioneller MI und bereits eingeschrankter LV-Funktion kann die zusétzliche
Volumenbelastung durch die MI zu einem circulus vitiosus fiihren und ist dementsprechend
mit einer ungiinstigen Prognose verbunden (Spieker et al., 2021b). Dariiber hinaus kann das
Riickwirtsversagen, iiber erhohte pulmonale Driicke die klinische Symptomatik der
Patienten aggravieren. Langfristig fiihren chronisch erhohte pulmonalen Driicke zu einer
Reduktion der RV-Funktion und zu einer klinisch relevanten TI. Diese Patienten haben ein
deutlich erhohtes Risiko fiir ein ungiinstiges klinisches Outcome, wie bereits im Abschnitt
»Pradiktoren in der kardialen Magnetresonanztomographie* diskutiert wurde.

Zweitens war eine eingeschriankte Nierenfunktion ein prognostischer Marker fiir einen
ungiinstigen klinischen Verlauf. In unserer Studie hatten 37% der Patienten eine eGFR
< 45ml/min/m?. Die 1-Jahres-Mortalitdt betrug bei diesen Patienten 32%, wihrend sie bei
63% der Patienten mit einer eGFR >45ml/min/m? nach Intervention bei ca. 9% lag
(p = 0,013). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch im TRAMI-Register. Hier wurde eine
erhohte Mortalitit von 77% ab einem Serumkreatininwert von mehr als 1,5mg/dl
beschrieben (p = 0,002) (Puls et al., 2016, Kalbacher et al., 2019). Ebenso konnten Schueler
et al. (2016) anhand der Daten des TRAMI-Registers zeigen, dass auch das Kurzzeit-
Outcome nach MitraClip-Intervention bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz
(GFR  <30ml/min) schlechter 1st. Sowohl die Sterblichkeit wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes als auch die 30-Tages-Sterblichkeit war bei Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz (8% und 14%) im Vergleich zu Patienten mit méaBiger
(1% und 3%) oder leichter bzw. normaler Nierenfunktion (2% und 3%) signifikant erhoht
(p <0,0001). Auch andere frithere Studien bestitigen den prognostisch ungiinstigen Einfluss
einer prdinterventionellen Niereninsuffizienz auf den klinischen Verlauf nach TEER
(Giannini et al., 2016, Toggweiler et al., 2014, Orban et al., 2017, Alessandrini et al., 2017,
Adamo et al., 2019b).

Zuletzt wurden weitere Pradiktoren durch die beiden groen Registerstudien TRAMI und
EVEREST II identifiziert. Im Vergleich zu diesen Registerstudien mit jeweils tiber 600
Patienten war die Patientenzahl in unserer Studie begrenzt. Dies war der wahrscheinlichste
Grund fiir die fehlende Signifikanz weiterer Faktoren. Die wichtigsten Pradiktoren, die sich
aus der multivariaten Analyse aus dem TRAMI-Register und der EVEREST II ergaben, sind
in Tabelle 18 aufgefiihrt.
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Studie Register  Patienten- Follow-up End- Multivariate
zahl Zeitraum punkt Pridiktoren fiir
Outcome
Pulsetal. TRAMI 828 12 Monate Mortalitit NYHA IV, Anémie,
EHJ. 2016 (1-Jahres-  vorherige Aorten-
Mortalitdt: klappenintervention,
20,3%) Kreatinin > 1,5mg/dl,
pAVK, LVEF <30%,
TI III°, prozedurales
Versagen,
postinterventionelle
hochgradige M1
Ailawadi  EVEREST 616 12 Monate Mortalitit postinterventionelle
et al. II (1-Jahres- MI > 2°, Alter > 70
Circulation Mortalitdt: Jahre, Transfusion > 2
2019 23,2%) EKs, Hospitalisierung

bei HI innerhalb von
30 Tagen und im
Vorjahr, NYHA > III,
Krankenhausaufenthalt
> 2 Tage

Tabelle 18: Pridiktoren der 1-Jahres-Mortalitiit in den grofien Registerstudien. Dargestellt sind die Daten
der beiden groBen Registerstudien, die das Outcome nach MitraClip-Implantation untersuchten. Abk.:
TRAMI = Transcatheter Mitral Valve Interventions-Register; EVEREST 11 = Endovascular Valve Edge-to-

Edge Repair Study II;, NYHA = New York Heart Association;

pAVK =

periphere arterielle

Verschlusskrankheit; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz; MI =
Mitralklappeninsuftizienz; EKs = Erythrozytenkonzentrate; HI = Herzinsuffizienz.
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5.6 Limitation der Studie

Unsere Studie umfasste ein Patientenkollektiv aus der realen klinischen Alltagssituation,
wobei die Patientenzahl mit insgesamt 76 Patienten gering war. Dies hatte zur Folge, dass
einige Faktoren nur eine Tendenz hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz aufwiesen.
Dennoch bestand das Patientenkollektiv aus einer typischen Mischung von inoperablen
Patienten mit hohem bis mittlerem Operationsrisiko und wies einen typisch hohen Anteil
von Patienten mit funktioneller MI (75%) auf. Daraus resultiert, dass mogliche Ergebnisse
aus dieser Studie nicht direkt auf Patienten mit DMI iibertragen werden konnen. Dariiber
hinaus kam es im Verlauf der Studie zu einer Anderung der Leitlinien, die ggf. zu einer
verdnderten Patientenrekrutierung gefiihrt haben kdnnte. Die Abweichungen zwischen den
Leitlinien beziiglich der Indikationsstellung zur TEER zeigten jedoch nur minimale
Veridnderungen.

Da es sich bei dieser Studie um eine Kardio-MRT-basierte Studie handelt, wurden die
Einschlusskriterien so definiert, dass nur MRT-fahige Patienten an der Studie teilnehmen
konnten. Dies fiihrte zu einem Selektionsbias. Patienten mit Defibrillatoren, Schrittmachern
oder CRT-D-Systemen, die nicht MRT-fdhig waren, konnten nicht an dieser Studie
teilnehmen. AuBlerdem wurden Patienten mit Klaustrophobie ausgeschlossen.
Schitzungsweise 50% der Patienten konnten nicht an dieser Studie teilnehmen aufgrund
eines MRT-untauglichen Gerites. Der Anteil an Patienten mit Herzschrittmacher betrigt in
unserer Studie nur 6,6%.

Auch erfolgte in dieser prospektiven Studie keine Randomisierung. Ergebnisse, die eine
Empfehlung fiir diagnostische oder therapeutische MaBBnahmen nahelegen, sollten daher
zuvor in vergleichenden Studien {iberpriift werden.

Einige Parameter in dieser Studie, wie z.B. RVEF und RV-Dilatation, sind
volumenabhingige Parameter und unterliegen somit einer klinischen Volatilitdt. Im Falle
der RVEF oder der RV-Dilatation besteht z.B. ein Einfluss durch eine gleichzeitig
bestehende TI. Obwohl diese Parameter nicht im Fokus unserer Studie standen, miissen wir
konstatieren, dass es moglicherweise andere Untersuchungsmethoden gibt, die besser
geeignet wiren, die jeweilige kardiale Funktion zu erfassen. Fiir die RV-Funktion kime z.B.
die feature-tracking derived strain oder strain-rate in Frage. Diese ist unabhingig vom
Volumenstatus des Patienten und stellt somit eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den
Patienten her.
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6 Schlussfolgerungen

Als Fazit dieser Arbeit kann Folgendes festgehalten werden: Zum einen konnen mit dem
periprozeduralen Kardio-MRT Veridnderungen der links- und rechtsventrikuldren Volumina
und Funktion prézise erfasst werden.

Dariiber hinaus kommt es bei einem Drittel der Patienten zum LVRR nach TEER.
Pradiktoren vor Intervention sind hierfiir die LV-Funktion (LVEF, zirkumferentieller,
radialer und longitudinaler Strain), das MI Rvol und das Verhidltnis von MI Rvol zu
LVEDVi. LVRR nach TEER war in unserer Studie nicht mit einer besseren klinischen
Prognose assoziiert.

Andererseits konnten mittels Kardio-MRT Pradiktoren identifiziert werden, die mit einer
erhohten 1-Jahres-Mortalitdt assoziiert sind. Dazu gehdren die rechtsventrikuldren und
atrialen Volumina, das LA-Volumen sowie die myokardiale T1-Zeit. Daneben sind auch die
mit dem Rechtsherzkatheter erfassbaren RV-Driicke und die Nierenfunktion mit der 1-
Jahres-Mortalitét assoziiert.

Patientenselektionkriterien, die derzeit hauptsichlich auf klappenbezogenen Faktoren

beruhen, sollten auch die rechts- und linksventrikuldre Funktion und Struktur sowie das
Verhiltnis von MI zum linksventrikuldren Volumen beriicksichtigen.
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