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1. EINLEITUNG

1.1 MITRALKLAPPENINSUFFIZIENZ

1.1.1. DEFINITION DER MITRALKLAPPENINSUFFIZIENZ

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine akut oder chronisch auftretende
Schlussunfdhigkeit bzw. Undichtigkeit der Mitralklappe, die wihrend der Systole zu
einem Riickfluss von Blut (Regurgitation) aus dem linken Ventrikel in den linken Vorhof
fiithrt. Diese kann sowohl durch strukturelle Defekte der Mitralklappensegel als auch
durch Verdnderungen im Bereich des Klappenanulus, des sog. subvalvuldren Apparates
(Chordae tendineae und Papillarmuskeln) sowie des linken Ventrikels hervorgerufen

werden. [1]

1.1.2 EPIDEMIOLOGIE

Die Mitralklappeninsuffizienz stellt nach der Aortenklappenstenose den zweithdufigsten
Herzklappenfehler in westlichen Landern mit einer Inzidenz von 2 % pro Jahr dar. [2] In
den Industrienationen stieg die Prdvalenz besonders bei den {iber 75-jdhrigen
Patientinnen und Patienten auf 10 % an. [3]

Aufgrund ihrer zunehmenden Inzidenz bei steigender Lebenserwartung, der klinisch
assoziierten Herzinsuffizienz und der daraus resultierenden Mortalitit hat die
Mitralklappeninsuffizienz in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. [4]
Bemerkenswert ist, dass eine mittel- bis hochgradige Mitralklappeninsuffizienz mit
einem dreifach erhohten Herzinsuffizienzrisiko sowie einem um fast 50 % erhohten

Mortalitétsrisiko assoziiert ist. [4]

1.1.3 ANATOMIE

Die Mitralklappe (Valva atrioventricularis sinistra) trennt den linken Vorhof von der
linken Herzkammer. Die Mitralklappe setzt sich aus vier Hauptkomponenten zusammen:
Mitralanulus (Mitralring), Mitralsegel und Papillarmuskeln mit den Chordae tendinae
(Sehnenfiaden). [5] Das vordere (AML) und das hintere (PML) Klappensegel sind an
einem kompakten, fibrésen Mitralring befestigt und werden von Sehnenfidden (Chordae

tendineae) mit Papillarmuskeln verbunden, die an den Winden der linken Herzkammer
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ansetzen (siche Abbildung 1). [6, 7] Die Segel der Mitralklappe werden in je drei
Segmente unterteilt (ausgehend von der anterolateralen zur posteromedialen

Kommissur): in A1-A3 (vorderes Segel) und in P1-P3 (hinteres Segel).

Abbildung 1: Anatomie der Mitralklappe [8]

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

Valva atrioventri-
cularis sinistra,
Cuspis anterior Valva atrioventri-

cularis dextra,

Cuspis posteriol
Septum BiEh ]

interatriale
Chordae

Septum inter- tendineae

ventriculare,

Pars membranacea M.paplilans
posterior

M. papillaris
anterior

. AR
Septum inter- —
ventriculare,
Pars muscularis

a Apex cordis

Die Chordae tendineae verhindern einen Prolaps der Segel in den linken Vorhof wihrend
der Systole, sodass die Klappe sich nach der Fiillungsphase des Ventrikels schlie3en
kann. [8] Demzufolge kommt es zu einem adidquaten Druckaufbau im linken Ventrikel

und zum Auswurf des Blutes in den Kreislauf durch die Aortenklappe.

1.1.4 ATIOLOGIE, PATHOPHYSIOLOGIE UND KLLASSIFIKATION

Sobald es zu Funktionsstérungen in den oben genannten Komponenten kommt, kann dies
zu verschiedenen Pathologien fithren. Eine Folge ist der Riickfluss von Blut
(Regurgitation) vom Ventrikel zuriick in den Vorhof wéhrend der Systole. Dies wird als
Mitralklappeninsuffizienz bezeichnet.

Die Klassifikation der Mitralklappeninsuffizienz anhand ihrer Atiologie und
Pathophysiologie spielt eine essenzielle Rolle bei der Therapieentscheidung. Die
Einteilung kann unter verschiedenen Aspekten erfolgen und orientiert sich zum einen an
den Ursachen (z. B. ischdmisch oder nichtischdmisch), an den Mechanismen und am
zeitlichen Verlauf (siche Abbildung 2). [9] Die akute Mitralklappeninsuffizienz ist
seltener als die chronische und tritt am hédufigsten als Folge von rasch progredienten
destruierenden Prozessen im Rahmen einer Endokarditis, einer akuten Myokardischdamie

oder eines akuten Thoraxtraumas mit Beteiligung des Klappenapparats auf. [9, 10]
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Atiologisch wird die chronische Mitralklappeninsuffizienz grob in eine primére und eine
sekundire Form unterteilt. Der primédren Mitralklappeninsuffizienz liegen Erkrankungen
der Mitralklappe und des Mitralklappenhalteapparats zugrunde, wohingegen bei der
sekundiren Mitralklappeninsuffizienz die Mitralklappe morphologisch intakt ist. [9] Im
Verlauf der Erkrankung kann es auch bei einer sekundéren Mitralklappeninsuffizienz zu
strukturellen Verdnderungen des Mitralklappenapparats kommen, z. B. zu Sklerosierung

am Klappenring. [11]

Abbildung 2: Ursachen und Mechanismen der Mitralklappeninsuffizienz [10]

Tab. 1 Ursachen und Mechanismen der Mitralinsuffizienz

Primdr (d iv bzw. organisch) Sekundar (funktionell)
Typ® Typ IP Typ llla® Typ I*Typ llIb®
Nicht- Degenerativ Degenerativ [, flail leaflet”) Rheumatisch (chronisch) Kardiomyopathie
ischamisch ~ Endokarditis (Perforation) Endokarditis (rupturierte latrogen (Bestrahlung, Medikamente) Myokarditis
Chordae)
Kongenital (z. B. cleft”) Traumatisch (rupturierte Inflammatorisch (Lupus, eosinophile Andere Ursachen der
Chordae, Papillarmuskel) Endokarditis, Endomyokardfibrose) linksventrikulren Dysfunktion
Rheumatisch (akut)
Ischamisch — Rupturierter Papillarmuskel Funktionelle Ischémie
“Normale Segelbewegung, "exzessive Segelbewsgung, restriktive Segelbewegung, llla in der Diastole und Systole, lllb in der Systole.

Die Mitralklappeninsuffizienz wird nach Carpentier et al. anhand der Mechanismen
ihrer Entstehung und der Beweglichkeit der Mitralklappensegel in normal (Typ 1),
exzessiv (Typ 2) und restriktiv (Typ 3) unterteilt (siche Abbildung 3). [12]

Abbildung 3: Pathologien der Mitralklappeninsuffizienz nach Carpentier [77]

Typel Type I Type llla
Mormal leaflet Increased leaflat Restricted
meotion mation motion

{systole and diastole)




Die drei Typen konnen inhaltlich folgendermafBBen abgegrenzt werden:

* Typ I: normale Bewegung der Klappensegel, z. B. bei Klappenperforation durch
Endokarditis;

* Typ II: exzessive Bewegungen, z. B. bei rupturierten Chordae tendineae oder
Papillarmuskelabriss;

* Typ III: restriktive Bewegungen; I1la — diastolische Restriktion, z. B. bei rheumatischem
Fieber, iatrogen nach Bestrahlung oder inflammatorisch; IIIb — systolische Restriktion,
bei funktioneller Erkrankung, z. B. Kardiomyopathie, Myokarditis oder andere Ursachen

der linksventrikuldren Dysfunktion.

1.1.4 KLINISCHE MANIFESTATION

Eine leichte bis mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz ist oft asymptomatisch und stellt
keinen Interventionsbedarf dar, denn eine Regurgitationsfraktion von weniger als 40 %
kann initial durch Erhohung der Ejektionsfraktion kompensiert werden. [13] Bei
chronischen Verldufen kann eine assoziierte Symptomatik mit einer Latenz von sechs bis
zehn Jahren auftreten. [14] Die zunehmende Volumenbelastung fiihrt im weiteren Verlauf
zur Linksherzinsuffizienz, die sich in Form von Belastungsdyspnoe (NYHA II-IV),
Lungenddemen, Miidigkeit und Gewichtszunahmen mit Odembildung 4uBern kann. [10]
AuBerdem kommt es in vielen Fillen aufgrund der Vorhofdilatation zu Vorhofflimmern,

wodurch akut weitere Dekompensationsereignisse ausgelost werden kdnnen.

1.2. THERAPIEMOGLICHKEITEN

Zur Behandlung der chronischen Mitralklappeninsuffizienz steht eine Vielzahl

therapeutischer Optionen zur Verfiigung, deren Einsatz sich an der Atiologie orientiert.

1.2.1 THERAPIE DER PRIMAREN MITRALKLAPPENINSUFFIZIENZ

Medikamentos

Laut Leitlinien der Europidischen Gesellschaft fiir Kardiologie wird ein chirurgisches
bzw. interventionelles Vorgehen nur bei symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz
empfohlen. [15] Bei der priméren Mitralklappeninsuffizienz ohne weitere Risikofaktoren
wie eingeschrinkte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) existiert keine valide

Studienlage hinsichtlich der medikamentdsen Therapiestrategie. Bei reduzierter LVEF ist
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die FEinleitung einer Therapie mit ACE-Hemmern/AT1-Rezeptorantagonisten zu
empfehlen (ACE: angiotensin converting enzyme; AT1: Angiotensin I). AuBBerdem kann
eine symptomatische Therapie mit Diuretika in Erwigung gezogen werden.
Begleiterkrankungen wie koronare Herzerkrankungen und arterielle Hypertonien sind

ebenfalls leitliniengerecht zu behandeln. [10, 15]

Operativ

Bei der Behandlung einer hochgradigen primdren Mitralklappeninsuffizienz stellt die
operative Versorgung den Goldstandard dar. Chirurgisch kann die Mitralklappe entweder
rekonstruiert oder ersetzt werden. Obwohl diesbeziiglich keine randomisierten Studien
vorhanden sind, ist die klappenerhaltende Operation fiir zahlreiche Patientinnen und
Patienten mit hochgradiger primérer Mitralklappeninsuffizienz die Therapie der Wahl, da
sie mit einem geringeren perioperativen Risiko und besseren Uberlebensraten assoziiert
ist. [15] Bestimmte prognostische Faktoren wie das Alter, Vorhofflimmern, die
Reduktion der LVEF, pulmonale Hypertonie und die Klappenanatomie fungieren als
perioperative Risikomarker. [10] Bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit
hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz existiert kein standardisiertes Vorgehen. Hier
sollte eine operative Versorgung erwogen werden, wenn zusitzliche Kriterien erfiillt sind,
z. B. wenn eine linksventrikuldre Dysfunktion, ein valvuldr bedingtes Vorhofflimmern
oder eine pulmonale Hypertonie mit einem systolischen pulmonalarteriellen Blutdruck
(sPAP) von mehr als 50 mmHg bei intakter LVEF vorliegen. [15, 16, 17]

Bei Patientinnen und Patienten mit akuter und schwerer Mitralklappeninsuffizienz, z. B.
infolge eines Papillarmuskelabrisses, besteht die Indikation zur sofortigen Operation. [18]
Eine irreversible Ventrikeldysfunktion kann durch rechtzeitige Erkennung des

Krankheitsbildes und die entsprechende Versorgung verhindert werden.

Interventionell

In den letzten Jahren etablieren sich zunehmend kathetergestiitzte Verfahren fiir die
Therapie der primédren Mitralklappeninsuffizienz bei Patientinnen und Patienten mit
erhohtem perioperativem Risiko. [19] Bei hochgradiger symptomatischer
Mitralklappeninsuffizienz mit relevanter Reduktion der LVEF und ausgeprigter
Komorbiditit kommt ein interventionelles Vorgehen mittels MitraClip-Systems als

Alternative infrage. [20]



1.2.2 THERAPIE DER SEKUNDAREN MITRALKLAPPENINSUFFIZIENZ

Medikamentos

Da die sekundére Mitralklappeninsuffizienz durch eine linksventrikuldre Dysfunktion bei
morphologisch intaktem Mitralklappenapparat entsteht, gelten bei dieser Form der
Mitralklappeninsuffizienz die Leitlinien der Herzinsuffizienztherapie. [21] Betroffene
Patientinnen und  Patienten  benétigen  Betablocker, = ACE-Hemmer/ATI1-
Rezeptorantagonisten, Aldosteronrezeptorantagonisten und Diuretika. [15] Vor der
Erwédgung weiterer TherapiemaBBnahmen wie interventionellen Eingriffen sollte die
medikamentose Therapie gemél den aktuellen Leitlinien optimiert werden. Die
Hauptziele der pharmakologischen Therapie sind die Reduktion der Volumen- und der
Druckbelastung des linken Ventrikels sowie die Behandlung der pulmonalen Hypertonie.

[10]

Defibrillator und Resynchronisationstherapie

Haufig treten bei Patientinnen und Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz aufgrund
eines strukturellen Umbaus des Myokards intraventrikuldre Leitungsverzogerungen auf,
meist in Form eines Linksschenkelblocks. Insbesondere die Kombination einer
hochgradig eingeschriankten LVEF (< 35 %) mit einem begleitend vorliegenden
Linksschenkelblock ist mit hochsten Mortalitdtsraten verbunden. [22] Bei betroffenen
Patientinnen und Patienten mit Indikation zur Resynchronisationstherapie kann die
Mitralklappeninsuffizienz durch die Resynchronisation reduziert werden. [23] Diese
Ergebnisse legen nahe, dass die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT, cardiac
resynchronization therapy) langfristig das Risiko von herzinsuffizienzbedingten
unerwiinschten klinischen Ereignissen senkt und das Fortschreiten der Krankheit durch
umgekehrtes linksventrikuldres Remodelling verhindert oder verringert. [24] Im
Allgemein gelten sowohl beim Einsatz implantierbarer Defibrillatoren als auch bei
Einleitung einer CRT die entsprechenden Leitlinien. Ist eine CRT leitliniengerecht
indiziert, sollte die Schwere der Mitralklappeninsuffizienz drei Monate nach der Device-
Implantation reevaluiert werden, bevor weitere interventionelle oder operative

therapeutische Schritte diskutiert werden. [25]
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Operativ

Aufgrund der vorbestehenden Herzinsuffizienz sowie diversen Komorbidititen ist bei
Patientinnen und Patienten mit sekundirer Mitralklappeninsuffizienz von einem erh6hten
perioperativen Risiko auszugehen. Da aktuell keine randomisierten prospektiven Studien
beziiglich operativer Versorgung der sekunddren Mitralklappeninsuffizienz existieren,
kann ein operatives Procedere lediglich bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem
Risikoprofil und wenigen vorhandenen Komorbidititen in Erwdgung gezogen werden,
die trotz optimaler medikamentoser Therapie und ggf. unter CRT weiterhin

symptomatisch sind. [15, 26]

Interventionell

Die wachsende Patientenpopulation, die ein erhdhtes perioperatives Risikoprofil aufweist
und somit fiir eine operative Versorgung ungeeignet ist, erhdht den Bedarf an alternativen
Therapieoptionen. Fiir die Behandlung der sekundédren Mitralklappeninsuffizienz sind
zahlreiche katheterbasierte Therapieverfahren mit unterschiedlichen technischen
Losungsansétzen entwickelt worden (Abbildung 4). Einige dieser Verfahren sind bereits
kommerziell verfiigbar (z. B. MitraClip, Pascal, Cardioband, Carillon), andere befinden
sich gegenwidrtig noch in der klinischen Testung (z. B. GDS, Neo-Chord etc.) bzw.
konnten nicht zur Marktreife entwickelt werden (z. B. Mitralign). Aktuell stellt sich die
wissenschaftliche Datenlage fiir das MitraClip-System am robustesten dar.
Weitreichende Erfahrungen bei anderen Systemen mit &hnlichem oder alternativen

Ansitzen stehen trotz einiger positiver Berichte zurzeit noch aus. [27]



Abbildung 4: Interventionelle Therapieansdtze bei sekunddrer Mitralklappeninsuffizienz [108]

A. MitraClip (Abbott) B. Cardioband (Edwards Lifesciences)
C. Mitralign (Mitralign Inc.) D. Millipede (Boston Scientific Corp.)

1.2.3 MITRACLIP-VERFAHREN

Wie in Abbildung 5 dargestellt, besteht das MitraClip-System aus einem steuerbaren
Fithrungskatheter (steerable guide catheter), einem Clipsystem (clip delivery system) und
dem MitraClip-Implantat (MitraClip device). [28] Im Rahmen der Studie kamen sowohl
das MitraClip-System der ersten als auch der zweiten Generation zur Anwendung.

Bei der MitraClip-Implantation wird ein transvendser Zugang iiber die Vena femoralis
geschaffen und anschlieBend das interatriale Septum mittels Transseptalschleuse
punktiert. Nach Einbringen eines Fiihrungsdrahts in die linke obere Pulmonalvene wird
der Fithrungskatheter transseptal in den linken Vorhof vorgeschoben und befindet sich
daraufhin oberhalb der Mitralklappe. AnschlieBend kann das Clip-System mit dem an der
Spitze montierten MitraClip-Implantat durch den Fiihrungskatheter geschoben und
linksatrial platziert werden. [29] Der Clip besteht aus einem Kobalt-Chrom-Implantat mit
zwel Clip-Armen und zwei Greifarmen (grippers), die jeweils das anteriore bzw.
posteriore Segel der Mitralklappe greifen. Das Clip-Material ist MRT-kompatibel und
mit Polyestergewebe ummantelt, damit die Clip-Oberfliche im Verlauf von

durchschnittlich etwa zwolf Wochen endothelisiert. [30, 31]



Abbildung 5: MitraClip-System der zweiten Generation [28]

Clip Delivery System (CDS) A/P knob to bend distal end of CDS
and Guiding Catheter

+/- knob to
bend end of guide L CDS handle

to advance
or retract
and rotate
clip
d distal end of CDS
Release Pin
Clip Arm Pasitioner

Radioopaque marker
&\ < close to distal end
Radioopaque marker \
Between stiff and bendable part J : r

Durch Steuerung des Fiihrungskatheters und des Clip-Systems gelingt eine exakte
Ausrichtung des MitraClip unterhalb der Anulusebene im Bereich des avisierten
Klappensegments. Uber eine Vorrichtung am Griff des Clip-Systems kann der Clip
wiederholt gedffnet und geschlossen werden. Nach Edge-to-Edge-Fixierung der
Mitralsegel zwischen den Greif- und Clip-Armen und suffizienter echokardiografischer
Reduktion der Regurgitation ohne kritische Verkleinerung der Klappenoffnungsflache

wird der Clip vollstindig geschlossen und vom Kathetersystem freigesetzt. [32]

Die Durchfiihrbarkeit und Sicherheit der Prozedur wurde zum ersten Mal in der kleinen
multizentrischen nordamerikanischen EVEREST-I Studie (Endovascular Valve Edge-to-
Edge Repair Study) gepriift. Diese Studie zeigte, dass die MitraClip-Therapie eine
hochgradige Mitralklappeninsuffizienz effektiv in ca. 80 % der Félle reduziert und die
entsprechende Symptomatik signifikant verbessert. [20]

In der darauffolgenden EVEREST-II Studie wurden operable Patientinnen und Patienten
mit iliberwiegend primirer Mitralklappeninsuffizienz randomisiert entweder mit
MitraClip-Verfahren oder mit einer chirurgischen Rekonstruktion therapiert. Nach einem
Jahr erreichten 55 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die kombinierten
Sicherheitsendpunkte: Sie waren weder verstorben noch bendtigten sie eine Re-
Operation/Intervention. Ferner lag auch keine relevante Verschlechterung der
Mitralklappeninsuffizienz vor. [33] Auch Fiinfjahresergebnisse der EVEREST-Kohorte
zeigten, dass die Mortalitdtsraten zwischen chirurgisch und interventionell versorgten
Patientinnen und Patienten vergleichbar waren. [34]

Die aktuelle klinische Studienlage wird insbesondere durch ACCESS-EU (4 Two-Phase
Observational Study of the MitraClip System in Europe) und das deutsche TRAMI-
Register ~ (Register der  Transkatheter-Mitralklappeninterventionen, = TRAMI:
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transcatheter mitral valve interventions), zwei grofle prospektive Register,
widergespiegelt. In allen Studien wurde beschrieben, dass MitraClip ein
vielversprechendes Therapieverfahren darstellen kann. Obwohl in der oben genannten
EVEREST-Studie iiberwiegend Patientinnen und Patienten mit primérer
Mitralklappeninsuffizienz ~ eingeschlossen =~ wurden,  stellt die  sekundire
Mitralklappeninsuftizienz in Europa die Hauptindikation fiir den MitraClip dar. [35, 36]
Im multizentrischen ACCESS-EU-Register wurden insgesamt 566 Patientinnen und
Patienten (mittleres Alter: 74 + 10 Jahre, logEuroScore: 23,0 + 8,3, NYHA III/IV: 85 %)
untersucht. [35] Bei 70 % der Personen des Patientenkollektivs lag eine sekundire
Mitralklappeninsuftizienz vor. Von diesen wiesen 53 % eine LVEF von <40 % auf. Hier
wurde gezeigt, dass die Mortalitdt nach 30 Tagen bei 3,4 % und nach sechs Monaten bei
11,2 % lag. AuBlerdem konnte die Mitralklappeninsuffizienz postinterventionell nach
sechs Monaten bei 80 % der Patientinnen und Patienten auf einen Grad <2 reduziert
werden. Hinsichtlich der klinischen Symptomatik konnte bei 71 % der iiberlebenden
multimorbiden Patientinnen und Patienten eine Besserung der Herzinsuffizienz-
symptomatik erzielt werden. Ahnliche Ergebnisse, insbesondere in Bezug auf die
Mortalitét, wurden auch im deutschen TRAMI-Register dokumentiert.

In Zusammenschau der aktuellen Datenlage und klinischen Erfahrungen stellt der
MitraClip ein valides Therapieverfahren als Alternative zur rein medikamentdsen oder
chirurgischen Behandlung dar, insbesondere bei Hochrisikopatienten mit sowohl

primdrer als auch sekundérer Mitralklappeninsuffizienz. [15, 37]

1.3 ZIELSTELLUNG

In dieser Arbeit sollen klinische Endpunkte der MitraClip-Therapie nach erfolgreicher
Implantation bei 152 Patientinnen und Patienten mit einer hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz, multiplen kardiovaskuldren Voreingriffen und erhohtem
operativem Risiko, die im Vivantes Klinikum am Urban (KAU) und Vivantes Klinikum
im Friedrichshain (KFH) therapiert wurden, in Bezug auf die Kriterien des Mitral Valve
Academic Research Consortium (MVARC) und verschiedene klinische Parameter sowie
die Gesundheitskosten evaluiert werden. Die Ziele der Arbeit sind:

- Darstellung des Langzeitiiberlebens der Patientinnen und Patienten nach

MitraClip-Intervention;
- Analyse zur Bedeutung der Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz im Hinblick

auf das Uberleben, die Re-Intervention und kardiale Dekompensation;
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- objektive und subjektive Beurteilung des klinischen Verlaufs und Zustands der
primir erfolgreich therapierten Patientinnen und Patienten;

- Ermittlung pridiktiver Faktoren fiir das Uberleben und die Re-Intervention;

- Darstellung der Kosten der durchgefiihrten kardiovaskuldren Eingriffe und deren

Verhiltnis zum Langzeitiiberleben.

2. STUDIENDESIGN UND METHODIK

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Fir die vorliegende retrospektive, multizentrische Studie wurden insgesamt 300
Patientinnen und Patienten untersucht, die von November 2012 bis April 2017 im KAU
und KFH in Berlin eine perkutane Mitralklappenreparatur mittels MitraClip erhielten.
Behandelte, bei denen vor oder nach der MitraClip-Prozedur zusétzliche kardiovaskuldre
Interventionen oder Operationen durchgefiihrt wurden, wurden selektiert. Zu den
Interventionen bzw. Operationen zdhlten der kathetergestiitzte perkutane
Aortenklappenersatz  (TAVI), der interventionelle Vorhofohrverschluss, die
elektrophysiologische Untersuchung mit Ablation, die Resynchronisationstherapie
(CRT/CCM), der Einsatz implantierbarer Kardioverter-Defibrillatoren (ICD), die
perkutane koronare Intervention (PCI) sowie konventionelle herzchirurgische
Operationen wie Koronararterien-Bypass-Operationen (CABG) und Herzklappen-
operationen. Die Daten der selektierten 152 Patientinnen und Patienten wurden flir diese
Arbeit retrospektiv ausgewertet. Die klinische und echokardiografische Nachkontrolle
dieser Patientinnen und Patienten erfolgte entweder im KAU bzw. KFH oder durch
niedergelassene Kardiologinnen und Kardiologen. Dabei wurden die Follow-up-
Untersuchungen beriicksichtigt, die bis zum 31.12.2017 durchgefiihrt wurden. Alle
Patientinnen und Patienten wurden im Vorfeld beziiglich der MitraClip-Therapie

ausfiihrlich informiert und gaben ihr Einverstindnis.

2.2 EINSCHLUSSKRITERIEN FUR DIE MITRACLIP-IMPLANTATION

Bei dem analysierten Patientenkollektiv mit Nachweis einer chronischen und
hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz mussten folgende Eingangskriterien fiir die
Indikationsstellung zur MitraClip-Therapie erfiillt sein:

- Die  Patientinnen und  Patienten  wiesen  eine  symptomatische

Mitralklappeninsuffizienz auf.
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- Eine operative Rekonstruktion oder ein Ersatz der Mitralklappe wurde im
interdisziplindren Heart-Team gemeinschaftlich abgelehnt. Hierbei wurden neben
chirurgischen Risiko-Scores auch individuelle Risikofaktoren und Komorbiditéten,
die keine Abbildung in etablierten Score-Systemen finden, zur
Entscheidungsfindung herangezogen, z. B. Gebrechlichkeit (frailty).

- Die Anatomie der Mitralklappe war fiir die MitraClip-Prozedur technisch geeignet.

2.3 BASELINEDATEN VOR MITRACLIP-IMPLANTATION

Verschiedene Parameter, u. a. kardiale Leitsymptome, die Klassifikation der New York
Heart Association (NYHA), Komorbiditdten, bisherige kardiale Operationen und
Interventionen, die kardiale Medikation sowie weitere laborchemische und
echokardiografische Parameter wurden préinterventionell bestimmt und im Rahmen des
Follow-up-Termins im Verlauf kontrolliert und verglichen. Zur Einschitzung des
Mortalititsrisikos und des individuellen Risikoprofils der Patientinnen und Patienten

wurden der logistische EuroSCORE, der EuroSCORE II und STS-PROM verwendet.

2.3.1 EUROSCORE

In der multinationalen EuroSCORE-Studie (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation) wurden 17 Risikofaktoren anhand von 19 030 Patientendaten festgestellt, die
die 30-Tage-Letalitit nach einer herzchirurgischen Operation signifikant beeinflussten.
[38] Mehrere Faktoren wie das Alter, das Geschlecht, chronische Erkrankungen, z. B.
chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD), periphere arterielle Lungenkrankheit
(pPAVK), neurologische Vorerkrankungen und Niereninsuffizienz, wurden
miteinbezogen. Des Weiteren wurden kardiologische Risikofaktoren wie ein akuter
Myokardinfarkt, pulmonalarterielle Hypertonie und eine reduzierte LVEF sowie
operationsbezogene Aspekte, z. B. eine Notfallindikation oder Kombinationseingriffe,
beriicksichtigt. Die Risikoermittlung erfolgte auf der Basis logistischer
Regressionsmodelle.

Das EuroSCORE-Scoring-System wurde im Oktober 2011 von der European Association
for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) iiberarbeitet und EuroSCORE II genannt. [39] In
EuroSCORE 1II wurden zusitzliche Risikofaktoren wie eine eingeschriankte Mobilitit,

Diabetes Mellitus, die NYHA-Klassifikation der Herzinsuffizienz sowie weitere
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Differenzierungen der herzchirurgischen Prozedur zur priziseren Risikoeinschédtzung

erfasst.

2.3.2 STS-SCORE

Der Score der Society of Thoracic Surgeons (STS) wurde zwischen 1994 und 2002
anhand von 500 000 Eingaben aus dem Bereich der Thoraxchirurgie erstellt. [40] Wie in
anderen Scoring-Systemen ist der primédre Endpunkt die Mortalitét, jedoch wird der STS-
Score auch zur Einschidtzung anderer Endpunkte verwendet, z. B. fiir die Berechnung der
Morbiditit, der 30-Tage-Mortalitit, der Krankenaufenthaltsdauer sowie zur Bewertung
tiefer Wundinfektionen und der Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung. Im
Gegensatz zu anderen Scores bietet der STS-Score anhand der groBen Datenbasis
spezifische risikoadaptierte Vorhersagen iiber aortokoronare Bypass-Operationen und

Klappeneingriffe.

2.3.3 NYHA-KILASSIFIKATION

Die New York Heart Association (NYHA) entwickelte die so genannte NYHA-
Klassifikation, um die Leistungsfdhigkeit herzinsuffizienter Patientinnen und Patienten
zu bewerten.

Gemaill der NYHA-Einteilung wird der Schweregrad der Herzinsuffizienzsymptomatik
unterschieden (siehe Tabelle 1). [41]



Tabelle 1: NYHA-Stadien [42]

Kriterien der New York Heart Association basierend auf der Symptomatik und

der korperlichen Aktivitit der Patientinnen und Patienten

Klasse I

keine Einschrinkung der korperlichen
Aktivitdt; normale korperliche Aktivitit
fiihrt nicht zu Luftnot, Miidigkeit oder

Palpitationen.

Klasse I1

leichte Einschrinkung der korperlichen
Aktivitdt;  Beschwerdefreiheit — unter
Ruhebedingungen, aber bei normaler
korperlicher Aktivitit kommt es zu

Luftnot, Miidigkeit oder Palpitationen.

Klasse 111

deutliche Einschrankung der kdrperlichen
Aktivitat;  Beschwerdefreiheit — unter
Ruhebedingungen, aber bereits bei
geringer physischer korperlicher Aktivitat
Auftreten von Luftnot, Miidigkeit oder

Palpitationen.

Klasse IV

Unfahigkeit, korperliche Aktivitdt ohne
Beschwerden auszuiiben; Symptome
unter Ruhebedingungen kdénnen
vorhanden sein. Jegliche korperliche
Aktivitdt  filhrt zur Zunahme der

Beschwerden.
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2.3.4 ECHOKARDIOGRAFISCHE AUSWERTUNG

Priinterventionell erfolgte bei allen Patientinnen und Patienten sowohl eine
transthorakale als auch eine transdsophageale Echokardiografie zur Diagnosesicherung
und Quantifizierung der Mitralklappeninsuffizienz sowie anderer relevanter Parameter,
insbesondere der linksventrikuldren Funktion und Diameter (siche Abbildungen 6, 7 und
8). Zur Evaluation des Vitiums (Herzklappenfehlers) wurden verschiedene Kriterien
verwendet, u. a. die proximale Konvergenzzone (PISA, proximal isovelocity surface
area) und die daraus berechnete Fliche der effektiven Regurgitationsoéffnung (EROA,
effective regurgitation orifice area) sowie das Regurgitationsvolumen und die Breite der
Vena contracta. [43] Zudem wurden als qualitative Merkmale die Klappenmorphologie,
der Farbfluss und Continuous-Wave-Signale des Regurgitationsjets herangezogen.
AuBlerdem  wurden zum  Ausschluss  einer  Mitralklappenstenose  die
Mitralklappendffnungsfliche sowie der mittlere transmitrale Druckgradient (MPG)

gemessen.

Abbildung 6: Transthorakale Echokardiografie eines Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie und
schwerer sekunddrer Mitralklappeninsuffizienz [101]

Bild A: Der Farbdoppler zeigt einen Jet-Regurgitationsbereich mit starker Farbung des gesamten linken
Vorhofs; Bild B: Koaptation der Mitralklappensegel mit Messung der Vena-Contracta-Breite (7 mm,
doppelte Pfeilspitze); Bild C: Der Continuous-Wave-Doppler entlang des Regurgitationsjets zeigt das
dichte holosystolische und dreieckige Regurgitationssignal (Pfeil).



Abbildung 7: Intraprozedurale Snapshots des MitraClip-Verfahrens bei schwerer primdrer
Mitralklappeninsuffizienz

A: Primédre Mitralklappeninsuftizienz bei partiellem Sehnenfadenabriss des hinteren
Mitralsegels, ,flail leaflet’ (Pfeil) [44]; B: 3D-Darstellung des flail leaflet mit
Sehnenfadenriss im Bereich des P2-Segments (Pfeil) [44]; C: Fluoroskopie bei einem
Patienten mit Z. n. CABG; D: Residuelle Insuffizienzjets nach Clip-Implantation [44];
E: 3D-TEE nach Implantation eines Clips (Pfeil) [44]; F: Darstellung eines iatrogenen
ASD nach MitraClip-Implantation.

Abbildung 8: Intraprozedurale Snapshots des MitraClip-Verfahrens bei schwerer sekunddrer
Mitralklappeninsuffizienz

3D-Schidge 1

A: Breiter zentraler Regurgitationsjet bei schwerer sekunddrer Mitralklappen-
insuffizienz; B: 3D-Darstellung des zentralen Jets; C: Fluoroskopie bei einem Patienten
mit Z. n. TAVI; D: Geringer residueller Insuffizienzjet nach Clip-Implantation; E: 3D-
TEE mit erfolgreicher Reduktion des Jets nach Clip-Implantation; F: 3D-TEE mit
doppelter Offnung (double orifice) nach Clip-Implantation.
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2.4 FOLLOW-UP

Zusétzlich zu den kardialen Symptomen, den laborchemischen und den
echokardiografischen Parametern wurden beim Follow-up kardiale und nichtkardiale
Rehospitalisationen, schwere kardiale und zerebrovaskuldre Ereignisse sowie weitere
kardiovaskuldre Interventionen und Operationen erfasst. In der Kaplan-Meier-Analyse
wurden die Endpunkte Tod, MACCE (major adverse cardiac and cerebrovascular
events, schwere kardiale und zerebrovaskuldre Komplikationen) sowie die erstmalige

kardiale Dekompensation nach MitraClip-Versorgung ausgewertet.

2.4.1 MVARC-ENDPUNKTE

Zur einheitlichen Definition der Endpunkte wurden sowohl postinterventionell als auch
im Follow-up die u.g. Mitral-Valve-Academic-Research-Consortium(MVARC)-
Kriterien verwendet. [45] Die standardisierten Endpunkte ermoglichen eine bessere

Vergleichbarkeit der Studien und werden im Folgenden kurz zusammengefasst:

I. Technischer Erfolg tritt ein, wenn keine periprozedurale Mortalitét vorliegt, wenn das
Vorbringen, Positionieren und Implantieren des MitraClips erfolgreich war und wenn
keine notfallméBigen Operationen oder Interventionen durchgefiihrt werden mussten. Er
wird postinterventionell gemessen.

II. Device-Erfolg entsteht, wenn kein Tod eintritt, wenn schwere kardiale oder
neurologische Komplikationen ausbleiben, wenn das Vorbringen, Positionieren und
Implantieren des MitraClips erfolgreich war und wenn die Mitralklappeninsuffizienz auf
< Grad II ohne Mitralklappenstenose reduziert wurde (Pmean < 5 mmHg, EROA > 1,5
cm?). Er wird nach 30 Tagen und in allen spéteren Intervallen nach dem Eingriff
gemessen.

I11. Prozedur-Erfolg wird als Vorhandensein des Device-Erfolgs unter Abwesenheit von
Komplikationen definiert, d. h., kardialer oder nichtkardialer Tod, ein Schlaganfall, eine
akute Nierenschiddigung und/oder Blutungen diirfen nicht eintreffen. Er wird 30 Tage
nach dem Eingriff gemessen.

IV. Patienten-Erfolg liegt vor, wenn Device-Erfolg vorhanden ist, das NYHA-Stadium
verbessert wurde (> eine Klasse) und keine kardialen Rehospitalisierungen und/oder Re-

Interventionen eintraten. Dieser Endpunkt wird beim Follow-up evaluiert.
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2.5 DRG-KOSTENSCHATZUNG

Eine grobe Kostenschitzung der kardiologischen Prozeduren erfolgte gemif3 dem DRG-
Fallpauschalenkatalog 2017 (DRG: diagnosis related group; diagnosebezogene
Fallgruppe). [46] Fiir jeden kardiologischen Eingriff, u. a. MitraClip, Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI), Verschluss des linken Vorhofohrs (LAA-
Verschluss), elektrophysiologische Untersuchungen, Device-Implantation sowie Bypass-
OP wurden Kosten unter der Annahme berechnet, dass die Verweildauergrenzen im

Krankenhaus eingehalten werden.

2.6 STATISTIK

Die kategorischen Parameter wurden in Prozent oder als Mittelwert mit
Standardabweichung angegeben und mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Die metrisch
nicht normalverteilten Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Fiir
das Langzeitiiberleben wurden die Kaplan-Meier-Kurven benutzt.

Um Prédiktoren fiir die Mortalitit zu bestimmen, wurde die Cox-Regression durchgefiihrt
und die Gefahrenquote (HR, hazard ratio) fiir den Patienten bestimmt. Signifikante
Ergebnisse der univariaten Analyse wurden in die multivariate Analyse aufgenommen.
Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen. Statistische Analysen

wurden mit der Software SPSS 25 durchgefiihrt.



3 ERGEBNISSE

3.1 AUSGANGSWERTE DES PATIENTENKOLLEKTIVS

3.1.1 BASELINE-CHARAKTERISTIKA

Insgesamt  wurden 152  Patientinnen und Patienten mit hochgradiger
Mitralklappeninsuffizienz — retrospektiv  analysiert. Das Durchschnittsalter der
Untersuchten betrug 75,4 + 7,4 Jahre, die Mehrheit (72,4 %) der Personen (n = 110) war
méannlich. Von den Untersuchten berichteten 57 % iiber eine NYHA-Klasse III, 42 %
gaben eine NYHA-Klasse IV im Sinne einer hochsymptomatischen
Mitralklappeninsuffizienz an. Die hiufigsten Komorbidititen der Patientinnen und
Patienten waren arterielle Hypertonie (n = 118), koronare Herzerkrankung (n = 114),
Vorhofflimmern (n = 111), chronische Niereninsuffizienz > Stadium 3 (n = 98), chronisch
obstruktive Lungenkrankheit (n = 64) und Diabetes mellitus (n = 64). In diesem
Zusammenhang zeigten sich die prdoperativen Risiko-Scores aufgrund der zahlreichen
Komorbidititen entsprechend hoch. Der logistische EuroSCORE lag bei 28,9 + 18,8 %,
der STS-Score (Mortalitit) lag bei 6,2 + 5,6. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle

2 zusammengefasst.



Tabelle 2: Patientencharakteristika

Demografische Daten

Diuretika, n (%)

Anzahl der Patienten, n 152
Durchschnittliches Alter, Jahre 754+7,4
Mainnlich, n (%) 110 (72,4)
BMI, kg/m? 26,9+5,2
Symptomatik
NYHA 11, n (%) 1(0,7)
NYHA III, n (%) 87 (57,2)
NYHA IV, n (%) 64 (42,1)
Scores
Log. EuroSCORE % 28,9+ 18,8
EuroSCORE II, % 11,2+9,7
STS-Score (Mortalitit), % 6,2+5,6
STS-Score (Mortalitdt & Morbiditit), % 36,9+ 13,9
Komorbiditiiten
Arterielle Hypertonie, n (%) 118 (77,6)
Vorhofflimmern, n (%) 111 (73,0)
Diabetes mellitus, 7 (%) 64 (42,1)
Myokardinfarkt, n (%) 66 (43,4)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 114 (75,0)
pAVK, n (%) 25 (16,4)
Stroke, 1 (%) 27 (17,8)
COPD, n (%) 64 (42,1)
Malignitét, n (%) 26 (17,1)
Chron. Niereninsuffizienz > 3, n (%) 98 (64,5)
Laborchemische Parameter
GFR, ml/min/1,73 m’ 52,1+ 18,9
Hb, mmol/l 11,7+ 2,0
Hk, % 36,3+5,8
NT-proBNP, pg/ml 7185,9 £ 8616,7
Medikation
Antikoagulation, 7 (%) 88 (57.9)
ASA-/ADP-Antagonisten, n (%) 92 (60,5)
Betablocker, #n (%) 146 (96,1)
ACE-Hemmer/ARB, n (%) 130 (85,5)

140 (92,1)
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3.1.2 KARDIOVASKULARE EINGRIFFE VOR MITRACLIP

Dariiberhinausgehend wurden bei der Baseline-Untersuchung die Art und die Anzahl der
bereits durchgefiihrten kardiovaskuldren Interventionen und/oder Operationen erfasst.
Die héufigste Intervention in diesem Patientenkollektiv war die Anlage eines
implantierbaren Kardioverter-Defibrillators (ICD). Von den 152 Untersuchten hatten
bereits 86 einen ICD und 42 erhielten ein kardiales Resynchronisationstherapiesystem
(CRT-System). Bei 77 Patientinnen und Patienten fand mindestens eine
Koronarintervention mit Stent-Implantation statt. Bereits 67 Untersuchte wurden
herzchirurgisch operiert. Von diesen erhielten 59 einen koronararteriellen Bypass
(CABG). Zudem fand bei 20 Patientinnen und Patienten ein interventioneller
Vorhofohrverschluss bei erhohtem Blutungsrisiko und Kontraindikation zur
Antikoagulation statt. Zudem wiesen 14 Personen einen kathetergestiitzten perkutanen
Aortenklappenersatz (TAVI) bei hochgradiger Aortenklappenstenose auf. Die
Interventionen und Operationen vor MitraClip-Versorgung sind in Tabelle 3 dargestellt.
Die durchschnittlichen Krankenhauskosten der kardiovaskuldr bedingten u.g.
interventionellen bzw. operativen Prozeduren betrug pro Patient/in 56.053,1 + 14.627,9

Euro.

Tabelle 3: Vorangegangene Eingriffe

ICD Implantation, 7 (%) 86 (56,6)
CRT/CCM Implantation, 7 (%) 42 (27,6)
Ablation, n (%) 20 (13,2)
PCI gesamt, n (%) 77 (50,7)
Komplexe PCI, n (%) 13 (8,6)
TAVI, n (%) 14 (9,2)
Vorhofohrverschluss, n (%) 20 (13,2)
TEVAR/EVAR, n (%) 1(0,7)
Kardiale Voroperationen, n (%) 67 (44,1)
ACVB, n (%) 59 (38,8)
Aortenklappen-OP, n (%) 11(7,2)
Aorten-OP, n (%) 3(2,0)
Mitralklappen-OP, n (%) 3(2,0)

Summe der DRG-Kosten in Euro 56.053,1 £ 14.627,9
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3.1.3 ECHOKARDIOGRAFISCHE PARAMETER

In der echokardiografischen Evaluation vor MitraClip-Versorgung zeigte sich die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) im untersuchten Patientenkollektiv reduziert
und lag bei 33,4 + 14,8 %. Von 152 Patientinnen und Patienten hatten 92 eine funktionelle
Mitralklappeninsuffizienz, 35 wiesen eine degenerative Mitralklappeninsuffizienz (MI)
auf, 25 Untersuchte hatten eine MI gemischter Atiologie, z. B. funktionell mit verdicktem
Segel oder mit Mitralringsklerose. Das enddiastolische Volumen lag bei 152,7 + 73,9 ml
und das endsystolische Volumen bei 106,2 + 47,8 ml. Der mittlere transmitrale Gradient
betrug 2,0 £ 1,0 mmHg. Des Weiteren hatten 77 von 152 Patientinnen und Patienten eine
mindestens mittelgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI). Der systolische pulmonal-
arterielle Druck (sPAP) lag bei durchschnittlich 45,6 = 12,8 mmHg.

Eine genaue Auflistung wesentlicher Befunde der echokardiografischen Untersuchungen

ist in Tabelle 4 zu finden.

Tabelle 4: Echokardiografische Parameter

LVEF, % 33,4+ 14,8
Degenerative M1, n (%) 35(23)
Funktionelle M1, n (%) 92 (60,5)
Mixed disease, n (%) 25 (16,5)
Mittlerer transmitraler Gradient, nmHg 2,0+1,0
sPAP, mmHg 456 £ 12,8
LV enddiastolisches Volumen, ml 152,7+ 73,9
LV endsystolisches Volumen, ml 106,2 +47,8
LV enddiastolischer Durchmesser, mm 58,2+9,7
LV endsystolischer Durchmesser, mm 48,9+ 18,9
TI > 2, n (%) 74 (48,7)
TAPSE, mm 17,4+5,0
Diastolische Dysfunktion > 2, n (%) 69 (45,5)
MK—Offnungsﬂéiche, cm? 56+1,5
Regurgitationsvolumen, ml 81,1 £39,6
EROA, cm’ 0,45 + 0,23
PISA, mm 6,3+3,0
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3.2 INTERVENTIONSDATEN

Die durchschnittliche Interventionsdauer (Schnitt-Naht-Zeit des MitraClip-Eingriffs)
betrug 112,3 + 42,9 Minuten mit einer Durchleuchtungsdauer von 22,4 + 15,0 Minuten.
Die Behandelten wurden im Mittel 2,5 Tage nach dem MitraClip-Eingriff auf der
Intensivstation betreut. Thre Gesamtaufenthaltsdauer betrug im Durchschnitt 8,6 Tage.
Von den 152 Patientinnen und Patienten konnten 150 mit erfolgreicher Implantation eines
oder mehrerer MitraClips ohne notfallmiBige Operationen erfolgreich behandelt werden.
Gemidll MVARC-KTriterien lag die technische Erfolgsrate bei 98,7 %. Durchschnittlich
wurden pro Intervention 2,5 + 0,9 Clips implantiert. Die Reduktion der
Mitralklappeninsuftizienz auf < Grad II gelang bei 145 Behandelten (95,4 %).

Der postprozedural gemessene transmitrale mittlere Druckgradient (MPG) betrug 3,7 +
1,4 mmHg. Eine relevante iatrogene Mitralklappenstenose (MPG von > 5 mmHg) konnte
bei 90,2 % der Behandelten vermieden werden. Bei einem Patienten mit grofem
iatrogenem Defekt des Vorhofseptums (iIASD; 11 mm x 7 mm) und hdmodynamisch
relevantem Links-Rechts-Shunt erfolgte intraprozedural ein interventioneller iASD-

Verschluss.

Tabelle 5: Intraprozedurale Daten

Anzahl der Patienten, n 152
Technischer Erfolg, n (%) 150 (98,7)
Implantierte Clips pro Patient/in, n 2,5+0,9
1 Clip implantiert, n (%) 11(7,4)
2 Clips implantiert, n (%) 72 (48,3)
3 Clips implantiert, n (%) 49 (32,9)
> 4 Clips implantiert, n (%) 17 (11,2)
Residuelle Mitralklappeninsuffizienz
keine MI nach Implantation, 7 (%) 11(7,2)
MI Grad I nach Implantation, n (%) 114 (75)
MI Grad II nach Implantation, n (%) 20 (13,2)
MI Grad III nach Implantation, n (%) 7 (4,6)
MI-Klasse < II postprozedural, n (%) 145 (95,4)

Postprozeduraler transmitraler MPG, mmHg 3,7+14
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3.3 POSTPROZEDURALE ERGEBNISSE

3.3.1 KOMPLIKATIONEN

Am haufigsten traten kleinere Zugangs- und Blutungskomplikationen mit Transfusion
von maximal ein oder zwei Einheiten Erythrozytenkonzentraten auf. Bei 20 Patientinnen
und Patienten (13,2 %) wurden nicht interventionsbediirftige H&matome und/oder
kleinere Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle dokumentiert, die konservativ
behandelt wurden. Bei 19 Behandelten wurde eine akute Nierenschddigung > Stadium 1
nach AKIN dokumentiert. Von diesen wurde eine Person postinterventionell permanent
dialysepflichtig. GroBere vaskuldre Komplikationen mit Indikation zur chirurgischen
oder interventionellen Notfallversorgung traten bei zwei Personen auf, von denen eine im
hidmorrhagischen Schock infolge einer fatalen retroperitonealen Blutung verstarb.
GroBere Blutungskomplikationen mit Hdmoglobin-Abfall um mindestens drei Punkte
sowie Transfusionen von mindestens drei Einheiten Erythrozytenkonzentrat wurden bei
insgesamt sechs Behandelten dokumentiert. Von diesen hatten zwei Personen nicht
interventionsassoziierte Blutungsereignisse. Eine der Personen entwickelte eine akute
hdmorrhagische Gastritis, die andere wies eine Harnblasentamponade auf, die eine
operative Himatomausrdumung notwendig machte.

Postprozedurale Myokardinfarkte wurden nicht beobachtet. Bei einer Person erfolgte
allerdings aufgrund postprozedural aufgetretener rezidivierender nichtanhaltender
ventrikuldrer Tachykardien eine Hauptstamm-PCI wéhrend des Aufenthalts.
Postinterventionell erlitten drei Behandelte einen Schlaganfall, in zwei Féllen bei
ischdmischer Genese, und in einem Fall wurde eine himorrhagische Blutung
dokumentiert.

Insgesamt erfolgte bei drei Behandelten notfallmédBig eine Konversion zur offenen
Operation bei Vorhofperforation, Mitralklappenschaden und Clip-Fehlstellung. Bei
einem weiteren Patienten kam es intraprozedural zu einem sog. partial leaflet
detachment, bei dem der Clip nur am anterioren Segel fixiert war. Nach der Implantation
eines zweiten Clips konnte allerdings eine erfolgreiche Reduktion der
Mitralklappeninsuftizienz erzielt werden.

Insgesamt wurden postprozedural zehn Todesfille verzeichnet. Bei fiinf Personen lagen
nach den MVARC-Kriterien kardiovaskuldr bedingte Todesursachen zugrunde. Die

Details iiber die intrahospitalen Todesfille sind in Tabelle 6 ndher erldutert.



Tabelle 6: Intrahospitale Todesfille

Pat Alter Sex Genese EF, % Interv,d Todesursache

1 87 m gem. 45 125 kardioembol.
Apoplex

2 67 w funkt. 10 0 Vorhof-Perforation

3 86 w gegen. 65 5 kardiogener
Schock

4 84 m funkt. 15 15 pneumog. Sepsis,
MOV

5 61 m funkt. 10 9 kardiogener
Schock

6 83 m funkt. 40 2 pneumog. Sepsis,
MOV

7 74 m funkt. 35 8 kardiogener
Schock

8 67 m funkt. 15 34 pneumog.Sepsis,
MOV

9 78w gem. 50 14 hémorrhag. Schock

10 87 m gem. 50 24 Urosepsis, MOV

3.3.2 MVARC-ENDPUNKTE BEI ENTLASSUNG

Sowohl der Device-Erfolg als auch der Prozedur-Erfolg wurden anhand der
Entlassungsdaten erhoben. Aufgrund der Abwesenheit von Tod und schweren
Komplikationen sowie einer erfolgreichen Implantation des MitraClip und einer
Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II ohne Mitralklappenstenose konnte
bei insgesamt 120 von 152 Patientinnen und Patienten (78,9 %) ein Device-Erfolg erzielt
werden, und 115 Personen mit Device-Erfolg wiesen bei Abwesenheit von
Komplikationen wie Tod, Schlaganfall, akuter Nierenschiadigung und Blutungen
ebenfalls einen Prozedur-Erfolg nach den MVARC-KTriterien auf.

Der intrahospitale Tod (degenerativ: 2,9 % vs. funktionell: 5,4 % vs. gemischt: 12,0 %;
p=0,32), MACCE (degenerativ: 11,4 % vs. funktionell: 6,5 % vs. gemischt: 12,0 %;
p =0,54) sowie das Erreichen der MVARC-Endpunkte Device-Erfolg (degenerativ:
77,1 % vs. funktionell: 82,6 % vs. gemischt: 68,0 %; p =0,27) und Prozedur-Erfolg
(degenerativ: 71,4 % vs. funktionell: 80,4 % vs. gemischt: 64,0%; p=0,19)
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unterschieden sich nicht signifikant in den nach Atiologie getrennten Subgruppen der
degenerativen, funktionellen oder gemischten Mitralklappeninsuffizienz.

Des Weiteren wurden die intrahospitalen Ergebnisse von Patientinnen und Patienten, die
sich zuvor einer kardiochirurgischen Operation unterzogen hatten, mit den Ergebnissen
von nicht voroperierten Personen verglichen. Obwohl die anfingliche technische
Erfolgsrate in beiden Gruppen éhnlich ausfiel, war die intrahospitale Todesrate bei
voroperierten Patientinnen und Patienten signifikant hoher (voroperiert: 10,5 % vs. nicht
operiert: 2,4 %; p = 0,04). Dariiber hinaus wiesen die nicht voroperierten Personen einen
signifikant hoheren Prozedur-Erfolg bei der Entlassung auf (voroperiert: 62,2 % vs. nicht
operiert: 82,4 %; p=0,03). Die periprozeduralen Komplikationen sind in Tabelle 7
dargestellt.

Tabelle 7: Periprozedurale Komplikationen und Endpunkte

Komplikationen
Kleinere Zugangskomplikationen, n (%) 20 (13,2)
GroBere Zugangskomplikationen, n (%) 2(1,3)

Kleinere Blutungen, n (%) 29 (19,1)
GroBere Blutungen, n (%) 6(3,9)
Akute Nierenschiadigung AKIN > 1, n (%) 19 (12,5)
Intermittierende Dialyse, n (%) 4(2,6)
Permanente Dialyse, n (%) 1 (0,7)
Partial leaflet detachment, n (%) 2(1,3)
Clip-Embolisation, n (%) 0(0)
Ubergang zur MK-OP, 7 (%) 3(2,0)
Myokardinfarkt, n (%) 0(0)
Stroke, n (%) 3(2,0)
MACCE, n (%) 13 (8,6)
Tod, n (%) 10 (6,6)
Kardial bedingter Tod 5@3,3)
MVARC-Endpunkte bei Entlassung
Technischer Erfolg, n (%) 150 (98,7)
Device-Erfolg, n (%) 120 (78,9)

Prozedur-Erfolg, n (%) 115 (75,7)
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3.4 FOLLOW-UP

Die Nachbeobachtungszeit nach MitraClip-Implantation betrug im Durchschnitt 502,1 +
374,9 Tage (Median= 484,0 Tage), und die Anzahl der Behandelten, die der
Nachbeobachtung entgingen (lost to follow-up), lag bei neun (5,9 %). In den
Nachuntersuchungen =~ wurden  neben  klinischen, laborchemischen ~ und
echokardiografischen Parametern auch die entsprechenden Endpunkte, u. a. der Device-

Erfolg und der Patientenerfolg nach MVARC-Kriterien erfasst.

3.4.1 MORTALITAT, MACCE UND KARDIALE DEKOMPENSATION

Insgesamt verstarben 45 Patientinnen und Patienten innerhalb des Follow-up-
Zeitfensters, bei 27 lag eine kardiogene Genese vor. Die hiufigste Todesursache war das
Vorliegen eines kardiogenen Schocks mit Multiorganversagen. Die fithrende nicht
kardial bedingte Todesursache war das Vorliegen einer pneumogenen Sepsis mit
Organkomplikationen. Insgesamt erlitten zehn Behandelte einen Schlaganfall und zwei
einen Herzinfarkt.

Eine erneute stationdre Aufnahme war bei 81 (56,6 %) Personen aufgrund einer kardialen
Symptomatik notwendig. Von diesen hatten 62 (43,4 %) eine kardiale Dekompensation
als Aufnahmediagnose und mussten intravends diuretisch behandelt werden. Die kardiale
Dekompensationsrate war bei Patientinnen und Patienten mit degenerativer, funktioneller
und gemischter Mitralklappeninsuffizienz dhnlich (38,2 % vs. 50,7 % vs. 45,5 %;
p =0,49).
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3.4.2 NYHA-STADIUM

Hinsichtlich des klinischen Outcomes beim Follow-up wurden die Daten der
iiberlebenden Patientinnen und Patienten (n = 88) ausgewertet. Verstorbene und Lost-to-
follow-up-Personen wurden in dieser Darstellung entsprechend nicht beriicksichtigt.
Klinisch berichteten 44 Behandelte {iber eine NYHA-Klasse von < II und 42 gaben eine
NYHA-Klasse III an. Insgesamt zeigten 77,3 % der 88 Uberlebenden eine Verbesserung
thres NYHA-Stadiums um mindestens eine Stufe im Durchschnitt nach 619,1 + 386,7
Tagen (Median = 635,0 Tage) (Abbildung 9).

Abbildung 9: NYHA-Stadium vor MitraClip-Implantation (n = 152) und beim Follow-up (n = 88)
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3.4.3 ECHOKARDIOGRAFISCHE PARAMETER

Eine Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < II konnte bei 94 von 109 verfiigbaren
Messungen erreicht werden (siche Abbildung 10). Die echokardiografische
Nachkontrolle erfolgte im Durchschnitt 436,3 & 344,3 Tage (Median = 354,0 Tage) nach
der MitraClip-Implantation. Echokardiografisch belief sich die LVEF auf 33,2 + 16,6 %
und zeigte sich im Vergleich zum Baseline-Wert unverdndert (p = 0,59). Der mittlere
transmitrale Gradient stieg signifikant von 2,1 £ 1,0 mmHg auf 4,0 + 1,8 mmHg (p <
0,001). Der sPAP-Durchschnitt zeigte sich im Vergleich zum préinterventionellen

Ausgangswert signifikant hoher (48,9 = 15,1 mmHg vs. 45,6 + 12,8 mmHg; p < 0,001).



Abbildung 10: Grad der MI vor MitraClip-Implantation (n = 152) und beim Follow-up (n = 109)
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3.4.4 MVARC-KRITERIEN IM FOLLOW-UP

Unter Beriicksichtigung der von MVARC definierten technischen, klinischen und
echokardiografischen Parameter war im Durchschnitt 502,1 + 374,9 Tage (Median =
484,0 Tage) nach MitraClip-Implantation bei 57 Patientinnen und Patienten (39,9 %) ein
Device-Erfolg und bei 38 Patientinnen und Patienten (26,6 %) ein Patienten-Erfolg zu

verzeichnen.

3.4.5 LABORCHEMISCHE PARAMETER

Laborchemisch betrug die mittlere GFR im Follow-up 49,5 + 19,5 ml/min/1,73 m?. Die
Nierenfunktion im Follow-up zeigte sich im Vergleich zur prainterventionellen mittleren
GFR von 52,1 £ 18,9 ml/min/1,73 m? signifikant schlechter (p < 0,005). Das Himoglobin
betrug 12,2 £ 2,0 mmol/l, und der Hamatokrit lag bei 37,5 £ 7,5 %. Sowohl das
Hiamoglobin als auch der H&matokrit unterschied sich nicht signifikant vom
Ausgangswert (p = 0,34 und p = 0,85). Die Follow-up-Ergebnisse sind in Tabelle 8

zusammengefasst.



Tabelle 8: Follow-up-Ergebnisse

Follow-up-Intervall, Tage (n = 133) 502,1 +374,9
Mortalitit, MACCE und MVARC-Endpunkte (z = 133)
Tod, n (%) 46 (32,2)
Kardial bedingter Tod, n (%) 27 (18,9)
MACCE und Tod, 7 (%) 52 (36,4)
Stroke, n (%) 9(6,3)
Myokardinfarkt, n (%) 2(1,4)
Rehospitalisierung, n (%) 112 (78,3)
Kardiale Rehospitalisierung, n (%) 81 (56,6)
Kardiale Dekompensation, 7 (%) 62 (43,4)
Device-Erfolg @Follow-up, n (%) 57 (42,5)
Patientenerfolg @Follow-up, n (%) 38 (28,4)
Symptomatik (n = 88)
NYHA-Klasse I, n (%) 7 (8,0)
NYHA-Klasse 11, n (%) 37 (42,0)
NYHA-Klasse III, 7 (%) 42 (47,7)
NYHA-Klasse IV, n (%) 2(2,3)
Echokardiografische Parameter (n = 109)
LVEF, % 33,2+ 16,6
Verbliebene MI < 11 94 (65,7)
Transmitraler MPG in mmHg 40+1,8
sPAP in mmHg 48,9 + 15,1
TAPSE in mm 17,6 £ 6,1
Laborchemische Parameter (n = 82)
GFR in ml/min/1,73 m? 49,5+ 19,5
Hb in mmol/l 12,2+2,0
Hk in % 37,5+7,5

3.4.6 KARDIOVASKULARE INTERVENTIONEN UND OPERATIONEN

Im Beobachtungszeitraum erfolgte bei insgesamt 14 Behandelten (9,8 %) der
interventionelle Verschluss eines groflen residuellen Vorhofseptumdefekts (ASD). Das
mediane Intervall fir den Eingriff betrug 144 Tage. Die Notwendigkeit eines
Transkatheter-ASD-Verschlusses unterschied sich zwischen verschiedenen dtiologischen
Gruppen nicht signifikant (degenerativ: 8,5 % vs. funktionell: 11,0 % vs. gemischt:
12,0 %; p =0,99).
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AuBlerdem unterzogen sich 15 Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern einem
interventionellen ~ Vorhofohrverschluss  aufgrund von  Kontraindikation  zur
Antikoagulation. Insgesamt fanden zwolf SM-/ICD-Operationen statt. Davon waren
sechs Prozeduren geplante Aggregatwechsel-OPs bei Batterieerschopfung des liegenden
Schrittmachers. Des Weiteren bekamen sieben Personen ein CRT-P-System, und bei zwei
Personen erfolgte ein geplanter CRT-Aggregatwechsel ebenfalls aufgrund von
Batterieerschopfung.

Aufgrund der Persistenz der hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz und fehlender
interventioneller Therapiemdglichkeiten erhielten drei Behandelte wahrend des Follow-
ups einen operativen Mitralklappenersatz. Das durchschnittliche Intervall zwischen
MitraClip-Behandlung und dieser OP betrug 61 Tage. Aulerdem mussten vier Personen
aufgrund verbliebener hochgradiger Mitralklappeninsuffizienzen im Schnitt nach 518
Tagen erneut geclippt werden. Die Re-Interventionsraten unterschieden sich weder
zwischen voroperierten und nicht voroperierten Patientinnen und Patienten (voroperiert:
6,3 % vs. nicht voroperiert: 3,8 %; p = 0,70) noch in verschiedenen dtiologischen Gruppen
(degenerativ: 0 % vs. funktionell: 4,8 % vs. gemischt: 12 %; p = 0,10) signifikant
voneinander. Insgesamt wurden bei vier Personen mit kardiogenem Schock
linksventrikuldre Unterstlitzungssysteme (LVAD) implantiert, drei der so Behandelten
verstarben jedoch trotz dieser maximalen Therapieeskalation.

Unter Beriicksichtigung samtlicher Voreingriffe, der MitraClip-Indexprozedur sowie
aller Folgeeingriffe innerhalb der klinischen Nachbeobachtung betrug die
Kosteneinschitzung der gesamten kardiologischen und kardiochirurgischen
Krankenhausaufenthalte am Ende des Follow-up-Zeitfensters 67.639,6 + 37.126,5 Euro
pro Patient/in. Die relevanten kardialen Interventionen und Operationen im Follow-up

sind in Tabelle 9 aufgelistet.



Tabelle 9: Kardiale Interventionen und OPs nach MitraClip-Eingriff

TAVI, n (%) 0(0)
Vorhofohrverschluss, n (%) 15 (10,5)
1ASD-Verschluss, n (%) 14 (9,8)
Ablation, n (%) 12 (8,4)
CRT-Implantation/Aggregatwechsel, n (%) 9(6,2)
SM-/ICD-Implantation/Aggregatwechsel, n (%) 12 (8,4)
Re-MitraClip, n (%) 4 (2,8)
PCIL, n (%) 9(6,2)
CABG, n (%) 0(0)
Mitralklappen-OP, n (%) 3(2,1)
LVAD, n (%) 4(2,8)

3.5 KAPLAN-MEIER-UBERLEBENSANALYSE

Die mediane Beobachtungsdauer des Patientenkollektivs lag bei 502 Tagen. Fiir die
Uberlebensanalyse wurden die Daten von 143 Patientinnen und Patienten ausgewertet.
Die Uberlebensrate nach Kaplan-Meier-Analyse betrug nach 30 Tagen 94,4 %, nach
sechs Monaten 83,1 %, nach einem Jahr 75,6 % und nach zwei Jahren 55,4 % (siche

Abbildung 11).

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtmortalitdt
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In der durchgefiihrten Subgruppenauswertung zeigte sich die Mortalitdtsrate bei
verschiedener Atiologie #hnlich (degenerativ: 34,4 % vs. funktionell: 41,0 % vs.
gemischt: 36 %; p = 0,76). Die Anzahl der Todesfille und andere relevante

Sicherheitsendpunkte wurden bereits in Kapitel 3.4 und in Tabelle 8 néher erldutert.

Bei der nichsten Kaplan-Meier-Analyse wurden der Tod und MACCE als kombinierter
Endpunkt definiert. Hier lag die Uberlebensrate nach 30 Tagen bei 93,7 %, nach sechs
Monaten bei 82,5 % nach einem Jahr bei 74,1 % und nach zwei Jahren bei 50,3 % (siche
Abbildung 12).

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve der Kombination aus Gesamtmortalitiit und MACCE
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Des Weiteren wurden die kardiale Dekompensation, MACCE und der Tod als
kombinierte Endpunkte betrachtet. Die Uberlebensrate betrug nach 30 Tagen 91,6 %,
nach sechs Monaten 65,9 %, nach einem Jahr 50,0 % und nach zwei Jahren 31,1 % (siche

Abbildung 13).

Zuletzt wurden in den Abbildungen 14 und 15 die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in
Abhiangigkeit vom Erreichen eines Device-Erfolgs bzw. Prozedur-Erfolgs bei Entlassung
dargestellt. Das mediane Uberleben fiir Patientinnen und Patienten ohne Device-Erfolg
bei Entlassung betrug 391 Tage (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 93,5-688,5), und bei
fehlendem Prozedur-Erfolg lag das mediane Uberleben bei 408,0 Tagen (95 %-KI: 1,0—
838,9).



Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve der Kombination aus Gesamtmortalitit, MACCE und kardialer
Dekompensation
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhéingigkeit vom Erreichen eines Device-Erfolgs
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhiingigkeit vom Erreichen eines Prozedur-Erfolgs
(griine Kurve) bei Entlassung
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3.6 PRADIKTOREN FUR DAS LANGZEITUBERLEBEN

Anhand von Uberlebenszeitanalysen wurden die Baseline-Parameter und das Erreichen
verschiedener MVARC-Endpunkte auf ihren Vorhersagewert hinsichtlich des
Langzeitiiberlebens getestet. In der univariaten Analyse wurde nachgewiesen, dass
Patientinnen und Patienten, die priprozedural niedrigere GFR, niedrigere Hidmoglobin-
und Hamatokrit-Werte sowie hohe STS-Scores (Mortalitdt und Morbiditét) aufwiesen,
ein signifikant schlechteres Langzeitiiberleben zeigten. Des Weiteren waren ein hoherer
postprozeduraler transmitraler Gradient sowie die Abwesenheit eines technischen Erfolgs
(erfolgreiche MitraClip-Implantation), Device-Erfolgs (Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II ohne iatrogene Mitralklappenstenose) und
Prozedur-Erfolgs (Device-Erfolg ohne schwerwiegende Komplikationen) bei Entlassung
mit einer signifikant erhdhten Mortalitét assoziiert (siche Tabelle 10 sowie Abbildungen
12 und 13). Von den weiteren Parametern zeigten sich der Himatokrit sowie die GFR in
der multivariaten Cox-Regressionsanalyse als unabhdngige Préadiktoren des

Langzeitiiberlebens (siehe Tabelle 11).



Tabelle 10: Univariate Faktorenanalyse der Langzeitmortalitdit

Demografische Daten
Alter in Jahren
Mainnlich (j/m)*
BMI in kg/m?
Komorbiditiiten
Arterielle Hypertonie, (j/n)
Vorhofflimmern, (j/n)
Diabetes mellitus, (j/n)
Koronare Herzkrankheit, (j/m)
PAVK, (j/n)
Stroke, (j/m)
COPD, (j/n)
Gesamtanzahl kv Eingriffe
Gesamtkosten kv Eingriffe
Z.n. Herzoperation
Laborchemische Parameter
Hb in mmol/l
Hk in %
GFR in ml/min/1,73 m’
Echokardiografische Parameter
Atiologie der MI, funktionell (j/n)
LVEF in %
sPAP in mmHg
TAPSE in mm
Scores
Log. EuroSCORE in %
EuroSCORE II in %
STS-Score (M) in %
STS-Score (MM) in %
Postprozedurale Ergebnisse
Technischer Erfolg (j/n)
Device-Erfolg bei Entlassung (j/n)
Prozedur-Erfolg bei Entlassung
(4/m)
Transmitraler MPG, mmHg

*j/n: ja/nein

HR

1,00
0,75
1,04

0,96
1,27
1,21
1,43
1,14
1,61
1,07
1,02
1,00
1,10

0,83
0,94
0,98

1,33
0,99
1,01
0,94

1,01
1,03
1,04
1,02

0,04
0,35

0,39

1,20

95 %-KI

0,96-1,03
0,43-1,31
0,96-1,10

0,51-1,82
0,67-2,40
0,71-2,05
0,75-2,71
0,57-2,26
0,87-2,99
0,63-1,83
0,82-1,24
1,00-1,00
0,64-1,87

0,73-0,96
0,90-0,99
0,97-0,99

0,77-2,29
0,97-1,01
1,00-1,04
0,88-1,02

0,99-1,02
0,98-1,06
0,97-1,08
1,00-1,04

0,09-0,18
0,20-0,61

0,23-0,68

1,04-1,40

0,797
0,320
0,255

0,905
0,468
0,482
0,274
0,715
0,127
0,802
0,934
0,190
0,740

0,010
0,012
0,013

0,308
0,367
0,109
0,146

0,252
0,080
0,075
0,019

<0,001
<0,001

0,001

0,012
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Interessanterweise hatten die Anzahl kardiovaskuldrer Interventionen und Operationen

und die Gesamtkosten dieser Prozeduren keine Vorhersagekraft beziiglich des

Langzeitiiberlebens nach MitraClip-Implantation. Ebenfalls waren sowohl die Atiologie

der Mitralklappeninsuffizienz als auch die LVEF keine Pridiktoren des Uberlebens nach

dem MitraClip-Eingriff.

Tabelle 11: Multivariate Cox-Regressionsanalyse fiir die Langzeitmortalitdt

HR
Hk vor MC, % 0,94
GFR vor MC in ml/min/1,73 m’ 0,98
Transmitraler MPG nach MC, mmHg 1,08
Device-Erfolg bei Entlassung (j/n) 0,29
Prozedur-Erfolg bei Entlassung (j/n) 1,75

95 %-KI
0,90-0,99
0,96-0,99
0,91-1,29
0,04-2,26
0,23-13,1

0,018
0,006
0,358
0,236
0,297



4 DISKUSSION

4.1 EINLEITUNG

Die Mitralklappeninsuffizienz ist der zweithdufigste Herzklappenfehler in den
Industrieldndern mit einer steigenden Inzidenz von aktuell ca. 10 % bei den iiber 75-
jihrigen Patientinnen und Patienten. [47] Atiologisch werden die primire und die
sekundidre Form der chronischen Mitralklappeninsuffizienz unterschieden. Bei der
primdren (degenerativen) Mitralklappeninsuffizienz liegen strukturelle Verdnderungen
der Mitralklappe bzw. des Mitralklappenhalteapparats vor. Die sekundire
Mitralklappeninsuffizienz tritt als Folge eines Missverhdltnisses zwischen der
morphologisch intakten Mitralklappe und einem dilatierten oder strukturell verdnderten
linken Ventrikel auf. [48] Die chronische Mitralklappeninsuffizienz ist eine schleichende
Krankheit, die sich iiber viele Jahre allmihlich entwickelt und zu einer jéhrlichen
Sterblichkeitsrate von mindestens 5 % flihrt. [49]

Die operative Mitralklappenreparatur ist aufgrund ausgezeichneter technischer
Ergebnisse die bevorzugte Behandlungsstrategie fiir Patientinnen und Patienten mit
degenerativer Mitralklappeninsuffizienz. [50] Bei chirurgischen Hochrisikopatientinnen
und -patienten sollte jedoch die interventionelle Versorgung mittels MitraClip-
Implantation in Betracht gezogen werden. [49]

Die sekundére Mitralklappeninsuffizienz ist mit einer geringeren Lebensqualitdt, einer
hoheren Krankenhausaufenthaltsrate infolge Herzinsuffizienz und einer ungiinstigeren
klinischen Prognose assoziiert. [51] Bei sekundérer Mitralklappeninsuffizienz wird
aktuell von den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) eine optimale
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie mit ggf. kardialer Resynchronisationstherapie
bei geeigneten Patientinnen und Patienten empfohlen (Klasse I). [15] Der langfristige
Nutzen eines chirurgischen Therapieansatzes ist hingegen bei sekundirer
Mitralklappeninsuffizienz nicht nachgewiesen und bleibt umstritten. [51, 52] Daher
werden die  meisten Personen mit Herzinsuffizienz ~und  sekundérer
Mitralklappeninsuffizienz konservativ behandelt, und diese Hochrisikogruppe hat nur
wenige therapeutische Alternativen. [54]

Bei der Therapie einer sekunddren Mitralklappeninsuffizienz ist die MitraClip-
Implantation eine wertvolle klinische Option fiir Patientinnen und Patienten mit
entsprechenden echokardiografischen Voraussetzungen, die als inoperabel oder als
operabel mit einem hohen chirurgischen Risiko angesehen werden. Diese sogenannte

Egde-to-Edge-Rekonstruktion mittels Clipverfahren wird gegenwirtig als zentrale
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therapeutische Modalitdt bei der interdisziplindren Behandlung der valvuldren
Herzinsuffizienz angesehen. [28]

Die Auswirkungen der Korrektur der sekundidren Mitralklappeninsuffizienz auf die
Prognose bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz sind jedoch schwierig
nachzuweisen. Obwohl eine Mitralklappen-OP fiir eine primdre Mitralklappen-
insuffizienz kurativ ist, konnte in den bisherigen Studien weder durch eine chirurgische
Reparatur noch durch einen chirurgischen Ersatz der Mitralklappe eine Reduktion der mit
einer sekunddren Mitralklappeninsuffizienz verbundenen Hospitalisierungs- oder
Mortalitédtsrate dokumentiert werden. [54]

In der hier vorgelegten multizentrischen Studie wurden die Ergebnisse der MitraClip-
Implantation bei insgesamt 152 Patientinnen und Patienten mit hochgradiger
Mitralklappeninsuffizienz, multiplen kardiovaskuldren Voreingriffen und erhohtem
operativem Risiko unter Verwendung der MVARC-Kriterien retrospektiv analysiert.
Zudem wurden die Vorhersagefdhigkeit verschiedener klinischer Parameter, u. a. das
Erreichen der MV ARC-Sicherheitsendpunkte, fiir das Langzeitiiberleben getestet und die
kumulative Anzahl, das Spektrum sowie die Kosten etwaiger kardiovaskuldrer

Folgeeingriffe dargestellt.

4.2 BISHERIGER STAND DER LITERATUR

Um den aktuellen Stand der Literatur beziiglich der Ergebnisse der MitraClip-Therapie
bei primdrer und sekunddrer Mitralklappeninsuffizienz aufzuzeigen, werden im
Folgenden die groften multizentrischen randomisierten Studien zusammengefasst.
Die EVEREST-II-Studie ist eine randomisiert-kontrollierte Studie zum Vergleich des
Mitralklappen-Clippings mit offener Chirurgie. In einem 2 :1-Verhiltnis wurden
insgesamt 184 Patientinnen und Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz > Grad 3+
eingeschlossen; bei 73 % der Studienteilnehmer lag eine degenerative Mitralklappen-
insuffizienz vor. Das interventionelle Verfahren erwies sich als komplikationsdrmer
(schwere Komplikationsrate nach 30 Tagen: 15 % vs. 48 %) — bedingt vor allem durch
eine geringere Rate an schweren Blutungen. Nach einem Jahr zeigten die Patientinnen
und Patienten einen hoheren Grad residualer Mitralklappeninsuffizienz bei niedrigerer
NYHA-Klasse (NYHA III/IV 2 % vs. 13 %). Die Lebensqualitit ist 30 Tage nach offener
Chirurgie zwar signifikant niedriger, nach zwolf Monaten entspricht sie jedoch der
Gruppe nach perkutaner Intervention. Zusammengefasst erreichten nach zwdlf Monaten

55 % der perkutan therapierten Patientinnen und Patienten den kombinierten Endpunkt
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(Abwesenheit von offener Chirurgie, MI > Grad 3+ und Tod) gegeniiber 73 % in der
Gruppe der offen chirurgisch behandelten Patientinnen und Patienten. [49] Im
Vierjahresverlauf wurde der kombinierte Endpunkt — bei gleicher Sterblichkeit (17,4 %
vs. 17,8 %; p=0,91) — zu 39,8 % von der perkutanen Therapiegruppe und zu 53,4 % von
der offenen Chirurgiegruppe erreicht. Der Unterschied ist maB3geblich bedingt durch die
Rate an Konversionen zur offenen Chirurgie. [55]

In der EVEREST-High-Risk-Studie konnte ein statistischer Mortalitdtsvorteil nach zwolf
Monaten zugunsten des Mitralklappen-Clippings gegeniiber der rein pharmakologischen
Therapie an Patientinnen und Patienten mit hohem Operationsrisiko (STS-score > 12 %)
gezeigt werden (76 % vs. 55 %; p < 0,05). Parallel dazu stellte sich im Vergleich zum
Ausgangsbefund jeweils signifikant ein positiver linksventrikuldrer Umbau (remodeling),
eine Verminderung der NYHA-Klasse sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt ein.
Im Gegensatz zur EVEREST-II-Studie wies die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
in der High-Risk-Studie eine sekunddre Genese der Mitralklappeninsuffizienz auf
(n =46, 59 %). [33]

In der groBen multizentrischen randomisiert-kontrollierten COAPT-Studie wurden
insgesamt 614 Patientinnen und Patienten mit reduzierter LVEF (20 % < EF <50 %) und
mindestens  mittel- bis  hochgradiger sekunddrer = Mitralklappeninsuffizienz
eingeschlossen und die Ergebnisse einer transkathetergestiitzten Mitralklappenreparatur
mittels MitraClip und maximal tolerierter medikamentdser Herzinsuffizienztherapie mit
einer optimalen medikamentosen Therapie verglichen. Beim Zweijahres-Follow-up
wurde eine absolute Risikoreduktion fiir Mortalitét (29,1 % vs. 46,1 %; p < 0,001) und
Rehospitalisierung bei kardialer Dekompensation (35,8 % vs. 67,4 %; p < 0,002) in der
MitraClip-Gruppe nachgewiesen. [54]

In der ebenfalls multizentrischen randomisiert-kontrollierten MITRA-FR-Studie wurden
insgesamt 452 Patientinnen und Patienten mit reduzierter LVEF (15 % < EF <40 %) und
hochgradiger symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz sowie funktioneller Genese
untersucht. Die Mortalitéts- und Rehospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz nach
einem Jahr unterschied sich zwischen den Personen, bei denen zusitzlich zur
medikamentosen Therapie eine MitraClip-Intervention erfolgte, und denjenigen, die
allein medizinische Therapie erhielten, nicht signifikant. [56]

Mithilfe der Daten des multizentrischen TRAMI-Registers wurden die Ergebnisse der
MitraClip-Therapie bei 722 Patientinnen und Patienten aus 20 deutschen Zentren
untersucht. Insgesamt 69,3 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten litten an

einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz. Das Langzeitergebnis bestétigte relevante
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klinische = Verbesserungen und niedrige Re-Interventionsraten. Die  hohe

Langzeitmortalitidt (mehr als 50 % bei Vierjahres-Follow-up) war stark beeinflusst von
kardialen und nicht kardialen Komorbidititen und fiir beide Atiologien vergleichbar. [57]

Einen Uberblick zu den relevanten Daten der Langzeitstudien bietet die Tabelle 12. Bei

den kontrollierten Studien wurden die Ergebnisse der MitraClip-Gruppe dargestellt.

Tabelle 12: Vergleich verschiedener MitraClip-Studien

Patientenanzahl
Alter in Jahren
EuroSCORE
EuroSCORE I1

STS-Score (M)
NYHA > 111
LVEF in %

LVEDYV in ml

SPAP in mmHg
EROA in cm’
Sekundire MI
Erfolgreiche
Implantation**
30-Tage-
Mortalit:it
Mortalit:it
nach 1 Jahr
Mortalit:it

nach 2 Jahren

KAU/KFH

152
75,4 +7.4
28,9 + 18,8
11,2+9,7

6,2+35,6

99,3 %
33,4+ 14,8

152,7+73,9

45,6 £ 12,8

0,45+0,23

60,5 %

95,4 %

5,6 %

24,4 %

44,6 %

EVEREST-
IT HRS

78
67,3+12,8
k. A*

k. A.

14,2+ 8,2

52,7 %
60,0 £ 10,1

k. A.

k. A

0,56 £ 0,38

59,0 %

76,9%

1,1%

6,1%

k. A.

TRAMI

722

75,3 £8,6
23,7+ 16,0
k. A.

85+7,5
89,2 %
EF < 30:
33,1 %
EF 30-50:
35,5 %
EF > 50:
31,1 %

k. A.

449 + 14,7

k. A.

69,3 %

96,5 %

k. A.

19,7 %

31,9 %

MITRA-
FR

152
70,1 £ 10,1
k A

6,6
(3,5-11,9)
k. A.
63,1 %
33,3+6,5

2451+
67,3

k. A.
0,31+0,10
100 %
95,8 %

3,3%

24,3 %

k. A.

COAPT

302
71,7+11,8
k. A.

k. A.

7,8£5.5
57,0 %
31,3+9,1

194.4 +
69,2
44,0 £ 13,4
0,41 £0,15
100 %
95,0 %

2,3%

19,1 %

29,1 %

* k. A. = keine Angaben; ** erfolgreiche MitraClip-Implantation mit postinterventioneller
Reduktion der MI auf < 2
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4.3 VERGLEICH DER BASELINE-CHARAKTERISTIKA

Die Patientinnen und Patienten, die im Rahmen dieser Arbeit analysiert wurden, hatten
im Vergleich zur EVEREST-II-Kohorte ein hoheres Alter (74 + 9 Jahre vs. 67 & 13 Jahre),
multiple Komorbidititen und litten unter starkeren Symptomen (NYHA > III: 99,3 % vs.
50 %). Zudem ist ein Unterschied in der Atiopathogenese der Mitralklappeninsuffizienz
auffillig: In der EVEREST-II-Studie wiesen 73 % der Untersuchten eine primire
Mitralklappeninsuffizienz auf, wéhrend die Mitralklappeninsuffizienz in unserem
Patientenkollektiv zu 60,5 % sekundarer Genese war. Sowohl in der COAPT- als auch in
der MITRA-FR-Studie wurden hingegen ausschlielich Patientinnen und Patienten mit
symptomatischer ~ sekunddrer =~ Mitralklappeninsuffizienz ~ eingeschlossen.  Die
praprozeduralen Charakteristika, z. B. das durchschnittliche Alter, die Schwere der
NYHA-Symptomatik sowie die berechneten Risiko-Scores unseres Patientenkollektivs
sind vergleichbar mit denen des TRAMI-Registers, wobei die in dieser Arbeit untersuchte
Kohorte eine wesentlich schlechtere LVEF aufwies (siche Tabelle 12, Kapitel 4.2).
Obwohl die mittlere LVEF in der MITRA-FR- und der COAPT-Studie ahnlich war,
ergaben sich wesentliche Unterschiede insbesondere hinsichtlich des linksventrikuldren
enddiastolischen Volumens mit 245,1 + 67,3 ml bei MITRA-FR, 194,4 + 69,2 ml bei
COAPT vs. 152,7 £ 73,9 ml bei den von uns behandelten Patientinnen und Patienten.
Dieser Unterschied lisst sich vermutlich auf die unterschiedliche Atiologie und eine
fehlende linksventrikuldre Dilatation bei Patientinnen und Patienten mit rein
degenerativer Mitralklappeninsuffizienz zurtickfiihren.

Erwéahnenswert sind auch die Ausschlusskriterien der neuesten und groBten Studien, z. B.
der COAPT-Kohorte im Vergleich zu anderen groBen Studien. In der COAPT-Studie
wurden die Patientinnen und Patienten hochselektiv rekrutiert, nachdem schwere
linksventrikuldre Dilatation (LVESD > 70 mm), hochstgradig eingeschrinkte LVEF (<
20 %), rechtsseitige Herzinsuffizienz mit méBiger oder schwerer rechtsventrikuldrer
Dysfunktion sowie fortgeschrittene COPD mit Indikation zur Heimsauerstofftherapie
oder dauerhafte orale Kortikosteroidtherapie ausgeschlossen wurden. [58]

In Bezug auf die Rechtsherzfunktion konnten in unserem Patientenkollektiv eine
eingeschrinkte rechtsventrikuldre Funktion mit einem durchschnittlichen TAPSE-Wert
von 17,4 mm sowie das Vorliegen einer mindestens mittelgradigen Trikuspidalklappen-
insuffizienz (48,7 %) mit erhohtem pulmonalarteriellem Druck (45,6 + 12,8 mmHg)

festgestellt werden.
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AuBerdem wurde bei 25 Personen (16,4 %) die Atiologie als gemischte Genese
beschrieben. Hierbei konnte es sich um Verdnderungen des Klappenapparats in
unterschiedlichem  Ausmafl  infolge einer  fortgeschrittenen  funktionellen
Mitralklappeninsuftizienz handeln. Demzufolge ist retrospektiv eine Unterschitzung der
urspriinglichen Anzahl von Patientinnen und Patienten mit funktioneller

Mitralklappeninsuffizienz mdglich.

4.4 KOMORBIDITATEN

Insgesamt wiesen 42,1 % unserer Patientinnen und Patienten ein COPD-Stadium > II auf,
und 10,9 % davon hatten bereits eine Heimsauerstofftherapie. Ferner wurde in Bezug auf
nichtkardiale Komorbidititen in verschiedenen Studien eine hohe Rate chronischer
Niereninsuffizienz (mindestens Stadium III) dokumentiert (64,5 % in der aktuellen
Untersuchung, 71,6 % in der COAPT-Studie vs. 42,7 % im TRAMI-Register). Die Rate
der priaprozedural dokumentieren Andmie war in unserem Patientenkollektiv und in der
COAPT-Studie mit 67,8 % bzw. 59,8 % vergleichsweise hoch, wihrend die
Anédmiepridvalenz im TRAMI-Register lediglich 2,6 % betrug. [53, 55]

In Zusammenschau dieser préinterventionell erhobenen Parameter wiesen unsere
Patientinnen und Patienten eine insgesamt schlechte links- und rechtsventrikuldre
Funktion auf und litten hdufig an schweren nichtkardialen Begleiterkrankungen, z. B.
chronischer Niereninsuffizienz (Stadium > 3 bei 64,5 %), COPD (42,1 %) und Animie
(67,8 %). Das in der vorliegenden Arbeit analysierte Patientenkollektiv unterscheidet sich
beziiglich der Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz und mit Blick auf die kardialen
und nichtkardialen Komorbidititen von den meisten in Tabelle 12 (Kapitel 4.2)

aufgefiihrten Studien.

4.5 BEWERTUNG DER VORANGEGANGENEN EINGRIFFE

Hinsichtlich der kardiovaskuldren Prozeduren vor der MitraClip-Implantation zeigte sich
die Anlage eines ICD (56,6 %) als hdufigster Voreingriff. Von insgesamt 86 Untersuchten
erhielten 75 einen primérprophylaktischen ICD aufgrund einer ischdmischen
Kardiomyopathie mit hochgradig eingeschriankter LVEF, und 42 Personen wurden mit
einem CRT-System bei bestehendem Linksschenkelblock versorgt. Im Vergleich dazu
hatten in der COAPT-Studie lediglich 30,1 % der Untersuchten einen ICD erhalten. [54]

Die Héufigkeit der ICD-Implantation in unserem Kollektiv ist ein Indiz fiir die Schwere
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der vorbestehenden Herzinsuffizienz unter optimierter medikamentdser Therapie bzw.
nach operativer oder interventioneller Revaskularisation bei ischdmischer
Kardiomyopathie. Die LVEF wurde bereits als unabhéngiger Mortalitétspradiktor in
einer Vielzahl kardiovaskuldrer Studien dokumentiert. So konnte etwa in der groflen
randomisierten CHARM-Studie eine Erh6hung der Mortalitdtsrate um 15 % bei einer EF-
Reduktion um 5 % bei Patientinnen und Patienten mit LVEF < 45 % nachgewiesen
werden. [59] Somit ist bei der Mehrzahl der in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten
Patientinnen und Patienten von einem deutlich erh6hten Mortalititsrisiko auszugehen.
Die Préivalenz fritherer kardiovaskuldrer Operationen war in der untersuchten
Patientenkohorte vergleichbar mit den Ergebnissen in der COAPT-Studie bzw. in der
TRAMI-Gruppe (44,1 % vs. 40,1 % vs. 44,4 %). [53, 55, 58]

4.6 MEDIKATION

Obwohl 85,5 % der Patientinnen und Patienten einen ACE-Hemmer (oder ARB), 96,1 %
einen Betablocker und 92,1 % Diuretika (u. a. Schleifendiuretika, Thiazide oder
Aldosteron-Antagonisten) einnahmen, war eine Optimierung der Ausgangsmedikation
aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht moglich. Ebenfalls konnte retrospektiv
nicht eruiert werden, ob die Dosierung der Herzinsuffizienzmedikation leitliniengerecht
der maximal vertrdglichen Dosis entsprach. In der COAPT-Studie wurden ausschlielich
symptomatische Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die stabile Maximaldosen
einer leitliniengerechten = Herzinsuffizienzmedikation einnahmen sowie  bei
entsprechender Indikation eine Resynchronisationstherapie erhalten hatten. Die
Verdnderungen der medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie wihrend des
Nachbeobachtungszeitraums wurden dokumentiert. [54] In der MITRA-FR-Studie war
die Intensivierung der pharmakologischen Behandlung vor der Randomisierung erlaubt,
obwohl die spiteren Anderungen in der Medikation wihrend der Nachsorge nicht erfasst

wurden. [54, 56]

4.7 INTERVENTIONSERGEBNISSE

Von insgesamt 152 Patientinnen und Patienten mit hochgradiger symptomatischer
Mitralklappeninsuffizienz wurden 150 erfolgreich mittels MitraClip-Implantation ohne
periprozedurale Mortalitdt behandelt. Bei 145 Behandelten konnte intraprozedural eine
Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < 2 erreicht werden, sodass die Erfolgsrate

auf dem gleichen Niveau lag wie in den in Tabelle 12 (Kapitel 4.2) erwihnten neuesten



| 50

multizentrischen Studien. Diesbeziiglich ist die signifikant niedrigere technische
Erfolgsquote (76,9 %) der frilhen amerikanischen EVEREST-II-Studie von 2012
auffillig. Dieser Unterschied konnte auf die begrenzten Erfahrungen mit der ersten
Generation des MitraClip-Systems zuriickzufiihren sein und mit einer eingeschriankten
Zulassung durch die FDA (nur fiir Hochrisikopatientinnen und -patienten mit
degenerativer Mitralklappeninsuffizienz) erkldrt werden. [61] In FEuropa ist die
MitraClip-Implantation seit 2008 zugelassen und wird seitdem mit fortwéhrenden
Verbesserungen des MitraClip-Systems hdufiger zur Behandlung sekundérer
Mitralklappeninsuffizienz bei Herzinsuffizienz eingesetzt. [35, 58] Ein direkter Vergleich
des technischen Erfolgs bei degenerativer und funktioneller Mitralklappeninsuffizienz ist
allerdings kompliziert, da das Verfahren aufgrund der Komplexitét der Klappenanatomie
und der zugrunde liegenden Pathologie technisch anspruchsvoller sein konnte. [62]

Die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II gelang bei 145 Patientinnen
und Patienten (95,4 %). Davon hatten 125 (82,2 %) eine verbliebene
Mitralklappeninsuffizienz < Grad I. In der Literatur wird eine residuale Mitralklappen-
insuffizienz < Grad II als erfolgreiches Ergebnis gewertet.

Jingste Studien zeigen zunehmend, dass der Grad der verbleibenden
Mitralklappeninsuffizienz einen Einfluss auf die Endpunkte und das klinische Outcome
hat. Der Einfluss der residualen Mitralklappeninsuffizienz nach MitraClip-Implantation
als Pridiktor fiir das Uberleben und das Eintreten kombinierter Endpunkte wurde in einer
Studie mit 85 Patientinnen und Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz
(56,6 % funktionelle Genese) im Herzzentrum Rostock bereits demonstriert. [63] Zudem
wurden im Herzzentrum Hamburg 458 Patienten mit funktioneller Mitralklappen-
insuffizienz nach MitraClip-Implantation mit einem Follow-up-Intervall von
durchschnittlich fiinf Jahren untersucht. Hier konnte bei den Behandelten mit
verbliebener Mitralklappeninsuffizienz < I bei Entlassung im Vergleich zu Personen mit
hohergradigen Insuffizienzen ein besseres klinisches Ergebnis gezeigt werden. [64] Eine
maximale Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz mittels MitraClip(s) konnte anhand
dieser Daten beflirwortet werden, um den Nutzen des Verfahrens zu optimieren und das
Risiko unerwiinschter Ergebnisse zu minimieren. [61, 63]

In diesem Zusammenhang ist auch zu erwéhnen, dass eine maximale Verringerung der
Mitralklappeninsuffizienz in Fallen mit komplexer Anatomie die Implantation mehrerer
Clips impliziert. Im dargestellten Kollektiv wurden durchschnittlich 2,5 + 0,9 Clips
implantiert, sodass die niedrige Inzidenz einer relevanten residuellen Regurgitation iiber

die Mitralklappe vermutlich auf diese Multiclip-Therapiestrategie zuriickzufiihren ist.
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Die Studien bestdtigen, dass die Implantation mehrerer Clips nicht zu einer klinisch
relevanten Mitralstenose fiihrt, wenn die MVOA- und transmitralen MPG-Werte

sorgfiltig periprozedural monitort und in das Therapiekonzept integriert werden. [66]

4.8 KOMPLIKATIONEN

Von insgesamt 120 Patientinnen und Patienten mit Device-Erfolg nach MVARC
(Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II ohne iatrogene
Mitralklappenstenose) wiesen 115 (75,7 %) bei Abwesenheit von schweren
Komplikationen (Tod, Schlaganfall, akute Nierenschddigung und Blutungen) ebenfalls
einen Prozedur-Erfolg auf.

Die postprozedurale Schlaganfallrate lag bei unseren Patientinnen und Patienten bei 2,0
% (n=3) und bewegte sich auf dem gleichen Niveau wie in der EVEREST-II-High-Risk-
Studie. [33] Zwei Personen erlitten einen kardioembolischen Schlaganfall, und ein
Patient entwickelte eine ausgeprigte Kleinhirnblutung im Sinne eines hdmorrhagischen
Schlaganfalls. Die Verhinderung thrombembolischer periprozeduraler Schlaganfille
erfordert eine spezifische, ggf. individualisierte antithrombotische Strategie. Diese
Herangehensweise ist nicht nur durch die hohe Privalenz von Vorhofflimmern bei
MitraClip-Behandelten gerechtfertigt, sondern auch durch das erhohte Risiko einer
linksatrialen Thrombusbildung nach dem Eingriff, die durch die akute Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz und Verdnderungen der Himodynamik im linken Vorhof
verursacht wird. [65, 66]

Die 30-Tage-MACCE- und -Mortalitdtsraten betrugen in der vorliegenden
Studienpopulation 6,3 % bzw. 5,6 % und unterschieden sich nicht signifikant in den nach
Atiologie getrennten Subgruppen. In den groBen multizentrischen europiischen Studien
wie ACCESS-EU und MITRA-FR war die 30-Tage-Mortalititsrate mit 3,4 % bzw. 3,3 %
etwas geringer. [35, 54] Ein direkter Vergleich der Mortalitdt ist allerdings nur
eingeschrinkt moglich, da es sich um prospektive Studien mit strengen
Einschlusskriterien handelt. Nichtsdestotrotz erweist sich der MitraClip in der
vorliegenden  Arbeit als wirksam bei der Therapie der hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz bei Hochrisikopatientinnen und -patienten und zeigt einen
hohen technischen Erfolg mit effizienter Reduktion des Mitralklappeninsuffizienzgrades

und einer niedrigen Mortalitétsrate.



4.9 FOLLOW-UP-ERGEBNISSE

4.9.1 MORTALITAT UND RE-HOSPITALISATION

In der Kaplan-Meier-Analyse unserer &tiologisch gemischten Patientenkohorte zeigte
sich eine Ein- bzw. Zwei-Jahres-Uberlebensrate von 75,6 % bzw. 55,4 %. Die
entsprechende Ein-Jahres-Sterblichkeit von 24,4 % stellt sich im Vergleich mit den
Interventionsarmen der MITRA-FR (24,3 %) und EVEREST-II-High-Risk Studie (23,6
%) identisch dar. [33] Eine plausible Erkldrung fiir diese Beobachtung besteht in einem
vergleichbaren klinischen Risikoprofil, insbesondere mit Blick auf den hohen
Altersdurchschnitt, die ausgepridgte Komorbiditit sowie die hohe Inzidenz
kardiovaskuldrer Voroperationen. So wurden in der EVEREST-II-HRS 78 Patientinnen
und Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz rekrutiert, von denen 88,5 % mindestens
fiinf'klinisch prognoserelevante Komorbiditéten, z. B. koronare Herzkrankheiten, COPD,
Diabetes mellitus und chronische Nierenerkrankungen, aufwiesen. [33] Bemerkenswert
ist in diesem Zusammenhang, dass sich die dtiologische Verteilung der
Mitralklappeninsuffizienz (primér vs. sekundér) in den genannten Studien z. T. deutlich
unterschieden (vgl. Tabelle 12, Kapitel 4.2).

Bereits vor der Veroffentlichung der bahnbrechenden Ergebnisse der COAPT-Studie bei
Patientinnen und Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz ergaben sich erste
Hinweise auf eine prognoserelevante Wirkung des MitraClip auch in é&tiologisch
gemischten Patientenkollektiven. So konnte in einer amerikanischen Studie aus dem Jahr
2015 bei 351 interventionell versorgten Hochrisiko-Patientinnen und -patienten mittels
Matched-Pair-Analyse eine geringere Ein-Jahres-Sterblichkeit nach MitraClip-
Implantation im Vergleich zu alleiniger medikamentdser Therapie aufgezeigt werden
(25,9 % vs. 38,5 %). [69] Die zitierte Untersuchung unterstreicht die Sicherheit des
MitraClip-Verfahrens bei Patientinnen und Patienten mit hohem chirurgischem Risiko im

Vergleich zu einem ausschlielich konservativen Therapieansatz.

Im Vergleich zu den Zwei-Jahres-Daten in den Interventionsarmen der prospektiv
randomisierten Studien wurde in unserem All-Comer-Patientenkollektiv eine hohere
Mortalitét verzeichnet. Diese lag 24 Monate nach Clipversorgung mit 44,6 % erkennbar
iber der publizierten Zwei-Jahres-Mortalitit in den Interventionsgruppen der MITRA-
FR- (34,9 %) und der COAPT-Studie (29.1%). [70] [54] Mehrere Faktoren konnen zur

Erkliarung dieser differenten Mortalitdtszahlen herangezogen werden. Es ist anzunehmen,
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dass eine nach Studienprotokoll durchgefiihrte klinische Nachsorge einschlielich
strukturierter Optimierung der medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie mit einem
Uberlebensvorteil assoziiert ist. Weiterhin ist mit Blick auf die niedrige Zwei-Jahres-
Mortalitdt in der COAPT-Studie zu berlicksichtigen, dass in diesem selektierten
Patientenkollektiv eine Reihe prognoserelevanter Komorbiditéten (z. B. schwere LV-und
RV-Dysfunktion sowie terminale Niereninsuffizienz) protokollbedingt ausgeschlossen

waren.

Mit Blick auf das mittelfristige Uberleben nach interventioneller Edge-to-Edge-Reparatur
der Mitralklappe konnte in der EVEREST-II-Studie eine vergleichbar niedrige Fiinf-
Jahres-Mortalitdt ohne signifikanten Unterschied zwischen den zwei Therapiearmen
demonstriert werden (MitraClip: 20,8 % und OP: 26,8 %). [34] Erwéhnenswert ist in
diesem Zusammenhang, dass die ausgewdhlten Patientinnen und Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 67,0 & 12,7 Jahren erheblich jiinger waren und mit einer mittleren
EF von 59 + 10,1 % eine weitestgehend normale linksventrikuldre Funktion aufwiesen.
[34] Es verwundert daher nicht, dass die in der Folge publizierte Filinf-Jahres-Mortalitét
nach MitraClip-Implantation in der EVEREST-II-Hochrisikostudie mit 39,7 % fiir die
primire und 44,1 % fiir die sekundire Mitralklappeninsuffizienz deutlich hoher lag. [71]
Die beobachtete Mortalitdt in beiden dtiologischen Gruppen war eine Folge des
fortgeschrittenen Alters und der ausgeprigten Komorbiditit der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten. Zugleich ergab sich mit Blick auf die dauerhafte
Verbesserung der NYHA-Klasse (I bis II) bei 83 % der iiberlebenden Patientinnen und
Patienten ein starker Hinweis fiir die langfristige Sicherheit und klinische Wirksamkeit
des MitraClip in einem Hochrisikokollektiv.

Die Fiinf-Jahres-Mortalitdit nach MitraClip-Versorgung wurde ebenfalls in dem
multizentrischen italienischen GRASP-IT-Register bei 304 Patientinnen und Patienten
mit sowohl primérer als auch sekundérer Mitralklappeninsuffizienz (22 % vs. 78 %)
dargestellt. Bei Patientinnen und Patienten mit ischdmisch bedingter funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz wurde eine signifikant hohere Fiinf-Jahres-Mortalitit im
Vergleich zu Studienteilnehmenden mit nicht ischdmischer funktioneller bzw.
degenerativer Mitralklappeninsuffizienz (57,9 % vs. 38,2 % bzw. 40,3 %; p = 0,009)
beobachtet. [72] Vergleichbar zur EVEREST-II-Hochrisikostudie lag die
Gesamtmortalitdt im GRASP-IT-Register fiinf Jahre nach MitraClip-Versorgung eines
atiologisch  gemischten Kollektivs bei ca. 47 %. Neben einer hohen

Komorbiditdtsbelastung ~ wurden  insbesondere  die  ischdmisch  bedingte
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Mitralklappeninsuffizienz sowie eine fortgeschrittene Kardiomyopathie als prognostisch

relevante Faktoren der Flinf-Jahres-Mortalitét identifiziert. [72]

In unserer Studienpopulation wurden wéhrend der Nachbeobachtungszeit von
durchschnittlich 437,3 + 369,9 Tagen insgesamt 42,6 % der Patientinnen und Patienten
aufgrund einer kardialen Dekompensation stationdr aufgenommen. Hinsichtlich der
Rehospitalisierungsrate infolge symptomatischer Herzinsuffizienz bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen Personen mit primédrer bzw. sekundédrer
Mitralklappeninsuffizienz. In der COAPT-Studie waren Krankenhauseinweisungen
infolge Herzinsuffizienz innerhalb von 24 Monaten nach Randomisierung als primérer
Endpunkt definiert, und die Eventrate in der MitraClip-Gruppe betrug 35,8 %. [54]

Die im Vergleich zu unserer Kohorte niedrigere kardiale Rehospitalisierungsrate basiert
u. a. auf der im COAPT-Studienprotokoll definierten Eingangsbedingung einer stabilen
Herzinsuffizienz unter einer maximalen leitliniengerechten —medikamentdsen
Begleittherapie. Bereits anhand der Daten des GRASP-IT-Registers konnte gezeigt
werden, dass eine Rehospitalisierung nach MitraClip-Implantation nicht ungewdhnlich
ist und kardiovaskuldre Symptome die hdufigste Ursache darstellen. Unabhdngige
Pridiktoren fiir eine frithe Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff
waren die Aufenthaltsdauer von mindestens drei Tagen wihrend des Indexverfahrens
(odds ratio [OR] = 4,13; 95 %-KI: 1,32-12,91), die Verringerung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion > 5 % nach Mitraclip-Implantation (OR = 4,88; 95 %-KI: 1,36-18,91)
und ein hoher sPAP von > 60 mmHg bei Entlassung (OR = 3,72; 95 %-KI: 1,23-11,26).
[73]

Bei Patientinnen und Patienten mit friiher Rehospitalisierung (27 %) zeigte sich das Ein-
Jahres-Uberleben signifikant schlechter als bei Personen mit spiter Rehospitalisierung
oder ohne Rehospitalisierung (69,3 % vs. 82,6 % vs. 86 %; p <0,001). [73] Ein direkter
Vergleich der Langzeitiiberleben unseres Kollektivs in Bezug auf die frithe und spéte
Rehospitalisierung ist allerdings aufgrund niedriger Fallzahlen (n = 4; 2,8 %) der friihen

kardialen Rehospitalisierungen nicht mdglich.

4.9.2 RE-INTERVENTION

Alle Patientinnen und Patienten, bei denen innerhalb des Indexaufenthalts oder wahrend
des Nachbeobachtungszeitraums eine chirurgische Revision oder ein perkutaner

Zweiteingriff an der Mitralklappe durchgefiihrt wurde, sind in Tabelle 13 dargestellt.
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Nach Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgte bei vier Personen ein erneuter Eingriff

mittels MitraClip, und drei Personen erhielten einen operativen Mitralklappenersatz.
Tabelle 13: Re-Interventionsdaten

Pat.  Alter  Sex Atiol. EF  Device- Eingriff Interv.  Indikation — Exitus FU

Nr. % Erfolg* (Tage) (Tage)

Intrahospital
64 m F 35 nein MKE 28 MI 1T ja 57

2 67 w F 10 nein MKE 0 Perf. LA ja 0

3 83 w D 50 nein MKE 12 Perf. MK  ja 408
Follow-up

4 66 m F 35 ja MKE 41 MI 11T nein 113

5 83 m M 45 nein MKE 113 MI 11T nein 448

6 68 m M 30 ja MKE 30 MI III ja 35

7 82 m M 35 ja MC 328 MI III nein 497

8 62 m F 10 ja MC 667 MIIII nein 1060

9 75 m F 40  ja MC 68 MI III nein 159

10 | 74 w M 50 ja MC 588 MI III ja 951

Sex: m: mdnnlich, w: weiblich

Atiologie: F = funktionell, M = mixed, D = degenerativ

MKE: Mitralklappenersatz, MC: MitraClip

Perf. LA: perforierte linker Vorhof, Perf. MK: perforierte Mitralklappe

FU: Follow-up

* Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad Il ohne iatrogene Mitralklappenstenose bei
Entlassung

Mit einer Re-Interventionsrate von nur 6,9 % (rn = 10 von 143) erwies sich der MitraClip
in unserem Patientenkollektiv als sicheres und zuverldssiges therapeutisches Verfahren.
Operative Zweiteingriffe (n = 6) erfolgten im Durchschnitt 61 Tage nach der
Indexprozedur, vorrangig infolge einer persistierenden oder rekurrenten hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz (n = 4 von 6). Die Fiinf-Jahres-Analyse der EVEREST-II-
Studie ergab hingegen in der MitraClip-Kohorte eine hohe Inzidenz operativer
Zweiteingriffe von 24,2 % (43 von 178 Patientinnen und Patienten). Im Rahmen der
initialen MitraClip-Prozedur konnte bei 20 Patientinnen und Patienten (11,2 %) aus
technischen Griinden kein MitraClip implantiert werden. Bei 33 von insgesamt 43
Patienten (87 %) wurde der operative Zweiteingriff innerhalb der ersten sechs Monate
nach der Indexprozedur durchgefiihrt. [34] Bereits in einer friiheren Analyse der
EVEREST-II-Daten aus dem Jahr 2012 konnte dieser sog. early hazard nach MitraClip-

Implantation gezeigt werden. Die Autoren berichteten, dass 76 % der notwendigen
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operativen Folgeeingriffe innerhalb der ersten 90 Tage nach MitraClip-Implantation
erfolgten. Von insgesamt 37 operativen Folgeeingriffen entfielen 20 Prozeduren auf
Rekonstruktionsverfahren, wihrend bei 17 Patientinnen und Patienten ein
konventioneller Klappenersatz durchgefiihrt wurde. Das mediane Uberleben nach

operativer Revision betrug lediglich 41 Tage. [74]

Im Gegensatz dazu betrug das mittlere Uberleben nach operativem Zweiteingriff in
unserer Studienpopulation durchschnittlich 176 Tage (Median: 85, Bereich: 0—448). Die
Intrahospitalmortalitit aufgrund operativer Notfalleingriffe, die innerhalb von 30 Tagen
nach MitraClip-Implantation bei drei Patienten erforderlich wurden, betrug 67 %.
Operative Zweiteingriffe in einem elektiven Setting verliefen hingegen erfolgreicher mit
einem léngerfristigen klinischen Benefit bei zwei von drei Patientinnen und Patienten
(siche Tabelle 13). Laut einer nicht randomisierten multizentrischen Studie, an der 55
Patientinnen und Patienten aus der EVEREST-I- und 52 aus der EVEREST-II-Studie
teilnahmen, erfolgte bei 32 Personen (30 %) aufgrund verschiedener Indikationen sowohl
intrahospital als auch im Follow-up eine operative Versorgung. Die fiihrende
Operationsindikation war in 31 % der Fille eine teilweise Ablosung des Clips, ein sog.
partial leaflet detachment. Bei 28 % war eine MitraClip-Implantation anatomisch
intraprozedural nicht moglich. Andere seltene Indikationen waren wu.a. eine
postinterventionell verbliebene hochgradige Mitralklappeninsuffizienz sowie eine
schwere iatrogene Mitralstenose. [75]

In einer retrospektiven Analyse eines deutschen Zentrums wurden die Ergebnisse der
operativen Revision bei 25 Patientinnen und Patienten (Alter 73 + 9 Jahre) nach
vorangegangener MitraClip-Behandlung (Median: 54 Tage, Bereich: 1-1496 Tage)
dargestellt. Das konventionelle Klappenersatzverfahren war mit einer Mortalitdt von
28 % assoziiert. Hauptursdchlich fiir die hohe postoperative Sterblichkeit war in vielen
Féllen ein bereits bestehender kardiogener oder septischer Schock; die Kaplan-Meier-
Analyse ergab ein Ein-Jahres-Gesamtiiberleben von 53 %. [76]

In einer dhnlich gelagerten retrospektiven Analyse aus dem Herzzentrum Rostock wurde
das Outcome von 13 Patientinnen und Patienten (Alter 78 + 4 Jahre) untersucht, die sich
entweder direkt nach der MitraClip-Prozedur oder elektiv im Follow-up einem
Mitralklappenersatz unterziehen mussten. Die fithrende Indikation fiir den offenen
Revisionseingriff war ein partielles oder komplettes clip leaflet detachment (n="T). Zwolf

Patientinnen und Patienten wurden mit regelrechter Funktion der Klappenprothese
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entlassen und zeigten ein mittleres Langzeitiiberleben von im Durchschnitt 17 Monaten.
[77]

Die zitierten Studien belegen, dass die offene Revision einer erfolglosen MitraClip-
Prozedur auch fiir Patientinnen und Patienten mit hochstem perioperativem Risiko eine
veritable Behandlungsoption darstellt. Eine engmaschige klinische Nachsorge sollte
daher insbesondere innerhalb des ersten Jahres nach dem Indexverfahren erfolgen, da
Verzogerungen bei der Salvage-Behandlung — interventionell oder chirurgisch — die

Morbiditiat und Mortalitit deutlich erhohen konnen.

Des Weiteren erhielten — wie in Tabelle 13 dargestellt — insgesamt vier Patientinnen und
Patienten in unserem Kollektiv im Durchschnitt 412 Tage nach dem Indexeingriff
(Median: 458, Bereich: 68—667) eine perkutane Re-Intervention mittels MitraClip. Die
Indikation fiir den interventionellen Zweiteingriff bestand in allen Féllen aufgrund einer
rezidivierenden hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz. Eine Patientin verstarb etwa ein
Jahr nach der Re-Intervention im Rahmen eines kardiogenen Schocks. Bei den
verbliebenen drei Patienten konnten im Follow-up nach durchschnittlich 217 Tagen
(Median: 169, Bereich: 91-393) eine Mitralklappeninsuffizienz < Grad II, ein MPG

<5 mmHg sowie ein NYHA-Stadium < II dokumentiert werden.

In einer kiirzlich verdffentlichten retrospektive Studie wurden 37 Personen (75 + 8,9
Jahre) mit symptomatischer hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz nach vorheriger
MitraClip-Therapie eingeschlossen. Die klinischen Ergebnisse der Patientinnen und
Patienten, die sich allein einer medizinischen Therapie (n = 8, M-Gruppe), einer
wiederholten MitraClip-Therapie (n = 8, Re-MC-Gruppe) oder einer Mitralklappen-
operation (n = 21, OP-Gruppe) unterzogen, wurden analysiert. Das 30-Tage-Uberleben
betrug 88 % in der M-Gruppe, 100 % in der Re-MC-Gruppe und 76 % in der OP-Gruppe.
[78] Die Entlassungsrate nach Hause betrug 88 % in der Re-MC-Gruppe — sie war somit
signifikant besser als in der M-Gruppe mit 38 % (p < 0,05) —und 19 % in der OP-Gruppe
(p <0,001). Die Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens nach einem Jahr zeigte
ein besseres (allerdings statistisch nicht signifikantes) Ergebnis fiir Patientinnen und
Patienten in der Re-MC-Gruppe (50 %, 95 %-KI: 15,2-77,5) und der OP-Gruppe
(47,6 %, 95 %-KI: 25,7-66,7) im Vergleich zu denen in der M-Gruppe (12,5 %, 95 %-
KI: 0,70-42,3; Log-Rank-Test: p = 0,108 bzw. p = 0,167). [78]
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In einer anderen aktuellen Studie aus dem Jahr 2020 wurden die klinischen Endpunkte
von 43 Patientinnen und Patienten, die sich einer Re-Intervention mit dem MitraClip-
System unterzogen, mittels Matched-Pair-Analyse mit einer Kontrollgruppe unter
alleiniger medikamentdser Therapie verglichen. Bei 95 % der Fille konnte ein
technischer Erfolg erreicht werden, und bei 79 % der Personen wurde eine Verbesserung
der NYHA-Klasse, eine Verringerung der Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II sowie
eine signifikante Abnahme des SPAP dokumentiert. [79] In der zitierten Studie zeigten
die Re-Clip-Patientinnen und -Patienten eine niedrigere Ein-Jahres-Mortalitét (10,5 % vs.
37,6 %; p = 0,01), ein besseres Langzeitiiberleben (HR = 0,26; 95 %-KI: 0,08-0,79;
p=0,02) und ein geringeres Risiko des kombinierten Endpunkts (Mortalitit und
Rehospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation: HR = 0,34; 95 %-KI: 0,15-0,78;
p = 0,01) nach einem Jahr.

Anhand der bereits erwéhnten aktuellen Studienlage kann eine Re-MitraClip-
Implantation bei ausgewihlten Patientinnen und Patienten mit verbliebener
symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz im Vergleich zu alleiniger medikamentoser
Therapie zu einem besseren Langzeitiiberleben fithren. Die Erfahrung mit den Re-
MitraClip-Fillen der in dieser Arbeit untersuchten Kohorte bewegt sich auf dem gleichen
Niveau mit den Ergebnissen der zitierten Studien; es ergab sich ein Langzeitiiberleben
von 75 % der Re-Clip-Patientinnen und Patienten bis zum Ende des in Tabelle 13

genannten Nachbeobachtungszeitraums.

Ferner wurde zur Untersuchung der Rolle der Atiologie bei Revisionseingriffen in einer
deutschen multizentrischen prospektiven Studie (n = 202, Alter: 74 + 9 Jahre) mit einem
Zwei-Jahres-Follow-up  gezeigt, dass fast alle Personen mit primédrer
Mitralklappeninsuffizienz und verbliebener hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz eine
erneute Intervention innerhalb von zwei Monaten nach MitraClip-Implantation erhielten,
wihrend Patientinnen und Patienten mit sekunddrer Mitralklappeninsuffizienz im Lauf
der Nachbeobachtungszeit eine langsam, aber stetig steigende Anzahl von
Revisionseingriffen aufwiesen. [80] Dies zeigt, dass sich Behandelte nach der Clip-
Versorgung einer primdren Klappeninsuffizienz bei Therapieversagen offenbar
frithzeitiger einem ggf. notwendigen interventionellen oder operativen Zweiteingriff
unterzogen. Aufgrund der insgesamt geringen Fallzahl von Re-Interventionen spiegelt

sich ein diesbeziiglicher Trend in unserem Patientenkollektiv allerdings nicht wider.
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Zusammenfassend ist die optimale Behandlungsstrategie der verbliebenen
Mitralklappeninsuffizienz nach MitraClip-Versagen aufgrund der unzureichenden
Datenlage und kleinen Patientenkollektiven der bisher verdffentlichen Studien nicht klar
definiert. Die Entscheidung fiir eine perkutane Therapie der hochgradigen residuellen
bzw. rekurrenten Mitralklappeninsuffizienz mittels MitraClip sollte nicht allein vom
Alter abhéngen, sondern von begleitenden Pathologien und dem kumulativen Risiko einer
konventionellen Operation. [81] Fiir ein optimales Ergebnis mit mdglichst niedriger
Mortalitits- und Morbiditdtsrate sollte bei Hochrisikopatientinnen und -patienten mit
verbliebener Mitralklappeninsuffizienz die Indikation zu einer erneuten MitraClip-
Versorgung, zu einer chirurgischen Revision oder zu alleiniger medikamentdser Therapie
in Abhéngigkeit von der zugrunde liegenden Klappenpathologie und den Komorbidititen

im interdisziplindren Heart-Team individuell gepriift werden.

4.9.3 IATROGENER SEPTUMDEFEKT (IASD) NACH MITRACLIP-IMPLANTATION

Insgesamt war bei 15 Personen (10,5 %) aufgrund eines residuellen Shunts nach Punktion
des Vorhofseptums ein interventioneller Verschluss des iatrogenen Defekts erforderlich.
Die katheterbasierte Okklusion des Shunts durch Implantation eines Septumverschlusses
(septal occluder) erfolgte durchschnittlich 144 Tage nach der MitraClip-Implantation bei
schwerem 1ASD. Gemadll MVARC ist ein schwerer iASD als signifikanter Shunt von
links- nach rechtsatrial (Qp : Qs > 2 : 1) oder als symptomatischer Defekt definiert, der
die Notwendigkeit eines Verschlusses erfordert. Andererseits impliziert gemal MVARC
ein leichtgradiger iASD einen nicht signifikanten Shunt, der sechs Monate nach
MitraClip-Implantation noch vorhanden ist. [45]

Die in der Literatur publizierte Pravalenz des iASD unterscheidet sich erheblich zwischen
den Studienzentren, und die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen fiir
die Persistenz eines iASD sind nicht vollstindig verstanden. [82]

In einer deutschen prospektiven Single-Center-Studie hatten 50 % von 66 Patientinnen
und Patienten (Alter 77 + 8 Jahre) sechs Monate nach dem MitraClip-Verfahren eine
1ASD-Persistenz. Klinisch berichteten Patientinnen und Patienten mit iASD nach sechs
Monaten hiufiger von NYHA-Klassen > 11 (57 % vs. 30 %; p = 0,04) und zeigten hohere
NT-pro-BNP-Spiegel (6667,3 + 7363,9 ng/dl vs. 4835,9 + 6681,7 ng/dl; p < 0,05) und
hatten eine geringere Verbesserung des Sechs-Minuten-Gehtests (20,8 + 107,4 m vs.
114,6 + 116,4 m; p = 0,001). Anhand der Daten konnte gezeigt werden, dass der

anhaltende interatriale Shunt mit schlechteren klinischen Ergebnissen und einer erhdhten
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Mortalitét (16,6 % vs. 3,3 %; p = 0,05) verbunden war. [82] Interessanterweise konnte in
diesem Kollektiv nur bei Patientinnen und Patienten ohne iASD eine signifikante
Reduktion sowohl des linksventrikuldren endsystolischen als auch des linksventrikuléren
enddiastolischen Volumens ohne Verdnderung der LVEF dokumentiert werden. In
dhnlicher Weise wurde eine signifikante sSPAP-Reduktion nur bei Personen ohne iASD
dokumentiert (sPAP-Reduktion mit iASD: -1,6 + 14,1 mmHg vs. ohne iASD: 9,3 £ 17,4
mmHg; p = 0,02). [83] Anhand dieser Daten kann postuliert werden, dass die Persistenz
der pulmonalen Hypertonie bei Patientinnen und Patienten mit Links-Rechts-Shunt fiir
die fehlende klinische Besserung und moglicherweise sogar fiir die erhohte Mortalitét
nach sechs Monaten verantwortlich sein konnte. Ob ein iASD nach MitraClip-
Implantation verschlossen werden sollte, um die rechtsseitige Volumenbelastung und den
sPAP zu reduzieren, erfordert weitere Studien mit groferen Patientenkollektiven.

Der iatrogene Vorhofseptumdefekt trat zudem in einer amerikanischen retrospektiven
Untersuchung nach einem Jahr bei 24 % von 96 Untersuchten auf, die sich im Rahmen
der EVEREST-II-Studie der MitraClip-Therapie unterzogen hatten. [84] Das
Vorhandensein eines iASD war mit einer groferen Inzidenz von Rechtsherzdilatation,
hohergradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz und einer hheren Rehospitalisierungsrate
bei Herzinsuffizienz verbunden; 91 % der Patientinnen und Patienten wiesen einen
interatrialen Shunt von links nach rechts auf. [84]

In einer Fallstudie wurde berichtet, dass eine 88-jdhrige Patientin mit erhaltener LVEF
und einem sPAP von 60 mmHg trotz erfolgreicher MitraClip-Implantation mit gutem
Ergebnis nicht extubiert werden konnte. [85] Postinterventionell wurden
echokardiografisch schwere Komplikationen wie eine Embolisation, ein Perikarderguss
oder grofe GefdBkomplikationen ausgeschlossen. Die arterielle Blutgasanalyse zeigte
eine anhaltende Hypoxidmie (Sauerstoffsittigung: 85 %) trotz einer inspiratorischen
Sauerstofffraktion von 100 % und einem positiven endexpiratorischen Druck von
10 mmHg. In der unmittelbar danach erfolgten transdsophagealen Echokardiografie
wurde der iatrogene Vorhofseptumdefekt mit einem bidirektionalen Shunt (vorwiegend
von rechts nach links) festgestellt. Nach erfolgreichem Defektverschluss mit einem 8-
mm-Occluder konnte die Patientin erfolgreich extubiert werden. Nach sechs Monaten
Follow-up wurde eine deutlich verbesserte Lebensqualitéit und Belastbarkeit mit NYHA
Klasse I bei verbliebener geringer Mitralklappeninsuffizienz mit einem sPAP von
40 mmHg dokumentiert. [85]

Zusammenfassend empfiehlt sich eine sorgfiltige Indikationsstellung fiir den

Transkatheter-Verschluss eines iASD anhand echokardiografischer, klinischer und
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hdmodynamischer Befunde im Rahmen einer individuellen fallbasierten Bewertung. Bei
Patientinnen und Patienten mit Links-Rechts-Shunt und Hinweisen auf eine progressive
rechtsventrikulére oder atriale VergroBerung, eine Rechtsherzdysfunktion oder eine
Verschlechterung der pulmonalen Hypertonie sollte der Verschluss dringend in
Erwigung gezogen werden. [86] AuBlerdem besteht bei Patientinnen und Patienten mit
ausgeprigter pulmonaler Hypertonie und einem Rechts-Links-Shunt die Gefahr des
Auftretens einer signifikanten Hypoxie; hier sollte ebenfalls die Indikation zum 1ASD-
Verschluss sorgfiltig gepriift werden (siehe Abbildung 16). [87] Zudem ist es ratsam, bei
praexistenter Rechtsherzbelastung bereits in der Planungsphase des MitraClip eine
zeitnahe Kontrolle bzw. interventionelle Korrektur eines etwaigen iASD zu antizipieren.
Weitere Studien sind erforderlich, um das optimale iASD-Management zu verifizieren,
um sowohl das klinische Ergebnis als auch das langfristige Uberleben der Patientinnen

und Patienten mit persistierendem 1ASD zu verbessern.

Abbildung 16: Interventioneller iASD-Verschluss

A: Interatrialer Shunt von links nach rechts; B und C: Echokardiografische Ansichten des interatrialen

Occluders in 2D- und 3D-TEE.

4.9.4 ECHOKARDIOGRAFISCHE PARAMETER UND NYHA-STADIUM

Echokardiografisch konnte die angestrebte Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf
< II im Durchschnitt 436,3 + 344,3 Tage (Median = 354,0 Tage) nach der MitraClip-
Implantation bei 94 Patientinnen und Patienten von insgesamt 109 verfligbaren
Messungen erreicht werden (86,2 %). Echokardiografisch lag die LVEF bei 33,2 +
16,6 % und zeigte sich im Vergleich zum Ausgangswert unverdndert (p = 0,59). Der
transmitrale MPG stieg von 2,1 + 1,0 mmHg auf 4,0 + 1,8 mmHg (p <0,001). Der sPAP-
Durchschnitt stellte sich im Vergleich zum préinterventionellen Ausgangswert
signifikant hoher dar (48,9 £ 15,1 mmHg vs. 45,6 £ 12,8 mmHg; p < 0,001). Insgesamt

berichteten 77,3 % der Behandelten nach im Durchschnitt zwei Jahren
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Nachbeobachtungszeit iiber eine Verbesserung des subjektiven klinischen Zustands bzw.
des NYHA-Stadiums von mindestens einem Punkt.

Weder die intrahospitale Mortalitit (degenerativ: 2,9 % vs. funktionell: 5,4 % vs.
gemischt: 12,0 %; p =0,32) noch das Erreichen des Device-Erfolgs mit suffizienter
Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz ohne iatrogene Mitralklappenstenose
(degenerativ: 77,1 % vs. funktionell: 82,6 % vs. gemischt: 68,0 %; p = 0,27) unterschied
sich signifikant in den nach Atiologie getrennten Subgruppen der degenerativen,
funktionellen oder gemischten Mitralklappeninsuffizienz. Ebenfalls zeigten sich
Langzeitmortalititsraten im Follow-up (degenerativ: 34,4 % vs. funktionell: 41,0 % vs.
gemischt: 36 %; p = 0,76) in den nach Atiologie getrennten Subgruppen dhnlich.

Eine &dhnliche Rate der Mitralklappeninsuffizienz-Reduktion auf < II konnte in der
EVEREST-High-Risk-Studie, die an 78 Patientinnen und Patienten (primdre MI: n = 32)
durchgefiihrt wurde, bei 78 % der Uberlebenden nach einem Jahr (p < 0,0001) und bei
75 % der Uberlebenden nach fiinf Jahren (p = 0,0107) erreicht werden. [71] Nach einem
Jahr bzw. nach fiinf Jahren wiesen 74 % (p < 0,0001) bzw. 83 % (p = 0,0062) der
behandelten Patientinnen und Patienten eine verbesserte NYHA-Klasse von I bis II auf.
[71] Die Dynamik der sPAP- und LVEF-Werte wurden allerdings in dieser Studie
wihrend des Follow-ups nicht bewertet. Die Wirksamkeitsergebnisse einschlieBlich der
Verbesserung der NYHA-Klasse und der Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz
unterschieden sich, dhnlich wie bei unseren Ergebnissen, zwischen verschiedenen

atiologischen Gruppen nicht signifikant (beide p > 0,999).

In der randomisierten kontrollierten COAPT-Studie an Patientinnen und Patienten mit
schwerer sekundirer Mitralklappeninsuffizienz (MC-Gruppe: n = 302) hatten 87 % der
Behandelten zwolf Monate nach MitraClip-Implantation eine Mitralklappeninsuffizienz
von < II (p <0,001), und 71 % der Personen wiesen eine NYHA-Klasse von I/II° auf.
Zusétzlich  konnte nach zwolf Monaten eine signifikante Reduktion des
linksventrikuldren enddiastolischen Volumens (5,4 ml) im Vergleich zur Kontrollgruppe
festgestellt werden, die einen Anstieg von 17,5 ml aufwies (p <0,001). [54] Weitere
echokardiografische Daten, u. a. sSPAP und LVEF, wurden nicht bewertet.

In der randomisierten kontrollierten MITRA-FR-Studie konnten aufgrund erheblicher
Mengen fehlender Daten zu den Nachuntersuchungen der Echokardiografie, des
funktionellen NYHA-Status, des NT-pro-BNP-Werts und der Lebensqualitit keine

Informationen zu diesen Parametern veroffentlicht werden. [56]
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In Zukunft sollten sekundéire Endpunkte randomisierter kontrollierter Studien wie
echokardiografische Parameter nicht nur wéihrend des intrahospitalen Verlaufs, sondern
auch wiahrend der Nachsorge griindlich bewertet werden, um die langfristigen
strukturellen und hdmodynamischen Verdnderungen nach MitraClip-Implantation zu
bewerten.

Ferner sollte beachtet werden, dass in den meisten der prospektiven GroBstudien iiber das
klinische Outcome wie das aktuelle NYHA-Stadium sowie die residuelle
Mitralklappeninsuffizienz ein Jahr nach dem MitraClip-Verfahren berichtet wurde.
Beispielsweise wurde in der multizentrischen europdischen ACCESS-Studie bei 78,9 %
der Hochrisikopatientinnen und -patienten mit primdrer oder sekunddrer
Mitralklappeninsuffizienz ein Jahr nach dem Eingriff eine Rest-Insuffizienz von < II
beobachtet, und 71,4 % der Behandelten gaben ein NYHA-Stadium von I oder II an. [35]
Unter diesem Gesichtspunkt ist zu erwarten, dass die Verbesserung des klinischen
Ergebnisses im Lauf der Zeit eine langsam abnehmende Kurve zeigt, insbesondere wenn
die Nachbeobachtungszeit bei einem solchen Hochrisikopatientenkollektiv mit

fortgeschrittener Herzinsuffizienz und multiplen Komorbidititen verldngert wird.

4.10 PRADIKTOREN FUR DAS LANGZEITUBERLEBEN

Hinsichtlich der Pridiktoren fiir das Langzeitiiberleben in unserem Patientenkollektiv
wurden verschiedene prad- und postprozedurale Parameter auf ihre Signifikanz fiir die

Vorhersage der Langzeitergebnisse getestet.

4.10.1 LABORCHEMISCHE PRADIKTOREN

Wie in Tabelle 10 (Kapitel 3.6) dargestellt, wurde in der univariaten Analyse
nachgewiesen, dass unsere Patientinnen und Patienten, die niedrigere Himoglobin- und
Hamatokrit-Werte sowie praprozedural niedrigere GFR aufwiesen, ein signifikant
schlechteres Langzeitiiberleben zeigten. In einem multivariaten Analyseansatz konnten
sowohl die GFR als auch der Hidmatokrit als unabhingige Pridiktoren fiir das
Langzeitiiberleben identifiziert werden (siehe Tabelle 11, Kapitel 3.6).

Obwohl ein direkter Zusammenhang zwischen einem niedrigeren Hdmatokrit und einer
erhohten Mortalitit bei Hochrisikopatientinnen und -patienten mit schwerer

Mitralklappeninsuffizienz in der Literatur nicht beschrieben ist, wurde in einer
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Metaanalyse gezeigt, dass die Privalenz der Andmie in Kohorten von Patientinnen und
Patienten, die sich einer PCI unterziehen, signifikant ist und mit signifikanten
Erhohungen der postprozeduralen Mortalitdt, MACCE und Blutungen verbunden ist. [89]
Des Weiteren konnte bei TAVI-Patientinnen und -Patienten bereits gezeigt werden, dass
die Andmie mit einer hoheren Ein-Jahres-Mortalitat assoziiert ist [90] und eine hohere
Inzidenz lebensbedrohlicher oder schwerwiegender Blutungen vorliegt. [91] Die meisten
groBBen Studien und Metaanalysen zu diesem Thema konzentrierten sich allerdings nicht
auf das MitraClip-Verfahren, sondern auf TAVI, CABG, Koronarintervention oder
allgemeine Herzchirurgie.

In einer groBeren monozentrischen retrospektiven Studie wurden 392 Patientinnen und
Patienten beobachtet, die eine MitraClip-Implantation erhielten. [92] Bei 56 % der
Behandelten wurde eine Anédmie dokumentiert (z = 220). Die Patientinnen und Patienten
mit Andmie waren dlter als diejenigen ohne Andmie (76 + 8 vs. 74 £ 10 Jahren; p = 0,008).
Die Baseline-NYHA-Klasse von IV (35 % vs. 22 %; p = 0,006) sowie chronische
Nierenerkrankungen (79 % vs. 67 %; p = 0,011) waren bei Patientinnen und Patienten
mit Andmie héufiger. Der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz war zu
Studienbeginn in beiden Gruppen &dhnlich und verbesserte sich nach MitraClip-
Implantation gleichermalfien. Trotz dhnlicher Verbesserung der
Mitralklappeninsuffizienz nahm der NT-pro-BNP-Wert bei Patientinnen und Patienten
mit Andmie nicht ab, und die Kaplan-Meier-Kurven zeigten, dass die Andmie-Gruppe ein
schlechteres Langzeitliberleben hatte (Log-Rank p = 0,013). Es wurde gezeigt, dass eine
priaprozedurale Andmie mit einer hdheren Mortalitit nach MitraClip-Implantation
verbunden ist (p = 0,027, HR = 1,802). [92] Unsere Ergebnisse bewegen sich auf einem
Niveau mit der zitierten Studie und legen nahe, dass eine priprozedurale Andmie das
Langzeitiiberleben negativ beeinflusst.

Dariiber hinaus wurden in die TRAMI-Registerstudie 722 MitraClip-Patientinnen und
Patienten (Alter: 75,3 + 8,6 Jahre, sekundédre MI: 69,3 %) aufgenommen, und Pradiktoren
fiir das Langzeitiiberleben wurden analysiert. [57] Die Prédiktoren fiir die Ein-Jahres-
Mortalitdt waren in der Cox-Regressionsanalyse folgende: NYHA-Klasse IV (HR = 1,62;
p = 0,02), Andmie (HR = 2,44; p = 0,02), Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (HR =1,77;
p =0,002), vorherige Aortenklappenintervention (HR = 2,12; p = 0,002), pAVK
(HR =2,12; p = 0,0003), linksventrikulire Ejektionsfraktion <30 % (HR = 1,58;
p = 0,01), schwere Trikuspidalklappeninsuftizienz (HR = 1,84; p = 0,003) und fehlender
Prozedur-Erfolg (HR =4,36; p <0,0001). [36] Folglich wurde auch im TRAMI-Register

gezeigt, dass eine Andmie einen priadiktiven Wert fiir das Langzeitiiberleben hat. Die
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Haufigkeit und die Schwere der Anidmie in diesem Kollektiv wurde jedoch nicht
angegeben.

In einer kleineren monozentrischen Beobachtungsstudie wurden 80 Patientinnen und
Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz (sekundédre MI: n = 72) untersucht,
bei denen eine MitraClip-Prozedur durchgefiihrt wurde. Bei 51,3 % der Fille lag eine
Andmie (Ménner: Hb < 13 g/dl; Frauen: Hb <12 g/dl) vor. [93] Die Ein-Jahres-Mortalitét
in der Studienpopulation betrug 19,5 % (n = 8) bei Personen mit Andmie und 15,4 %
(n=6) bei Personen ohne Andmie. Hier konnte gezeigt werden, dass das einjéhrige
Uberleben anidmischer Patientinnen und Patienten dem Uberleben nicht anéimischer
Patientinnen und Patienten nicht unterlegen ist. Es ist allerdings erwdhnenswert, dass das
Follow-up-Intervall nicht bei allen Patientinnen und Patienten gleich war und zwischen
drei und zwolf Monaten variierte. Aufgrund dieser Limitation beim Follow-up sowie der
niedrigen Fallzahl ist die Aussagekraft dieser Studie dementsprechend reduziert.

Das optimale Management der praprozeduralen Andmie und die Rolle von
Bluttransfusionen bei Patientinnen und Patienten, die sich einer MitraClip-Therapie
unterziehen, sind ein Thema, das weiterer Forschung bedarf. Um den relativen
Zusammenhang zwischen dem priaoperativen Hdmatokritwert und der Bluttransfusion bei
postoperativen Ergebnissen nach einer Bypass-Operation zu untersuchen, wurde bereits
eine grof3e retrospektive Analyse an 33 441 Patientinnen und Patienten durchgefiihrt. [94]
In der zitierten Studie wurde gezeigt, dass Bluttransfusionen im Hinblick auf den
priaoperativen Hématokritwert allein enger mit risikoadjustierter Morbiditit und
Mortalitét verbunden sind (OR =4,3; p <0,0001), was die Bemiihungen zur Reduzierung
unndtiger Bluttransfusionen unterstiitzt. Zusitzlich wurde festgestellt, dass eine
préoperative Andmie das Risiko einer postoperativen Morbiditdt und Mortalitét erhoht.
[94]

Die optimale Strategie fiir die Behandlung von Andmie und Optimierung des
praoperativen  Hématokrits  bei  Herzpatientinnen  und  -patienten  mit
Mitralklappeninsuffizienz bleibt ungewiss und sollte zur Verbesserung des
Langzeitoutcomes weiter untersucht werden.

Im Gegensatz dazu wurde bereits in mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen einer
eingeschrinkten Nierenfunktion wund der Mortalititsrate bei Personen mit
Herzinsuffizienz festgestellt. [95] Insbesondere die Ergebnisse des TRAMI-Registers
bestdtigten anhand von 722 MitraClip-Patientinnen und -Patienten diesen
Zusammenhang, indem die chronische Nierenerkrankung (Kreatinin > 1,5 mg/dl) als

starker Pradiktor fiir Langzeitmortalitit aufgezeigt wurde (HR = 1,63; p < 0,0001). [57]
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Die Registerpatientinnen und -patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung zeigten ein
mehr als dreifach erhohtes Risiko fiir akutes Verfahrensversagen, Tod im Krankenhaus
und die 30-Tage-Mortalitét. [96]

Zusitzlich zu den Auswirkungen chronischer Niereninsuffizienz ist zu beachten, dass
kaum Daten tiiber die tatsdchliche Inzidenz und die Auswirkungen einer akuten
Nierenverletzung (Acute Kidney Injury, AKI) nach MitraClip-Intervention existieren. Bei
19 Behandelten (12,5 %) in unserem Patientenkollektiv wurde eine akute
Nierenschiadigung > Stadium 1 nach AKIN dokumentiert, bei zehn davon AKIN >
Stadium 2. In einer Studie an 721 Patientinnen und Patienten (Alter 72 + 11 Jahre) trat in
dhnlicher Weise bei 106 Behandelten (14,7 %) ein akutes Nierenversagen (AKIN > 1)
nach MitraClip-Intervention auf. [97] Das Baseline-Himoglobin (OR = 1,97; p = 0,003),
die Notfall-Intervention (OR = 3,44; p = 0,003) und der fehlende Device-Erfolg (OR =
3,37; p <0,001) waren unabhingige Pradiktoren akuter Nierenschidigung. Personen mit
AKIN > 1 hatten schlechtere Ergebnisse als diejenigen ohne AKI mit einer deutlich
erhohten Zwei-Jahres-Mortalitdt (40,5 % vs. 18,7 %; p < 0,001) und MACCE-Rate
(63,6 % vs. 23,5 %; p <0,001). [97]

In einer weiteren retrospektiven Analyse an 206 MitraClip-Patientinnen und -Patienten
zeigte sich die Mortalitdt ebenfalls in der AKI-Gruppe signifikant erhoht (30-Tage-
Mortalitétsrate AKI vs. kein AKI: 18 % vs. 1 %; p <0,001). [98] Ebenso bestitigten die
Kaplan-Meier-Analyse und der Log-Rank-Test das reduzierte Langzeitiiberleben von
Personen mit AKI (Ein-Jahres-Gesamtmortalitdt von Patientinnen und Patienten mit AKI
gegeniiber denjenigen ohne AKI: 34 % vs. 13 %; p <0,001). Zusammenfassend lésst sich
anhand dieser Studie sagen, dass bei etwa jedem bzw. jeder fiinften Behandelten nach der
MitraClip-Implantation eine AKI auftrat, die mit einer erhohten Kurzzeitmortalitidt und
einem mehr als dreifachen Anstieg der Ein-Jahres-Mortalitdt assoziiert war. Die
Ergebnisse von beiden zitierten Studien unterstreichen die klinische Bedeutung der
Erkennung und Reduktion einer potenziellen akuten Nierenschiddigung in

Hochrisikopopulationen.

4.10.2 ECHOKARDIOGRAFISCHE PRADIKTOREN

Des Weiteren sind gemif3 den Ergebnissen unserer Studie ein hoherer postprozeduraler
transmitraler Gradient sowie das Fehlen eines Device- und Prozedur-Erfolgs bei
Entlassung mit einem schlechteren Langzeitiiberleben assoziiert. Es sollte beachtet

werden, dass die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II ohne
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Verursachung einer iatrogenen Mitralstenose mit einem transmitralen Gradienten von
<5 mmHg nach MVARC-KTriterien eine Voraussetzung fiir den Device- und Prozedur-
Erfolg ist. [45]

In einer Single-Center-Studie an 268 MitraClip-Patientinnen und -Patienten (Alter 75 +
9 Jahre, sekunddre MI: 49,6 %) wurde gezeigt, dass ein postinterventioneller transmitraler
MPG > 5 mmHg ein signifikanter unabhéngiger Pradiktor fiir Langzeitmortalitit und Re-
Intervention ist (HR = 2,3; 95 %-KI: 1,4-3,8; p = 0,002). [99] Dementsprechend konnte
es bei komplexeren Fillen eine bessere Strategie sein, eine verbliebene
Mitralklappeninsuffizienz zu belassen, als den zusitzlichen Clip auf Kosten einer
iatrogenen  Mitralstenose  zu  implantieren. [100] Durch die richtige
Mitralklappenbildgebung  unter = Verwendung der transosophagealen  3-D-
Echokardiografie zur Identifizierung der Pathologie und Festlegung der Therapiestrategie
sowie durch engmaschige periprozedurale Messungen der MVOA und der transmitralen
MPG-Werte kann im Einklang mit den MV ARC-Erfolgskriterien ein signifikant besseres
Langzeitiiberleben fiir Patientinnen und Patienten erzielt werden. [64, 75]
Interessanterweise zeigten andere bedeutende echokardiografische Parameter wie LVEF
und sPAP keinen pradiktiven Wert fiir das Langzeitergebnis unser Patientenkollektivs in
der univariaten Analyse. Anhand des TRAMI-Registers wurde beispielswiese eine LVEF
<30 % als Pradiktor fiir die Langzeitmortalitét festgestellt (HR = 1,61; p = 0,02). Diese
Diskrepanz konnte durch die dhnliche Verteilung von Patientinnen und Patienten mit
verschiedenen Stadien der systolischen Herzinsuffizienz (EF < 30: 33,1 %; EF = 30-50:
35,5 %; EF > 50: 31,1 %) im TRAMI-Register erklart werden, wihrend nur ein kleiner
Teil unserer Patientinnen und Patienten (15,1 %) eine LVEF von iiber 50 % zeigte. Da
die meisten der Behandelten durch chronische Herzinsuffizienz eine zumindest
mittelgradig reduzierte LVEF aufwiesen, entstand wihrend der Nachbeobachtungszeit
keine signifikante Verbesserung der linksventrikuldren Funktion.

Ein neuer konzeptioneller Rahmen, der die Ergebnisse der MITRA-FR- und COAPT-
Studien in Einklang bringt, wurde kiirzlich von Grayburn verdffentlicht. Es wird
vorgeschlagen, das Verhiltnis zwischen der Mitralklappeninsuffizienz, u. a. EROA, und
dem linksventrikuldren Volumen bei der Beurteilung der Mitralklappeninsuffizienz zu
beachten. [102] An der MITRA-FR-Studie nahmen Personen teil, deren
Mitralklappeninsuffizienz proportional zum Grad der linksventrikuléren Dilatation war.
[56] Im Vergleich dazu hatten die an der COAPT-Studie teilnehmenden Patientinnen und
Patienten eine um 30 % hohere EROA, aber ein um 30 % geringeres linksventrikuléres

Volumen, was auf eine unproportionale Mitralklappeninsuffizienz hinweist. Bei diesen
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Personen verringerte der MitraClip das Mortalitits- und Dekompensationsrisiko, und
diese Vorteile gingen mit einer signifikanten Abnahme des LVEDV einher. [54] Daher
konnte die Charakterisierung der Mitralklappeninsuffizienz als proportional oder
unproportional zu LVEDV fiir die Auswahl einer optimalen Behandlung fiir Menschen
mit symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz und systolischer Dysfunktion

entscheidend sein (Abbildung 17). [102]

Abbildung 17: Beziehung zwischen EROA und LVEDV nach Grayburn [102]
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Abgrenzung von Doménen zur Identifizierung von Patientinnen und Patienten mit:

1) nicht schwerwiegender MI (griin) 2) schwerer MI (grau), proportional zum linksventrikuldren
enddiastolischen Volumen (LVEDV) und 3) schwerer MI (pink), unproportional zum LVEDV.
Das Diagramm zeigt die Beziehung zwischen EROA und LVEDV unter der Annahme einer LVEF von

30 % mit einer Regurgitationsfraktion von 50 %.

Weitere Erkenntnisse werden aus den Ergebnissen der randomisierten kontrollierten
ReshapeHF2-Studie (4 Clinical Evaluation of the Safety and Effectiveness of the
MitraClip System in the Treatment of Clinically Significant Functional Mitral
Regurgitation) gewonnen, der die gleichen Einschlusskriterien wie bei der COAPT-
Studie in Bezug auf den Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz mit &hnlichen
Zwischenkriterien wie bei der MITRA-FR-Studie in Bezug auf den Schweregrad der
linksventrikuldren Dysfunktion zugrunde liegen. [103]
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4.10.3 VOREINGRIFFE ALS PRADIKTOR

Hinsichtlich des Einflusses der Voreingriffe auf die Mortalitdt fiel auf, dass die
intraklinische Todesrate bei voroperierten Patientinnen und Patienten signifikant hoher
war (voroperiert: 10,5 % vs. nicht operiert 2,4 %; p = 0,04), obwohl die anfangliche
technische Erfolgsrate bei Herz-OP-Patientinnen und -patienten und nicht Voroperierten
dhnlich war. Dementsprechend hatten die nicht Voroperierten einen signifikant hoheren
Prozedur-Erfolg bei der Entlassung (voroperiert: 67,2 % vs. nicht operiert: 82,3 %;
p =0,04). Interessanterweise ergab sich allerdings kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Langzeitmortalitit zwischen diesen zwei Gruppen (voroperiert 6,3 % vs.
nicht voroperiert 3,8 %; p = 0,70) In diesem Zusammenhang kdnnte postuliert werden,
dass die periprozedurale Erfolgsrate bei Personen, die sich zuvor einer Herzoperation
unterzogen, zwar niedriger ist, die langfristigen Uberlebenskurven zwischen
voroperierten und nicht voroperierten Patientinnen und Patienten jedoch dhnlich sind und
den Nutzen des MitraClip-Verfahrens unterstiitzen.

Im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv, in dem 44,1 % der Behandelten zuvor einer
kardiothorakalen Operation unterzogen wurden, wiesen die Patientinnen und Patienten
im TRAMI-Register fast die gleiche Rate (44,6 %) von Herzoperationen auf. Die
Ergebnisse des TRAMI-Registers bestétigten ebenfalls, dass sich eine friihere
kardiothorakale Operation zwischen den Behandelten, die innerhalb eines Jahres
verstarben, und denjenigen, die linger als ein Jahr {iberlebten, nicht signifikant
unterschied (51,0 % vs. 44,0 %; p = 0,13). [57] Es wurde jedoch gezeigt, dass Baseline-
Charakteristika wie chronische Nierenerkrankung und eine LVEF < 30 %
erwartungsgemall mit schlechterem Langzeitiiberleben assoziiert waren und der stérkste
Pradiktor fiir die Langzeitmortalitit iiberraschenderweise eine friihere
Aortenklappenimplantation war (HR = 2,21: p <0,0001). [57] Dieser Einfluss auf die
Langzeitmortalitidt konnte durch kardiales Remodelling infolge einer Druckiiberlastung
durch die  Aortenklappenstenose  und  Volumeniiberlastung  durch  die
Mitralklappeninsuftizienz erklédrt werden.

In einer kontrollierten deutschen Studie wurden klinische Merkmale, Ergebnisse und
pradiktive Auswirkungen frilherer CABG auf die Mortalitdt bei Patientinnen und
Patienten mit ischdmischer funktioneller Mitralklappeninsuffizienz (n = 159) untersucht.
Die CABG-Gruppe zeigte dhnliche Ergebnisse hinsichtlich des Prozedur-Erfolgs (91 %
vs. 94 %; p = 0,24) und der 30-Tage-Mortalitét (5,0 % vs. 6,0 %; p = 0,68). [104] Das
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Langzeitiiberleben in der CABG-Gruppe unterschied sich im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht signifikant (HR = 1,18; p = 0,46).

Zusammenfassend ldsst sich auf der Grundlage unserer Ergebnisse und der zitierten
Studien sagen, dass die perkutane Mitralklappenreparatur mittels MitraClip eine
praktikable und effektive Behandlungsoption fiir Patientinnen und Patienten mit
symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz nach vorangegangenen Herzoperationen,

insbesondere nach CABG, ist.

4.10.4 GESAMTKOSTEN ALS PRADIKTOR

AuBlerdem konnte gezeigt werden, dass die Anzahl und die Gesamtkosten
kardiovaskuldrer Prozeduren vor der MitraClip-Implantation keine Vorhersagekraft
beziiglich des Langzeitiiberlebens nach der MitraClip-Implantation haben. Obwohl in der
Literatur keine umfassende Untersuchung der wirtschaftlichen Belastung derart
komplexer und vielfiltiger kardiovaskuldrer Verfahren und ihrer kumulativen
Auswirkung auf das Gesamtiiberleben existiert, wurden die wirtschaftlichen
Auswirkungen der MitraClip-Therapie in verschiedenen Studien bereits analysiert.
Nach einer amerikanischen Studie stehen ungefdhr 60 % der jdhrlichen Kosten fiir
Herzinsuffizienz in den USA in Hohe von 39 Milliarden US-Dollar im Zusammenhang
mit Krankenhausaufenthalten (viele davon mit Mitralklappeninsuffizienz). [105]

Eine prospektive kanadische Kohortenstudie mit 92 Herzinsuffizienzpatientinnen und -
patienten mit mindestens mittel- bis hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz zeigte, dass
das MitraClip-Verfahren mit einem iiberlegenen Uberleben (Mortalititsrate: 21 % in der
MC-Gruppe vs. 42 % in der Kontrollgruppe; p = 0,007) verbunden ist und verglichen mit
einer alleinigen medizinischen Therapie pro gewonnenem qualititskorrigiertem
Lebensjahr (QALY) kostengiinstig ist. [106] Dariiber hinaus zeigte diese Analyse, dass
bis zu 38 % der Gesamtkosten von 32.300 kanadischen Dollar fiir das MitraClip-
Verfahren durch weniger Krankenhausaufenthalte, weniger Notaufnahmebesuche und
weniger Mitralklappenoperationen im Vergleich zur alleinigen medizinischen Therapie
ausgeglichen werden konnen. [106]

Prinzipiell verursachen interventionelle Verfahren wie die MitraClip-Implantation am
ersten Tag den groften Teil der relevanten Kosten, bringen jedoch im Lauf der Zeit
Vorteile.

In einer britischen Kosten-Nutzen-Analyse basierend auf der EVEREST-II-

Hochrisikostudie wurde nachgewiesen, dass die MitraClip-Implantation ein
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kosteneffektives Interventionsverfahren ist, bei dem die inkrementellen Kosten-Nutzen-
Verhiltnisse nach fiinf Jahren 22.500 Pfund pro gewonnenem QALY betrugen.
Dementsprechend konnte postuliert werden, dass Patientinnen und Patienten mit
Baseline-Charakteristika, die mit denen der EVEREST-II-Hochrisikostudie vergleichbar
sind, tatsdchlich lange genug leben, um einen ausreichenden Nutzen zu erzielen, um die
anfianglichen verfahrensbezogenen Kosten zu rechtfertigen. [107]

Zusammenfassend konnte hinsichtlich des in dieser Arbeit untersuchten Kollektivs
gezeigt werden, dass hohe kumulative Kosten aufgrund einer hohen Anzahl von
kardiovaskuldren Eingriffen nicht mit einem schlechteren Langzeitergebnis korrelieren.
Des Weiteren konnten in diversen Studien bereits demonstriert werden, dass die hohen
Verfahrenskosten fiir die MitraClip-Implantation durch ausreichende langfristige
Vorteile und eine Senkung der Sterblichkeits- und Krankenhausaufenthaltsraten

gerechtfertigt sind. [80, 20]

5 LIMITATIONEN DER STUDIE

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass es sich um eine nicht
randomisierte retrospektive Studie handelt. Die Patientinnen und Patienten wurden nicht
verschiedenen Studienarmen zugeteilt, sondern es wurden bereits vorliegende
Patientendaten analysiert. In dieser Hinsicht reprédsentiert das heterogene All-Comer-
Patientenkollektiv ein Real-world-Szenario mit unterschiedlichen Atiologien und
verschiedenen Komorbiditaten.

Hinsichtlich der Kostenanalyse ist zu beachten, dass eine genauere Kosteneinschitzung
von Operationen, die vor Jahrzehnten erfolgten, aus organisatorischen Griinden nicht
moglich war.

Eine weitere Limitation ist die Ermittlung des subjektiven NYHA-Stadiums als einziges
Kriterium fiir den funktionellen Status ohne zusitzliche objektivierbare Parameter, z. B.
Sechs-Minuten-Gehtests. Des Weiteren war eine leitliniengerechte Optimierung der
vorbestehenden Herzinsuffizienztherapie weder vor dem MitraClip-Eingriff noch im
Follow-up mdglich. Fiir die Nachbeobachtung wurden auch die Daten externer
niedergelassener Kardiologinnen und Kardiologen analysiert. Aus diesem Grund ist
beziiglich der Beurteilung der verbliebenen Mitralklappeninsuffizienz im Follow-up eine

untersucherabhédngige Variabilitdt der Befunde nicht auszuschlieBen.
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6 ZUSAMMENFASSSUNG UND AUSBLICK

Die Mitralklappeninsuffizienz stellt nach der Aortenklappenstenose den zweithdufigsten
Herzklappenfehler in den Industrielindern besonders bei den iiber 75-jdhrigen
Patientinnen und Patienten mit einer Pravalenz von 10 % dar. [3] Des Weiteren ist eine
mittel- bis hochgradige Mitralklappeninsuffizienz mit einem dreifach erhohten
Herzinsuffizienzrisiko sowie einem um fast 50 % erhohten Mortalititsrisiko assoziiert.
[4] Eine chirurgische Therapie stellt den Goldstandard bei symptomatischen Patientinnen
und Patienten mit chronischer hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz dar, allerdings
besteht aufgrund multipler Begleiterkrankungen, die mit steigendem Alter zunehmen,
und aufgrund des entsprechend hohen perioperativen Risikos héiufig eine
Kontraindikation gegeniiber einer chirurgischen Behandlung. [19]

Fiir Insuffizienzbetroffene hat sich in den letzten Jahren das MitraClip-System als eine
Therapiemoglichkeit entwickelt. [20] Hierbei werden das anteriore und posteriore
Mitralklappensegel mittels Clips wunter transdsophagealer echokardiografischer
Uberwachung miteinander verbunden und die Regurgitation ohne kritische Verengung
der Klappendffnungsflache signifikant reduziert. [29]

Das Ziel dieser Arbeit war, ecinerseits den klinischen Verlauf sowie das
Langzeitiiberleben nach MitraClip-Intervention bei Hochrisikopatientinnen und -
patienten mit multiplen kardiologischen Voreingriffen darzustellen und andererseits
pradiktive Faktoren fiir die Mortalitdt und Re-Intervention herauszufinden. Hierfiir wurde
eine Langzeitbeobachtung von 152 Patientinnen und Patienten ausgewertet, die von
November 2012 bis April 2017 im Vivantes Klinikum am Urban (KAU) und Vivantes
Klinikum im Friedrichshain (KFH) einer perkutanen Mitralklappenreparatur mittels
MitraClip unterzogen wurden und entweder vor oder nach der MitraClip-Prozedur
zusitzliche kardiovaskuldre Prozeduren erhielten. Zu den Eingriffen zdhlten der
kathetergestiitzte ~ perkutane  Aortenklappenersatz, der  Vorhofohrverschluss,
elektrophysiologische Untersuchungen mit Ablation, die Resynchronisationstherapie, die
Implantation eines Kardioverter-Defibrillators, perkutane koronare Interventionen sowie
konventionelle herzchirurgische Operationen, z. B. die koronararterielle Bypass-
Operation und Herzklappenoperationen.

Bei allen Patientinnen und Patienten lag praprozedural eine hochgradige symptomatische
Mitralklappeninsuftizienz vor, und 99,3 % der Patientinnen und Patienten gaben vor der

MitraClip-Implantation eine Belastungsdyspnoe von mindestens NYHA III an. Die
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Mehrheit der Patientinnen und Patienten hatte eine funktionelle Mitralklappen-
insuffizienz (60,5 %), 23 % wiesen eine degenerative Mitralklappeninsuffizienz auf, und
bei 16,5 % wurde eine gemischte Genese dokumentiert.

Hinsichtlich der Baseline-Parameter zeigten die Patientinnen und Patienten eine
insgesamt eingeschriankte links- und rechtsventrikuldre Funktion und wiesen eine
Vielzahl nichtkardialer Komorbiditéiten, z. B. chronische Niereninsuffizienz (Stadium >
3, 64,5 %), COPD (42,1 %) und Animie (67,8 %) auf.

Die Prozedur-Ergebnisse zeigten, dass mit einer technischen Erfolgsrate von 98,7 % und
einer Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II (95,4 %) und auf < Grad |
(82,2 %) ein sicheres Verfahren zur Therapie der Mitralklappeninsuffizienz bei
Hochrisikopatientinnen und -patienten vorliegt. Nach MVARC-Kriterien gelang ein
Device-Erfolg  bei 78,9% der Untersuchten durch die Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II ohne iatrogene Mitralstenose, und 75,5 % wiesen
zusétzlich zum Device-Erfolg einen Prozedur-Erfolg auf (bei Abwesenheit schwerer
Komplikationen wie Tod, Schlaganfall, akute Nierenschidigung und groBere Blutungen).
Bei einer durchschnittlichen Follow-up-Dauer von 502 Tagen betrug die Uberlebensrate
des untersuchten Kollektivs nach Kaplan-Meier-Analyse nach einem Jahr 75,6 % und
nach zwei Jahren 55,4 %. Die Mortalitdtsrate unterschied sich zwischen verschiedenen
atiologischen Gruppen nicht signifikant (degenerativ: 34,4 % vs. funktionell: 41,0 % vs.
gemischt: 36 %; p = 0,76).

Die langsam abflachende Kurve des Langzeitiiberlebens lie3 sich durch den natiirlichen
Verlauf der im Vorfeld bestehenden Hochrisikokonstellation mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz und multiplen Komorbidititen erkldren. Mit einer niedrigen
chirurgischen und perkutanen Re-Interventionsrate von 6,9 % zeigte sich der MitraClip
bei der Behandlung schwerer Mitralklappeninsuffizienz bei Hochrisikopatientinnen und
-patienten als sicheres und zuverldssiges Verfahren, was sich im Langzeitverlauf
bestitigte. Auffillig war, dass die Indikation zum operativen Re-Eingriff wéihrend des
Follow-ups bei den Behandelten mit therapierefraktirer Mitralklappeninsuffizienz im
Schnitt nach 61 Tagen gestellt wurde. In diesem Zusammenhang sind die engmaschigen
Nachsorgeuntersuchungen von gro3er Bedeutung, um friihzeitige Rezidive zu erkennen,
die medikamentose Behandlung zu optimieren sowie (wenn notwendig) weitere
zusétzliche Therapien inklusive Interventionen zur Verbesserung der Symptomatik in die
Wege zu leiten.

Hinsichtlich der Pradiktoren fiir das Langzeitiiberleben wurde in der vorliegenden Arbeit

festgestellt, dass ein niedrigerer postprozeduraler transmitraler Gradient sowie das
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Vorhandensein von Technik-, Device- und Prozedur-Erfolgen bei Entlassung mit einer
Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II, einem mittleren transmitralen
Gradienten von <5 mmHg und der Abwesenheit schwerwiegender Komplikationen mit
einem signifikant besseren Langzeitiiberleben assoziiert ist. Da die genannten MVARC-
Kriterien stark mit dem Langzeitiiberleben korrelieren, ist es von grofiter Bedeutung, das
Erreichen dieser standardisierten Endpunkte zum Zeitpunkt der Entlassung anzustreben.
Des Weiteren wurde gezeigt, dass Patientinnen und Patienten mit einer niedrigeren
praprozeduralen GFR sowie niedrigerem Hadmoglobinwert und niedrigem Hadmatokrit
eine signifikant erhdhte Langzeitmortalitit aufwiesen. Sowohl der Hdmatokrit als auch
die GFR konnten in der multivariaten Analyse als unabhdngige Priddiktoren fiir das
Langzeitiiberleben identifiziert werden (p = 0,018 und p = 0,006).

Beziiglich der Auswirkungen der kardiovaskuliren Voroperationen auf die
Langzeitmortalitidt wurde festgestellt, dass kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Langzeitiiberlebens zwischen Voroperierten und nicht Voroperierten besteht
(voroperiert: 6,3 % vs. nicht voroperiert: 3,8 %; p = 0,70), obwohl die intrahospitale
Todesrate bei kardial voroperierten Patientinnen und Patienten deutlich héher war.
AuBerdem zeigten die Ergebnisse, dass hohe kumulative Kosten aufgrund der hohen
Anzahl kardiovaskuldrer Voreingriffe nicht mit einem schlechteren Langzeitergebnis
assoziiert sind. Zudem wurde die Kosteneffektivitit der MitraClip-Prozedur bereits in
verschiedenen Studien demonstriert, und es wurde gezeigt, dass hohe Verfahrenskosten
fiir die MitraClip-Implantation aufgrund des langfristigen Nutzens und einer Senkung der
Sterblichkeits- und Krankenhausaufenthaltsraten gerechtfertigt sind. [79, 80]
Zusammenfassend wurde festgestellt, dass die MitraClip-Prozedur ein sicheres und
kosteneffektives Therapieverfahren flir Hochrisikopatientinnen und -patienten mit
sowohl primdrer als auch sekundérer hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz darstellt,
durch das die angestrebte Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz ohne schwerwiegende
Komplikationen erzielt wird und das moglicherweise zu einer Verbesserung des
Langzeitiiberlebens fiihrt. Hierzu miissen weitere randomisierte kontrollierte Studien
durchgefiihrt werden, um die Patientenselektion zu optimieren und die Verbesserung des

Langzeitiiberlebens zu bestitigen.



| 75

7 THESEN

1. Die Mitralklappeninsuffizienz stellt nach der Aortenklappenstenose den
zweithaufigsten Herzklappenfehler in den Industrieldndern dar und ist mit einem
erhohten Herzinsuffizienzrisiko sowie Mortalititsrisiko assoziiert.

2. Eine chirurgische Therapie ist der Goldstandard bei symptomatischen
Patientinnen und Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz, wobei
diese aufgrund des hohen perioperativen Risikos der &lteren und multimorbiden
Patientinnen und Patienten nicht durchgefiihrt wird.

3. Inder vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 152 Patientinnen
und Patienten ausgewertet, die einer perkutanen Mitralklappenreparatur mittels
MitraClip unterzogen wurden und entweder vor oder nach der MitraClip-
Prozedur zusitzliche kardiale Interventionen oder operative Eingriffe erhielten.

4. In Bezug auf die Baseline-Charakteristika wiesen die im Rahmen dieser Arbeit
analysierten Patientinnen und Patienten ein hohes operatives Risikoprofil (Log.
EuroSCORE: 28,9 + 18,8 %, STS-Score (Mortalitéit): 6,2 + 5,6 %) infolge
zahlreicher kardialer und nichtkardialer Begleiterkrankungen auf.

5. Mit einer technischen Erfolgsrate von 98,7 % und einer Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz auf < Grad II bei 95,4 % der Patientinnen und
Patienten erwies sich der MitraClip als ein sicheres Verfahren zur Therapie der
sowohl primdren als auch sekunddren Mitralklappeninsuffizienz bei
Hochrisikopatientinnen und -patienten.

6. FEines der inhédrenten Risiken der MitraClip-Prozedur ist die Entstehung einer
iatrogenen Mitralklappenstenose. Eine relevante iatrogene Mitralklappenstenose
(mittlerer Druckgradient: > 5 mmHg) konnte in 90,2 % der behandelten Falle
vermieden werden.

7. Mit einer Ein-Jahres Mortalitdt von 24,4 % sowie einer niedrigen chirurgischen
und perkutanen Re-Interventionsrate von insgesamt 6,9 % bewegen sich die
erarbeiteten Ergebnisse auf einem Niveau mit anderen Studien an MitraClip-
Patientinnen und -Patienten mit vergleichbaren Komorbiditéten.

8. Der priprozedurale Himatokrit sowie die GFR sind unabhédngige Pradiktoren fiir
das Langzeitiiberleben nach Mitra-Clip-Implantation.

9. Die Hohe der kumulativen Kosten und die Anzahl kardiovaskuldrer Voreingriffe

sind nicht mit einem schlechteren Langzeitergebnis assoziiert.
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