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.. Einleitung

|.1.Der MitraClip® in der Behandlung der Mitralinsuffizienz

Herz-Kreislauf-Erkrankungen machen nicht nur einen grof3en Teil der Erkrankun-
gen des alteren Menschen aus. Sie gehen haufig mit schweren Einschrankungen
des Alltagslebens einher und werden daher bei Mannern als haufigste, bei
Frauen als zweithaufigste Ursache fur krankheitsbedingte Beeintrachtigung des
Alltagslebens (disability/disease-adjusted life years bzw. DALY) angesehen (vgl.
Plass 2014, S. 634). Zudem sollen sie fur bis zu 40% aller Sterbefalle mitverant-

wortlich sein (Robert-Koch-Institut 2013).

Daher ist es wichtig, dass Therapien flir Patienten, die unter diesen Erkrankun-

gen leiden, stets untersucht und weiterentwickelt werden.

So hat sich in den letzten Jahren auch fur die Mitralinsuffizienz ein neues Thera-
pieverfahren in Deutschland etabliert: die interventionelle kathetergestitzte Im-
plantation des MitraClips®, der durch das Zusammenhalten der Mitralsegel die
Regurgitation von Blut verhindern soll. Da jeder Eingriff gewisse Risiken fur die
Patienten birgt, die es gegentber dem Nutzen fur den Patienten abzuwagen gilt,
ist es wichtig, jedes neue Verfahren eingehend zu prifen. Die Frage, ob der Mit-
raClip® die Problematik von Patienten mit Mitralinsuffizienz (Ml) signifikant ver-
bessern kann, soll Gegenstand der folgenden Arbeit sein. Untersucht wird dies
anhand von in der Transoesophagealen Echokardiographie (TEE) ausgemesse-

nen Parametern der Mitralklappe.

|.2.Anatomie des Herzens
Das Herz als zentrales Organ des Blutkreislaufs ist ein kegelformiges muskulares

Hohlorgan, das in vier Innenraume unterteilt ist: in den rechten und linken Vorhof

(Atrium) und die rechte und linke Kammer (Ventrikel).



Die Vorhofe sind voneinander durch das Vorhofseptum (Septum interatriale co-
rids) getrennt, wahrend zwischen den beiden Kammern das Kammerseptum

(Septum interventriculare cordis) liegt.

In der horizontalen Ebene werden die Vorhofe von den Kammern durch Atri-

oventricularklappen, auch als Segelklappen bezeichnet, getrennt.

Wahrend der Herzaktion gelangt das Blut aus dem Korperkreislauf durch die
Vena cava superior und Vena cava inferior in den rechten Vorhof. Von dort ge-
langt es durch die oben beschriebene Segelklappe, die hier aus drei Segeln
(Cuspes) besteht und auch Trikuspidalklappe (Valva tricuspidalis) genannt wird,
in die rechte Kammer. Durch eine Taschenklappe, die Pulmonalklappe, wird das

Blut anschlieend in die Lungenarterie (Arteria pulmonalis) gepumpt.

Den linken Vorhof erreicht das Blut durch die vier Lungenvenen. Von hier aus
passiert es die nachste Segelklappe, hier Mitralklappe (Valva mitralis) genannt
und aus nur zwei Segeln bestehend. So gelangt das Blut in die linke Kammer.
Von dort flie3t das Blut schliel3lich wieder durch eine Taschenklappe, hier die

Aortenklappe, in die Aorta.

Somit versorgt das rechte Herz den Lungenkreislauf, wahrend parallel dazu das

linke Herz den Korperkreislauf versorgt.

Die vier erwahnten Herzklappen sind allesamt im sogenannten Herzskelett ver-

ankert, das die Muskulatur der Vorhofe von der der Kammern trennt.

Die beiden Segelklappen sind dabei jeweils von einem bindegewebigem Ring
umgeben, dem Anulus fibrosus dexter um die Trikuspidalklappe und dem Anulus
fibrosus sinister um die Mitralklappe.

Die Mitralklappe, um die es in der folgenden Arbeit vornehmlich gehen wird, be-
steht wie erwahnt aus zwei Segeln. Das Cuspis anterior oder anterior mitral leaf-
let (AML) liegt vorne und etwas medial zum hinteren Cuspis posterior / posterior
mitral leaflet (PML).

Auf der zur Kammer hin liegenden Seite setzen an den Enden der Segel dunne
Sehnenfaden (Chordae tendinae) an, die an den Papillarmuskeln befestigt sind.

Diese sind ihrerseits wiederum mit der Innenwand der Kammern verwachsen.



|.3.Physiologie des Herzens
Der oben beschriebene Weg des Blutes durch das Herz und die dadurch bewirkte

Blutversorgung des gesamten Korpers funktioniert mithilfe der rhythmischen

Kontraktion des Herzens und der Offnung und SchlieRung der Herzklappen.

Wahrend der Diastole entspannt sich das Herz zunachst. Die Segelklappen 6ff-
nen sich, die Taschenklappen sind geschlossen und das Blut kann aus den ge-

fullten Vorhofen in die Kammern gelangen.

In der darauffolgenden Systole spannt sich das Herz an. Es werden die Segel-
klappen wieder geschlossen und stattdessen die Taschenklappen gedffnet, so-
dass das Blut durch die kraftige Anspannung der Muskulatur der Herzkammern
in die Arterien gepumpt werden kann. Dabei verhindern die oben beschriebenen
Papillarmuskeln durch ihre Kontraktion ein Zurickschlagen der Segelklappe in

den Vorhof. So wird gewahrleistet, dass das Blut nicht zurlckflief3t.

Der Mensch hat abhangig von KorpergréfRe und -gewicht ungefahr 4-61 Blutvolu-
men. Dieses wird viele Male am Tag durch den ganzen Korper gepumpt. Das
Volumen, das sich am Ende der Diastole in der Kammer befindet, also das end-
diastolische Volumen (EDV), betragt ungefahr 120ml. Pro Herzschlag wird beim
gesunden Herzen in Ruhe ein Volumen von ca. 80ml in das Gefallsystem ge-
pumpt (Schlagvolumen, SV). Die sogenannte Ejektionsfraktion (EF), definiert als
der Anteil des Schlagvolumens am EDV (EF = SV/EDV), betragt, wenn man mit
den oben genannten mittleren Normwerten rechnet, ungefahr 0,67 (80ml/120ml).
Zuruck in der Kammer verbleibt das endsystolische Volumen (ESV), ca. 40ml.
Das Volumen, das auf diese Weise in einer bestimmten Zeit vom Herzen gefor-
dert wird, nennt sich Herzzeitvolumen (HZV). Es errechnet sich aus dem Schlag-
volumen multipliziert mit der Herzfrequenz. In Ruhe gilt so in etwa 0,08/*70min-"’
=~ 5,6l/min.

Um die Arbeit des Herzens und spater auch Pathologien und ihre Symptome
vollstandig zu verstehen, muss man sich mit den physikalischen Gesetzen be-
zuglich der Fullmenge (Ventrikelvolumen) und der bei der Kontraktion aufgewen-

deten Kraft (Ventrikeldruck) vertraut machen.



Hier sollte man zunachst die Laplace-Beziehung zwischen transmuralem Druck
Pim, Wandspannung T und Innenradius r kennen. Die zugehorige Formel Pim =
T/r zeigt, dass der transmurale Druck, sprich die Druckdifferenz zwischen dem
Inneren und AuBeren des Hohlkérpers, steigt, wenn die Wandspannung steigt

oder der Radius sinkt.

Da es funktionell einen Unterschied macht, ob die Wand des Hohlkérpers, in un-
serem Fall die des Herzens, dick oder dunn ist — eine dicke Wand kann hoheren
Dricken besser standhalten als eine dunne —, gibt es eine weitere Formel. In
dieser wird die Wandspannung T durch die Dicke der Wand w und die Spannung
S genauer definiert: Pm = (S*w)/r. Also steigt der Druck im Herzen mit steigender

Spannung, steigender Wanddicke und sinkendem Radius.

Diese Beziehung erklart auch die Offnung und SchlieRung der Klappen wahrend
des Herzzyklus (im Folgenden nur bezogen auf das linke Herz): zu Beginn der
Systole sind alle Klappen geschlossen und das Herz spannt sich an. Da hierdurch
der Ventrikel und damit auch der Innenradius kleiner werden, steigt der Druck im
Ventrikel (isovolumetrische Anspannungsphase). Ubersteigt er den diastolischen
Druck in der Aorta, 6ffnet sich die Aortenklappe und das Blut wird ausgeworfen
(Austreibungsphase). Zunachst erhoht sich der Druck in der Kammer dadurch
noch weiter (systolischer Blutdruckwert), da die Wanddicke durch die Verkleine-
rung des Herzens zunimmt (auxotonische Austreibungsphase). Jedoch fuhrt der
Volumenauswurf wieder zu einer Senkung des Drucks unter den Aortendruck

und die Aortenklappe schliel3t wieder.

Das Herz entspannt sich nun nach der Kontraktion (Diastole), die Kammer wird
grolder, die Wanddicke nimmt wieder ab und der Druck sinkt folglich so weit, dass
er unter dem Druck im Vorhof liegt (isovolumetrische Entspannungsphase) und
sich die Mitralklappe 6ffnet. So kann die Kammer wieder mit Blut geflllt werden
(Fullungsphase), bis der steigende Druck im Ventrikel die Segelklappe wieder

schlieRen lasst.



All diese Vorgange, insbesondere die Kontraktion des Kammermyokards, kosten
das Herz Kraft. Man spricht von Herzarbeit. Diese kann durch das Druck-Volu-
men-Diagramm bestimmt werden. Auf dieses soll hier jedoch nicht ausfuhrlicher

eingegangen werden.

Je nach dem, mit welcher Blutmenge das Herz gefillt ist und wie die Druckver-
haltnisse und die Dehnung der Herzwand sind, kann das Herz autonom das
Schlagvolumen verandern, was zu einer Anderung der Herzarbeit fiihrt. Der da-
hinterstehende Mechanismus ist sehr komplex und wird Frank-Starling-Mecha-
nismus genannt. In Kirze kann man die Veranderungen folgendermalien be-

schreiben:

Steigt das EDV an (solche Veranderungen werden physiologisch zum Beispiel
durch Wechseln der Korperlage oder durch die Druckanderung im Brustkorb bei
der Atmung verursacht), werden die Herzmuskelfasern vermehrt gedehnt — man
spricht von einer erhdhten Vorlast. Damit sich kein Blut zurtiickstaut, erhoht das
Herz das Schlagvolumen — meist ist das ESV in Folge dennoch leicht vergrofert.

Hiermit steigt auch die Herzarbeit.

Ist der diastolische Aortendruck erhoht — man spricht von einer erhdhten Nachlast
— kann sich die Aortenklappe wie oben erklart erst spater, namlich sobald der
Druck in der Kammer diesen Druck Uberschritten hat, 6ffnen. Das Schlagvolumen
ist durch die verkurzte Auswurfphase zunachst verkleinert und das ESV folglich
grofRer als zuvor. Fullt sich nun das Herz in der Diastole mit der gleichen Menge
Blut wie zuvor, ist auch das EDV vergroflert. Somit beginnt die Anspannungs-
phase bereits mit einem héheren Druck in der Kammer, die Aortenklappe 6ffnet
sich friher und es kann in der folgenden Austreibungsphase wieder ein grolReres
Schlagvolumen erreicht werden. Das Herz kann also den Koérper trotz des erhoh-
ten Blutdrucks wieder mit ausreichend Blut versorgen, doch auch hier vergroRert
sich die Herzarbeit.



|.4.Mitralinsuffizienz
Kann die Verbindung zwischen dem linken Vorhof und der linken Herzkammer

wahrend der Systole durch den Schluss der Mitralklappe nicht komplett unterbro-
chen werden, fliel3t durch die Kontraktion des Kammermyokards ein Teil des Blu-
tes von der Kammer zurtick in den Vorhof, da dort der Druck gegenlber der Aorta
niedriger ist. Man spricht von einer Mitralinsuffizienz. Sie ist mit einer Inzidenz
von 2% jahrlich das zweithaufigste behandlungsbedurftige Klappenvitium des Er-
wachsenen im europaischen und nordamerikanischen Raum hinter der Aortens-
tenose (vgl. Herold (Hrsg.) 2017, S. 172).

1.4.1. Pathophysiologie und Atiologie

Es gibt verschiedene Ursachen, die zu einer Ml fliihren kénnen. Die Veranderun-
gen konnen die Segel selbst, den Anulus fibrosus sinister, die Chordae tendinae

oder die Papillarmuskeln betreffen.

Grundsatzlich unterscheidet man dabei zwischen degenerativen (primaren) und

funktionellen (sekundaren) Mitralinsuffizienzen.

Bei der haufiger auftretenden degenerativen Ml sind einzelne der oben aufge-

zahlten Strukturen degenerativ verandert.

Der Anulus fibrosus ist bei alteren Patienten haufig verkalkt und dadurch weniger

flexibel.

Die Chordae tendinae sind vor allem betroffen, wenn sie beispielsweise durch
eine Ischamie oder ein Thoraxtrauma abrei3en oder sich verlangern. Auch idio-

pathisch ist dies moglich.

Die Klappensegel sind haufig im Zuge von anderen, u.a. syndromatischen Er-
krankungen verandert. Hier ist vor allem das Ehlers-Danlos-Syndrom und das
Marfan-Syndrom (beides Bindegewebsstorungen) und der M. Barlow (degenera-
tiv bedingter Mitralklappenprolaps in den Vorhof mit Verdickung der Segel) zu

nennen.

Zu einer funktionellen Ml kann es kommen, wenn die Papillarmuskeln, zum Bei-
spiel ischamisch bedingt, das Durchschlagen der Klappe in den Vorhof wahrend
der Systole nicht mehr verhindern konnen. Dabei spricht man von einem funktio-

nellen Mitralklappenprolaps.



Des weiteren kann der linke Anulus als Folge eines dilatierten linken Ventrikels
bei Linksherzinsuffizienz vergroflert sein. Durch das so entstehende Missverhalt-
nis zwischen Kammer-, Anulus- und Klappengrole reicht die Lange der Klappen-

segel nicht aus, um die Offnung komplett zu verschlieRen.

Die unvollstandige SchlieRung der Mitralklappe wahrend der Systole hat zwei

wichtige Folgen.

Zum einen wird ein Teil des Blutes vom Ventrikel zurtck in den Vorhof gepumpt,
der dadurch eine starke Volumenbelastung wahrend des Systole erfahrt. Von hier
kann es weiter durch die Lungenvenen in den kleinen Kreislauf gelangen und
sich dort stauen. Man spricht vom Ruckwartsversagen des linken Herzens. Dar-
aus resultiert ein erhdhter Druck in den Lungengefalen (pulmonale Hypertonie),
also eine erhohte Nachlast des rechten Ventrikels. Dieser muss daraufhin wie
oben erklart vermehrt Kraft aufwenden, um das Blut gegen diesen Druck auszu-
werfen. So kommt es in der Folge zu einer Hypertrophie des rechten Kammermy-
okards und einer Rechtsherzinsuffizienz mit resultieren Blutstau und damit einem

erhdhten Venendruck im Korperkreislauf.

Zum anderen muss der linke Ventrikel das Auswurfvolumen aufrechterhalten, da-
mit der Korper adaquat mit Sauerstoff versorgt werden kann. Dies funktioniert
jedoch nicht, wenn der Volumenverlust in Richtung Vorhof stark das EDV ein-

schrankt: man spricht vom Vorwartsversagen des linken Herzens.

Durch den wechselnden Blutfluss in beide Richtungen (Pendelvolumen) kommt
es zu einer Volumenbelastung von Kammer und Vorhof des linken Herzens und
schlieBlich zur Verdickung des Kammermyokards und einer exzentrischen Dila-

tation beider Herzhohlen.

Bestehen diese Umstande langer, kann ab einem bestimmten Zeitpunkt das ver-
dickte und vermehrt arbeitende Myokard nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff
versorgt werden und das Herz kann die hohe Herzarbeit immer schlechter ge-
wahrleisten. Hier fangt der Patient haufig an, Symptome der Dekompensation zu

spuren.



1.4.2. Symptomatik und Klassifikation

Die Symptomatik ist je nach Schwere der Mitralinsuffizienz unterschiedlich.

Bei einer leichten Ml ist es moglich, dass der Patient noch keine Symptome sprt.
Zu den Symptomen, die dann bei schwereren Insuffizienzen auftreten, gehort
unter anderem die Dyspnoe — vor allem bei Belastung —, die aus der pulmonalen
Hypertonie durch das Ruckwartsversagen des Herzens resultiert, ebenso wie der
nachtliche (mitunter blutige) Husten (Asthma cardiale), in dessen Sputum sich
Herzfehlerzellen finden kénnen. Dies sind Makrophagen der Lunge, die Erythro-
zyten, welche durch den hohen Druck in den Lungengefalen in die Lunge uber-

getreten sind, phagozytiert haben.

Folge des Vorwartsversagens, also wenn der linke Ventrikel das Herzminutenvo-
lumen nicht mehr aufrechterhalten kann, ist die haufig vom Patienten als erstes

bemerkte Leistungsminderung. Klinisch fallen Zyanosen auf.

Der Blutstau durch die Rechtsherzinsuffizienz ist insbesondere an den Jugular-
venen am Hals sichtbar, die auch bei aufrechter Kérperhaltung sehr prominent
sein konnen. Staut sich das Blut in Organe wie die Leber und die Niere zurtck,
konnen diese nicht mehr adaquat arbeiten und entsprechende Beschwerden auf-

treten. Zudem haben die Patienten haufig Odeme in den Beinen.

In einigen Fallen kommt es zu einer plotzlichen Dekompensation, also einer
schlagartigen Verschlimmerung der Symptome. Ausloser dafur kann beispiels-
weise ein Vorhofflimmern sein. Dieser lebensbedrohliche Zustand geht mit einem

Lungenddem oder kardiogenem Schock einher.

Auf die Schwere der Symptomatik wirkt sich auch die Unterscheidung zwischen
akuter und chronischer Insuffizienz aus. So hat der Korper bei einer langsam
fortschreitenden, chronischen Mitralinsuffizienz mehr Zeit, den umgekehrten
Blutfluss und das verkleinerte Schlagvolumen durch Dilatation zu kompensieren
und der Patient kann asymptomatisch sein. Nach langerem Bestehen der Krank-
heit kommt es durch die dauerhaft erhdhte Herzarbeit und die damit einherge-
henden strukturellen Veranderungen am Herzen zum Uberschreiten des soge-
nannten kritischen Herzgewichts von 500g. Die Koronararterien konnen bei einer
solchen Grolde des Herzens das Myokard nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff



versorgen und die Myokardkontraktilitat nimmt ab. Dies bewirkt das Auftreten der

oben genannten Symptome, die sich haufig rasch verschlechtern.

Bei einer akuten Mitralinsuffizienz, die sich zum Beispiel nach einer bakteriellen
Endokarditis oder bei einem Herzinfarkt innerhalb weniger Stunden entwickeln
kann, hat der Korper keine Chance, die Kompensationsmechanismen ausrei-
chend anzuwenden. So staut sich relativ schnell das Blut in den Lungenkreislauf
zuruck und es kommt zu starker respiratorischer Symptomatik oder der oben er-

wahnten Komplikation des kardiogenen Schocks.

Die Starke der Beschwerden ist ausschlaggebend fir die Klassifikation der Herz-
insuffizienz in NYHA-Stadien (nach der New York Heart Association): Im Stadium
| ist der Patient noch beschwerdefrei und kann sich normal belasten. Hat er unter
starker korperlicher Belastung Beschwerden, spricht man vom Stadium Il. Begin-
nen die Beschwerden bereits bei leichter Belastung (ca. eine Etage Treppenstei-
gen), ist er im Stadium Ill. Im Stadium IV klagt der Patient bereits in Ruhe oder

bei Tatigkeiten wie Sprechen Uber Beschwerden.

Auch die Hohe des Laborparameters BNP, ein Peptid, das im rechten Vorhof des
Herzens gebildet wird, kann Auskunft Gber das Risiko einer bestehenden HI ge-

ben.

Weiterhin essentiell zur Einteilung der Herzinsuffizienz in Schweregrade sind die
Transthorakale Echokardiographie (TTE) und die TEE. Dabei kdbnnen die Segel
beurteilt, VentrikelgrolRen ausgemessen oder mit dem Farbdoppler unter ande-

rem das rickflieRende Blutvolumen bestimmt werden.

Zusatzliche Hilfe zur Beurteilung der Klappenfunktion leistet die Magnetreso-

nanztomographie des Herzens (Kardio-MRT).

Doch auch invasive Verfahren kommen in der Beurteilung der Schwere der Ml
zum Einsatz. Die European Society of Cardiology (ESC) nennt hier die Korona-
rangiographie und die Rechtsherzkatheteruntersuchung. Beide sollen vornehm-
lich angewandt werden, wenn die nicht-invasiven Untersuchungsmethoden nicht
ausreichende Informationen lieferten oder deren Ergebnisse nicht mit der klini-

schen Prasentation des Patienten zusammenpassen zu scheinen. Des weiteren



kénnen durch diese Verfahren vor einer geplanten Klappenoperation oder -inter-
vention zusatzliche Informationen zum Zustand des Herzens und der Koronarien
gewonnen werden, sodass man gegebenenfalls weitere Pathologien direkt mit
versorgen kann.

1.4.3. Therapiemoglichkeiten

Die Einteilung in klinische Stadien und der in der Echokardiographie festgestellte
Schweregrad der Ml ist vor allem relevant fur die Entscheidung, welche der The-
rapiemoglichkeiten fur den Patienten in Frage kommen.

1.4.3.1. Medikamentds

Insbesondere bei leichter Ml ist es noch mdglich, den Patienten medikamentos
zu behandeln. Dies dient der Symptomkontrolle und der Stabilisierung des Kreis-

laufs.

Schon im |. NYHA-Stadium kann man dabei mit ACE-Hemmern oder bei Unver-
traglichkeit alternativ mit Sartanen behandeln. Vorteil der ACE-Hemmer ist dabei,
dass sie die Umbauvorgange am Herzen bremsen konnen. Auch beta-Blocker
werden insbesondere bei Hypertonie und nach Myokardinfarkt begleitend einge-
setzt. Diuretika kdnnen zusatzlich fur eine Minderung der Vorlast und damit fur

eine Volumenentlastung des Herzens sorgen.

Im héheren Stadium werden zu den genannten Medikamenten haufig Mineralo-

kortikoid-Rezeptor-Antagonisten als kaliumsparende Diuretika hinzugeflugt.

Zur besseren Symptomkontrolle in hdheren NYHA-Stadien ist additiv zum Bei-
spiel intravendses Eisen geeignet. Dieses kann unabhangig von der Tatsache,
ob eine Anamie besteht, die Leistungsfahigkeit und damit die Lebensqualitat des
Patienten wieder erhohen.

Wichtig ist fur eine optimale medikamentdse Therapie die Kombination und aus-
reichende Dosis der verschiedenen Medikamente nach Leitlinien, Beachtung von
Kontraindikationen und die kontinuierliche Beobachtung von Nebenwirkungen
(u.a. Nierenfunktion), damit frih genug auf andere Medikamente gewechselt wer-

den kann.
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1.4.3.2. Chirurgisch
Reicht eine medikamentdse Behandlung nicht aus, sei es, weil die Symptomatik

zu stark ist oder weil Funktionsparameter wie die Ejektionsfraktion erniedrigt sind
und auf eine beginnende Dekompensation hinweisen, gibt es die Mdglichkeit der

Klappenchirurgie.

Es gibt zwei Arten der Mitralklappenchirurgie: einerseits ist hier die Rekonstruk-
tion zu nennen, bei der die Klappe und gegebenenfalls der Anulus aus den vor-
handenen Strukturen rekonstruiert wird. Da hier weniger Fremdmaterial in den
Korper eingebracht wird und durch den Erhalt des Halteapparats die Interaktion
zwischen Ventrikel und Klappe nicht gestoért wird, wird diese Operationsmethode
gerne der anderen Methode, dem Mitralklappenersatz, vorgezogen. Hierbei wird
die komplette Klappe durch eine mechanische oder biologische Prothese ersetzt.

Anschliel3end ist eine medikamentdse orale Antikoagulation erforderlich.

Der Zugang zum Herzen wird konventionell durch eine Eréffnung des Sternums
gewahrleistet, eine andere Mdglichkeit bietet ein kleinerer Schnitt seitlich an der
Brustwand mit zusatzlicher Unterstlitzung durch einen vendsen Zugang in der
Leiste. Die Eingriffe finden immer unter Vollnarkose und Einsatz der Herz-Lun-

gen-Maschine statt.

Bei einer sekundaren MI wird nicht immer sofort operiert, da es haufig wichtig ist,
zunachst die Grunderkrankung unter Kontrolle zu bekommen.

1.4.3.3. Interventionell

In den friihen 2000er Jahren wurden nach und nach auch (vgl. Feldman/ Cilingi-
roglu 2011, S. 529) Mdéglichkeiten der perkutanen interventionellen Katheterthe-
rapie bzw. Percutaneous mitral valve repair (PMVR) etabliert. Hier kann der Ein-
griff ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine unternommen werden. Daher eig-
net sich dieses Verfahren besonders gut flr Patienten, die eine schwere symp-
tomatische MI haben, aber fir solch eine gro’e Operation aufgrund ihrer Ne-
benerkrankungen bzw. eines eingeschrankten Allgemeinzustandes nicht geeig-
net sind (vgl. Mirabel et al. 2007, S. 1360). Dartber hinaus wurden in Studien, in
denen Patienten statt der Ublichen beatmungspflichtigen Allgemeinanasthesie
nur sediert wurden, bereits gute Ergebnisse erzielt: nicht nur die Applikation von
Medikamenten wie Propofol und Noradrenalin, sondern auch die Eingriffsdauer
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und die Notwendigkeit von postinterventionellen Aufenthalten auf der Intensive
Care Unit konnten signifikant gesenkt werden. Gleichzeitig veranderte sich das
Auftreten von Komplikationen nicht signifikant (vgl. Patzelt et al. 2017, S. 4-7).
Zwar wird nach heutigen Standards im klinischen Alltag noch die Allgemeinana-
sthesie eingesetzt, doch mit einer Etablierung der Sedierung als Anasthesiever-
fahren kénnte der PMVR in Zukunft noch risikoarmer und dementsprechend fir
Patienten mit entsprechendem Allgemeinzustand noch vorteilhafter gegentber

der konventionellen Klappenchirurgie werden.

Gleichwohl gibt es jedoch auch fur den PMVR einige Kontraindikationen, die es
zu beachten gilt. Diese sind aktive Endokarditis mit Beteiligung der Mitralklappe,
rheumatische Ursache der Klappendegeneration und der Verdacht auf vendse

Thrombosen, die ins Herz gelangen kénnten (vgl. Abbott Vascular 2019).

Heute sind bereits mehrere Verfahren des PMVR bekannt: darunter zum Beispiel
das Mitralign®-System, das Carillon Mitral Contour System®, das Cardioband®
und Accucinch® bei denen jeweils der Annulus gerafft und dadurch verkleinert
wird (vgl. Mandinov 2010, S. 63; Schofer et al. 2009, S. 326; Ferker/Kuck 2016,
S. 1; Patzelt et al. 2018, S. 1, Feldman/Cilingiroglu 2011, S. 530). Ein Katheter
wird dabei je nach Verfahren Uber die Femoral- oder Jugularvene in die linke
Kammer oder den Koronarsinus vorgeschoben, um dort das jeweilige Material

zur Raffung anzubringen (vgl. ebd.).

Unter den heute bekannten Verfahren wird jedoch der MitraClip® am haufigsten
verwendet (vgl. Patzelt et al. 2018, S. 1).

[.4.3.4. MitraClip®
Das MitraClip®-System der Firma Abbott Vascular wurde in Europa erstmals

2008 (vgl. Wunderlich/Siegel 2013, S. 935) eingefuhrt. Dem System zugrunde
liegt dabei eine von Ottavio Alfieri bereits 1991 eingeflhrte Technik (vgl. ebd.; De
Bonis/Alfieri 2010, S. 7), bei der die zwei freien Enden der Segel zusammenge-
fuhrt werden (Edge-to-edge-Verfahren), sodass anstatt einer hinterher zwei klei-
nere Offnungen bestehen (Double-orifice) (vgl. De Bonis/Alfieri 2010, S. 7). Bei
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EinfUhrung des Verfahrens wurden die Segelenden noch unter Kardioplegie zu-
sammengenaht (vgl. Alfieri 2001, S. 675). Die Weiterentwicklung der Technik
brachte dann den MitraClip® hervor: da dieser die Segel einklemmt und festhailt,
muss nicht mehr genaht werden und es ist moglich, das Verfahren minimalinvasiv

durchzufthren (vgl. ebd.)

Heute wird dabei ein Flihrungskatheter durch die lliacalgefalie in der Leiste ein-
gefuhrt und unter Durchleuchtung vorgeschoben bis in den rechten Vorhof. Von
dort aus wird der Fuhrungsdraht durch das Septum interatriale gestochen und
gelangt so in den linken Vorhof. Anschliel3end wird der MitraClip® durch den Ka-
theter bis zum Herz geflihrt und kann dann Uber der Mitralklappe derart ausge-
richtet werden, dass er sich Uber dem Ort der grofdten Insuffizienz befindet. Der
ganze Vorgang wird von aufden uber Knopfe am Handstiuck des Katheters ge-

steuert und zeitgleich Uber die TEE beobachtet.

SchlieRlich wird der MitraClip® durch die Offnung der Mitralklappe hindurch in
die Kammer geschoben, wobei die Arme des Clips geotffnet sind. Nun wird ver-
sucht, mit den Armen die beiden Mitralsegelenden zu fassen. Gelingt dies, kon-
nen die sogenannten Gripper des Clips, die mit Widerhaken besetzt sind, manuell
mit den Armen zusammengeflhrt werden, sodass die Segel im geschlossen Clip

eingeklemmt sind.
Bei ausgedehnter MI kdnnen auf dieselbe Art mehrere Clips implantiert werden.

Unter TEE und TTE wird die Lage des Clips gepruft. Ist diese korrekt, kann der
Katheter und das TEE-Gerat wieder zuriickgezogen werden und der Eingriff ist

beendet.

Wahrend des Eingriffs werden medikamentdse Antikoagulantien verabreicht (vgl.
Abbott Vascular 2019).

Hinterher erhalt der Patient einige Monate ASS/Clopidogrel zur Plattchenhem-

mung.
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Abbildung 1 : Gedffneter Mit-

raClip® am Fiihrungskatheter.

Gut sichtbar sind die Widerha-
ken der Gripper (©OAbbott)

|.5.Arbeitshypothese der Studie
Durch Einbringen eines MitraClips®, der die beiden Segel der Mitralklappe mit-

einander verbindet, verandert sich die Geometrie der Klappendéffnung: Wo vorher
eine Offnung war, befinden sich nun zwei Offnungen, durch die das Blut strémen
kann. Doch auch die Langen der Segel sind nach dem Eingriff verandert: Da die
Segelenden zu einem kleinen Teil im Clip festgehalten werden, ist der verblei-
bende Teil der Segel folglich kirzer als vorher. In der Studie soll nachgewiesen
werden, dass die Implantation eines Clips durch die beiden oben beschriebenen
Phanomene zu einer Verringerung der Mitralklappendilatation und in der Folge
zu einer klinischen Verbesserung beim Patienten fuhrt. Insbesondere soll die An-
nahme, dass das Ausmal} der Verkirzung der Segel — bedingt durch die Griffge-
nauigkeit — entscheidenden Einfluss auf die Verringerung des Klappendurchmes-
sers und Reduktion der Mitralinsuffizienz hat, gepruft werden. Die Lange der Se-
gel vor dem Eingriff und der Einfluss der Segelverkirzung bereits beim ersten
Clip wird ebenfalls als einflussreich auf die Anzahl der letztendlich bendtigten
Clips betrachtet und soll im Folgenden untersucht werden.
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. Material und Methoden

II.L1. Patientenkollektiv
Von April 2016 bis Juni 2017 wurden in der kardiologischen Abteilung des Uni-

versitatsklinikum Tubingen (UKT) Patienten mit schwerer symptomatischer Ml
mit einem oder mehreren MitraClips® behandelt. Dabei entschied jeweils ein in-
terdisziplinares Arzteteam aus Herzchirurgen, Kardiologen und An&sthesisten
zugunsten dieses Verfahrens. Die Entscheidungsfindung richtete sich unter an-
derem nach der Punktzahl des Patienten im EuroSCORE. Hier flieBen das Alter
und Geschlecht des Patienten, Vorerkrankungen, sein Allgemeinzustand, Funk-
tionsparameter des Herzens und Details Uber das Operationsverfahren mit ein.
Zusatzlich wurden in der Herzkonferenz Ergebnisse der Koronarangiographien,
TEE und TTE sowie anatomische Verhaltnisse des Patienten bericksichtigt.
So befanden sich am Ende unter den 339 Patienten, die in die Studie einge-
schlossen wurden, 118 Frauen; das Durchschnittsalter des gesamten Patienten-
kollektivs betrug 76,5 £ 9,04 Jahre.

Nach durchschnittlich ungefahr 8 Monaten (289,5 + 145,2 Tage) wurden die Pa-
tienten ein weiteres Mal zu einer Follow-up-Untersuchung eingeladen. Dabei
konnte flr 213 von 289 Patienten der Grad der Mitralinsuffizienz erneut bestimmt
werden. Der 6-Minuten-Gehtest konnte am gleichen Termin mit 159 von 169 Pa-
tienten, die ihn bereits vor dem Eingriff durchgefthrt hatten, zum Vergleich erho-

ben werden.

Die Patienten wurden Uber Hintergrinde und Bedingungen der Studie informiert
und stimmten ihrer Teilnahme schriftlich zu. Zugelassen wurde die Studie durch
die Ethikkommission (260/215R).

II.2.  Echokardiographie
Um die bendtigten Werte fur die vorliegende Studie messen zu kénnen, bediente

man sich der (bewegten) Bilder, die wahrend der Intervention mithilfe der TEE

aufgenommen wurden.
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Das Echokardiographiegerat, das im UKT Verwendung findet, ist das Modell CX
50 oder iE33 von der Firma Philips (Philips Health Care, Hamburg)

Sobald der Patient die Allgemeinanasthesie oder Sedierung erhalten hat, wird
das Endoskop in die Speiserohre vorgeschoben. Das darin eingebaute Ultra-
schallgerat liegt somit sehr nah am linken Vorhof und kann optimale Bilder vom
Herzen unmittelbar auf den auf3en bestehenden Bildschirm senden, sodass die
Intervention gut Uberwacht werden kann. Um die Lage des Clips im Vorhof voll-
standig beurteilen zu kdnnen, kann der Schallkopf simultan in zwei zueinander
orthogonal stehenden Ebenen eingesetzt werden (X-plane). Dabei zeigt das Bild
des um 50 bis 70° gekippten Schallkopfs die medio-laterale (ml) Sicht des Anulus
fibrosus. Auf diesem Bild sind die Ansatze des posterioren Segels und ein Teil
des anterioren Segels zu sehen, aullerdem beide Papillarmuskeln. Im anderen
Bild sieht man den anterio-posterioren (ap) Durchmesser des Anulus fibrosus,
wodurch beide Segel in ihrer Lange beurteilbar sind. Auch die Aortenklappe ist

sichtbar.

Auf diese Art werden wahrend der Prozedur kontinuierlich Bilder und kurze
Schleifen vom Ausrichten des MitraClips®, den Griffversuchen und der endgulti-

gen Lage der Clips aufgenommen und gespeichert.

Um hinterher die Geometrie der Klappen in jeder Hinsicht beurteilen zu kénnen,
wurden in den aufgenommenen Schleifen und Bildern mehrere, im Folgenden

naher erklarte, Parameter ausgemessen.
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11.3.  Messungen

anterior

Pulmonal-
klappe

lateral medial

Aortenklappe
Annulus
mil

itralklappe

posterior

Abbildung 2 : Schematische Darstellung des Herzskeletts, Sicht von kranial in Richtung der Kammern.
In der Mitralklappe sind die zwei Segel sowie die in der Studie ausgemessenen Durchmesser medio-
lateral (Annulus ml) und anterio-posterior (Annulus ap) eingezeichnet.
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Abbildung 3 : Schematische Ansicht der Mitralklappe von oben. Abkiirzungen: AML - Anterior mitral
leaflet (vorderes Mitralsegel); PML - Posterior mitral leaflet (hinteres Mitralsegel)
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Abbildung 4 : Abbildung der linken Herzkammer mit der am Ende der Diastole noch gedffneten Mitral-
klappe in der TEE. Links: Ansicht ml. Rechts: Ansicht ap.
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Abbildung 5 : Abbildung der linken Herzkammer mit der am Ende der Systole geschlossenen Mitral-
klappe in der TEE. Links: Ansicht ml. Rechts: Ansicht ap.
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linker Yorhof

Annulus ap

linke Kammer

Abbildung 6 : Schematische Darstellung des linken Herzens in der TEE. Eingezeichnet ist der fiir die
Studie ausgemessene anterio-posteriore Durchmesser (Annulus ap). Auch die Linge des vorderen
(AML) und hinteren (PML) Mitralsegel werden hier ausgemessen.
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linker Vorhof

Annulus ml

linke Kammer

Abbildung 7 : Schematische Darstellung des linken Herzens in der TEE. Eingezeichnet ist der fiir die Stu-
die ausgemessene medio-laterale Durchmesser (Annulus ml).

Da fur die Studie relevant ist, wie sich die Geometrie durch die Implantation des
MitraClips® verandert, wurden verschiedene Schleifen fur die Messungen ver-
wendet. Eine davon musste vor der Implantation (,pre“) aufgenommen worden
sein. Hier wurden dann die Durchmesser des Annulus in den zwei oben aufge-
zeigten Ebenen (ap und ml) ausgemessen. Dies wurde je einmal endsystolisch
und einmal enddiastolisch durchgeflhrt. Um diese Zeitpunkte zu bestimmen, be-
half man sich des mitlaufenden EKGs oder der Offnung und SchlieRung der Mit-
ral- und Aortenklappe.

Um die Parameter fur den Zeitpunkt nach der Implantation (,post®) zu bestimmen,
wurde die Schleife gesucht, bei dem der Clip, falls es mehrere Griffversuche gab,
an seinem endgultigen Ort lag und der Katheter zurickgezogen wurde. Wurden

mehrere MitraClips® eingesetzt, wurden die Werte fir jeden einzelnen bestimmt.

Auf diese Weise wurden zunachst zu Beginn der ausgewahlten Schleife, das
heil3t wenn die Cliparme noch gedffnet und die Segel vollstandig sichtbar waren,

die Lange der Segel ausgemessen (,AML pre* bzw. ,PML pre®).
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Auch die Koaptation der Mitralsegel, also die Langer der Strecke, auf der sich die
Spitzen des anterioren und posterioren Segels bertihren, wenn diese sich schlie-

Ren, konnte in der ap-Schleife ausgemessen werden.

AnschlieRend wurde am Ende der Schleife, nach der SchlielRung des Clips, er-
neut die Durchmesser ap und ml (,post®) jeweils endsystolisch und enddiastolisch

ausgemessen.

Des weiteren wurde ausgemessen, wie lang der Teil der Segel war, der noch aus

dem Clip herausschaute (,AML post* bzw. ,PML post®).

Die letzte Messung betraf die Lange der im Clip eingeschlossenen Spitzen der
Segel (,AML im Clip“ bzw. ,PML im Clip®).

Die Messungen wurden von drei verschiedenen Untersuchern vorgenommen,
zudem wurden einige Werte vom selben Untersucher zu einem anderen Zeit-
punkt ein zweites Mal gemessen, um eine starke Intraobserver-Variabilitat aus-

zuschlielRen.

Il.4.  Statistische Analyse
Zur statistischen Analyse wurde das SPSS-System verwendet (Version 24 IBM

Deutschland GmbH, Ehningen).

Um die Normalverteilung der Daten zu uberprifen, wurden der Kolmogorow-

Smirnow-Test und der Shapiro-Wilk-Test verwendet.

Waren die Daten normalverteilt, wurden im weiteren Verfahren mithilfe des ge-
paarten T-Tests die Mittelwerte der erhobenen Parameter miteinander vergli-
chen. Bei nicht normalverteilten Daten wurde fir die Frage nach der Korrelation
der Mittelwerte der Spearman-Koeffizient verwendet; bei normalverteilten der
Korrelationskoeffizient nach Pearson. Ein Wert von p<0,05 wurde als statistisch
signifikant erachtet.
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. Ergebnisse

Tabelle 1 : Baseline Charakteristika. Variablen angegeben als Mittelwert + Standardabweichung. Ab-
kiirzungen: NYHA — New York Heart Association; LVEDD - linksventrikuldrer enddiastolischer Durch-
messer (vor Clipimplantation, gemessen in TTE); LVF - linksventrikuldre Funktion; KHK — Koronare Herz-
krankheit; Risiko Herzinfarkt — nach EuroSCORE Il errechnete Wahrscheinlichkeit eines Herzinfarkts in

den letzten 90 Tagen

Variable

Patientenkollektiv (n=339)

Alter (in Jahren)

76,5 + 9,04 (n=289)

Geschlecht weiblich

34,8% (118/339)

NYHA 3,18 + 0,59 (n=289)
EuroSCORE I 11,61 + 10,78 (n=289)
LVEDD (in mm) 54 +10,10 (n=249)
LVF < 35% 50,9% (147/289)
LVF 35-50% 23,5% (68/289)
LVF > 50% 25,6% (74/289)
Primare /degenerative Mitralinsuffizienz 43,2% (125/289)
Sekundéare /funktionelle Mitralinsuffizienz 56,8% (146/289)
Vorhofflimmern 66,4% (192/289)
Koronare Herzkrankheit 75,4% (218/289)
Niereninsuffizienz 47,4% (137/289)
Hyperlioproteinamie 45,3% (131/289)
Hypertonie 70,2% (203/289)
Pulmonale Hypertonie 66,2% (190/287)
Insulinanhdngiger Diabetes mellitus 11,4% (33/289)
Diabetes mellitus 29,1% (84/289)
Chronische Lungenerkrankung 9,7% (28/289)
Extrakardiale Arteriopathien 24,6% (71/289)
Vorhergehende Operation am Herzen 33,9% (98/289)
Risiko Herzinfarkt 12,8% (37/289)

Grad der Ml (Viererskala)

3,47 £ 0,57 (n=289)

6-Minuten-Gehtest (in m)

138,68 + 114,16 (n=169)

Einnahme von ACE-Inhibitoren/ Sartanen 86,6% (240/277)
Einnahme von Betablockern 87,5% (244/279)
Einnahme von Aldosteronantagonisten 53,8% (149/277)
Einnahme von Digitalis 9,4% (26/277)
Einnahme von Diuretika 89,2% (248/278)
Einnahme von Calciumkanalblockern 17,4% (48/276)
Einnahme von Antikoagulantien 65,2% (182/279)
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Von den in der Studie eingeschlossenen Patienten hatten 43,3% eine degenera-
tive Mitralinsuffizienz, bei 56,7% Patienten lag eine funktionelle Mitralinsuffizienz
vor. Ebenso ist fur 289 Patienten der Grad der Mitralinsuffizienz vor dem Eingriff
auf einer Skala von 1 (leichte Mitralinsuffizienz) bis 4 (schwere Mitralinsuffizienz)
— beurteilt mithilfe der TEE — bekannt. Dieser betrug im Schnitt 3,47 £ 0,57.

Die durchschnittliche funktionelle Schwere der Herzinsuffizienz nach der NYHA-
Klassifikation lag bei Stufe 3,18 + 0,59, die mithilfe des EuroSCOREs vorgenom-
mene Risikobewertung fur eine Operation am Herz lag im Schnitt mit 11,61
10,78 Punkten im Hochrisikobereich (Nashef 1999, S. 9ff).

Die Funktion des linken Ventrikels war bei 50,9% der Patienten stark einge-

schrankt unter 35%.

70,2% der Patienten litten des weiteren unter einer arteriellen Hypertonie, 75,4%
hatten eine diagnostizierte Koronare Herzkrankheit, 66,4% Vorhofflimmern und
bei 47,4% lag eine Niereninsuffizienz vor. 33,9% der Patienten waren bereits

mindestens einmal am Herz voroperiert.

Bei dem Eingriff bekamen 136 Patienten lediglich einen Clip eingebaut. Bei 122
Patienten reichte die Implantation eines zweiten Clips aus. Bei 25 Patienten wur-

den drei und bei zwei Patienten vier Clips implantiert.

Weitere Informationen Uber klinische Funktionswerte der Patienten, ihre Ne-
benerkrankungen und Medikation vor dem Eingriff sind der Tabelle 1 entnehm-

bar.
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l11.1. Geometrie der Mitralklappe
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Abbildung 8 : Linge des AML/ vorderen Mitralsegels vor der Intervention: 2,67 + 0,5 cm. Im Boxplot
sind Median, unteres und oberes Quartil eingezeichnet; Angabe in cm

25



35

3,04

M
in
1

wo

M
[=]
1

Linge PML pre in cm

n
|

Abbildung 9 : Linge des PML/ hinteren Mitralsegels vor der Intervention: 1,48 + 0,35 cm. Im Boxplot
sind Median, unteres und oberes Quartil sowie AusreiBer eingezeichnet; Angabe in cm
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Abbildung 10 : GroRe des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene vor der Intervention in cm.
Enddiastolisch 3,23 + 0,58 cm; endsystolisch 3,36 + 0,54 cm. Es besteht eine signifikante positive Korre-
lation zwischen beiden GroRen (+0,86; p<0,001). Der Mittelwert der Differenzen von enddiastolischem
und endsystolischem anterio-posteriorem Durchmesser betragt -0,14 + 0,3cm, der endsystolische ante-
rio-posteriore Durchmesser ist also im Schnitt etwas gr6Ber. Im Boxplot sind Median, unteres und obe-
res Quartil sowie AusreiRer eingezeichnet; GroRenangaben in cm

27



6 *
(4]
[+] o
5~ 8 8
E
o
E 4
2
(-9
E
E
29
<
o | 1
[#]
9]
1-
I T
Enddiastolisch Endsystolisch

Abbildung 11 : GroBe des Durchmessers in der medio-lateralen Ebene vor der Intervention in cm. End-
diastolisch 3,25 + 0,59 cm; endsystolisch 3,42 + 0,61 cm. Es besteht eine signifikante positive Korrelation
zwischen beiden GroRen (+0,84; p<0,001). Der Mittelwert der Differenzen von enddiastolischem und
endsystolischem medio-lateralem Durchmesser betragt -0,17 + 0,35cm, der endsystolische medio-late-
rale Durchmesser ist also im Schnitt etwas groBer. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil
sowie AusreiBer eingezeichnet; GroRenangaben in cm
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Abbildung 12 : Korrelation zwischen der Ldnge des AML/ vorderen Mitralsegels und dem enddiastoli-
schen Durchmesser in der anterio-posterioren Ebene, jeweils vor dem Eingriff und in cm gemessen. Die
Korrelation ist signifikant positiv (r=+0,363; p<0,001)
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Abbildung 13 : Korrelation zwischen der Linge des AML/ vorderen Mitralsegels und dem enddiastoli-
schen Durchmesser in der medio-lateralen Ebene, jeweils vor dem Eingriff und in cm gemessen. Die
Korrelation ist signifikant positiv (r=+0,189; p=0,045)

Um herauszufinden, welche Auswirkungen die Implantation eines oder mehrerer
MitraClips® hat, wurden wie oben naher erlautert die Durchmesser der Mitral-
klappe in zwei Ebenen zu verschiedenen Zeiten des Herzzyklus und die Langen
der zwei Segel gemessen, jeweils vor und nach Implantation der einzelnen Clips.

Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 8 bis 13 veranschaulicht.

Das vordere Segel (AML) hatte bei den Patienten bei der Messung vor dem Ein-
griff eine Lange von 2,67 + 0,5 cm (s. Abbildung 8). Das hintere Mitralsegel (PML)
war bei derselben Messung mit einer Lange von 1,48 + 0,35 cm im Schnitt deut-
lich kiirzer (s. Abbildung 9). Beide Werte korrelieren signifikant positiv miteinan-
der (r=0,192; p=0,001).
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Bezuglich des Klappendurchmessers wurde vor dem Eingriff in der anterio-poste-
rioren Ebene ein durchschnittlicher Wert von 3,23 + 0,58 cm zum enddiastoli-
schen Zeitpunkt ermittelt. Der endsystolische anterio-posteriore Durchmesser
der Mitral6ffnung betrug im Schnitt 3,36 + 0,54 cm (s. Abbildung 10). Die Errech-
nung des Mittelwerts der Differenz aus dem enddiastolischen und endsystoli-
schen Durchmesser fir jeden Patienten ergibt einen Wert von -0,14 £ 0,3 cm.
Endsystolisch — kurz bevor die Mitralklappe sich wieder 6ffnet, um die linke Kam-
mer zu beflillen — ist die Offnung also durchschnittlich etwas gréRer als am Ende
der Diastole. Die gemessenen Werte zu den beiden Zeitpunkten des Herzzyklus
korrelieren signifikant stark positiv miteinander, veranschaulicht wird dies durch

den Korrelationskoeffizienten von r=0,889 (p<0,001).

Selbige Messungen und Berechnungen wurden, ebenfalls vor dem Eingriff, fur
den Durchmesser in der medio-lateralen Ebene durchgefiihrt. Dieser betrug im
Durchschnitt am Ende der Diastole 3,25 + 0,59 cm, am Ende der Systole dage-
gen 3,42 + 0,61 cm (s. Abbildung 11). Auch in der medio-lateralen Ebene ist die
Klappe endsystolisch im Schnitt groRer als enddiastolisch, der Mittelwert der Dif-
ferenz aus enddiastolischem und endsystolischen Wert betragt -0,17 £ 0,35 cm.
Es besteht weiterhin ebenfalls eine starke signifikante positive Korrelation von
r=0,83 (p<0,001) zwischen enddiastolischen und endsystolischen Werten in der

medio-lateralen Ebene.

Auch beim Vergleich der Lange des vorderen Mitralsegels vor dem Eingriff mit
dem enddiastolischen Durchmesser in der anterio-posterioren Ebene zeigt sich
eine signifikante positive, wenn auch nicht sehr starke, Korrelation von r=0,363
(p<0,001) (s. Abbildung 12); ebenso beim Vergleich mit dem endsystolischen
Durchmesser (+0,370; p<0,001).

Ahnliches gilt fir den Vergleich von AML mit dem medio-lateralen Durchmesser:
enddiastolisch besteht eine signifikante positive Korrelation von r=0,189
(p=0,045) (s. Abbildung 13), endsystolisch betragt diese +0,265 (p=0,004).

Festhalten kann man also, dass die Offnung der Mitralklappe zu allen Zeiten des
Herzzyklus und in ihren verschiedenen Ebenen zugleich ihre GroRRe verandert
bzw. beibehalt.
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l11.2.  Veranderung der Geometrie durch Clipimplantation
Die nachste Frage, die durch die Studie beantwortet werden soll, ist nun, wie sich

Segellangen und Klappendurchmesser durch die Implantation eines oder meh-
rerer Clips verandern, hierzu wurden die Messungen unmittelbar, nachdem ein
Clip fest an der richtigen Stelle der Segel befestigt war, nochmals durchgeflhrt.
So kamen zusatzliche Daten fir die Zeitpunkte ,post Clip 1%, ,post Clip 2¢ ,post
Clip 3" und, bei wenigen Patienten, die vier Clips erhalten hatten, auch ,post Clip

4“ zustande.

Das vordere Mitralsegel, das vor dem Eingriff eine Durchschnittslange von 2,67
+ 0,5 cm hatte, verklrzte sich durch den Griff des ersten Clips auf 1,98 + 0,49
cm. Bei der Bewertung der Segellangen nach Einbau der folgenden Clips, muss
man im Kopf behalten, dass nur die Patienten einen weiteren Clip eingebaut be-
kamen, bei denen die Mitralklappe auch nach Implantation desjenigen davor
noch sehr grol3 war. So wurde flr das vordere Segel nach dem zweiten Clip eine
mittlere Lange von 1,99 + 0,42 cm berechnet, nach dem dritten waren es 2,18 £
0,41 cm und nach dem vierten Clip 2,19 + 0,17 cm.

Ahnliche Beobachtungen konnten fiir das hintere Mitralsegel gemacht werden:
gegentber 1,47 + 0,35 cm vor dem Eingriff betrug die Segellange nach Clip 1 nur
noch 0,84 + 0,28 cm. Nach dem zweiten Clip waren es 0,84 + 0,3 cm, nach dem
dritten 0,95 + 0,33 cm und nach dem vierten Clip 0,68 + 0,18 cm.

Insgesamt haben sich also die Langen der beiden Mitralsegel durch Einsetzen

der MitraClips® deutlich verringert.

Wie auch vor dem Eingriff korrelierten die Segellangen nach dem ersten Clip sig-
nifikant positiv miteinander bei einem Korrelationskoeffizienten von r=0,182
(p=0,026).
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Abbildung 14 : Vergleich der GroRe des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene enddiastolisch
vor und nach Implantation des 1. Clips. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil sowie Aus-
reiBer eingezeichnet; GroRenangaben in cm. Vor Clip-Implantation (3,23 + 0,58 cm), nach Clip 1 (3,14 +
0,55 cm). Der Durchmesser ist signifikant gesenkt worden (Mittelwert der Differenzen 0,09 £ 0,4 cm;
p<0,001).

33



-
¥
1+]

57 o
E
w
=
=
o
w
=
=
=
=
L1
B3
e
=
=
(=
<

.

-

T T
Post Clip1 Post Clip2

Abbildung 15 : Vergleich der GroRe des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene enddiastolisch
vor und nach Implantation der einzelnen Clips. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil
sowie AusreiBer eingezeichnet; GroBenangaben in cm. Nach Clip 1 (3,18 + 0,55 cm), nach Clip 2 (3,08 +
0,6 cm). Der Durchmesser ist signifikant gesenkt worden (Mittelwert der Differenzen 0,1 £ 0,38cm;
p=0,03).
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Abbildung 16 : Vergleich der GroRe des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene enddiastolisch
vor und nach Implantation der einzelnen Clips. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil
sowie AusreiBer eingezeichnet; Gr6Benangaben in cm. Nach Clip 2 (3,35 £ 0,68 cm), nach Clip 3 (3,19
0,63 cm). Nicht signifikante Senkung (Mittelwert der Differenzen 0,17 + 0,5cm; p=0,09).
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Abbildung 17 : Vergleich der GréBe des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene enddiastolisch
vor und nach Implantation der einzelnen Clips. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil
sowie Ausreiller eingezeichnet; GroRenangaben in cm. Nach Clip 3 (3,01 £ 0,2 cm), nach Clip 4 (2,92 +
0,27 cm). Nicht signifikante Senkung (Mittelwert der Differenzen 0,09 + 0,36; p=0,7)
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Abbildung 18 : Vergleich der GréRe des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene endsystolisch
vor und nach Implantation der einzelnen Clips. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil
sowie Ausreiller eingezeichnet; GroRenangaben in cm. Vor Clip-Implantation (3,37 £ 0,54 cm), nach
Clip 1 (3,24 £ 0,54 cm). Der Durchmesser ist signifikant gesenkt worden (Mittelwert der Differenzen
0,13 £ 0,4 cm; p<0,001).
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Abbildung 19 : Vergleich der Gr6Be des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene endsystolisch
vor und nach Implantation der einzelnen Clips. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil
sowie AusreiBer eingezeichnet; GroRenangaben in cm. Nach Clip 1 (3,28 + 0,54 cm), nach Clip 2 (3,14
0,59 cm). Der Durchmesser ist signifikant gesenkt worden (Mittelwert der Differenzen 0,13 + 0,38 cm;
p<0,001).
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Abbildung 20 : Vergleich der GroRe des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene endsystolisch
vor und nach Implantation der einzelnen Clips. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil
sowie AusreiBer eingezeichnet; GroRenangaben in cm. Nach Clip 2 (3,37 £ 0,67 cm), nach Clip 3 (3,29 +
0,64 cm). Nicht signifikante Senkung (Mittelwert der Differenzen 0,07 £ 0,4 cm; p=0,336).
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Abbildung 21 : Vergleich der Gr6Be des Durchmessers in der anterio-posterioren Ebene endsystolisch
vor und nach Implantation der einzelnen Clips. Im Boxplot sind Median, unteres und oberes Quartil
sowie AusreilRer eingezeichnet; GroRenangaben in cm. Nach Clip 3 (3,3 £ 0,17 cm), nach Clip 4 (3,07
0,28 cm). Nicht signifikante Senkung (Mittelwert der Differenzen 0,23 + 0,13 cm; p=0,093).
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Abbildung 23 : Annulus anterio-posterior enddiastolisch in cm, Vergleich der Gr6Ben vor Clipimplanta-
tion, nach Clip 1, nach Clip 2 und nach Clip 3
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Beim Vergleich der Klappendimensionen zu den verschiedenen Messzeitpunkten
wurden ebenfalls einige signifikante Ergebnisse erzielt: von der Messung vor Im-
plantation eines Clips zur Messung danach verkleinerte sich der anterio-posteri-

ore Durchmesser.

Zum enddiastolischen Zeitpunkt wurde dieser von der Messung vor dem Eingriff
(3,23 + 0,58 cm) zur Messung nach Implantation des ersten Clips (3,14 £ 0,55
cm) signifikant um durchschnittlich 0,09 + 0,4 cm (p<0,001) kleiner (s. Abbildung
14). Bei der endsystolischen Messung verkleinerte sich der anterio-posteriore
Durchmesser signifikant von 3,37 £ 0,54 cm auf 3,24 £ 0,54 cm um 0,13 £ 0,4
cm (p<0,001) (s. Abbildung 18).

Durch die Implantation des zweiten Clips verkleinerte sich der durchschnittliche
anterio-posteriore enddiastolische Wert weiter signifikant um 0,1 £ 0,38 cm
(p=0,03) von 3,18 £ 0,55 cm nach Clip 1 auf 3,08 £ 0,6 cm (s. Abbildung 15). Far
den endsystolischen anterio-posterioren Durchmesser wurde eine signifikante
Senkung um 0,13 + 0,38 cm (p<0,001) von 3,28 + 0,54 cm auf 3,14 £ 0,59 cm
errechnet (s. Abbildung 19).

Durch die Implantation des dritten Clips konnte man zwar weiterhin eine Tendenz
zur Verkleinerung des Durchmessers feststellen, jedoch missen die Ergebnisse
hier als nicht signifikant eingestuft werden. Der enddiastolische anterio-posteriore
Durchmesser betrug nach dem zweiten Clip 3,35 £ 0,68 cm, bei den selben Pa-
tienten wurde nach Implantation des dritten Clips ein durchschnittlicher Wert von
3,19 £ 0,63 cm und eine Senkung um 0,17 £ 0,5 cm (p=0,09) errechnet (s. Abbil-
dung 16). Zum endsystolisch gemessenen Zeitpunkt betrugen die Werte vorher
3,37 £ 0,67 cm, nachher 3,29 + 0,64 cm und die durchschnittliche Verkleinerung
0,07 £ 0,4 cm (p=0,336) (s. Abbildung 20).

Auch aus dem Vergleich des Klappendurchmessers vor und nach Implantation
des vierten Clips konnte eine nicht signifikante Verkleinerung festgestellt werden.
Flr den anterio-posterioren enddiastolischen Durchmesser ergab sich hier eine
Verkleinerung um 0,09 + 0,36 cm (p=0,7) von 3,01 £ 0,2 cm auf 2,92 £ 0,27 cm

(s. Abbildung 17). Endsystolisch verkleinerte sich der Durchmesser um 0,23 *
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0,13 cm (p=0,093) von 3,3 £ 0,17 cm auf 3,07 + 0,28 cm durch Implantation des
Clips 4 (s. Abbildung 21).

Jeder weitere Clip fuhrte in der anterio-posterioren Ebene also zu einer weiteren

Verkleinerung des Durchmessers.

Hingegen wurden jedoch in der entgegengesetzten Ebene, beim medio-lateral
und enddiastolisch gemessenen Durchmesser, andere Ergebnisse erzielt. Hier
fand sich bereits durch das Einsetzen des ersten Clips eine signifikante Erhohung
des Klappendurchmessers um 0,07 + 0,52 cm (p=0,03) von 3,25 £ 0,59 cm vor
dem Clip auf 3,32 + 0,6 cm danach festgestellt. Auch nach dem zweiten Clip war
der durchschnittliche Klappendurchmesser mit 3,38 £ 0,55 cm signifikant um 0,06
+ 0,57 cm (p=0,173) groRer als zuvor (3,32 £ 0,65 cm). Der Vergleich der Werte
nach dem zweiten und nach dem dritten Clip zeigen eine nicht signifikante Erho-
hung um 0,06 + 0,47 cm (p=0,511) von 3,54 + 0,52 cm auf 3,6 + 0,62 cm. Nur bei
den Patienten, die einen vierten Clip implantiert bekamen, zeigte sich durch die-
sen eine geringe, aber nicht signifikante Verkleinerung des Durchmessers um
0,02 £ 0,36 cm (p=0,932) von 3,52 £ 0,41 cm auf 3,5 + 0,18 cm.

Wie oben bereits kurz umrissen, bekommen nur Patienten, deren Klappendurch-
messer nach dem Einsetzen eines Clips noch immer sehr grofd war, einen weite-
ren Clip, sodass es weniger Patienten gab, bei denen man die Veranderung
durch den vierten Clip beurteilen konnte als noch beim ersten oder zweiten Clip.
Daher verkleinerte sich von einem Wertepaar zum nachsten das Patientenkollek-
tiv, was eine durchgehende Beurteilung der durch die nacheinander eingesetzten
Clips erschwert. Ansatzweise wird diese Entwicklung dennoch veranschaulicht in
den Abbildungen 14 sowie 22 und 23. Alle zeigen den Vergleich des Annulus an-
terio-posterior enddiastolisch zu verschiedenen Zeitpunkten, d.h. von der Mes-
sung vor Beginn der Intervention bis nach dem dritten Clip. In Abbildung 14 wer-
den 295 Patienten bertcksichtigt, die mindestens einen Clip eingesetzt bekamen.
In Abbildung 22 betragt N=119, hier wurden bereits fiir die Berechnung der An-

derung durch Clip 1 diejenigen Patienten aus der Auswertung entfernt, die da-
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nach keinen weiteren Clip mehr eingesetzt bekamen. Abbildung 23 wurde ledig-
lich anhand der Daten der Patienten erstellt, die 3 Clips erhielten, wodurch dich

das Kollektiv noch einmal drastisch vekleinerte (N=22).

[11.3.  Klinische Folgen der Clipimplantation
Nachdem nun der Fokus bisher besonders auf den Veranderungen an den aus-

gemessenen Dimensionen der Klappe lag, sollen im Folgenden die klinisch

messbaren Auswirkungen der Intervention betrachtet werden.

Tabelle 2 : Funktionelle Folgen der Clipimplantation. Variablen angegeben als Mittelwert + Stan-
dardabweichung; in Klammern Anzahl der Patienten n. Messzeitpunkte: pre — vor Eingriff; post — un-
mittelbar nach Eingriff; follow-up — ca. sechs Monate nach Eingriff. Abkiirzungen: NYHA — New York
Heart Association; MI — Mitralinsuffizienz

Variable Pre Post Follow-up

NYHA 3,18 £ 0,59 (289) 2,19+0,62 (228)
Grad der Ml (Viererskala) | 3,47 £ 0,57 (289) 1,07 £ 0,64 (289) 1,5+0,63(213)
6-Minuten-Gehtest (inm) | 138,68 + 114,16 (169) 285,16 + 125,32 (159)
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Abbildung 24 : Korrelation zwischen der Liange des AML und dem Grad der Ml beim Follow-up-Termin.
GroRenangaben in cm. Die Korrelation ist signifikant positiv (rs,=0,177; p=0,013)
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Abbildung 25 : Korrelation zwischen der GréBe des Annulus ap enddiastolisch vor dem Eingriff und dem
Grad der MI beim Follow-up-Termin. GroRenangaben in cm. Die Korrelation ist signifikant positiv
(rsp=0,187; p=0,009)

Hier betrachten wir zunachst den Grad der Mitralinsuffizienz, der fur die Patienten
bereits vor dem Eingriff in der Echokardiographie bestimmt wurde und in einer
Skala von 1 (leichte Mitralinsuffizienz) bis 4 (schwere Mitralinsuffizienz) ausge-
drickt wird (s. Tabelle 2: Grad der MI). Vor dem Eingriff betrug dieser 3,47 + 0,57

Auch unmittelbar nach Ende des Eingriffs wurde der Grad der Insuffizienz be-
stimmt. Hier lagen die Werte im Mittel bei 1,07 £ 0,64 und damit deutlich unter
den Werten von vor dem Eingriff.

Die letzte Erhebung fand im Durchschnitt knapp acht Monate nach der Interven-

tion bei einer Follow-up-Untersuchung statt. Dabei war der Grad der Mitralinsuf-
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fizienz mit durchschnittlich 1,5 + 0,63 zwar leicht erhéht gegenlber der Bestim-
mung direkt nach der Intervention, jedoch weiterhin deutlich niedriger als vorher.
Der Zusammenhang zwischen dem Grad der Mitralinsuffizienz direkt nach dem
Eingriff und sechs Monate spater zeigte sich auch an der signifikanten Korrelation
von rsp=0,265 (p<0,001). Zwischen der Reduktion der Mitralinsuffizienz durch den
Eingriff und den Grad der Mitralinsuffizienz unmittelbar danach besteht eine sig-

nifikant negative Korrelation rsp=-0,585 (p<0,001).

Des weiteren konnte hier festgestellt werden, dass insbesondere die Lange des
anterioren Mitralsegels nach Einsetzen des ersten Clips (AML post Clip 1) mit
dem unmittelbar nach Eingriff bestimmten Grad der Mitralinsuffizienz zusammen-
hing. Der errechnete Korrelationskoeffizient betrug hier rsp=0,168 und war signi-
fikant (p=0,006). Auch ein kirzeres Segel bereits vor dem Eingriff kann ein Pra-
diktor fUr ein positives Outcome der Intervention sein. Es wurden signifikante Kor-
relationen von der Lange des anterioren Mitralsegels vor dem Eingriff mit dem
Grad der Mitralinsuffizienz direkt nach Clip-Implantation von rsp=0,141 (p=0,021)
und beim Follow-up-Termin von rsp=0,177 (p=0,013) (s. Abbildung 24) festge-

stellt.

Auch der Durchmesser der Mitralklappe stand in Zusammenhang mit dem funk-
tionellen Erfolg des Eingriffs. Fir die vor dem Eingriff enddiastolisch gemessene
GrolRe des Annulus anterio-posterior wurde eine signifikant positive Korrelation
mit dem Grad der Mitralinsuffizienz zum Follow-up-Termin festgestellt (rsp= 0,187;
p=0,009) (s. Abbildung 25). Auch der Annulus ap enddiastolisch nach Clip 1 kor-
relierte signifikant positiv mit rsp=0,263 (p<0,001) mit dem beim Follow-up-Termin

bestimmten Grad der MI.

Weitere Ergebnisse bei der funktionellen Beurteilung der Herzinsuffizienz konnte
man auf der NYHA-Skala beobachten (s. Tabelle 2: NYHA). Vor dem Eingriff lag
er im Schnitt bei 3,18 £ 0,59, hinterher nur noch bei 2,19 + 0,62.

Auch mithilfe eines Gehtests sollte objektiv beurteilt werden, ob sich der Zustand
der Patienten durch das Einsetzen des bzw. der MitraClips® verbessert hatte.
Dabei hatten die Patienten die Aufgabe, in sechs Minuten so viele Meter zu ge-
hen wie moglich. Zum Testzeitpunkt vor dem Eingriff schafften die Patienten im
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Mittel 138,68 + 114,16 m, beim Follow-up-Termin waren es bereits 285,16 +
125,32 m (s. Tabelle 2: 6-Minuten-Gehtest).

lIl.4. EinflUsse auf die Anzahl der benétigten Clips und die Anzahl der Griff-

versuche
Ob man bereits vor Beginn der Intervention ansatzweise prognostizieren kann,

wie viele Clips ein Patient bis zu einer ausreichenden Reduktion der Mitralinsuf-
fizienz braucht, soll zunachst durch einen Blick auf einen mdglichen Zusammen-

hang mit der Ursache der Erkrankung gepruft werden.

Tabelle 3 : Anzahl der implantierten Clips, Unterscheidung nach Pathogenese. Angaben: Anzahl der
Patienten, die 0/1/2/3/4 Clips bekamen; numerisch und in Prozent von der Gesamtzahl der Patienten

Pathogenese | Funktionell/ Sekundér | Degenerativ / Primidr | Gesamt
Anzahl Clips
0 2(1,2%) 3(2,4%) 5
1 78 (47.6%) 58(46,4%) 136
2 72 (43,9%) 50 (40%) 122
3 10 (6,1%) 14 (11,2%) 24
4 2 (1,2%) 0 (0%) 2
Gesamt 164 125 289

Far die meisten Patienten ist bekannt, ob sie an einer primaren, also degenerati-
ven, oder an einer sekundaren, also funktionellen Mitralinsuffizienz leiden. Ta-
belle 3 zeigt die Zuordnung der Anzahl der eingesetzten Clips zur Pathogenese.
Insgesamt wurden im Rahmen der Studie 162 Patienten mit funktioneller Mitra-
linsuffizienz mindestens ein Clip eingesetzt, wahrend dies bei etwas weniger
(122) Patienten mit degenerativer Genese durchgefiihrt wurde. Jedoch reichte in
beiden Gruppen bei knapp der Haélfte der Patienten (47,6% der Patienten mit
funktioneller MI, 46,4% der Patienten mit degenerativer Ml) ein einziger Clip aus;
vier Clips mussten in beiden Gruppen nur bei 0% (degenerative MI) bzw. 1,2%

(funktionelle MI) der Patienten eingesetzt werden, die Unterschiede zwischen

45



den beiden Gruppen sind also nicht so gravierend, dass man anhand dessen

eine Aussage uber die bendtigte Anzahl der Clips machen kdnnte.

Ein anderer Ansatz, um eine Vorhersage Uber die Anzahl der Clips zu machen,

ist ein weiteres Mal die Betrachtung des vorderen Mitralsegels.

Dessen Lange nach dem Einsetzen des ersten Clips korrelierte signifikant mit der
Anzahl der Clips, die danach noch eingesetzt werden mussten (rsp=0,203;
p<0,001). Auch das hintere Mitralsegel zeigte, zum selben Zeitpunkt gemessen,
eine etwas geringere signifikante positive Korrelation mit der Anzahl der Clips,

hier wurde ein Korrelationskoeffizient von rsp=0,174 (p=0,002) errechnet.
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Abbildung 26 : Korrelation zwischen der Linge des AML vor dem Eingriff und der Anzahl der benétigten
Griffversuche beim ersten Clip. Lingenangabe in cm. Die Korrelation ist signifikant positiv (rsp=0,136;
p=0,047)
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Ein weiterer Wert, der sich durch die Lange des AML vorhersagen lasst, ist die
Anzahl der Griffversuche, die der Operateur braucht, bis ein Clip sicher an den
Segeln haftet. Die Anzahl der Griffversuche beim Clip 1 weist einen signifikanten
positiven Zusammenhang mit der vor dem Eingriff gemessenen Lange des vor-
deren Segels auf (rsp = 0,136; p = 0,020) (s. Abbildung 26). Gleichzeitig korreliert
die Anzahl der Griffversuche bei Griff 1 signifikant mit der Anzahl der Griffversu-
che beim zweiten Clip (rsp = 0,165; p = 0,047).

Mit der Anzahl der Griffversuche beim zweiten und dritten Clip hatte die Lange
des AML pre allerdings laut unseren Messungen keine signifikante Korrelation
(AML pre — Griffversuche Clip 2: rsp= 0,003; p= 0,975; AML pre — Griffversuche
Clip 3: rsp= -0,046; p=0,818). Dies kann an der geringen Anzahl an Patienten
liegen, die noch einen dritten Clip eingesetzt bekamen. Jedoch scheint es eine
Tendenz zu geben, dass sich bei einem langeren AML der dritte Clip bereits

leichter einbauen lasst als noch der erste.
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IV. Diskussion

Das Ziel der Studie war es, herauszufinden, welche Veranderungen die Implan-
tation eines oder mehrerer MitraClips® auf die Geometrie der Mitralklappe und
die Beschwerden des Patienten hat, sowie mdgliche Pradiktoren fur das Out-
come des Eingriffs zu identifizieren. So soll eine Beurteilung ermdglicht werden,
fur welche Patienten sich der Eingriff weiterhin als Alternative zu konservativen

Behandlungsmethoden eignet.

Zunachst wurde festgestellt, dass die Langen der beiden Segel miteinander kor-
relieren und das vordere Segel im Schnitt Ianger ist als das hintere. Eine weitere
Korrelation konnte bezuglich des Durchmessers ap und ml zwischen dem enddi-
astolischen und dem endsystolischen Zeitpunkt festgestellt werden, wobei letz-
terer im Schnitt etwas groRer war. Auch zwischen der Lange des AML und den

Durchmessern der Klappe besteht jeweils ein positiver Zusammenhang.
Durch den Einsatz der Clips wurden beide Segel signifikant kurzer.

Diese Feststellung stand im starken Zusammenhang mit dem klinischen Out-
come der Studie. Der Grad der Mitralinsuffizienz verbesserte sich deutlich im
Vergleich zu den Werten vor der Intervention. Diese Beobachtung deckt sich mit
vielen anderen Studien (vgl. Geis et al. 2018, S. 1; Schrage et al. 2018, S. 3;
Lesevic et al. 2015, S. 753; Schmidt et al. 2013, S. 855; Schuler et al. 2014, S.
394). Dabei konnte in der vorliegenden Analyse fur die Lange des AML post Clip
1, aber auch fur AML pre, eine signifikante positive Korrelation mit dem nach dem
Eingriff bestimmten Grad der MI festgestellt werden. Bisher wurde ein solcher
Zusammenhang in anderen Studien haufig fir den Annulus ap beschrieben: laut
Patzelt et al. (2018, S. 7) ist eine nur geringgradige Verkleinerung des anterio-
posterioren Durchmessers Hinweis auf eine hohergradige MI nach der Mit-
raClip®-Intervention, Schuler et al. (2014, S. 391) beschreiben dies zumindest
fur die funktionelle MI. Auch wir fanden heraus, dass der Annulus ap enddiasto-
lisch sowohl vor als auch nach Einsatz des ersten Clips ein guter Pradiktor fur
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die funktionelle Verbesserung der MI sein kann, da genannte Parameter positiv
mit dem Grad der M|l sechs Monate nach dem Eingriff korrelieren. Das Ergebnis
unserer Studie zeigt nun jedoch zusatzlich, dass es mit der Lange des AML einen
weiteren Wert gibt, der bereits vor und wahrend des Eingriffs als Pradiktor fur das
funktionelle Outcome herangezogen werden kann: ein groReres Segel kann
schon vor Beginn des Eingriffs auf einen weiterhin relativ hohen Grad der Mitra-

linsuffizienz hinterher hinweisen.

Ein weiteres Ergebnis, das sich mit anderen Veroffentlichungen deckt, ist die Ver-
anderung des anterio-posterioren Durchmessers, der mit jedem Clip eine weitere
Verkleinerung erfuhr: durch die ersten beiden Clips wurde er signifikant, durch
den dritten und vierten Clip nicht signifikant verkleinert. Auch Patzelt et al. (2018,
S. 7) beschrieben eine Verkleinerung des Annulus ap, wobei hier die aktuelle
Erhebung eine Erweiterung des Ergebnisses der vorhergehenden Studie dar-
stellt, da letztere nur Daten fur den endsystolischen Zeitpunkt betrachtetet, wah-
rend hier nun das Ergebnis auch enddiastolisch bestatigt werden konnte. Bei
Schmidt et al. (2013, S. 853) wurde der Zusammenhang nur fur die Gruppe aus
Patienten mit funktioneller Mitralinsuffizienz (FMR) gefunden und bei Schueler et
al. (2014, S. 394/ S. 397) gilt dieses Ergebnis zumindest enddiastolisch bei Pati-
enten mit FMR. Da in unserer Studie bei der Untersuchung der Ergebnisse die
beiden Formen der MI nicht getrennt voneinander betrachtet wurden, kann leider
nicht die Frage beantwortet werden, ob die Veranderung des Durchmessers bei
Patienten mit FMR anders ausfallt als bei Patienten mit degenerativer Mitralin-
suffizienz (DMR).

Beim Durchmesser in der medio-lateralen Ebene stellten wir durch den Einbau
der Clips eine VergroRerung fest. Hier deckt sich das Ergebnis nicht mit anderen
Studien: Patzelt et al. (2018, S. 5) beschreiben im Gegenteil eine Verkleinerung
des medio-lateralen Durchmessers, wobei dort wie oben erwahnt nur Messungen
zum endsystolischen Zeitpunkt Eingang in die Studie fanden. Bei Schueler et al.
(2014, S. 394) und Schmidt et al. (2013, S. 853) hat es zumindest unter den
Patienten mit FMR keine signifikanten Veranderungen gegeben. Unter diesen
Voraussetzungen lasst sich jedoch zumindest festhalten, dass der Durchmesser
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ap wohl besser geeignet ist, das Outcome des Eingriffs zu beurteilen, als derje-

nige ml, da hier keine weiten Ubereinstimmungen in der Literatur feststellbar sind.

Bezuglich des funktionellen Outcomes der MitraClip®-Intervention beobachteten
wir neben einer Verbesserung der Ergebnisse im 6-Minuten-Gehtest auch eine
Verbesserung auf der NYHA-Skala, die in der Literatur bereits durch Altiok et al.
(2012, S. 751), Schrage et al. (2018, S. 3), Lesevic et al. (2015, S. 753), Schueler
et al. (2014, S. 394) beschrieben wurde.

Eine weitere wichtige Erkenntnis, die sich mit den Beobachtungen von Giannini
et al. (2016, S. 274) und Lesevic et al. (2015, S. 753) deckt, war, dass die direkt
nach dem Eingriff festgestellte Verbesserung der Werte auch beim Follow-up-
Termin nach einem halben Jahr noch weitestgehend bestand. Dies erklart sich
durch das sogenannte Reverse-Remodeling. Aufgrund der sofortigen Verringe-
rung des Klappendurchmessers durch den Zug des Clips (vgl. Schmidt et al.
2013, S. 855) und der unmittelbaren Erhéhung des Outputs (vgl. Lesevic et al.
2015, S. 751) ist das linke Herz nicht mehr so stark belastet und Reparaturvor-
gange am vormals stark beanspruchten Material kdnnen beginnen. Auch korre-
lierten die direkt nach dem Eingriff gemessenen Werte mit denen des Follow-ups,
das heildt die Erkenntnisse, direkt nach einem Eingriff gewonnen werden, kbnnen
bereits als Pradiktor fur den Zustand des Patienten in der weiteren Entwicklung
genommen werden. Grund hierfur konnten wiederum die Reverse-Remodeling-
Vorgange sein. Wie von Grayburn et al. (2013, S. 1672) beschrieben, wird durch
die Verbesserung der Mitralinsuffizienz das Volumen im linken Ventrikel sofort
verringert. Das infolgedessen beginnende Reverse-Remodeling in Vorhof und
Kammer des linken Herzens tragen dazu bei, dass die akut erzielten Ergebnisse

stabil bleiben.

Die Anzahl der bendétigten Clips unterschied sich nicht wesentlich in den nach
Pathogenese getrennten Gruppen. Auch Schmidt et al. (2013, S. 853) kamen
bereits zu dem Ergebnis, dass sich anhand der Pathogenese keine Vorhersage
uber die Anzahl der Clips machen liel3e. Als besserer Parameter scheint sich hier
die Lange der Segel nach dem ersten Clip zu eignen. AML und PML post Clip 1
korrelierten jeweils signifikant positiv mit der Anzahl der Clips. Patzelt et al. (2017,
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S. 5) fanden weiterhin heraus, dass sich der Grad der Insuffizienz sowie der links-
ventrikulare enddiastolische Durchmesser vor der Intervention auf die Anzahl der
Clips auswirken: je groler diese sind, desto mehr Clips werden hinterher implan-
tiert.

Es gibt in der wissenschaftlichen Literatur aktuell keine Daten zur der Zahl der
Griffversuche, die bis zum sicheren Halt des MitraClips® benétigt wurden. In der
aktuellen Studie wurde nun eine positive Korrelation zwischen der Lange des
AML vor dem Eingriff mit der Anzahl der Griffversuche bei Clip 1 gefunden. Dies
bedeutet, dass der Operateur bei einem langeren vorderen Mitralsegel im Schnitt
mehr Ansatze brauchte, bis die Widerhaken des Clips sicher an den Segeln haf-
teten. Es kann also in Betracht gezogen werden, in Zukunft auch durch eine Mes-
sung der Lange des AML bereits vor dem Eingriff zu sagen, ob dieser einfach

durchfihrbar oder GUberhaupt erfolgreich sein wird.

Wie in vielen Studien konnte in der begrenzten Zeit von zwei Jahren nur eine
limitierte Zahl von 339 Patienten in der Datenerhebung erfasst werden. Jedoch
zeigten die vielen signifikanten Ergebnisse, die sich in weiten Teilen durch andere
Publikationen bestatigen lassen, dass die Erkenntnisse flir den klinischen Alltag
und dortige Entscheidungen fir oder gegen einen MitraClip®-Einbau relevant

sein konnen.

Es wurden zwar klinische Daten zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben, jedoch
gab es nur wenig Follow-up-Daten aus einem Zeitraum langer als ein halbes Jahr
nach dem Eingriff. Zwar spricht viel dafur, dass die Mitralinsuffizienz, wenn sie
bereits sechs Monate unverandert geblieben ist, auch nach langerer Zeit noch
stabil ist, doch endgultig ware dies nur durch weitere Messungen zu spateren

Zeitpunkten zu bestatigen.

Einschrankend wirkt des weiteren die Tatsache, dass der Einfluss von verschie-
denen Vorerkrankungen, Voroperationen oder der Pathogenese der Insuffizienz
auf den Erfolg des Eingriffes nicht beachtet wurden. Patzelt et al. (2018, S. 5)
fanden zum Beispiel heraus, dass bei Patienten mit per Transcatheter aortic va-
Ilve replacement (TAVR) ersetzter Aortenklappe die Senkung der Mitralinsuffizi-

enz nicht so stark ausgepragt war wie bei Patienten mit nativer Aortenklappe. Fur
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eine noch bessere Therapieempfehlung fur jeden individuellen Patienten muss-
ten hier noch viele weitere gesonderte Messungen und Berechnungen vorge-

nommen werden.

Zusammenfassend Iasst sich festhalten, dass sich durch die neuen Daten unse-
rer Studie bestatigt, dass der MitraClip® ein effektives Verfahren zum Verringern
der Mitralklappendimensionen und damit zur Verringerung der Mitralinsuffizienz
zu sein scheint. Die Lange des anterioren Segels kann als fruher Indikator auf

die Verbesserung der Mitralinsuffizienz herangezogen werden.

Die Implantation eines oder mehrerer MitraClips® ist sowohl im Outcome als
auch in der Sicherheit eine gute Alternative gegenuber einer Operation oder kon-
servativer medikamentdser Behandlung. Vor allem alte Patienten und solche mit
vielen Vorerkrankungen (vgl. Patzelt et al. 2016, S. 152) profitieren gegenuber
der Operation von der kirzeren Behandlungszeit, dem niedrigeren Gebrauch an
Medikamenten und der Mdéglichkeit der Sedation anstelle einer Allgemeinanas-
thesie bei vergleichbarem Erfolg und Komplikationsrate (Patzelt et al. 2017, S. 4-
7). Gegenuber Medikamenten weist die PMVR eine geringere Rate an herzasso-
ziierten Hospitalisationen und Todesfallen auf und zeigt bessere Ergebnisse im
Reverse-Remodeling (vgl. Geis et al. 2018, S. 1; Giannini et al. 2016, S. 275f.).
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V. Zusammenfassung

Da es viele Menschen gibt, die unter einer Mitralinsuffizienz leiden und eine Ope-
ration fur einen beachtlichen Teil dieser Patienten aufgrund ihrer Erkrankungen
ein grolRes Risiko darstellt, sind kathetergestutzte Alternativen essentiell. Eine
hiervon ist der MitraClip®, dessen Effektivitat Gegenstand der Untersuchungen
in dieser Studie war. Dabei wurden verschiedene Parameter an der Mitralklappe
ausgemessen und diese zu verschiedenen Zeitpunkten miteinander und mit dem
klinischen Outcome des Eingriffs verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass die
Implantation eines MitraClips® durch eine Verkleinerung des Klappendurchmes-
sers und die Verklrzung der Segel zu einer deutlichen Verbesserung der Mitra-
linsuffizienz fihren kann. Der MitraClip® ist somit weiterhin aus der Behandlung
der Mitralinsuffizienz nicht mehr wegzudenken. Zudem wurden die Lange des
vorderen Mitralsegels und die GroRe des anterio-posterioren Durchmessers als
geeignete Parameter fur eine Prognose bezlglich des Erfolgs eines Eingriffs her-
ausgearbeitet. Die Lange des vorderen Mitralsegels kann zusatzlich flr eine Vor-
hersage Uber die Anzahl der benétigten Griffversuche zum Implantieren eines

Clips herangezogen werden.
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