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1. Einleitung

1.1 Fragestellung

Herzklappenerkrankungen gehéren zu den haufigsten kardiologischen
Erkrankungen (Cosgrove D.M. et al. 1986, Nkomo V.T. et al. 2006). Das
Spektrum dieser Erkrankungen hat allerdings einen grundlegenden Wandel
durchlaufen, der durch das Altern der Bevolkerung, den Rickgang des
rheumatischen Fiebers und die Zunahme bestimmter Patientengruppen bedingt
ist. Diagnostische Techniken sowie therapeutische Optionen bei
Herzklappenerkrankungen befinden sich mitunter aus diesem Grund ebenfalls in
rascher Entwicklung.

Seit der Einfuhrung der perkutanen Mitralklappenwiederherstellung (PMVR) in
die interventionelle Kardiologie steigt die Anzahl der durchgefihrten
Interventionen stetig an. Nicht zuletzt, weil die Aortenklappenstenose und die
Mitralklappeninsuffizienz  die  beiden  bedeutendsten  Vertreter aller
Herzklappenvitien sind, gibt es einen betrachtlichen Anteil an Patientinnen und
Patienten, fir die sowohl die Indikation der Behandlung einer
Aortenklappenstenose als auch fur die einer Mitralklappeninsuffizienz besteht.
Patienten und Patientinnen, die aufgrund ihrer Aortenklappenstenose einer
Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) unterzogen wurden und
zudem unter einer persistierenden hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz
leiden, werden derzeit zunehmend mittels PMVR therapiert. Der Einfluss einer
vorangegangenen TAVI auf die PMVR ist jedoch bisher kaum untersucht. Die
Fragestellung, welche Auswirkungen eine vorherige TAVI auf die Resultate der
PMVR hat, soll Inhalt der folgenden Arbeit sein. In der durchgefihrten Studie
wurde ein Patientenkollektiv von 314 Patienten und Patientinnen, die einer PMVR
unterzogen wurden, analysiert. Patientinnen und Patienten mit vorangegangener
TAVI wurden mit Patienten und Patientinnen mit nativen Aortenklappen in
Hinblick auf prozedurale und klinische Parameter sowie die Verringerung der

Mitralklappeninsuffizienz und die Veranderung des Herzzeitvolumens verglichen.



1.2 Allgemeines zur Mitralklappeninsuffizienz

Mit einer Inzidenz von zwei Prozent pro Jahr ist die Mitralklappeninsuffizienz nach
der  Aortenklappenstenose das  zweithaufigste  Klappenvitium  im
Erwachsenenalter und damit von grof3er Bedeutung fir die moderne Medizin
(Devereux R.B. et al. 2001; Klein A. et al. 1990).

Die Mitralklappensegel schlie3en in der frihen Systole, sobald der Druck im
linken Ventrikel den Druck im linken Vorhof erreicht. Sowohl die Papillarmuskeln
als auch die Cordae tendinae bewirken, dass die Mitralklappensegel geschlossen
und unter Spannung gehalten werden kdnnen, wenn sich der Ventrikel wahrend
der Systole verkleinert. Bei einer Schlussunfahigkeit der Mitralklappe kann sich
der linke Ventrikel in zwei Richtungen entleeren: Der eine Teil des
Herzzeitvolumens entleert sich in die Systemzirkulation, wahrend der andere Teil
als Regurgitationsvolumen in den linken Vorhof zurlckfliet. Da die
Lungenvenen weit geoffnet sind und keine Klappen besitzen, kann das
Regurgitationsvolumen bis in die Lungengefalie gelangen. Hieraus resultiert eine
Lungenstauung mit einer reaktiven pulmonalen Hypertonie. Infolgedessen
kommt es zunachst zu einer Rechtsherzbelastung und langerfristig zu einer
Rechtsherzinsuffizienz. Um nun das Herzzeitvolumen aufrecht erhalten zu
kénnen, muss das Schlagvolumen ansteigen, wodurch es folglich zu einer
Volumenbelastung mit daraus resultierender Hypertrophie und Dilatation des
linken Ventrikels kommt (Adams D.H. et al. 2010).

Die Mitralklappeninsuffizienz kann zum einen in eine akute sowie eine chronische
Mitralklappeninsuffizienz unterteilt werden. Zum anderen wird zwischen primérer,
also durch organische Veradnderungen des Klappenapparats beziehungsweise
des Klappenhalteapparats entstandener und sekundar durch Dilatation des
linken Ventrikels entstandener Mitralklappeninsuffizienz unterschieden. Die
primére Mitralklappeninsuffizienz ist zumeist durch degenerative, myxomatdse
Veranderungen der Klappensegel, Elongation beziehungsweise durch eine
Ruptur der Cordae tendinae oder eine Verkalkung des Mitralklappenrings bedingt
(Adams D.H. et al. 2010; Bursa F. et al. 2006). Seltener resultiert sie aus

rheumatischen oder bakteriellen Endokarditiden oder entsteht nach perkutaner
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Mitralklappen-Kommissurotomie. Der sekundaren funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz liegt meist die Dilatation des Mitralklappenannulus, zum
Beispiel als Folge eines Linksherzversagens oder eines langanhaltenden
Vorhofflimmerns oder eine Dysfunktion des Papillarmuskels in Folge einer
Myokardischamie zugrunde (Bursa F. et al. 2006).

Bei der akuten Mitralklappeninsuffizienz kommt es wahrend der Systole zur
Regurgitation grol3erer Mengen Blut in den meist nicht vergréRerten und wenig
elastischen linken Vorhof. Daraus resultiert ein Anstieg des linken Vorhofdrucks
um meist mehr als das Doppelte, wodurch die Ejektionsfraktion kompensatorisch
erhoht wird. Da die Moglichkeit der kompensatorischen enddiastolischen
Volumenzunahmen des linken Ventrikels allerdings begrenzt ist und das effektive
Schlagvolumen folglich deutlich erniedrigt ist, entsteht als Folge ein
Vorwartsversagen. Folgen konnen ein akut auftretendes Lungenddem, die
rasche  Entwicklung einer  pulmonalen  Hypertonie sowie einer
Rechtsherzinsuffizienz sein. Da bei einer akuten Mitralklappeninsuffizienz die
Zeit zur kardialen Anpassung fehlt, kommt es hierbei haufig zu einer raschen
linksventrikularen Dekompensation, die zum kardiogenen Schock fuhren kann
(Mirabel D. et al 2007).

Bei der chronischen Mitralklappeninsuffizienz hingegen besitzen der linke Vorhof
sowie die Pulmonalvenen durch die vorbestehende Dilatation eine erhohte
Dehnbarkeit und der Druckanstieg im kleinen Kreislauf fallt trotz groRRerer
Regurgitationsvolumina verglichen mit einer akuten Mitralklappeninsuffizienz
entsprechend deutlich geringer aus. Der mittlere Vorhofdruck ist dadurch meist
nur geringfigig erhdoht oder normal (Mirabel D. et al 2007). Im Unterschied zur
akuten Mitralklappeninsuffizienz ist das enddiastolische linksventrikulare
Volumen bei einer chronischen Mitralklappeninsuffizienz meist deutlich
vergrof3ert und das effektive Schlagvolumen liegt bei Kompensation meist im
Normbereich. Aufgrund der langsamen Entstehung der chronischen
Mitralklappeninsuffizienz kann der Organismus durch Adaptationsmechanismen
diese zumeist langere Zeit kompensieren und die Symptome kénnen selbst bei
erheblicher Mitralklappeninsuffizienz zunéchst fehlen oder nur gering ausgepragt
sein (Young A. et al. 2014).
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1.3 Allgemeines zur Aortenklappenstenose

Als dritthaufigste  kardiovaskulare  Erkrankung und als héaufigstes
behandlungsbedurftiges Klappenvitium in Europa und den USA wird der
Aortenklappenstenose grofRe Bedeutung zugemessen (Nkomo V.T. et al. 2006,
lung B. et al. 2011).

Eine chronische Druckbelastung des linken Ventrikels ist die Folge einer
Aortenklappenstenose. Hamodynamische Auswirkungen der Stenose treten in
der Regel erst auf, sobald die Klappenoffnungsflache auf weniger als 2,5 cm?
verringert ist. Im Normalfall betragt diese circa 2,6 - 3,5 cm? (Joseph J. et al.
2017). Durch die Verkleinerung der aortalen Klappenéffnungsflache kommt es zu
einer systolischen Druckerhdhung im linken Ventrikel und damit auch zu einem
Druckgradienten zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta (Carabello B.A. et
al. 2009). Eine konzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels und im
fortgeschrittenen Stadium einer hohergradigen Stenose eine linksventrikulare
Dilatation sind die Folge der chronischen Druckbelastung. Ist die
Aortenklappenstenose von leicht- bis mittelgradigem Ausmalf3, kann der
linksventrikulare Druck so weit ansteigen, dass das Schlagvolumen im
Normbereich bleibt. Bei einer fortgeschrittenen Aortenklappenstenose jedoch
kommt es zunehmend zu einer linksventrikularen Kontraktionsstérung, welche
wiederum zu einem weiteren Anstieg des enddiastolischen Drucks fuhrt. Der
Aortendruck hangt sowohl vom Druckgradienten zwischen dem linken Ventrikel
und der Aorta als auch vom Herzzeitvolumen ab und ist damit Ausdruck des
Kompensationszustandes des linken Ventrikels. Nimmt das Schlagvolumen ab,
so verringert sich auch der systolische Aortendruck und die Blutdruckamplitude
verkleinert sich folglich (Vahanian A. et al. 2012).

In Bezug auf die Atiologie lasst sie sich einerseits in eine angeborene und
andererseits in eine erworbene Aortenklappenstenose unterteilen. Die
unikuspide, unikommissurale Klappe stellt die haufigste angeborene Form im
Sauglingsalter und bei Kleinkindern dar (Joseph J. et al. 2017).

Die erworbene Aortenklappenstenose kann man zudem in eine kalzifizierte,

sowie in eine rheumatische Aortenklappenstenose unterteilen. Erstere entsteht

12



durch degenerative Prozesse, welche mit der Entstehung einer Atherosklerose
vergleichbar sind: Es kommt unter Beteiligung von Entziindungsprozessen zu
kalkhaltigen Ablagerungen auf den Klappensegeln beziehungsweise in den
Klappensegeln (Joseph J. et al. 2017). Diese Ablagerungen fuhren folglich zur
progredienten Einengung des Lumens sowie zu einer eingeschrankten
Beweglichkeit der Klappenanteile. Die zunehmende Belastung durch einen
turbulenten Blutstrom stellt einen verstarkenden Mechanismus dieser
Problematik dar. Risikofaktoren fir die Entstehung einer solchen verkalkenden
Aortenklappenstenose sind unter anderem Tabakkonsum, Diabetes mellitus,
Arterielle Hypertonie und Hyperlipoproteinamie (Cribier A. et al 2006). Des
Weiteren stellt eine bikuspide Aortenklappe einen Risikofaktor dar, da die
mechanische Belastung aufgrund der anatomischen Gegebenheiten im
Vergleich zu einer trikuspiden Aortenklappe erhoht ist und diese wiederum
bereits friher zu degenerativen Umbauprozessen mit daraus resultierenden
Verkalkungen fihrt. Insbesondere bei Patienten und Patientinnen im Alter
zwischen 16 und 65 Jahren entwickelt sich die Stenose haufig im Rahmen einer
bikuspiden Aortenklappe (Joseph J. et al. 2017).

Die rheumatische Aortenklappenstenose kann als Folge des rheumatischen
Fiebers auftreten, allerdings tritt sie in Deutschland inzwischen nur noch selten
auf. Die Hauptursache ihrer Entstehung liegt in Infekten mit beta-
hamolysierenden  Streptokokken begriindet. Durch die antibiotischen
Therapiemoglichkeiten dieser Infekte ist die Inzidenz der rheumatischen
Aortenklappenstenose stark rucklaufig. Ferner kénnen Autoimmunerkrankungen,
durch welche Antikdrper gegen kardiale Strukturen gebildet werden, diese Form

der Aortenklappenstenose bedingen (Cribier A. et al. 2006).
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2. Material und Methoden

2.1 Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Therapie der Mitralklappeninsuffizienz schlief3t konservative sowie operative
MaRnahmen und in zunehmendem Ausmal} auch Kkatheterinterventionelle
Prozeduren ein, welche Gegenstand der folgenden Kapitel sind. Die Anwendung
der katheterinterventionellen Verfahren nimmt stetig zu (Nef H.M. et al 2021). Ob
diese letztendlich den konventionellen Operationen in Bezug auf das
Langzeitiberleben und das perioperative Risiko Uberlegen sind, ist bisher
ungeklart (Feldman T. et al. 2011).

2.1.1 Interventionelle Therapieverfahren

Interventionelle Therapieverfahren gewinnen nicht nur speziell fir die
Behandlung einer Mitralklappeninsuffizienz, sondern viel mehr generell in der
modernen  Kardiologie zunehmend an Bedeutung. Sie eréffnen
Behandlungsoptionen fur Patientinnen und Patienten, die ein hohes Risiko fur
eine klassische kardiochirurgische Operation aufweisen und denen bis dato
keine adaquate Therapie angeboten werden konnte. Die Zahlen der
durchgeflihrten Interventionen steigen deutlich an (Nef H.M. et al 2021). Dass es
stetig neue Entwicklungen und damit verbunden auch zahlreiche neue
interventionelle Therapiemodelle gibt, welche exemplarisch Gegenstand der
folgenden Kapitel sind, die sich zum Teil bisher noch in ihren Anfangen befinden,
spiegelt den Bedeutungszuwachs wider, den die interventionelle Kardiologie in

den letzten Jahren erfahren hat.
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2.1.1.1 MitraClip®

Das Konzept, eine Mitralklappeninsuffizienz perkutan zu therapieren, gehort zu
den neueren Techniken in der invasiven Kardiologie.

Ein solches interventionelles Verfahren sollte bei geeigneter Klappenpathologie
und -morphologie insbesondere fur Patienten und Patientinnen mit deutlich
erhéhtem Operationsrisiko beziehungsweise deutlich reduzierter
Ejektionsfraktion evaluiert werden.

Der MitraClip® ist ein mechanischer Clip, der die Mitte des anterioren und des
posterioren Segels miteinander verbindet. Dadurch werden zwei Offnungen
geformt, wahrend der subvalvulare Apparat unberihrt bleibt. Die Mitralklappe mit
diesen beiden neu entstandenen Offnungen ist auf der schematischen

Darstellung in Abbildung 1 zu erkennen.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Mitralklappe mit der Verbindung, die durch PMVR

geschaffen wird (eigene Darstellung)
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Das MitraClip®-System besteht aus einem steuerbaren Fihrungskatheter und
dem Clip an dessen distalen Ende. Der MitraClip® ist derzeit in vier
verschiedenen GroRRen verfiigbar, aus einer Kobalt-Chrom Legierung gefertigt
und mit Polypropylen-Gewebe tiberzogen. Die beiden Arme des MitraClips® sind
jeweils 8mm lang.

Da zur Steuerung dieser Prozedur eine kontinuierliche transdésophageale
Echokardiographie (TEE) notwendig ist, werden die Mitra-Clip®-Implantationen
in Vollnarkose oder in tiefer Sedierung am schlagenden Herzen durchgefuhrt.
Nach Einleitung der Narkose oder Sedierung wird ein vendser Zugang uber die
Vena femoralis gewahlt. Nach erfolgter Punktion der Vene wird diese mit einem
Draht sondiert und eine transseptale Punktionsnadel zum Herzen vorgefuhrt.
Uber eine Punktion des Vorhofseptums kann ein Katheter vom rechten Atrium in
das linke Atrium eingefuhrt werden. Die Lokalisation der Punktionsstelle ist dabei
sehr wichtig. Die Fossa ovalis, die es zu punktieren gilt, liegt in der Regel kaudal
und posterior der Aortenwurzel sowie posterior und kranial des Ostiums des
Koronarsinus und des Trikuspidalklappenrings. Es kann allerdings zu Varianten
dieser Orientierung kommen. Eine Vergrof3erung des linken Atriums, welche bei
den zu therapierenden Patientinnen und Patienten haufig vorbesteht, hat
beispielsweise haufig eine Rotation des Septums im Uhrzeigersinn zufolge.
Nach Einwechseln eines harteren Drahtes wird ein Fuhrungskatheter mit einem
Dilatator in den linken Vorhof eingebracht. Der Dilatator und der Draht werden
entfernt und ein steuerbarer Katheter, an dem sich der Mitra-Clip® befindet, wird
dann in das linke Atrium eingefuhrt. Dort wird der Mitra-Clip® zun&chst tber dem
Ort der maximalen Regurgitation ausgerichtet und dann im gedffneten Zustand
in den linken Ventrikel eingebracht. Durch Zurlckziehen des Katheters mitsamt
des Mitra-Clips® kénnen die Mitralsegel eingefangen und mit den Greifarmen des
Clips fixiert werden. Durch Schlie3en des Clips wird dieser weiter fixiert und die
Segel kdnnen zueinander gefuhrt werden. Es wird empfohlen, die Arme des Clips
zunachst nur auf eine 60-90 Grad-Position zu schlieRen, da es durch
wiederholtes vollstandiges SchlieBen und Wiederablosen des Clips zu
Verletzungen der Mitralsegel kommen kann. Es kann meist unmittelbar nach dem

SchlieRen des Clips eine Verbesserung der Mitralklappeninsuffizienz erzielt
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werden. Ob eine verbesserte Koaptation gegeben ist, kann im TEE Uberprift
werden. Ebenso kann hierbei die Reduktion der Insuffizienz quantifiziert und eine
potenzielle Mitralklappenstenose ausgeschlossen werden, die durch den Mitra-
Clip® entstehen kann. Bevor der Clip komplett geschlossen werden kann, muss
die Eignung der Insertionsstelle an den Mitralsegeln Gberpruft werden, um die
Stabilitat der Segel sowie die Stabilitat des implantierten Clips sicher zu stellen.
Der Gebrauch der dreidimensionalen Echokardiographie gewinnt hierfar
zunehmend an Bedeutung (Nef H.M. et al 2021). Es ist mdglich, den Clip
nochmals zu 6ffnen, um die Position neu zu justieren und damit die Reduktion
der Mitralklappeninsuffizienz noch zu optimieren.

Bei sehr breiten Regurgitationsflachen kann in Einzelfallen das Setzen weiterer
Clips notwendig sein. Ein zweiter Clip wird in circa 40% der Falle verwendet, um
eine bessere Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz zu erzielen, wenn diese
nach dem Setzen des ersten Clips nicht zufriedenstellend ist. Neben dem Ziel
der groReren Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz, kann auch die
Stabilisierung der erzielten Gewebebriicken zwischen dem anteriorem und dem
posterioren Mitralklappensegel ein Grund fur das Einbringen eines weiteren Clips
sein. In ungefahr einem Prozent der Falle kommt noch ein dritter Clip zum Einsatz
(Feldman T. et al. 2014; Young A. et al. 2014).

Sollte beim Implantieren des Clips keine relevante Reduktion der Insuffizienz
erzielt werden kdnnen, so kann dieser wieder getffnet und entfernt werden. Bei
gutem Ergebnis wird der Katheter vom Clip geldst und dieser verbleibt an der
Mitralklappe.
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2.1.1.2 Sonstige interventionelle Therapieverfahren

2.1.1.2.1 Direkte Annuloplastie

Die direkte Annuloplastie kann beispielsweise mit dem Cardioband®-System
vorgenommen werden, welches aus drei Komponenten besteht: Das
Cardioband® selbst mit dem dazugehdrigen System, welches Uber funf
Bewegungsgrade verfugt, um durch den Mitralklappenannulus hindurch
navigieren zu kdnnen, eine Steuerung fur die Anker, um diese mit einer eins-zu-
eins Drehmomentibertragung einbringen zu kdénnen sowie eine externe
Steuerung zur GroRRenregulierung, die gemeinsam mit  dem
Einstellungsmechanismus im Cardioband® ein stufenweises Zuziehen des
Bandes ermoglicht.

Das Cardioband® Implantat besteht aus einer Manschette aus Polyester,
mehreren Stahlankern und dem Einstellungsmechanismus (Maisano F. et al.
2016). Bei Benutzung des Cardiobands® wird ein Zugangsweg uber die Vena
femoralis etabliert, das Implantat wird bis zum Mitralklappenannulus vorgebracht
und am posterioren Annulus befestigt, um von hier aus Stick fur Sttick mit allen
weiteren Ankern vollstandig fixiert werden zu kénnen. Es gibt allerdings auch die
Moglichkeit, einen Zugang uber die Arteria femoralis zu wahlen. Bei dieser
Variante werden die Anker dann subannuléar im Myokard des linken Ventrikels
befestigt (Arsalan M. et al. 2016). Der Einstellungsmechanismus ist in die
Manschette eingebettet und ermdglicht anschlieend gemeinsam mit der
externen Steuerung ein gleichmaRiges ringférmiges Zuziehen auf die korrekte
Grolie (Maisano F. et al. 2016).

Das Cardioband® ist in sechs verschiedenen GroRen verfiigbar, damit
verschiedene Annulusgrof3en versorgt werden koénnen. Aul3er dem
Cardioband®-System (Valtech Cardio, Or Yehuda, Israel) gibt es noch das
Carillon®-System (Cardiac Dimensions, Kirkland, WA, USA) sowie das
Mitralign®-System (Mitralign, Inc., Tewksbury, MA, USA), mit denen eine direkte
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Annuloplastie in dhnlicher Weise durchfihrbar ist (Feldman T. et al. 2015). Eine
schematische Darstellung des Cardiobands® zeigt Abbildung 2.

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Cardiobands® (eigene Darstellung nach Edwards
Lifescience Corporation)

2.1.1.2.2. Indirekte Annuloplastie

Die Technik der indirekten Annuloplastie macht sich die Nahe des Koronarsinus
zu den posterioren und lateralen Anteilen des Mitralrings zunutze. Eine
Zugspange wird hierbei in den Koronarsinus eingebracht, um dann von hier aus

Spannung aufzubauen. Diese Spannung ubertragt sich dann auf den Annulus.
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Dadurch, dass sich der Umfang des Mitralklappenannulus hierdurch verringert,
wird die Koaptation der Mitralsegel verbessert (Seeburger J. et al. 2010). Die
Zugspange wird tUber die Vena jugularis interna mit einem Katheter bis zur Vena
cardiaca magna eingebracht. Sie ist aus Nitinol, einer Nickel-Titan-Legierung,
gefertigt und verfugt Gber eine distale und eine proximale Verankerung. Der
distale Anker wird in der Tiefe des Koronarsinus in unmittelbarer Nahe der
anterioren Kommissur befestigt, wahrend der proximale Anker neben dem
Ostium des Sinus platziert wird. Um das benachbarte Gewebe der Mitralklappe
anzunahern, wird Spannung auf die eingefuihrte Spange gebracht und die
platzierten Anker verbleiben durch Friktion in der gewunschten Position. Es ist
maoglich, die korrekte Position und damit die Effizienz der Prothese sofort zu
Uberprufen. Sollte die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz  nicht
zufriedenstellend sein, kann die Spange neu positioniert beziehungsweise
entfernt werden (Feldman T. et al. 2014).

Die Anwendbarkeit der indirekten Annuloplastie ist begrenzt, was in den
folgenden Argumenten begrindet liegt. Die Anatomie des Koronarsinus und die
Lagebeziehungen zum Mitralklappenapparat sowie zu den Koronargefal3en
haben wichtige Auswirkungen auf die Erfolgsrate der indirekten Annuloplastie.
Liegt ein Koronargefal3, wie beispielsweise in vielen Fallen der Ramus
circumflexus der Arteria coronaria sinistra, am inferioren Rand des Koronarsinus
und somit zwischen Koronarsinus und Mitralklappenapparat, stellt dies ein
Problem dar. Die Schwierigkeit dieser anatomischen Nahe besteht darin, dass
sich die Zugkréafte, die durch die eingebrachte Prothese entstehen, auch auf die
umliegenden Strukturen Ubertragen und es folglich zu einer Kompression der
entsprechenden GefaRe kommen kann. Ein weiterer Faktor ist, dass es bei
Anwendung dieser Prozedur vereinzelt zu einem Defekt des Drahtes kommt und
die Nickel-Titan-Legierung nicht das optimale Material fir diesen Gebrauch zu
sein scheint. Daher hat die indirekte Annuloplastie fir die Therapie der
Mitralklappeninsuffizienz derzeit noch keinen allzu hohen Stellenwert (Ramlawi
B. et al. 2016).
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2.1.1.2.3. Katheterbasierter Mitralklappenersatz

Der katheterbasierte Mitralklappenersatz konnte perspektivisch zu einer weiteren
Therapieoption fur Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fir einen
chirurgischen Eingriff werden, die unter einer schweren Mitralklappeninsuffizienz
leiden. Wie sich unter anderem bereits in der Entwicklung der TAVI zeigte, fallt
die Wahl bei der Therapie von Klappenerkrankungen aufgrund der schnellen
technischen Verbesserung und aufgrund guter Ergebnisse zunehmend haufiger
auf katheterbasierte Optionen (Ramlawi B. et al. 2016). Dass sich der
kathetergesteuerte Mitralklappenersatz jedoch weniger schnell entwickelt und
durchgesetzt hat als der perkutane Aortenklappenersatz, hat durchaus seine
Griinde. Die Komplexitat der Mitralklappe, die grundverschiedenen Atiologien
und Patholophysiologien der Mitralklappeninsuffizienz sowie die Tatsache, dass
der vollstandige Mechanismus der Mitralklappeninsuffizienz nicht abschliel3end
geklart ist, haben mitunter dazu beigetragen, dass der perkutane
Mitralklappenersatz in der Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz bisher nicht
den gleichen Stellenwert hat wie etwa die TAVI fur die Behandlung der
Aortenklappenstenose. Als weitere schwierige Faktoren sind die Asymmetrie und
die ausgepragte anatomische Variabilitat des Mitralklappenannulus, die standige
Bewegung des Mitralklappenannulus und des basalen Anteils des linken
Ventrikels, welche die Verankerung der Prothese sehr anspruchsvoll macht, die
Nahe der Mitralklappe =zur Aortenklappe und zum linksventrikularen
Ausflusstrakt, die Komplexitat und Variabilitat des subvalvularen Apparates
inklusive der Chordae tendinae und der Papillarmuskeln sowie die oft
anzutreffende Verkalkung des Mitralklappenannulus anzusehen.

Dass es prinzipiell moéglich ist, die Mitralklappe katheterbasiert zu ersetzen,
wurde erstmals im Jahr 2012 in Kopenhagen von Lars Sondergaard
demonstriert, der das CardiAQ® Klappensystem (CardiAQ Valve Technologies,
Inc., Irvine, CA, USA) Uber einen transfemoral-transseptalen Zugang bei einer
86-jahrigen Patientin implantierte, fir die ein operativer Eingriff keine Option
darstellte (Sondergaard L. et al. 2015). Derzeit gibt es vier Systeme fir den

kathetergesteuerten Mitralklappenersatz, die seit 2012 eingesetzt werden. Hierzu
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zéhlen das CardiAQ® Klappen System der zweiten Generation (CardiAQ Valve
Technologies, Inc., Irvine, CA, USA), das Tiara® valve System (Neovasc Inc.,
Richmond, Canada), das Tendyne® valve System (Tendyne Inc., Toseville, MN,
USA) und das Twelve valve System (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) (Quarto
C. et al. 2016, Moat N.E. et al. 2016, Verheye S. et al. 2015)

Alle diese Systeme beinhalten einen selbstexpandierbaren Rahmen aus Nitinol,
Segel aus Rinderperikard (ausgenommen das Tendyne System, welches aus
Schweineperikard gefertigt ist) und eine Ummantelung zur Gewebeversiegelung
(Lange R. et al. 2015). Die Systeme werden Uber einen direkten transapikalen
Zugang eingefuhrt, mit Ausnahme des CardiAQ® Systems, welches auch Uber
einen transfemoralen-transapikalen Zugang eingebracht werden kann (Lange R.
et al. 2015). Zudem gibt es einige Systeme, die sich aktuell noch in der
Entwicklungsphase befinden. Es st denkbar, dass diese und die
Weiterentwicklung der zuvor beschriebenen Systeme durch innovatives Design
und neue Technologien zu weiterem Fortschritt des katheterbasierten

Mitralklappenersatzes beitragen kdnnen (van der Merwe J. et al. 2017).
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2.1.2 Operative Therapieverfahren

2.1.2.1 Mitralklappenrekonstruktion

Fir viele Patientinnen und Patienten mit einer symptomatischen, primaren
Mitralklappeninsuffizienz stellt die klappenerhaltende Operation die Therapie der
Wahl dar, wahrend das operative und perioperative Risiko bei Patienten und
Patientinnen mit sekundarer Mitralklappeninsuffizienz  aufgrund  der
eingeschrénkten linksventrikularen Pumpfunktion hoéher ist (De Bonis M. et al
2016). Prognostische Faktoren wie unter anderem das Alter, Komorbiditaten, die
klinische Symptomatik, die linksventrikulare Pumpfunktion und die
Rekonstruierbarkeit der Klappe beeinflussen die Indikationsstellung der
operativen Behandlung und fungieren gleichzeitig als Risikomarker fur das
perioperative Risiko sowie die postoperative Prognose (Vahanian A. et al. 2012).
Unter den operativen Therapieverfahren wird derzeit die
Mitralklappenrekonstruktion bevorzugt, da diese mit besseren Uberlebensraten
und einem geringeren perioperativen Risiko einhergeht (Adams D.H. et al. 2010).
Absolute technische Kontraindikationen fiir eine Mitralklappenrekonstruktion bei
hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz kommen prinzipiell nur selten vor. Ein
vollstandig verkalkter Mitralring kann beispielsweise eine solche Kontraindikation
darstellen.

Die Implantation eines prothetischen Annuloplastie Rings ist ein essenzieller Teil
nahezu aller chirurgischen Mitralklappenrekonstruktionen. Nicht prothetische
Annuloplastie Techniken haben heutzutage kaum noch einen Stellenwert fur die
moderne Mitralklappenrekonstruktion, da die Ergebnisse dieser Eingriffe den
Ergebnissen der Eingriffe mit Prothesen in ihrer Qualitat unterlegen sind
(Vahanian A. et al. 2010). Das vorrangige Ziel der prothetischen Annuloplastie ist
die Wiederherstellung der Geometrie und der GréRe des Annulus, sowie das
Zusammenfihren der Mitralsegel, um eine breite Koaptationsflache zu
ermoglichen. Der Annuloplastiering ist im Inneren typischerweise entweder aus

Silikon oder Metall gefertigt. Je nach Material wird dann zwischen flexiblen,
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semirigiden und rigiden Optionen unterschieden. Ummantelt ist der Ring
entweder von Polyethylenterephthalat oder einem anderen Polyester, da durch
diese Materialien hindurch die Nahte getatigt werden kénnen. Diese Ringe sind
in verschiedenen Groé3en, Rigiditdtsgraden und Formen verflgbar und es gibt sie
als Teilring oder als durchgdngigen Ring. Sie kénnen unterteilt werden in
formgebende und nicht formgebende Prothesen. Eine formgebende
Annuloplastie verfolgt das Ziel, die urspringliche GréRe und die physiologische
Form eines ,D“s oder einer Bohne des Annulus wiederherzustellen, wéhrend die
restriktive nicht formgebende Annuloplastie lediglich den Gesamtumfang des
Annulus verkleinern soll (De Bonis et al, 2016).

Die Grol3e des Anuloplastie Rings ist durch die GréRe des anterioren Segels
bestimmt, sowie durch den interkommisuralen oder intertrigonalen Abstand.
Patientinnen und Patienten mit einer degenerativen Klappenerkrankung erhalten
typischerweise einen Ring mit einem 32- bis 40-mm Durchmesser, wahrend
diejenigen Patienten und Patientinnen, deren Klappenerkrankung das Resultat
einer Ischamie oder Kardiomyopathie ist, mit wesentlich kleineren Ringen
behandelt werden kdnnen (De Bonis et al, 2016). Diese haben Durchmesser von
24- und 30mm.

Ringférmige Mitralklappenverkalkung (MAC) ist ein haufiges Problem bei
Patienten und Patientinnen, die einem chirurgischen Mitralklappeneingriff
unterzogen werden. Betroffen sind hiervon hauptsachlich éltere Patientinnen und
Patienten, bei denen zusatzlich eine koronare Herzkrankheit vorbesteht
(Vahanian A. et al. 2010). Die MAC stellt eine schwierige Herausforderung
sowohl fur die Mitralklappenreparatur als auch fur den Mitralklappenersatz dar.
Sie erschwert das Platzieren des Annuloplastierings und kann zu Verletzungen
oder zum Verzerren des Gewebes der Segel fuhren (Vahanian A. et al. 2010). In
schweren Féllen kann sie sich sogar bis ins Herzmuskelgewebe unterhalb des
Annulus erstrecken. ldealerweise wird das komplette kalzifizierte Gewebe um
den Annulus am Stuck reseziert, bevor es zur Rekonstruktion oder zur
Ringimplantation kommt. Das ist in der Regel dann unkompliziert realisierbar,
wenn sich nur diskrete oberflachliche Kalzifizierungen im hinteren Bereich des

Annulus finden. Die Resektion wird allerdings herausfordernder, sobald sich die
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Ablagerungen diffuser verteilen, tiefer infiltrieren oder die Kommissur
miteinschliel3en (De Bonis M. et al, 2016). Die grol3te Gefahr hierbei ist, dass es
zu einer atrioventrikularen Ruptur kommt, die flr gewohnlich fatale Folgen nach
sich zieht (De Bonis M. et al, 2016).

2.1.2.2 Mitralklappenersatz

Die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der
European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) begrenzen die
Indikation des Mitralklappenersatzes derzeit auf irreparable Klappenpathologien,
die mutmalflich eine schlechte Haltbarkeit hatten. Insbesondere bei Patientinnen
und Patienten, bei denen perspektivisch eine Reintervention schwierig zu
realisieren ware, sei dies der Fall. Faktoren, die eine Kontraindikation fur eine
Mitralklappenreparatur darstellen, sind zugleich Indikationen fir einen primaren
Mitralklappenersatz. Hierunter fallen eine ausgepragte annulare Kalzifikation,
dystrophische, entzindlich bedingte oder infektiose Klappenveréanderungen,
subvalvulare  Verdickungen oder Verwachsungen sowie progressive
Kardiomyopathien. Dies dient der Vermeidung nachteiliger Ergebnisse nach
einer Mitralklappenreparatur, die dann sekundar in einem Mitralklappenersatz
enden wirden (El Asmar B. et al 1991).

Fortgeschrittene valvulare Kardiomyopathie, vorangeschrittenes Alter und
Komorbiditaten gehen mit schlechteren klinischen Ergebnissen nach dem
chirurgischen Eingriff einher, was dazu fuhrt, dass der operative Eingriff fir diese
Patienten und Patientinnen keine Option darstellt (Mirabel M. et al. 2007). Es ist
denkbar, dass der schnelle Fortschritt katheterbasierter Optionen fir den
Mitralklappenersatz in  Zukunft therapeutische Alternativen fur die
angesprochenen Patientengruppen bereitstellt und perspektivisch Einfluss auf
die Leitlinien und Handlungsempfehlungen fur die Behandlung von
Mitralklappenerkrankungen nehmen wird. Zudem wird dieser Fortschritt die

Indikationen fur den chirurgischen Mitralklappenersatz neu definieren.

25



Ein zentraler Punkt fir den chirurgischen Mitralklappenersatz ist die individuelle
Auswahl des Prothesentyps, der am besten geeignet ist, um die kardiale Funktion
sowie die Lebensqualitat des Patienten oder der Patientin zu verbessern, wobei
immer auch die perioperativen Risiken und die potenziellen
Langzeitkomplikationen der Prothese beriicksichtigt werden muissen. Es gibt
derzeit verschiedene mechanische sowie biologische Prothesen aus Rinder-
oder Schweineperikard. Die technischen Spezifikationen sowie das
hamodynamische Profil jeder Prothese sollten in den Prozess der Auswahl der
richtigen Prothese einflieBen. Der mechanische Klappenersatz ist im
Allgemeinen von strukturellem Versagen nicht betroffen, setzt aber eine
lebenslange Antikoagulationstherapie voraus, welche mit thromboembolischen
Risiken und Blutungsereignissen assoziiert ist. Zudem kann es zu ringférmiger
Pannusbildung kommen, die wiederum zur Klappendysfunktion fihrt, welche
moglicherweise einer Reintervention bedarf. Fallt die Entscheidung auf einen
biologischen Klappenersatz, so ist die strukturelle Degeneration unumganglich
und kann zur Notwendigkeit einer Reintervention fuhren.

Die Implantation einer bioprothetischen Klappe wird nach den aktuellen Leitlinien
in den folgenden Fallen empfohlen: Bei Patienten und Patientinnen, die die
Implantation einer mechanischen Klappe ablehnen, wenn keine therapeutisch
sichere Antikoagulation erreicht werden kann oder aufgrund von Blutungsrisiken
kontraindiziert ist, wenn es trotz ausreichender Antikoagulation zur
Thrombenbildung an der mechanischen Klappe kommt, bei jungen Frauen, die
aktuell oder zukunftig eine Schwangerschaft planen, wenn zukinftige
Reinterventionen mutmalfilich unter geringem Risiko durchfuhrbar sind und bei
Patienten und Patientinnen, deren Lebenserwartung geringer als die Haltbarkeit
der Bioprothese ist (Kaneko T. et al. 2013).

Die Implantation einer mechanischen Prothese wird empfohlen, wenn es keine
Kontraindikationen fur eine lebenslangliche Antikoagulation gibt, wenn es keine
Risikofaktoren fiir eine beschleunigte Verschlechterung der Klappenstruktur gibt,
bei Patientinnen und Patienten, die beispielsweise aufgrund einer mechanischen
Prothese an einer anderen Klappenposition oder aus anderen Grinden bereits

schon vorher Antikoagulantien einnehmen, bei Patienten und Patientinnen unter
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65 Jahren oder bei Patientinnen und Patienten, bei denen zu erwarten ist, dass
das perioperative Risiko im Falle einer Reintervention in der Zukunft deutlich
zunehmen wird (Van der Merwe J. et al. 2017; Utley J.R. et al. 1995).

Die mediane Sternotomie ist der haufigste Zugangsweg fur die
Mitralklappenchirurgie, aber alternative minimalinvasive Eingriffsformen via
Endoskop oder roboterassisiterter Systeme etablieren sich zunehmend als
Alternative zur herkdbmmlichen kardiochirurgischen Option (Casselman et al.
2003; Falk V. et al. 2011). Die derzeitigen Kosten, die hierfur anfallen, sowie sehr
lange Lernkurven fur komplexe Eingriffsformen fuhren dazu, dass die
Anwendung dieser Verfahren bisher auf Exzellenzzentren mit sehr
weitreichenden Erfahrungen beschrankt ist und sich nur langsam etablieren

kann.
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2.2 Therapie der Aortenklappenstenose

Ebenso wie die Therapie der Mitralklappenstenose schliel3t auch die Therapie
der Aortenklappenstenose konservative, chirurgische sowie interventionelle
Malinahmen ein. Insbesondere katheterinterventionelle Therapieansatze, allen
voran die TAVI haben in letzter Zeit einen sehr hohen Stellenwert erlangt. Seit
dem Jahr 2013 werden laut dem Institut fir Transparenz und Qualitat im
Gesundheitswesen (IQTIG) in Deutschland mehr TAVI-Eingriffe durchgefiihrt als

Operationen zum Mitralklappenersatz.

2.2.1 Interventionelle Therapieverfahren

2.2.1.1 TAVI

Seit dem Jahr 2002, als die TAVI erstmalig durchgefuhrt wurde, steigt die Anzahl
dieser Interventionen bei einem Patientenkollektiv mit hohem chirurgischem
Risiko weltweit rapide an (Cribier A. et al. 2006). Dies hat dazu gefuhrt hat, dass
sich der Eingriff mittlerweile als Standardtherapie der hochgradigen
Aortenklappenstenose bei dlteren Patientinnen und Patienten mit einem hohen
operativen Risiko etabliert hat (Webb J.G. et al. 2006). Allein im Zeitraum
zwischen 2008 und 2017 hat die Anzahl der in Deutschland durchgefuihrten TAVI-
Eingriff um den Faktor 30 zugenommen. Die schnellste klinische Verbreitung der
TAVI hat in Deutschland stattgefunden, wo weltweit derzeit am meisten TAVI-
Eingriffe durchgefiihrt werden. (Stand 2017 laut IQTIG Qualitatsreport 2017.
Aortenklappenchirurgie, isoliert).

Die TAVI ist eine Prozedur, in der eine bioprothetische Klappe mit einem
Metallgertst aus Nitinol oder Edelstahl mittels eines Katheters in die erkrankte
native Aortenklappe eingefihrt und implantiert wird.
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Der Eingriff wird unter TEE durchgefuhrt und in rund 90% der Eingriffe wird ein
transfemoraler Zugang gewahlt (Stand 2017 laut IQTIG Qualitatsreport 2017.
Aortenklappenchirurgie, isoliert). Es besteht ferner die Madoglichkeit einen
transapikalen oder in sehr seltenen Fallen einen axillaren Zugangsweg fur den
Eingriff zu etablieren, wenn ein transfemoraler Zugang beispielsweise aufgrund
von ausgepragter Kalzifizierung der Arteria femoralis nicht durchfihrbar ist
(Doshi S.N. et al. 2018).

Zunachst kann optional eine Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe durchgefiihrt
werden, um die native Aortenklappe aufzudehnen. AnschlielBend wird ein
Katheter in die Arteria femoralis eingefiihrt, dessen Grol3e davon abhéngig ist,
welche KlappengroR3e eingesetzt werden soll. Auf dem Markt sind derzeit
Klappenprothesen in GréRen zwischen 23 mm und 34 mm verfluigbar. Die
bioprothetische Herzklappe, welche sich bei ballonexpandierbaren Prothesen
eingerollt in einem Ballonkatheter befindet, wird durch die native Aortenklappe
hindurchgefuhrt. Wahrend schnellem rechtsventrikularem Pacing (150 -
170/min) wird der Ballon mitsamt der aufgerollten bioprothetischen Herzklappe
und dem Rahmen, in dem sie verankert ist, aufgepumpt. Dadurch kdnnen sich
die beiden Bestandteile entfalten und sich in dem darunter befindlichen
Aortenklappenannulus verankern. Bei selbstexpandierbaren Klappenprothesen
verankert sich die Klappe nach langsamem Zurlckziehen der Katheterhilse.
Durch das schnelle Pacing wird kurzzeitig der Auswurf aus dem linken Ventrikel
gestoppt, wodurch das Platzieren der Prothese ermdglicht, beziehungsweise
vereinfacht wird.

Um die korrekte Lage sowie die Offnungsebene der Klappe zu uberpriifen, wird
wahrend der Intervention eine Aortographie durchgefuhrt. Zusatzlich wird die
Lage durch die TEE uberprift, bevor die Klappe komplett abgesetzt wird. Nach
dem Positionieren der Klappe wird zudem erneut eine Aortographie sowie eine
Koronarangiographie und eine TEE durchgefiihrt, um die korrekte Lage, die
Dichtigkeit der implantierten Klappe und die Durchgéangigkeit der Koronargefal3e
sicherzustellen.

Eine Verengung der Koronargefalie ist eine seltene aber ernst zu nehmende

Komplikation, die durch die externe Kompression der Arteria coronaria sinistra,
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durch schwere Kalzifizierung der Klappenanteile, die durch die Implantation
verdrdngt wurden oder durch Verlegung von tiefliegenden Ostien der
Koronargefal3e bedingt sein kann (Martin B. et al. 2010).

Vor jeder TAVI wird ein Angio-Computertomogramm angefertigt, welches in
doppelter Hinsicht von gro3er Bedeutung ist. Ein Grund ist die
GroRenbestimmung der Klappe. Hierbei wird virtuell die Flache, der Umfang und
der Diameter der Klappe sowie die Konfiguration der Aortenwurzel einschlief3lich
des Grades der Klappen- und Aortenwurzelkalzifizierung und zudem die
Entfernung der Koronarostien vom Aortenklappenannulus vermessen
(Buellesfeld L. et al. 2013).

Ein zweiter Grund ist die Méglichkeit, hierdurch den optimalen Zugangsweg zum
linksventrikularen Apex beurteilen und den geeignetsten Interkostalraum flr den
Zugang bestimmen zu konnen, falls der Zugangsweg uber die Arteria femoralis
nicht maglich sein sollte. Meist wird der Zugang zum linksventrikularen Apex in
einem solchen Fall durch eine linksseitige anterolaterale Minithorakotomie im
funften Interkostalraum gewahlt (Walther T. et al. 2007). Zudem mussen die
Dicke sowie eventuelle Vernarbungen des Myokards, der Winkel zwischen dem
linken Ventrikel und der Aorta bertcksichtigt werden und ein Ausschluss von
Thromben oder Aneurysmen des linken Ventrikels erfolgen.

Spezielle TAVI Planungssoftwares, wie beispielsweise 3mensio Valves™
medical imaging software (3mensio Medical Imaging BV, Bilthoven,
Netherlands), HeartNavigator (Philips, Hamburg, Germany) oder OsiriX (Aycan,
Wirzburg, Germany) ermdglichen eine halbautomatisierte Grol3enauswahl und
eine gute angiographische Beurteilung (Huber C.et al. 2014).

Die aktuelle Generation der verfligbaren TAVI-Systeme basieren alle auf dem
Konzept, dass die Prothese durch Dilatation und Kompression der stenosierten,
kalzifizierten Gewebeanteile der Aortenklappe fixiert und in Position gehalten
wird. Das Material, das die Anspriche hierflr erftllt, kann nur bei degenerativer
Kalzifizierung der Aortenklappe wie sie im Rahmen einer Aortenklappenstenose
haufig zu finden ist, angewandt werden, da die Aortenklappe keinen Annulus
besitzt (Lawrie G. et al. 2012).
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Derzeit gibt es zwei konkurrierende Prinzipien der Einbringung und Verankerung
der Prothese, die bisher das Gebiet der TAVI Interventionen dominieren. Zum
einen existieren Systeme, die via Ballon expandierbar sind, wie etwa die Edwards
Sapien Prothese von Edwards Lifesciences. Andererseits existieren
selbstexpandierbare Module, wie beispielsweise das CoreValve System von
Medtronic. Ferner gibt es Systeme mit mechanischer Expansion wie die Lotus
Klappe von Boston Scientific und die Direct Flow Prothese von Direct Flow

Medical, deren Verankerung auf einer aufblasbaren Technik basiert.

2.2.1.1.1 Edwards Sapien (Edwards Lifesciences, USA)

Das Edwards Sapien Herzklappen-System (Edwards Lifesciences) beinhaltet
eine Klappe aus Rinderperikard mit drei Taschen, sowie einen unterstiitzenden
Stahlrahmen, der mittels Ballon expandierbar ist. Der untere Einflusstrakt der
Klappe ist mit Polyethylenterephthalat iberzogen und es gibt einen Saum an der
AulRenseite des distalen Rahmens, um die paravalvulare Regurgitation zu
minimieren (Martin B. et al. 2010). Die Prothese ist in drei verschiedenen Grél3en
verfuigbar: 23mm, 26mm und 29mm. Wahrend die Klappen mit 23mm und 26mm
Durchmesser durch einen 14 French Katheter implantiert werden, wird die 29mm
grof3e Klappe via eines 16 French Katheters eingebracht. Die im Durchmesser
23mm messende Klappe wird laut Hersteller fir einen Annulus Diameter von 20
bis 23,9mm und eine Annulusflache von 314 bis 450mm? empfohlen, die 26mm
Klappe fur einen Diameter von 22,6 bis 26,9mm und eine Flache von 400 bis 570
mm? und die 29mm groRe Klappe fur einen Durchmesser von 25,2 bis 30,3mm
und eine Annulusflache von 500 bis 720 mm? In Tabelle 1 sind diese

Zuordnungen veranschaulicht.
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Tabelle 1: Ubersicht zur Anwendbarkeit der verschiedenen GréRen der Edwards Sapien

Prothese

Durchmesser der 23 26 29
Klappe in mm
Kathetergrof3e in 14 14 16

French
Diameter des 20-23)9 22,6 — 26,9 25,2 -30,3
Annulus in mm
Flache des 314 - 450 400 - 570 500 - 720

Annulus in mm?2

Die Klappe wird wahrend schnellem Pacing implantiert (W6hrle J. et al. 2015). Im
untersuchten Patientenkollektiv wurden die Prothesen Edwards Sapien, welche
seit 2007 in Europa auf dem Markt ist, sowie Edwards Sapien 3, die seit 2014 in
Europa auf dem Markt ist, verwendet. Abbildung 3 zeigt eine schematische

Darstellung der Edwards Sapien Prothese.

Abbildung 3: Edwards Sapien Prothese (eigene Darstellung nach Edwards Lifescience Corporation)
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2.2.1.1.2 Core Valve (Medtronic, USA)

Bei dem Medtronic CoreValve—System sind die drei Taschen der zu
implantierenden Klappe aus Schweineperikard oberhalb des Fixationsmantels
aus Nitinol angebracht. Die Klappe ist in vier verschiedenen GroRRen verfligbar:
23mm, 26mm, 29mm und 31mm. Im untersuchten Patientenkollektiv wurden die
Prothesen CoreValve und CoreValve evolut verwendet. Abbildung 4 zeigt die

schematische Darstellung einer Core Valve Prothese.

Abbildung 4: Core Valve Prothese (eigene Darstellung nach Medtronic GmbH)
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2.2.1.1.3 Lotus (Boston Scientific, USA)

Die Lotus Klappe, die seit Januar 2014 auf dem Markt ist, besteht aus einem
geflochtenen Nitinoldraht mit selbstexpandierbarem Rahmen, in dem eine
Aortenklappe aus Rinderperikard verankert ist. Eine schematische Darstellung
dieser Klappe ist auf Abbildung 5 zu sehen.

Die Klappe kann durch kontrollierte mechanische Ausdehnung aufgespannt
werden, weshalb wahrend der Platzierung der Klappe kein schnelles Pacing
notwendig ist. Die Klappe ist schon friihzeitig wahrend des Platzierungsvorgangs
einsetzbar und kann jederzeit versetzt oder vollstandig geborgen werden, bevor
sie entkoppelt und abgesetzt wird. Auch nachdem die Klappe in der finalen
Position abgesetzt wurde, ist ihre Bergung immer noch mdglich. Zum Zeitpunkt
der Untersuchung war die Lotus Klappe in drei verschiedenen Gro3en verfiigbar:
23, 25 und 27mm. Diese Grof3en sind fur Klappenannuli-Durchmesser zwischen
19 und 27mm und Annulusflachen zwischen 350 bis 580 mm? geeignet (Wohrle
J. et al. 2015). Im Jahr 2020 wurde die Lotus Klappe von der Firma Boston

Scientific vom Markt genommen.

Abbildung 5: Lotus Prothese (eigene Darstellung nach Boston Scientific Corporation)
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2.2.1.1.4 Symetis (Symetis, Schweiz; seit 2017 Boston Scientific, USA)

Die Symetis Prothese besteht aus einem selbstexpandierbaren Nitinol Stent mit
einer Klappe aus drei Segeln aus nativem Schweineperikard und einem Mantel
aus Polyethylenterephthalat, der an der Oberflache des Nitinol Stents befestigt
ist. Der Stent ist funktionell in drei Segmente unterteilt, die jeweils eine bestimmte
Funktion haben. Der distale Teil erleichtert mit seinen Stabilisierungsbégen die
Ausrichtung der Kommissur und verhindert das Abkippen der Prothese. Das
zweite Segment des Stens lasst sich zunachst im distalen Annulus verankern
und das zentrale taillenférmige Stentsegment schliel3t schliel3lich den
Aortenklappenring ein. Die Geometrie des Stents ermdoglicht damit eine
subkoronare Fixation innerhalb des Annulus, die sich an der anatomischen
Ausrichtung orientiert. Die Prothese besitzt zudem eine selbstausrichtende sowie
selbstzentrierende Funktion.

Die Implantation der Prothese kann ohne schnelles Pacing und ohne vorherige
Dilatation der nativen Aortenklappe implantiert werden und ist aktuell in drei
Grollen verfugbar, mit welchen Patienten und Patientinnen versorgt werden
kénnen, deren annulérer Diameter zwischen 21mm und 27mm misst. Eine CE
Zertifizierung erhielt die Prothese im September 2011 (Huber C. et al. 2014).

Abbildung 6 zeigt eine schematische Darstellung einer Symetis Prothese.

Abbildung 6: Symetis Prothese (eigene Darstellung nach Boston Scientific Corporation)
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2.2.2 Operative Therapieverfahren

Die aktuellen Behandlungsoptionen fiir eine Aortenklappenstenose umfassen
derzeit die Ballonvalvuloplastie, den chirurgischen Aortenklappenersatz sowie
die TAVI (Joseph J. et al. 2016). Die Moglichkeiten der TAVI wurden im
vorherigen Kapitel beschrieben und der chirurgische Aortenklappenersatz soll
Gegenstand des folgenden Kapitels sein.

Die Ballonvalvuloplastie kommt beispielsweise zum Einsatz, wenn der
chirurgische Aortenklappenersatz aufgrund von Komorbiditdten nicht
durchgefuihrt werden kann (Bates E.R. et al. 2011). Zudem kann die
Valvuloplastie bei instabilen Patienten und Patientinnen mit hohem
chirurgischem Risiko als Uberbrickende Malinahme genutzt werden, bis der
Zustand des Patienten oder der Patientin einen chirurgischen
Aortenklappenersatz oder eine TAVI Prozedur zulasst (Douget F. et al. 2010).
Die hamodynamische Verbesserung, die durch die Valvuloplastie erzielt werden
kann, ist vorribergehend und hélt durchschnittlich ca. sechs Monate an (Ben-Dor
I. etal. 2013).

2.2.2.1 Chirurgischer Aortenklappenersatz

Der Aortenklappenersatz ist der zweithaufigste kardiochirurgische Eingriff (Van
Praet K.M. et al 2021). Nicht zuletzt das stetige Altern der Bevolkerung ist ein
wichtiger Grund dafur, dass die Eingriffszahlen in der Vergangenheit immer
weiter anstiegen (Nishimura R.A. et al 2014). Die Indikation fur den Eingriff
bestent zum einen bei symptomatischen Patienten und Patientinnen mit
schwerer Aortenklappenstenose (mit einem mittleren Druckgradienten von
mindestens 40mmHg oder einer maximalen Flussgeschwindigkeit von
mindestens 4 m/s) und zum anderen bei asymptomatischen Patienten und
Patientinnen mit einer beeintrachtigten linksventrikularen Ejektionsfraktion oder

bei niedrigem Eingriffsrisiko.
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Fur die Durchfihrung des chirurgischen Aortenklappenersatzes gibt es zwei
Alternativen: Eine mechanische oder eine bioprothetische Klappe. Der
biologische Klappenersatz besteht entweder aus Schweine- oder aus
Rindergewebe. Es existieren sowohl Klappen, die zusammen mit einem Stent
eingebracht werden, als auch solche, die ohne Stent implantierbar sind. Ein
Vortell ist, dass fur die Implantation einer solchen Klappe anschliel3end keine
dauerhafte Antikoagulationstherapie notwendig ist (Glaser N. et al. 2016; Chiang
Y.P. 2014)

Die Wahl einer biologischen Prothese ist dann sinnvoll, wenn die Risiken der
Antikoagulationstherapie, die mit der Implantation einer mechanischen Klappe
einhergeht, eher vermieden werden sollen. Der Risikoabwagung liegen die
gleichen Argumente zugrunde, wie diejenigen die fir oder gegen einen
biologischen Mitralklappenersatz sprechen, welche im vorherigen Kapitel
beschrieben wurden.

Aufgrund der Uneinheitlichkeit der aktuellen Datenlage sowie aufgrund der
Tatsache, dass sich die Haltbarkeit biologischer Prothesen stetig verbessert, ist
allerdings nicht vollstandig geklart, welches Patientenklientel von welcher Art der
Prothese am meisten profitiert und welche Faktoren in der Zusammenschau
berucksichtigt werden mussen, um die richtige Wabhl treffen zu kdonnen (Al-
Adhami A. et al. 2016).

Zu den Komplikationen des chirurgischen Aortenklappenersatzes zahlen
Thrombosen, Embolien, eine Fehlanpassung der Klappenprothese, die sekundér
symptomatisch wird, gegebenenfalls Blutungskomplikationen durch die
Antikoagulation, Endokarditiden, sowie Hamolyse und Aortenklappeninsuffizienz
(Bates E. R. 2011).
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2.3 Untersuchungskollektiv

In diese Studie wurden retrospektiv. 338 Patienten und Patientinnen
eingeschlossen, die zwischen Mai 2014 und Juli 2017 im Universitatsklinikum
Tlbingen in der Abteilung fur Kardiologie und kardiovaskuléare Erkrankungen mit
PMVR mittels MitraClip® System von der Firma Abbott Vascular behandelt
wurden. 24 Patienten und Patientinnen wurden aufgrund potenziell fehlerhafter
Beeinflussung der Analysen ausgeschlossen. Hierunter fielen 18 Patienten und
Patientinnen mit einem vorherigen operativen Eingriff an der Aortenklappe, 5
Patienten und Patientinnen mit vorangegangenem operativem Eingriff an der
Mitralklappe sowie ein Patient mit einer TAVI nach vorheriger offenchirurgischer
Aortenklappenrekonstruktion. Von den verbliebenen 314 Patienten und
Patientinnen aus dem Studienkollektiv wurden 21 vor der PMVR mit einer TAVI
behandelt. Das Gesamtkollektiv war durchschnittlich 76,9 Jahre alt und bestand
zu 57,2% aus méannlichen Patienten und zu 42,8% aus weiblichen Patientinnen.
Die Studie wurde von der Tubinger Ethikkommission geprift (260/2015R). Die
Entscheidung fur eine Therapie mittels PMVR wurde von einem interdisziplinéren
Team aus interventionellen Kardiologen, Herzchirurgen und Kardioanasthesisten
getroffen. Diese Entscheidung basierte entweder auf dem EuroSCORE oder auf
speziellen chirurgischen Risikofaktoren, die im EuroSCORE nicht aufgefihrt
sind. Die Ausschlusskriterien fir eine PMVR wurden zuvor definiert. Patienten
und Patientinnen, die unter einer Herzinsuffizienz litten, mussten fir mindestens
3 Monate vor dem Eingriff nach den aktuellen Leitlinien optimal medikamentds

eingestellt sein.
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2.4 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Daten wurde das Programm Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS, Version 24, IBM Deutschland GmbH, Ehningen,
Deutschland) verwendet. Die kategorialen Variablen sind sowohl in
Prozentrangen als auch in absoluten Werten angegeben. Um das
Signifikanzniveau dieser Variablen zu prifen, wurde der Chi-Quadrat-Test
angewandt. Ordinal- und intervallskalierte Variablen sind als Mittelwerte +/- der
Standardabweichung dargestellt. Der Shapiro-Wilk Test wurde angewandt, um
die Normalverteilung zu Uberprufen. Bei nicht normalverteilten Daten wurden der
Mann-Whitney-U-Test und der Wilcoxon-Test verwendet, um Vergleiche
zwischen den verschiedenen Gruppen anzustellen. Der Student T-Test wurde
bei normalverteilten Daten angewandt. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als
statistisch signifikant festgelegt. Statistisch signifikante Ergebnisse sind

nachfolgend mit einem Stern (*) markiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Baseline Charakteristika

Im Gesamtkollektiv der Patienten und Patientinnen, die eine PMVR erhalten
haben, wurde die Patientengruppe mit einer nativen Aortenklappe mit der
Gruppe, die bereits vor dem Eingriff eine TAVI erhalten hatten, verglichen. Zudem
wurden diese beiden Gruppen mit einem Patientenkollektiv mit einem
vorangegangenen chirurgischen Aortenklappenersatz (surgical aortic valve
replacement - SAVR) verglichen. Dieser Vergleich wurde in Bezug auf
prozedurale und Klinische Parameter unternommen, sowie unter den
Gesichtspunkten der Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz, dem Erfolg der
Prozedur und der Erhéhung des Herzzeitvolumens. Insgesamt wurden 314
Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Baseline
Charakteristika sind den nachfolgenden Tabellen aufgefuhrt. Das
durchschnittliche Alter betrug 76,9 +- 8,9 Jahre und 180 der Patienten und
Patientinnen (57,2%) waren mannlich. Die Atiologie der Mitralklappeninsuffizienz
war in 163 Fallen (51,9%) funktionell. 152 (48,4%) Patienten hatten eine
linksventrikulare Ejektionsfraktion von 35% oder weniger und der mittlere
EuroSCORE Il war 10,4 +- 10,0.

Bezlglich der Baseline Charakteristika bestanden folgende signifikante
Unterschiede zwischen der Gruppe mit einer nativen Aortenklappe und der
Gruppe mit einer TAVI: Ein signifikant kleinerer Anteil an Patienten und
Patientinnen in der Gruppe mit einer nativen Aortenklappe litt unter einer
vorbestehenden koronaren Herzerkrankung (71,0% im Vergleich zu 92,5% der
Patienten und Patientinnen in der TAVI-Gruppe, p = 0,02). Zudem war das
Ausmald der Hyperlipoproteinamie signifikant geringer (44,0% im Vergleich zu
66,7% in der TAVI-Gruppe, p = 0,04). Die Hohe des EuroSCORE Il war in der
Gruppe der TAVI-Patienten und -Patientinnen signifikant héher (13 +- 8,5 im

Vergleich zu 10,2 +- 10,1 in der Gruppe der Patienten und Patientinnen mit
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nativer Aortenklappe, p = 0,02). Signifikant weniger Patienten und Patientinnen,
die mit einer TAVI behandelt wurden, nahmen einen Betablocker (71,4 % im
Vergleich zu 89,1% in der Patientengruppe mit nativer Aortenklappe, p = 0,02)
sowie Angiotensin converting enzyme (ACE) Inhibitoren beziehungsweise
Sartane (66,7 % im Vergleich zu 84,6% in der Patientengruppe mit nativer
Aortenklappe, p = 0,03) ein. Davon abgesehen waren die Patientengruppe mit
TAVI und mit nativer Aortenklappe in Hinblick auf die Baseline Charakteristika

miteinander vergleichbar.
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Tabelle 2: Ubersicht der Baseline Charakteristika Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen

Native
Gesamt-
. Aorten- TAVI P - SAVR
kollektiv
klappe n=21 Wert | n =18
n =332
n=293
79.2
76.9 (£8.9) | 76.7 (x8.9) 76.6 (£6.3)
Alter (x10.2) 0.05
(332/332) (293/293) (18/18)
(21/21)
Mannliches | 57.2% 56.0% 66.7% 0.34 66.7%
Geschlecht | (190/332) (164/293) (14/21) ' (12/18)
Koronare
73.2% 71.0% 95.2% 83.3%
Herzerkran- 0.02
(243/332) (208/293) (20/21) (15/18)
kung (KHK)
Vorhofflim- | 65.7% 67.6% 57.1% 0.33 44.4%
mern (VHF) | (218/332) | (198/293) | (12/21) ' (8/18)
Hyper- 70.5% 70.0% 85.7% 0.12 61.1%
tension (234/332) (205/293) (18/21) ’ (11/18)
Nikotin- 17.2% 16.7% 23.8% 0.41 16.7%
abusus (57/332) (49/293) (5/21) ' (3/18)
Hyperlipo- 45.5% 44.0% 66.7% 0.04 44.4%
proteinamie | (131/332) (129/293) (14/21) ’ (8/18
Diabetes 28.6% 28.3% 42.9% 0.16 16.7%
mellitus (95/332) (83/293) (9/21) ' (3/18)
NYHA- 3.2(2bis4) |3.2(2bis4) | 3.4 (2 bis 0.11 3.1 (2 bis 4)
Klasse (325/332) (286/293) 4) (21/21) ' (18/18)
Nieren- 47.9% 46.8% 71.4% 0.03 38.9%
insuffizienz | (159/332) (137/293) (15/21) ' (7/18)
Pulmonale | 65.2% 64.4% 76.2% 0.27 66.7%
Hypertonie | (214/328) (186/289) (16/21) ' (12/18)
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Tabelle 3: Ubersicht der Baseline Charakteristika Euroscore Il und Linksventrikularer

enddiastolischer Diameter (LVEDD)

Gesamt- Native TAVI p- SAVR
kollektiv Aorten- n=21 Wert | n=18
n=332 klappe
n=293
Euroscore |10.8+10.3 |10.5+10.4) |119+6.4 |0.02 |157+114
I (328/332) (289/293) (21/21) (18/18)
LVEDD 54.0+10.0 [54.4%£99 53.6 +9.2 1.0 505+ 122
(292/332) (257/293) (29/21) (16/18)

Tabelle 4: Ubersicht des Baseline Charakteristikums Linksventrikulare Funktion

Links- Gesamt- Native TAVI p- SAVR
ventrikulare | kollektiv Aorten- n=21 Wert | n=18
Funktion n=332 klappe
n=293
<35% 48.3% 49.7% 33.3% 0.15 | 44.4%
(160/331) (145/292) (7121) (8/18)
36-50% 26.0% 22.9% 52.4% 0.00 |44.4%
(86/331) (67/292) (11/21) 3 (8/18)
>50% 25.7% 27.4% 14.3% 0.19 |11.1%
(85/331) (80/292) (3/21) (2/18)
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Tabelle 5: Ubersicht des Baseline Charakteristikums Atiologie der Mitralklappe

Atiologie Gesamt- Native TAVI p- SAVR

der Mitral- | kollektiv Aorten- n=21 Wert | n=18

klappen- n=332 klappe

insuffizienz n=293

Funktional |51.7% 52.4% 42.9% 0.69 | 50%
(169/327) (151/288) (9/21) (9/18)

De- 48.3% 47.6% 57.1% 0.69 | 50%

generativ (158/327) (137/288) (12/21) (9/18)
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Tabelle 6: Ubersicht des Baseline Charakteristikums Medikation

Gesamt- Native TAVI p- SAVR
kollektiv Aorten- n=21 Wert | n=18
Medikation n=332 klappe
n=293
87.6% 89.1% 71.4% 82.4%
Betablocker 0.02
(282/322) | (253/284) (15/21) (14/17)
Aldosteron- 51.3% 53.5% 38.1% 0.16 23.5%
antagonisten | (164/320) | (152/282) | (8/21) ' (4/17)
ACE-
o 83.8% 84.8% 66.7% 88.2%
Inhibitoren/ 0.03
(268/320) | (239/282) (14/21) (15/17)
Sartane
. _ 88.5% 88.7% 85.7% 88.2%
Diuretika 0.68
(284/321) | (251/283) (18/21) (15/17)
o 10.3% 11.7% 0.0% 0.0%
Digitalis 0.10
(33/320) (33/282) (0/21) (0/17)
Calcium- 18.8% 18.1% 28.6% 0.24 17.6%
antagonisten | (60/319) (51/281) (6/21) ' (3/17)
Anti- 68.7% 70.2% 52.4% 0.09 64.7%
koagulation (222/323) | (200/285) (12/21) ' (12/17)
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Tabelle 7: Ubersicht tiber die Anzahl der implantierten Clips

Gesamt- Native TAVI p- SAVR
Anzahl der .
' kollektiv Aorten- n=21 Wert | n=18
implan-
_ . n=332 klappe
tierten Clips

n=293

1.8% 1.4% 4.8% 5.6%
0 0.23

(6/332) (4/293) (2/21) (1/18)
L 49.7% 48.1% 61.9% 0.23 61.1%

165/332 (141/293) (13/21) ' (11/18)
5 40.1% 41.3% 33.3% 0.47 27.8%

(133/332) (121/293) (7121) ' (5/18)

7.8% 8.5% 5.6%
3 0.0% (0/21) | 0.16

(26/332) (25/293) (1/18)

0.3% 0.3% 0.0% 0.0%
4 0.79

(1/332) (1/293) (0/21) (0/18)

0.3% 0.3% 0.0% 0.0%
5 0.79

(1/332) (2/293) (0/21) (0/18)

Bei 74,1% der Patientinnen und Patienten mit nativer Aortenklappe und bei
66,6% der TAVI-Patienten und -Patientinnen wurde der PMVR Eingriff unter tiefer
Sedierung vorgenommen. 25,9 % der Patientinnen und Patienten aus der
Patientengruppe ohne vorherige TAVI wurden unter Vollnarkose behandelt,
wahrend 33,4 % der Patienten und Patientinnen mit vorangegangener TAVI fur
den Eingriff der PMVR eine Vollnarkose erhielten. Es ergibt sich kein signifikanter

Unterschied. Die folgende Tabelle sowie die folgende Grafik veranschaulichen

diesen Zusammenhang.
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Tabelle 8: Ubersicht der Anasthesieformen

Gesamt- Native TAVI p- SAVR
kollektiv Aorten- n=21 Wert | n=18
n=332 klappe
n=293
Tiefe 74.1% 73.7% 66.6% 0.48 88.9%
Sedierung (246/332) (216/293) (14/21) ' (16/18)
26.3% 33.3% 11.1%
Vollnarkose | 25.9% (86/332) 0.48
(77/1293) (7/21) (2/18)
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Abbildung 7: Grafische Darstellung des Patientenanteils, bei dem die Prozedur unter

Vollnarkose beziehungsweise unter tiefer Sedierung durchgefiihrt wurde
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Auch wenn sich die absoluten Werte unterscheiden, gibt es in Bezug auf die Zeit,
die fur den Eingriff bendtigt wurde, keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (145 +- 83 Minuten unter den Patienten und
Patientinnen mit TAVIim Vergleich zu 130 +- 60 Minuten unter den Patienten und
Patientinnen mit nativer Aortenklappe, p = 0,29). Abbildung 8 zeigt diese Werte.
Die Boxplots bilden jeweils den Median sowie das obere und das untere Quartil
ab.
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Abbildung 8: Grafische Darstellung der Dauer der Prozedur der PMVR

In den Baseline Daten wurde ein signifikant kleinerer anterior-posteriorer (ap)
Diameter der Mitralklappe in der TAVI-Gruppe detektiert (28 +- 5 mm im Vergleich
zu 23 +- 5 mm in der Gruppe mit nativen Aortenklappen, p = 0,0001), wahrend
sich bezuglich der Elliptizitat der Mitralklappe kein Unterschied zwischen den
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beiden Gruppen fand. Die Elliptizitat der Mitralklappe ist definiert als der ap
Diameter des Annulus dividiert durch den medial-lateralen Diameter. Jedoch liel3
sich eine Tendenz in Richtung einer kleineren Elliptizitat innerhalb der TAVI-
Gruppe erkennen (0,94 +- 0,11 im Vergleich zu 1,01 +- 0,15 in der Gruppe mit
nativen Aortenklappen, p = 0,05). Betrachtet man die 18 von der Studie
ausgeschlossenen Patienten und Patientinnen, die einer chirurgischen
Aortenklappenrekonstruktion unterzogen wurden, findet man verglichen mit den
Werten der TAVI-Gruppe einen signifikant groReren ap Diameter des
Mitralklappenannulus (32 +- 5 mm im Vergleich zu 28 +- 5 mm, p = 0,001).
Bezugnehmend auf die Patientengruppe mit nativer Aortenklappe jedoch findet
sich kein signifikanter Unterschied (31 +- 5 mm, p = 0,5). Abbildung 9 zeigt den
ap Mitralklappendiameter, wahrend Abbildung 10 die Elliptizitat der Mitralklappe
jeweils bei Patientinnen und Patienten mit und ohne vorangegangene TAVI
veranschaulicht. Die Boxplots veranschaulichen jeweils den Median, sowie das

obere und das untere Quatrtil.
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Abbildung 9: Grafische Darstellung des ap Diameters der Mitralklappe (MK)
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der Elliptizitéat der Mitralklappe (MK)
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3.2 Behandlungserfolg

Vergleicht man die Daten des Behandlungserfolges, so lasst sich eine Tendenz
erkennen, die in Richtung einer hoheren Misserfolgsrate innerhalb der
Patientengruppe mit TAVI weist. Diese ist jedoch nicht statistisch signifikant
(4,8% im Vergleich zu 1,4% innerhalb der Patientengruppe mit nativer

Aortenklappe, p = 0,23). In Abbildung 11 sind diese Werte veranschaulicht.
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Abbildung 11: Grafische Darstellung der prozeduralen Misserfolgsrate

51



Tabelle 9 listet die implantierten TAVI-Modelle mit den entsprechenden
Erfolgsraten des PMVR-Eingriffs auf. Acht von neun Eingriffen bei Patienten und
Patientinnen mit einer CoreValve Prothese waren erfolgreich. Hierunter befinden
sich sieben CoreValve Prothesen mit einem Durchmesser von 26 mm, eine
CoreValve Prothese mit einem Durchmesser von 29mm sowie eine CoreValve
evolute Prothese mit einem Durchmesser von 29mm. Neun von neun Eingriffen
bei Patienten und Patientinnen mit einer Edwards Sapien Prothese waren
erfolgreich. Hierunter befinden sich ein Patient mit einer Edwards Sapien
Prothese mit einem Durchmesser von 23mm, drei Patienten mit einer Edwards
Sapien Prothese mit einem Durchmesser von 26mm, zwei Patienten mit einer
Edwards Sapien 3 Prothese mit einem Durchmesser von 26mm, sowie drei
Patienten und Patientinnen mit einer Edwards Sapien 3 Prothese mit einem
Durchmesser von 29mm. Zwei von zwei Eingriffen bei Patienten mit einer Lotus
Prothese mit einem Durchmesser von 25mm waren ebenso erfolgreich wie der

eine Eingriff bei einem Patienten mit einer Symetis L Prothese.

Tabelle 9: Vergleich des Behandlungserfolgs bezogen auf verschiedene TAVI Modelle

Prothesentyp Patientenzahl Erfolgreiche PMVR
CoreValve 9 8
Edwards Sapien 9 9
Lotus 2 2
Symetis 1 1
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3.3 Entzundungsparameter und Blutungskomplikationen

Betrachtet man die Daten zu den postoperativen Entziindungsparametern, lasst
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden analysierten Gruppen
erkennen. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in
Hinblick auf die postinterventionelle Leukozytenzahl (8,6 +- 3,0 x 10%/I innerhalb
der Gruppe mit nativen Aortenklappen im Vergleich zu 8,8 +- 2,2 x 10%I innerhalb
der TAVI-Gruppe, p = 0,8), was Abbildung 12, in der die postinterventionellen
Leukozytenzahlen abzulesen sind, veranschaulicht. Die Boxplots bilden jeweils

den Median sowie das obere und das untere Quartil ab.
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der postinterventionellen Leukozytenzahlen
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Ebenso wenig gibt es einen Unterschied der postprozeduralen Spiegel des C-
reaktiven Proteins (CRP) (310 +- 298 mmol/l innerhalb der Gruppe ohne TAVI im
Vergleich zu 285 +- 158 mmol/l innerhalb der Gruppe mit TAVI, p =0,77), was in
Abbildung 13 zu erkennen ist. Auch hier bilden die Boxplots jeweils den Median,

sowie oberes und unteres Quatrtil ab.
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Abbildung 13: Grafische Darstellung der postinterventionellen CRP-Spiegel
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In Bezugnahme auf die postinterventionellen Blutungskomplikationen, fand sich
weder bei den lebensbedrohlichen (1,7% innerhalb der Gruppe ohne TAVI im
Vergleich zu 0% innerhalb der Gruppe mit TAVI), noch bei den grofRen
Blutungskomplikationen (7,5% innerhalb der Gruppe ohne TAVI im Vergleich zu
14,3% innerhalb der Gruppe mit TAVI) ein signifikanter Unterschied, kleine
Blutungen traten jedoch in der Patientengruppe mit TAVI signifikant ofter auf
(3,8% innerhalb der Gruppe ohne TAVI im Vergleich zu 14,3% innerhalb der
Gruppe mit TAVI, p = 0,02). Abbildung 14 gibt eine Ubersicht zu diesen Zahlen.
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Abbildung 14: Grafische Darstellung der postinterventionellen Blutungskomplikationen
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3.4 Grad der Mitralklappeninsuffizienz und Herzzeitvolumen

Innerhalb der Gruppe der Patienten und Patientinnen ohne TAVI kam es
verglichen mit der Gruppe mit TAVI zu einer signifikant groReren Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz. In der Patientengruppe mit den nativen Aortenklappen
konnte eine Reduktion von mindestens drei Graden in 45,7 % der Falle
beobachtet werden, wahrend dies in der Gruppe der Patienten und Patientinnen
mit TAVI nur in 23,5 % der Falle eintrat (p = 0,02). Diesen Zusammenhang zeigt
Abbildung 15.

Reduktion der Mitralklappen-
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Abbildung 15: Grafische Darstellung der postprozeduralen Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz =111°
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Zudem war auch das Herzzeitvolumen nach PMVR innerhalb der Gruppe mit den
nativen Aortenklappen signifikant grof3er (5,5 +- 1,9 I/min im Vergleich zu 4,1 +-
1,2 I/min in der Gruppe der Patienten und Patientinnen mit TAVI, p = 0,02). Dieser
signifikante Unterschied bestand vor der Prozedur allerdings nicht (4,8 +- 1,9
I/min im Vergleich zu 4,4 +- 0,9 I/min; p = 0,40). Abbildung 16 veranschaulicht
dies.
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Abbildung 16: Grafische Darstellung des postinterventionellen Herzzeitvolumens
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4. Diskussion

Der Einfluss einer bereits vorbestehenden TAVI Prothese auf das Ergebnis der
PMVR bei Patientinnen und Patienten, die einer PMVR Prozedur unterzogen
werden, ist bisher ungeklart. In dieser Arbeit wird in einem gréf3eren
Patientenkollektiv beschrieben, dass die Anatomie der Mitralklappe bei Patienten
und Patientinnen mit vorheriger TAVI veréndert ist und dass der prozentuale
Anteil des Behandlungserfolges hinsichtlich der Mitralklappeninsuffizienz
signifikant verringert ist. Zudem ist das Herzzeitvolumen nach PMVR innerhalb
der Patientengruppe mit einer vorbestehenden TAVI Prothese signifikant
geringer.

Die PMVR st eine erfolgreiche und zunehmend durchgefiihrte
Behandlungsoption fur diejenigen Patienten und Patientinnen mit einer
Mitralklappeninsuffizienz, fur die der konventionelle chirurgische Eingriff aufgrund
eines zu hohen Risikos keine Option darstellt (Feldmann T. et al. 2011). Sowohl
TAVI als auch PMVR Interventionen finden in erster Linie bei Patientinnen und
Patienten mit schweren Komorbiditaten, bei Patienten und Patientinnen hoheren
Alters, sowie bei Patientinnen und Patienten mit hherem perioperativem Risiko
Anwendung. Die letzteren beiden Faktoren werden im EUROSCORE und im
Society of Thoracic Surgeons-Score (STS-Score) bericksichtigt. Daten der
europaischen MitraClip® Registerstudie zufolge wurden 8,6% der Patienten und
Patientinnen sowohl einer PMVR als auch einer Aortenklappenrekonstruktion
unterzogen, 68,4% dieser Patientinnen und Patienten wurden mittels
chirurgischer Rekonstruktion behandelt, 31,6% der Patienten und Patientinnen
mittels TAVI.

Fur Patientinnen und Patienten mit einer Aortenklappenstenose, fir die die
chirurgische Rekonstruktion keine Option darstellt, ist die TAVI eine anerkannte
Therapieoption. Allerdings kann die Intervention auch negative Nebenwirkungen
mit sich bringen, wie etwa die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation.
Abh&ngig vom Model der Prothese bendtigen 8,5 % bis 25,9 % der Patienten und
Patientinnen innerhalb von 30 Tagen nach einer TAVI einen permanenten
Schrittmacher (Erkapic D. et al. 2012, Walther T. et al. 2015). Des Weiteren
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beeinflusst die Implantationstechnik die Haufigkeit far eine
Schrittmacherimplantation nach TAVI (Gaede L. et al., 2017). Eine Erklarung far
diese Beobachtung sind spezielle Effekte auf den Klappenapparat und seine
umliegenden Strukturen sowie den AV-Knoten (Gaede L. et al. 2017). Davon
abgesehen wurden zudem auch andere beeindruckende Beobachtungen
gemacht, wie etwa dass sich die Masse des linken Ventrikels innerhalb der ersten
drei Jahre nach TAVI um 25% verringert (Douglas P.S. et al. 2015). Aul3erdem
kann die Hypothese formuliert werden, dass eine TAVI direkten Einfluss auf die
Anatomie der Mitralklappe nimmt und somit auch die TAVI Prothese direkt auf
den Klappenapparat der Mitralklappe verandernd wirkt. In Einklang mit dieser
Hypothese wurde in den Baseline Charakteristika innerhalb der Patientengruppe
mit TAVI verglichen mit derjenigen Patientengruppe mit nativen Aortenklappen
ein signifikant kleinerer ap Durchmesser der Mitralklappe vorgefunden.
Interessanterweise scheint eine chirurgische Rekonstruktion nicht den gleichen
Effekt auf den Mitralklappenannulus zu haben: Es gibt keinen signifikanten
Unterschied beziiglich des ap Durchmessers zwischen den Patientengruppen mit
nativen Aortenklappen und derjenigen mit einer chirurgischen Rekonstruktion.
Diese Hypothese gilt es jedoch in grof3er angelegten Untersuchungen zu prifen.
In der Literatur wird beschrieben, dass es in einigen Fallen nach TAVI zu einer
Mitralklappenstenose kam (Harries I. et al. 2015, Franco A. et al. 2012). Beide
berichteten Falle beziehen sich dabei auf eine CoreValve Prothese. Es liegt die
Vermutung nahe, die tiefe Implantation einer CoreValve Prothese konnte Einfluss
auf die Bewegungsfahigkeit des anterioren Mitralklappensegels haben. Des
Weiteren wurde der eine Fall ohne Behandlungserfolg innerhalb der TAVI
Gruppe bei einem Patienten mit einer CoreValve Prothese beobachtet.
Indessen war jedoch die Patientengruppe mit TAVI schwerer vorerkrankt mit
einer signifikant grof3eren Anzahl an Patientinnen und Patienten, die unter einer
koronaren Herzkrankheit (95,2% im Vergleich zu 71% in der Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit nativen Aortenklappen, p = 0,02) und unter
Hyperlipoproteinamie (66,7 % im Vergleich zu 44,0% in der Patientengruppe mit
nativen Aortenklappen, P= 0,04) litten. Zusatzlich fanden sich bei denjenigen
Patientinnen und Patienten mit TAVI signifikant héhere EuroSCORE Il Werte
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(13 +- 8,5 im Vergleich zu 10,2 +- 10,1 in der Patientengruppe mit nativen
Aortenklappen, p = 0,02). Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Storfaktoren zumindest zu einem gewissen Teil fir den geringeren
Behandlungserfolg verantwortlich zu machen sind. Aufgrund des recht kleinen
Patientenkollektivs kann der dargestellte Sachverhalt nicht mehr sein als die
Beobachtung, dass das Model der Prothese sowie dessen Implantationstechnik
auf den Behandlungserfolg der PMVR Prozedur Einfluss nimmt. Diese
Hypothese sollte in Studien mit groReren Patientenkollektiven getestet werden.
PMVR mittels MitraClip® System beeinflusst den Mitralklappenapparat ebenfalls.
Der Eingriff fihrt zu einer Verkleinerung des Mitralklappenannulus, die wahrend
des follow up Zeitraums von sechs Monaten unverandert bleibt und sich
antiproportional zur verbleibenden Mitralklappeninsuffizienz verhalt.

Die beiden dargestellten Beobachtungen machen deutlich, dass sich sowohl
PMVR als auch TAVI auf die Geometrie des Herzens auswirken und auf den
jeweiligen Behandlungserfolg Einfluss nehmen, sofern die jeweils eine oder

andere Vorbehandlung bereits besteht.

Auffallend ist aul3erdem, dass es beziiglich der lebensbedrohlichen und grof3en
Blutungskomplikationen keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen gibt, wahrend sich allerdings signifikant mehr kleine
Blutungskomplikationen innerhalb der Patientengruppe mit vorheriger TAVI
finden (3,8% innerhalb der Gruppe ohne TAVI im Vergleich zu 14,3% innerhalb
der Gruppe mit TAVI, p = 0,02). Eine mdgliche Erklarung fur diese hoéhere
Blutungsrate kdnnte sein, dass signifikant mehr Patientinnen und Patienten aus
der Gruppe mit vorheriger TAVI unter einer vorbestehenden koronaren
Herzerkrankung leiden (95,2% im Vergleich zu 71% innerhalb der
Patientengruppe mit nativen Aortenklappen, p = 0,02), weshalb sie haufiger als
die Patienten und Patientinnen der anderen Gruppe mit

Thrombozytenaggregationshemmern therapiert werden.
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Neben den Effekten auf die Geometrie der Mitralklappe, hat PMVR auch sowohl
Kurzzeit- als auch Langzeiteffekte auf hamodynamische Parameter. Es zeigte
sich beispielsweise ein signifikanter sofortiger Anstieg des Herzzeitvolumens
nach der PMVR Prozedur von 4,6 +- 1,4 I/min auf 5,4 +- 1,6 I/min (p = 0,001)
(Patzelt J. et al. 2017). Auch in anderen Studien konnte eine Verbesserung der
Hamodynamik gezeigt werden (Gaemperli O. et al. 2013). Wéhrend sich die
linksventrikulare Vorlast verringerte, blieb die linksventrikulare Kontraktilitat
erhalten. In den 2015 verdéffentlichten 5-Jahres-Ergebnissen der Everest Il Studie
beschrieben Feldman et al. eine bestandige Reduktion der linksventrikularen
enddiastolischen sowie endsystolischen Volumina zum Zeitpunkt des 5-Jahres-
follow-ups. Sofern der Mitralklappenannulus nicht sehr stark kalzifiziert ist, ist er
recht flexibel. In Einklang mit dieser Aussage wurde in anderen Studien
beobachtet, dass bei Patientinnen und Patienten, die wahrend der Intervention
mit einem erhdhten positiv-endexspiratorischen Druck beatmet wurden, eine
Verkleinerung des Durchmessers des Mitralklappenannulus sowie eine
verbesserte Koaptation der Mitralsegel festgestellt werden konnte (Patzelt J. et
al. 2016). Interessanterweise waren in der Gruppe der Patientinnen und
Patienten mit vorbestehender TAVI Prothese die Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz und die Reduktion des Herzzeitvolumens nach PMVR
signifikant geringer als innerhalb der Patientengruppe mit nativen Aortenklappen.
Zum jetzigen Zeitpunkt kann diese Beobachtung nicht abschlieRend erkléart
werden, aber die komplexere Geometrie des Herzens, die durch den vorherigen
Eingriff verursacht wurde, kénnte zu einem gewissen Teil zu diesem klinischen
Ergebnis beigetragen haben. Es kann jedoch nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden, dass es zudem andere Storfaktoren gibt, welche in
grof3er angelegten Untersuchungen bestimmt werden mussten.

Diese Beobachtungen stellen einige wichtige Aspekte fiir die Uberlegung dar, wie
Patienten und Patientinnen mit komplexen Herzklappenerkrankungen behandelt
werden sollen, fUr die eine konventionelle chirurgische Behandlung keine Option
darstellt. Gleichwohl werden noch weitere Untersuchungen bendtigt, um ein

optimales Behandlungskonzept fir Patientinnen und Patienten zu erstellen, die
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sowohl unter einer schweren Aortenklappenstenose als auch unter einer

schweren Mitralklappeninsuffizienz leiden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird diskutiert, ob das Vorbestehen einer
kathetergesteuert implantierten Aortenklappenprothese (transcatheter aortic
valve implantation - TAVI) bei Patientinnen und Patienten, die einer Prozedur der
perkutanen Mitralklappenreparatur (percutaneous mitral valve repair — PMVR)
mittels MitraClip® unterzogen werden sollen, eine klinische Relevanz fur die
Resultate dieses Eingriffs hat. 314 Patientinnen und Patienten, die im
Universitatsklinikum Tubingen mit PMVR mittels MitraClip® System behandelt
wurden, wurden in die Studie eingeschlossen und jeweils Patientinnen und
Patienten mit nativen Aortenklappen und Patientinnen und Patienten mit
vorangegangener TAVI hinsichtlich verschiedener Parameter untersucht.
Zwischen den beiden untersuchten Patientengruppen ergaben sich in Bezug auf
einige Parameter keine signifikanten Unterschiede. Hierunter fallen einerseits die
prozedurale Misserfolgsrate, andererseits postprozedurale
Entzindungsparameter sowie grofRe und lebensbedrohliche postprozedurale
Blutungskomplikationen.

Allerdings wies die Gruppe der Patientinnen und Patienten mit vorbestehender
TAVI Prothese in Bezug auf andere untersuchte Merkmale signifikante
Unterschiede auf.

Bei ihnen wurde zum einen eine verénderte Geometrie des Diameters des
Mitralklappenannulus  festgestellt und zum anderen zeigte dieses
Patientenkollektiv eine geringere Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz und ein
kleineres Herzzeitvolumen nach der PMVR Prozedur. Jedoch sollte Beachtung
finden, dass die Patientengruppe mit TAVI Prothese schwerer vorerkrankt war
als das Patientenkollektiv mit nativen Aortenklappen. Inwiefern dieser
Zusammenhang eine Rolle fir die Interpretation der Ergebnisse spielt, lasst sich
nicht umfassend klaren.

Die Ergebnisse legen nahe, dass sowohl die Indikationsstellung fir die PMVR als
auch diejenige fur eine TAVI bericksichtigt werden sollten, um ein optimales
Behandlungskonzept fur Patientinnen und Patienten erstellen zu kénnen, die

sowohl unter einer schweren Aortenklappenstenose als auch unter einer
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schweren Mitralklappeninsuffizienz leiden. Um mit Sicherheit sagen zu kdnnen,
welche Therapiestrategie fur diese Patientengruppe die geeignetste ist und
welche Faktoren bei der Indikationsstellung fir die PMVR bei Patientinnen und
Patienten mit vorbestehender TAVI bericksichtigt werden sollten, ware es
sicherlich lohnend die dargestellten Zusammenhéange in groRer angelegten,

prospektiv randomisierten Untersuchungen zu Uberprufen.
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