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Abkürzungsverzeichnis 

ACE Angitotensin-konvertierendes-Enzym 

ADP Adenosindiphosphat 

ASS Aspirin 

AT Antithrombin 

AV arteriovenös 

CDS Clip-Delivery-System 

COX Cycloogigenase 

DAPT duale antithrombozytäre Therapie 

EDTA Ethylendiamintatraazetat 

EF Ejektionsfraktion 

EROA effektive Regurgitationsöffnungsfläche 

LV linker Ventrikel, linksventrikulär 

LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

LVESD linksventrikulärer endsystolischer Diameter 

LVOT linksventrikulärer Ausflusstrakt 

LVEDD linksventrikulärer enddiastolischer Diameter 

KHK koronare Herzkrankheit 

KM Kontrastmittel 

MC MitraClip® 

MI Mitralklappeninsuffizienz 

NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt 

NYHA New York Heart Association 

OAK orale Antikoagulation 

PAPsys systolischer pulmonalarterieller Druck 

PISA proximale Konvergenzzone 

VHF Vorhofflimmern 

RCA rechte Koronararterie 

RCX Ast der linken Koronararterie (R. circumflexus)  

TACT transapikal artifizielle Chordae tendinae 

TAVI interventioneller Aortenklappenersatz 
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TEE transösophagale Echokardiografie 

TIA transitorische ischämische Attacke 

TMVR transkathetraler Mitralklappenersatz 

TRAMI transkathetrale Mitralklappenintervention 

TTE transthorakale Echokardiografie 

PCI perkutane Intervention 

RF Regurgitationsfraktion 

RV Regurgitationsvolumen 

VC Vena contracta 

vWF von Willebrand-Faktor 
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1. Einleitung 

 

1.1. Die Mitralklappeninsuffizienz 

Die MI ist nach der Aortenklappenstenose das zweithäufigste Herzvitium. In 

zunehmendem Alter steigt die Prävalenz dieser stark an.1   

 

1.1.1. Die Mitralklappe: Physiologie, Aufbau, Funktion 

Die Mitralklappe, oder auch Bikuspidalklappe, ist eine der vier Herzklappen. Sie 

ist eine atrioventrikuläre Klappe (AV-Klappe) und eine Segelklappe.2 Sie liegt 

zwischen dem linken Vorhof und dem linken Ventrikel. In der Diastole, der 

Ventrikelfüllungsphase, ist die Mitralklappe geöffnet, um den Blutstrom vom 

linken Vorhof in den linken Ventrikel zu ermöglichen. Durch den sich füllenden 

linken Ventrikel steigt der linksventrikuläre Druck, was letztlich zum passiven 

Schluss der Mitralklappe führt. Pathologien der Mitralklappe ergeben sich folglich 

aus einem unzureichenden Schluss während der Systole 

(Mitralklappeninsuffizienz) oder einer ungenügenden Öffnung während der 

Diastole (Mitralklappenstenose).3 Die Mitralklappe besteht aus vier 

Hauptkomponenten (siehe Abbildung 1): den zwei Segeln (Cuspis anterior und 

posterior), den Sehnenfäden (Chordae tendinae), den Papillarmuskeln (Mm. 

papillares) und dem Klappenring (Anulus fibrosus cordis).4 Die Segel sind am 

Klappenring befestigt und untereinander über Kommissuren verbunden. Die 

Segel überlappen beim Klappenschluss circa 10 mm.5 Das anteriore Segel ist 

trapezförmig und bedeckt etwa ein Drittel der Öffnungsfläche, während das 

quadranguläre posteriore Segel die restlichen zwei Drittel einnimmt.6 Des 

Weiteren können die Segel in unterschiedliche Regionen eingeteilt werden (siehe 

Abbildung 2). Der Klappenring ist eine nichtleitende, bindegewebige Membran, 

die sich in ihre anterioren und posterioren Anteile differenzieren lässt.7 Der 

anteriore Ringanteil ist anatomisch an den Aortenklappenring gekoppelt, 

während der hintere Anteil mit dem umliegenden Gewebe des linken Ventrikels 

verbunden ist.8 Die Sehnenfäden können in primär, sekundär und tertiär unterteilt 

werden und erstrecken sich von den Klappensegeln zu den Papillarmuskeln. Die 



 9 

primären Chordae sind an den freien Rändern der Segel befestigt, die 

sekundären an der Segelfläche. Die tertiären Sehnenfäden entspringen direkt der 

linksventrikulären Wand und inserieren nur im posterioren Segel.9 Die 

Papillarmuskeln befinden sich unterhalb der Kommissuren der AV-Klappe.10 Sie 

üben Zug auf die primären Sehnenfäden aus, und verhindern so ein 

Zurückschlagen der Klappensegel in den linken Vorhof.9 

 

 
 
 
 
 

Abbildung 1: Die Mitralklappe (modifiziert  
nach Abott Vascular11) 
 

1.1.2. Definition und Ätiologie  

Die MI beschreibt einen pathologischen Blutrückfluss vom linken Ventrikel in den 

linken Vorhof während der Systole, bedingt durch einen ungenügenden Schluss 

der Mitralklappe.10 Dieser Rückstrom kann hämodynamisch relevant sein und zu 

einer symptomatischen MI führen.12 Die akute MI ist ein medizinischer Notfall und 

sollte umgehend chirurgisch behandelt werden.13 Die akute MI kann nach einem 

Myokardinfarkt durch Ruptur der Chordae tendinae oder des Papillarmuskels 

entstehen oder auch als Folge eines stumpfen Thoraxtraumas. Ebenso kann eine 

Abbildung 2: Einteilung der Mitralklappen-segel (in 
Anlehnung an Nyman et al5); P1-3: posteriores 
Segel, A1-3: anteriores Segel, in der A2/P2-Region 
keine Chordae tendinae 
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floride Endokarditis zur Perforation eines Klappensegels führen und eine akute 

MI verursachen.14 Da dies eine Indikation zur raschen operativen 

Klappenrekonstruktion darstellt15, wird die akute MI in der vorliegenden Arbeit 

nicht weiter berücksichtigt. Die chronische MI lässt sich ätiologisch in zwei 

Kategorien unterscheiden.16 Bei der primären, oder organischen MI ist die 

Ursache der Erkrankung eine Schädigung des Klappenapparats zum Beispiel 

durch Verkalkungen.17 Eine häufige Ursache stellt der Mitralklappenprolaps dar, 

da hier häufig myxödmatöse Veränderungen sowohl der Klappensegel, als auch 

der Sehnenfäden vorliegen.15 Aber auch eine Papillardysfunktion, bedingt durch 

eine koronare Herzerkrankung oder als Folge einer infektiösen Endokarditis 

stellen weitere Ursachen einer primären MI dar.15 Bei der sekundären, 

funktionellen MI ist der Klappenapparat strukturell intakt, aber eine Koadaption 

der Segel ist nur mangelhaft möglich.18 Dies beruht auf einer Deformation des 

linken Herzens und einer Erweiterung des Anulus, verursacht durch eine 

ischämische oder dilatative Kardiomyopathie.19 Auch eine Myokarditis kommt als 

Auslöser einer funktionellen MI in Betracht.20 Das rheumatische Fieber und eine 

damit einhergehende Schrumpfung der Klappensegel kann ebenfalls zu einer 

chronischen MI führen, tritt aber häufig als kombiniertes Vitium mit begleitender 

Mitralstenose auf.15  

 

1.1.3. Hämodynamik und Klinik 

Die Pathophysiologie der MI besteht vor allem in dem Blutrückfluss vom linken 

Ventrikel zum linken Vorhof und einer daraus resultierenden Volumenbelastung 

und fortschreitenden Dilatation des linken Herzens.21 Durch den unzureichenden 

Klappenschluss kommt es zu einer systolischen Füllung des linken Atriums und 

einer entsprechenden Expansion, deren Ausmaß vom Schweregrad der 

Insuffizienz bestimmt wird.14 Während der Diastole strömt die gesamte 

Blutmenge vom linken Vorhof in den linken Ventrikel, was zu einem vergrößerten 

enddiastolischen linksventrikulären Volumen führt.15 Dieses Volumen setzt sich 

aus dem effektiven Schlagvolumen und dem sogenannten 

Regurgitationsvolumen (RV) zusammen.14 Das RV stellt eine zusätzliche 

Volumenarbeit für den linken Ventrikel dar, dies geht mit einer exzentrischen 
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Hypertrophie einher.14 Im kompensierten Zustand liegt das effektive 

Schlagvolumen im Normbereich. Bei einer dekompensierten MI kommt es bei 

weiterer Zunahme der linksventrikulären Dilatation zu einer Reduktion des 

effektiven Schlagvolumens und der Ejektionsfraktion.15 Die kompensierte MI ist 

gekennzeichnet durch ein erhöhtes linksventrikuläres, enddiastolisches Volumen 

und Schlagvolumen, wobei die EF normal ist. Ebenso sind der enddiastolische 

linksventrikuläre Druck und der Pulmonalvenendruck nicht oder nur geringfügig 

erhöht.10 In Folge dessen sind Patienten mit einer kompensierten MI 

beschwerdefrei und dieser „steady state“ kann über Jahre bis Jahrzehnte 

bestehen.14 Mit steigender Nachlast (Afterload), zunehmender Vergrößerung des 

linken Ventrikels und Zunahme des enddiastolischen Drucks bei gleichzeitiger 

Abnahme der EF  kommt es im Verlauf zu einer dekompensierten MI.10 

Dementsprechend kann das klinische Erscheinungsbild einer chronischen MI 

stark variieren. Es reicht von beschwerdefreien Patienten, über Patienten mit 

leichter Leistungsminderung, bis hin zu Patienten mit Symptomen einer 

Herzinsuffizienz wie Dyspnoe oder Orthopnoe, periphere Ödeme 

(Rückwärtsversagen) und Angina pectoris in Folge eines niedrigen 

Herzminutenvolumens (Vorwärtsversagen).10,14 

 

1.1.4. Diagnostik 

Der Goldstandard der Diagnostik einer MI stellt die Echokardiografie dar. Erste 

Hinweise einer bestehenden MI können sich jedoch schon in der körperlichen 

Untersuchung zeigen. 

 

1.1.4.1. Nicht-invasive Diagnostik 

Anamnestisch berichten betroffene Patienten häufig von einer verminderten 

Belastbarkeit. Das Leitsymptom ist die Dyspnoe. Die Beschwerden können unter 

Belastung, in schweren Fällen auch in Ruhe auftreten. Ebenso kommt es bei 

einigen der Betroffenen zusätzlich zu pektanginöse Beschwerden.2 

Charakteristischerweise fällt bei der Auskultation ein gespaltener 2. Herzton mit 

einem holosystolischen, bandförmigen Herzgeräusch mit Punctum maximum an 
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der Herzspitze auf. Des Weiteren ist der Herzspitzenstoß als Folge der 

linksventrikulären Dilatation verbreitert.14 Bei höhergradiger MI mit schwerer 

linksventrikulärer Insuffizienz ist häufig ein 3. Herzton als protodiastolischer 

Galopp auskultierbar.22 Im EKG finden sich klassischerweise Zeichen der 

linksventrikulären Hypertrophie und Volumenbelastung, sowie ein P-Mitrale als 

Zeichen der Vorhofbelastung. Im fortgeschrittenem Stadium kann sich durch die 

Dilatation des linken Atriums intermittierendes oder permanentes Vorhofflimmern 

entwickeln. Auch ein Linksschenkelblock kann sich im EKG, hervorgerufen durch 

die linksventrikuläre Dilatation und als Folge der Herzinsuffizienz, zeigen.14 Im 

Röntgen-Thorax zeigt sich ab einer mittelgradigen MI eine Vergrößerung des 

linken Herzens. Ebenfalls kann eine Dilatation der rechten Pulmonalvene 

sichtbar sein. Zudem ist die Herztaille verstrichen. Im seitlichen Strahlengang ist 

der Retrokardialraum verengt und der Ösophagus nach dorsal verdrängt. Bei 

einem massiv vergrößerten linken Vorhof sind die Trachealbifurkation auf 

gespreizt und der linke Hauptbronchus angehoben.14 

 

1.1.4.2. Echokardiografie 

Der Echokardiografie kommt eine zentrale Rolle in der Diagnostik der MI zu.23 

Sie kann invasiv oder nicht-invasiv erfolgen. Die Untersuchung erlaubt eine 

zuverlässige Beurteilung der globalen linksventrikulären Funktion, sowie die 

Bestimmung der enddiastolischen und endsystolischen Diameter des linken 

Ventrikels und der Größe des linken Herzens. Die invasive TEE ist hierbei 

sensitiver als die TTE.14 Ebenso kann der Schweregrad der MI abgeschätzt 

werden. Jedoch sind die hierfür herangezogenen Parameter fehleranfällig sollten 

im Zusammenhang mit dem klinischen Bild betrachtet werden.23 Hierfür lässt sich 

in der farbkodierten Doppler-Echokardiografie die Jetbreite, die Jetfläche und die 

Ausdehnung des Jets Richtung Pulmonalvene vermessen.14 Da das Ausmaß des 

Jets von variablen Faktoren wie der Untersuchungstechnik und der 

Hämodynamik abhängt, sollte diese Methode lediglich zur Diagnose einer MI 

genutzt werden.24 Ein sensitiverer Parameter zur Beurteilung des 

Schweregrades ist die Bestimmung der Vena-contracta-Breite (VC) und der 

effektiven Regurgitationsöffnungsfläche (EROA) durch die Bestimmung der 
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proximalen Konvergenzzone (PISA-Methode).23 Die VC beschreibt die Breite der 

Fläche des Jets beim Durchfließen der Regurgitationsöffnung, die Fläche 

entspricht der effektiven Öffnungsfläche.25 Bei einer VC < 3mm liegt eine milde 

Mi vor, eine VC ≥ 7mm definiert eine schwere MI.24  

 

Abbildung 3: Vena contracta (aus dem Universitätsklinikum Tübingen, Kardiologie) VC = Vena 
contracta; LV = linker Ventrikel; LA = linkes Atrium; RV = rechter Ventrikel; RV = rechter Ventrikel 
 

Die PISA-Methode beruht auf dem Prinzip, dass die Flussgeschwindigkeit des 

Blutes nach passieren der Öffnungsfläche innerhalb eines bestimmten Radius 

proximal der Regurgitationsöffnung beschleunigt wird. Innerhalb dieses Radius 

ist die Flussgeschwindigkeit gleich. Dieser Radius wir Konvergenzzone oder 

PISA (proximal isovelocity surface area) genannt. Je größer die 

Konvergenzzone, desto schwerer die Insuffizienz der Klappe.26 Sowohl die 

Bestimmung des EROA mit dem 3D-Farbdoppler, als auch die Bestimmung der 

VC befinden sich noch am Beginn der routinemäßigen Anwendung, deuten 

jedoch auf eine geringere Fehleranfälligkeit hin.23 

 

1.1.4.3. Invasive Diagnostik 

Auch die invasive Diagnostik mittels Herzkatheter kann zuverlässige Kriterien zur 

Beurteilung des Schweregrades oder der Ätiologie einer chronischen MI liefern. 
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Bei der Bestimmung der Druckkurven fällt häufig eine erhöhte v-Welle in der 

linksatrialen oder pulmonalkapillären Druckkurve auf. Die Höhe der v-Welle 

korreliert jedoch nur eingeschränkt mit dem Schweregrad der MI, da diese auch 

durch die Dehnbarkeit des linken Vorhofs und der Pulmonalvenen und ebenso 

durch den systemischen Widerstand beeinflusst wird.27 Die Laevokardiografie 

beschreibt eine röntgenologische Untersuchung des linken Herzens mittels 

Kontrastmittelinjektion. Die qualitative Schweregradeinteilung erfolgt mittels 

Beurteilung des systolischen KM-Refluxes in den linken Vorhof (siehe Tabelle 1). 

Bei der Befundbeurteilung sollten einige Faktoren berücksichtigt werden, wie 

beispielsweise die KM-Menge, die Injektionsgeschwindigkeit und das 

Herzzeitvolumen. Eine häufige Fehlerquelle besteht in der inkorrekten 

Platzierung des Katheters in Mitralklappennähe.15 Der Schweregrad der MI kann 

auch quantitativ anhand der RF bestimmt werden (siehe Tabelle 2). Hierfür wird 

angiografisch das totale Schlagvolumen bestimmt (= enddiastolisches Volumen 

– endsystolisches Volumen). Das RV wird bestimmt, indem das effektive 

Schlagvolumen (= Herzminutenvolumen/Herzfrequenz) vom totalen 

Schlagvolumen subtrahiert wird. Die RF ergibt sich dann durch Division des RV 

durch das angiografisch bestimmte totale Schlagvolumen.14 Mögliche 

Fehlerquellen liegen z.B. in der exakten Bestimmung der linksventrikulären 

Volumina. Dies setzt unter anderem einen stabilen Sinusrhythmus voraus.15  

 
Tabelle 1: Qualitative Schweregradeinteilung nach laevokardiografischem Befund15 

Schweregrad Qualitative Einschätzung des Kontrastmittel-Refluxes 
I minimale Kontrastmittelregurgitation in den linken Vorhof 
II komplette Kontrastierung des linken Vorhofs 
III komplette und dichte Kontrastierung des linken Vorhofs (Dichte wie 

im linken Ventrikel) 
IV sofortige, komplette Kontrastierung des linken Vorhofs (Dichte höher 

als im linken Ventrikel, KM-Reflux in Lungenvenen) 
 

 
 
Tabelle 2: Quantitative Schweregradeinteilung nach der Regurgitationsfraktion15 

Schweregrad Regurgitationsfraktion 
I < 20 % 
II 20 – 40 % 
III 40 – 60 % 
IV > 60 % 
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1.1.5. Therapieoptionen 

In Abhängigkeit des klinischen Bildes der MI kann ein konservativer oder 

chirurgischer Weg eingeschlagen werden (siehe Abbildung 4). Die 

interventionelle Behandlung mittels MitraClip® wird im Abschnitt 1.2. ausführlich 

besprochen. 

 

Abbildung 4: Übersicht therapeutische Entscheidungsfindung (modifiziert nach Hurst JW21) 

 

1.1.5.1. Medikamentöse Therapie 

Grundsätzlich wird für Patienten mit bekannter MI eine Endokarditisprophylaxe 

empfohlen.10 Des Weiteren lässt sich sagen, dass eine medikamentöse 

Behandlung der MI vor allem bei Patienten mit einem milden Schweregrad oder 

einer funktionellen MI in Frage kommt, oder für Patienten, bei denen ein 

chirurgischer Eingriff auf Grund eines schlechten AZ oder massiv 

eingeschränkter EF, schwer durchführbar wäre.21 Die Therapie entspricht 

weitestgehend der Stufentherapie einer Herzinsuffizienz.2 Eine Schlüsselrolle 

spielen Vasodilatatoren, wie beispielsweise Nitrate oder Hydralazin. Diese 

können den Regurgitationsfluss vermindern, indem sie die Größe der linken 

Herzkammer und somit die Klappeninsuffizienz reduzieren.10 Auch ACE-

Hemmer werden bevorzugt zur Nachlastsenkung eingesetzt. Hier gilt zu 

beachten, dass als Nebenwirkung ein Husten auftreten kann, der 

differentialdiagnostisch von einem Lungenödem abzugrenzen ist.21 Bei 

eingeschränkter linksventrikulärer Funktion oder pulmonalvenöser Stauung kann 
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Digitalis, auch in Kombination mit Diuretika (vorzugsweise Schleifendiuretika) 

eingesetzt werden. Dies kann jedoch durch die Reduktion des Schlagvolumens 

zu orthostatischer Hypotension und Leistungsabfall führen.21 Diuretika können 

ebenso zur Behandlung eines bestehenden Bluthochdrucks, oft in Kombination 

mit ß-Blockern, eingesetzt werden.2 Bei bestehendem Vorhofflimmern kann, 

neben einer Antikoagulation zur Embolieprophylaxe, Digoxin verabreicht werden. 

Auch die Verwendung von ß-Blockern kann nützlich sein, hier muss jedoch die 

negativ ionotrope Wirkung beachtet werden.10 Dennoch ist die konsequente 

Behandlung eines arteriellen Bluthochdrucks wichtig, da ein erhöhter peripherer 

Widerstand die Volumenregurgitation verstärkt.2  

 

1.1.5.2. Chirurgische Therapie 

Eine Indikation zur Operation besteht bei nachgewiesener höhergradiger 

primärer MI bei symptomatischen Patienten (NYHA III-IV) und erhaltener LV-

Funktion.15 Schwierig ist jedoch die Bestimmung des richtigen Zeitpunktes für die 

operative Therapie, vor allem bei Patienten mit geringer Symptomatik.21 Gemäß 

dem Konsensus der deutschen Gesellschaft für Kardiologie und der Gesellschaft 

für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie besteht eine Indikation zur operativen 

Versorgung asymptomatischer Patienten bei beginnender Einschränkung der 

LV-Funktion (Ejektionsfraktion ≤ 60% oder linksventrikulärer endsystolischer 

Diameter ≥ 45mm).20 Bei Patienten mit funktioneller MI bestehen häufig 

zusätzliche Komorbiditäten und eine hochgradige Einschränkung der LV-

Funktion, daher ist das perioperative Risiko hier erhöht. Das weitere 

therapeutische Vorgehen sollte daher unter Beachtung aller Gesichtspunkte in 

einem interdisziplinären Team aus Kardiologen und Herzchirurgen erörtert 

werden. Meist kommt eine operative Sanierung der Mitralklappe bei diesen 

Patienten nur bei gleichzeitiger Indikation zu einer Bypassoperation in Betracht.20 

Die Abbildungen 5 und 6 zeigen das Vorgehen bei der Therapieentscheidung. 

Die chirurgischen Optionen umfassen die Klappenrekonstruktion bei Erhalt des 

Klappenapparats oder der Klappenersatz. Die Vorteile einer Rekonstruktion 

liegen in der Vermeidung einer Langzeitantikoagulation und dem Erhalt der 

linksventrikulären Geometrie.21 Daher ist die Rekonstruktion die präferierte 
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Vorgehensweise.20 Klappenerhaltende Maßnahmen sind beispielsweise eine 

Resektion defekter Klappenanteile und eines Defektverschlusses mittels Patch 

oder Naht, die Implantation eines verstärkenden Klappenrings (Anuloplastie) 

oder eine Transposition bzw. Verkürzung der Chordae tendinae.2 Ist dies nicht 

möglich, z.B. bei einer irreversiblen Klappenschädigung, Verkalkungen oder 

infektiösen Prozessen,10 besteht die Wahl zwischen einer mechanischen Klappe 

oder einer Bio-Prothese. Die mechanische Klappe hat eine längere Lebensdauer, 

zieht aber eine lebenslange Antikoagulation nach sich. Beim Vorliegen von 

Kontraindikationen einer lebenslangen Antikoagulation, wie beispielsweise 

erhöhtem Blutungsrisiko oder bei jungen Frauen mit bestehendem 

Kinderwunsch, wird eine Bio-Prothese vorgezogen.28 Die postoperative 

Prognose ist abhängig vom klinischen Zustand des Patienten vor der Operation. 

Risikomarker wie das Alter des Patienten, die LV-Funktion und VHF beeinflussen 

sowohl das perioperative Risiko, als auch die postoperative Prognose. 29 

 

 
 
Abbildung 5: Vorgehen bei primärer MI (modifiziert nach Nickenig G et al20) 
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Abbildung 6: Vorgehen bei sekundärer MI (modifiziert nach Nickenig G et al20) 

 

1.1.5.3. Interventionelle Therapie 

Außer dem bereits etablierten MitraClip® befinden sich weitere interventionelle 

Therapieansätze in der präklinischen Phase, wie beispielsweise die indirekte 

Anuloplastie. Hier werden Devices in den Koronarsinus implantiert um den 

Mitralklappenring zu verkleinern.15 Dies könnte auch das Ergebnis des MitraClip® 

verbessern und dessen Indikation erweitern, da viele Patienten auf Grund einer 

ungünstigen Anatomie für den MC ungeeignet erscheinen.30 Ein Problem dieser 

Methode besteht darin, dass häufig eine Kompromittierung der Arterien, die dem 

Koronarsinus entspringen (häufig RCX und RCA), beobachtet werden konnte.31 

In der präklinischen Phase konnte bereits gezeigt werden, dass die 

Koronarsinus-Devices zwar nur zu einer geringen Reduktion der funktionellen MI 

beitragen, jedoch ein sogenanntes „reverse remodellig“ des linken Ventrikels 

induzieren können, was auf lange Sicht zu einer Reduktion der MI und der 

linksventrikulären Dilatation und somit auch zu einer klinischen Besserung der 

Patienten führt.32 Eine Übersichtsarbeit zeigte jedoch, dass der LVEDD, als 

wichtiger Parameter zur Beurteilung des „reverse remodelling“ sich im 

postinterventionellen Beobachtungszeitraum kaum veränderte.33 Auch Verfahren 

zu einer direkten Anuloplastie liegen vor. Auf Grund anatomischer 

Gegebenheiten ist bei der direkten Anuloplastie meist der hintere Anteil des 
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Klappenrings der Angriffspunkt. Die Schwierigkeiten dieses Therapieansatzes 

bestehen in Verkalkungen des Klappenrings, der Nähe des RCX und der Gefahr 

der Beschädigung der Klappensegel.30 Ebenso scheint der kathetergestütze 

Mitralklappenersatz (TMVR) ein potentieller neuer Therapieansatz zu sein. Die 

ersten Erfahrungen wurden mit der ballonexpandierenden 

Aortenklappenprothese gemacht, die an degenerierten chirurgisch implantierten 

Bioprothesen platziert wurden (valve-in-valve-implantation).34 Erste Ergebnisse 

der TMVR bei nativen, stark verkalkten Klappen zeigen die Praktikabilität der 

Methode, aber auch die damit einhergehenden Risiken. Häufige Komplikationen 

waren LVOT-Obstruktion, embolische Ereignisse und Perforation. Diese traten 

bei 20% der Patienten auf und führten meist zum Tod.35 Des Weiteren gibt es 

verschiedene Systeme zur Implantation bei nativen, nicht-verkalkten Klappen, 

die sich überwiegend in der Testphase befinden und eine vielversprechende 

Option gegenüber der Chirurgie darstellen könnten.36 Als letzte interventionelle 

Methode soll an dieser Stelle die Chorda-Implantation erwähnt werden. Die 

synthetischen Chordae werden am linksventrikulären Myokard, und am hinteren 

Klappensegel befestigt und können gegebenenfalls in der Länge angepasst 

werden um die Koadaption der Klappensegel zu verbessern.37 Der TACT-Trial 

(transapical artifical chordae tendinae) zeigte bei einer Studie von 30 Patienten 

die Durchführbarkeit, Sicherheit und Effektivität dieser Methode.38 

 

1.2. Der MitraClip® 

Der MitraClip® (Abott, Menlo Park, Illinois) ist die bisher, mit bislang über 50.000 

behandelten Patienten weltweit, am weitesten verbreitete interventionelle 

Therapie der chronischen MI.39 

 

1.2.1. Das Verfahren 

1991 wurde erstmals zur chirurgischen Behandlung der MI die „edge-to-edge“-

Technik von Alfieri angewandt.40 Bei dieser Methode werden das anteriore und 

das posteriore Mitralklappensegel in der A2/P2-Region miteinander vernäht. Dies 

führt zu einer verbesserten Adaptation der Mitralklappensegel und somit zu einer 
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Reduktion der MI.41 Der katheterbasierte MitraClip® ahmt diese 

Operationstechnik nach und wurde 2003 erstmals erfolgreich an Patienten 

eingesetzt.42 2008 erhielt der MitraClip® die CE-Kennzeichnung.43 Der MC 

besteht aus einem dreiachsigem System: dem MitraClip® selbst, einem 

steuerbaren Führungskatheter und einem Clip-Delivery-System (CDS).44 Der 

MitraClip® ist eine entfaltbare Klammer, bestehend aus zwei 8mm langen Armen 

aus Kobalt-Chrom, die mit einem Polyesterüberzug versehen sind um das 

Gewebewachstum zu fördern.45 Der 24-F Führungskatheter ist steuerbar und 

ermöglicht den perkutanen Zugang. An diesem ist das CDS angeschlossen, 

welches am proximalen Ende alle Steuerfunktionen enthält.46 

 

 

Abbildung 7: Das MitraClip® System. Übersichtsansicht mit allen drei Einheiten und 
Detailansicht der Klammer (modifiziert nach Abott Vascular47) 

 

Das System wird über die Vena femoralis zunächst in den rechten Vorhof 

eingeführt. Nach anschließender transseptaler Punktion am schlagenden Herzen 

wird die Führung in den linken Vorhof eingebracht. Die Punktion erfolgt in der 

Regel auf Höhe der Fossa ovalis.48 Durch die transseptale Punktion entsteht ein 

Vorhofseptumdefekt (ASD), der in der Regel keiner Therapie bedarf.49 Der Clip 

wird nun auf 180° geöffnet und im Bereich des größten Insuffizienzrückstroms 

positioniert.44 Durch Rotation des Clips wird eine senkrechte Ausrichtung zur 

Adaptionslinie im Insuffizienzbereich erreicht.45 Nach Positionierung des Clips 

gelangt dieser durch weiteres Vorschieben des Katheters in den linken Ventrikel. 
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Die Mitralklappensegel liegen auf den Armen des Clips auf und werden durch 

Zurückziehen des Clips gefasst. Durch Schließen des Clips entstehen zwei 

Mitralklappenöffnungen, das so genannte „double orifice“.43 Im Falle einer 

ungenügenden Reduktion der MI kann das System wieder geöffnet und der Clip 

repositioniert werden. Außerdem können weitere Clips eingesetzt werden.50 Der 

gesamte Eingriff wir unter ständiger TEE Kontrolle durchgeführt um eine optimale 

Sicht zu gewährleisten.43 Ähnlich wie bei der TAVI ist bei der Durchführung eines 

MitraClip® ein interdisziplinäres Herzteam erforderlich.48  

 
 

1.2.2. Indikation, Patientenselektion und Limitationen 

Die sekundäre MI bildet derzeit die Hauptindikation für den MitraClip®.20 Bei der 

primären degenerativ bedingten MI hängt die Durchführbarkeit einer 

interventionellen Therapie von den strukturellen Veränderungen ab. Jedoch 

existieren noch keine eindeutigen, wissenschaftlich begründeten Indikationen für 

die Therapie mittels MitraClip®.51 Gemäß der aktuellen Studienlage wird der MC 

als interventionelle Therapie bei Patienten mit fortgeschrittener MI und NYHA III-

IV, welche auf Grund von Risikofaktoren (Alter, Komorbiditäten, etc.) einem 

operativen Verfahren schwer zuführbar sind, empfohlen.28,51,52 Anatomische 

Einschlusskriterien, die in Studien (z.B. EVEREST-Studie) häufig zu finden sind, 

sind bei Patienten mit funktioneller MI eine Koaptationslänge von mindestens 2 

mm und eine Koaptationstiefe von maximal 11 mm und bei Patienten mit 

degenerativer MI ein Flail-Abstand von maximal 9 mm und eine Flail-Weite von 

Abbildung 9: Gewebebrücke und double 
orifice in der Echokardiografie (aus dem UKT, 
Kardiologie) 

Abbildung 8: Double orifice in der 3D-Ansicht 
(aus dem UKT, Kardiologie) 
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14 mm. Außerdem ist ein Ursprung des Jets in der Nähe der A2/P2-Region 

vorteilhaft.44 Eine wichtige Limitation des Verfahrens ist die fehlende Anuloplastie 

im Vergleich zur chirurgischen Alfieri-Methode.37 Daher sind Patienten mit 

massiv erweitertem Klappenring ungeeignet für die Therapie mittels MC.30 Des 

Weiteren kommt der Anuloplastie eine Schlüsselrolle bezüglich des 

Langzeitergebnisses zu.53,54 Eine weitere Einschränkung besteht in der Gefahr, 

eine iatrogene Mitralklappenstenose zu verursachen.55 In der gängigen Literatur 

wird des Weiteren empfohlen, Patienten mit rheumatischer MI, schweren 

degenerativen Veränderungen am Klappenring oder an den Segeln, einer 

geringen Klappenöffnungsfläche (Öffnungsfläche ≤ 4 cm2) oder intrakardialen 

Thromben vom MitraClip® auszuschließen.56 Des Weiteren sollte das Verfahren 

bei Patienten mit Verlust der primären oder sekundären Sehnenfadenstrukturen, 

Schädigung beider Segel oder deren Perforation vermieden werden.57,58 

Gemäß einer aktuellen Studie von Stolfo et al. sind präinterventionelle Kriterien 

wie ein anteroposteriorer Diameter des Klappenrings von ≥ 35 mm und ein LV-

enddiastolischer Volumenindex (LVEDVi in ml/m2) von 125 ± 53 ml/m2 (p=0,018) 

Prädiktoren für ein Versagen des MitraClip®.59 Der optimale MC-Patient hat 

gemäß den Empfehlungen der deutschen Gesellschaft für Kardiologie eine 

hochgradige MI mit optimaler Klappenmorphologie, eine LVEF < 30 % und ein 

hohes Operationsrisiko.48 Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass weitere 

Studien zur Festlegung konkreter, evidenzbasierter Einschlusskriterien für das 

MitraClip® Verfahren ausstehen. In jedem Falle ist eine exakte 

echokardiografische Voruntersuchung mit Bestimmung der Ätiologie der MI, der 

Morphologie der relevanten Strukturen und des subvalvulären Apparats, der LV-

Funktion und Diameter, der Zuordnung des Regurgitationsjets zur A2/P2-Region 

und der Mitralklappenöffnungsfläche notwendig.5,15 

 

1.2.3. Postinterventionelle Nachsorge und Komplikationen 

Um die Bildung von Thromben zu verhindern, ist eine Antikoagulation mit Heparin 

in der periprozeduralen Periode notwendig. Es wird empfohlen, diese ab der 

transseptalen Punktion zu beginnen.58,60 Die postinterventionelle 

gerinnungshemmende Therapie ist patientenabhängig und es gibt keine 
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evidenzbasierten Empfehlungen. Bei Patienten ohne Indikation für eine 

Antikoagulation (wie z.B. bei bestehendem VHF der Fall wäre), wird eine 

antithrombozytäre Therapie mit Aspirin (ASS) für 6 Monate bis lebenslang 

empfohlen. Zusätzlich zu ASS wird in den ersten 1-6 Monaten eine duale 

Therapie mit Clopidogrel durchgeführt. Bei Patienten mit bestehender Indikation 

für eine Antikoagulation, sollte diese im ersten Monat nach dem Eingriff durch 

einen Thrombozytenaggregationshemmer (ASS oder Clopidogrel) ergänzt 

werden.15,49,58,60 Des Weiteren sollten kurz- und mittelfristige klinische und 

echokardiografische Verlaufskontrollen erfolgen.15 

Periprozedurale Komplikationen wie Schlaganfälle, Blutungen, Perikardergüsse 

u.a. sind selten.44,61 Eine Metaanalyse zeigt, dass transfusionsbedürftige 

Blutungen mit 9,7% die häufigste postinterventionelle Komplikation darstellen. 

Gefolgt von akutem Nierenversagen, Schlaganfall, Sehnenfadenabriss und 

Herzbeuteltamponade.62 Ebenso ist eine Loslösung des Clips oder eine Clip-

Embolisation eine seltene, aber mögliche Komplikation.61,62 Weitere Studien 

bestätigen diese Daten und beschreiben den MitraClip® als komplikationsarmes 

und sicheres Verfahren.61,63,64 Die peri- sowie postinterventionelle (bis 30 Tage 

nach Intervention) Mortalitätsrate liegt zwischen 1% bis 6% je nach 

Studie.5,39,65,58,66 

 

1.2.4. Prognose und aktuelle Studienlage 

Die erste Studie zur Durchführbarkeit und Sicherheit des MitraClip® war die 

EVEREST Phase I Studie (endovascular valve edge-to-edge repair study). Diese 

Studie umfasste 27 Patienten mit mäßiger bis schwerer MI. 85% der Patienten 

zeigten keine schweren Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach der 

Intervention. Bei 82% zeigte der MC eine Reduktion der MI, bei 52% auf ≤ 2 

Grad.67 Die darauffolgende randomisierte und prospektive EVEREST II Studie 

stellte einen Langzeitvergleich zwischen der konventionellen chirurgischen 

Therapie und dem MitraClip® dar. Insgesamt wurden 279 Patienten in die Studie 

eingeschlossen. Im 1-Jahres und 5-Jahres Follow-up zeigte sich der MitraClip® 

als sichereres, aber weniger effektives Verfahren gegenüber der chirurgischen 
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Therapie. Jedoch konnte die Sicherheit und der Langzeiterfolg des MitraClip® 

bestätigt werden.68 Eine Subgruppenanalyse der EVERST II deutet daraufhin, 

dass der MitraClip® bei älteren Patienten (> 70 Jahre) und Patienten mit stark 

reduzierter LV-Funktion den chirurgischen Verfahren, auch im Hinblick auf den 

Langzeiterfolg nicht unterlegen ist.69 Dies bedarf jedoch genauerer 

Untersuchung. Eine weitere aktuelle Studie von Takagi et al. zeigte ebenfalls eine 

häufigere erneute Verschlechterung der MI nach MitraClip®, als nach 

chirurgischer Therapie bei ähnlichem Langzeitüberleben. Zu beachten ist hier 

aber auch das höhere Risikoprofil der Patienten, die den MC erhielten.70 Die 

höhere Rezidivrate könnte auch Folge der beim MitraClip® fehlenden 

Anuloplastie sein, welche durch neue interventionelle Verfahren reduziert werden 

könnte.69,71 Eine Studie basierend auf dem deutschen TRAMI Register (TRAMI 

= transcatheter mitral valve intervention) zeigte eine bleibende 

Symptomverbesserung nach einem Jahr bei 63,7% der Patienten.72 Eine 

Subgruppenanalyse dieses Registers zeigte eine gleichbleibende Sicherheit und 

Effizienz auch bei älteren Patienten (> 76 Jahre).73 Zusammenfassend lässt sich 

sagen, dass der MitraClip® eine sichere Therapiemöglichkeit zur Behandlung der 

MI darstellt, mit akzeptablen Langzeitergebnissen, welche aber durch eine 

gezieltere Patientenselektion und gegebenenfalls ergänzend durch weitere 

interventionelle Verfahren, verbessert werden könnte.  

 

1.3. Thrombozyten 

Thrombozyten sind wichtige Zellen für Hämostase und Thrombose. Einerseits 

können sie Blutungen stoppen, andererseits können sie Arteriosklerose und 

Thrombose verursachen.74  

 

1.3.1. Bedeutung der Thrombozyten für die Gerinnung 

Die Thrombozyten sind ein wichtiger Bestandteil der primären Hämostase. Diese 

beinhaltet eine Vasokonstriktion und die Bildung eines Plättchenthrombus.2 

Durch Gefäßverletzung und der damit einhergehenden Freilegung des Endothels 

kommt es zu folgenden Reaktionen: Plättchen heften sich über ihre 
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Oberflächenrezeptoren (z.B. GP Ib/IX) und den von der subendothelialen 

Oberfläche exprimierten von Willebrandfaktor (vWF) an freigelegtes Kollagen 

an.75 Durch die Adhäsion werden die Thrombozyten aktiviert und sezernieren den 

Inhalt ihrer Granula (ADP, Kalzium, Serotonin, etc.). Ebenso wird in ihrer 

Membran die Synthese und Freisetzung von Thromboxan A2 angeregt. Im 

Plasma wirken die sezernierten Substanzen als Aktivatoren für zirkulierende 

Thrombozyten und regen sie zur Aggregation an die bereits an der Gefäßwand 

adhärenten Thrombozyten an. Es bildet sich ein primärer Thrombus.3 Außerdem 

wird ebenso die sogenannte alpha-Granula freigesetzt, die Polypeptide 

beinhaltet wie Fibrinogen und vWF, die sowohl zur primären, als auch zur 

sekundären Hämostase beitragen.76 Des Weiteren enthalten die Plättchen 

weitere Granula, die sie sezernieren: die elektronendichte Granula und 

Lysosomen, wobei die alpha-Granula die ergiebigste Granula darstellt.77 Durch 

die Plättchenadhäsion wird aber auch eine morphologische Veränderung der 

Thrombozyten ausgelöst. Sie ändern sich von einer scheibenförmigen in eine 

kugelige Form mit Pseudopodien. Dies begünstigt die Plättchenaggregation 

untereinander.78 Dieser primär gebildete Thrombus wird durch Fibrin gestärkt.79 

Bei einer schweren Thrombozytopenie (< 20.000 /µL) oder Funktionsstörung der 

Thrombozyten, kommt es folglich zu einer längeren Blutungszeit nach einer 

Verletzung und zu petechialen Blutungen.2 Unter physiologischen Bedingungen 

interagieren Thrombozyten nicht mit dem Gefäßendothel, was einen natürlichen 

Schutz gegen Thrombose darstellt.80 Des Weiteren verhindern zahlreiche 

Inhibitoren eine überschießende Blutgerinnung. Hierzu gehören das 

Antithrombin (AT) und die Proteine C und S. Ebenso stehen die Aktivierung und 

die Hemmung der Fibrinolyse unter physiologischen Bedingungen im 

Gleichgewicht.2 Während der venösen Bildung einer Thrombose eher eine 

Überaktivität der Gerinnungsfaktoren zu Grunde liegt, entstehen arterielle 

Thromben meist auf Grund einer, z.B. durch Artherosklerose, veränderten 

Gefäßwand.81 Im venösen System spielt vor allem die Virchow - Trias 

(Veränderungen der Gefäßwand, der Strömungsgeschwindigkeit und der 

Zusammensetzung des Blutes) bei der Thrombenbildung eine Rolle. Dahingegen 

ist bspw. bei einem Myokardinfarkt die übermäßige Aktivierung von 
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Thrombozyten durch freiliegendes Endothel maßgebend.82,83 Ein arterieller 

Thrombus bildet sich meist an einem rupturierten arteriellen Plaque. 

Risikofaktoren für arterielle Thrombenbildung sind Artherosklerose, 

Bluthochdruck, Gefäßanomalien und Fremdkörper (z.B. Stent oder auch ein 

MitraClip®).78 

 

1.3.2. Thrombozytenaggregationshemmer 

Da, wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, den Thrombozyten eine 

Schlüsselrolle in der Bildung arterieller Thromben zu kommt, ist deren Hemmung 

essentiell bei der Prophylaxe kardiovaskulärer Ereignisse. Aspirin war der erste 

zugelassene Thrombozytenaggregationshemmer.74 Die Wirkung von ASS beruht 

auf einer irreversiblen Hemmung der thrombozytären Cyclooxygenase (COX) 

durch Acetylierung eines Serinrestes im aktiven Zentrum des Enzyms.79 Dadurch 

wird die Bildung des thrombozytenaktivierenden Enzyms Thromboxan A2 

gehemmt.84 Seit 1974 sind Thienopyrimidinderivate bekannt.74 Hier handelt es 

sich um Antagonisten am P2Y12-Rezeptor, einem ADP-Rezeptor, der die ADP-

abhängige Thrombozytenaggregation vermittelt.85 1996 konnte gezeigt werden, 

dass ASS in Kombination mit Ticlopidin eine effektive Thrombose Prophylaxe 

nach einem Koronararterienstent darstellt.86 Jedoch kam es in wenigen Fällen 

unter der Therapie mit Ticlopidin zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, wie 

Neutropenie auf Grund der Knochenmarkstoxizität und TTP.87,88 1998 wurde 

Clopidogrel, ein weiteres Thienopyrimidin zugelassen. Es zeigte sich in seiner 

antithrombozytären Wirkung dem ASS überlegen89 bei einem zugleich 

günstigeren Nebenwirkungsprofil als Ticlopidin.90 Clopidogrel ist ein Prodrug und 

wir erst über eine Cytochrom-P-450 abhängige Oxidation in seinen aktiven 

Metaboliten gewandelt. Zahlreiche Studien zeigen, dass die Wirksamkeit von 

Clopidogrel in Abhängigkeit von der genetischen Variabilität (Polymorphismus) 

der Aktivität des Enzymes CYP2C19 schwanken kann.91,92,93,94 Ein weiteres 

zugelassenes Thienopyridin ist Prasugrel. Prasugrel zeichnet sich gegenüber 

Clopidogrel durch seine effektivere antithrombotische Wirksamkeit, geringere 

Schwankungen der Plättchenhemmung, aber auch durch ein höheres 

Blutungsrisiko aus.95 Nach heutigem Standard ist Prasugrel Patienten mit akutem 
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Koronarsyndrom und tolerablem Blutungsrisiko vorbehalten.95 Ticagrelor ist ein 

non-Thienopyridin-P2Y12-Inhibitor, bedarf als direkter Antagonist am P2Y12-

Rezeptor keiner Biotransformation und ist reversibel.96 Dadurch ergibt sich 

einerseits ein schnellerer Wirkungseintritt als bei Clopidogrel und Prasugrel und 

andererseits eine verkürzte Wirkdauer nach Absetzen des Medikaments.97 

Letzteres ist beispielsweise vor Operationen vorteilhaft. Sowohl Prasugrel, als 

auch Ticagrelor weisen eine stärkere Plättchenhemmung als Clopidogrel auf und 

zeigen sich effektiver in der Reduktion von Mortalität, Herzinfarkt und 

Schlaganfällen. Demgegenüber steht ein erhöhtes Blutungsrisiko.97,98 Weitere 

Studien zeigen jedoch keinen signifikanten Unterschied in der Prophylaxe einer 

Stentthrombose nach Stentimplantation.99,100 Weitere Thrombozytenhemmer 

stellen Antagonisten am GP IIb/IIIa Rezeptor, wie Abciximab, Eptifibatide und 

Tirofiban dar. Diese werden intravenös verabreicht und weisen eine hohe 

antithrombozytäre Wirkung, aber auch ein stark erhöhtes Blutungsrisiko auf. 101  

 

1.4. Ziel der Arbeit 

Ziel der Arbeit ist es, relevante Faktoren eines postinterventionellen 

Thrombozytenabfalles zu identifizieren. Dabei soll der Einfluss der 

antithrombozytären Therapie genauer betrachtet werden. Die verschiedenen 

Thrombozytenaggregationshemmer sollen im Hinblick auf deren Einfluss auf 

einen relevanten Thrombozytenabfall untersucht werden. Unterschiede zwischen 

den verschiedenen Medikamenten sollen evaluiert werden. Bereits bei 

perkutanen koronaren Interventionen (PCI) und der interventionellen 

Aortenklappentransplantation (TAVI) konnte im folgenden Zeitraum ein Verlust 

der Thrombozyten festgestellt werden, der nicht im Zusammenhang mit 

postinterventionellem Blutverlust steht.102,103 Der Thrombozytenverlust post-

TAVI ist zudem mit einer schlechteren Prognose und höheren Mortalität 

verbunden.104 Als mögliche Ursache des Thrombozytenverlustes werden unter 

anderem ein Plättchenaktivierung und Hämolyse durch „shear stress“ und eine 

eventuelle Stenosekomponente vermutet.102,105 Die vorliegende Arbeit 

untersucht den Einfluss der antithrombozytären Therapie auf den 

postinterventionellen Thrombozytenabfall nach MitraClip®.  
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2. Material und Methoden 

2.1. Datenbasis und Patientenkollektiv 

Von 2011 bis 2015 wurden in der kardiologischen Abteilung der Medizinische 

Klinik des Universitätsklinikums Tübingen 180 Patienten mit chronischer primärer 

Mitralklappeninsuffizienz mit einem MitraClip® behandelt und in die Studie 

aufgenommen. Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs betrug 76 

Jahre (+/- 9 Jahre, Standardabweichung). Die Patientendaten wurden in einer 

Excel Tabelle gesammelt und retrospektiv ergänzt. Als Grundlage hierfür diente 

klinikinterne Software wie beispielsweise Meona (Meona GmbH, Freiburg) und 

ISH (i.s.h.med, Cerner Corperation, Missouri).  So konnten auch im Nachhinein 

weitere relevante Daten wie Laborparameter, Medikationen und klinische, sowie 

periprozedurale Merkmale ergänzt werden. Die präinterventionelle Medikation 

ließ sich meist im Aufnahmebefund, oder im Arztbrief feststellen. Einen 

Ausschnitt über die gesamte Datenbasis gibt Tabelle 3. Alle Patienten wurden 

über die Studie aufgeklärt, ein schriftliches Einverständnis liegt vor. Die Studie 

wurde von der Ethik-Kommission (270/2011BO1) genehmigt. Sie entspricht der 

Deklaration von Helsinki und den Leitlinien für gute klinische Praxis.106, 107, 108 

 

2.2. Statistische Analyse 

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS durchgeführt (Version 25.0, 

SPSS Inc., Chicago). Hierzu wurde die Excel-Datei in SPSS importiert und die 

Variablen skaliert. Nicht-parametrische Daten wurden mittels des Mann-Whitney-

U-Tests beziehungsweise bei der Betrachtung von mehr als zwei Gruppen mittels 

des Kruskal-Wallis-Tests analysiert und auf statistische Signifikanz getestet. Die 

Ergebnisse sind in Form von Box-Plots mit dem Median, sowie den 25. und 75. 

Perzentilen dargestellt. Ein p-Wert ≤ 0,05 ist als statistisch signifikant zu 

betrachten. 
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Tabelle 3: Basischarakteristika 
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2.3. Die Intervention 

Der MitraClip® wurde im Hybrid-OP des Universitätsklinikums Tübingen 

standardgemäß im Expertenteam und unter ständiger echokardiografischen und 

röntgenographischer Kontrolle durchgeführt. In der Regel erfolgte der Eingriff 

ohne Vollnarkose in tiefer Sedierung. Im Durchschnitt dauerte ein Eingriff 60-90 

Minuten. Postprozedural erfolgte eine Verlegung auf die Intensivstation des 

Hauses. Bei unkompliziertem Verlauf erfolgte eine baldige Verlegung auf die 

klinikeigene Chest Pain Unit (CPU), eine Station mit intermediärer Überwachung, 

bevor die Patienten auf die kardiologische Normalstation verlegt wurden. Bei den 

zuletzt durchgeführten Eingriffen erfolgte teilweise auch eine direkte Verlegung 

auf die CPU und anschließend, nach einem Tag Überwachung und positivem 

Verlauf, die Verlegung auf die Normalstation. Auf eine intensivmedizinische 

Überwachung wird heutzutage, wenn möglich, verzichtet. 

Des Weiteren erfolgten in der Regel echokardiographische Verlaufskontrollen 

nach 1, nach 6 und nach 12 Monaten. 
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2.4. Thrombozyten 

Die Thrombozyten wurden im Zentrallabor des Universitätsklinikums Tübingen 

aus venösem EDTA-Blut mittels Durchflusszytometrie ausgezählt. Routinemäßig 

werden bei allen Patienten bei der Aufnahme relevante Laborparameter 

bestimmt. Dazu gehört zum Beispiel ein Differentialblutbild, sowie Leber- und 

Nierenfunktionsparameter. Weitere Blutbestimmungen folgten in der Regel vom 

ersten bis fünften postinterventionellen Tag. 

 
Abbildung 12: schematische Darstellung der Durchflusszytometrie109 

Abbildung 10: periinterventionelle 
Röntgenaufnahme (Universitäts-
klinikum Tübingen, Kardiologie) 
 

Abbildung 11: echokardiografische Verlaufskontrolle 
(Universitätsklinikum Tübingen, Kardiologie) 
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3. Ergebnisse 

Alle Patienten der Kohorte weisen eine degenerativ bedingte MI auf. Eine 

sekundäre, funktionelle MI lag bei keinem der Patienten des Gesamtkollektivs 

vor. Die postinterventionelle Hospitalisierung betrug im Mittel 12,5 Tage. 3 

Patienten mussten sich innerhalb der ersten 30 Tage nach MitraClip® einer 

operativen Mitralklappenkorrektur unterziehen, 2 Patienten innerhalb der 

weiteren 12 Monate. Nur 1 Patient erhielt innerhalb der ersten 30 Tage einen 

weiteren MitraClip®. Weitere 4 Patienten mussten innerhalb des ersten Jahres 

reinterveniert werden. In der postinterventionellen Echokardiografie wiesen 86% 

der Patienten nur noch eine milde MI auf. Im 30-Tage Follow-up wiesen noch 

76% der Patienten eine MI ≤ 2 auf. 2 Patienten verstarben während der 

Intervention, 6 innerhalb eines Monats postinterventionell und weitere 8 

Patienten innerhalb eines Jahres. Zu postinterventionellen Blutungen kam es bei 

2 Patienten in den ersten 30 Tagen. Weiter Komplikationen waren bei einem 

Patienten ein Myokardinfarkt (NSTEMI) und bei einem Patienten eine 

transitorische ischämische Attacke (TIA) innerhalb von 30 Tagen 

postinterventionell. Bei insgesamt 2 Patienten konnte ein neu aufgetretenes 

Vorhofflimmern beobachtet werden. 21 Patienten erlitten eine erneute kardiale 

Dekompensation innerhalb eines Monats, bei weiteren 28 Patienten kam es 

innerhalb eines Jahres zu einer erneuten Dekompensation. 

 

3.1. Thrombozyten- und HB-Verlauf 

Bei insgesamt 93 Patienten kam es postinterventionell zu einem 

Thrombozytenabfall von mindestens 50.000 Thrombozyten/µl. Dabei handelt es 

sich um 62% der Patienten. Da der der größte Thrombozytenabfall am 3. 

postinterventionellen Tag festgestellt werden konnte, dient dieser in allen 

folgenden Analysen als Bezugsbasis. Bei insgesamt 21 Patienten lag am 3. 

postinterventionellen Tag eine Thrombozytenzahl ≤ 100.000/µl vor. Ein 

Thrombozytenverlust nach MitraClip® ist demnach von klinischer Relevanz. Dies 

bestätigt auch Abbildung 13 die den Thrombozytenverlauf nach MC darstellt. Im 
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Vergleich hierzu ist daneben der HB-Verlauf dargestellt. Bei insgesamt 14 

Patienten war der postinterventionelle Hämoglobin-Wert ≤ 8 mg/dl.  

 

 

 

Der Median der Thrombozytenzahl liegt bei 202.000/µl vor beziehungsweise 

159.500/µl nach MitraClip®. Die 25. Perzentile bei 156.300/µl beziehungsweise 

126.800/µl, sowie die 75. Perzentile bei 246.300/µl (vor MC) und 191.300/µl 

(nach MC). Auch hier wird die Abfalltendenz deutlich ersichtlich. Für die 

Mittelwerte ergeben sich präinterventionell 213.100/µl und postinterventionell 

169.900/lL mit einer Standardabweichung von 89.700/µl beziehungsweise 

81.700/µl. Der Median des Thrombozytenabfalles in absoluter Zahl beträgt 

42.500/µl, der Mittelwert 45.600/µl. Der Analyse der Werte liegen 166 Daten zu 

Grunde, da post-MC nur bei 166 Patienten die Laborwerte nachvollzogen werden 

konnten. Der HB-Verlauf zeigt ebenfalls eine Abwärtstendenz auf. Der mittlere 

HB-Wert vor MC beträgt 12,1 mg/dl, post-MC beläuft er sich noch auf 10,4 mg/dL. 

Präinterventionell liegt der Median bei 12,2 mg/dl, postinterventionell bei 10,3 

mg/dl. Die 25. Perzentile liegt bei 10,9 mg/dl prä-MC und 9,3 mg/dl post-MC, die 

75. Perzentile bei 13,3 mg/dl beziehungsweise bei 11,5 mg/dl. Beide Ergebnisse, 

sowohl der postinterventionelle Thrombozytenverlust, als auch der HB-Abfall 

nach MitraClip® sind mit p ≤ 0,001 von höchster statistischer Signifikanz.  Zu 

erwähnen ist zusätzlich, dass keiner der Patienten peri- oder postprozedural auf 

Grund massiver Blutverluste eine Bluttransfusion erhielt. Daher lässt sich der 

Abbildung 13: Thrombozyten-Verlauf vor 
und nach MitraClip® 

 

 

 
 

Abbildung 14: HB-Verlauf vor und nach 
MitraClip® 
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Thrombozytenverlust nicht allein auf Grund eines interventionsbedingten 

Blutverlustes erklären. 

 

3.2. Präinterventionelle Medikation 

Zunächst soll aufgezeigt werden, welche antithrombozytären Medikamente in 

welcher Häufigkeit angewendet wurden. Gewertet wurden alle Patienten, bei 

denen die präinterventionelle Medikation eindeutig zugeordnet werden konnte 

und bei denen sowohl die prä-, als auch die postinterventionelle 

Thrombozytenzahl vorlag. Datensätze, die diese Kriterien nicht erfüllten, wurden 

ausgeschlossen und flossen nicht in die folgenden Analysen mit ein. Insgesamt 

konnten 152 Patienten gewertet werden. Zuerst lässt sich feststellen, dass bei 

insgesamt 73 Patienten der gewerteten Datenbasis keine Therapie mit einem 

Thrombozytenaggregationshemmer vorlag. Diese Patienten ohne jegliche Form 

einer Plättchehemmung gelten in den folgenden Analysen als Bezugsbasis oder 

„Kontrollgruppe“ um den Einfluss der verschiedenen antiaggregativen 

Medikamenten bewerten zu können. 

Eine präinterventionelle Einnahme von Aspirin konnte bei 67 Patienten 

festgestellt werden, davon lag bei 37 Patienten zusätzlich eine Therapie mit 

einem ADP-Hemmer vor, also eine duale Plättchenhemmung. Ausschließlich 

Aspirin erhielten demnach nur 30 Patienten. Insgesamt konnten 49 Patienten 

eine Einnahme von P2Y12-Inhibitoren vorweisen, davon erhielten 45 Patienten 

Clopidogrel und nur 4 Patienten Ticagrelor. Keiner der Patienten des gesamten 

Kollektivs erhielt Prasugrel. Die Einnahme von Ticagrelor lag immer in 

Kombination mit Aspirin vor, während 12 Patienten eine Monotherapie mit 

Clopidogrel erhielten. Die Abbildungen 15 bis 18 zeigen die Häufigkeitsverteilung 

der verwendeten Thrombozytenaggregationshemmern übersichtlich auf.  
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Wie den vorangegangenen Analysen entnommen werden kann, erhielten 

insgesamt 73 Patienten des gewerteten Patientenkollektivs keine 

antithrombozytäre Therapie. Der Grund hierfür besteht darin, dass diese 

Patienten unter einer (oralen) Antikoagulation (OAK) standen. 46 Patienten 

dieser Gruppe nahmen Phenprocoumon (Marcumar) ein, bei 7 Patienten bestand 

eine Therapie mit Rivaroxaban (Xarelto) und jeweils 2 Patienten nahmen 

Apixaban (Eliquis) und Dabigatranetexilat (Pradaxa) ein. Demnach erhielten 

insgesamt 57 Patienten eine OAK. Die restlichen 16 Patienten erhielten Heparin. 

2 Patienten dieser Gruppe erhielten unfraktioniertes Heparin und 14 Patienten 

niedermolekulares Heparin. Darunter erhielten 6 Patienten Certoparin-Natrium 

(Monoembolex), weitere 7 Patienten erhielten eine Therapie mit Enoxaparin- 

Natrium (Clexane) und 1 Patient mit Tinzaparin (Innohep). 

Abbildung 15: Anzahl der Patienten mit 
Einnahme von Aspirin 

Abbildung 16: Anzahl der Patienten mit 
Einnahme von P2Y12-Inhibitoren 

Abbildung 17: Anzahl der Einnahme von 
Clopidogrel oder Ticagrelor 

Abbildung 18: Übersicht der Anwendung 
der einzelnen Therapieformen  
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3.3. Aspirin 

Betrachten wir nun den Einfluss der präinterventionellen antithrombozytären 

Therapie auf den postinterventionellen Thrombozytenverlauf. Als 

Thrombozytenaggregationshemmer wurden ASS und/oder P2Y12-Inhibitoren 

verwendet. Diese sollen nun zuerst einzeln betrachtet werden. In den 

Abbildungen 21 und 22 ist der Unterschied der Einnahme von ASS im Vergleich 

zu einem Verzicht auf jegliche Antiaggregation dargestellt. 

 

 

 

Abbildung 19: Übersicht der Häufigkeitsver- 
teilung oraler Antikoagulanzien 

Abbildung 20: Übersicht der Häufigkeitsver- 
teilung von Heparin 

Abbildung 21: Einfluss der Einnahme von 
ASS auf den postinterventionellen 
Thrombozytenverlauf 

Abbildung 22: Einfluss der Einnahme von 
ASS auf den absoluten post-
interventionellen Thrombozytenverlauf 
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Auf der y-Achse ist das Verhältnis der Thrombozyten dargestellt. Dies wurde 

berechnet, indem die postinterventionelle Thrombozytenzahl durch die 

präinterventionelle Thrombozytenzahl geteilt wurde. Folglich bedeutet ein 

höherer Wert, einen vorteilhafteren Thrombozytenverlauf. Umso näher der Wert 

an 1,0 liegt, desto geringer war der Thrombozytenverlust. Auf der x-Achse ist 

ersichtlich ob ASS eingenommen wurde oder keine Antiaggregation vorlag. 

Insgesamt erhielten 73 Patienten ASS, 93 Patienten erhielten kein ASS und bei 

14 Patienten konnte nicht eindeutig nachvollzogen werden, ob präinterventionell 

eine Einnahme bestand, daher flossen diese Patienten nicht in die Analyse ein. 

Bei weiteren 6 Patienten, die ASS einnahmen und bei 8 Patienten, bei denen 

keine Einnahme bestand, lag die postinterventionelle Thrombozytenanzahl nicht 

vor, daher konnten diese ebenfalls nicht gewertet werden. Bei 12 der Patienten 

die kein ASS einnahmen, bestand aber eine Therapie mit Clopidogrel. Insgesamt 

wurden demnach 73 Patienten ohne Einnahme eines 

Thrombozytenaggregationshemmers und 67 Patienten unter ASS Therapie 

miteinbezogen. Der Median des Thrombozytenverhältnisses liegt bei 0,79 bei 

Einnahme von ASS und bei 0,73 wenn keine Antiaggregation vorlag. Der 

Mittelwert liegt bei 0,84 beziehungsweise 0.93. Die 25. Perzentile beträgt 0,50, 

die 75. Perzentile 1,06 bei der Einnahme von ASS. Ohne ASS Therapie ergeben 

sich hierfür Werte von 0,56 (25. Perzentile) und 1,21 (75. Perzentile). Das 

statistische Signifikanzniveau beträgt p = 0,440. Die absoluten Werte des 

Thrombozytenverlaufs zeigt Tabelle 4 (S. 43) am Ende der Ergebnisse. 

 

3.4. P2Y12-Inhibitoren 

Eine Thrombozytenaggregationshemmung erfolgte jedoch nicht nur mit Aspirin, 

sondern auch ADP-Hemmer kamen zum Einsatz. Bei der Betrachtung der 

Einnahme von P2Y12-Inhibitoren im Vergleich zu keiner antithrombozytären 

Therapie, ergibt sich folgende Grafik: 
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Auch hier wurde auf der y-Achse das Verhältnis der Thrombozytenzahl post- zu 

präinterventionell und die präinterventionelle Einnahme von P2Y12-Inhibitoren 

auf der x-Achse dargestellt. Insgesamt nahmen 53 Patienten P2YP12-Inhibitoren 

ein, hiervon konnten 49 Daten gewertet werden. Bei 73 Patienten bestand keine 

Antiaggregation, auch keine Einnahme von ASS. Für die Einnahme von P2Y12-

Inhibitoren lässt sich ein Median von 0,78 und ein Mittelwert von 0,80 für das 

Thrombozytenverhältnis feststellen. Die 25. und 75. Perzentile liegen bei 0,40 

und 1,03. Im Vergleich dazu ergibt sich bei Nicht-Einnahme von P2Y12-

Inhibitoren ein Median von 0,73 und ein Mittelwert von 0,93. Die 25. Und 75. 

Perzentilen liegen hier bei 0,56 und 1,22. In absoluten Zahlen betrachtet kommt 

es unter der Therapie mit Thienopyridinen zu einem mittleren 

Thrombozytenabfall von 76.000/µl (Median = 51.000/µl), wohingegen der Verlust 

ohne derartige Therapie im Mittel nur 37.500/µl (Median = 52.500/µl) beträgt. Vor 

allem bei den Mittelwerten und den Perzentilen zeigen sich hier doch deutlichere 

Unterschiede. Jedoch sollte bedacht werden, dass das Ergebnis nicht statistisch 

signifikant ist (p = 0,234). Eine Übersicht des absoluten Thrombozytenabfalles 

findet sich ebenfalls in Tabelle 4 (Seite 42). 

 

Zu beachten ist jedoch, dass es unterschiedliche Thienopyridine gibt, die einen 

unterschiedlichen Einfluss auf das postinterventionelle Thrombozytenverhalten 

Abbildung 23: Einfluss der Einnahme von 
P2Y12-Inhibitoren auf den post-
interventionellen Thrombozytenverlauf 

Abbildung 24: Einfluss der Einnahme von 
P2Y12-Inhibitoren auf den absoluten 
postinterventionellen Thrombozytenverlauf 
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haben könnten. Daher sollte eine genauere Betrachtung der Einnahme von 

P2Y12-Inhibitoren und der Analyse der unterschiedlichen Medikamente 

vollzogen werden. 

 

 
 

 

Die Werte der Gruppe ohne Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern 

wurden in den vorherigen Abschnitten schon beschrieben. Hier ergibt sich keine 

Änderung, da auf dieselbe Datenbasis Bezug genommen wurde, die Werte 

bleiben entsprechend unverändert. Der Median und der Mittelwert für das 

Verhältnis der Thrombozyten vor und nach Intervention liegt hier bei 

präinterventioneller Einnahme von Ticagrelor verhältnismäßig hoch bei 1,08 und 

1,17. Wohingegen diese Werte für Clopidogrel 0,71 (Median) und 0,76 

(Mittelwert) betragen. Ebenso ergeben sich für die Perzentilen größere 

Unterschiede. Die 25. Perzentile liegt bei 0,39 für die Einnahme von Clopidogrel, 

hingegen bei 0,90 für Ticagrelor. Für die 75. Perzentile ergibt sich ein Wert von 

1,02 bei Clopidogrel und 1,52 bei Ticagrelor. In absoluten Zahlen betrachtet, 

kommt es unter Einnahme von Clopidogrel zu einem durchschnittlichen 

Thrombozytenabfall von 85.200/µl (Median = 54.000/µl), wohingegen bei 

Ticagrelor kein Verlust, sondern ein Zuwachs an Thrombozyten von im Mittel 

27.000/µl (Median = 19.000/µl) beobachtet werden kann (zur Übersicht zu den 

absoluten Zahlen siehe Tabelle 4 auf Seite 42). Das Ergebnis weist keine 

statistische Signifikanz (p = 0,103) auf. Limitierend ist auch die Tatsache, dass 

Abbildung 25: Einfluss der Einnahme von 
Clopidogrel und Ticagrelor auf den 
postinterventionellen Thrombozytenverlauf 

Abbildung 26: Einfluss der Einnahme von 
Clopidogrel und Ticagrelor auf den absoluten 
postinterventionellen Thrombozytenverlauf 
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lediglich 4 Patienten im vorliegenden Datensatz Ticagrelor einnahmen. Bei 

keinem Patienten bestand eine Therapie mit Prasugrel. Im Gegensatz dazu 

konnten 45 Patienten, die Clopidogrel einnahmen, gewertet werden. Daher ist 

die klinische Bedeutung dieses Ergebnisses unklar. 

 

3.5. Duale Thrombozytenaggregationshemmung 

Bislang noch nicht betrachtet wurden diejenige Patienten, die präinterventionell 

sowohl ASS, als auch Clopidogrel oder Ticagrelor einnahmen. Also der Einfluss 

einer dualen Plättchenhemmung vor MitraClip® auf den postinterventionellen 

Thrombozytenverlauf. In dem vorliegenden Patientenkollektiv konnten insgesamt 

140 Patienten in dieser Hinsicht ausgewertet werden. Davon erhielten wie bisher 

73 Patienten keine antithrombozytäre Therapie, 30 Patienten nahmen 

ausschließlich ASS ein und 37 Patienten erhielten eine duale 

Aggregationshemmung (DAPT) mit ASS und einem ADP-Hemmer. Bei den nicht 

gewerteten 40 Patienten lagen teilweise keine vollständigen Daten vor oder sie 

erhielten eine Monotherapie mit einem P2Y12-Inhibitor. Letzteres ist selten, war 

aber in der vorliegenden Datenbasis bei 12 Patienten der Fall. Diese sollen in 

einer gesonderten Analyse einzeln betrachtet werden und wurden daher in die 

folgende Auswertung nicht mit einbezogen.  

 

 

 

 

Abbildung 27: Einfluss einer dualen 
Plättchenhemmung auf den post-
interventionellen Thrombozytenverlauf 

Abbildung 28: Einfluss einer dualen 
Plättchenhemmung auf den absoluten 
postinterventionellen Thrombozytenverlauf 
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Median und Mittelwert des Thrombozytenverhältnisses post- zu prä-MC betragen 

ohne Plättchenhemmung 0,73 und 0,93, bei Einnahme von ausschließlich ASS 

0,83 und 0,95 und unter dualer Therapie 0,71 und 0,76. Für die 25. Perzentile 

ergeben sich folgende Werte: bei fehlender Antiaggregation 0,56, bei einer 

Monotherapie mit ASS 0,57 und bei einer dualen Plättchenhemmung 0,39. Die 

75. Perzentile liegt bei 1,21 wenn keine Thrombozytenhemmer eingenommen 

wurden, bei 1,16 bei Einnahme von ASS und bei 1,01 bei einer DAPT. Die Werte 

für den absoluten Thrombozytenabfall sind in Tabelle 4 auf Seite 43 dargestellt. 

Bei der Betrachtung des Thrombozytenverhältnisses fällt auf, dass kaum ein 

Unterschied zwischen keiner und dualer Plättchenhemmung besteht, 

wohingegen eine Monotherapie mit ASS zu einem minimal geringerem 

Thrombozytenabfall führt. Dies ist jedoch nicht als signifikant zu betrachten, wie 

auch schon in den Abbildungen 21 und 22 gezeigt wurde. Im Gegensatz hierzu 

zeigt die Analyse des absoluten Thrombozytenabfalles ein anderes Bild. Hier 

könnte bei der Interpretation der Mittelwerte auf einen negativen Einfluss einer 

DAPT auf den Thrombozytenverlauf geschlossen werden. Allerdings ist auch 

dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant (p = 0,308).  

Da einige Patienten wie bereits erwähnt eine Monotherapie mit Clopidogrel 

erhielten, soll auch diese im Vergleich zur DAPT untersucht werden.  

 

 

Abbildung 29: Einfluss einer Monotherapie 
mit Clopidogrel im Vergleich zur DAPT auf 
den postinterventionellen Thrombozyten-
verlauf 

Abbildung 30: Einfluss einer Monotherapie 
mit Clopidogrel im Vergleich zur DAPT auf 
den absoluten postinterventionellen 
Thrombozytenverlauf 
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Für die DAPT ergibt sich ein Median von 0,69 und ein Mittelwert von 0,71. Bei 

einer Monotherapie mit Clopidogrel betragen diese Werte 0,80 (Median) und 0,93 

(Mittelwert). Die 25. Perzentilen liegen bei 0,37 (DAPT) und 0,49 (Monotherapie 

Clopidogrel) und die 75. bei 0,99 (DAPT) und 1,15 (Clopidogrel). Die 

dazugehörigen Werte des absoluten Thrombozytenabfalles zeigt Tabelle 4 (Seite 

42) übersichtlich auf. 

Hier wurden nur die Patienten berücksichtigt, die entweder Clopidogrel oder ASS 

+ Clopidogrel einnahmen. 4 Patienten erhielten eine DAPT mit ASS + Ticagrelor. 

Diese sind hier nicht miteinbezogen. Ein relevanter Unterschied auf den 

postinterventionellen Thrombozytenverlauf kann nicht festgestellt werden. Des 

Weiteren liegt keine statistische Signifikanz vor (p = 0,199).  

 

3.6. Clopidogrel prä- und postinterventionell 

Da in den Analysen bisher nur die präinterventionelle antithrombozytäre 

Medikation betrachtet wurde, soll zuletzt noch ein Zusammenhang mit der 

postinterventionellenn antithrombozytären Therapie in Bezug auf Clopidogrel 

untersucht werden. 11 Patienten erhielten Clopidogrel präinterventionell, 

postinterventionell nach MitraClip® bestand jedoch keine Einnahme von 

Clopidogrel mehr.  

 

 

Abbildung 31: Einfluss einer 
kontinuierlichen Einnahme von Clopidogrel 
auf den postinterventionellen 
Thrombozytenverlauf 

Abbildung 32: Einfluss einer 
kontinuierlichen Einnahme von Clopidogrel 
auf den absoluten postinterventionellen 
Thrombozytenverlauf 
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Bei 11 Patienten lag postinterventionell keine Einnahme von Clopidogrel vor, 

wohingegen 32 Patienten Clopidogrel kontinuierlich einnahmen. Der Median des 

Thrombozytenverhältnisses liegt bei lediglich präinterventioneller Einnahmen bei 

0,58, wohingegen er bei kontinuierlicher Einnahme bei 0,79 liegt. Der Mittelwert 

bei präinterventioneller Einnahme von Clopidogrel beträgt 0,65 im Vergleich zu 

0,86 bei prä- und postinterventioneller Einnahme. Für die 25. Perzentile ergibt 

sich ein Wert von 0,35 beziehungsweise 0,44 und für die 75. Perzentile 0,80 im 

Gegensatz zu 1,04 bei kontinuierlicher Clopidogrel Einnahme. Die absoluten 

Werte des Thrombozytenabfalls sind Tabelle 4 zu entnehmen. 

 

Tabelle 4: Übersicht zu dem absoluten Thrombozytenabfall in Abhängigkeit der 
antithrombozytären Therapie 
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4. Diskussion 

Insgesamt konnte in der vorliegenden Studie eindeutig die klinische Relevanz 

eines postinterventionellen Thrombozytenverlustes mit einer hohen statistischen 

Signifikanz (p ≤ 0,001) gezeigt werden. Dieses Phänomen ist bekannt, jedoch ist 

die aktuelle Studienlage zur antithrombozytären Therapie bei interventionellen 

Klappeneingriffen lückenhaft und kontrovers. In Bezug auf die TAVI war dies 

schon Grundlage einiger Studien und Analysen, beim MitraClip® liegen 

vergleichsweise wenig Studien vor. In einem Punkt sind sich jedoch die Studien 

einig: die Rate an hoher residualer Plättchenreaktivität bei der Therapie mit 

Clopidogrel ist hoch.84,110,111,112,113 Bei Patienten nach Stenimplantation konnte 

gezeigt werden, dass eine duale Plättchenhemmung das Risiko einer 

Stentthrombose gegenüber einer Monotherapie mit ASS verringert.114 Daher 

wurde diese Überlegenheit der DAPT auch auf weitere Eingriffe wie die TAVI 

oder den MitraClip® übertragen.84 In verschiedenen Studien und Metaanalysen 

konnte jedoch kein relevanter Unterschied in der Häufigkeit thrombotischer 

Ereignisse zwischen DAPT und einer Monotherapie mit ASS gezeigt 

werden.113,115 Insgesamt scheinen Blutungen die häufigere Komplikation nach 

MitraClip® zu sein.111 In Bezug auf Blutungen kommen die Studien zu 

unterschiedlichen Ergebnissen. Die ARTE-Studie (Aspirin vs. Aspirin + 

Clopidogrel following transcatheter aortic valve implantation), eine prospektive 

und randomisierte Studie mit einer Kohorte von 222 Patienten (111 ASS-

Monotherapie, 111 DAPT), zeigt ein vermehrtes Auftreten von Blutungen bei 

einer dualen Plättchenhemmung im Vergleich zu ASS innerhalb von 3 Monaten 

nach TAVI. Insgesamt konnte bei einer Monotherapie mit ASS eine geringere 

Inzidenz an lebensbedrohlichen Ereignissen festgestellt werden (15% vs. 7,3%), 

bei gleichbleibendem Risiko eines Herzinfarkts oder Schlaganfalls.113 Eine groß 

angelegte Metaanalyse von Raheja et al., die ebenfalls die ARTE-Studie mit 

einschloss, bestätigt diese Ergebnisse.115 Ando et al. stellen in ihrer Metaanalyse 

kein erhöhtes Blutungsrisiko bei einer DAPT fest, jedoch bei der Betrachtung aller 

lebensbedrohlichen Ereignisse (Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt) insgesamt 

eine Tendenz erhöhter Raten bei einer dualen Plättchenhemmung.116 Die 

Metaanalyse von Verdoia et al. zeigt nicht nur ein gleichbleibendes Blutungsrisiko 
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einer DAPT gegenüber einer Monotherapie mit ASS, sondern auch eine 

Reduktion der Mortalität.117 Insgesamt lässt sich daher sagen, dass die 

Standardtherapie mit ASS und Clopidogrel nach TAVI oder MitraClip® hinterfragt 

werden sollte. Im Hinblick auf meine Untersuchungen kann man schlussfolgern, 

dass hier keine relevanten Unterschiede im Thrombozytenabfall zwischen einer 

dualen Plättchenhemmung und einer Monotherapie mit ASS festgestellt werden 

konnten. Es konnte gezeigt werden, dass kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen dem postinterventionellen Thrombozytenverlust und 

der antithrombozytären Therapie besteht. Da Thrombose im Vergleich zu 

Blutungen ein geringeres Problem darzustellen scheint,111 und die aktuelle 

Studienlage auch keine signifikanten Differenzen im Hinblick ischämischer 

Ereignisse zwischen den antithrombozytären Therapien feststellt,115 kann der 

Verbrauch von Thrombozyten als Ursache des postinterventionellen 

Thrombozytenabfalles nahezu ausgeschlossen werden. Ebenso ergeben sich im 

Vergleich zu einem Verzicht auf Thrombozytenaggregationshemmer in meinen 

Analysen keine relevanten Differenzen zu einer Therapie mit ASS oder mit ASS 

+ Clopidogrel. Dies könnte auf die Heterogenität der residualen 

Thrombozytenaktivität zurückzuführen sein. Die aktuelle Studienlage bestätigt 

eine hohe Restaktivität der Thrombozyten, sowohl bei Clopidogrel, als auch bei 

ASS, wobei höhere Raten bei Clopidogrel beobachtet werden.110,112 Es wird 

jedoch keine Korrelation zwischen Komplikationen und der Rate an residualer 

Thrombozytenaktiviät beobachtet.111 Allerdings wird eine geringere Restaktivität 

der Thrombozyten beobachten, wenn Clopidogrel sowohl vor, als auch nach der 

Intervention eingenommen wurde.110 Daraus könnte man schlussfolgern, dass 

eine suffiziente Thrombozytenaggregationshemmung durch eine konstante 

Einnahme von Clopidogrel einen protektiven Effekt auf den postinterventionellen 

Plättchenverlauf haben könnte, wie es auch Abbildungen 31 und 32 suggerieren. 

Eventuell könnte auch die Loading Dosis an Clopidogrel eine Rolle spielen, da 

es auch hier keine konsistenten Empfehlungen gibt.84,103 Des Weiteren zeigten 

Gul et al., dass das mittlere Thrombozytenvolumen (MPV) bei 

Aortenklappenstenose erhöht ist.118 Ein erhöhtes Plättchenvolumen geht 

ebenfalls mit einer erhöhten Thrombozytenaktivität einher.119,120 Dies würde beim 
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Vorliegen einer Stenosekomponente nach MitraClip® oder eventuell schon durch 

die veränderte Mitralklappenöffnungsfläche und turbulente Strömungen ebenso 

einen Zusammenhang der Aktivität der Thrombozyten und deren 

postinterventionellen Verlust bestätigen. Der potentiell positive Effekt einer 

suffizienten Plättchenhemmung, könnte auch erklären, warum in meiner 

Untersuchung ein geringerer Thrombozytenverlust bei der Medikation mit 

Ticagrelor auftrat. Da Ticagrelor kein Prodrug ist und keiner enzymatischen 

Aktivierung bedarf, kommt es zu weniger interindividuellen Schwankungen in 

Bezug auf die Thrombozytenhemmung.84 Zudem wurde beobachtet, dass 

Ticagrelor durch erhöhte Adenosinlevel in verletztem Endothel zu einem 

besseren Blutfluss und Perfusion führt,121,122 was durch verbesserte 

Fließeigenschaften und eine damit einhergehende Reduktion der 

Wandschubspannung einen Schutz vor mechanischer Schädigung der 

Thrombozyten darstellen könnte. Dies würde auch mit der shear stress – Theorie 

einhergehen. Dieser weitere Erklärungsansatz beruht auf der Beobachtung, dass 

Schubbeanspruchung („shear stress“) durch Stenosekomponenten und 

turbulente Strömungen des Blutflusses eine Thrombozytenaktivierung auslösen 

können.123,124 Demzufolge wäre eventuell auch in diesem Fall eine effiziente 

Plättchenhemmung erfolgsversprechend. Es konnte bei der 

Aortenklappenstenose ebenfalls gezeigt werden, dass ein Zusammenhang 

zwischen Stenosekomponente und einem erhöhten MPV der Thrombozyten 

besteht.125 Nach erfolgreicher TAVI und Aufhebung der Stenose war das mittlere 

Thrombozytenvolumen wieder rückläufig.118 Der Zusammenhang zwischen der 

Schubbeanspruchung, zum Beispiel in Form der Bestimmung der 

postinterventionellen Mitralklappenöffnungsfläche und des 

Thrombozytenverlaufes wäre ein interessanter Untersuchungsgegenstand 

zukünftiger Studien. Auch wäre das Miteinbeziehen des möglicherweise 

protektiven Einflusses von Ticagrelor ein interessanter Ansatz.  

Nicht nur beim MitraClip® sondern auch bei der TAVI, sogar nach perkutanen 

koronaren Interventionen (PCI) mit Stentimplantation wirft der 

postinterventionelle Thrombozytenabfall noch Rätsel auf.126 Mitrosz et al. ziehen 

dafür mehrere mögliche Ursachen nach einer TAVI in Betracht: eine 
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Thrombozytopenie in Abhängigkeit von der Prothese, eine Thrombozytopenie 

auf Grund inflammatorischer Phänomene, ein Thrombozytenverlust durch eine 

Aktivierung der Gerinnungskaskade, Verluste durch geringere Produktion im 

Knochenmark oder eine Abhängigkeit des Abfalls von der Pharmakotherapie.103 

Das Prothesenmaterial macht in Bezug auf diese Analyse wenig Sinn, da bei 

allen Patienten die gleichen Clips verwendet wurden. Die Vermutung, dass 

inflammatorische Prozesse eine Rolle spielen könnten, beruhen auf der 

Annahme, dass nach einem operativen Aortenklappenersatz durch die 

Präparation der Klappe oder der Fixierung von Fremdmaterial ein erhöhter 

Plättchenverbrauch entstehen könnte oder sogar direkte toxische Effekte eines 

bestimmten Materials auf die Thrombozyten bestehen könnte.127 In Bezug auf 

den MitraClip® stehen diesbezüglich Untersuchungen aus, allerdings ist hier das 

Einbringen von Fremdmaterial und auch das Ausmaß der Gewebeverletzung im 

Vergleich zu einem operativen Klappenersatz verhältnismäßig gering. Sedaghat 

et al. wiesen einen Anstieg u.a. der D-Dimere nach TAVI nach, was für eine 

Aktivierung der Gerinnungskaskade sprechen könnte.128 Eine Aktivierung der 

Thrombozyten durch Fremdmaterial oder Gewebsverletzung scheint eine 

plausible Erklärung, jedoch konnte in anderen Analysen keine Korrelation 

zwischen dem Thrombozytenabfall und Markern der Thrombozyten- oder 

Gerinnungsaktivierung (z.B. Prothrombin) gezeigt werden.129 Ein 

Zusammenhang des Thromboytenabfalles mit verminderter Produktion, z.B. 

auch in Verbindung mit Leberzirrhose und einem damit einhergehenden Mangel 

an Thrombopoetin130, sollte ebenso als mögliche Ursache in Betracht gezogen 

werden. Mitrosz et al. konnten keinen Unterscheid des Thrombozytenabfalls bei 

der Therapie mit ASS oder P2Y12-Inhibitoren feststellen,103 dies entspricht 

weitestgehend auch den durchgeführten Analysen. Zudem wird eine Korrelation 

zwischen der periprozeduralen Menge an Kontrastmittel (KM) und dem Ausmaß 

des Thrombozytenverlustes nach PCI beschrieben.131 Auch bei der TAVI konnte 

dieser Zusammenhang beobachtet werden, wobei Verdünnungseffekte keine 

ausreichende Erklärung für den Thrombozytenabfall darstellen.102 Es wird 

vermutet, dass niederosmolares Kontrastmittel über einen unbekannten 

Mechanismus eine Plättchenaktivierung auslöst, und so indirekt einen 
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Thrombozytenverlust verursacht.132 Eine weitere Hypothese ist die Vermittlung 

einer Immunreaktion mit der Induktion von Auto-Antikörpern oder eine KM-

induzierte Konformationsänderung des GP-IIb/IIIa Rezeptors.131,133,134 Bislang ist 

der genaue Mechanismus nicht geklärt und bedarf weiterer Untersuchungen. In 

Bezug auf den MitraClip® wird bisher kein Zusammenhang zwischen der Menge 

des KM und des Ausmaßes des Thrombozytenverlustes beschrieben, dies 

könnte aber Grundlage weiterer Studien darstellen.  

Der Thrombozytenverlust nach MitraClip®, und auch nach anderen 

interventionellen Eingriffen bleibt noch weitestgehend unverstanden. Es 

bestehen einige Hypothesen, die aber eher - auch auf Grund sehr kleiner 

Studienkohorten -  spekulativer Natur sind und weiterführender Untersuchungen 

bedürfen. Ein wichtiger Zusammenhang scheint in der Wandschubspannung der 

Thrombozyten (z.B. in Form einer Stenosekomponente) und einer damit 

einhergehenden erhöhten Thrombozytenaktivität zu bestehen. Darauf könnte 

möglicherweise eine ausreichende Thrombozytenhemmung mit zum Beispiel 

Ticagrelor einen positiven Einfluss auf den Thrombozytenverlauf vorweisen. Die 

Abbildungen 25 und 26 weisen auf einen protektiven Effekt bei der Einnahme 

von Ticagrelor hin. Auf Grund der geringen Fallzahl können jedoch keine 

eindeutigen Schlüsse gezogen werden. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass 

der Einsatz von Ticagrelor auf eine bestimmte Patientengruppe beschränkt ist. 

Ticagrelor ist seit 2010 in Europa zugelassen und damit noch ein „neues“ 

Medikament. Auf Grund des erhöhten Blutungsrisikos ist die Therapie mit 

Ticagrelor nur bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom indiziert (STEMI, 

NSTEMI, instabile Angina pectoris).135  

Sollte sich bestätigen, dass eine geringe postinterventionelle 

Mitralklappenöffnungsfläche shear stress auslöst und zu einem erhöhten MPV 

mit gesteigerter Thrombozytenaktivität führt, wäre dies auch unter anderen 

Gesichtspunkten wissenswert, denn ein erhöhtes MPV beschleunigt ebenso eine 

intrakoronare Thrombenbildung.136 Damit einhergehend sollte untersucht 

werden, ob diese Effekte durch eine potentere Plättchenhemmung reduziert 

werden können. 
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In Bezug auf die Einflüsse der verschiedenen 

Thrombozytenaggregationshemmer auf den Thrombozytenverlauf nach 

MitraClip® konnte gezeigt werden, dass höchstwahrscheinlich keine relevanten 

und statistisch signifikanten Zusammenhänge bestehen. Es ist demnach 

anzunehmen, dass die Einnahme von ASS, Clopidogrel oder einer dualen 

Plättchenhemmung mit beiden Wirkstoffen keinen relevanten Einfluss auf den 

Thrombozytenabfall hat. Auf Grund der geringen Fallzahl an Patienten, die 

Ticagrelor einnahmen, bleibt dessen möglicher protektiver Effekt weiter zu 

untersuchen. Die Betrachtung der Abbildungen 31 und 32 könnte zu dem Schluss 

führen, dass sich das Absetzten eines P2Y12-Inhibitors negativ auf den 

Thrombozytenverlauf nach MitraClip® auswirken könnte. Jedoch sollten auch hier 

die geringe Fallzahl und die fehlende statistische Signifikanz (p = 0,290) bedacht 

werden. Da dies die These stützt, dass sich eine effizientere Plättchenhemmung 

(auf Grund der reduzierten residualen Thrombozytenaktivität bei kontinuierlicher 

Clopidogrel-Einnahme) protektiv auf den postinterventionellen 

Thrombozytenverlauf auswirkt, wäre die weitere Analyse und Betrachtung einer 

größeren Fallzahl aufschlussreich. Weitere Ursachen für den 

postinterventionellen Thrombozytenabfall könnten auch in einer mechanischen 

oder strömungsbedingten Zerstörung der Thrombozyten begründet sein. Auch 

dies bleibt Gegenstand weiterer Studien. 

 

 

5. Zusammenfassung 

Der postinterventionelle Thrombozytenabfall nach MitraClip® ist ein bekanntes 

Phänomen, dessen Ursache bislang nicht aufgeklärt werden konnte. Bei der 

TAVI wurde ein Zusammenhang des Thrombozytenverlustes mit einem 

schlechteren Outcome beschrieben.102 Ebenso ist das Blutungsrisiko bei einer 

geringen Thrombozytenzahl erhöht.74 Jedoch ist eine antithrombozytäre 

Therapie zur Prophylaxe thrombembolischer Ereignisse (z.B. Schlaganfall) 

unumgänglich.110,112 Daher ist es von klinischem Interesse die Ursache dieses 

Phänomens zu erkennen und wenn möglich zu minimieren.  
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In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass keine statistisch signifikante 

Korrelation des Thrombozytenabfalles mit der antithrombozytären Therapie 

besteht. Lediglich bei Ticagrelor zeigt sich die Tendenz in Richtung eines 

protektiven Effekts auf den Thrombozytenverlauf nach MitraClip®. Auf Grund der 

geringen Patientenanzahl, die Ticagrelor einnahmen, können hieraus jedoch 

keine eindeutigen Schlüsse gezogen werden. Die Gründe des geringen 

Einsatzes von Ticagrelor liegen, wie bereits erwähnt, in dem erhöhten 

Blutungsrisiko und der daraus folgenden strengen Indikationsstellung. Bei der 

Betrachtung eines ausreichend großen Patientenkollektivs, könnte dieser 

Umstand jedoch relativiert werden. Jedenfalls wäre eine groß angelegte Studie 

zur weiteren Untersuchung dieser Hypothese von Interesse. Dasselbe trifft auf 

die durchgehende Einnahme (prä- und postinterventionell) von Clopidogrel zu. In 

Bezug auf die Hypothesen der aktuellen Studienlage ist es durchaus möglich, 

dass eine effektivere Plättchenhemmung eine immunologische, 

inflammatorische, durch Kontrastmittel oder durch mechanische Scherkräfte 

induzierte Thrombozytenaktivierung verhindern könnte und so einen positiven 

Einfluss auf den postinterventionellen Thrombozytenabfall haben könnte. In 

Bezug auf „shear stress“ stellt der Einfluss der postinterventionellen 

Mitralklappenöffnungsfläche auf den Thrombozytenabfall einen interessanten 

Untersuchungsgegenstand dar, um feststellen zu können, ob eine geringe 

Klappenöffnungsfläche nach MitraClip® für den Thrombozytenabfall post-MC 

(mit-) verantwortlich sein könnte und ob dies gegebenenfalls durch eine 

effektivere Plättchenhemmung reduziert werden könnte. 
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