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1  Einleitung

1.1  Uberblick

Wie alle chirurgischen Disziplinen durchléuft die moderne Herzchirurgie eine Entwick-
lung zu immer weniger invasiveren operativen Therapien. Vor allem die Behandlung von
Herzklappenerkrankungen verdndert sich dynamisch hinzu immer minimalinvasiveren
Ansitzen. Allein in Deutschland ist die Zahl der isolierten Herzklappeneingriffe zwischen
2010 und 2019 von 25.127 auf 36.650 (+45,9%) Operationen und Interventionen gestie-
gen. Dies ist vor allem auf eine Zunahme von Transkathetereingriffen zurlickzufiihren
(Beckmann et al., 2020). Herzklappenvitien gehdren zu den hiufigsten kardiologischen
Erkrankungen. Sie betreffen schitzungsweise tiber 100 Millionen Patienten weltweit, was
durch die weiter alternde Bevdlkerung und die daraus resultierende Zunahme an degene-
rativen Herzklappenerkrankungen auch in Zukunft weiter zunehmen wird (Tung & Vaha-
nian, 2014). Die Haufigkeit der unterschiedlichen Pathologien hat in der westlichen Welt
dabei einen grundlegenden Wandel erfahren, der vor allem durch das Altern der Bevol-
kerung und den Riickgang bestimmter Erkrankungen, wie dem rheumatischen Fieber, be-
dingt ist. Mitralklappenerkrankungen sind die haufigsten Herzklappenerkrankungen in
Industrienationen und Gesellschaften mit einem hohen Anteil dlterer Menschen (>10%
der Bevolkerung ilter als 70 Jahre) (Maurice Enriquez-Sarano et al., 2009; Nkomo et al.,
2006; Roger Véronique et al., 2011). Die Funktionsstdrung wird grundsatzlich unter-
schieden in Mitralklappeninsuffizienz und —stenose. Die Behandlung der vielfaltigen
Klappenerkrankungen ist abhéngig von der zugrundeliegenden Ursache, Schwere und Pa-
thophysiologie der Funktionseinschrinkung. Je nach Atiologie der Klappenpathologie ist
bei symptomatischen Patienten meist die Therapie durch eine offen chirurgische Opera-
tion der Goldstandard (Gara et al., 2017). Durch die immer hiufigere Verwendung von
biologischen Mitralklappenprothesen mit begrenzter Haltbarkeit, stellen sich zunehmend
mehr Patienten mit einer Degeneration der biologischen Klappenprothese vor (Goldstone
et al., 2017). Eine Reoperation birgt oftmals, wegen des meist hohen Alters, der herzchi-
rurgischen Vorgeschichte und anderen Komorbiditidten der Patienten, ein hohes Risiko
(Dumont et al., 2007). Fiir diese Patienten stellt die Transkatheterklappenimplantation in
Mitralposition (TMVR) eine minimalinvasive Behandlungsoption dar, um ihre schwere

Mitralklappenerkrankung, trotz hohem individuellen Operationsrisiko, zu behandeln.
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Diese relativ neue Technik, die erstmals im Jahre 2009 am Menschen durchgefiihrt wor-
den ist (A. W. Cheung et al., 2010), benétigt fiir [hre Weiterentwicklung weitere Unter-
suchungen und Analysen. Zweck dieser Arbeit ist, durch den Bericht von klinischen Er-

gebnissen einen Beitrag zu diesem Entwicklungsprozess zu leisten.

1.2 Mitralklappenerkrankungen

1.2.1 Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappenvitien werden unterschieden in die Mitralinsuftfizienz (MI) und die Mit-
ralstenose (MS). Bei der Mitralinsuffizienz spricht man im Kontext der unterschiedlichen
Atiologien von einer primiren (organischen) und einer sekundiren (funktionellen) Insuf-
fizienz. Die primédre Mitralinsuffizienz ist eine Erkrankung der Klappe selbst, bei der jede
Anderung der Klappenbestandteile verantwortlich fiir die folgende Insuffizienz sein kann.
Im Gegensatz dazu sind die Klappenbestandteile bei der sekundiren Insuffizienz struktu-
rell intakt. Die Insuffizienz resultiert hier aus einem geometrischen Missverhéltnis des
subvalvuldren Apparates, bedingt durch linksventrikuldre oder —atriale Umbauvorgénge
(Remodelling) und Dilatation (insbesondere des Klappenrings) im Rahmen einer ischi-

mischen Herzerkrankung oder dilatativen Kardiomyopathie (Coutinho & Antunes, 2017).

1.2.2 Mitralklappenstenose

Hauptursache einer MS ist immer noch die rheumatische Karditis, bei der die Segel der
Mitralklappe im Rahmen des rheumatischen Fiebers verdicken und im weiteren Verlauf
verkalken. Dabei konnen auch die Kommissuren und Sehnenfaden verkleben (Daniel et
al., 2006). Das rheumatische Fieber, als Komplikation einer Streptokokken Infektion, ist
in Entwicklungsldndern weiterhin die Hauptursache fiir Herzklappenschéden. Dort ist die
Privalenz von rheumatischen Herzerkrankungen mit 20 bis 30 Fallen pro 1000 Einwoh-
nern nach wie vor sehr hoch. Rheumatische Herzerkrankungen représentieren trotz ihres
Riickgangs weiterhin 22% der Herzerkrankungen in Gesamteuropa (Iung & Vahanian,

2014).
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1.3 Diagnostik

Die Basisdiagnostik besteht aus der Erfassung der klinischen Symptomatik, inklusive
dem fiihrenden Symptom der Dyspnoe (meist verbunden mit einer Leistungsminderung),
sowie der klinischen Untersuchung, mit Hauptaugenmerk auf der Auskultation des Her-
zens (Nickenig et al., 2013). Hierbei konnen die fiir die Erkrankungen charakteristischen
Herzgerdusche identifiziert werden. Bei der MI hort man typischerweise ein gielendes,
bandférmiges Holosystolikum iiber der Herzspitze, welches in die Axilla fortgeleitet wer-
den kann. Bei der MS sind hingegen ein paukender 1. Herzton und ein Mitralklappenoftf-
nungston mit diastolischem Decrescendogerdusch iliber der Herzspitze typisch (Middeke,
2018). Die Schliisseltechnik zur Erfassung der Atiologie der Mitralklappenerkrankung,
als auch zur Evaluation von Klappenanatomie und —funktion, ist die Echokardiographie.
Die dabei erhobenen Daten sind Grundlage fiir die Einteilung der Erkrankung in einen
Schweregrad, die Prognose, sowie fiir die Verlaufskontrollen nach der Therapie. Zudem
orientiert sich die Entscheidung zur interventionellen oder operativen Therapie sehr an
den echokardiographischen Befunden. Die Untersuchung sollte von einem gut ausgebil-
deten Arzt durchgefiihrt und interpretiert werden (Popescu et al., 2009). In der echokar-
diographischen Darstellung hat man die Wahl zwischen verschiedenen Modalitdten. Nach
der European Association of Echocardiography (Vahanian et al., 2017) werden fiir die
Beurteilung der Mitralklappe folgende Empfehlungen ausgesprochen:

I.  dietransthorakale Echokardiographie (TTE) wird als erste bildgebende Modalitat
fiir die Mitralklappenanalyse empfohlen

II.  die transdsophagiale Echokardiographie (TEE) ist indiziert, wenn die TTE von
suboptimaler Qualitit ist, oder wenn eine erweiterte, detaillierte Beurteilung er-
forderlich ist. Sie ist auBerdem bei Verdacht auf Thrombose, Prothesendysfunk-

tion oder Endokarditis indiziert

II.  die 3D-TEE oder 3D-TTE kann ergénzend bei komplexen Mitralklappenvitien

hinzugezogen werden

IV. die TEE ist nicht indiziert bei Patienten, bei denen bereits eine TTE von hoher
Qualitdt durchgefiihrt wurde; auer im Operationssaal, wéahrend einer chirurgi-

schen Mitralklappenoperation oder —intervention (Lancellotti et al., 2010)



1  Einleitung 10

Nach Diagnostik eines Mitralklappenvitiums erfolgt generell die Bestimmung der Patho-
logie anhand von Morphologie und Funktion der Klappe, inklusive des Klappenhalteap-
parates, sowie die standardisierte Beurteilung des Schweregrads. Diese Schweregradbe-
urteilung erfolgt fiir alle Klappenfehler mittels drei Schweregraden: Grad I = leichtgradi-
ger Klappenfehler, Grad II = mittelgradiger Klappenfehler, Grad III = schwergradiger
Klappenfehler. Zur genaueren Beschreibung kdnnen auch die Zwischeneinteilungen Grad
I—ITund Grad IT - IIT verwendet werden (Buck et al., 2009; Vahanian et al., 2017; Zoghbi
et al., 2003).

1.3.1 Beurteilung der Mitralinsuffizienz

Die Schweregradbeurteilung anhand eines einzelnen Parameters ist nicht moglich. Viel-
mehr ist eine integrative Betrachtung von mehreren qualitativen, semi-quantitativen und
quantitativen Parametern erforderlich. Neben Morphologie und Funktion der Klappe sind
die Lokalisation und das Erscheinungsbild des Insuffizienzjets (Richtung, Jet-Ursprung,
Anzahl der Jets) Grundlage der echokardiographischen Beurteilung im Farb-Doppler.
Orientierend ist eine Schweregradbeurteilung anhand der Farbdoppler Jetgrofe und der
GroBe des linken Vorhofs (LA) moglich (Buck et al., 2009). Die Vena contracta (VC) ist
das Areal des Jets, in dem er die insuffiziente Offnung verlisst. Sie spiegelt also die in-
suffiziente Offnung wider (Hall et al., 1997; Heinle et al., 1998; C. Tribouilloy et al.,
1992). Mittelgradige VC Befunde (3-7 mm) bediirfen, wenn mdglich, einer Bestitigung
durch eine quantitative Methode. Die VC-Breite kann in exzentrischen Jets oft nicht er-
hoben werden. Bei mehreren Jets werden die einzelnen VC-Breiten nicht addiert. Der
apikale Vierkammerblick wird klassischerweise fiir die optimale Darstellung der ,,proxi-
mal isovelocity surface area” (PISA) empfohlen. Mit der PISA Methode lassen sich mit-
tels continuous-wave-Doppler (CW-Doppler) die effektive Regurgitationséffnungsflédche
(effective regurgitation orifice area = EROA), das Regurgitationsvolumen und die Regur-
gitationsfraktion bestimmen, und zusitzlich der Schweregrad der MI quantitativ beurtei-
len (Lancellotti et al., 2010). In Tabelle 1 sind die Parameter zur Schweregradbeurteilung

der MI zusammengefasst.
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Tabelle 1 Schweregradbeurteilung der Mitralinsuffizienz
Parameter Leicht (1°) Mittel (11°) Schwer (111°)
Qualitativ
durchschlagendes Se-
Morphologie normal/abnormal  normal/abnormal gel/rupturierter Papillarmus-
kel
sehr breiter zentraler oder
) ) . exzentrischer Jet, der verwir-
Farbdoppler Ml Jet klein, zentral mittelgradig

belt und die hintere Wand
des LA erreicht

Semi-quantitativ

Vena contracta Breite (mm) <3 3 bis 7 27
Quantitativ

EROA (mm?) <20 20-29 (I°- 1I°) > 40
30-39 (II°- 11I°)

Reg. - Volumen (ml) <30 30-44(1°-11°) 260
45 -59 (II° - 111°)

LA - Durchmesser (cm) <4 >4

LA - Volumen (ml/m?) <36 >36

Jetflache (cm?) <4,0 4,0-8,0 >8

EROA = effektive Regurgitationsflache, LA = linker Vorhof, Ml = Mitralinsuffizienz,
Reg.= Regurgitation
adaptiert nach Lancelotti et al., 2010 und Zoghbi et al, 2003

1.3.2 Beurteilung der Mitralstenose

Fiir die Schweregradbeurteilung der MS sind drei Parameter von entscheidender Bedeu-
tung: Klappendffnungsfliche (KOF), mittlerer Druckgradient (p-mean) iiber der Klappe
und Pulmonalarteriendruck (PAP). In der Praxis hat die Flichenmessung mittels 2D
Echokardiographie die beste Korrelation mit der anatomischen Klappenfldche von ex-
plantierten Klappen gezeigt (Faletra et al., 1996). Aus diesem Grund wird diese Messme-
thode auch in den Leitlinien empfohlen (Bonow et al., 2006; Vahanian et al., 2017). Der
diastolische Druckgradient iiber der Mitralklappe wird von der transmitralen Flusskurve
abgeleitet, indem man die vereinfachte Bernouilli-Gleichung AP=4v? verwendet
(AP=Druckdifferenz, 4v>=maximale Geschwindigkeit). Diese Schétzung hat eine gute
Korrelation mit invasiver Druckmessung bei transseptaler Katheterisierung gezeigt und
ist deshalb zuverldssig (Nishimura et al., 1994). Der p-mean ist der relevante himodyna-
mische Parameter. Der maximale Druckgradient ist weniger interessant, weil er sich von

der mitralen Spitzengeschwindigkeit ableitet und diese von der linksatrialen Compliance
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und diastolischen linkventrikuldren Funktion (LV-Funktion) beeinflusst wird (Thomas et
al., 1991). Bei Erhebung der Werte sollte die Herzfrequenz immer dokumentiert werden.
Der systolische PAP (sPAP) wird im apikalen 4-Kammerblick mithilfe des CW-Doppler-
Signals der Trikuspidalinsuffizienz zwischen rechtem Ventrikel und rechtem Vorhof ab-
geschitzt. Durch die Addition dieses Druckgradienten mit dem zentralen Venendruck
lasst sich der sSPAP abschitzen (Olschewski et al., 2007). Die Abschitzung des PAP of-
fenbart vielmehr die Folgen der Mitralstenose als ihren Schweregrad. Auch wenn emp-
fohlen wird die Ubereinstimmung mit dem p-mean und der KOF zu iiberpriifen, kann sich
der PAP fiir eine bestimmte KOF in einem weiten Bereich bewegen. Trotzdem ist der
PAP entscheidend fiir die klinische Entscheidungsfindung und sollte deshalb immer er-
hoben werden (Bonow et al., 2006; Vahanian et al., 2017). In Tabelle 2 sind die relevanten

Parameter zur Schweregradbeurteilung zusammengefasst.

Tabelle 2 Schweregradbeurteilung der Mitralstenose
Leicht (1°) Mittel (11°) Schwer (111°)
kennzeichnender Befund
Klappenéffnungsflache (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
unterstiitzende Befunde
mittlerer Druckgradient (mmHg)’ <5 5,0-10,0 >10
Pulmonalarteriendruck (mmHg) <30 30,0-50,0 >50

1bei Herzfrequenzen zwischen 60 und 80 Schldgen pro Minute und Sinusrhythmus,

adaptiert nach (Baumgartner et al., 2009)
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1.4  Mitralklappenchirurgie

1.4.1 Indikationen zur Operation

Eine notfallméBige Operationsindikation besteht bei Patienten mit schwerer akuter Mit-
ralinsuffizienz. Auch bei einem Papillarmuskelabriss ist grundsitzlich ein sofortiger
Herzklappenersatz notwendig (Vahanian et al., 2017). AuBBerdem ist, unabhéngig von der
Symptomatik, eine Operation bei Patienten mit primérer schwerer Mitralinsuffizienz in-
diziert. Ein friihzeitiger Eingriff, vor Entstehung einer schweren Symptomatik, ist hierbei
mit einem besseren Outcome assoziiert (Tribouilloy Christophe et al., 1999). Die echo-
kardiographisch gemessene linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) bildet, wiederum
von der Symptomatik unabhéngig, die stirkste Vorhersagevariable des Langzeitiiberle-
bens (M. Enriquez-Sarano et al., 1994). Weiterhin sind ein erhdhter sPAP (Le Tourneau
et al., 2010) und Vorhofflimmern (Badhwar et al., 2012) mit einem schlechteren posto-
perativen Outcome der Patienten vergesellschaftet. Somit sollte bei Patienten mit einer
LVEF < 60%, einem sPAP > 50 mmHg oder Vorhofflimmern im asymptomatischen In-
tervall eine Operation in Erwégung gezogen werden. Bei Patienten mit einem Durch-
schlagen eines Mitralsegels (,,flail leaflet*) wurde festgestellt, dass auch ein linksventri-
kuldrer endsystolischer Durchmesser (LVESD) > 40 mm ein schlechteres Outcome zur
Folge hat. Eine Operation sollte jedoch nur bei niedrigem Operationsrisiko und in einem
spezialisierten Herzklappenzentrum erwogen werden (Christophe Tribouilloy et al.,
2009). Bei allen anderen Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz ist das ,,watchful wai-
ting* die leitliniengerechte Strategie, idealerweise in einem Herzklappenzentrum (Pren-
dergast et al., 2017). Trotz des Fehlens von randomisierten Studien zum Vergleich von
Klappenersatz und Klappenrekonstruktion, gilt es als anerkannt, dass die Klappenrekon-
struktion das bevorzugte Verfahren darstellt (Vahanian et al., 2017). Innerhalb der
Transkathetereingriffe ist lediglich die perkutane Mitralklappenrekonstruktion (Mit-
raClip®) mittlerweile ein géngiges Verfahren (Ted Feldman et al., 2011). Eine moderne
Weiterentwicklung davon ist das PASCAL System (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
USA) (Lim et al., 2019). Laut aktueller Leitlinie sind die Erfahrungen mit anderen
Transkathetereingriffen, wie dem TMVR, noch unzureichend. Dementsprechend kénnen
dort keine Empfehlungen ausgesprochen werden, was die Bedeutung dieser Arbeit unter-
streicht. Bei hohem operativen Risiko oder Inoperabilitét sollte ein Transkathetereingriff

jedoch unbedingt diskutiert und in Erwigung gezogen werden (Vahanian et al., 2017).
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Die sekunddre Mitralinsuffizienz geht mit einer beeintrachtigten Prognose einher. Im Ge-
gensatz zur primiren Mitralinsuffizienz gibt es hier keine Evidenz fiir einen Uberlebens-
vorteil durch eine Reduktion der Insuffizienz (Grigioni et al., 2001). Die Inzidenz der
rheumatischen Mitralstenose in Industrienationen hat stark abgenommen (Iung & Vaha-
nian, 2014). Aktuell wird bei dlteren Patienten hauptsédchlich die degenerative Verkal-
kung des Mitralklappenrings beobachtet. Nicht nur das Alter, sondern auch Atheroskle-
rose und ein gestorter Kalzium-Phosphat-Haushalt spielen bei der Entstehung eine Rolle
(Abramowitz et al., 2015). Die Therapieentscheidung sollte auf Grundlage des klinischen
Erscheinungsbilds, der Klappenanatomie und der lokalen Expertise getroffen werden.
Grundsitzlich sollte die Indikation zur Intervention auf Patienten mit einer Mitralstenose
vom Schweregrad II — III und einer Mitralklappendffnungsfliche von <1,5 cm? be-
schriankt sein (Vahanian et al., 2017). Die giingigste Behandlung der Mitralstenose besteht
in der perkutanen Mitralklappenkommissurotomie (PMC) mit einem Inoue Ballon Ka-
theter (T. Feldman et al., 1994). Hierbei wird die Mitralklappe iiber einen transseptalen
Zugang via Punktion der iiblicherweise rechten Femoralvene erreicht, um die Klappen-
offnung dort mit einem Ballon zu dilatieren. Die Alternativen zur PMC bestehen in einer
offenen Kommissurotomie oder einem chirurgischen Mitralklappenersatz. Die PMC ist

bei symptomatischen Patienten ohne ungiinstige Prognosefaktoren indiziert.

1.4.2 Verfahren

1.4.2.1 Konventionelle Mitralklappenoperation

Die offen chirurgische Operation ist bei Mitralklappenerkrankungen der Goldstandard
(Gara et al., 2017). Die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion, welche in den meisten
Féllen eine Ring-Anuloplastie beinhaltet, stellt das Therapieverfahren der Wahl fiir die
Mitralklappeninsuffizienz dar (Vahanian et al., 2017). Unter Einsatz einer Herz-Lungen-
Maschine wird, je nach Pathologie, das dilatierte Mitralostium durch Implantation eines
Ringes gerafft und stabilisiert, sowie strukturelle Schdden an Segeln und Sehnenfiaden
mittels Ersatz aus Gore-Tex Féaden korrigiert (Carpentier, 1983). Gegebenenfalls werden
Liicken zwischen den Segeln mit Einzelknopfnihten verschlossen. Ebenso kann eine so-
genannte Schwenkplastik zu einer kompetenten Klappe fithren. Eine weitere Methode ist
die Alfieri-Technik. Das vom italienischen Herzchirurgen Ottavio Alfieri entwickelte

Konzept basiert auf einer Verndhung des mittleren Segments beider Mitralsegel, wodurch



15 1 Einleitung

ein sogenanntes ,,double orifice* entsteht (Alfieri et al., 2001). Dies kann eine signifikante
Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz bewirken. Der Alfieri-Stich kann unter Umstén-
den mit einer Ringimplantation kombiniert werden. Eine weitere Therapiemoglichkeit ist
der Herzklappenersatz. Hier wird grundsétzlich zwischen mechanischer und biologischer
Prothese unterschieden. Nachteil aller mechanischen Herzklappenprothesen ist die le-
benslange Notwendigkeit der oralen Antikoagulation, verbunden mit einem erhdhten Blu-
tungsrisiko und der gleichzeitig erhohten Gefahr einer Klappenthrombose beziehungs-
weise von thromboembolischen Ereignissen. Insbesondere bei jlingeren Frauen mit Kin-
derwunsch stellt die Einnahme von Vitamin K-Antagonisten (z.B. Marcumar) aufgrund
des Blutungsrisikos und der Teratogenitdt ein Problem dar (Economy Katherine & Va-
lente Anne, 2015). Bei biologischen Klappen ist der Hauptvorteil, dass durch das gerin-
gere thromboembolische Risiko keine langfristige Antikoagulation benétigt wird. Der
grofle Nachteil liegt jedoch in der potentiellen Degeneration der Bioprothese, die im
Langzeitverlauf eine Reintervention erforderlich machen kann (GeiBler et al., 2009). In
einer groflen Studie zum 25-jdhrigen Follow-up von 450 Bioprothesen in Mitralposition
haben Bourguignon et al. eine durchschnittliche Haltbarkeit der Klappe von 16,6 Jahren
festgestellt (11,4; 16,6; 19,4 Jahre jeweils fiir Patienten im Alter von <60, 60 bis 70, >70),
bei einer operativen Mortalitéit von 2,0% und einer Uberlebensrate von 16,9% = 3,9%
nach 20 Jahren. Dies fiihrte zu einer Empfehlung dieser Therapie vor allem fiir Patienten
iiber 60 Jahren (Bourguignon et al., 2014). Bei einer aktuelleren Studie mit Hauptaugen-
merk auf Patienten im Alter von <65 Jahren, wurde eine Lebensdauer der Klappe von
durchschnittlich 14,2 Jahren festgestellt. Die Uberlebensraten waren 70% + 4%, 53% +
6% und 31% = 7% nach jeweils 10, 15 und 20 Jahren (Bourguignon et al., 2018). So
suggerieren diese Ergebnisse, dass die Implantation einer biologischen Mitralklappe bei
umfassend informierten Patienten, die keine Anderung des Lebensstils aufgrund einer
dauerhaften Antikoagulation auf sich nehmen wollen, als eine verniinftige Losung er-
scheint. Dank dieser positiven klinischen Ergebnisse werden selbst bei jiingeren Patien-
ten, die sich einer herzchirurgischen Operation unterziehen, vermehrt biologische gegen-
iiber mechanischen Herzklappen bevorzugt. Wegen dieser Verschiebung von mechani-
schen zu biologischen Klappen mit einer endlichen Haltbarkeit, stellen sich zunehmend
mehr Patienten mit einer Klappenprothesendegeneration vor (Goldstone et al., 2017). So
ist von einer erhohten Anzahl an zukiinftigen Reinterventionen auszugehen (Seiffert et

al., 2012).
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1.4.2.2 Minimalinvasive Verfahren

Die Hilfte der Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz werden wegen hohen Alters,
reduzierter LVEF, Komorbiditdten oder anderen Kontraindikationen fiir eine konventio-
nelle Herzklappenoperation nicht operiert (Zamorano et al., 2011). Fiir diese Patienten
wurden weniger invasive Verfahren, wie das MitraClip-System (Abbott Vascular Struc-
tural Heart, Menlo Park, CA, USA), entwickelt. Das Mitra-Clip-System ist eine katheter-
gestiitzte Rekonstruktionsmethode fiir die Mitralklappe, bei der transseptal beide Mitral-
klappensegel mit einem oder mehreren Clips verbunden werden, was in einer Mitral-
klappe mit zwei Offnungen resultiert (Bail, 2015). Letztlich stellt der Mitra-Clip die in-
terventionelle Imitation der Alfieri Naht dar (Alfieri et al., 2001). Ein weiteres, kiirzlich
zugelassenes System mit dhnlicher Funktionsweise ist das PASCAL System (Edwards
Lifesciences, Irvine, CA, USA). Der beim Herzklappenersatz bereits erwdhnte Shift von
mechanischen zu vermehrt biologischen Klappenprothesen fiihrt zu einer Haufung von
Klappenprothesendegenerationen (Goldstone et al., 2017). Wird diese Degeneration kli-
nisch symptomatisch, ist hiufig eine erneute Intervention notwendig. Die Sterblichkeit
bei der Mitralklappenreoperation kann durch den schlechten klinischen Zustand des Pa-
tienten, schweren Begleiterkrankungen und der Komplexitit des Eingriffs selbst, mit ei-
ner hohen Krankenhaussterblichkeit von bis zu 15,1% assoziiert sein (Akins et al., 1998;
Balsam et al., 2010; Jamieson et al., 2003; Jones et al., 2001; Maganti et al., 2009). Eine
alternative Moglichkeit der Intervention hat ihren Ursprung in der weltweit ersten perku-
tanen Transkatheterimplantation einer Aortenklappenprothese (TAVI) bei Aortenstenose
durch Alain Cribier im Jahre 2002 (Cribier et al., 2002). Bei dieser Technik wird die
biologische Klappenprothese auf eine Grofle von unter 10 mm gefaltet und meist iiber
eine der Aa. femorales durch einen Katheter in die endgiiltige Aortenposition eingefiihrt.
Folglich entfillt die Notwendigkeit einer Thorakotomie mit Einsatz einer Herz-Lungen-
Maschine, und hiufig auch die Notwendigkeit einer Intubationsnarkose. Diese Vorteile
senken schlussendlich vor allem das perioperative Risiko. War die TAVI zu Beginn ihrer
Entwicklung lediglich eine letzte Interventionsmdglichkeit fiir inoperable Patienten, so
entwickelte sie sich bis zum heutigen Tag zu einer ebenbiirtigen Technik in der Behand-
lung von Aortenklappenstenosen. Laut aktuellsten Leitlinien (2017) der European Society
of Cardiology (ESC) und der European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) wird fiir zwei Patientengruppen eine eindeutige Empfehlung zur TAVI gege-
ben: Patienten, die aus verschiedensten Griinden nicht fiir eine Operation infrage kom-

men, sowie Patienten mit erh6htem operativen Risiko (STS-Score/EuroSCORE > 4%,
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weitere Erlduterungen siehe 1.4.3). Bei allen anderen Patienten muss, gemaf der indivi-
duellen Patientenvoraussetzungen, eine sorgfiltige Abwégung von Nutzen und Risiko der
beiden Therapieoptionen durchgefiihrt werden. AnschlieBend wird unter Einschluss der
lokalen Expertise das passende Verfahren gewdhlt (Vahanian et al., 2017). Die rasch zu-
nehmende Erfahrung mit der TAVI fiihrte zu der Idee des potentiellen Gebrauchs dieser
Technik bei unzureichend funktionierenden oder degenerierten Bioprothesen, die soge-
nannte Valve-in-Valve (ViV) Technik (Walther et al., 2008). Hierbei wird die Katheter-
klappenprothese in die bereits existierende und degenerierte, biologische Klappenpro-
these (ViV) implantiert. Diese Prozedur wurde danach auf degenerierte Mitralklappen-
prothesen oder —ringe (ViV bzw. Valve-in-Ring (ViR)) ausgeweitet (A. W. Cheung et al.,
2010). Auf die Technik wird im Abschnitt 2.4. genauer eingegangen. Bei Patienten mit
Klappenprothesendegeneration handelt es sich immer um Patienten mit herzchirurgischer
Biographie in meist fortgeschrittenem Alter, was das perioperative Risiko weiter in den
Vordergrund riickt. Die Fallzahlen dieser Therapieoption sind bisher klein und Empfeh-
lungen konnen laut aktueller Leitlinie, wegen zu geringer Erfahrungswerte, noch nicht

gegeben werden. Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag dazu geleistet werden.

1.4.3 Operationsrisiko

Zur Abschitzung der operativen Mortalitdt sind in den Kliniken Modelle zur Risikostrati-
fizierung weit verbreitet. Der European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE) und der Society of Thoracic Surgeons (STS) Score sind zwei Risikomo-
delle, die angewendet werden, um das Mortalitétsrisiko bei kardiochirurgischen Operati-
onen abzuschiitzen. So konnen Arzte besser abwiigen, ob Patienten fiir herzchirurgische
Eingriffe in Frage kommen. Aulerdem eignen sich solche Risikostratifizierungsmodelle
generell flir Therapiewahl, Patientenberatung und —aufkldrung, fiir den Vergleich von
postoperativen Ergebnissen und fiir Qualitdtsverbesserungen (Prins et al., 2012). Die Ori-
ginalversion des EuroSCORE wurde zwischen 1995 und 1999 aus einer européischen
Datenbank mit mehr als 19.000 herzchirurgischen Patienten entwickelt, von denen sich
etwa zwei Drittel einer Koronaroperation sowie ein Drittel einer Klappenoperation unter-
zogen haben (S. A. M. Nashef et al., 1999). Einige Limitationen, wie die Uberschéitzung
der Mortalitit des Aortenklappenersatzes oder die Unterschidtzung des Risikos von Hoch-
risikopatienten, flihrten dazu, dass im Jahre 2012 der EuroSCORE I als EuroSCORE 11

aktualisiert wurde. Dies machte den Score anwendbarer fiir eine groBere Vielfalt von
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herzchirurgischen Eingriffen und einfacher in der Anwendung, da in ihn weniger Variab-
len einflieBen als in den STS Score (S. A. M. Nashef et al., 2012). Der STS Score wurde
2008 entwickelt und sein online Berechnungssystem wird laufend aktualisiert (Shahian
et al., 2009). Er wird vor allem in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) verwen-
det, und hat sich als sehr zuverldssig bei der Voraussage von Kurz- und Langzeitmortalitét
erwiesen (Puskas et al., 2012). Der STS Score kann jedoch lediglich bei folgenden Ein-
griffen angewendet werden: Bypass-Operationen (CABQG), isolierter Aortenklappener-
satz (AVR), isolierte Mitralklappenreparatur oder —ersatz, AVR mit CABG, Mitralklap-
penreparatur und —ersatz mit CABG (Shahian et al., 2018). Bei einem Vergleich zwischen
EuroSCORE I, EuroSCORE II und STS Score haben Ad et al. festgestellt, dass der Eu-
roSCORE II bessere pradiktive Ergebnisse fiir die operative Mortalitit erzielt als der Eu-
roSCORE I, der die Mortalitdt sehr liberschitzt. Im Vergleich zum STS Score erzielte der
EuroSCORE 1I annéhernd gleich gute Ergebnisse, wird aber, wegen seiner hoheren Fle-
xibilitdt was die moglichen Eingriffe angeht, vor allem fiir komplexere Operationen emp-
fohlen. Die Autoren raten den Arzten jenes System zu bevorzugen, welches das individu-
elle Profil des Patienten am besten abdeckt, seien es Risikofaktoren oder notwendiger
Eingriff (Ad et al., 2016). Im Deutschen Herzzentrum Miinchen wurden beide Scores

berechnet und zur Therapieentscheidung individuell herangezogen.

1.5 Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Studie ist es die ersten 32 Patienten des Deutschen Herzzentrums Miinchen,
die sich einer Valve-in-Valve Prozedur in Mitralposition unterzogen haben, anhand ihrer
pré- und postinterventionellen Daten zu evaluieren. Da es sich bei der Mitral-ViV Thera-
pie um eine neue Technik handelt, die erst 2009 das erste Mal beim Menschen angewandt
wurde (A. Cheung et al., 2009), und erst wenige Daten dazu vorliegen, soll das Hauptau-

genmerk auf folgenden Fragestellungen liegen:

o Wie sicher und erfolgreich ist die Technik durchfiihrbar?

o Wie ist das Outcome der Patienten?

e Gibt es Unterschiede im Outcome zwischen den Entitdten der Mitralklappener-
krankung?

o Was sind die Hauptkomplikationen und -limitationen?
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Laut Leitlinie beschrinkt sich die Erfahrung mit der ViV vor allem auf die Aortenposition
und ist fiir die Mitralposition noch sehr eingeschrinkt. Deshalb konnen hier keine klaren
Empfehlungen abgegeben werden. Die Intervention wird bei hohem chirurgischen Risiko
lediglich als diskussionswiirdig eingestuft, was die Notwendigkeit dieser Studie nochmals

hervorhebt (Vahanian et al., 2017).
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2  Patienten und Methodik

2.1 Design

Bei dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden alle 32 Patienten untersucht,
die im Zeitraum von 2010 bis 2018 an der Klinik fiir Herz- und GefaBchirurgie des Deut-
schen Herzzentrums Miinchen eine ViV TMVR erhalten haben. Die Patienten kamen fiir
dieses Verfahren in Betracht, wenn eine klinisch signifikante Funktionsstérung einer bi-
ologischen Mitralklappenprothese (Stenose, Insuffizienz oder beides) vorlag, und gleich-
zeitig der Zustand der Patienten hinsichtlich Alter und Komorbiditdten einen erneute kon-
ventionellen Mitralklappenersatz (MKR) zu risikoreich machte. Vor der Intervention
wurden Kontraindikationen wie eine Mitralklappenendokarditis oder ein paravalvuldres

Leck ausgeschlossen.

2.2 Datenquellen

Als Quelle der Daten dienten die elektronische Datenbank und die Patientenakten des
Deutschen Herzzentrums Miinchen zur Analyse der pra- und postoperativen Daten sowie
des Follow-ups. Zur Auswertung herangezogen wurden die Untersuchungsergebnisse der
routineméfigen Kontrolluntersuchungen in der internistischen und chirurgischen Ambu-
lanz. Mit schriftlichem Einverstindnis der Patienten wurden die Befunde von Kontroll-
untersuchungen der behandelnden Hausérzte und Kardiologen angefordert. Bei unklarer
Datenlage wurden auBerdem zusitzlich Standesdmter, Krankenversicherungen und Ein-
wohnermeldedmter kontaktiert. Die Studie wurde durch das zustidndige Ethikkomitee ge-
priift und bewilligt, und gemilB der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Der Anteil am
vollstdndigen 30-Tage- und 1-Jahres-Follow-Up betrégt jeweils 93,8% bzw. 87,5%.

2.3  Parameter

2.3.1 Prédoperative Parameter

Im Rahmen der Aufnahme wurden bei den Patienten demographische Daten sowie

préoperative Parameter beziiglich des Gesundheitszustandes abgefragt. Aulerdem wurde
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der Datensatz durch Informationen aus dlteren Arztbriefen vervollstindigt. Interessant
waren dort insbesondere das Datum der Voroperation und das zugehorige Mitralklappen-
implantat mit Grof8e. Weiterhin wurden Ergebnisse aus prédinterventionellen Voruntersu-

chungen in unserem Hause erfasst.
Allgemeine Patientendaten:

Name, Alter, Geschlecht, Korpergrofle (cm), Gewicht (kg), Operationsdatum der Vorope-

ration
Allgemeine Begleiterkrankungen:

Koronare Herzerkrankung, Zustand nach Apoplex / TIA / Hirnblutung, COPD, restriktive

Ventilationsstorung

Allgemeine kardiale Parameter:

Herzrhythmus, NYHA-Klassifikation

Allgemeine Laborparameter:

Glomerulére Filtrationsrate (GFR; ml/min), Kreatinin (mg/dl), Harnstoff (mg/dl)
Operationsspezifische Parameter:

Datum der Voroperation, Mitralklappenimplantat, Klappengréfle (mm), logistischer Eu-
roSCORE (%), EuroSCORE II (%), STS Score (%), Ejektionsfraktion (%), Schweregrad
der Mitralinsuffizienz, Schweregrad der Mitralstenose, Gradient iiber der Mitralklappe
(mmHg), Schweregrad der Trikuspidalinsuffizienz, systolischer Pulmonalarteriendruck

(sPAP; mmHg)

2.3.2 Intraoperative Parameter

Hier werden die intraoperativ verwendeten Materialien, Zugangswege und MaB3nahmen
zusammengefasst. Diese wurden aus OP-Berichten und Anisthesieprotokollen entnom-

men. Es handelt sich im Einzelnen um folgende Parameter:
Material:

zu implantierender TAVI-Typ, Implantat-Gréfe (mm)
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Durchfiihrung:

Zugangsweg, erfolgreiche Implantation, Perikarderguss, OP-Dauer (min), Blutdruckab-
fall

Belastung (Strahlung / Kontrastmittel):

Kontrastmittelmenge (ml), Durchleuchtungszeit (min), Flichendosisprodukt (uGycm?)

2.3.3 Postoperative Parameter

In diesem Abschnitt werden die Daten des Patienten ab dem Zeitpunkt des Operationsen-
des bis zur Entlassung oder bis zum aktuellsten Follow-Up zusammengefasst. Diese In-
formationen konnten aus der klinikinternen Datenbank oder externen Befunden erhoben

werden.
Morbidititsspezifische Parameter:

neurologisches Ereignis, erneute Klappenoperation, Endokarditis, postoperative Nie-

reninsuffizienz, Extubation im OP, Intubationszeit gesamt (h), Zeit auf Intensivstation (h)
Letalitiitsspezifische Parameter:

30 Tage Letalitit, 1-Jahres-Letalitdt, Gesamtletalitit

Kardiale Kontrollparameter:

Herzrhythmus, AV-Block, Ejektionsfraktion (%), Schweregrad der Mitralinsuffizienz,
Schweregrad der Mitralstenose, Gradient {iber der Mitralklappe (mmHg), Schweregrad
der Trikuspidalinsuffizienz, sSPAP (mmHg), Perikarderguss

Entlassungsmedikation:

Thrombozytenaggregationshemmung, Antikoagulation
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2.4  Prozedur

2.4.1 Heart Team

Die Patienten wurden nach Evaluation durch das multidisziplindre Heart Team fiir den
TMVR ausgewihlt. Dabei sollen Patienten von den einzelnen Fachabteilungen (z.B.
Herzchirurgie und Kardiologie) gemeinsam evaluiert werden, um keine ineffizienten,
miteinander konkurrierenden Therapiealgorithmen zu etablieren (Kaneko & Davidson,
2014). Das Konzept des multidisziplindren Heart Teams hat seinen Ursprung in der SYN-
TAX Studie, in der sich erstmals interventionelle Kardiologen gemeinsam mit Herz-Tho-
rax-Chirurgen systematisch angiographische Aufnahmen ansahen, um zu entscheiden,
welche Revaskularisierungsstrategie (Stent oder Bypass) fiir den Patienten die geeignete
sein wiirde (Serruys et al., 2009). Dieses HEART Team Konzept wurde dann auch auf
Herzklappenerkrankungen ausgeweitet. Zuerst bei der PARTNER Studie, in der Kardio-
logen und Chirurgen als Partner festlegten, in wie weit sich jeder einzelne Patient fiir
TAVI oder konventionellen Aortenklappenersatz eignete. Dies erforderte die vorherige
klinische Evaluation der Herzklappenerkrankung, interdisziplindre Team Konferenzen,
gemeinsame Durchfiihrung der Prozedur und gemeinsame postoperative Versorgung
(Leon et al., 2010). Dieses HEART Team Prinzip hat auch bei der entscheidenden Studie
zur ersten kathetergestiitzten Behandlung von Mitralklappenerkrankungen (EVEREST
II) gezeigt, dass es sehr erfolgreich ist (Ted Feldman et al., 2011). Deshalb wird dieses
Konzept auch im Deutschen Herzzentrum Miinchen genutzt und fand in der therapeuti-
schen Entscheidungsfindung bei allen 32 Patienten dieser Studie Anwendung. Anschlie-

Bend wurde die zu implantierende Klappenprothese und der Zugangsweg ausgewihlt.

2.4.2 Hybrid Operationssaal

Der Hybrid Operationssaal ist das physische Aquivalent zum HEART Team Denkansatz.
Er vereint einen voll funktionsfahigen Operationssaal mit einem vollwertigen kardiologi-
schen Herzkatheterlabor. Kardiochirurgische Notfélle konnen hier ohne jede Zeitverzo-
gerung diagnostiziert und therapiert werden, ohne dass es zu zusétzlichen, risikoreichen
Transporten kommt. Der Hybrid-OP beinhaltet alle Komponenten eines Operationstrakts
mit hochqualitativer Rontgendurchleuchtung und Operationstische, die sowohl einen An-

giographie- als auch einen offenen Operationsarbeitsplatz umfassen (Kpodonu & Raney,
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2009). Dieser Raum wird zum einen von dem Team aus Herzchirurgen und interventio-
nellen Kardiologen genutzt, zum anderen aber auch von Anésthesie, OP-Assistenten,
MTRAs, sowie Kardiotechnikern mit Herz-Lungen-Maschine im Stand-by. Dies fiihrt
zusammen mit der zusétzlichen Ausstattung zu einem hoheren Bedarf an rdumlicher
GroBe als bei einem traditionellen Operationssaal - grundsitzlich {iber 90m? (Kaneko &
Davidson, 2014). Ein weiterer Vorteil ist, dass im Falle einer Komplikation eines inter-
ventionellen Eingriffs die Mdglichkeit besteht, unmittelbar auf eine offene Operation um-
zustellen. Unter Beriicksichtigung dieser Gesichtspunkte wurden auch alle Patienten die-

ser Studie im Hybrid-OP des Deutschen Herzzentrums Miinchen behandelt.

2.4.3 Material

Die passende Klappenprothese und die nétige Grof3e wurden durch eine Kombination aus
Herstellerangabe zum Klappenprothesendurchmesser sowie Messungen aus der prépro-
zeduralen Computertomographie ausgewihlt. Dariiber hinaus wurde die Auswahl mit der
ViV Software-Applikation (B.V. Valve in Valve Mitral App, http://www.ubqo.com/viv-
mitral) bestitigt. Implantiert wurden ballonexpandierbare Transkatheterklappen (Sapien,
Sapien XT, Sapien 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA)) und die Direct Flow (Di-
rect Flow Medical Inc., Santa Rosa, CA, USA).

2.4.4 Zugangswege

Es bieten sich mehrere Moglichkeiten an, um die Mitralklappe mit dem Fiithrungskatheter
und dann letztendlich mit der Klappenprothese zu erreichen. Bei allen TMVR Verfahren
dieser Studie wurde in Ubereinstimmung zu den Empfehlungen entweder der transapi-
kale, der transseptale oder der transatriale Zugangsweg gewihlt. Neben einem Zugangs-
weg fiir die Transkatheterklappe wird gegebenenfalls ein weiterer Zugang fiir die Ventri-
kulographie (Lavokardiographie) bendtigt. Globale Pumpfunktion, Funktionszustand der
Mitral- und Aortenklappe sowie regionale Wandbewegungsstérungen kdnnen so mithilfe
von Kontrastmittel und laufender Durchleuchtung beurteilt werden. Je nach Offnungsfli-
che der alten Klappe, kann vor Einbringen der TAVI-Klappe eine Ballonvalvuloplastie
durchgefiihrt werden.
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Abbildung 1 Zugangswege zur Mitralklappe: (a) transseptal, (b) transapikal, (c) transatrial (adap-

tiert nach Preston—Maher (Preston-Mabher et al., 2015))

2.4.4.1 Transseptaler Zugang

Beim transseptalen Zugang punktiert man die rechte Vena femoralis und platziert danach
eine Punktionsschleuse unter TEE-Kontrolle {iber den rechten Vorhof im Vorhofseptum.
Das Septum wird dann mithilfe eines Ballons aufgedehnt, um Platz fiir den Durchtritt der
gefalteten TAVI Klappe zu schaffen. Nach Punktion des Septums und Austausch der
Schleuse wird, ebenfalls unter TEE Kontrolle, ein Standarddraht durch die Bioprothese
in den linken Ventrikel eingelegt. AnschlieBend wird die Katheterschleuse eingebracht.
Nach Einstellen der optimalen Angulation wird die neue Herzklappe eingefiihrt. Die
Klappe wird innerhalb der biologischen Mitralprothese exakt platziert und dann unter er-
neutem Rapid-Pacing kontrolliert entfaltet. Der Einflihrungskatheter und der Ballon wer-
den entfernt. Das Ergebnis wird echokardiographisch und angiographisch kontrolliert und
gegebenenfalls optimiert. SchlieBlich werden alle Instrumente aus dem Patienten entfernt

und die Zugangsstellen chirurgisch verschlossen.

2.4.4.2 Transapikaler Zugang

Beim transapikalen Zugang wird der Thorax durch eine links-anterolaterale Minithora-
kotomie im 5. Interkostalraum erdffnet. Das Perikard wird darauthin gespalten und seine

Rénder hochgenéht, sodass die Herzspitze eindeutig identifiziert werden kann. Zum Ver-
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schluss nach der Implantation wird eine doppelte Tabaksbeutelnaht angelegt, die mit Tef-
lon verstirkt wird. Weiterhin werden tempordre Schrittmacherdréhte an der Vorderwand
des linken Ventrikels platziert. Vor der Punktion wird mittels Angiographie der Punkti-
onswinkel bestimmt. Hiernach wird die Herzspitze punktiert, und sodann eine Schleuse
mit Draht in Seldinger Technik im linken Ventrikel platziert. Die Seldinger Technik ist
ein 1953 von Sven Ivar Seldinger entwickeltes Verfahren zur perkutanen Platzierung ei-
nes Katheters zur Angiographie, das auch hier Anwendung findet (Seldinger, 1953). Uber
eine der Aa. femorales wird zusitzlich ein Katheter in den linken Ventrikel gelegt. Dieser
wird zur Darstellung mittels Kontrastmittel verwendet. Schlielich wird die Herzklappe
mit dem entsprechenden Delivery-System iiber den vorgelegten Draht in die Klappenpo-
sition eingefiihrt. Die alte Klappenprothese wird passiert und die neue Prothese im Mit-
ralklappenanulus platziert. Unter Rapid-Pacing wird die Katheterklappe dann in der Mit-
ralklappenbioprothese entfaltet. Zuletzt wird das Ergebnis ventrikulo- und echokardio-
graphisch tUberpriift und gegebenenfalls optimiert. Schlielich werden alle Instrumente

aus dem Patienten entfernt und die Zugangsstellen chirurgisch verschlossen.

2.4.4.3 Transatrialer Zugang

Der Patient wird wie bei einer standardméfBigen, minimalinvasiven Mitralklappenrepara-
tur gelagert. Fiir den Fall, dass es eines notfallmiBigen, kardiopulmonalen Bypasses be-
darf, werden entsprechende Zuginge vorbereitet. Der Thorax wird durch eine kleine,
rechts anterolaterale Inzision er6ffnet. Dabei werden zwei Néhte auf dem linken Vorhof,
angrenzend an die rechte Pulmonalvene, platziert. Durch eine separate Stichinzision un-
terhalb der Thorakotomie wird der linke Vorhof punktiert, ein Draht durch die Mitral-
klappe im linken Ventrikel platziert und das entsprechende Delivery-System in den linken
Vorhof eingefiihrt. Die Prothese wird wie bei einem transapikalen Eingriff befestigt und
gefaltet. Nach optimaler Zentrierung wird die Transkatheterprothese unter Rapid-Pacing
in der alten Klappenprothese platziert und entfaltet. Der Einfiihrungskatheter sowie der
Ballon werden entfernt. Das Ergebnis wird echokardiographisch und angiographisch kon-
trolliert und gegebenenfalls optimiert. Schlielich werden alle Instrumente aus dem Pati-

enten entfernt und die Zugangsstellen chirurgisch verschlossen.
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2.5 Endpunkte

2015 veroffentlichte eine Expertengruppe bestehend aus allgemeinen und interventionel-
len Kardiologen, Herzchirurgen, Radiologen, Statistikern und Epidemiologen, genannt
,Mitral Valve Academic Research Consortium*“ (MVARC), ein Papier zu Grundsétzen
fiir Studiendesigns und Endpunktdefinitionen fiir Transkatheterklappenreparatur und —
ersatz der Mitralklappe (Stone et al., 2015; Stone et al., 2015). Obwohl das Outcome der
Patienten mit Mitralklappenproblematik oft in monozentrischen Studien erfasst wird,
wurden bis dato keine standardisierten Endpunkte und Definitionen eingefiihrt, die Kon-
tinuitit und vereinheitlichte Interpretation der erhobenen Ergebnisse ermdglichen. Das
MVARC sah deshalb die Notwendigkeit solche zu definieren. Die vorliegende Arbeit
orientiert sich an den von MVARC definierten Endpunkten. Die 30 Tage Mortalitit (all-
cause mortality = ein Versterben jedweder Ursache innerhalb von 30 Tagen nach Inter-
vention) und das Langzeitiiberleben stellten die primiren Endpunkte dar. Einen erfolg-
reichen Eingriff unterteilt das MVARC in die drei Unterpunkte technical success, device
success und procedural success. Technical success beschreibt dabei einen erfolgreichen
Eingriff, gemessen zum Zeitpunkt des Verlassens aus dem Katheterlabor. Er beinhaltet
eine erfolgreiche Positionierung und Entfaltung der Klappe mit erfolgreichem Zugang
und Zuriickziehen des Delivery-systems. Zusitzlich darf es weder zum Tod noch zur Not-
operation kommen. Device success wurde zum Zeitpunkt der Entlassung und an allen
spéteren postinterventionellen Intervallen gemessen. Er beinhaltet die korrekte Lage und
Funktionsweise der Klappe mit Abwesenheit von Tod, Schlaganfall und weiteren, unge-
planten chirurgischen oder interventionellen Eingriffen. Die Leistungsfdhigkeit der
Klappe wird echokardiographisch kontrolliert. Fiir device success muss die Mitralinsuf-
fizienz kaum mehr messbar sein (optimal) oder sich um zumindest einen Schweregrad
verringern (acceptable). Eine weitere Bedingung ist die Abwesenheit einer residuellen
Mitralstenose. Hierbei definiert das MVARC eine signifikante Mitralstenose als p-mean
> 5 mmHg. Da mittlere p-mean von > 5 mmHg sehr hdufig nach Mitralklappenersatz
anzutreffen sind (Paradis et al., 2015), verwenden wir zum Zweck dieser Studie modifi-
zierte Kriterien fiir eine signifikante Mitralstenose. Diese wird definiert als p-mean > 10
mmHg, in Ubereinstimmung mit den amerikanischen echokardiographischen Leitlinien
fiir Klappenprothesen (Zoghbi et al., 2009). Fiir einen procedural success muss device
success vorliegen, und zusitzlich das Fehlen von Komplikationen bestehen (Tod, Schlag-
anfall, lebensbedrohliche Blutung, grofle GefaBkomplikationen, groB3e strukturell-kardi-
ale Komplikationen, Herzversagen, Myokardinfarkt mit erforderlicher PCI oder CABG,
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akutes Nierenversagen Stadium 2 oder 3). Die sekunddren Endpunkte in dieser Arbeit
waren gemdfl MVARC Kriterien eine erfolgreiche Intervention (geméaf3 oberer Beschrei-
bung jeweils technical, device und procedural success) sowie Komplikationen wie ein
neurologisches Ereignis, Myokardinfarkt, GefdBkomplikationen, Blutungskomplikatio-

nen, akutes Nierenversagen, Arrhythmien und Gefdverschluss (Stone et al., 2015).

2.6  Statistische Auswertung

Stetige, normalverteilte Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung angege-
ben und mittels t-Test verglichen. Stetige, nicht normalverteilte Variablen wurden als
Median mit interquartilem Abstand (IQR) angegeben und mittels Mann-Whitney-U Test
verglichen. Das Langzeitiiberleben wurde mithilfe des Kaplan-Meier-Schitzers analy-
siert, wobeli das statistische Signifikanzniveau durch den Log-Rank-Test bestimmt wurde.
Kategoriale Variablen wurden als Anzahl oder prozentueller Anteil dargestellt, und mit-
tels Chi-Quadrat-Test oder exaktem Fisher-Test verglichen. Vergleiche zwischen drei
Gruppen wurden je nach Verteilungsmuster mithilfe einer Varianzanalyse (ANOVA)
oder dem Kruskal-Wallis Test durchgefiihrt. Zur Evaluation weiterer Priadiktoren im Be-
zug auf die Sterblichkeit wurde eine univariate Cox-Regressionsanalyse angewendet. Pa-
rameter, die ein Signifikanzniveau von < 0,1 erreichten, wurden in die multivariate Re-
gressionsanalyse eingeschlossen. Sie liefert zudem die Hazard Ratio (HR) mit dem 95%
Konfidenzintervall (KI). Ein beidseitiger p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifi-
kant erachtet. Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 26.0 (IBM Co., Ar-
monk, New York, USA) erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Prioperative Daten

3.1.1 Allgemeine Patientendaten

Insgesamt wurden 32 Patienten mit vorangegangenem biologischen Mitralklappenersatz
zwischen Juni 2010 und November 2018 im Deutschen Herzzentrum Miinchen mit der
ViV TMVR Prozedur behandelt. Fiir die Subgruppenanalyse wurden die Patienten nach
Entitdt der MK-Erkrankung in die Gruppen isolierte Mitralstenose (iMS), isolierte Mitra-
linsuffizienz (iMI) und kombinierte Mitralklappenerkrankung (kombMSI) eingeteilt (4b-
schnitt 3.1.2.). Die grundlegenden Merkmale der Studienpopulation sind in Tabelle 3 zu-
sammengefasst. Im Mittel betrug das Alter der Patienten 69,1 + 14,1 Jahre, wobei der
jiingste Patient 35 und der dlteste 89 Jahre alt war. Von 32 Patienten waren 19 weiblich.
Dies entspricht einem Anteil von 59,4%. Der Body-Mass-Index (BMI) betrug im Schnitt
24,7 £ 4,8 kg/m?. 13 Patienten (40,6%) lagen gemiB Weltgesundheitsorganisation
(WHO) im libergewichtigen Bereich (BMI > 25 kg/m? (Ulijaszek, 2003)). Hier zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die iMS Patienten hatten einen sig-
nifikant hoheren BMI als die iMI Patienten (p = 0,03). Die Zeit, die zwischen der ersten
(konventionellen) und der zweiten (kathetergestiitzten) Mitralklappenimplantation lag,
betrug im Mittel 9,6 + 3,3 Jahre. Hierbei wurde der Patient mit dem kiirzesten Operati-
onsintervall bereits nach 4 Jahren, der Patient mit dem langsten Intervall erst nach 16
Jahren reoperiert. Sdmtliche Patienten wurden in die NYHA (New York Heart Associa-
tion) Funktionsklassen III (n=27; 84,4%) oder IV (n=5; 15,6%) eingeordnet, womit die
Schwere der kardialen Symptomatik im Patientenkollektiv ersichtlich wird. Auch andere
Aspekte verdeutlichen den insgesamt vorbelasteten préoperativen Gesundheitszustand
der Patienten. So litten 9 Patienten (28,1%) zusétzlich an einer koronaren Herzkrankheit
(KHK). Davon waren jeweils 3 Patienten (9,4%) mit CABG oder PTCA/Stent versorgt.
Bei den restlichen 3 Patienten war die KHK nicht interventionsbediirftig. 2 Patienten
(6,3%) hatten in ihrer Vorgeschichte eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK). Die glomerulére Filtrationsrate (GFR) betrug im Mittel 61,1 + 23,6 ml/min. 13
Patienten (40,6%) wiesen eine GFR zwischen 30 — 60 ml/min auf. Dies liegt gemal3 der

National Kidney Foundation im Bereich einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium 3
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(Levin & Stevens, 2014). 3 weitere Patienten (9,4%) wiesen sogar eine GFR <30 ml/min
auf (Stadium 4). Somit war die Hélfte der Patienten renal mittelschwer bis schwer vorbe-
lastet. Die iMI Patienten hatten einen signifikant hoheren Anteil an Niereninsuffizienzen
im Stadium 4 als die iMS Patienten (40,0% vs. 0,0%; p=0,04). Ein neurologisches Ereig-
nis, im Sinne ischdmischer Attacken oder Hirnblutungen, fand sich in der Vorgeschichte
von 6 Patienten (18,8%). Hier zeigten die kombMSI Patienten einen signifikant hoheren
Anteil als die iMS Patienten (44,4% vs. 11,1%; p = 0,02). Im Bereich Lungenerkrankun-
gen waren 6 Patienten (18,8%) an einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) und ein Patient (3,1%) an einer restriktiven Ventilationsstorung vorerkrankt. 2
Patienten (6,3%) hatten eine maligne Tumorerkrankung in der Anamnese. Im rhythmo-
logischen Spektrum hatten 5 Patienten (15,6%) einen bereits implantierten Herzschritt-
macher und 10 weitere Patienten (31,3%) litten unter Vorhofflimmern. Die iMI Patienten
hatten hierbei eine signifikant hohere Anzahl an Schrittmachertrdgern als die beiden an-
deren Gruppen (iMI vs. iMS: 60,0% vs. 11,1%, p = 0,05; iMI vs. kombMSI 60,0% vs.
0,0%, p = 0,03). Die gesamte Kohorte hatte ein hohes chirurgisches Risiko mit einem
mittleren logistischen EuroSCORE von 20,7 + 12,1 %, einem EuroSCORE II von 10,2 +
7,9 % und einem mittleren STS Score von 6,5 +4,3 %. Eine pulmonale Hypertonie (sSPAP
> 60 mmHg (Bossone et al., 2005)) wurde bei 17 Patienten (53,1%) festgestellt.
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Tabelle 3 Allgemeine Patientendaten (n=32)

Gesamt iMS (n=18) iMI (n=5) ko(r::;\;lSl p-Wert

Alter (Jahre) 69,1+ 14,1 66,7 + 16,0 77,2+7,8 69,3 12,9 0,36
weiblich 19 (59,4%) 12 (66,7%) 2 (40,0%) 7(77,8%) 0,62
BMI (kg/m?) 24,7+4,8 26,6 £5,2 21,2+2,7 22,8+3,1 0,032
Ubergewicht 13 (40,6%) 9 0 4 0,07
:::fe;z(‘j"a';i:;” e T el 9,6+3,3 9,4+33 9,6+3,38 10,043,6 0,93
NYHA Funktionsklasse Il 27 (84,4%) 15 (83,3%) 4 (80,0%) 8 (88,9%) >0,99
NYHA Funktionsklasse IV 5 (15,6%) 3 (16,7%) 1 (20,0%) 1(11,1%) >0,99
Vorerkrankungen
koronare Herzerkrankung (KHK) 9 (28,1%) 3 (16,7%) 2 (40,0%) 4 (44,4%) 0,20

CABG 3(9,4%) 1(5,6%) 1(20,0%) 1(11,1%) 0,56

PTCA 3(9,4%) 2 (11,1%) 1 (20,0%) 0 0,40
pAVK 2 (6,3%) 1 (50,0%) 1(20,0%) 0 0,37
pulmonale Hypertonie 17 (53,1%) 10 (55,6%) 2 (40,0%) 5 (55,6%) 0,89
Vorhofflimmern 10 (31,3%) 4(22,2%) 1(20,0%) 5 (55,6%) 0,19
Herzschrittmacher 5 (15,6%) 2 (11,1%) 3 (60,0%) 0 0,012¢
Niereninsuffizienz Stadium 3 13 (40,6%) 5(27,8%) 2 (40,0%) 6 (66,7%) 0,18
Niereninsuffizienz Stadium 4 3(9,4%) 0 2 (40,0%) 1(11,1%) 0,042
I';i‘;ﬁ:;iifjtﬁsgfreig"is (Apop- 6 (18,8%) 2 (11,1%) 0 4 (44,4%) 0,02
COPD 6 (18,8%) 4(22,2%) 0 2(22,2%) 0,67
restriktive Ventilationsstérung 1(3,1%) 0 0 1(11,1%) 0,44
maligne Tumorerkrankung 1(3,1%) 1(5,6%) 0 0 >0,99
Laborparameter
GFR (ml/min) 61,1+ 23,6 67,8 +22,7 40,6+17,6  58,9+24,6 0,07
Kreatinin (mg/dl) 1,1+0,3 1,0+£0,3 1,3+0,5 1,1+0,3 0,21
Harnstoff (mg/dl) 52,8 + 28,3 48,9+ 18,8 76,9+49,3  47,2+282 0,12
Chirurgisches Risiko
logistischer EuroSCORE (%) 20,7 +12,1 18,7+ 12,7 29,2+112  19,9+11,0 0,11
EuroSCORE Il (%) 10,2+7,9 8,9 +6,7 17,2+13,1 8,6+ 4,5 0,10
STS Score (%) 6,5+4,3 6,1+4,8 92+4,4 54+3,1 0,31

3p < 0,05 fir iMS vs. iMI
bp < 0,05 fir iMS vs. kombMSI

°p < 0,05 fir iMI vs. kombMSI
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3.1.2 Préoperative echokardiographische Befunde

Bei den Patienten zeigten sich im pridoperativen TTE unterschiedliche Arten der Prothe-
sendegeneration. Die Verteilung ist in Abbildung 2 dargestellt. Betrachtet man jeweils die
Mitralinsuffizienz und die Mitralstenose getrennt, so zeigte sich bei der Mitralinsuffizienz
iiber das gesamte Patientenkollektiv folgende Verteilung: 7 Patienten (21,7%) zeigten
keinen pathologischen Befund, 11 Patienten (34,4%) eine Insuffizienz Grad 1°, 5 Patien-
ten (15,6%) einen Grad II° und 9 Patienten (28,1%) einen Grad I11°. Bei der Mitralstenose
wiederum zeigten 3 Patienten (9,3%) keinen pathologischen Befund, 2 Patienten (6,3%)
eine Stenose Grad I°, 6 Patienten (18,8%) einen Grad II° und 21 Patienten (65,6%) einen
Grad III°. Fasst man die Entitdten zusammen wird sichtbar, dass tUiber die Hilfte der Pa-
tienten (n = 18; 56,3%) an einer isolierten Stenose der Mitralklappenprothese (iMS) litt,
bei 5 Patienten (15,6%) zeigte sich eine isolierte Mitralklappeninsuffizienz (iMI) und bei
9 Patienten (28,1%) eine Kombination von Stenose und Insuffizienz (kombMSI). Als kli-
nisch signifikante Stenose bzw. Insuffizienz galten hierbei jeweils ein Schweregrad > I1°.
Bei Kombination lag zeitgleich eine Stenose > Grad I1° und eine Insuffizienz > Grad I1°

Vor.

Art der Degeneration

Kombination; 9;
28%
M Stenose

m Insuffizienz

Stenose;18;56% ..
m Kombination

Insuffizienz; 5;
16%

Abbildung 2 Hdufigkeiten der einzelnen Degenerationsarten
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Der p-mean iiber der Mitralklappe betrug im Gesamtkollektiv 11,7 + 4,8 mmHg. Hier ist
eine getrennte Betrachtung der Subgruppen sinnvoll. Bei den Patienten mit iMS lag er bei
14,2 + 4,3 mmHg, bei den Patienten mit iMI bei 6,4 + 0,5 mmHg und bei den Patienten
mit einer kombMSI bei 9,8 + 3,8 mmHg. Es gab signifikante Unterschiede zwischen der
iMS- und iMI Gruppe sowie zwischen der iMS- und kombMSI Gruppe (iMS vs. iMI
p<0,001; iMS vs. kombMSI p=0,02; iMI vs. kombMSI: p=0,07).

p-mean prioperativ

25
20 13
o]

15

) .

mean pressure Gradient (mmHg)

iMS iMI kombMSI
Pathologie
Abbildung 3 Mittlere transvalvulére Gradienten differenziert nach Pathologie

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) betrug bei 25 Patienten (78,1%) > 50%,
bei 5 Patienten (15,6%) zwischen 35 — 50% und bei zwei Patienten (6,3%) < 35%. Der
sPAP lag bei 61,0 £ 12,0 mmHg, 17 Patienten (53,1%) lagen im Bereich einer pulmonalen
Hypertonie. Der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) betrug 46,4 +
6,8 mm. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz konnte bei 25 Patienten (78,1%) festgestellt
werden. 16 Patienten (50,0%) zeigten eine leichte, 7 (21,9%) eine mittelschwere und 2
(6,3%) eine schwere Trikuspidalinsuffizienz. Die prdoperativen echokardiographischen

Befunde sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4 Praoperative Echokardiographie (n=32)
Gesamt (n=32) iMS (n=18) iMI (n=5) kombMSI (n=9) p--Wert
LVEF >50% 25 (78,1%) 13 (72,2%) 3 (60,0%) 9 (100%) 0,11
35-50% 5 (15,6%) 4(22,2%) 1(20,0%) 0 0,40
<35% 2 (6,3%) 1(5,6%) 1(20,0%) 0 0,37
Mitralstenose Grad 2 1I° 27 (84,4%) 18 (100%) 0 9 (100%)
Mitralinsuffizienz Grad 2 1I° 14 (43,8%) 0 5 (100%) 9 (100%)
p-mean (mmHg) 11,7 £ 4,8 14,2 + 4,3 6,4%0,5 9,8+3,8 0,01>b
SPAP(mmHg) 61+ 12,0 61,3 +13,8 60,0 8,9 60,9 + 11,5 0,99
LVEDD (mm) 46,4+ 6,8 46,0+ 7,3 48,8+8,5 45,9+6,0 0,77
Trikuspidalinsuffizienz Grad I° 16 (50,0%) 11 (61,1%) 2 (40,0%) 3 (33,3%) 0,40
Grad II° 7 (21,9%) 2 (11,1%) 1(20,0%) 4 (44,4%) 0,17
Grad II° 2 (6,3%) 0 1(20,0%) 1(11,1%) 0,18

ap < 0,05 fir iMS vs. iMI
bp < 0,05 fir iMS vs. kombMSI

3.1.3 Prothesen

Nicht nur das Jahr der Voroperation, beziehungsweise die Dauer bis zum Versagen der
implantierten Prothese war von Interesse, sondern auch das betroffene Klappenmodell.
In Abbildung 4 sind die degenerierten Klappen nach Modell unterteilt dargestellt. Bei 31
Patienten (96,9%) konnte das Klappenmodell identifiziert werden. Es wurden 8 verschie-
dene chirurgische Klappenprothesen verwendet. Den grofiten Anteil an den degenerierten
Klappenprothesen hatte die Carpentier-Edwards Perimount (Edwards Lifesciences; Ir-
vine, CA, USA) mit 13 Prothesen (40,6%). Bei der Gruppe der iMS Patienten waren 16
von 18 implantierten Klappenprothesen (88,9%) Edwards Lifesciences Prothesen. Dieser
Anteil war signifikant hoher als in den beiden anderen Gruppen (iMS vs. iMI vs. kom-
bMSI: 88,9% vs. 20,0% vs. 22,2%; jeweils p<0,01). Umgekehrt waren in der kombMSI
Gruppe signifikant mehr Prothesen der Firma Medtronic implantiert als in der iMS
Gruppe (55,6% vs. 5,6%; p<0,01). Der innere Durchmesser der Klappenprothesen vari-
ierte zwischen 25 und 33 mm. Im Durchschnitt war er 29,0 + 1,9 mm groB. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen hinsichtlich des Prothesen-

durchmessers.
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Abbildung 4 Hdufigkeiten degenerierter Bioprothesen nach Modell

3.2 Behandlungstechnische Daten

3.2.1 Zugangswege

In Abbildung 5 sind die operativen Zugangswege zur Mitralklappe dargestellt. Als Zu-
gangsweg wurde bei der Mehrheit der Patienten (n=22; 68,8%) der transapikale Zugang
gewdhlt. 9 Patienten (28,1 %) wurden transseptal, und ein Patient (3,1 %) transatrial be-
handelt. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei Subgruppen bei der

Auswahl des Zugangswegs.
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ZUGANGSWEGE

m transapikal mtransseptal m transatrial

Abbildung 5 Hdufigkeiten der einzelnen Zugangswege

Jedoch gab es Unterschiede bei intra- und postoperativen Daten. So war die Durchleuch-
tungszeit beim transapikalen Zugangsweg signifikant geringer als bei nicht-transapika-
lem Zugang (15,0 + 12,6 vs. 31,1 + 13,6 min, p <0,01). Umgekehrt war die postoperative
maximale Kreatinkinase (CK) in den Laboruntersuchungen beim nicht-transapikalen Zu-
gang geringer als beim transapikalen Zugang (Median = 147,5 vs. 391,5 U/l, exakter
Mann-Whitney-U-Test: U=166,000, p=0,02).
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Abbildung 6 Durchleuchtungszeit differenziert nach Zugangsweg
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Abbildung 7 Postoperative maximale CK differenziert nach Zugangsweg
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3.2.2 Transkatheterklappenprothesen

Annéhernd alle Patienten (n=31; 96,4 %) wurden mit ballonexpandierbaren Klappen des
Herstellers Edwards Lifesciences (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) behandelt.
Einem weiteren Patienten wurde eine Direct Flow Prothese implantiert (Direct Flow Me-
dical, Santa Rosa, CA, USA). Eine Vordilatation der degenerierten Bioprothese fand bei
7 Patienten (21,9 %) statt. Der innere Durchmesser der neu implantierten TAVI-Prothe-
sen mal} im Durchschnitt 27,4 + 2,2 mm. Tabelle 5 fasst die Charakteristika zusammen.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen.

Tabelle 5 Transkatheterklappenprothesen

Klappendiameter (mm) (,,true inner diameter”) 27,4122

Klappenmodelle

ballonexpandierbare Klappen 31 (96,4%)
Sapien' 9 (28,1%)
Sapien XT' 8(25,0%)
Sapien 3" 14 (43,8%)

Direct Flow 2 1(3,1%)

Werte sind n (%). 'Edwards Lifesciences, Irvine, California, USA.

2 Direct Flow Medical, Santa Rosa, California, USA.

3.3 Klinisches Outcome

3.3.1 Procedural Outcome

Das Procedural Outcome der Studienpopulation ist in Tabelle 6 zusammengefasst. Als
operationsbezogener Tod (all-cause-mortality) galt gemdl MVARC Kriterien ein Ver-
sterben jeglicher Ursache innerhalb von 30 Tagen nach Intervention. Dies traf bei zwei
Patienten (6,3%) zu. Bei einem weiteren (3,1%) wurde die Konversion zu einer offenen
herzchirurgischen Operation notwendig. Der Grund dafiir war die Migration der Prothese
in den Ventrikel nach der Dilatation. Somit wurde bei 96,9% der Patienten technical suc-
cess gemill MVARC erreicht. Eine Reintervention war bei 3 Patienten (9,4%) erforder-

lich, wobei 1 Patient erneut interventionell versorgt wurde und 2 Patienten offen operiert
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wurden. 3 Patienten (9,4%) zeigten auf der Intensivstation neurologische Symptome wie
Seh-, Sprech- oder Sensibilititsstorungen und bedurften weiterer Abklarung. Bei zwei
weiteren Patienten konnte der p-mean iiber der Mitralklappe nicht unter 10 mmHg ge-
senkt werden. Daraus ergibt sich ein device success bei 23 Patienten (71,9%; 11 relevante
Ereignisse, 9 Patienten betroffen). Ebenso wurde bei diesen 23 Patienten procedural suc-
cess erreicht. Unmittelbare intraoperative Komplikationen waren bei 10 Patienten
(31,3%) ein intraoperativer Blutdruckabfall, der mit Katecholaminen, Defibrillation oder
Reanimationsmafinahmen behandelt werden musste. Der Anteil der behandlungbediirfti-
gen Blutdruckabfille war in der iMI Gruppe signifikant hoher als in der iMS Gruppe
(80,0% vs. 16,7%, p=0,04). Bei einem Patienten (3,1%) wurde postoperativ ein Perikar-
derguss festgestellt. Die Operationszeit von Punktion des Gefalies bis zur Hautnaht betrug
122,9 + 72,9 Minuten. Wéhrend der Operation war die Rontgendurchleuchtung zur Ka-
theterfithrung, zur Platzierung der Katheterklappe in der biologischen Klappenprothese
und schlieBlich zur Kontrolle der Klappenposition erforderlich. Die Durchleuchtungszeit
betrug hierbei im Median 17,6 Minuten (IQR 7,8 — 28,4) mit einem Flachendosisprodukt
von im Median 11.152 pGy/m? (IQR 4.267 — 17.452). Fiir den Eingriff wurden sdmtliche
Patienten intubiert. 27 Patienten (84,4%) konnten bereits im Operationssaal extubiert
werden. Die Intubationszeit insgesamt betrug inklusive Intubationszeit auf der Intensiv-
station im Median 3,4 Stunden (IQR 2,5 — 12,0). Auf der Intensivstation verbrachten die
Patienten insgesamt im Median 24 Stunden (IQR 19,3 — 72,0). Nach Verlegung auf Nor-

malstation konnten die Patienten nach 14,0 + 9,7 Tagen entlassen werden.
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40

Tabelle 6 Procedural Outcomes (n=32)

Gesamt iMS (n=18) iMI (n=5) ko(r::g;lSl p-Wert
30-Tage-Mortalitst 2 (6,3%) 1(5,6%) 0 1(11,1%) >0.99
Konversion zu konventioneller Operation 1(3,1%) 0 0 1(11,1%) 0,44
IST(E)CI:::)ation technisch erfolgreich (technical 31 (96,9%) 18 (100%) 5 (100%) 8 (88,9%) 0,44
funktionsfahige Prothesen (device success) 23 (71,9%) 15 (83,3%) 3 (60,0%) 5 (55,6%) 0,20
ﬁﬁﬁfiﬁ:::g)gmger Komplikationen (proce- 5 21 go) 15(83,3%) 3 (60,0%) 5 (55,6%) 0,20
OP - Dauer (min) 122,9+74,2  117,2+50,8 112,0+19,2 139,2+120,3 0,89
Durchleuchtungszeit (min) 20,1+14,9 20,7 £14,9 20,9+7,4 20,0 £21,0 0,72
Kontrastmittelmenge (ml) 41,2 +30,0 350+21,1 66,3 £16,0 42,9+34,0 0,88
Flachendosisprodukt (LGy/m?) 112;117:2’15 lff:;’é?; 6:32;?; 1(;32?;,;1 0,32
CK (U/1) 4853 +3650 393,3+417,6 286,4+98,6 779,9 t608,4 0,08
CKMB (U/I) 40,7 + 25,2 39,9 +52,9 25,7+3,6 50,6 + 33,9 0,60
LDH (U/1) 380,8 +279,0 239,8+53,7 464,2+291,8 568,0 +403,2 0,08
Troponin (ng/ml) 0,76 + 0,39 0,62+0,80  0,51+0,31 1,12 +1,15 0,35
Bilirubin (mg/dl) 1,4+1,1 1,0+0,7 2,4+1,1 1,8+2,2 0,14
Intubationsdauer insgesamt (h) 9,0+16,1 7,1t6,8 8,2+8,2 15,4 30,5 0,98
Zeit auf Intensivstation (h) 66,2 + 97,3 30,9+23,2 685+53,8 1236+ 164,8 0,07
Stationdre postoperative Tage 14,0+9,3 11,6 +4,8 13,3+5,7 18,6 + 15,8 0,65
Komplikationen
Perikarderguss 2 (6,3%) 2 (11,1%) 0 0 0,67
intraoperativer Blutdruckabfall 10 (31,3%) 3(16,7%) 4 (80,0%) 3(33,3%) 0,042

katecholaminpflichtig 7 (21,9%) 2 (11,1%) 3 (60,0%) 2(22,2%) 0,06
Defibrillation 2 (6,3%) 1(5,6%) 1 (20,0%) 0 0,37
ReanimationsmaBnahmen 1(3,1%) 0 0 1(11,1%) 0,44
neurologisches Ereignis 3(9,4%) 1(5,6%) 1(20,0%) 1(11,1%) 0,56
Reintervention im Verlauf 3(9,4%) 2 (11,1%) 1(20,0%) 0 0,40
Transkatheterklappe 1(3,1%) 1(5,6%) 0 0 >0.99
konventioneller Klappenersatz 2 (6,3%) 1(5,6%) 1(20,0%) 0 0,37

3p < 0,05 fir iMS vs. iMI
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3.3.2 Echokardiographisches Outcome

Das echokardiographische Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung ist in Tabelle 7 zu-
sammengefasst. Der p-mean iiber der Mitralklappe sank im Gesamtkollektiv nach der
Operation von 11,7 + 4,8 mmHg auf 5,6 + 2,4 mmHg (p < 0,001). Betrachtet man jedoch
die unterschiedlichen Grundpathologien getrennt, so zeigen sich deutliche Unterschiede
bei der Verdnderung des p-mean (Abbildung 8). So sank er in der Gruppe der iMS von
14,2 £ 4,3 mmHg auf 5,5 + 1,9 mmHg (p < 0,001), in der Gruppe der iMI blieb er unver-
dndert mit 6,4 + 0,5 mmHg vor und 7,3 + 2,6 mmHg nach der Prozedur (p=0,49) und in
der Gruppe der kombinierten Degeneration sank er von 9,8 + 3,8 mmHg auf 5,5 £ 2,4
mmHg (p=0,03).

prdop mean Gradient
25 M Entlassung mean Gradient

20 13
15

o]
10 E

1

0 o
iMS iMl kombMSI
SubGruppe
Abbildung 8 Verteilung des p-mean vor und nach Intervention je Subgruppe

Der sPAP sank ebenfalls von 61,8 + 12,3 mmHg auf 42,8 + 13,7 mmHg (p < 0,001), ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Bei der LVEF, dem LVEDD und dem
Grad der Trikuspidalinsuffizienz gab es keine signifikanten Anderungen nach der Inter-
vention. Abbildung 9 und Abbildung 10 veranschaulichen jeweils die Verdnderung der

Schweregradeinteilung der Studienpopulation getrennt nach Pathologie.
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Tabelle 7 Echokardiographisches Outcome (n=30)

Gesamt (n=30)  iMS (n=17) iMI (n=5) kombMSI (n=8) p-Wert

LVEF >50% 19 (63,3%) 10 (58,8%) 2 (40,0%) 7 (87,5%) 0,32

35-50% 9 (30,0%) 6 (35,3%) 2 (40,0%) 1(12,5%) 0,48

<35% 2 (6,7%) 1(5,9%) 1(20,0%) 0 0,37
Mitralstenose?! Grad 2 1I° 17 (56,7%) 11 (64,7%) 2 (40,0%) 4 (50,0%) 0,70
Mitralinsuffizienz Grad 2 II° 0 0 0 0
p-mean (mmHg) 56+2,4 55+1,9 7,3+2,6 55+2,4 0,68
sPAP(mmHg) 42,8 +13,7 47,1+£11,5 49,5+ 14,8 40,4 +5,1 0,38
LVEDD (mm) 44,0+7,2 44,7+7,3 47,6 +6,2 40,0 + 6,6 0,14
Trikuspidalinsuffizienz Grad I° 22 (73,3%) 13 (76,5%) 4 (80,0%) 5(62,5%) 0,66

Grad II° 1(3,3%) 0 0 1(12,5%) 0,44

Grad III° 1(3,3%) 0 1(20,0%) 0 0,16

!Mitralstenose = p-mean > 5 mmHg
Mitralstenose

AUFNAHME

m keine mleicht = mittel

m schwer

ENTLASSUNG

= Exitus

Abbildung 9 Anzahl der echokardiographisch jeweils ermittelten Schweregrade einer Mitralstenose

vor und nach Intervention
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Abbildung 10  Anzahl der echokardiographisch jeweils ermittelten Schweregrade einer

Mitralinsuffizienz vor und nach Intervention

3.3.3 Follow-Up

Eine echokardiographische Follow-Up Untersuchung liegt bei 26 Patienten vor (4 Pati-
enten verstorben, 2 ohne Riickmeldung). Sie fand im Median nach 193 Tagen statt (IQR
58 - 381). Mindestens eine weitere echokardiographische Follow-Up-Untersuchung liegt
bei 20 Patienten vor (9 verstorben, 3 ohne Riickmeldung). Die aktuellste Untersuchung
fand im Median 35,5 Monaten nach Intervention statt (IQR 19,0 — 56,5). Zwischen Ent-
lassung und erster FU Untersuchung stieg der p-mean in der iMS Gruppe von 5,5 + 1,9
auf 7,8 £ 1,7 mmHg (p < 0,01) an, wihrend er in der iMI und kombMSI Gruppe keine
statistisch signifikante Anderung zeigte (iMI von 5,8 + 4,1 auf 7,5 + 2,1 mmHg (p=0,83),
kombMSI Gruppe von 5,5 2.4 auf 7,1 £ 2,5 mmHg (p=0,26)). Zwischen der ersten und
aktuellsten FU Untersuchung gab es ebenfalls keine statistisch signifikanten Anderungen
des p-mean. In der iMS kam es zu einer Anderung von 7,8 + 1,7 auf 9,2 + 2,7 mmHg
(p=0,50), in der kombMSI von 7,1 £+ 2,5 auf 9,3 + 5,8 mmHg (p=0,25) und in der iMI
Gruppe von 7,5 = 2,1 mmHg auf 7,0 + 1,4 mmHg (p=0,50). Die Veridnderung ist in Ab-
bildung 11 graphisch dargestellt.



p-mean (mmHg)

3 Ergebnisse 44

[H Entlassung mean Gradient
20 [l 1. FU mean Gradient
[l 3. FU Echo mean Gradient

15

*1

10

. s
10
(o]

0

iMS iMI kombMSI
SubGruppe

Abbildung 11  Verteilung des p-mean bei Entlassung, bei der ersten Follow- Up Untersuchung sowie

beim aktuellsten Follow-Up je Subgruppe

3.3.4 Mortalitat

Gemidll MVARC Kriterien liegt eine 30-Tage-Sterblichkeit von 6,3% vor. Das 1-Jahres-
Uberleben des gesamten Patientenkollektivs lag bei 84,4% (n=27). Uber eine mediane
Follow-Up Zeit von 943 Tagen (IQR 349 — 1484) starben aus der Gesamtkohorte insge-
samt 9 Patienten (28,1%; 5 aus der iMS Gruppe, 3 aus der iMI Gruppe und 1 aus der
kombMSI Gruppe). Die grafische Darstellung anhand der Kaplan-Maier-Kurve ist in Ab-
bildung 12 abgebildet.
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Abbildung 12 Kaplan Meier-Uberlebensfunktion fiir das Gesamtkollektiv

Die Sterberate war am hochsten in der iMI Gruppe, gefolgt von der iMS und der kom-
bMSI Gruppe (60,0% vs. 27,8% vs. 11,1%). Aufgrund der geringen Fallzahl sind die
Unterschiede in der Sterblichkeit jedoch statistisch nicht signifikant (Log rank = 0,25).
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Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen
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Abbildung 13  Kaplan Meier-Uberlebensfunktion differenziert nach Subgruppe

Zwischen der Uberlebensgruppe und der Todesgruppe gab es bei einigen Parametern sig-
nifikante Unterschiede. So zeigte sich bei den Uberlebenden in der prioperativen Echo-
kardiographie ein signifikant niedrigerer SPAP (Median = 55,5 vs. 66,0 mmHg, exakter
Mann-Whitney-U-Test: U=96,000, p=0,05) und LVEDD (Median = 44,0 vs. 51,0 mm,
exakter Mann-Whitney-U-Test: U=125,000, p=0,02).
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Abbildung 14  Verteilung des prdoperativen sPAP bei iiberlebenden (0) und verstorbenen (1) Patien-

ten

60

55

50

45

praEcho LVEDD

40

35

30

Tod

Abbildung 15  Verteilung des prédoperativen LVEDD bei iiberlebenden (0) und verstorbenen (1)

Patienten
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Ebenfalls signifikant niedriger bei den Uberlebenden waren die prioperativ rechnerisch
ermittelten Risikoscores EuroSCORE I (Median = 16,6 vs. 33,3%, exakter Mann-Whit-
ney-U-Test: U=159,000, p<0,01) und EuroSCORE II (Median = 6,3 vs. 14,0%, exakter
Mann-Whitney-U-Test: U=167,000, p<0,01). Postoperativ zeigte sich in der Laborunter-
suchung der Uberlebensgruppe eine signifikant niedrigere Bilirubinkonzentration als in

der Todesgruppe (Median = 0,8 vs. 1,7 mg/dl, exakter Mann-Whitney-U-Test:
U=117,500, p=0,02).

40,0 *31

30,0
15
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Abbildung 16  Verteilung des EuroSCORE Il bei iiberlebenden (0) und verstorbenen (1) Patienten
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Abbildung 17  Verteilung des postoperativen, maximalen Bilirubins bei iiberlebenden (0) und

verstorbenen (1) Patienten

In Tabelle 8 sind Pradiktoren der Langzeitmortalitdt aus der univariaten Cox-Regressi-
onsanalyse zusammengefasst. Die beiden Risikoscores EuroSCORE I und EuroSCORE
IT erreichten als Pridiktoren der Mortalitét (jeweils HR = 1,08; 95% KI 1,02 — 1,15 bzw.
1,02 — 1,14; p=0,01) beide das vorgegebene Signifikanzniveau, wahrend der STS Score
es verfehlte (HR=1,09; 95% KI 0,93 — 1,27; p= 0,27). AuBlerdem offenbarten sich die
NYHA Klassifikation (HR 14,64; 95% KI 2,5 — 85,6; p < 0,01) und die Notwendigkeit
einer Reoperation (HR 5,59; 95% KI 1,4 — 22,5; p = 0,02) als signifikante Priadiktoren
der Sterblichkeit. Um unabhéngige Pridiktoren der Mortalitdt zu identifizieren, wurde im
Anschluss an das univariate Screening eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durch-
gefiihrt. In diese wurden die Parameter eingeschlossen, die in der univariaten Analyse das
Signifikanzniveau erreichten (EuroSCORE I, EuroSCORE II, NYHA IV, Reoperation)
oder zumindest eine Tendenz anzeigten (p < 0,1; Aufnahme sPAP). Die Cox-Regressi-
onsanalyse erkennt als einzigen unabhingigen Priadiktor der Mortalitdt die NYHA Klas-
sifikation an (HR 14,79; 95% KI 2,69 — 81,3; p <0,01). In Abbildung 18 ist die Kaplan-
Meier Uberlebenskurve bezogen auf die prioperative NYHA Klassifikation dargestellt.
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Tabelle 8 Pradiktoren der Langzeitmortalitdt (Univariates Modell)

Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Alter 1,05 (0,98 - 1,12) 0,21
Geschlecht (weiblich) 1,27 (0,34 - 4,79) 0,72
BMI 0,90 (0,76 — 1.07) 0,22
EF < 50% (Aufnahme) 2,69 (0,72 - 10,04) 0,14
p-mean (Aufnahme) 0,96 (0,82 - 1,12) 0,57
SPAP (Aufnahme) 1,05 (0,99 - 1,12) 0,08
EuroSCORE 1,08 (1,02 - 1,15) 0,01
EuroSCORE I 1,08 (1,02 - 1,14) 0,01
STS Score 1,09 (0,93 - 1,27) 0,27
NYHA (Aufnahme) 15,42 (2,81 - 84,78) <0,01
GFR < 60 ml/min
(Aufnahme) 2,02 (0,50 - 8,11) 0,32
Komorbiditat KHK 1,41 (0,29 - 6,83) 0,67
transapikaler Zu- 0,57 (0,14 - 2,37) 0,44
gangsweg
Reoperation 5,59 (1,39 - 22,50) 0,02
0, a
37 < Sl e 3,90 (0,75 - 20,17) 0,11
sung)
mPG (Entlassung) 1,05 (0,76 - 1,45) 0,77
SPAP (Entlassung) 1,09 (0,97 -1,22) 0,13
100% Uberlebensfunktionen
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Abbildung 18  Kaplan Meier-Uberlebensfunktionen differenziert nach préiioperativer

NYHA-Klassifikation
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3.34.1 Vergleich der Mortalitédtsscores

Die beobachtete Mortalitit war 6,3%. Praoperativ wurden zur Risikostratifizierung je-
weils die operativen Mortalititsscores EuroSCORE I, EuroSCORE II und STS Score be-
stimmt. Die Berechnungen ergaben jeweils 20,7 £ 12,1 %, 10,2 + 7,9 % und 6,0 + 4,0 %.
Somit ist der Beobachtungs-Erwartungs-Quotient 0,30 fiir den EuroSCORE 1, 0,59 fiir
den EuroSCORE II und 1,05 fiir den STS Score (p < 0,001). Des Weiteren korreliert der
EuroSCORE II in hohem MaBle mit dem EuroSCORE I (rs = 0,62; p < 0,001) und dem
STS Score (rs = 0,72; p < 0,001).
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4  Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Studie am Deutschen Herzzentrum in Miinchen soll sein, die
Sicherheit, Durchfiihrbarkeit und gegebenenfalls Vor- und Nachteile der ViV TMVR als
neue, innovative Technik aufzuzeigen. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die V-i-V
TMVR bei Patienten mit degenerierter Mitralklappenprothese und hohem operativen Ri-

siko eine sinnvolle Therapieoption sein kann.

4.1. Allgemeine Patientendaten

Die allgemeinen Patientendaten geben Auskunft {iber die praoperative Morbiditét der Pa-
tienten. Da es sich um bereits herzchirurgisch voroperierte Patienten handelt, ist es mog-
lich, zunéchst eine Analyse zur Haltbarkeit der Mitralklappenprothesen durchzufiihren.
Das Alter der Patienten bei Aufnahme betrug 69,1 + 14,1 Jahre. Thre erste Operation
wurde im Alter von 59,5 £ 15,3 Jahren durchgefiihrt. Sie stellten sich nach 9,6 + 3,3
Jahren zur Reintervention vor. Bourguignon et al. beschrieben bei Edwards Perimount
Prothesen in einem &dhnlichen Kollektiv (Alter: 56,6 + 9,5 Jahre) eine Haltbarkeit von
11,6 £ 4,3 Jahren (Bourguignon et al., 2018). Betrachtet man in unserer Population die
Edwards Perimount Prothesen isoliert (n=13), dann ergibt sich eine Lebensdauer der
Klappe von 10,0 + 3,3 Jahren, also ein vergleichbares Ergebnis zu Bourguignons Studie.
Die Patienten wurden mit 8 verschiedenen chirurgischen Herzklappenbioprothesen auf-
genommen, die groftenteils aus der Herstellung der zwei groBen Player am Markt,
Edwards Lifesciences (n=18) und Medtronic (n=8), stammen. Interessanterweise gab es
signifikante Unterschiede bei der Entitit des Klappenvitiums. So waren die Rinderperi-
kardklappen signifikant hdufiger isoliert stenotisch, wohingegen porcine Klappen signi-
fikant mehr kombinierte Vitien aufwiesen. Ob dies eine pathophysiologische Rolle spielt,
lasst sich anhand unserer Daten nicht beantworten. Zur Einschitzung des Operationsrisi-
kos wurden bei Aufhahme anhand der Patientendaten die operativen Risikoscores Euro-
SCORE I, EuroSCORE II und STS Score bestimmt. Die Berechnungen ergaben jeweils
20,7 = 12,1 %, 10,2 = 7,9 % und 6,0 = 4,0 %, also sehr differierende Ergebnisse. Die
beobachtete Mortalitét lag bei 6,3%. Daraus folgt ein Beobachtungs-Erwartungs-Quoti-
ent von 0,30 fiir den EuroSCORE 1, 0,59 fiir den EuroSCORE 1I und 1,05 fiir den STS

Score. Fiir unser Patientenkollektiv ergibt sich also eine sehr hohe Ubereinstimmung der
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erwarteten zur beobachteten Mortalitit mit dem STS Score. Dass der EuroSCORE 1 die
Mortalitdt durch rasche Fortschritte in der Herzchirurgie nach seiner Entwicklung weit
iiberschitzt, ist bekannt (S. A. M. Nashef et al., 2012). Die Anwendung des STS Scores
ist nicht bei allen Operationen mdglich. Wo seine Anwendung moglich ist, liefert er ge-
nerell etwas bessere Ergebnisse als der EuroSCORE 11, der aufgrund seiner Flexibilitit
bei komplizierteren herzchirurgischen Eingriffen geeigneter ist (Ad et al., 2016). Da die
Berechnung des STS Scores beim isolierten Mitralklappenersatz moglich ist, liefert er
auch in unserem Fall das bessere Ergebnis. Dies konnte ein Hinweis dafiir sein, dass der

STS Score ein guter Prognoseparameter fiir ViV Mitralklappeneingriffe ist.

4.2  Behandlungstechnische Daten

Der mehrheitlich gewdhlte Zugangsweg zur Mitralklappe war der transapikale Zugang
(n=22). Des Weiteren wurden Prothesen auch transseptal (n=9) und transatrial (n=1) im-
plantiert. In der Analyse zeigten sich zwischen den verschiedenen Zugangswegen kaum
signifikante Unterschied im Outcome. Dennoch gab es Auffilligkeiten. Die Rontgen-
durchleuchtungszeit bei transapikalen Interventionen war signifikant geringer als bei
nicht-transapikalen Interventionen (15,0 = 12,6 min vs. 31,1 £ 13,6 min; p < 0,01). Dies
ldsst sich mit den unterschiedlichen Zugangsvoraussetzungen erklaren. Wéahrend man fiir
den transapikalen Zugang eine kleine Thorakotomie benétigt, die den direkten Zugang
zur Herzspitze ermoglicht, wird beim transseptalen Zugang eine V. femoralis punktiert,
und die Mitralklappe von dort aus erreicht (Eng & Wang, 2018). Der Zugang ist also lokal
erheblich weiter entfernt, und der Operateur muss bis zum Erreichen der Klappe eine
gewisse Distanz zuriicklegen. Hierfiir wird die Rontgendurchleuchtung zur Orientierung
und Fiihrung des Katheters bendtigt. Ein weiterer Unterschied zeigte sich in der postope-
rativen Laboruntersuchung. Die CK beim transapikalen Zugang war wesentlich hoher als
beim transseptalen Zugang (147,5 vs. 391,5 U/I; p=0,02). Dies ldsst sich durch die Penet-
ration der Herzspitze mit der Schleuse und die bereits erwéhnte Notwendigkeit einer klei-
nen Thorakotomie erkldren, bei der das vor allem im Muskelgewebe befindliche CK frei
wird. Aufgrund der geringeren Invasivitdt des transfemoralen-transseptalen Zugangs wird
dieser zunehmend als Standard angesehen (Goode et al., 2020). Auch im Deutschen Herz-
zentrum Miinchen wird der transseptale Zugang heute als Zugang der ersten Wahl ange-

sehen. Kamioka et al. haben die prozeduralen Daten aus 3 Kliniken von konventionell
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operierten Patienten (n=59) systematisch aufgearbeitet und mit denen von TMVR Pati-
enten (n=62) verglichen. Die Daten der konventionell operierten Patienten aus dieser Stu-
die konnen uns ebenfalls als Vergleich dienen (Kamioka et al., 2018). So lag die OP-
Dauer bei MKR Patienten bei 427,7 + 102,7 min., wiahrend sie in unserem Kollektiv le-
diglich 122,9 + 74,2 min. betrug (p < 0,001). Eine ldngere OP-Dauer bedeutet gleichzeitig
eine ldngere Andsthesiedauer mit hoherem Komplikationspotential. Die kardiopulmonale
Bypasszeit betrug 159,2 + 54,4 min., bei den TMVR Patienten ist kein Bypass notwendig.
Die MKR Patienten verbrachten 117,9 + 128,8 h auf ICU, diec TMVR Patienten dieser
Studie nur 24 h (IQR 19,3 — 72 h). Insgesamt verdeutlichen diese Zahlen die geringere

Invasivitdt und das geringere Komplikationspotential der TMVR Prozedur.

4.3  QOutcome

4.3.1 Mortalitat

Die technische Durchfiihrbarkeit ist mit einem Anteil von 96,9% sehr hoch. Beim pri-
méren Endpunkt, der 30-Tage-Mortalitit, zeigte sich ein Anteil von 6,3%, was aufgrund
der Morbiditit des Patientenkollektivs akzeptabel ist. Um dieses Ergebnis in Relation set-
zen zu konnen, bedarf es eines Vergleichs mit der bisher etablierten Therapie fiir degene-
rierte Mitralklappenbioprothesen, dem MKR. So berichteten Kwedar et al. (Kwedar et
al., 2017), in der bisher umfangreichsten Studie mit 1.627 an der Mitralklappe reoperier-
ten Patienten, eine 30-Tage-Mortalitit von 12,7% fiir Patienten mit biologischem MKR.
In einer anderen grofen Studie mit 1096 eingeschlossenen Patienten verdffentlichten Me-
haffey et al. eine 30-Tage-Mortalitit von 11,1% in der Gruppe der degenerierten Mitral-
klappenbioprothesen (Mehaffey et al., 2018). Zwei weniger umfangreiche Studien mit
260 bzw. 49 Patienten berichteten dhnliche Sterblichkeitsraten von 9,2% bzw. 12,0% (O-
norati et al., 2018; Vohra et al., 2012). In der ganzheitlichen Betrachtung erscheint also
eine 30-Tage-Mortalitiit von 6,3% als ein gutes Resultat. Das 1-Jahres-Uberleben unseres
Kollektivs betrug 84,4%, deutlich iiber dem von Kwedar et al. berichteten 76,9%. Vohra
et al. berichteten ein 1-Jahres-Uberleben von 81 %. Weiterhin ist zu bedenken, dass viele
der Patienten iiberhaupt nicht von einer MKR hitten profitieren konnen, da das Risiko
einer konventionellen Operation mit Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine fiir diese Pa-
tienten zu hoch war, sie also als inoperabel galten. Daraus lésst sich folgern, dass die ViV

Prozedur nicht nur fiir inoperable Patienten unabdingbar ist, sondern auch fiir potentiell
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operationsfdhige Patienten eine, zumindest im Verhéltnis, sichere Therapieoption ist.
Dies bestitigt ebenfalls eine groBe Metaanalyse von Takagi et al., in der alle groBeren
Studien (> 10 Patienten) zur Mitral ViV Prozedur hinsichtlich der Mortalitdt untersucht
wurden (Takagi et al., 2018). Die 17 ausgewihlten Studien summierten sich auf eine An-
zahl von 1017 eingeschlossenen Patienten. Die 30-Tage-Mortalitét lag bei 5,4 %, wih-
rend die Langzeitmortalitit (zwischen 6 Monaten und 5 Jahren) 13,7 % betrug. Unsere
Ergebnisse reihen sich in diese Resultate ein. Bei gleichem Outcome sollte grundséitzlich
das weniger invasive Verfahren bevorzugt werden. Als einziger statistisch signifikanter
und unabhingiger Pridiktor der Langzeitmortalitdt wurde die Einstufung in die NYHA
Klasse IV identifiziert. 3 von 5 Patienten (60,0%) aus dieser Gruppe sind innerhalb des
ersten Jahres verstorben, wihrend im Gegensatz dazu im gleichen Zeitraum lediglich
7,4% der NYHA III Patienten verstarben. Der klinische Zustand des Patienten ist also
entscheidend fiir das postoperative Uberleben. Dies kénnte ein Hinweis dafiir sein, eine
frithzeitige Intervention anzustreben. Auch wenn das multivariate Screening keine ande-
ren unabhéngigen Pradiktoren der Sterblichkeit ergab, so gab es doch einige weitere Un-
terschiede zwischen den Verstorbenen und den Uberlebenden. Die im Verlauf verstorbe-
nen Patienten hatten prioperativ einen signifikant hoheren sPAP als die Uberlebenden
(66,0 vs. 55,5 mmHg; p=0,05). Die Erh6hung des pulmonalarteriellen Drucks mit resul-
tierender PHT tritt bei fast allen Patienten mit schwerer Mitralstenose auf (Chan-
drashekhar et al., 2009) und kann auch bei der heterogenen Mitralklappeninsuffizienz
entstehen (Bursi et al., 2010). Die PHT fiihrt pathophysiologisch zu einer Reihe von un-
erwiinschten Verdnderungen, wie z.B. einer postkapilldren pulmonalen Vaskulopathie
(Guazzi & Naeije, 2017). Eine friihzeitige Senkung des PAP ist notwendig, da viele Pa-
tienten selbst nach Mitralklappenersatz eine residuelle PHT zeigen, wenn zu spit inter-
veniert wurde (Dalen et al., 1967; Dev & Shrivastava, 1991). Dies konnte eine Erklarung
fiir die hohere Sterblichkeit bei den Patienten mit préoperativ erhdhtem sPAP sein. Ein
weiterer Parameter, der bei den Verstorbenen signifikant hoher war als bei den Uberle-
benden, ist die in der préoperativen Echokardiographie ermittelte LVEDD (51,0 vs. 44,0
mm; p=0,02). Die VergroBerung des linken Ventrikels als negativer Prognoseparameter
einer beginnenden Herzinsuffizienz ist schon lange bekannt (Shah, 1988). Genauso ist
anerkannt, dass diese Dilatation mit einer hoheren Sterblichkeit assoziiert ist (Lee et al.,
1993; Unverferth et al., 1984). So wire zu erkldren, wieso unsere Patienten mit erhohter
LVEDD ebenfalls eine hohere Sterblichkeit aufweisen. Auch die postoperative Bilirubin-

konzentration war bei den im Verlauf verstorbenen Patienten signifikant hoher als bei den
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Uberlebenden. Diese Erhohung der Bilirubinkonzentration gibt Hinweis auf eine Lebe-
rinsuffizienz, sei es durch Hédmolyse, Minderperfusion oder eine systemische Entziin-
dungsreaktion (Farag et al., 2019). Postoperative Hyperbilirubindmien sind vor allem bei
herzchirurgischen Operationen mit kardiopulmonalem Bypass mit einem schlechteren
Outcome vergesellschaftet (An et al., 2008). Unser Ergebnis konnte ein Hinweis dafiir
sein, dass Hyperbilirubindmien auch bei herzchirurgischen Interventionen ohne kardi-
opulmonalen Bypass mit einer hoheren Sterblichkeit in Verbindung stehen konnten. Nishi
et al. berichteten eine Inzidenz von postoperativen Hyperbilirubindmien (> 3mg/dl) nach
Herzklappenoperationen von 19,0%, und schlussfolgern daher die kardiopulmonale By-
passzeit und die Transfusion von Blutprodukten moglichst zu reduzieren (Nishi et al.,
2012). Der Anteil in unserem Kollektiv lag dagegen bei nur 9,4%. Dies kdnnte auch ein

weiteres Argument fiir die weniger invasive Transkathetertechnik sein.

4.3.2 Durchfuhrbarkeit

Die hohe technische Erfolgsrate (technical success) von 96,9 % wurde bereits erwihnt.
Als MafBstab fiir die erfolgreiche Therapie wurden die strengen MVARC Kiriterien ange-
legt. Die Rate der funktionsfahigen Prothesen (device success) und der erfolgreichen Pro-
zedur insgesamt (procedural success) lag bei jeweils 71,9%. Sie beinhaltet eine echokar-
diographisch gemessene Verbesserung der Klappenfunktion sowie die Abwesenheit von
Tod, Reoperation und weiteren, grofleren Komplikationen. Die Einordnung des Ergeb-
nisses in die Literatur ist leider schwierig, da vergleichbare Studien kaum mit den
MVARC Kriterien arbeiten. Yoon et al. berichteten in einer groBen, multizentrischen Stu-
die mit insgesamt 322 ViV Patienten einen procedural success von 73,6 %, also ein na-

hezu gleichwertiges Ergebnis (Yoon et al., 2018).

4.3.3 Echokardiographisches Ergebnis

Der echokardiographische relevante Parameter, der p-mean, konnte im Gesamtkollektiv
deutlich gesenkt werden. Hier machte es Sinn die Patienten nach Mitralklappenpathologie
in Subgruppen aufzuteilen, die auch fiir weitere Analysen herangezogen wurden. So ist
es nicht verwunderlich, dass der p-mean in der iMS und kombMSI Gruppe sank, wihrend

er in der iMI Gruppe nahezu unverdndert blieb, ist doch die Stenose die Hauptursache
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eines steigenden p-mean. Mit der Reduktion des Gradienten wird die weitere, druckab-
héngige VergroBerung des linken Vorhofs verhindert. Diese Vergroferung erhdht das Ri-
siko von Herzrhythmusstdrungen (v.a. Vorhofflimmern) und von Thrombenbildung mit
systemischen Thromboembolien. AuBlerdem erho6ht sich dadurch der PAP mit resultie-
rendem Lungenddem und PHT, welche als Konsequenz zum Rechtsherzversagen fiihren
kann. Weiterhin kommt es durch unzureichende Fiillung des linken Ventrikels zu einem
reduzierten Schlagvolumen mit Vorwértsversagen (Harb & Griffin, 2017). Erfreulich ist
bei unseren Patienten deshalb, neben der Reduktion des p-mean, die Reduktion des sPAP.
Das Patientenkollektiv litt in der Gesamtbetrachtung bei Aufnahme haufiger an einer Ste-
nose als an einer Insuffizienz der Klappe (nur 15,6% ohne Stenose). Deutlicher wird es
bei Entlassung, bei der kein Patient mehr eine relevante Insuffizienz aufwies, 17 Patienten
aber, trotz Verbesserung, noch immer eine mittelgradige Stenose zeigten. Ein Erklarungs-
versuch kann sein, dass sich die funktionale KOF mit jeder implantierten Prothese ver-
kleinert, weil es eine Diskrepanz zwischen innerem und duflerem Diameter gibt. Dieser
Sachverhalt wird in Abbildung 19 veranschaulicht (Gurvitch et al., 2011). Der dul3ere
Diameter der Transkatheterklappe muss dem inneren Diameter der alten Klappe entspre-
chen, um moglichst vollstindig 6ffnen zu kdnnen und keine paravalvuldren Lecks zu er-
zeugen. Somit ergibt sich nach der Prozedur eine Verkleinerung der funktionellen KOF
mit hoherem transpulmonalem Gradient. Dieser Zusammenhang wird mit der Gleichung
p-mean = Q? / (K x KOF?) illustriert (Zoghbi et al., 2009). Die Problematik eines Prothe-
sen-Patienten-Mismatch ist bekannt und fiihrt zu oben beschriebener pathophysiologi-
scher Problematik. Eine indexierte KOF von 1,2 — 1,3 cm?m?2-Kérperoberfliche wird
empfohlen (Pibarot & Dumesnil, 2006). Die KOF wurde in unseren echokardiographi-
schen Untersuchungen nicht systematisch erfasst, weshalb eine Analyse in unserem Kol-

lektiv nicht mdglich ist.
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Abbildung 19  Schematische Zeichnung einer Bioprothese: Klappensegel (A), Stentrahmen (B) und
dupferer Nahtring (C) (Gurvitch et al., 2011)

In den Follow-Up Untersuchungen stieg der p-mean, vor allem in den Subgruppen iMS
und kombMSI, geringfiigig weiter an. In der letzten Follow-Up Untersuchung, nach im
Median 35,5 Monaten, erhohte er sich in der iMS Gruppe von 5,8 + 4,1 (Entlassung) auf
9,2 £ 2,7 mmHg und in der kombMSI Gruppe von 5,5 + 2.4 (Entlassung) auf 9,3 + 5,8
mmHg. Somit lag der p-mean der iMS Patienten immer noch deutlich unter dem bei Auf-
nahme, wihrend er in der kombMSI Gruppe das Aufnahmeniveau erreicht hat. Wenige
Studien haben bis heute echokardiographische Langzeitergebnisse von ViV Patienten
veroffentlicht. Es konnte ebenso keine Studie gefunden werden, die ihre Daten nach Pa-
thomechanismus getrennt analysiert hat. Zum Vergleich miissen wir deshalb unser Ge-
samtkollektiv betrachten. Kamoika et al. beschrieben einen Anstieg des p-mean bei ihrer
Studie mit 62 TMVR Patienten von 6,4 + 2,4 auf 7,2 = 2,7 mmHg (Entlassung bis 1-
Jahres-Follow-Up) (Kamioka et al., 2018). Joseph et al. berichteten bei einem kleinen
Kollektiv von 13 Patienten einen Anstieg von 5,1 + 1,8 auf 7,5 + 0,7 mmHg nach 5 Jahren
(Joseph et al., 2019). Verglichen mit unseren Patienten, ist der von uns beobachtete An-
stieg von 5,6 + 2,4 iiber 7,4 £ 1,9 (195 Tage) auf 8,9 + 3,8 mmHg (35,5 Monate) zwar
etwas hoher, aber vergleichbar. Es ist nicht uniiblich, dass auch Patienten nach konventi-
onellem Mitralklappenersatz mit einer Bioprothese Gradienten iiber 10 mmHg aufweisen
und dennoch eine normale Funktion zeigen (House et al., 2017). In jedem Fall ldsst sich

schlussfolgern, dass es konsekutiv zu einer Restenosierung der Klappe kommen kann,
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was wohl der bekannten, degenerativen Kalzifikation von biologischen Klappenprothe-

sen entsprechen diirfte (Bre et al., 2014).

4.4 Limitationen

Die vorliegende Studie weist eine Anzahl von Limitationen auf, die bei moglichen
Schlussfolgerungen zu bedenken sind. Die Aussagekraft von retrospektiven Datenanaly-
sen ist auch bei Einhaltung von Qualitits- und Giitekriterien eingeschrinkt. So kdnnen
etwa Hypothesen aufgestellt und Hinweise fiir Ihre Richtigkeit gefunden werden, es ist
jedoch nicht mdglich sie endgiiltig zu beweisen. AuBBerdem ist die Richtung des Kausal-
zusammenhangs nicht immer ganz klar, beziehungsweise besteht die Gefahr, Ursache und
Wirkung zu verwechseln oder nicht gidnzlich voneinander abgrenzen zu konnen. Die
Hauptlimitation besteht also im Studiendesign. Die vorliegende monozentrische Studie
wurde retrospektiv mit einer geringen Fallzahl durchgefiihrt, da es sich um eine seltene
Prozedur handelt. Die retrospektive Erhebung der Informationen macht einen Einfluss
auf die erhobenen Daten unmoglich, womit weitere, niitzliche Befunde nicht erhoben
werden konnen. Fehlende Daten konnten nicht oder nur schwer eruiert werden. Ein Se-
lektionsbias ist aufgrund fehlender Randomisierung nicht auszuschlieen. Follow-Up Da-
ten wurden von niedergelassenen Kardiologen und Hausédrzten angefordert, deren Unter-
suchungen moglicherweise variable Standards und Methodik aufwiesen. Verglichen wur-
den die Ergebnisse mit Daten von konventionell operierten Patienten aus anderen Institu-
tionen und anderen Léndern, die ebenfalls andersartige Methoden angewendet haben

konnten.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die ViV TMVR eine Prozedur ist, die mit hoher tech-
nischer Erfolgsrate durchfiihrbar ist, wobei sie gleichzeitig, bezogen auf das operative
Risiko, gute Kurz- und Langzeitergebnisse aufweist. Sie ist eine Therapiealternative fiir
diejenigen Patienten, fiir die eine erneute, konventionelle Klappenoperation mit Notwen-
digkeit eines kardiopulmonalen Bypasses ein erhohtes Risiko birgt, sowie die moglicher-
weise einzige Therapieoption fiir Patienten, die aufgrund Ihrer Morbiditit als inoperabel
gelten. Die 30-Tage- und 1 Jahres-Mortalitét liegen unterhalb der bisher berichteten Da-
ten zum konventionellen ReMKR. Echokardiographisch wurden die relevanten Parame-
ter p-mean und sPAP deutlich reduziert, womit sich auch die klinische Situation der Pa-
tienten verbesserte. Der nach MVARC Kiriterien definierte prozedurale Erfolg (proce-
dural success) lag bei 71,9%. Dies lag an den Hauptkomplikationen Tod, Reintervention
wegen Endokarditisinfektion und neurologischen Ereignissen. Mehrere Ergebnisse der
Untersuchung legen nahe, dass eine frithzeitige Intervention das Outcome der Patienten
verbessert. Klinisch hochsymptomatische Patienten der NYHA Kategorie IV hatten ein
um den Faktor 14,8 hoheres Risiko zu versterben als NYHA Kategorie III Patienten. Au-
erdem hatten ein prdoperativ hoher sPAP und ein préoperativ erhéhter LVEDD eine
schlechtere Prognose, was auf irreversible pathologische Umbauprozesse schlieSen ldsst.
Der Literaturvergleich mit dem konventionellen ReMKR zeigte zudem deutlich die ge-
ringere Invasivitdt des Eingriffs und die damit verbundene Senkung des Komplikations-
potentials. Nichtsdestotrotz zeigten viele Patienten bei Entlassung noch immer einen er-
hohten transvalvuldren Gradienten, was mit dem von Operation zu Operation weiter sin-
kenden inneren Diameter der Prothese erklirbar sein konnte (Patienten-Prothesen-Mis-
match). Zudem stieg der p-mean im langfristigen Follow-Up weiter an, was auf eine be-
ginnende Degeneration hinweisen konnte. Es bleibt abzuwarten, ob die ViV Klappen die-
selbe Lebensdauer erreichen konnen wie primér implantierte Prothesen. Diese Frage wird
sich weiter stellen, da sich in Zukunft vermehrt jiingere Patienten mit hoher Lebenser-
wartung und degenerierter Mitralklappenbioprothese in den Kliniken vorstellen werden,
die eine sichere und langfristige Losung anstreben. Weitere Untersuchungen sind not-

wendig, um die Entwicklung der TMVR weiter voranzutreiben.
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