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1) Einfiihrung

Bei der Mitralklappeninsuffizienz (MI) kommt es wdhrend der Systole durch einen
unvollstandigen Schluss der Mitralklappe zum Riickstrom von Blut in den linken Vorhof. Die
Volumenmehrbelastung kann im Krankheitsverlauf zu einer Dilatation des linken Atriums (LA)
und des linken Ventrikels (LV) fliihren. Mit Fortschreiten der Erkrankung kann eine pulmonale

Hypertonie (PH) und in deren Folge eine vermehrte Rechtsherzbelastung entstehen.

Es wird eine akute Form der Mitralklappeninsuffizienz, z.B. bei einer Endokarditis oder durch
einen Papillarmuskelausriss im Rahmen eines Myokardinfarktes, von einer chronischen Form
unterschieden. Die chronische MI wird wiederum in eine primare (auch organische) oder
sekundire (auch funktionelle) Ml eingeteilt, genaueres siehe unter 1.3) Atiologie. In
vorliegender Arbeit wird die perkutane Mitralklappenrekonstruktion mittels MitraClip

Implantation als Therapiemdglichkeit insbesondere einer chronischen Ml genauer beleuchtet.

Eine schwere, funktionelle Ml entwickelt sich typischerweise schleichend Giber mehrere Jahre.
Als Folge leiden die Patienten hdufig unter Symptomen einer Herzinsuffizienz. Bei
symptomatischen Patienten liegt die jahrliche Todesrate bei mindestens fiinf Prozent. (Alvarez
et al., 1996; Ambler et al., 2005; Carabello, 2008, 2009; Feldman, Foster, Glower, Kar, Rinaldi,
Fail, Smalling, Siegel, Rose, Engeron, Loghin, Trento, Skipper, Fudge, Letsou, Massaro, &

Mauri, 2011; Feldman & Young, 2014; Trichon, Felker, Shaw, Cabell, & O'Connor, 2003)

1.1) Anatomische Grundlagen

Die Mitralklappe (MV) trennt das linke Atrium vom linken Ventrikel und verhindert durch den
physiologischen Klappenschluss wahrend der Systole einen Riickstrom von Blut von der linken

Kammer in den linken Vorhof. Fir den physiologischen Schluss der MV ist ein optimal



aufeinander abgestimmtes Zusammenspiel des gesamten Klappenapparates, bestehend aus
den beiden Klappensegeln selbst (anteriores und posteriores Mitralklappensegel), des
Mitralklappenanulus, der Chordae tendinae und der Papillarmuskeln, sowie des LVs nétig.
Eine Pathologie eines dieser Bestandteile kann demnach eine Klappeninsuffizienz zur Folge
haben (Grayburn, Weissman, & Zamorano, 2012; P. Lancellotti et al., 2010; Zamorano,

Fernandez-Golfin, & Gonzdlez-Gomez, 2015).

1.2) Epidemiologie
In einer Analyse gepoolter bevolkerungsbasierter Studien zu Herzklappenerkrankungen von
Nkomo et al. an 11.911 Patienten erwies sich die Ml als das haufigste Vitium (Nkomo et al.,
2006). In der bevolkerungsbasierten Kohorte der Framingham Heart Study wurde fiir eine Ml
mit Grad > 1 eine Pravalenz von 19,0% bei Mannern und 19,1% bei Frauen erhoben, wobei
sich ein positiver Zusammenhang zwischen Alter und AusmaR der MI zeigte (Singh et al.,
1999). The Strong Heart Study bestatigte den altersbezogenen Anstieg der Pravalenz der MI.

Dabei litten:

18% der 1.155 < 55-jahrigen Teilnehmern
20% der 1.383 Teilnehmer der 55- bis 64- Jahrigen
27% der 813 Teilnehmer der 65- bis 74- Jahrigen

29% der 150 > 75-jdhrigen Teilnehmer an einer Ml,

wobei eine Gesamtpravalenz von 21,3% festgestellt wurde (Jones et al., 2001). Ahnliche
Zahlen wurden von Berger et al. veroffentlicht (Berger, Hecht, Van Tosh, & Lingam, 1989). Bei
den Uber 75-Jahrigen in den USA ist die MI das am haufigsten auftretende Klappenvitium, in
Europa das Zweithaufigste (Gheorghe et al., 2019; Kodali, Velagapudi, Hahn, Abbott, & Leon,

2018). Dabei leiden deutlich mehr Patienten an einer milden Ml als an einer moderaten oder
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schweren Insuffizienz (Jones et al., 2001; Singh et al., 1999). Durch die Zunahme des
Schweregrades und der Pravalenz mit steigendem Alter und die aus demographischer Sicht
alternde Gesellschaft werden die Belastungen im Rahmen von Klappenerkrankungen

zukiinftig an Bedeutung gewinnen, wie Nkomo et al. konstatierten (Nkomo et al., 2006).

1.3) Atiologie
Die Ml lasst sich nach zugrundeliegender Ursache in zwei Gruppen einteilen, die primare und
sekundare MI. Bei der primaren (oder organischen) Ml sind eine oder mehrere Komponenten
des Klappenapparates strukturell verdandert, wodurch eine Schlussunfihigkeit der MV
resultiert (Ancona R, 2018; Zoghbi et al., 2017). Dagegen entsteht bei Patienten mit
sekundarer (oder funktioneller) Ml die Regurgitation - bei (zumindest a priori) strukturell
unauffalliger MV - aus einer veranderten Geometrie, Dilatation des Mitralklappenanulus und
/ oder Dysfunktion des LVs. Dies fiihrt sekundar zur Maladaptation der Klappensegel. (Asgar,
Mack, & Stone, 2015; Baumgartner et al.,, 2017; G. Nickenig, 2013; R. A. Levine &

Schwammenthal, 2005; Obadia et al., 2018; Sannino et al., 2017)

Nach Carpentier wird die Ml anhand der Carpentier Klassifikation in drei Typen eingeteilt

(Carpentier, 1983), vgl. Abbildung 1:

e Typ l: normale GréRe und Bewegung der Mitralklappensegel
e Typ ll: UberméaRige Bewegung der Klappensegel
e Typ lll: eingeschrankte Beweglichkeit der Klappensegel

o Typ llla: in Systole und Diastole

o Typ llib: in der Systole
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Carpentier Type |

PRIMARY MR

(normat leaflet motion and position)

Carpentier Type Il

(excess leaflet motion)

Carpentier Type Illa

(restricted leaflet motion
in systole and diastole)

Rheumatic Valve Disease

Carpentier Type lllb

(restricted leaflet

motion in systole)

tfeafftm eitortion Mitral Valve Prolapse | Mitral Annular Calcification
Drug Induced MR
SECONDARY MR
; Nonischemic Ischeimic
Atrial MR pomsaloged s e
Abbildung 1 Ubersicht iiber die Atiologie der MI nach der Carpentier Klassifikation:

Abdallah El Sabbagh, Yogesh N.V. Reddy, Rick A. Nishimura, Mitral Valve Regurgitation in the

Contemporary Era: Insights Into Diagnosis, Management, and Future Directions, JACC:

Cardiovascular Imaging, 2018, Vol number 11, Issue number 4, Pages No. 628-643, reprinted

from JACC with permission from Elsevier.

Nachfolgend werden die Ursachen der primaren und sekundaren Ml anhand der Carpentier

Klassifikation eingehender erldutert.

1.3.1) Primare Mitralklappeninsuffizienz

Der primaren MI kénnen folgende Ursachen zugrunde liegen (Ancona R, 2018; Baumgartner

et al., 2017; G. Nickenig, 2013; Zoghbi et al., 2017):

e Carpentier Typ I: Bei Patienten mit angeborenem gespaltenen Mitralklappensegel oder

im Zustand nach infektioser Endokarditis kann eine Klappeninsuffizienz trotz normaler
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Bewegung der MV durch beschéadigte Klappensegel oder durch einen angeborenen

Spalt entstehen (El Sabbagh, Reddy, & Nishimura, 2018).

Carpentier Typ Il: Eine lbermaRige Bewegung der Klappensegel kann verursacht

werden durch einen Mitralklappenprolaps (MVP) oder ein (partielles) ,flail leaflet”.

Als MVP wird das Vorwolben eines oder beider Mitralklappensegel in den linken
Vorhof bezeichnet, wobei sich definitionsgemaR das / die Segel wahrend der
ventrikularen Systole um mind. 2mm von der Mitralklappenebene in das LA
verschieben (Freed et al., 1999; Thomson & Enriquez-Sarano, 2001; Zoghbi et al.,
2017). Ein MVP kann verursacht werden durch die Ruptur oder Elongation eines
Chorda tendinae oder eines Papillarmuskels (Carpentier, 1983). Bei der Analyse der
Framingham Heart Study lag die Pravalenz des MVPs in der bevélkerungsbasierten
Kohorte bei 2,4% (Freed et al., 1999), womit der Prolaps zu den haufigsten
Klappenanomalien gehort. Dabei kann ein MVP einerseits mit oder ohne Verdickung
der Klappe (= 5mm) und andrerseits auch mit oder ohne Ml vorkommen. Des Weiteren
leiden Patienten mit Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom, Osteogenesis
imperfecta oder anderen Bindegewebserkrankungen haufiger an einem MVP. (Ancona

R, 2018)

Von einem “flail leaflet” wird gesprochen, wenn sich der GroRteil des anterioren oder
posterioren Segels losgeldst vom Papillarmuskel freibeweglich im LA befindet. Bei
einem partiellen ,flail leaflet” ist hiervon nur ein kleinerer Anteil eines Klappensegels
betroffen. Ein ,flail leaflet” wiederum kann durch einen MVP, durch eine infektiose
Endokarditis oder (am haufigsten) durch Ruptur eines marginalen Sehnenfadens, bis

hin zur Ruptur eines Papillarmuskels hervorgerufen werden. Dabei verursacht ein ,flail
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leaflet” in den meisten Fallen eine schwere MI. (Grigioni et al., 1999; Grigioni et al.,

2008; H. J. Levine & Gaasch, 1996; Ling et al., 1996; Zoghbi et al., 2017)

Carpentier Typ llla:

o Rheumatische MV Erkrankung: Bis zu 50% der Patienten mit rheumatischem

Fieber entwickeln im Verlauf eine rheumatische Herzkrankheit, in deren
Rahmen sich eine MI entwickeln kann (Carapetis, McDonald, & Wilson, 2005;
Faé et al., 2006; Guilherme, Faé, Oshiro, & Kalil, 2005). Wahrend vor allem bei
Kindern eine isolierte Ml entsteht, leiden Patienten in h6herem Alter als Folge
der rheumatischen Karditis eher an einer isolierten Mitralklappenstenose (MS)
oder an einer Aortenklappenerkrankung (Zihlke et al., 2015). Der Verlauf der
Mitralklappenerkrankung hangt von der Intensitat und dem zeitlichen Ablauf
des Entziindungsprozesses ab (Zlhlke, & Peters, 2022). Durch verbesserte
Lebensumstande, erleichterten Zugang zu medizinischer Versorgung und
breiter Verfligbarkeit einer antibiotischen Therapie konnte die Pravalenz der
rheumatischen Herzerkrankung im Laufe des letzten Jahrhunderts in
industrialisierten Landern gesenkt werden. Das akute rheumatische Fieber und
die rheumatische Herzerkrankung stellen heutzutage vor allem in

Entwicklungslandern ein gesundheitliches Problem dar. (Carapetis et al., 2005)

Kalzifizierung des Mitralklappenanulus (MAC): Zwar steigt die Haufigkeit einer
MAC mit dem Patientenalter an, jedoch ist die dadurch verursachte Ml im
Ausmall meist mild bis moderat und nur gelegentlich schwer. (Abramowitz,

Jilaihawi, Chakravarty, Mack, & Makkar, 2015)
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o Medikamenteninduzierte MI: Es steht zur Diskussion, ob die Entwicklung einer
MI in Zusammenhang stehen kénnte mit einer langeren medikamentdsen
Therapie mit Ergotaminen, vgl. (Pinero, Marcos-Alberca, & Fortes, 2005;

Redfield, Nicholson, Edwards, & Tajik, 1992; Van Camp et al., 2004).

1.3.2) Sekundiare Mitralklappeninsuffizienz
Bei der sekundaren Ml wird zwischen folgenden Varianten unterschieden: (G. Nickenig, 2013;

Sannino et al., 2017)

e Carpentier Typ I:

o Ml bedingt durch Veranderungen des linken Vorhofs: Bei Patienten mit isoliert
vergroRertem linken Vorhof mit oder ohne Vorhofflimmern kann durch einen
vergroRerten Mitralklappenanulus eine Maladaptation der Klappensegel und
damit eine schwere funktionelle Ml entstehen. (Ancona R, 2018; Asgar et al.,
2015; Baumgartner et al., 2017; Gertz et al., 2011; Obadia et al., 2018)

o Nicht-ischamische MI infolge einer nicht-ischamischen Kardiomyopathie:
Dieser liegt beispielsweise eine lange bestehende arterielle Hypertonie, eine
idiopathische dilatative Kardiomyopathie, oder auch eine Myokarditis
zugrunde. (Asgar et al., 2015)

e Carpentier Typ lllb: Ischamische MI: Dabei entsteht die Ml als Komplikation einer

koronaren Herzkrankheit (KHK). Nach einem akuten Myokardinfarkt leiden ca. 20 - 25%
der Patienten an einer MI. Kodali et al. mutmafRten, dass bei dlteren Menschen - mit
der im Alter zunehmenden Pravalenz der ischamischen Herzerkrankung — die
Pravalenz der sekundaren MI die Pravalenz der Primaren Ubersteige (Kodali et al.,

2018). Wie Grigioni et al. zeigten, weisen Patienten mit ischamischer M| unabhangig

15



ihrer Baseline-Charakteristika und dem Ausmall der LV Dysfunktion hohere
Sterberaten auf (Grigioni, Enriquez-Sarano, Zehr, Bailey, & Tajik, 2001). (Fattouch,
Punjabi, & Lancellotti, 2013; Kumanohoso et al., 2003; R. A. Levine & Schwammenthal,

2005)

Folgende pathologische Umbauprozesse des LVs kénnen die Funktion der MV stéren und so

wiederum fiir eine sekundare Ml verantwortlich sein (G. Nickenig, 2013; Sannino et al., 2017):

Mitralklappenanulus: Fir die normale Funktion der MV spielt die Sattelform des
Mitralklappenanulus eine Rolle (Dal-Bianco & Levine, 2013). Geht diese Form durch die
Gefligedilatation des LVs verloren, werden die Klappensegel durch den aufgeweiteten
und abgeflachten Klappenring auseinandergezogen. Dies erzeugt eine verstarkte
Beanspruchung der Segel und kann sekundar eine Ml verursachen. (Asgar et al., 2015;
G. Nickenig, 2013; Goliasch et al., 2018; Nickenig et al., 2014)

Klappenhalteapparat: Fokales myokardiales Narbengewebe oder ein global dilatierter
LV erzeugen einen starken ggf. asymmetrischen Zug auf die Papillarmuskeln und
Sehnenfaden. Infolgedessen ist die Beweglichkeit der Segel vermindert und damit der
komplette Schluss der Klappe beeintrachtigt. (Asgar et al., 2015; G. Nickenig, 2013;
Goliasch et al., 2018; Nickenig et al., 2014)

Linker Ventrikel: Uberdies wird die SchlieRkraft der MV durch eine systolische LV
Dysfunktion mit asynchronen Kontraktionen weiter geschwacht. (Asgar et al., 2015;

G. Nickenig, 2013; Goliasch et al., 2018; Nickenig et al., 2014)

Dabei veradndert sich das Ausmafd der MI dynamisch abhadngig vom Volumenstatus, vom

Herzrhythmus, von der Phase des Herzzyklus und von der Nachlast, da oben genannte

Veranderungen auch hierdurch beeinflusst werden (Asgar et al., 2015; Nickenig et al., 2014).
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1.4) Pathophysiologie

Die chronische Ml entwickelt sich klassischerweise progredient lber Jahre, sodass sich das
Herz mit strukturellen und hdmodynamischen Veranderungen an die permanente
Volumenbelastung anpassen kann (Godino et al.,, 2016). Der natirliche Verlauf der
chronischen MI zeigt dabei typischerweise drei aufeinanderfolgende Stadien: die
kompensierte, die Ubergangs- und die dekompensierte Phase.

Im kompensierten Stadium entsteht flir das LA durch das MI-bedingte Regurgitationsvolumen
eine Volumenmehrbelastung. Indem sich das LA durch VergréoRerung der Volumenzunahme
anpasst, steigt der mittlere linksatriale Druck nicht signifikant an. Aufgrund der
Volumeniberlastung reagiert auch der LV mit einer exzentrischen Hypertrophie. In dieser
Phase ist der pulmonalarterielle Druck unverdndert. Die meisten Patienten sind
asymptomatisch.

Die genauen Pathomechanismen, die dem Ubergang von einem kompensierten zu einem
dekompensierten Stadium zugrunde liegen, sind in ihrer Gesamtheit bisher nicht verstanden.
Gemutmallt wird, dass hierfir folgende Faktoren ursachlich sein konnten: eine
Verschlechterung der linksventrikularen Kontraktilitdt, eine kontinuierliche Zunahme des
Regurgitationsvolumens, ein Anstieg der Nachlast, oder ein Zusammenspiel dieser
Veranderungen. Als Folge der Entwicklung einer linksventrikuldaren systolischen oder
diastolischen Dysfunktion und Verschlechterung der LA Compliance steigt in der
Ubergangsphase sowohl der linksatriale als auch der pulmonale Druck an. Im Laufe der
Erkrankung flhrt ein weiteres LV Remodeling mit progredienter LV Dilatation und
fortschreitender Abnahme der LV Kontraktilitat im dekompensierten Stadium zu einer
erhohten LV Wandspannung und einem Ansteigen der enddiastolischen LV Driicke. Durch die
Volumeniberlastung im Pulmonalkreislauf und einem weiteren Druckanstieg kann es zur
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Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie kommen. Das linksventrikuldare Remodeling hat
auch eine Verstarkung der Ml zu Folge, sodass daraus ein Circulus vitiosus resultiert. In diesem
Stadium entwickeln Patienten typischerweise Symptome einer Herzinsuffizienz. (Ciarka & Van
de Veire, 2011; Fattouch et al., 2013; G. Nickenig, 2013; Gaasch & Meyer, 2008; Patel, Desai,

Tuzcu, Griffin, & Kapadia, 2014; Ross, Braunwald, & Morrow, 1958; Vachiery et al., 2013)

1.5) Therapeutische Moglichkeiten

Wahrend mittels einer medikamentdsen Therapie zwar die Symptome der MI gelindert
werden konnen, bleiben die oben beschriebenen progredienten pathologischen
Umbauprozesse davon unbeeinflusst (Carabello, 2008; Feldman & Young, 2014). Zu den
chirurgischen Behandlungsmoglichkeiten zahlen die operative Rekonstruktion oder ein
Klappenersatz. Dabei weist die Mitralklappenrekonstruktion gegeniber dem Ersatz héhere
Uberlebensraten, eine niedrigere Krankenhausmortalitit, eine bessere ventrikulire Funktion,
weniger thromboembolische Ereignisse und ein niedrigeres Risiko fir eine Endokarditis auf

(Alfieri et al., 2001; Yun & Miller, 1991).

1991 entwickelten Alfieri et al. eine neue Methode der Mitralklappenreparatur bei
degenerativer MI, die sogenannte ,edge-to-edge” Technik oder ,Alfieri Stich” (Alfieri et al.,
2001; Maisano et al., 1998). Hierbei wird der freie Rand des prolabierten Klappensegels an
den korrespondierenden freien Rand des anderen Segels gendht, sodass die
Klappenbeweglichkeit eingeschriankt wird und in der Systole weniger Blut in das LA
zurlickstromen kann. Befindet sich der Prolaps im mittleren Bereich der Segel, resultiert durch
die Naht eine Klappe mit zwei Offnungen (,double orifice repair”). Ist der Prolaps
paracommissural lokalisiert, wird mit dieser Technik die Klappenoffnungsfliche verkleinert.

(Alfieri et al., 2001; Maisano et al., 1998) Zum besseren Verstandnis vgl. Abbildung 2.
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Abbildung 2 Die “edge-to-edge” Technik, links: ,double orifice repair”, rechts:
paracommissurale Naht: Maisano, F., Torracca, L., Oppizzi, M., Stefano, P. L., D'Addario, G., La
Canna, G., Zogno, M., Alfieri, O., The edge-to-edge technique: a simplified method to correct
mitral insufficiency, European Journal of Cardio-Thoracic Surgery, 1998, Vol number 13, Issue
number 3, Pages No. 240-245, reprinted from European Journal of Cardio-Thoracic Surgery

with permission from Oxford University Press.

Im Verlauf zeigte sich, dass die , edge-to-edge” Technik auch erfolgreich bei rheumatischer

oder ischamischer Ml eingesetzt werden kann (Maisano et al., 1998).

Allerdings eignen sich etwa 50% der Patienten mit schwerer, symptomatischer Ml aufgrund
hoher perioperativer Sterblichkeit bei hohem Alter und Komorbiditdten nicht fir einen
herzchirurgischen Eingriff (Goel et al., 2014; Khan et al., 2019). Eine Meta-Analyse mit Gber
5.000 (iber 80-jahrigen Patienten ergab eine perioperative Sterblichkeit von 15% wahrend
eines MV-Eingriffs (Biancari et al., 2013; Kodali et al., 2018). Zusatzlich gelingt bei erfolgreicher
operativer Therapie nur eine fragliche Verbesserung der Lebensqualitdit ohne positiven

Einfluss auf die Lebenserwartung (Andalib et al., 2014).

Diese Zahlen unterstreichen die Bedeutung des MitraClip Verfahrens, welches Anfang des 21.

Jahrhunderts entwickelt wurde. Dieses perkutane Mitralklappenrekonstruktionsverfahren
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basiert auf Alfieri's edge-to-edge Prinzip und stellt eine weniger invasive Methode dar
(Feldman & Young, 2014). In der EVEREST (Endovascular Valve Edge-to-Edge REpair Study) |
Studie konnte das MitraClip Verfahren die Sicherheit und Effektivitdit mit signifikanter
Reduktion des MI Grades unter Beweis stellen (Feldman et al., 2005). In der EVEREST Il Studie
wurde ein Vergleich mit der etablierten chirurgischen Behandlung durchgefiihrt. Es zeigte sich,
dass Patienten der Clip-Gruppe zum Zeitpunkt der Klinikentlassung zwar eine geringere
Reduktion des MI Grades aufwiesen, im 12- und 24-Monats-Follow-Up allerdings dhnliche
klinische Ergebnisse wie Patienten der operierten Gruppe erzielten. Insbesondere gelang die
sichere und erfolgreiche Durchfiihrung des MitraClip-Eingriffs auch bei Hoch-Risikopatienten,
die klinisch auch von einer leichten Verbesserung der Ml profitieren kénnen. (Alfieri & Denti,
2011; Feldman, Foster, Glower, Kar, Rinaldi, Fail, Smalling, Siegel, Rose, Engeron, Loghin,
Trento, Skipper, Fudge, Letsou, Massaro, & Mauri, 2011; Feldman & Young, 2014) Zudem
konnte auch im 4-Jahres-Follow-Up bei den Patienten der EVEREST Il Studie kein Unterschied
im Uberleben und der Privalenz einer hdhergradigen Ml gefunden werden (Feldman & Young,
2014; Mauri et al., 2013). Im Rahmen der COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of the
MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral
Regurgitation) Studie wurde das Outcome von Patienten mit Herzinsuffizienz und schwerer
sekundarer M, die trotz leitliniengerechter medikamentdser Therapie an Symptomen litten,
und mittels perkutaner Mitralklappenintervention behandelt wurden (Interventionsgruppe)
mit Patienten, die die alleinige medikamentose Therapie erhielten (Kontrollgruppe),
verglichen. Hierbei konnte fiir Patienten der Interventionsgruppe eine in den ersten 24
Monaten post interventionem signifikant niedrigere jahrliche Hospitalisierungsrate aufgrund

kardialer Dekompensation (35,8% pro Patientenjahr vs. 67,9%, p < 0.001) und eine signifikant
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niedrigere Gesamtmortalitat (29,1% vs. 46,1%, p < 0.001) beobachtet werden (Stone et al.,

2018).

Gestlitzt von diesen Daten konnte sich das MitraClip Verfahren als Behandlungsmethode
etablieren. Gemal der europaischen Leitlinie zu Herzklappenerkrankungen von 2021 kann die
Implantation eines MitraClips als Option fiir symptomatische Patienten mit primarer,
schwerer Ml in Betracht gezogen werden, die ein hohes Operationsrisiko haben und die
Eignungskriterien flr die perkutane Mitralklappenintervention erfiillen. Fiir Patienten mit
sekundarer, schwerer MI ist eine Herzklappenoperation oder perkutane
Mitralklappenintervention indiziert bei persistierender Symptomatik trotz Ausschopfen der
leitliniengerechten medikamentdsen Therapie (und falls bendétigt auch kardialer
Resynchronisationstherapie) und nach Evaluation durch ein multidisziplindres Herzteam. Fir
ausgewadhlte symptomatische Patienten ohne begleitende KHK oder andere kardiale
Erkrankung, die sich nicht fiir einen herzchirurgischen Eingriff eignen und gemaR bestimmter
Kriterien mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die perkutane Klappenintervention ansprechen,

sollte die MitraClip Behandlung in Betracht gezogen werden. (Vahanian et al., 2021)

1.6) Weiterfiihrende pathophysiologische Prozesse

1.6.1) Pulmonale Hypertonie
Atiologisch wird eine PH am hiufigsten, sogar in 65-80% der Fille, durch eine
Linksherzerkrankung (LHD) verursacht, der sogenannten PH-LHD (Rosenkranz et al., 2016). Mit
Fortschreiten der LHD steigt auch die Prdvalenz der PH-LHD an (Magne et al., 2015; W. L.
Miller, Grill, & Borlaug, 2013; W. L. Miller et al., 2011; Tigges et al., 2018; Vanhercke et al.,
2015). Auch die MI wird zu den LHDs gezdhlt. Wahrend fast die Hélfte der Patienten mit

chronischer, hochgradiger Ml im Rahmen des linksventrikularen Remodelings eine signifikante
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PH entwickeln, liegt die Pravalenz bei Patienten mit symptomatischer M| und NYHA IlI° oder
IV® sogar bei bis zu 64% (Ben-Yehuda et al., 2020; Borer & Bonow, 2003; Giannini et al., 2014;
Godino et al., 2016; Inohara & Vemulapalli, 2018; Maeder et al., 2018; McLaughlin & Rich,

2004).

Zwar sind die komplexen pathophysiologischen Vorgange, die zur Entwicklung einer PH bei
Patienten mit MI flhren, bisher unvollstindig verstanden. Es wird jedoch von einer
multifaktoriellen Genese ausgegangen (Patel et al., 2014). Wie unter 1.4) Pathophysiologie
beschrieben kann es bei chronischer Ml zum Druckanstieg im linken Vorhof kommen.
Pathophysiologisch entwickelt sich die PH dann durch die passive, riickwartsgerichtete
Ubertragung des erhéhten LA Drucks auf die Pulmonalvenen. Dort kann der chronische
Druckanstieg zur Ruptur des Alveolar-Kapillar-Komplexes fiihren und ein Kapillarleck
infolgedessen ein akutes alveoldres Odem verursachen (Magne et al., 2015; Patel et al., 2014;
West & Mathieu-Costello, 1995). Wahrend diese Lasionen initial vollstandig reversibel sind,
konnen mit der Zeit irreversible Remodeling-Prozesse im Alveolar-Kapillar-Komplex einsetzen
(Magne et al., 2015; Patel et al.,, 2014; Townsley, Fu, Mathieu-Costello, & West, 1995;
Tsukimoto, Mathieu-Costello, Prediletto, Elliott, & West, 1991). Im weiter fortgeschrittenen
Stadium kann der chronisch erhéhte pulmonalvendse Druck wiederum passiv zu einem
Druckanstieg in den Pulmonalarterien fiihren, wo ebenso strukturelle und funktionelle
Veranderungen stattfinden. Die prakapillare Komponente der pulmonalarteriellen
Druckerhéhung als auch die passive Komponente der pulmonalvendsen Hypertonie
bestimmen dann das Ausmal der PH. (Ben-Yehuda & Rubin, 2016; Ben-Yehuda et al., 2020;

Magne et al., 2015; Patel et al., 2014; Pietra et al., 2004)
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Die Entwicklung einer PH-LHD z&ahlt zu den Komplikationen eines fortgeschrittenen Stadiums
der Mitralklappenerkrankung. Die PH-LHD kann zu verminderter korperlicher Belastbarkeit
und verstarkten Symptomen fiihren und geht mit einer schlechteren Prognose einher. (Fang
et al., 2012; Ghio et al., 2001; Guazzi & Borlaug, 2012; Patel et al., 2014; Rosenkranz et al.,
2016; Vachiery et al., 2013) Eine PH fliel3t auch als Risikofaktor in das logistic European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation (log. EuroSCORE) zur Abschatzung des OP-Risikos ein
(Yucel, Al-Bawardy, & Bertrand, 2019). Aufgrund der nachteilig prognostischen Bedeutung
sollte gemaR der Empfehlungen der ESC/ EACTS (European Society of Cardiology/ European
Association for Cardio-Thoracic Surgery) Leitlinien zu Herzklappenerkrankungen von 2021 die
operative Mitralklappenkorrektur flir asymptomatische Patienten mit schwerer, primarer Ml,
erhaltener LV Funktion (linksventrikularer endsystolischer Durchmesser (LVESD) < 40mm und
LVEF > 60%) und PH (definiert als Ruhe-sPAP > 50mmHg) oder mit Vorhofflimmern als Folge
der MI in Betracht gezogen werden (Vahanian et al., 2021). Nach operativen
Mitralklappeneingriffen zeigen Patienten mit PH jedoch eine erhdhte Mortalitat (Ghoreishi et

al., 2011; Wang et al., 2014; Yucel et al., 2019).

Al-Bawardy et al. bestatigten in einer Analyse der mit MitraClip behandelten Patienten des
STS/ ACC TVT (Society of Thoracic Surgery/ American College of Cardiology transcatheter valve
therapy) Registers, dass die perkutane Mitralklappenintervention fiir PH Patienten sicher ist
(Al-Bawardy et al., 2020). Der Effekt einer prainterventionell bestehenden PH auf die
klinischen Ergebnisse nach perkutaner Mitralklappenintervention wurde in zahlreichen
Studien untersucht: Matsumoto et al. beobachteten an Patienten mit funktioneller Ml beim
Follow-Up zwar einen signifikanten Abfall des sPAPs in der PH Gruppe, jedoch nicht unter die

Werte der Patienten ohne PH. Trotz der signifikant erhhten Gesamtmortalitat der PH Gruppe
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im Follow-Up verbesserten die Patienten ihre Symptome entsprechend der NYHA Klasse und
zeigten einen Trend zu reversem LV Remodeling. Zusatzlich identifizierten die Autoren eine
prdinterventionelle bestehende PH als starksten Pradiktor fiir die Gesamtmortalitat.
(Matsumoto et al., 2014) Wa&hrend Tigges et al. mit einer Analyse des deutschen TRAMI
(transcatheter mitral valve interventions) Registers das Vorhandensein einer PH als
unabhangigen Risikofaktor fir die Sterblichkeit bestatigten, beobachteten sie beim 1-Jahres-
Follow-Up bei Patienten mit prainterventionell héherem sPAP auch haufiger schwere

unerwiinschte kardiale und zerebrovaskuldre Ereignisse (MACCEs) (Tigges et al., 2018).

Zusammenfassend konnte in einigen Studien die Bedeutung einer prainterventionell
bestehenden PH erliutert werden. Inwieweit Anderungen des sPAPs nach erfolgreicher
Implantation des MitraClips klinische Veranderungen bewirken, ist jedoch nur inkomplett
untersucht. Im Rahmen dieser Studie sollen in der PH Subanalyse die Auswirkungen der
postinterventionellen Veranderung des sPAPs auf echokardiographische und klinische

Parameter sowie deren Einfluss auf die Mortalitdt genauer beleuchtet werden.

1.6.2) Rechtsventrikuldre Dysfunktion
Das unter 1.4) Pathophysiologie genauer beschriebene Remodeling zeigt durch die
Veranderungen im Pulmonalkreislauf auch Auswirkungen auf den rechten Ventrikel (RV).
Physiologisch entsteht die geringe Nachlast des RVs durch die Niederdruckverhaltnisse in den
PulmonalgefaBen. Eine PH, als Folge der MI, lasst die rechtsventrikulare Nachlast jedoch
ansteigen. Dadurch kommt es kompensatorisch initial zu einer myokardialen Hypertrophie, im
Verlauf auch zu Fibrose und zur Abnahme der Wandstarke. Die fehlangepasste RV Dilatation
bewirkt eine Formanderung von einem sichelférmigen zu einem eher kugelférmigen RV,

wodurch eine funktionelle Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) und eine Abnahme der
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Kontraktilitat entstehen kann. Die rechtsventrikulare Dysfunktion kann bei geringem Auswurf
wiederum ein Rechtsherzversagen zur Folge haben. (Champion, Michelakis, & Hassoun, 2009;
Giannini et al., 2014; Godino et al., 2016; Patel et al., 2014; Rosenkranz et al., 2016) In einem
Review zu linksventrikuldrer Herzinsuffizienz und PH von Rosenkranz et al. beschreiben die
Autoren die Entwicklung des ,rechtsventrikuldaren Phanotyps” mit dilatiertem und in seiner
Funktion eingeschranktem RV aus dem linksventrikuldren Phéanotyp”, bei dem
Veranderungen des LVs bei (noch) unbeeintrachtigtem rechten Herzen vorliegen (Rosenkranz
et al., 2016). Mit dem Umbau zum rechtsventrikuldaren Phanotyp verschlechtert sich die
Prognose der betroffenen Patienten. Der Zusammenhang zwischen rechtsventrikularer
Dysfunktion und erhohter Mortalitdit konnte in zahlreichen Studien fir Patienten mit
Herzversagen gezeigt werden (de Groote et al., 2012; de Groote et al., 1998; Di Salvo, Mathier,
Semigran, & Dec, 1995; Gavazzi et al., 1997; Ghio et al., 2001; Juilliere et al., 1997; Karatasakis
et al., 1998; Kjaergaard et al., 2007; Polak, Holman, Wynne, & Colucci, 1983; Wencker et al.,
2000). Dini et al. bestdtigen die Bedeutung der RV Funktion als Einflussfaktor auf das
Uberleben von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und dadurch verursachter
moderater bis schwerer MI (Dini et al., 2007). Auch nach einem operativen Eingriff an der MV
zahlt die RV Dysfunktion zu den Pradiktoren fiir eine erhohte Mortalitat (Frangieh et al., 2016;

Le Tourneau et al., 2013; Osteresch et al., 2018).

Seit der Entwicklung der perkutanen Mitralklappenintervention wird nach Pradiktoren fir die
Mortalitat der damit behandelten Patienten gesucht. Neben Symptomen im Sinne von NYHA
IV¢, hohem Alter, hohen NT-proBNP-Spiegeln und stark reduzierter Ejektionsfraktion (EF) des
LVs, bietet auch eine eingeschrankte RV Funktion einen gewissen Vorhersagewert (Giannini

et al., 2016; Neuss et al., 2013; Orban et al., 2015; Osteresch et al., 2018). In einer Studie von
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Giannini et al. weisen Patienten mit prainterventionellem RV Versagen trotz MitraClip
Implantation eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat auf (Giannini et al., 2016). Wenngleich
Patienten mit RV Dysfunktion durch den MitraClip eine dhnliche Verbesserung der Ml erfahren
wie Patienten mit erhaltener RV Funktion, so zeigen sie in einer Untersuchung von Kaneko et
al. trotzdem signifikant niedrigere Uberlebensraten (Kaneko, Neuss, Weissenborn, & Butter,

2016).

Allerdings birgt die Implantation eines MitraClips auch das Potential einer Verbesserung der
RV Funktion (Giannini et al., 2014; Hinlich et al., 2018). Godino et al. beobachten die
signifikante Verbesserung der RV Funktion nach MitraClip Implantation vor allem bei
Patienten mit Baseline RV Dysfunktion (Godino et al., 2016). Die Autoren deuten ebenso an,
dass eine RV Dysfunktion prainterventionell demnach nicht geeignet erscheint als Pradiktor
fiir einen (zumindest mittelfristigen) unglinstigen klinischen Verlauf. Demgegeniber erhoben
Frangieh et al. jedoch bei der echokardiographischen Nachsorge keine signifikante Anderung

der systolischen RV Funktion (Frangieh et al., 2016).

Insgesamt scheint die Bedeutung des reversen RV Remodelings, induziert durch die
Implantation eines MitraClips, unvollstandig verstanden. Mit dieser Studie soll die pra- und
postinterventionelle rechtsventrikulare Funktion nach erfolgreicher perkutaner Behandlung
der MI mit dem MitraClip System genauer untersucht und ihr Einfluss auf klinische Ergebnisse

identifiziert werden.
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2) Methodik

2.1) Population

Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegende prospektive Beobachtungsstudie wurde unter
der Identifikationsnummer NCT03488732 auf ClinicalTrials.gov registriert. Die Studie wurde
nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und erhielt die Zustimmung der

lokalen Ethikkommission des Universitatsklinikums der Technischen Universitat Miinchen.

Die Rekrutierung des Patientenkollektivs erfolgte an der Klinik und Poliklinik flr Innere
Medizin | am Klinikum Rechts der Isar in Miinchen, Deutschland. Alle symptomatischen
Patienten mit schwerer MI, bei denen bei einer Untersuchung mittels transthorakaler
Echokardiographie (TTE) und transdsophagealer Echokardiographie (TEE) das AusmaR der MI
klassifiziert wurde und die Klappenmorphologie in Anlehnung an die , EVEREST anatomic
eligibility criteria” (Feldman, Foster, Glower, Kar, Rinaldi, Fail, Smalling, Siegel, Rose, Engeron,
Loghin, Trento, Skipper, Fudge, Letsou, Massaro, Mauri, et al., 2011; Feldman et al., 2005) als
fir das MitraClip-Verfahren geeignet erschien, wurden im interdisziplindaren Herzteam
vorgestellt. Wurde in dieser Expertenrunde bestehend aus interventionell-tatigen
Kardiologen, Herzchirurgen und auf Echokardiographie spezialisierte Kardiologen nach
aktuellen Leitlinien (Vahanian et al.,, 2021) und unter Berlicksichtigung eines hohen
Operationsrisikos gemal logistic euroSCORE (Roques, Michel, Goldstone, & Nashef, 2003) die
Empfehlung zur interventionellen Korrektur der MI ausgesprochen, erfolgte nach
ausfiihrlicher Aufklarung und bei Vorhandensein einer schriftlichen Einverstandniserklarung

die Implantation eines oder mehrerer MitraClips.
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Alle MitraClip Patienten, die schriftlich einer Datenerhebung zustimmten, wurden in das
Patientenregister eingeschlossen. In der prospektiv gefiihrten Datenbank wurden Daten zu
Baseline-Charakteristika, dem Eingriff selbst und zur Nachsorge erfasst. Zu den Basisdaten
zahlt eine Anamnese (inkl. Vorerkrankungen, kardiovaskuldre Risikofaktoren, Medikamente,
Familienanamnese), eine klinische Untersuchung (inkl. NYHA Klasse), Blutentnahmen
(Blutbild, Nierenfunktionsparameter, Troponin, NTproBNP, Elektrolyte) und die Daten der TTE

und TEE.

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Analyse der rechtsventrikuldaren Funktion und des
pulmonalarteriellen Druckes wurden alle Patienten des Registers eingeschlossen, die sich im
Zeitraum August 2015 bis Mai 2018 einer nach den MVARC (Mitral Valve Academic Research
Consortium) Kriterien (Stone et al., 2015) technisch erfolgreichen katheterinterventionellen
Therapie mittels MitraClip unterzogen und bei denen eine echokardiographische Nachsorge

mindestens drei Monate postoperativ stattgefunden hatte.

2.2) Echokardiographie

Alle Patienten erhielten prainterventionell ein TTE und TEE zur Beurteilung des Schweregrades
und der zugrundeliegenden Pathologie der MI sowie deren Auswirkungen auf Funktion und
Geometrie des Herzens. In die Einschatzung des AusmaBes der Ml und die Eignung fir das
MitraClip-Verfahren flieSt u. a. die Morphologie der MV inklusive des Kalzifizierungsgrades,
die  Eigenschaften des farbduplexsonographisch  dargestellten Ml-Jets, die
Mitralklappenoffnungsflache, der Druckgradient (iber der MV und das Mitraleinstromsignal,
die linksventrikulare und linksatriale GroRe und das Muster  der
Pulmonalvenenflussgeschwindigkeit ein. Der MI-Schweregrad wird in mild, mittelgradig oder

schwer eingestuft (P. Lancellotti et al., 2010; Zoghbi et al., 2017).

28



Zur Beurteilung der hamodynamischen Effekte der Ml erfolgt die Analyse der LV- und der LA-
Funktion. LV-Dimensionen und linksventrikuldre EF werden mittels biplaner Simpson Methode
im Zwei- und Vierkammerblick bestimmt (Lang et al., 2015). Fiir die Analyse der LA Volumina
wird die Flachen-Léangen-Technik (,,area-length technique”) angewandt (Lang et al., 2015). Das
minimale LA Volumen wird am Ende der atrialen Systole vor Schluss der MV gemessen,
wihrend das Maximale am Ende der atrialen Diastole vor Offnung der MV ermittelt wird.

Mittels dieser biplanen LA Volumina lasst sich die globale linksatriale EF berechnen aus

enddiastolisches LA Volumen — endsystolisches LA Volumen

LA-EF=

enddiastolisches LA Volumen

Die Messung des rechtsventrikularen Durchmessers erfolgt am Ende der Diastole. Die
Einschatzung der RV Funktion gelingt Uber den apikalen Vierkammerblick mittels TAPSE
(tricuspid annular plane systolic excursion) und FAC (fractional area change). Dabei dient
TAPSE als Mal3 der longitudinalen RV Funktion. Denn der RV besteht im Vergleich zum LV vor
allem aus longitudinalen Muskelfasern, sodass sich der Trikuspidalklappenring systolisch nach
basoapikal bewegt. (Hiinlich et al., 2018; Lang et al., 2015; Rudski et al., 2010) In mehreren
Analysen konnte gezeigt werden, dass TAPSE leicht und reproduzierbar bestimmt werden
kann und bei hoher Spezifitdat einen hohen negativen Vorhersagewert fiir das Erkennen einer
systolischen RV Dysfunktion bietet (Dini et al., 2007; Ghio et al., 2000; Hung et al., 1998; Kaul,
Tei, Hopkins, & Shah, 1984; Meluzin et al., 2003; D. Miller et al., 2004). Zur Bestimmung der
TAPSE wird der M-Mode Cursor in den Trikuspidalklappenanulus gelegt und die grofte
Auslenkung des Trikuspidalklappenrings entlang der Langsachse in der Systole gemessen.
Hierbei gilt, dass die systolische RV Funktion umso besser ist, je groRer die Auslenkung der RV
Basis ist. FAC wird als Schatzer der globalen systolischen RV Funktion genutzt und im RV-

fokussierten apikalen Vierkammerblick berechnet lGber
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enddiastolische Flache — endsystolische Flache

RV FAC (%) = * 100. (Lang et al., 2015; Rudski et al., 2010)

enddiastolische Flache

Bei Vorhofflimmern werden fiinf Messungen durchgefiihrt und daraus der Mittelwert
berechnet. Eine rechtsventrikuldare Dysfunktion wurde definiert als TAPSE < 16 mm oder FAC

< 35%. (Lang et al., 2015; Rudski et al., 2010)

Ahnlich der Ml folgt die Schweregradeinteilung der Tl ebenso wie die moglicher Begleitvitien

der Aortenklappe einer dreistufigen Skala von mild bis schwer (Vahanian et al., 2021).

Mittels der hochsten Geschwindigkeit Giber dem TI-Jet und einer Schatzung des rechtsatrialen
Druckes wird der sPAP abgeschatzt (Rudski et al., 2010). Unter Berlicksichtigung mehrerer
Studien, die zeigen konnten, dass ein sPAP-Wert von tiber 50mmHg mit schlechteren Kurz-
und Langzeit Ergebnissen korreliert (Barbieri et al., 2011; Ghoreishi et al., 2011; Matsumoto
et al., 2014; Tigges et al., 2018), wurde eine pulmonale Hypertonie nach der ESC/ ERS
(European Society of Cardiology/ European Respiratory Society) Leitlinie zur Diagnostik und

Behandlung von PH (Galie et al., 2009) als sPAP > 50mmHg definiert.

Die Echokardiographien wurden allesamt durch erfahrene, nicht am MitraClipping beteiligte

Kardiologen durchgefiihrt (J.L., R.D.).

Die vorliegende Analyse untersucht die Anderung der rechtsventrikuldren Funktion zwischen
Baseline und einem echokardiographischem Follow-Up, welches innerhalb der ersten drei bis
sechs Monate postinterventionell stattfand. Dabei wurde eine relevante und reproduzierbare
Veranderung der RV Funktion als relative Ab- oder Zunahme von mindestens 10% der TAPSE

oder FAC definiert. Demnach erfolgte die Unterteilung der Studienpopulation in:

e Gruppe 1 (schlechtere RV Funktion),

e Gruppe 2 (unverdanderte RV Funktion) und
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e Gruppe 3 (verbesserte RV Funktion).

Bei der Subanalyse zur PH wurden die Gruppen anhand der Anderung des sPAPs eingeteilt.
Eine relevante und reproduzierbare Verbesserung des sPAPs wurde als Abnahme um

mindestens 5mmHg definiert, wonach die

e Gruppe 1* (unveranderter oder schlechterer sPAP) und

e Gruppe 2* (verbesserter sPAP) gebildet wurden.

2.3) MitraClip Verfahren und Nachsorge

Alle Eingriffe erfolgten im Kathetherlabor des Klinikums Rechts der Isar unter
Allgemeinanasthesie und gleichzeitiger TEE- und Fluoroskopie-Kontrolle. Die genaue
Vorgehensweise wurde unter (Feldman et al., 2005; Sherif et al., 2017) detailliert erlautert.

Kurz zusammengefasst folgt der Eingriff folgenden Schritten:

1) Punktion der Femoralvene und Vorschieben eines Fihrungsdrahtes in das rechte
Atrium.

2) Transseptale Punktion. Der optimale Punktionsort ist abhdngig von der Pathologie, in
der Regel jedoch superior und posterior in der Fossa ovalis.

3) Vorbringen des steuerbaren Flihrungskatheters mit Dilatator in den linken Vorhof,
Abbildung 3 A.

4) Einfuhren des Clip Delivery Systems in das LA und Positionierung des MitraClips
oberhalb des groliten Ml Jets, Abbildung 3 B.

5) Offnen der MitraClip Arme und Greifer und Einbringen des Clips in den LV unterhalb

der Mitralklappensegel.
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6) Greifen der Klappensegel an der Stelle der groRten Insuffizienz zur Koaptation der
Segel, Abbildung 3 C.

7) Evaluation der Clip-Position mittels Fluoroskopie und Echokardiographie in Bezug auf
Klappenfunktion und Reduktion der MI. Falls nétig, kann eine neue Positionierung des
Clips erfolgen. Bei zufriedenstellendem Ergebnis erfolgt die endgiiltige Fixierung des
Clips.

8) Falls notwendig, konnen zusatzliche Clips zur weiteren Reduktion der Ml angebracht

werden.

Abbildung 3 Schematische Darstellung des Abbott MitraClip™ Systems: transseptale
Punktion (A), Positionieren des Clips oberhalb des Ml Jets unter echokardiographischer Sicht
(B), Greifen der Klappensegeln (C). (MitraClip™ is a trademark of Abbott or its related

companies. Reproduced with permission of Abbott, © 2022. All rights reserved.)

Mittels TTE und TEE wird wahrend des Eingriffs der unmittelbare Interventionserfolg beurteilt

und anhand folgender Kriterien in Erfolg oder Misserfolg eingeteilt:

e misslungene Intervention: Notwendiger Umstieg auf ein operatives Vorgehen,

Abbruch der Intervention oder residuale schwere Ml;
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moderat erfolgreiche Intervention: Implantation mindestens eines Clips und residuale
Ml zweiten Grades;
erfolgreicher Eingriff: Implantation mindestens eines Clips und Reduktion der Ml auf

Grad < 1.

Postoperativ wurden im Rahmen der Hospitalisierung folgende Endpunkte nach MVARC

Kriterien erfasst (Stone et al., 2015):

perioperative Mortalitat (innerhalb von 30 Tagen postoperativ);

akute Nierenschadigung nach KDIGO-Klassifikation (Khwaja, 2012);

erhohte Biomarker im Sinne eines Myokardschadens;

Apoplex: ischamischer / hamorrhagischer Schlaganfall, transitorische ischamische
Attacke (TIA);

Blutung: nach MVARCs primdarer Blutungsskala - lebensgefahrlich oder extensiv,
schwer, mild, Notwendigkeit der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EKs);
vaskuldre Komplikationen, u.a. Ventrikelperforation, Dissektion/ Stenose/ Perforation
des Zugangsortes, Pseudoaneurysma, irreversible Nervenschaden etc.: schwer, mild;
Clip Abl6ésung;

Infektion;

postoperatives Delir.

Die Nachsorge fand standardisiert nach 3, 6 und 12 Monaten postinterventionell und danach

jahrlich bevorzugt in der Klappensprechstunde der Kardiologie am Klinikum Rechts der Isar

statt. Falls ein Termin nicht wahrgenommen werden konnte, wurde telefonisch sowohl mit

den Patienten als auch nach Einverstandnis mit den niedergelassenen, betreuenden

Kardiologen Kontakt aufgenommen. Der Follow-Up Termin beinhaltete ein ausfiihrliches

33



Anamnesegesprach inkl. Erfassung klinischer Endpunkte (Stone et al.,, 2015), eine
laborchemische Diagnostik und die Durchfiihrung eines TTE. Mortalitat und Hospitalisierung
wurden in kardiovaskular (z.B. Herzversagen, Myokardinfarkt, schwere Blutung,

Thromboembolie, Apoplex usw.) und nicht-kardiovaskular unterteilt.

2.4) Statistische Analyse

Kategoriale Variablen werden als Zahlen und prozentual ausgedriickt und wurden mittels Chi-
Quadrat- oder Freeman-Halton-Test (falls N < 20) verglichen. Intervallskalierte Variablen
werden als Mittelwert + Standartabweichung (SD) dargestellt. Mittels eines Kolmogorov-
Smirnov-Tests wurden intervallskalierte Variablen auf Normalverteilung geprift. Bei
normalverteilten Variablen erfolgte der Vergleich der drei Gruppen mittels ANOVA und bei
nicht-normalverteilten Variablen mittels Kruskal-Wallis-Test. Um Unterschiede zwischen
Baseline und Follow-Up innerhalb jeder der drei Gruppen zu analysieren, wurde der t-Test fir
verbundene Stichproben (bei normalverteilten Variablen) bzw. der Wilcoxon-Test genutzt.
Mithilfe des Kaplan-Meier-Schitzers und Log-rank Tests konnte die Uberlebenszeit zwischen
den Gruppen dargestellt werden. Um den Effekt verschiedener EinflussgréRen auf die
Mortalitat zu Gberprifen, wurden (univariate/ multiple) Cox Regressionen durchgefiihrt. Als
statistisch signifikant wurde ein p-Wert kleiner 0.05 definiert, wobei die p-Werte Uber
zweiseitige Tests berechnet wurden. Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS,

Version 22 (SPSS, Chicago, IL, USA).

2.5) Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist ein mogliches reverses RV Remodeling nach MitraClip Implantation zu
identifizieren und die Auswirkungen einer Anderung der RV Funktion anhand

echokardiographischer und klinischer Parameter genauer zu untersuchen. Dariber hinaus soll
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der Einfluss einer postinterventionellen Anderung der Druckverhiltnisse im Lungenkreislauf
anhand des systolischen pulmonalarteriellen Druckes eingehender beleuchtet werden. Zudem
wird der prognostische Einfluss der Anderung der RV Funktion und des sPAPs auf die

Mortalitat evaluiert.
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3) Ergebnisse

3.1) Basischarakteristika

Insgesamt konnten zwischen August 2015 und Mai 2018 109 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Von der Primaranalyse wurden 16 Patienten aus nachfolgenden
Grinden ausgeschlossen: frustrane MitraClip Implantation bei drei Patienten (/D 6, 11, 94),
sechs Patienten verstarben vor der echokardiographischen Nachsorge (ID 8, 9, 13, 74, 78, 87),
flinf weitere erschienen nicht zur Durchfiihrung einer Echokardiographie (/D 23, 54, 67, 89,
102) und zwei Patienten konnten nicht nachuntersucht werden (,,/ost to Follow-Up“, ID 16,
63). Demnach wurden 93 Patienten in die finale Analyse eingeschlossen. Im Vergleich
eingeschlossener und zensierter Patienten zeigten sich beziglich der Baseline Charakteristika
bis auf das Vorhandensein einer chronischen Niereninsuffizienz keine signifikanten
Unterschiede, siehe Tabelle 9 im Anhang. Demnach lag mit hoher Wahrscheinlichkeit kein

relevanter Selektionseffekt bezliglich nachverfolgter und nicht-nachverfolgter Patienten vor.

Die demographischen Basischarakteristika - unterteilt nach Veranderung der RV Funktion -
sind Tabelle 1 zu entnehmen. Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation betrug 77
9 Jahre. Alle Patienten litten an einer schweren MI, wobei diese bei 94% der Patienten
funktionell bedingt war. Unterschiede zwischen den drei Gruppen zeigten sich zum einen bei
der Geschlechterverteilung, wobei sich ein Trend zu einem héheren Frauenanteil in Gruppe 3
beobachten lieR (32% vs. 44% vs. 63%, p = 0.05). Zum anderen prasentierten sich in Bezug auf
Komorbiditditen mehr Patienten mit verschlechterter RV Funktion mit chronischem

Vorhofflimmern (95% vs. 61% vs. 75%, p = 0.04). Vor dem Eingriff diente der log. EuroSCORE
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als Indikator fiir ein erhdhtes periprozedurales Risiko, wobei der Durchschnittswert bei 24 +

15 lag und kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand.

Tabelle 1 Demographische Basischarakteristika, Erweiterung des Table 1 aus
(Ledwoch et al., 2020), reproduced by permission from Springer Nature, International Journal

of Cardiovascular Imaging, “Impact of transcatheter mitral valve repair using MitraClip on right

ventricular remodeling”, Ledwoch et al., Copyright (2020).

Alter + SD, (Jahre) 779 75110 76+ 12 78 8 0.39
Weiblich, n (%) 48 (52) 6(32) 10 (44) 32 (63) 0.05
BMI £ SD, (kg/m?) 254 253 243 254 0.80
Funktionelle M, n (%) 87 (94) 18 (95) 21(91) 48 (94) 0.87
Klinisches Bild
NYHA Funktionsklasse, 0.33
n (%)

e 53 (57) 12 (63) 15 (65) 26 (51)

Ive 21(23) 5(26) 5(23) 11 (22)

Kardiovaskulare
Risikofaktoren, n (%)

Arterielle Hypertonie 82 (90) 18 (95) 20(91) 44 (88) 0.70
Diabetes mellitus 20 (22) 4(22) 3(13) 13 (26) 0.48
Hyperlipidamie 52 (56) 11 (61) 13 (57) 28 (55) 0.90
Nikotin(ex)abusus 33 (35) 7 (37) 6 (26) 20(39) 0.55
Komorbiditdten, n (%)

KHK 62 (67) 13 (68) 14 (61) 35 (69) 0.79
Vorangegangener 27 (29) 8(42) 5(22) 14 (28) 0.33
Myokardinfarkt

Vorangegangene PCl 39 (42) 7 (41) 12 (54) 20 (49) 0.75
Vorangegangener ACVB 17 (18) 5(26) 5(22) 7 (14) 0.42
Chronisches 70 (75) 18 (95) 14 (61) 38 (75) 0.04
Vorhofflimmern

Chronische 70 (75) 15 (79) 16 (70) 39 (77) 0.83

Niereninsuffizienz
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COPD 19 (20) 6(32) 3(13) 10 (20) 0.33

pAVK 14 (15) 3 (16) 5(22) 6 (12) 0.54
Karotisstenose 6(7) 0 3(13) 3(6) 0.22
ICD 4 (4) 0 0 4(8) 0.40
ICD-CRT 10 (11) 3 (16) 3(13) 4(8) 0.54

Risikoabschatzung
log. EuroSCORE £ SD 24 +15 24 +13 23+13 25+ 15 0.84

In der praprozedural durchgefiihrten Echokardiographie unterschieden sich die Gruppen
signifikant bezlglich der linksventrikularen EF, wobei die Patienten in Gruppe 2 mit
unveranderter RV Funktion die am besten erhaltene Auswurffraktion aufwiesen (43 + 12% vs.
48 £ 11% vs. 41 + 12%, p = 0.047). Als Parameter des rechten Herzens wurden in Gruppe 3
sowohl bei TAPSE (19 £ 5mm vs. 19 £ 5mm vs. 15 £ 4mm, p < 0.001) als auch bei FAC (35 + 9%
vs. 34 + 11% vs. 27 £ 8%, p = 0.001) niedrigere Ausgangswerte als in den beiden anderen
Gruppen gemessen. Demnach litten definitionsgemal in Gruppe 3 signifikant mehr Patienten
an einer RV Dysfunktion (9 (47%) vs. 11 (48%) vs. 42 (82%), p = 0.002). Bezliglich der
pulmonalen Druckverhaltnisse zeigte sich beim sPAP ein Trend zu niedrigeren Baseline Werten
bei der Gruppe mit schlechterer RV Funktion in der Nachsorge (46 + 13mmHg vs. 57 £ 177mmHg

vs. 51 + 13mmHg, p = 0.10). (Tabelle 2)

Tabelle 2 Echokardiographische Basischarakteristika, Erweiterung des Table 2 aus
(Ledwoch et al., 2020), reproduced by permission from Springer Nature, International Journal
of Cardiovascular Imaging, “Impact of transcatheter mitral valve repair using MitraClip on right

ventricular remodeling”, Ledwoch et al., Copyright (2020).

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
Alle Schlechtere Unveranderte Verbesserte p-Wert
Patienten RV Funktion RV Funktion RV Funktion
[n=93] [n=19] [n=23] [n=51]

Linkes Herz
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LV-EF £ SD (%)

LVEDD + SD (mm)

LVESD £ SD (mm)

LA-EF £ SD (%)

LA Durchmesser + SD (mm)
max LA Volumen = SD (ml)

min LA Volumen % SD (ml)

Rechtes Herz

TAPSE + SD (mm)
FAC (%)

RV Dysfunktion, n (%)
RV Basisdurchmesser *
SD (mm)

RV Mittendurchmesser +
SD (mm)

sPAP £ SD (mmHg)
PH, n (%)
Klappenfunktion

AS, n (%)

mild

moderat

schwer

Al, n (%)

mild

moderat

schwer

TI, n (%)

mild

moderat

schwer

43 £12
54+9
42 +9
24+13
52+10
115+ 60
79 £48

175
30+10
62 (67)
43+8

36+8

5614
35(61)

16 (17)
6 (6)
1(1)

17 (18)
6(7)

48 (52)
32 (34)
10 (11)

43 +12
55+9

44 +11
26+14
5317

119+ 44
83 +38

19+5
35+9
9 (47)
407

46 £ 13
3(33)

4(22)
2 (11)

4(22)
1(5)

9 (50)
8 (44)
1(6)

48 +11
55110
42 +10
26113
50+13
125+92
85161

195
34+11
11 (48)
42+6

57+17
8 (67)

4 (18)
2(9)
1(5)

3(13)
1(4)

12 (55)
7 (32)
2(9)

41+12
53+8
41+8
22112
52+9
108 £ 44
76 £ 46

15+4
27+8
42 (82)
44 +9

37%9

51+13
24 (67)

8 (16)
2(4)

10 (20)
4(8)

27 (53)
17 (33)
7 (14)

0.047
0.45
0.40
0.33
0.49
0.51
0.73

<0.001
0.001
0.002
0.32
0.31

0.10
0.19

0.51

0.76

0.59

3.2) MitraClip Implantation und unerwiinschte Ereignisse wahrend der

Hospitalisation

Bezlglich des Eingriffserfolgs zeigte sich ein Trend (p = 0.09) zu héheren Raten einer nur

moderat erfolgreichen MitraClip

Implantation

in der Gruppe der

Patienten mit
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verschlechterter oder unverdanderter RV Funktion, wahrend 98% der Patienten in Gruppe 3

per definitionem erfolgreich mittels MitraClip behandelt werden konnten.

Schwere Blutungen (17% der Patienten) sowie milde vaskuldre Komplikationen (12% der
Patienten) und Infektionen (23% der Patienten) gehdrten zu den haufigeren
postinterventionellen Komplikationen. Die schweren Blutungen wurden bei den betroffenen
Patienten aufgrund eines relevanten Hamoglobin-Abfalls als solche klassifiziert, weshalb bei
17 Patienten postinterventionell die Transfusion von EKs erfolgte. Von den elf Patienten mit
milden vaskuldaren Komplikationen litten fiinf an einem Pseudoaneurysma, drei an einer
Nachblutung an der Zugangsstelle und ein Patient an einem verstarkten Hamatom im Bereich
des Zugangs. In der postoperativen Versorgung der Patienten konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich des Auftretens unerwiinschter Ereignisse nach

MVARC Kriterien festgestellt werden. (Tabelle 3)

Tabelle 3 Unerwiinschte Ereignisse wdéhrend der Hospitalisation; Definition der

MVARC Kriterien nach (Stone et al., 2015).

Interventionserfolg, n (%) 0.09
erfolgreich 87 (94) 17 (90) 20 (87) 50 (98)

moderat erfolgreich 6 (6) 2 (10) 3(13) 1

Anzahl der implantierten Clips, 0.92
n (%)

1 29 (31) 5(26) 8 (35) 16 (32)

2 59 (63) 13 (68) 15 (65) 31(62)

3 4 (4) 1(5) - 3(6)
30-Tages-Mortalitat, n (%) 1(1) 1(5) - - 0.20
Akutes Nierenversagen, n (%)

gefahrdet 1(1) - - 1 1.00
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Schaden -

Versagen - - - -

Dialyse - - - -

Erhohte Herzenzyme, n (%) 2 1(5) 1(4) - 0.23
Apoplex, n (%) - - - -

Blutungen, n (%)

lebensgefahrlich - - - -

schwer 16 (17) 3 (16) 4(17) 9 (18) 1.00
mild 6(7) 1(5) 2(9) 3(6) 0.86
Transfusion von EKs 17 (18) 3(16) 4(17) 10 (20) 1.00
Vaskuldre Komplikationen, n (%)

schwer 4(4) - 2(9) 2 (4) 0.51
mild 11 (12) 2 (11) 3(13) 6 (12) 1.00
Clip Ablésung, n (%) 1(1) - - 1 1.00
Infektion, n (%) 21(23) 4 (21) 2(9) 15 (29) 0.14
Postoperatives Delir, n (%) 3 - 1(4) 2 (4) 0.83

3.3) Echokardiographisches Follow-Up und rechtsventrikulares

Remodeling

Im Durchschnitt erfolgte das echokardiographische Follow-Up 4,9 + 2,5 Monate nach dem
Eingriff. Bezliglich der rechtsventrikuldren Funktion zeigte sich in der Gesamtpopulation ein
signifikanter Anstieg der TAPSE von 17 + 5mm auf 19 + 5mm (p = 0.006) und ein nicht-
signifikanter Anstieg der FAC von 31 + 9% auf 33 + 10% (p = 0.20). Definitionsgemalk wurden
die Patienten nach der Veranderung dieser beiden Parameter den Gruppen 1, 2 und 3
zugeordnet, vgl. Abbildung 4 A. Bezliglich der TAPSE zeigte sich innerhalb der Gruppen im pra-
und postinterventionellen Vergleich bei Gruppe 1 ein signifikanter Abfall (p < 0.001) der TAPSE
auf unter 16 mm, also definitionsgemald in den Bereich der rechtsventrikuldaren Dysfunktion.
In Gruppe 2 blieb TAPSE stabil (p = 0.06), wahrend in Gruppe 3 ein signifikanter Anstieg der
TAPSE von 15 + 4mm auf 20 + 5mm (p < 0.001), also Uber den Grenzwert fiir einen

dysfunktionalen RV, verzeichnet wurde, siehe Abbildung 4 B. Ahnliche Verdnderungen
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innerhalb der Gruppen wurden beziiglich der FAC festgestellt, wie der Abbildung 4 C zu
entnehmen ist. Demnach litten beim Follow-Up gemdR der Definition einer
rechtsventrikuldaren Dysfunktion (TAPSE < 16 mm oder FAC < 35%) 44 Patienten (47% der
Gesamtpopulation) unter einem dysfunktionalem RV. Dabei unterschieden sich die drei
Gruppen diesbeziiglich signifikant: wahrend 90% der Patienten aus Gruppe 1 eine RV
Dysfunktion aufwiesen, so lag der Anteil in Gruppe 2 und 3 bei 35% respektive 37% (17 (90%)

vs. 8 (35%) vs. 19 (37%), p < 0.001).

«s« Schlechtere RV Funktion
=+~ Unverdnderte RV Funktion

Verbesserte RV Funktion
A B C
50
60 55 26
24 45
_ 50 22 40
R _
F 40 E 20 s % N;<<‘*"
g ¥ 25 w 18 2 30 : ;
E <0 & 16 w25 1 =AY |
20 z )
F 14 20
10
12 15 1
0 10 10
Schlechtere Unverénderte Verbesserte Baseline Follow-up Baseline Follow-up

RV Funktion RV Funktion RV Funktion

Abbildung 4 Verdnderung der RV Funktion, RV und LV Remodeling. Prozentuale
Aufteilung der Patienten in die Gruppen 1, 2 und 3 (A). Vergleich der Gruppen beziiglich TAPSE
(B) und FAC (C) préinterventionell und zum Zeitpunkt des Follow-Ups. Adapted by permission
from Springer Nature, International Journal of Cardiovascular Imaging, “Impact of
transcatheter mitral valve repair using MitraClip on right ventricular remodeling“, Ledwoch et

al., Copyright (2020). (Ledwoch et al., 2020)

In den Gruppen 2 und 3 konnte beim Follow-Up eine signifikante Abnahme des
rechtsventrikuldaren Basisdurchmessers und in Gruppe 3 auch des RV Mittendurchmessers
gemessen werden, wahrend sich diese Parameter bei Patienten mit schlechterer RV Funktion

nicht signifikant veranderten (Abbildung 5 A, B). Analog dazu zeigte sich bei Patienten mit
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verbesserter und unveranderter RV Funktion eine signifikante Abnahme der Tl, wohingegen

in Gruppe 1 keine signifikante Anderung der Tl beobachtet werden konnte (Abbildung 5 C).

«s- Schlechtere RV Funktion
»= Unveranderte RV Funktion

A B C Verbesserte RV Funktion
— 50 25
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25 25 0

Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up

Abbildung 5 RV Remodeling. Vergleich des RV Basis- (A) und Mittendurchmessers (B)

sowie des Schweregrades der TI (C) prdinterventionell und beim Follow-Up. Adapted by
permission from Springer Nature, International Journal of Cardiovascular Imaging, “Impact of
transcatheter mitral valve repair using MitraClip on right ventricular remodeling”, Ledwoch et

al., Copyright (2020). (Ledwoch et al., 2020)

In Bezug auf den LV betrug die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) beim Follow-Up in
der Gesamtpopulation 45 + 13%, wobei sich die Gruppen diesbeziglich signifikant
unterschieden (38 +13% vs. 48 + 12% vs. 46 + 12%, p = 0.013). Beim Vergleich der Baseline-
und Follow-Up — Werte wurde eine signifikante Abnahme der LV-EF in Gruppe 1 (p < 0.05)
beobachtet, wahrend diese in der Gruppe mit unveranderter RV Funktion konstant blieb und
in Gruppe 3 signifikant zunahm (p < 0.001). Im Vergleich der drei Gruppen konnte dieser
Unterschied auch als signifikant gewertet werden (p < 0.001). Betrachtet man das LA wurde
hinsichtlich des endsystolischen Volumens ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt (96 £ 37ml vs. 87 + 67ml vs. 65 + 42ml, p = 0.048). Wahrend bei den

Patienten mit schlechterer RV Funktion das minimale LA Volumen anstieg, zeigte sich in der
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Gruppe mit verbesserter RV Funktion eine Reduktion des endsystolischen linksatrialen
Volumens (9 + 31ml vs. -2 + 30ml vs. -19 + 27ml, p = 0.002). Ahnlich verhilt es sich auch in
Bezug auf die linksatriale EF, welche beim Follow-Up in Gruppe 1 signifikant geringer
gemessen wurde als in den Gruppen 2 und 3 (18 £ 9% vs. 31 + 15% vs. 33 + 15%, p = 0.001).
Ebenso wurde in Gruppe 1 im zeitlichen Vergleich eine Abnahme der LA Auswurffunktion
beobachtet, wohingegen diese in Gruppe 2 und 3 zunahm (-9 + 14% vs. 4 + 15% vs. 8 + 12%,

p <0.001).

Des Weiteren konnte eine Verringerung des sPAPs in den Gruppen mit unveranderter und
verbesserter RV Funktion festgestellt werden (p = 0.001), wahrenddessen in Gruppe 1 keine
signifikante Anderung des sPAPs verzeichnet wurde. Dementsprechend zeigte sich im
Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied des A sPAPs (-2 £ 11mmHg vs. -15 £ 12mmHg

vs. -8 £ 11mmHg, p = 0.045).

Bei der Analyse der Klappenfunktionen konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
residuale Ml und den Mitralklappengradienten gezeigt werden. Auch wurde zwischen den drei
Gruppen kein signifikanter Unterschied im Vorliegen eines Aortenklappenvitiums oder einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz gefunden. Bei 34 % der Patienten zeigte sich beim Follow-Up
ein iatrogener Atriumseptumdefekt (iASD), wobei es zwischen den Gruppen keinen
signifikanten Unterschied beziiglich des Auftretens eines iASDs gab. Ein relevanter Shuntfluss
war in der Mehrzahl der Falle von links nach rechts zu beobachten. Bei vier Patienten

erforderte der iASD im Verlauf einen Verschluss mittels ASD-Okkluder. (Tabelle 4)

Tabelle 4 Follow-Up: echokardiographische Charakteristika, Erweiterung des

Table 3 aus (Ledwoch et al.,, 2020), reproduced by permission from Springer Nature,
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International Journal of Cardiovascular Imaging, “Impact of transcatheter mitral valve repair

using MitraClip on right ventricular remodeling”, Ledwoch et al., Copyright (2020).

Linkes Herz

LV-EF + SD (%)

A LV-EF + SD (%)

LVEDD #SD (mm)

A LVEDD + SD (mm)

LVESD + SD (mm)

A LVESD + SD (mm)

LA-EF + SD (%)

A LA-EF £ SD (%)

max LA Volumen + SD (ml)
A max LA volume + SD (ml)
min LA Volumen £ SD (ml)

A min LA Volumen(ml)

Rechtes Herz

TAPSE + SD (mm)

FAC £ SD (%)

A FAC +SD (%)

RV Dysfunktion, n (%)

RV Basisdurchmesser
SD (mm)

A RV Basisdurchmesser +
SD (mm)

RV Mittendurchmesser +
SD (mm)

A RV Mittendurchmesser +
SD (mm)

SPAP £ SD (mmHg)

A sPAP £ SD (mmHg)

PH, n (%)
Klappenfunktion
Residuale MI, n (%)
keine

45+ 13
2+8
53+9
-1+6
41+10
-1+7
29+15
3+15
105 + 58
-10+ 29
77 £50
-9+31

19+5
33+11
314
44 (47)
40+ 6

34+6
-2+7
44 +13

-9+12
23 (28)

17 (18)

38+13
-6+8
56 +10
05
45+ 12
05
18+9
-9+14
116 + 39
-4 +28
96 + 37
9+31
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Abbildung 6 dient der Visualisierung oben genannter echokardiographischer Veranderungen,

die bei einem Patienten mit nach MitraClip Implantation verbesserter RV Funktion beobachtet

werden konnten.
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Abbildung 6 Beobachtete echokardiographische Veréinderungen eines Patienten mit
verbesserter RV Funktion nach MitraClip Implantation. A — E: Baseline Ml (A), LA Volumen (B),
RV Mittendurchmesser (C), TAPSE (D), RV-RA Gradient (E). F —J: Entsprechende Messungen
beim Follow-Up. Adapted by permission from Springer Nature, International Journal of
Cardiovascular Imaging, “Impact of transcatheter mitral valve repair using MitraClip on right

ventricular remodeling”, Ledwoch et al., Copyright (2020). (Ledwoch et al., 2020)

3.4) Klinisches Follow-Up

Das klinische Follow-Up fand durchschnittlich 11 + 7 Monate nach der MitraClip Implantation
statt. Zwischen den Gruppen wurde kein Unterschied beziiglich kardial und nicht kardial
bedingter Hospitalisierung beobachtet. Aufgrund einer kardialen Dekompensation mussten
26% der Patienten erneut hospitalisiert werden. Hierflir zeigte sich ein Trend unter den

Patienten mit verschlechterter RV Funktion (47% vs. 17% vs. 22%, p = 0.06), siehe Tabelle 5.
Tabelle 5 Klinisches Follow-Up.

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
Alle Schlechtere RV Funktion Verbesserte  p-Wert
Patienten RV Funktion unverdndert RV Funktion
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Kardiale Hospitalisierung, 40 (43) 9 (47) 12 (52) 19 (37) 0.44
n (%)

Nicht kardial bedingte 8(9) 4(21) 1(4) 3(6) 0.09
Hospitalisierung, n (%)

NYHA Funktionsklasse, n (%) 0.45
° 21 (23) 2 (10) 6 (26) 13 (25)

e 46 (49) 8 (42) 9 (39) 29 (57)

e 24 (26) 8 (42) 8 (35) 8 (16)

Ive 2 1(5) - 1

Myokardinfarkt, n (%) 1(1) - - 1 1.00
Kardiale Dekompensation, 24 (26) 9 (47) 4(17) 11 (22) 0.06
n (%)

Apoplex, n (%)

ischamisch 1(1) 1(5) - - 0.20
hamorrhagisch - - - -

ungeklart - - - -

TIA 1(1) - 1(4) - 0.45
Andere Komplikationen, 24 (26) 9 (47) 3(13) 12 (24) 0.03
n (%)

Beim Follow-Up prasentierten sich 28% der Gesamtpopulation mit einer NYHA Klasse 2 llI°,
wobei sich unter den Patienten mit schlechterer RV Funktion ein Trend zu einem klinisch

schlechteren Zustand im Sinne einer NYHA Klasse > 1lI° zeigte (47% vs. 35% vs. 18%, p = 0.05,

vgl. Abbildung 7).

48



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
Schlechtere RV Funktion  Unverdnderte RV Funktion Verbesserte RV Funktion

ENYHAT® ®ENYHAIPP ®NYHAII® ®NYHA IV®

Abbildung 7 Vergleich der NYHA Funktionsklassen beim Follow-Up.

In der Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Schitzer wird zum einen die prognostisch
negative Auswirkung einer RV Dysfunktion visualisiert: beim Vergleich von Patienten mit
prainterventionell erhaltener RV Funktion vs. mit RV Dysfunktion konnte unabhadngig vom
interventionellen Ergebnis bei der Gruppe mit prainterventionell bestehender RV Dysfunktion
eine signifikant hohere Mortalitat beobachtet werden (Abbildung 8 A). Zum anderen konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit unveranderter und verbesserter RV Funktion in der
Nachsorge deutlich hinsichtlich der Uberlebenszeit profitierten und 12 Monate
postinterventionell mit einer Wahrscheinlichkeit > 80% am Leben waren, wahrend Patienten

mit verschlechterter RV Funktion Mortalitatsraten > 50% innerhalb der ersten 12 Monate

aufwiesen (Abbildung 8 B).
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Abbildung 8 Uberlebenszeitanalyse. Bei bereits prdinterventionell bestehender RV

Dysfunktion wurde im Vergleich zu Patienten mit erhaltener RV Funktion eine héhere
Mortalitdt beobachtet (A). Patienten der Gruppen 2 und 3 zeigten signifikant héhere
Uberlebensraten (B). Adapted by permission from Springer Nature, International Journal of
Cardiovascular Imaging, “Impact of transcatheter mitral valve repair using MitraClip on right

ventricular remodeling”, Ledwoch et al., Copyright (2020). (Ledwoch et al., 2020)

Als unabhingige Pradiktoren fiir das Uberleben konnte mittels einer Cox Regression das
weibliche Geschlecht (p = 0.03), die glomeruldre Filtrationsrate (p = 0.006) und eine
Veranderung der TAPSE (p = 0.04) identifiziert werden. Dagegen lieR sich der in der univariaten
Regression festgestellte Einfluss einer prainterventionell bestehenden RV Dysfunktion in der
multivariaten Analyse nicht bestatigen. Dasselbe gilt flir den Einfluss des Alters, des log.

EuroSCOREs sowie der Verdanderung der linksventrikularen EF, siehe Abbildung 9.
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Alter (Anstieg pro 1 Jahr) ® p=0230

Weibliches Geschlecht +re—— p=0.03

log. EuroSCORE ([Anstieg pro 1%) ® p=049
GFR (Anstieg pro 1ml/min) ® p=0.006
RV Dysfunktion {Baseling) ' & I p=041
Veranderung der LV-EF [Anstieg pro 1%) ® p=0.73
Veranderung der TAPSE (Anstieg pro 1mm) e p=0.04
0 1 2 3 - 3 =]
Abbildung 9 Cox Regression: Die Uberlebenszeit beeinflussende Faktoren

(Darstellung mittels Forrest Plot).

3.5) Subanalyse: pulmonale Hypertonie

In der Gesamtpopulation konnte beim Follow-Up eine Abnahme des sPAPs um -9 £ 12mmHg
(p < 0.001) beobachtet werden. Dabei zeigte sich bei den Gruppen mit unveranderter und
verbesserter rechtsventrikularer Funktion eine signifikante Abnahme des sPAPs, wohingegen
bei den Patienten mit schlechterer RV Funktion keine relevante Anderung des sPAPs gefunden

wurde, siehe Abbildung 10.

51



«s~ Schlechtere RV Funktion
=+~ Unveranderte RV Funktion

A " Verbesserte RV Funktion B
80 1
20+ 19 .19
70 4 10
=
; £
£ E
£ o 107
- < 18
< o oo
a 50 o 2o
-30-
40
-404
30 50
Baseline Follow-Up Schlechtere  Unverdnderte Verbesserte
RV Funktion RV Funktion RV Funktion
Abbildung 10 Vergleich des systolischen pulmonal-arteriellen Druckes prd- und

postinterventionell (A). Anderung des sPAPs nach Gruppen (B).

Im Folgenden wird genauer untersucht, wie das MitraClip-Verfahren neben dem reversen
rechtsventrikularen Remodeling auch den sPAP glinstig beeinflussen kann. Hierflir wurde die
Gesamtpopulation anhand der Anderung des sPAPs beim Follow-Up in die Gruppen 1*
(unveranderter oder schlechterer sPAP) und 2* (verbesserter sPAP) eingeteilt, wobei eine
relevante und reproduzierbare Verbesserung des sPAPs als Abnahme um mindestens 5mmHg

definiert wurde.

3.5.1) Basischarakteristika
Prainterventionell konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit
verbessertem respektive gleichbleibendem / verschlechtertem sPAP bezlglich der
kardiovaskuldaren Risikofaktoren oder der Komorbiditaten erhoben werden. Jedoch

prasentierten sich in der Gruppe mit verbessertem sPAP prainterventionell signifikant mehr
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Patienten in einer NYHA Klasse 2 l1I° (p = 0.039) im Sinne eines klinisch schlechteren Zustandes

vor Intervention, siehe Tabelle 6.

Tabelle 6 PH Subgruppen Analyse - Demographische Basischarakteristika.

Alter £ SD, (Jahre) 79%9 77 £11 0.54
Weiblich, n (%) 13 (62) 18 (55) 0.78
BMI £ SD (kg/m?) 24+ 4 24t6 0.96
Klinisches Bild
NYHA Funktionsklasse, n (%) 0.039
e 8 (38) 21 (64)
Iv° 5(24) 8 (24)

Kardiovaskulare
Risikofaktoren, n (%)

Hypertonie 17 (81) 29 (88) 0.70
Diabetes mellitus 3(14) 7 (21) 0.72
Hyperlipiddmie 12 (60) 14 (42) 0.26
Nikotin(ex)abusus 3(14) 8 (24) 0.50
Komorbiditdten, n (%)

KHK 13 (62) 20 (61) 1.00
Vorangegangener Myokardinfarkt 9 (43) 7 (21) 0.13
Vorangegangene PCl 18 (86) 30(91) 0.67
Vorangegangener ACVB 2 (10) 3(9) 1.00
Chronisches Vorhofflimmern 14 (67) 26 (79) 0.36
Chronische Niereninsuffizienz 16 (76) 24 (73) 1.00
COPD 2 (10) 6 (18) 0.46
pAVK 4 (19) 4(12) 0.70
Karotisstenose 3(14) 2 (6) 0.37
ICD 1(5) 1 1.00
ICD-CRT 3(14) 3(9) 0.67
Risikoabschatzung

log. EuroSCORE % SD 23+11 25116 0.72
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Bei der prainterventionellen Echokardiographie konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen 1* und 2* in der Hohe des Baseline sPAPs (46 + 12mmHg vs. 62 + 12mmHg, p <
0.001) gemessen werden, wobei per definitionem der Mittelwert in der Gruppe 2* mit

postinterventionell verbessertem sPAP prainterventionell im Bereich der PH lag.

3.5.2) Echokardiographisches Follow-Up und Auswirkungen des systolischen

pulmonal-arteriellen Druckes
Bei der echokardiographischen Nachsorge konnte bei der Gruppe 2* eine signifikante
Abnahme des endsystolischen linksventrikuldren Durchmessers (p = 0.007) beobachtet
werden. Bei den Patienten mit unverandertem oder verschlechtertem sPAP zeigte sich
dagegen keine signifikante Anderung des LVESDs (p = 0.79). Dieser Unterschied war auch
zwischen den beiden Gruppen signifikant (A LVESD: 1 £ 7mm vs. -3 £ 6mm, p = 0.022). Andere
Parameter des linken Herzens wiesen keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen auf.

Auch am rechten Herzen konnte bei den Patienten mit verbessertem sPAP eine signifikante
Verkleinerung des rechtsventrikuldaren Mittendurchmessers (p = 0.012) als auch des
Basisdurchmessers (p < 0.001) beschrieben werden, wahrend sich diese GroRen in Gruppe 1*
nicht signifikant dnderten (RV Mittendurchmesser: p = 0.72; RV Basisdurchmesser: p = 0.69).
Hierbei handelt es sich auch um signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen (A RV Mittendurchmesser: -1 + 5mm vs. -3 + 6mm, p = 0.046; A RV
Basisdurchmesser: -1 £ 6mm vs. -5 + 6mm, p = 0.041). Die weiteren echokardiographischen
Messwerte des rechten Herzens sowie die Klappenvitien zeigten keine relevanten

Unterschiede zwischen den Gruppen auf, siehe Tabelle 7.
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Tabelle 7 PH Subgruppen Analyse - Echokardiographisches Follow-Up.

Linkes Herz

LV-EF £ SD (%) 43 +13 48 +12 0.26
A LV-EF + SD (%) 249 3+7 0.96
LVEDD # SD (mm) 50+ 11 52+9 0.32
A LVEDD # SD (mm) 0+6 2+6 0.28
LVESD % SD (mm) 41+12 39+10 0.85
A LVESD + SD (mm) 1+7 -3+6 0.022
LA-EF £ SD 26+13 29+15 0.67
A LA-EF £ SD 1+14 3+14 0.22
max LA Volumen + SD (ml) 91+28 125+ 78 0.15
A max LA volume £ SD (ml) -12+£26 -11+36 0.94
min LA Volumen £ SD (ml) 7030 92 + 65 0.35
A min LA Volumen(ml) -8+31 7132 0.88
Rechtes Herz

TAPSE + SD (mm) 17+5 19+5 0.30
FAC £ SD (%) 30+14 34+8 0.25
A FAC +SD (%) 2+20 5+10 0.46
RV Basisdurchmesser + SD (mm) 40+ 7 39+6 0.93
A RV Basisdurchmesser + SD (mm) -1+6 516 0.041
RV Mittendurchmesser + SD (mm) 3316 347 0.67
A RV Mittendurchmesser £ SD (mm)  -1+5 -3t6 0.046
SPAP + SD (mmHg) 48+ 14 46 £ 10 0.74
PH, n (%) 7 (33) 11 (33) 1.00
Klappenfunktion

Residuale MI, n (%) 0.68
keine 3 (14) 6 (18)

mild 17 (81) 22 (67)

moderat 1(5) 5(15)

schwer - -

Mitralklappengradient + SD (mmHg) 3.7+1.5 3.6%15 0.83
AS, n (%) 0.95
mild 5 (25) 3(9)

moderat - 4(12)

schwer - -
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Al n (%) 0.65

mild 4 (20) 6 (18)

moderat - 2 (6)

schwer - -
T, n (%) 0.69
mild 12 (57) 17 (52)

moderat 7 (33) 13 (39)

schwer - -

iASD, n (%) 6 (29) 11 (33) 0.72
iASD Shunt, n (%) 0.83
links > rechts 6 (29) 6 (18)

bidirektional - 2 (6)

Rechts > links - -

iASD Verschluss nétig, n (%) - 3(9) 0.16

3.5.3) Klinisches Follow-Up
Bei der Analyse der klinischen Follow-Up Daten konnten keine relevanten Unterschiede im

klinischen Outcome zwischen den sPAP-Gruppen festgestellt werden, vgl. Tabelle 8.

Tabelle 8 PH Subgruppen Analyse - Klinisches Follow-Up.

Kardiale Hospitalisierung, n (%) 9 (43) 15 (46) 1.00
Nicht kardial bedingte 1(5) 1 0.40
Hospitalisierung, n (%)

NYHA Funktionsklasse, n (%) 1.00
I° 5(24) 8(27)

e 11 (52) 15 (50)

e 4(19) 6 (20)

Iv° 1(5) 1

Myokardinfarkt / 8 (38) 11 (33) 0.78
Kardiale Dekompensation, n (%)

Apoplex, n (%) 0.38
ischamisch 1(5) -

hamorrhagisch - -
ungeklart - -
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TIA

Andere Komplikationen, n (%) 4 (19)

8 (24)

0.75

Ebenso konnte bei der Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Schitzer keine relevante

Auswirkung einer sPAP Abnahme auf die Mortalitdt beobachtet werden, siehe Abbildung 11.
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Abbildung 11
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Uberlebenszeitanalyse. Mehrmaliges Kreuzen der Kaplan-Meier-Kurven.
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4) Diskussion

Die Untersuchungsergebnisse dieser Studie bieten bedeutsame Erkenntnisse fur die klinische
Nachbetreuung der mit einem MitraClip behandelten Patienten. Die wesentlichen Ergebnisse
dieser real-world Analyse an 93 Patienten, die sich aufgrund einer schweren Ml einer MitraClip

Implantation unterzogen, sind folgende:

1. Die Daten sprechen dafiir, dass die Mehrheit der Patienten nach einer MitraClip
Implantation ein reverses RV Remodeling erfdhrt. Bei 20% der Patienten wurde
allerdings eine Verschlechterung der RV Funktion beobachtet.

2. Als Novum konnte erstmals gezeigt werden, dass eine Verschlechterung der RV
Funktion nach MitraClip Implantation mit einer erhhten Gesamtmortalitat assoziiert
ist.

3. Wie bereits aus anderen Studien bekannt, steht auch in dieser Analyse eine
prdinterventionell bestehende RV Dysfunktion im Zusammenhang mit erhohter
postoperativer Mortalitit. Die Anderung der RV Funktion zeigte allerdings eine
starkere Assoziation zum klinischen Outcome als eine prdinterventionell bestehende
RV Dysfunktion.

4. Die Anderung der RV Funktion ist mit einer Anderung des systolischen pulmonalen
Druckes assoziiert. Konkret deuten die Daten darauf hin, dass eine Verbesserung oder
der Erhalt der RV Funktion mit einer Abnahme des systolischen Druckes in den
Pulmonalarterien einhergeht.

5. Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass eine sPAP Abnahme vornehmlich bei Patienten

mit hohen sPAP-Ausgangswerten moglich ist.
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6. Die Arbeit zeigt zudem, dass sich Patienten mit postinterventionell verbessertem sPAP
prainterventionell in einem klinisch schlechteren Zustand prasentieren, wenn auch
durch eine Abnahme des sPAPs beim Follow-Up keine Auswirkung auf das klinische
Outcome und die Mortalitat festgestellt werden konnte.

7. In der Gesamtpopulation zeigte sich eine sehr hohe Rate erfolgreicher Interventionen.
Bei der Inzidenz postinterventioneller unerwiinschter Ereignisse nach MVARC wurde
zwischen den RV Gruppen kein relevanter Unterschied erfasst. Dieses Ergebnis
bestatigt die aus anderen real-world Analysen bekannte komplikationsarme
Durchfiihrbarkeit der wenig invasiven perkutanen Mitralklappenintervention, auch bei
Hochrisikopatienten (Al-Bawardy et al., 2020; Maisano et al., 2013; Puls et al., 2016).

Im Folgenden werden detailliert Aspekte zu Basischarakteristika, periprozeduraler
Beobachtungen, rechtsventrikulirem Remodeling und damit assoziierte Prozesse sowie

pulmonaler Hypertonie beleuchtet.

4.1) Basischarakteristika

In den letzten Jahren hat sich das MitraClip Verfahren als neue, wenig invasive
Behandlungsoption etabliert. Die Teilnehmer dieser Studie zeigten Symptome einer schweren

MI und wurden von einem interdisziplindaren Heart Team als inoperabel eingestuft.

Wie bereits in groRen Registerstudien beschrieben, unterscheiden sich die real-world
Patienten deutlich von den Teilnehmern der EVEREST Studie (Feldman, Foster, Glower, Kar,
Rinaldi, Fail, Smalling, Siegel, Rose, Engeron, Loghin, Trento, Skipper, Fudge, Letsou, Massaro,
& Mauri, 2011; Maisano et al., 2013; Puls et al., 2016). So lag auch in vorliegender Analyse das
durchschnittliche Teilnehmeralter bei 77 £ 9 Jahren. Bei den Teilnehmenden handelte es sich

primdr um herzinsuffiziente Patienten. An Symptomen entsprechend einer NYHA Klasse 2 III°
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litten préaprozedural 80% der Patienten, dhnlich zu den Studien TRAMI (NYHA Klasse [11°/IV®:
89%) und ACCESS-EU (NYHA Klasse llI°/IV°: 85%), aber deutlich héher als bei den Teilnehmern
von EVEREST Il (NYHA Klasse III°/IV°: 51%) (Feldman, Foster, Glower, Kar, Rinaldi, Fail,
Smalling, Siegel, Rose, Engeron, Loghin, Trento, Skipper, Fudge, Letsou, Massaro, & Mauri,
2011; Maisano et al., 2013; Puls et al., 2016). Ebenso litt die Uberwiegende Mehrheit der
Teilnehmer im Unterschied zu den EVEREST Patienten an einer funktionellen anstatt
degenerativen MI. Neben dem hohen Alter und der hohen Pravalenz an Komorbiditaten sollte
bei der Interpretation der Daten auch das stark erhéhte Operationsrisiko (log. EuroSCORE 24

+ 15%) berlcksichtigt werden.

4.2) Periprozedurale Ergebnisse

Trotz des erhohten Risikoprofils der haufig alteren Patienten konnte in real-world Studien zum
MitraClip Verfahren die Sicherheit, Effektivitit und niedrige periprozedurale
Komplikationsrate der Intervention bestatigt werden (Maisano et al., 2013; Puls et al., 2016).
In dem hier analysierten Patientenkollektiv zeigte sich ebenso eine sehr hohe Rate
erfolgreicher Interventionen. Dabei wurde der Interventionserfolg bei Patienten, die eine
Verbesserung der RV Funktion erfuhren, im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen etwas
haufiger als erfolgreich statt moderat erfolgreich eingestuft (90% vs. 87% vs. 98%, p = 0.09).
Analog zu oben genannten Studien zahlten schwere Blutungen (bei 17% der Patienten) zu den
haufigsten interventionsbezogenen Komplikationen (schwere, transfusionspflichtige Blutung:
TRAMI 7%, ACCESS-EU 3,9%, TCVT 11,2%, EVEREST Il 13%) (Feldman, Foster, Glower, Kar,
Rinaldi, Fail, Smalling, Siegel, Rose, Engeron, Loghin, Trento, Skipper, Fudge, Letsou, Massaro,
& Mauri, 2011; Maisano et al., 2013; Puls et al., 2016). Ein moglicher Grund fir den in

vorliegender Analyse vergleichsweise hoéheren Anteil (n = 17 (18%)) an Patienten, die
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periinterventionell eine Transfusion von > 2 EKs erhielten, konnte der leicht erniedrigte
Ausgangs-Hamoglobinwert von 11,8 + 1,9 g/dl sein. Zu betonen ist, dass in dieser Studie keine
lebensbedrohlichen Blutungen auftraten. Das Eintreten unerwiinschter periprozeduraler

Ereignisse zeigte keinen Einfluss auf das rechtsventrikulare Outcome.

Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse dieser Arbeit die Bedeutung des MitraClips als

sichere Therapiemoglichkeit flir Hochrisikopatienten.

4.3) Rechtsventrikuliares Remodeling und echokardiographisches

Follow-Up

Eine RV Dysfunktion kann bei Patienten mit Ml im Rahmen komplexer pathophysiologischer
Prozesse infolge rechtsventrikuldarer Adaptationsvorgange an steigende pulmonale Driicke
entstehen. Nach chirurgischem Mitralklappenersatz oder -reparatur wurden hinsichtlich eines
moglichen rechtsventrikularen reversen Remodelings in verschiedenen Studien
unterschiedliche Auswirkungen auf die RV Funktion beobachtet (Desai et al., 2013; Elgharably
et al., 2020; Grapsa et al., 2012; Hyllén et al., 2014; Le Tourneau et al., 2013; Onorati et al.,
2009; Radunski et al., 2014; Rajbanshi et al., 2014; Sun, Ellis, Kanda, & Corso, 2013). Allerdings
sollte erwdhnt werden, dass ein operativer Eingriff am offenen Herzen einen gréReren
Myokardschaden verursachen kann als die Implantation eines MitraClips und damit einen
malgeblichen Effekt auf einen bereits pathologisch veranderten RV haben kénnte (Christakis
et al., 1990; Godino et al., 2016). Fir Patienten mit M| wurde der negative prognostische
Einfluss einer eingeschrankten RV Funktion, auch nach perkutaner Mitralklappenintervention,
bereits dargestellt (Dini et al., 2007; Giannini et al., 2016; Kaneko et al., 2016; Osteresch et al.,

2018).
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Die Bedeutung einer postinterventionellen Anderung der RV Funktion ist bisher allerdings
ungeklart. Einige Studien zum Zusammenhang von RV Funktion und MitraClip fokussierten
sich lediglich auf mogliche (teils kontrare) Veranderungen der RV Funktion wdhrend des
Follow-Ups ohne die Auswirkungen der RV Funktionsdanderung auf das Outcome oder auf den
prognostischen Wert zu untersuchen (Frangieh et al., 2016; Giannini et al., 2014; Godino et
al., 2016; Hanlich et al., 2018; Vitarelli et al., 2015). Im Detail beobachten Giannini et al. an 35
Patienten mit funktioneller Ml innerhalb eines sechs-monatigen Nachsorgezeitraums nach
MitraClip Implantation ein inverses rechtsventrikulares Remodeling mit progredienter,
signifikanter Abnahme des sPAPs und signifikanter Zunahme der TAPSE, wahrend auch eine
Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten gemessen wurde (Giannini et al., 2014). In
einer von Hinlich et al. veréffentlichten Studie an 70 Patienten mit schwerer MI, PH und
zusatzlich Symptomen eines Rechtsherzversagens, die eine MitraClip Implantation erhielten,
wurde im Follow-Up nach 12 Monaten echokardiographisch weder eine signifikante Anderung
des basalen, des mittleren und des longitudinalen RV Durchmessers noch des RA
Durchmessers im Vergleich mit den Basisparametern erhoben. Allerdings konnten die Autoren
bei ihren Studienteilnehmern einen signifikanten Anstieg der TAPSE als Ausdruck flr eine
verbesserte RV Kontraktilitait messen. (Hinlich et al., 2018) Dagegen fanden Frangieh et al.
keine signifikante Anderung der anhand der Parameter TAPSE und FAC gemessenen

systolischen RV Funktion und der RV Dimensionen (Frangieh et al., 2016).

In vorliegender Studie wurde in der Gesamtpopulation ein signifikanter Anstieg der TAPSE von
17 £ 5mm auf 19 + 5mm (p = 0.006) im Follow-Up gemessen, was sich im Bereich der anderen

RV Studien bewegt:

e (Godinoetal., 2016): 19+ 4,5 auf 21 +4, p =0.018,
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e (Gianninietal., 2014): 16,8 + 3,9 auf 18,7 + 3,4, p = 0.001,
e (Hunlich et al, 2018): 16,5 (13,0, 20,1) auf 18,1 (15,0; 21,0) [Median
(Interquartilsabstand)], p = 0.002,

e (Frangiehetal.,, 2016): 19,3 +5,6 auf 18,2+ 5,7, p = 0.188.

Betrachtet man die Veranderung der RV Funktion, so zeigten im Follow-Up 25% der Patienten
eine stabile RV Funktion und bei Uber 50% der Teilnehmer konnte eine Verbesserung
verzeichnet werden. In diesen beiden Gruppen ist besonders darauf hinzuweisen, dass beim
Follow-Up im Vergleich zu den Ausgangswerten TAPSE > 16mm und FAC > 35% gemessen
wurde. Definitionsgemall fallt die RV Funktion damit nicht mehr in den Bereich eines
dysfunktionalen RVs. Im Gegensatz dazu nahm bei etwa 20% der Patienten, die der Gruppe 1
(schlechtere RV Funktion) angehorten, TAPSE auf 15 + 5mm und FAC auf 19 + 7%,
entsprechend einer RV Dysfunktion, ab (TAPSE 15 + 5mm vs. 20 + 5mm vs. 20 £ 5mm, p =
0.001; FAC19 £ 7% vs. 37 £ 10% vs. 37 £ 8%, p < 0.001). Demnach spielte sich die Veranderung
der RV Funktion in allen drei Gruppen in einem klinisch relevanten Bereich ab. Bemerkenswert
ist, dass der Grof3teil der Patienten mit prdinterventioneller RV Dysfunktion der Gruppe mit
verbesserter RV Funktion im Follow-Up angehorte (9 (47%) vs. 11 (48%) vs. 42 (82%), p =
0.002). Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass die signifikante Verbesserung der RV Funktion
in der Gesamtpopulation v.a. durch die Verbesserung bei Patienten mit prainterventioneller
RV Dysfunktion verursacht wurde. Eine dhnliche Beobachtung konnte von Godino et al.
angestellt werden: In dieser Studie wurde bei 79% der Patienten mit Baseline RV Dysfunktion

im Follow-Up ein signifikanter Anstieg der TAPSE erhoben (Godino et al., 2016).

TAPSE < 16mm und FAC < 35% wurde in vorliegender Arbeit als RV Dysfunktion definiert. In

der Literatur werden jedoch auch andere fir das Outcome relevante Grenzwerte diskutiert.
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So identifizierten Ghio et al. bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz TAPSE < 14mm als
unabhangigen Pradiktor der Mortalitat oder fiir eine dringliche Herztransplantation (Ghio et
al., 2000). Neuss et al. wiesen darauf hin, dass sich die Prognose bei Patienten mit Ml und
fortgeschrittener Herzinsuffizienz nach MitraClip Implantation nicht entscheidend bessert,
wenn sie zusatzlich an einer eingeschrdankten RV Funktion mit TAPSE < 15mm leiden (Neuss et
al., 2013). In Anlehnung an die Empfehlung der American Society of Echocardiography und der
European Association of Cardiovascular Imaging wurde in dieser Arbeit der mit TAPSE < 16mm
strengere Wert zur Definition einer systolischen RV Dysfunktion gewahlt (Lang et al., 2015;
Rudski et al.,, 2010). Insgesamt sollten fiir zuklinftige Vergleiche von Studien zur RV-
Dysfunktion einheitliche, den Leitlinien entsprechende Grenzwerte der TAPSE und FAC

berlicksichtigt werden.

In den Gruppen mit gleichbleibender oder besserer RV Funktion konnte beim
echokardiographischen Follow-Up eine Verkleinerung der RV Durchmesser festgestellt
werden. Diese Beobachtung ist allerdings kontrar zu unverdanderten RV Durchmessern bzw.
Dimensionen anderer Studien (Frangieh et al., 2016; Giannini et al., 2014; Godino et al., 2016;
Hiinlich et al., 2018; van Riel et al., 2014). Es kann nur gemutmalt werden, dass in dieser
Patientensubgruppe das Potential zur GroRenabnahme des RVs moglicherweise als weiterer
Aspekt des inversen rechtsventrikularen Remodelings bei verminderter Rickwartsstauung

gesehen werden kann.

4.4) Mit rechtsventrikulairem Remodeling assoziierte Prozesse

4.4.1) Linksventrikuldres Remodeling
In  anderen  Studien  konnte gezeigt werden, dass mittels perkutaner

Mitralklappenintervention einerseits die LV Kontraktilitat erhalten werden und andrerseits
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Uber die Abnahme der linksventrikuldaren Vorlast sogar ein reverses LV Remodeling induziert
werden kann (Franzen et al., 2011; Gaemperli et al., 2013; Giannini et al., 2014; Ohno et al.,
2014; Whitlow et al., 2012). Bei Patienten mit schlechterer RV Funktion konnte in dieser Studie
in Bezug auf den LV im Follow-Up jedoch eine signifikant geringere Auswurfleistung im
Vergleich zu den Patienten mit gleichbleibender oder verbesserter RV Funktion beobachtet
werden. Zudem nahm bei diesen Patienten im Vergleich zur praprozeduralen
Echokardiographie auch die LV Funktion signifikant ab. Da bei verminderter Auswurfleistung
der Druck im LV ansteigt, kdnnte dies bei Patienten mit eingeschrankter LV Funktion tber eine
rickwartsgerichtete Stauung zur Beeintrachtigung der RV Funktion flihren. Daraus lasst sich
wiederum ableiten, dass ein unglinstiges linksventrikulares Remodeling nach MitraClip
Implantation mit einem negativen rechtsventrikularen Remodeling in Zusammenhang stehen
konnte. Die klinischen Auswirkungen eines ausbleibenden positiven reversen LV Remodelings
wurden von Nita et al. genauer untersucht: in der Studienpopulation traten bei Patienten
ohne reverses LV Remodeling (allerdings definiert als < 10% Abnahme des LVEDD nach 12
Monaten) im 2-Jahres-Follow-Up signifikant mehr MACCEs auf. Eine stark reduzierte LV-EF
wurde u.a. als Pradiktor eines ausbleibenden reversen LV Remodelings identifiziert. (Nita et
al., 2020) In diesem Zusammenhang sollte jedoch bedacht werden, dass die systolische
linksventrikuldre Funktion und insbesondere eine mogliche postinterventionelle
Verbesserung der Herzleistung bei schwerer MI von der LV-EF nur unzureichend
widergespiegelt werden konnten. Eine Messung des hierflir besser geeigneten globalen
longitudinalen LV Strains wurde in dieser Studie jedoch nicht durchgefihrt. (Kim et al., 2009;
Nita et al., 2020; Witkowski et al., 2013) Nichtsdestotrotz stellte sich in einer von Asch et al.
veroffentlichten echokardiographischen Analyse der COAPT Kohorte heraus, dass die LV-EF

nicht geeignet ist postinterventionell die Mortalitdt oder Krankenhauswiederaufnahme
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aufgrund kardialer Dekompensation vorherzusagen (Asch et al., 2019). Dies unterstreicht die
Bedeutung neben der LV Funktion weitere Parameter im Rahmen der Nachsorge zu

bericksichtigen.

4.4.2) Linksatriales Remodeling
Beziglich der demographischen Basischarakteristika unterscheiden sich Patienten mit im
Follow-Up schlechterer RV Funktion von den anderen beiden Gruppen durch eine erhéhte
Pravalenz chronischen Vorhofflimmerns. Zum einen kann Vorhofflimmern eine sekundare
Mitralklappeninsuffizienz zur Folge haben (Carpentier Typ |, siehe 1.3) Atiologie) (Asgar et al.,
2015; Gertz et al., 2011), zum anderen kann auch ein MI-bedingtes Regurgitationsvolumen
eine zunehmende linksatriale Dilation und infolgedessen Vorhofflimmern verursachen (Gertz
et al., 2021). Vorhofflimmern anstelle eines regelmaRigen Sinusrhythmus beeintrachtigt die
Kontraktilitdit des linken Vorhofs und weist auf ein fortgeschritteneres Stadium
hamodynamischer Beeintrachtigung hin (Arora et al., 2019; Blume et al., 2011). In zahlreichen
Studien wurde der negative prognostische Einfluss prainterventionell bestehenden
Vorhofflimmerns auf die Mortalitdt und Rehospitalisierung aufgrund kardialer
Dekompensation nach MitraClip Implantation erhoben (Arora et al.,, 2019; De Rosa et al.,
2018; Gertz et al., 2021; Jabs et al., 2017). Neben der erhéhten Mortalitdt konnten in einer
Meta-Analyse von 23 Studien von De Rosa et al. an insgesamt 3.253 Patienten auch die
negativen Auswirkungen von Vorhofflimmern auf das LV Remodeling gezeigt werden (De Rosa
et al.,, 2018). Dartber hinaus weisen die vorliegenden Daten darauf hin, dass
prdinterventionell bestehendes Vorhofflimmern auch Auswirkungen auf ein potenzielles
rechtsventrikulares Remodeling nach MitraClip Implantation hat. Durch die aufgrund des

Vorhofflimmerns gestérten Vorhofkontraktionen kénnen die aufgrund einer Ml erhohten
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linksseitigen Driicke und die vermehrte Volumenbelastung verstarkt auf den RV libertragen
werden und scheinen dadurch entscheidend zu pathophysiologischen Prozessen im RV

beizutragen (Obokata, Reddy, Melenovsky, Pislaru, & Borlaug, 2019).

Zusatzlich zeigten in der vorliegenden Analyse Patienten mit verschlechterter RV Funktion bei
der echokardiographischen Nachsorge eine signifikante Zunahme des linksatrialen
endsystolischen Volumens bei signifikanter Abnahme der linksatrialen EF. Pathophysiologisch
betrachtet kann sich durch die reduzierte LA Compliance der erhohte Druck im LA
rickwartsgerichtet auf den Lungenkreislauf Ubertragen. Die starkere hamodynamische
Belastung des pulmonalen GefdaRsystems kann wiederum Umbauprozesse begiinstigen und
eine Erhéhung der pulmonalen Driicke verursachen (Toprak et al., 2016). Neben den
Auswirkungen von pradinterventionell bestehendem Vorhofflimmern kénnte auch die
Verschlechterung der LA Funktion lber eine verstarkte riickwartsgerichtete Transmission bei
dieser Patientensubgruppe zur erhohten RV Nachlast und der Entwicklung einer

Rechtsherzinsuffizienz beitragen (Ledwoch et al., 2019; Rosenkranz et al., 2016).

4.4.3) Auswirkungen auf die pulmonalen Druckverhiltnisse
In mehreren Studien konnte beobachtet werden, dass sich die durch die MitraClip
Implantation verursachte Abnahme des LV Fillungsdruckes (iber Veranderungen der
pulmonalen Druckverhaltnisse positiv auf die Himodynamik des rechten Herzens auswirkt
(Giannini et al., 2014; Godino et al., 2016; Hunlich et al., 2018). Wahrend in vorliegender
Analyse unter allen teilnehmenden Patienten beim Follow-Up eine signifikante Abnahme des
sPAPs beobachtet werden konnte, so stellte sich in der Analyse nach RV Gruppen heraus, dass

diese Beobachtung von den Patienten mit unverdanderter und verbesserter
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rechtsventrikuldrer Funktion getragen wird. Im Unterschied dazu wurde bei Patienten mit

schlechterer RV Funktion keine relevante Anderung des sPAPs verzeichnet.

Es ist bekannt, dass die Leistung des RVs bei schwerer chronischer Ml durch einen erhéhten
SsPAP beeinflusst werden kann (Godino et al., 2016). Auch Ghio et al. stellten in ihrer Studie
zur Assoziation der rechtsventrikuldren EF und des Pulmonalarteriendrucks bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz, eingeschrankter LV-EF und dilatativer Kardiomyopathie oder
ischamischer Herzerkrankung verallgemeinernd fest, dass ein erhohter PAP mit einer
reduzierten systolischen RV Funktion in Zusammenhang steht (Ghio et al., 2001). Ein hoherer
Pulmonalarteriendruck verursacht eine hohere Nachlast fur den RV, womit das unglinstige RV
Remodeling bei den Patienten mit postinterventionell schlechterer RV Funktion erklart
werden kdnnte. Dass sich die Héhe des sPAPs bei Patienten mit schlechterer RV Funktion nicht
andert, konnte wiederum begriindet sein in einem beim Fortschreiten des Krankheitsverlaufs

irreversiblen prakapillaren Anteils der PH (siehe 4.7) Pulmonale Hypertonie).

4.4.4) Trikuspidalklappeninsuffizienz
Haufig leiden Patienten mit einer linksseitigen Herzklappenerkrankung an einer funktionellen
TI. Diese entsteht bei strukturell unauffalligen Segelklappen sekundar durch eine RV Dilatation
und Hypertrophie, bedingt durch einen Anstieg des sPAPs, oder eine Dehnung des
Trikuspidalklappenanulus (Ben-Yehuda et al., 2020; Patrizio Lancellotti et al., 2013; Magne et
al., 2015). Eine Tl selbst kann wiederum zu einer Dilatation des rechten Ventrikels und Vorhofs
fliihren und damit eine weitere VergroRerung des Trikuspidalklappenanulus verursachen. Dies
verstarkt eine bereits bestehende Trikuspidalinsuffizienz und verschlechtert die

rechtsventrikulare Dysfunktion (Patrizio Lancellotti et al., 2013).
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Die vorliegenden Daten bestatigen, dass eine ungeniigende Besserung der RV Funktion mit
einer ausbleibenden Anderung des Schweregrades der Tl in Zusammenhang steht. Denn
wahrend bei Patienten mit verbesserter und unverdanderter RV Funktion eine signifikante
Abnahme einer Trikuspidalinsuffizienz beobachtet werden konnte, zeigte sich bei Patienten
mit schlechterer RV Funktion keine signifikante Anderung der TI. Es ist bekannt, dass durch
eine ungenligende Abnahme des Tl Schweregrades nach der MitraClip Implantation ein
unginstiges RV Remodeling bei diesen Patienten zusatzlich verstarkt werden kann. (Ben-

Yehuda et al., 2020; Magne et al., 2015)

Aus anderen Studien zur Anderung der Trikuspidalklappeninsuffizienz nach MitraClip
Implantation ist folgendes bekannt: Toyama et al. beobachteten in ihrer Studie flir Patienten
mit postinterventionell verbesserter Tl einen relevanten RV Remodeling Prozess mit Abnahme
des RV Diameters, des Durchmessers des Trikuspidalklappenanulus und einer Zunahme der
RV FAC sowie auch eine signifikante Abnahme des systolischen pulmonalarteriellen Druckes
(Toyama et al., 2017). Frangieh et al. stellten fest, dass das AusmaR der sPAP und der TI
Anderung direkt miteinander korreliert, und identifizierten die Anderung des sPAPs als
relevanten Pradiktor fiir beobachtete Veranderungen der Tl. Zudem beobachteten die
Autoren bei der Patientengruppe mit verbesserter Tl signifikant hohere sPAP Ausgangswerte

sowie ein signifikant grofReres Ausmal? der sPAP Abnahme. (Frangieh et al., 2016)

4.4.5) Prozedurale Faktoren und ihre Assoziation mit rechtsventrikularem
Remodeling
Angelehnt an einer Beobachtung nach operativer Mitralklappenanuloplastie (Magne et al.,
2008), dulerten Godino et al. folgende Vermutung: bei Patienten mit RV Dysfunktion

verhindert ein hoher Druckgradient tiber der MV, welcher durch die vom MitraClip erzeugte
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iatrogene MS entsteht, zwar eine progrediente LV Dilatation. Dadurch wird aber ein bereits
eingeschrankter RV zuséatzlich beansprucht. (Godino et al., 2016) In vorliegender Analyse
stellte sich jedoch kein Zusammenhang zwischen Veranderungen der RV Funktion und der
Hohe des Mitralklappengradienten dar. Umgekehrt zeigte sich auch in Bezug auf die nach

MitraClip verbleibende Ml kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 1, 2 und 3.

Ein weiterer Aspekt, der sich moglicherweise nachteilig auf die RV Funktion auswirken kénnte,
ist ein verbleibender iASD, welcher sich als Folge der Clipping Prozedur bei 25-50% der
Patienten 6 Monate nach transseptaler Punktion weiterhin finden lasst und typischerweise
einen Links-Rechts-Shunt verursacht (Hart et al., 2017; Hoffmann, Altiok, Reith, Brehmer, &
Almalla, 2014; Schueler et al., 2015; Yucel et al., 2019). In vorliegender Analyse zeigte sich
diesbezliglich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Hierflr lasst sich
die Vermutung aufstellen, dass der durch den iASD verursachte Blutfluss vom linken in das
rechte Atrium im Vergleich beispielsweise zur beobachteten sPAP Reduktion geringere
Auswirkungen auf die RV Funktion hat und damit klinisch nicht relevant erscheint. In einer von
Schueler et al. publizierten Studie zum Einfluss eines persistierenden iASDs zeigte sich im 6-
Monats-Follow-Up bei der Gruppe ohne iASD zwar ein signifikant geringerer RV Durchmesser
und eine signifikant kleinere RA Flache im Vergleich zu Patienten mit verbleibendem iASD,
allerdings bestanden diese Unterschiede bereits praprozedural. Postinterventionelle
Veranderungen der TAPSE wurden nicht evaluiert. Wahrend des Follow-Ups beobachteten die
Autoren jedoch in der iASD Gruppe eine signifikante Verschlechterung des sPAPs und die
beiden Gruppen unterschieden sich auch signifikant in der Hohe des sPAPs (Schueler et al.,

2015).
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4.5) Klinisches Follow-Up

Einer der Hauptgriinde, der heutzutage fiir die MitraClip Implantation spricht, ist die
Linderung kardial bedingter Symptomatik (Osteresch et al.,, 2018). Wahrend
prainterventionell 80% der Population an Symptomen im Sinne einer NYHA Klasse > 111° litt, so
reduzierte sich beim Follow-Up der Anteil dieser Patienten deutlich auf 28% der
Gesamtpopulation und bewegte sich damit im Bereich anderer real-world Studien (TRAMI:
36,7%, TCVT: 25,8%, ACCESS-EU: 28,6%) (Maisano et al., 2013; Nickenig et al., 2014; Puls et
al., 2016). Gleichzeitig scheint eine Verschlechterung der RV Funktion mit starkerer
Symptomatik zu korrelieren (NYHA Klasse 2 11I°: 47% vs. 35% vs. 18%, p = 0.05), d.h. diese
Patienten profitieren klinisch langfristig weniger von dem Eingriff. Der Anteil an Patienten, die
aufgrund einer kardialen Dekompensation wahrend des Follow-Up-Zeitraums hospitalisiert
werden mussten, lag mit 26% im Vergleich zu anderen Studien etwas héher (TRAMI 14,1%,
TCVT 22,8%). Allerdings mussten im TCVT Register signifikant mehr Patienten aus der Gruppe
mit funktioneller Ml stationar behandelt werden als Patienten mit degenerativer Ml (25,8%
vs. 12,0%, p = 0.009) (Nickenig et al., 2014; Puls et al., 2016). Der in vorliegender Untersuchung
sehr hohe Anteil an Patienten mit funktioneller MI kénnte demnach einen Einfluss auf die
Hospitalisierungsrate haben. Osteresch et al. beobachteten ebenso vergleichsweise haufigere
Krankenhausaufnahmen aufgrund einer kardialen Dekompensation (40%), wobei signifikant
mehr Patienten mit prainterventioneller RV Dysfunktion betroffen waren (Osteresch et al.,
2018). In vorliegender Analyse zeigte sich fir Patienten mit verschlechterter RV Funktion ein
Trend zu haufigerer kardialer Dekompensation (47% vs. 17% vs. 22%, p = 0.06) (wobei diese
wiederum signifikant seltener prainterventionell eine RV Dysfunktion aufwiesen). Fur
Patienten mit unveranderter oder verbesserter RV Funktion lag demgegeniiber die Rate
kardialer Dekompensationen im Bereich oben genannter Studien.
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4.6) Mortalitidt und deren Pradiktoren

Bekanntermalien geht das Vorliegen einer rechtsventrikuldaren Dysfunktion bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und MI mit einer unglinstigen Prognose einher (Dini et al., 2007). Wie in
verschiedenen Studien diskutiert, bleibt der negative Einfluss einer prainterventionellen RV
Dysfunktion auch nach perkutaner Mitralklappenintervention erhalten; diese Patienten
zeigen weiterhin eine erhohte Gesamtmortalitat (Giannini et al., 2016; Kaneko et al., 2016;
Osteresch et al.,, 2018). So erhoben Kaneko et al. bei Patienten mit rechtsventrikularer
Dysfunktion signifikant niedrigere Uberlebensraten als bei Patienten mit erhaltener RV
Funktion (36,2% vs. 69,9%, p = 0.008) (Kaneko et al., 2016). Auch bei der Analyse von
Osteresch et al. zeigte sich in der Gruppe mit reduzierter RV Funktion eine signifikant erhohte
Gesamtmortalitdt im Vergleich zu den Patienten mit erhaltener RV Funktion (43,1% vs. 23.6%,
log-rank p = 0.039) (Osteresch et al., 2018). Die in vorliegender Auswertung mittels Kaplan-
Meier-Kurve visualisierten Uberlebenszeiten von Patienten mit vs. ohne préinterventioneller
RV Dysfunktion bestdtigten die signifikant erhohte Mortalitatsrate bei bereits
prdinterventionell bestehender RV Dysfunktion (prainterventionell erhaltene RV Funktion vs.

RV Dysfunktion, p = 0.026).

Nach Einteilung der Population nach Veranderung der RV Funktion ergab die
Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Schitzer nochmals ausgepragtere Unterschiede
beziglich der Mortalitat. So wiesen die Patienten mit verbesserter und unveranderter RV
Funktion signifikant hdhere Uberlebensraten auf (p = 0.001). Demnach kann aus den Daten
dieser Studie geschlossen werden, dass eine Verschlechterung der RV Funktion im Follow-Up
ein deutlich erhohtes Mortalitatsrisiko zur Folge hat. Insbesondere stellte sich in der

durchgefiihrten Cox Regression die Veranderung der RV Funktion, anders als eine

72



priinterventionell eingeschriankte RV Funktion, als unabhingiger Pradiktor fiir das Uberleben
heraus. Demnach erscheint eine erneute Beurteilung der postinterventionellen
echokardiographischen Parameter fiir die individuelle Patientennachbetreuung und zur

verbesserten Prognoseabschatzung sinnvoll.

4.7) Pulmonale Hypertonie

In Bezug auf die aktuelle Studienlage ist unklar, inwieweit eine vorbestehende PH durch die
MitraClip Implantation beeinflusst werden kann. In vorliegender Arbeit wurde ausgehend von
der signifikanten Abnahme des sPAPs in der Gesamtpopulation wahrend des Follow-Up-
Zeitraums eine eingehendere Analyse der sPAP Verdnderung nach perkutaner

Mitralklappenintervention durchgefiihrt.

Zwischen den Gruppen 1* und 2* zeigte sich bei der sPAP Subanalyse ein signifikanter
Unterschied bezliglich der prainterventionellen NYHA Klasse: Patienten mit Potential zur sPAP
Verbesserung befanden sich praoperativ in einem klinisch schlechteren Zustand. Zudem
wurde prdinterventionell ebenso ein signifikanter Unterschied in der Hohe des sPAPs
zwischen den Gruppen gemessen (46 £ 12mmHg vs. 62 + 12mmHg, p <0.001). Diese Daten
bestatigten die des TRAMI Registers von Tigges et al.: wahrend die MitraClip Implantation bei
Patienten ohne PH den sPAP nicht beeinflusste, so konnte vor allem bei Patienten mit hohen
prdinterventionellen sPAP-Werten eine Reduktion des sPAPs beobachtet werden (Tigges et
al., 2018). Auch Rashi et al. stellten eine Reduktion des sPAPs nur in der Patientengruppe mit
praprozeduraler PH fest (Rashi et al., 2020). Bekannterweise beeinflusst eine Abnahme des
MI-Ausmalies nur die postkapillare Komponente der PH (Matsumoto et al., 2014; Nickenig et
al., 2014; Rashi et al., 2020). Rashi et al. erkldrten hiermit auch die postinterventionelle

Verbesserung des klinischen Zustandes (nach NYHA Klasse) bei Patienten mit schwerer
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praprozeduraler PH (Rashi et al., 2020). Diese Beobachtung kann in vorliegender Auswertung
in dem Sinne bestatigt werden, dass zwischen den beiden Gruppen im Follow-Up beziglich

der NYHA Klasse kein Unterschied mehr festgestellt werden konnte.

Bei Patienten mit chronischer Ml ldsst sich durch die dauerhaft erhéhten Fillungsdriicke im
linken Herzen haufig die Entwicklung einer PH beobachten. Wahrend der pulmonale
GefalBwiderstand in der frihen Krankheitsphase der Mitralklappeninsuffizienz normal ist, so
fuhren im weiteren Verlauf die chronisch erhdhten linksventrikuldaren und -atrialen Driicke
Uber eine passive, rickwartsgerichtete Transmission zu einem Ansteigen des
pulmonalvenésen Drucks. Der konstant erhéhte Druck im pulmonalvendsen System kann
wiederum pulmonale GefaRverletzungen, zundchst des Alveolar-Kapillar-Komplexes
verursachen, was ein Kapillarleck und dadurch ein akutes alveolires Odem zur Folge hat
(Magne et al., 2015; Patel et al., 2014; West & Mathieu-Costello, 1995). Diese Verdanderungen
konnen sich initial vollstandig zuriickbilden. Bleibt der pulmonalvendse Druck jedoch erhéht,
stoRt dies eine Kaskade im Verlauf irreversibler Veranderungen des pulmonalen GefaRsystems
an. So kénnen in der Alveolar-Kapillar-Membran irreversible Umbauprozesse mit vermehrtem
Einbau von Kollagen Typ IV einsetzen und eine Verbreiterung der alveolar-kapillaren Membran
zur Folge haben. (Magne et al., 2015; Patel et al., 2014; Townsley et al., 1995; Tsukimoto et
al., 1991). Im weiter fortgeschrittenen Stadium verursacht der chronisch erhohte
pulmonalvenése Druck wiederum passiv ein Ansteigen des pulmonalarteriellen Druckes, was
ebenso strukturelle und funktionelle Veranderungen hervorruft (Magne et al., 2015; Vachiery
et al., 2013). Die induzierten histologischen Veranderungen des pulmonalen GefdaBsystems
beinhalten eine Hypertrophie der Tunica media, eine intimale und adventitiale Fibrose, eine

Muskularisierung von Arteriolen und eine Neo-Intimabildung distaler Pulmonalarterien.
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Dieses GefdaBremodeling kann wiederum eine feste Komponente des erhohten
Pulmonaldruckes und damit eine eigenstandige, irreversible prakapillaire PH verursachen.
(Ben-Yehuda & Rubin, 2016; Ben-Yehuda et al., 2020; Galie et al., 2016; Magne et al., 2015;
Matsumoto et al., 2014; Patel et al., 2014; Pietra et al., 2004; Rashi et al., 2020; Tigges et al.,
2018) Ist der Krankheitsverlauf vor MitraClip Implantation bereits weit fortgeschritten, konnte
so eine ungenigende Rickbildung einer ,nicht-reaktiven” PH trotz Korrektur der Ml erklart
werden. Denn nur die postkapillire Komponente der PH kann mittels Eingriff an der MV

beeinflusst werden. (Matsumoto et al., 2014; Nickenig et al., 2014)

Bei der Analyse der klinischen Follow-Up Daten konnten keine relevanten Unterschiede
beziiglich des Outcomes zwischen den sPAP-Gruppen 1* und 2* gefunden werden. Auch
zeigte eine Verbesserung des sPAPs im Vergleich zu den restlichen Patienten keinen Einfluss
auf deren Uberleben (p = 0.91). Bei Patienten mit praoperativer PH, die sich einem operativen
Mitralklappenersatz unterziehen, ist bekannt, dass sie nicht nur eine erhdhte perioperative
Mortalitat, sondern auch eine erhohte postoperative Mortalitat aufweisen (Ghoreishi et al.,
2011). In Studien zur perkutanen Mitralklappenintervention wurde beschrieben, dass trotz
Behandlung mit dem MitraClip eine pradinterventionell bestehende PH mit einer erhdhten
Mortalitat einhergeht (Al-Bawardy et al., 2020; Matsumoto et al., 2014; Tigges et al., 2018).
Wie oben behandelt, wurde in vorliegender Auswertung vor allem bei Patienten mit
prdinterventionell erhéhten sPAP Werten eine Verbesserung des sPAPs beobachtet.
Hinsichtlich der Mortalitdt unterschieden sich diese zumindest nicht von denen mit
unverdndertem oder verschlechtertem sPAP. Uber mogliche Griinde, warum bei den
Patienten mit gebessertem sPAP keine Auswirkung auf das Uberleben beobachtet werden

kann, kann nur gemutmalt werden. Neben diversen Einflussfaktoren auf die PH, kénnten
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auch Aspekte wie das Alter oder die Komorbiditdten der teilnehmenden Patienten die
Auswirkungen der sPAP Veranderung auf die Mortalitdat mindern. Zudem muss auch auf die

geringe Gruppengrolle der Subanalyse hingewiesen werden.

In der Follow-Up-Echokardiographie konnte bei Patienten mit verbessertem sPAP im Vergleich
zu den anderen Patienten eine signifikante Abnahme der RV Durchmesser beobachtet
werden. Als Folge der Anderung der Druckverhiltnisse bei Abnahme des sPAPs reduziert sich
die Nachlast fir den RV und kann so ein Remodeling induzieren. Allerdings zeigt die
GroRenanderung der RV Durchmesser bei dieser Patientengruppe keinen Einfluss auf die
mittels TAPSE und FAC beurteilte RV Funktion. Fir Patienten mit idiopatischer
pulmonalarterieller Hypertonie ist im Gegensatz dazu der negative Zusammenhang eines
groRenprogredienten RVs und der Abnahme der RV Pumpfunktion bekannt (Fischer et al.,
2018; van de Veerdonk et al., 2015). In vorliegender Auswertung kann nur gemutmaft
werden, weshalb der groRensignifikante Umbau des RVs keine klinisch relevante
Funktionsverbesserung mit sich bringt. Zum einen sollte bei dieser Uberlegung die begrenzte
Gruppengrofle des Patientenkollektivs und der zeitlich moglicherweise zu kurze
Nachverfolgungszeitraum beriicksichtigt werden. Zum anderen wurden weitere Methoden

zur eingehenderen Beurteilung der RV Funktion nicht durchgefiihrt, siehe Limitationen.

Insgesamt unterstiitzen vorliegende Daten die Beobachtungen anderer Studien, dass Mi
Interventionen in einem zu weit fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung erfolgen und eine
Intervention vor Entwicklung einer (irreversiblen) PH und irreversiblen RV Dysfunktion die
Prognose verbessern konnten (Al-Bawardy et al., 2020; Matsumoto et al., 2014; Tigges et al.,

2018; Yucel et al., 2019).
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5) Limitationen

AbschlieBend soll auf einige Limitationen der Studie hingewiesen werden, welche bei der

Interpretation der Daten zu beriicksichtigen sind.

e An der Studie nahmen insgesamt 109 Patienten teil, weshalb die Auswertung bei
begrenzter Teilnehmerzahl eine eingeschrankte statistische Robustheit aufweisen
konnte. Aufgrund fehlender Datenpunkte ist diese Limitation bei der sPAP Subanalyse
noch bedeutsamer.

e Die RV Funktion wurde echokardiographisch mithilfe der Parameter TAPSE und FAC
abgeschatzt. Zudem erschwert die komplexe RV Anatomie eine exakte Messung der
RV MaRe mittels 2D-Echokardiographie. Eine 3D-Echokardiographie, mit der sich RV
Volumina genauer bestimmen lassen, oder andere Methoden wie die systolische RV
Auslenkungsgeschwindigkeit mittels Gewebe-Doppler und Speckle Tracking wurden
nicht angewandt.

e In dieser Studie wurde nicht beriicksichtigt, dass TAPSE ein von der kardialen Vorlast
abhangiger Parameter ist.

e Die diastolische LV Dysfunktion wurde nicht genauer bestimmt.

e Es wurde pra- und postinterventionell keine invasive Rechtsherzkatheterisierung zur
Bestimmung intrakardialer Druckverhéltnisse und Abklarung der Atiologie der PH
durchgefiihrt. Obwohl die sPAP Messung mittels Rechtsherzkatheter den
Goldstandard darstellt, korrelieren die echokardiographisch gemessenen Werte gut
mit den invasiv gemessenen. Deshalb konnte sich die sonographische Bestimmung als

klinischer Standard etablieren. (Ben-Yehuda et al., 2020; Ghio et al., 2013)
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e Die Daten wurden nicht im Rahmen einer randomisierten Studie, sondern mittels eines

Registers erfasst.
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6) Zusammenfassung

Ziel der Arbeit: Es ist bisher noch nicht vollstandig erforscht, ob und in welchem Ausmal}

mittels perkutaner Implantation eines MitraClips die RV Funktion und eine pulmonale
Hypertonie beeinflusst werden kann. Im Rahmen dieser Arbeit sollte durch die Analyse
klinischer und echokardiographischer Daten sowohl der Einfluss einer Anderung der
rechtsventrikuldren Funktion als auch die Auswirkung einer sPAP Anderung genauer

untersucht werden.

Methodik und Ergebnisse: In diese Registerstudie konnten zwischen August 2015 und Mai

2018 93 Patienten (77 = 9 Jahre alt, 52% weiblich) mit hohem Operationsrisiko (log.
EuroSCORE 24 £ 15) und schwerer Ml eingeschlossen werden, die am Klinikum Rechts der
Isar in Miinchen, Deutschland, eine kathetergestiitzte Therapie mittels MitraClip
Implantation erhielten. Die Studienteilnehmer nahmen ein Follow-Up inkl.
Echokardiographie mindestens drei Monate nach der MitraClip Implantation wahr. Im
Anschluss daran wurden die Patienten anhand der Anderung der RV Funktion (definiert
als Anderung der TAPSE oder FAC von mindestens + 10%) einer der drei Studiengruppen

zugeordnet.

Beim echokardiographischen Follow-Up (nach 4,9 + 2,5 Monaten) wurden folgende
Anderungen der RV Funktion beobachtet: bei 55% der Patienten verbesserte sich die RV
Funktion, bei 25% blieb sie erhalten und bei 20% der Patienten wurde eine
Verschlechterung der RV Funktion festgestellt. Flir Patienten mit einer schlechteren RV
Funktion konnte mittels Kaplan-Meier Analyse eine signifikant hohere Mortalitatsrate im

Vergleich zu den beiden anderen Gruppen beobachtet werden (85% vs. 17% vs. 17%; p =
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0.001). Anhand einer Cox Regression konnte die Verdnderung der TAPSE als unabhéngiger

Pradiktor fiir die Gesamtmortalitat identifiziert werden [HR 0.88 (0.77-0.99); p = 0.04].

Beim Follow-Up wurde eine signifikante Verbesserung des sPAPs (definiert als Abnahme
von mindestens 5mmHg) bei Patienten mit unveranderter oder verbesserter RV Funktion
beobachtet, wahrend sich der sPAP bei Patienten mit schlechterer RV Funktion nicht
signifikant anderte (-2 £ 11mmHg vs. -15 + 12mmHg vs. -8 + 11mmHg, p = 0.045). In der
SPAP Subanalyse konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zu den Patienten mit beim
Follow-Up unveranderten oder schlechteren sPAP Werten bei denjenigen Patienten, die
beim Follow-Up eine Verbesserung des sPAPs aufwiesen, signifikant hohere sPAP
Ausgangswerte (definitionsgemal im Bereich pulmonaler Hypertonie) gemessen wurden
(46 £ 12mmHg vs. 62 + 12mmHg, p <0.001). Zudem prasentierten sich die Patienten mit
Potential zur sPAP Verbesserung prainterventionell signifikant haufiger in einem klinisch

schlechteren Zustand im Sinne einer NYHA Klasse > 111° (p = 0.039).

Zusammenfassung: Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die bei 20% der

Patienten beobachtete Verschlechterung der RV Funktion nach perkutaner Implantation
eines MitraClips mit einer unglinstigen Prognose einhergeht. Allerdings profitierte die
Mehrheit der teilnehmenden Patienten in Bezug auf ein RV Remodeling. Besonders
hervorzuheben ist, dass die Verdanderung der RV Funktion im Gegensatz zur Baseline RV
Funktion als unabhangiger Pradiktor fir die Gesamtmortalitdt identifiziert wurde und
demnach zur Prognoseabschatzung in die individualisierte Nachsorge nach MitraClip

Implantation einflieRen sollte.
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8) Anhang

Tabelle 9 Unterschiede der demographischen Basischarakteristika

eingeschlossener und zensierter Patienten.

Alter £ SD, (Jahre) 779 77 £10 0.95
Weiblich, n (%) 48 (52) 9 (56) 0.73
BMI £ SD (kg/m?) 25+4 25+7 0.58
Klinisches Bild
NYHA Funktionsklasse, n (%)
e 53 (57) 10 (63) 0.68
Ive 21(23) 5(33) 0.52
Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 82 (90) 13 (81) 0.38
Diabetes mellitus 20 (22) 7 (44) 0.07
Komorbiditdten, n (%)
KHK 62 (67) 9 (56) 0.42
Vorangegangener Myokardinfarkt 27 (29) 5(31) 1.00
Vorangegangene PCl 39 (42) 14 (88) 0.64
Vorangegangener ACVB 17 (18) 2 (13) 0.73
Chronisches Vorhofflimmern 70 (75) 10 (63) 0.36
Chronische Niereninsuffizienz 70 (75) 16 (100) 0.02
CoPD 19 (20) 4 (25) 0.74
pAVK 14 (15) 4 (25) 0.30
Karotisstenose 6(7) 1(6) 1.00
ICD 4 (4) 1(6) 0.56
ICD-CRT 10(11) 1(6) 1.00

Risikoabschdtzung
log. EuroSCORE + SD 24+ 14 28117 0.46
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