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1. Zusammenfassung

Einleitung Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist die zweithdufigste Herzklappenerkrankung in
Deutschland.! Hohes Alter, eingeschrankte linksventrikuldre Funktion und Komorbidititen gehoren zu
den Hauptgriinden fiir die Ablehnung eines konventionell-chirurgischen Therapieverfahrens.? Fiir
solche Patienten kommt bei Vorliegen einer schweren Ml und hoher Symptomlast nach Ausschopfen
der medikamentésen Therapie ein interventionelles Vorgehen, also die kathetergestiitzte
transfemorale Reparatur der Klappe, infrage.® Zu den Hauptzielen dieser Intervention zihlen die
Verbesserung der Lebensqualitat (Quality of Life, QolL), der funktionellen Kapazitit sowie eine
Reduktion der Symptomatik.*

Ziel der Arbeit war es, klinische Faktoren zu identifizieren, die mit der Verbesserung der QoL nach PAVI
assoziiert sind.

Methoden Es wurden zwischen Mai 2014 und Oktober 2017 an der Universitatsklinik KoIn durch eine
PAVI behandelte Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen (n=314). Von 273 der Patienten
waren Daten zur QoL vor und ca. 6 Wochen nach der Prozedur erhoben worden. Die Patienten wurden
anhand der Verdnderung der Qol, welche Gber 1. den Physical Component Score (PCS) des Short Form
12/36 (SF12/36) und 2. den Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ) erhoben
wurde, in jeweils zwei Gruppen eingeteilt (Verbesserung/Gleichbleiben (1a/2a) vs. Verschlechterung
(1b/2b)).

Ergebnisse Die Patienten waren Uberwiegen alt (79 +-9 J), stark symptomatisch (90,1% (n=246) NYHA-
Klasse 3-4), und hatten ein hohes Operationsrisiko (log. EuroScore 15,6%). 53,5% (n=146) wiesen eine
funktionelle M1 auf. Der PCS lag initial bei 35,8, der Mental Component Score (MCS) des SF12/36 bei
52,5 und der MLWHFQ bei 30 Punkten. Die QoL verbesserte sich bis zum FU signifikant im PCS auf 43,0
(p<0,001) und im MLWHFQ auf 17 Punkte (p<0,001). 80,6% (n=220) der Patienten wurden anhand der
Verdnderungen im PCS der Gruppe 1la, 19,4% (n=53) der Gruppe 1lb zugeordnet. GemaRR den
Verdanderungen des MLWHFQ wurden 86,1% (n=235) der Patienten der Gruppe 2a und 13,9% (n=38)
der Gruppe 2b zugeordnet.

Patienten der Gruppe 1a hatten in der Baseline-Erhebung signifikant haufiger als die Vergleichsgruppe
1b eine hohe NYHA-Klasse (l1l-1V 91,8% vs. 83,0%, p=0,018) und VHF (65,5% vs. 45,3%, p=0,008), zudem
trugen sie seltener einen ICD (12,7 vs. 26,4%, p=0,019) und wiesen einen hoheren MCS (52,9+-9,7 vs.
47,8+-10,8 Punkte, p=0,015) und MLWHFQ (31+-16 vs. 28+-18 Punkte, p=0,021) auf. Die
Veranderungen im PCS waren signifikant assoziiert mit den Veranderungen der Parameter MLWHFQ,
NYHA-Klasse, IADL-Score, Gebrechlichkeit, 6MGT, EF und der Haufigkeit von Herzinsuffizienz-
bedingten Hospitalisierungen im Follow-up.

Patienten der Gruppe 2a hatten in der Baseline-Erhebung signifikant seltener als die Vergleichsgruppe
2b COPD (14,0% vs. 28,9%, p=0,030) und waren haufiger gebrechlich (47,2% vs. 30,6%, p=0,030),
zudem hatten sie einen niedrigeren EuroScore (14,8% vs. 19,1%, p=0,016). Die Verdnderungen im
MLWHFQ waren signifikant assoziiert mit den Veranderungen der Parameter NYHA-Klasse, IADL-Score,
Gebrechlichkeit, 6MGT, PCS, MCS, Liegedauer nach der Intervention und der Haufigkeit von
Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen im Follow-up.

Es gab keine Assoziation zwischen der Veranderung der QoL und dem prozeduralen Ergebnis der PAVI,
das bei der grollen Mehrzahl der Patienten sehr gut war.

Fazit Die Verbesserung der QoL war nur zu einem kleinen Teil mit der Komorbiditat der Patienten
assoziiert, vor allem aber mit dem Ausgangsstatus der QoL. Die Verbesserung der QoL war sehr stark
9



assoziiert mit den Veranderungen der Herzinsuffizienzsymptomatik und der funktionellen Kapazitat
der Patienten.

2. Einleitung

2.1. Mitralklappe
2.1.1. Anatomie der Mitralklappe

Die Mitralklappe (Valva atriventricularis sinistra) ist eine im Ostium atrioventriculare sinistrum
befindliche bikuspide Herzklappe, die den linken Herzvorhof von der linken Herzkammer trennt. Sie
besteht aus zwei Segeln, dem Cuspis anterior, das sich in unmittelbarer Nachbarschaft zur
Aortenwurzel befindet, und dem Cuspis posterior (lateral hinten). Mittels des Anulus fibrosus ist die
Mitralklappe bindegewebig im Herzskelett verankert. Die Mitralklappe selbst ist mit Endokard
Uberzogen und gefal¥frei. An den Seitenrandern der Klappe befinden sich die Cuspides commissurales,
die durch die dort starke Faltung des vorderen und hinteren Segels entstehen und nicht mit dem
Anulus fibrosus in Verbindung stehen. Die Segel der Klappe werden an ihren freien Enden durch die
Chordae tendineae mit je einem Papillarmuskel verbunden, welche an der Wand des linken Ventrikels
ihren Ursprung haben und ein Zuriickschlagen der Segel in den Vorhof wahrend der Herzkontraktion
verhindern. >

2.1.2. Physiologie der Mitralklappe

Die Mitralklappe befindet sich in der linken Herzhélfte und bildet die Grenze zwischen Vorhof und
Kammer. Durch die linke Herzhilfte erfolgt die Aufnahme von oxygeniertem Blut aus dem
Lungenkreislauf und die Weiterleitung des Blutes Uber die Aortenklappe und Aorta an den
Korperkreislauf. Diese Weiterleitung erfolgt durch eine rhythmische Anspannung (Systole) und
Entspannung (Diastole) des Herzmuskels. Die atrioventrikularen (AV)-Klappen, die Trikuspidal- und die
Mitralklappe, sorgen wahrend der Herzaktion fiir einen unidirektionalen Fluss des Blutes durch die
Vorhéfe und Kammern.®

Zu Beginn der Systole kommt es zur isovolumetrischen Anspannungsphase des Myokards, wodurch es
zu einer Erhéhung des intraventrikuldaren Drucks kommt, woraus der Schluss der AV-Klappen resultiert.
Wird so schlieBlich ein hoherer Druck als der diastolische Druck der Aorten- und Pulmonalklappe
(Semilunarklappen) erreicht, 6ffnen sich diese Klappen. Damit beginnt die Austreibungsphase der
Systole, wahrend der durch eine auxotone Kontraktion das Blut aus den Herzkammern heraus
befordert wird. Die Diastole beginnt mit der isovolumetrischen Relaxation des Herzmuskels, der
Ventrikeldruck sinkt wieder unter den Vorhofdruck. Dies hat wiederum die Offnung der AV-Klappen
zufolge und damit einhergehend eine Fiillung der Ventrikel. Ca. 80% des Blutes gelangt in der friihen
Diastole durch die Druckverhaltnisse und eine Verlagerung der Ventilebene in die Kammern, 20% in
der spaten Diastole durch die Vorhofkontraktion.®

Die Funktion der Mitralklappe ist der Verschluss der Vorhdofe wahrend der Systole und so die
Ermoglichung der Kammerkontraktion ohne Riickfluss von Blut. Der Schluss der Mitralklappe wird
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ausgelost, wenn der Druck im linken Ventrikel sich dem Druck im linken Vorhof angleicht. Die Segel der
Klappe werden von den Chordae tendineae (Sehnenfiden) und den Papillarmuskeln zuséatzlich
verschlossen und unter Spannung gehalten, wahrend es zur Kontraktion der linken Herzkammer
kommt.?

Faktoren, die Einfluss auf die myokardiale Pumpfunktion nehmen, sind die Vorlast, Nachlast,
Kontraktilitat und Herzfrequenz. Die Vorlast wird durch den enddiastolischen Fillungsdruck der
Ventrikel bestimmt und liegt linksventrikuldr regular bei 6-12 mmHg. Die Vorlast und damit die
Dehnung der Herzkammern unmittelbar vor der Systole nehmen unmittelbar Einfluss auf das
Schlagvolumen des Herzens, bei groRerer Vordehnung wird bei gleichbleibendem Widerstand mehr
Blut ausgeworfen. Nachlast bezeichnet die Wandspannung, die noétig ist, um den enddiastolischen
Druck in Aorta und Pulmonalarterien zu Gberwinden. Ist sie erhoht, kann weniger Blut wahrend der
Systole ausgeworfen werden. Die vom Herzmuskel selbst unabhdngig von Vor- und Nachlast
aufgebrachte Kraft und Geschwindigkeit seiner Kontraktion wird als Kontraktilitdt bezeichnet. Die in
Kontraktionen pro Minute gemessene Herzfrequenz beeinflusst die Kontraktilitait und die
Diastolendauer des Herzens. Je hoher die Herzfrequenz, desto héher die Kontraktilitdt und desto
kiirzer die Diastole im Vergleich zur Systole, was zu einer ineffektiven Fiillung der Herzkammern fiihren
kann. Eine Moglichkeit die Pumpfunktion des Herzens zu quantifizieren, bietet das Herzzeitvolumen
(HZV), das sich aus Herzfrequenz multipliziert mit dem Schlagvolumen ergibt und in Liter pro Minute
gemessen wird. ©

2.2. Mitralklappeninsuffizienz

2.2.1. Definition

Unter einer Mitralklappeninsuffizienz (MI) versteht man die Schlussunfédhigkeit der Mitralklappe, die
akut oder auch chronisch sein kann. Die zugrundeliegende Pathologie kann dabei die Segel der Klappe,
den Klappenanulus, die Papillarmuskeln oder auch die Chordae tendineae (Sehnenfiden) betreffen.!

2.2.2. Pathophysiologie

Durch die Schlussunfahigkeit der Mitralklappe kommt es wahrend der Systole der Herzaktion zu einer
ungerichteten Entleerung des linken Ventrikels: Statt wie physiologisch vorgesehen durch die
Aortenklappe in die Aorta strémt das Blut nun zusatzlich durch die Undichtigkeit der Mitralklappe in
den linken Vorhof. Aus dem linken Vorhof gelangt das Blut schlieBlich tiber die Lungenvenen in die
LungengefalRe. Konsekutiv kommt es zur Stauung des Blutes in der Lunge, woraus eine pulmonale
Hypertonie resultieren kann. Durch den dann erhéhten Widerstand im Lungenkreislauf entsteht eine
verstarkte Druckbelastung des rechten Ventrikels. Aus dieser Rechtsherzbelastung heraus kann es im
weiteren Verlauf zu einer Rechtsherzinsuffizienz kommen. !

Da das in den Korperkreislauf ausgeworfene Volumen durch die Regurgitation des Blutes in den linken
Vorhof sinkt, steigert sich kompensatorisch das Schlagvolumen. Dies fuhrt zu einer linksventrikuldren
Volumenbelastung, wodurch es zur Hypertrophie und Dilatation des linken Ventrikels kommt. ?

Bei der chronischen MI wird diese linksventrikuldre Dysfunktion zun&chst durch die Regurgitation des
Blutes in den linken Herzvorhof verschleiert, welche initial eine Senkung der Nachlast bewirkt. Bei einer
11



gleichzeitig durch die Volumenbelastung des linken Ventrikels gesteigerten Vorlast kommt es so
anfanglich zu einer gesteigerten Ejektionsfraktion. Da sich das Volumen im linken Ventrikel durch die
MI jedoch stetig vermehrt, kommt es im Laufe der Erkrankung zur weiteren Abnahme des
Herzzeitvolumens und einer Verminderung der Ejektionsfraktion, was bereits auf eine beginnende
Dekompensation hindeutet. ©

2.2.3. Epidemiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz stellt mit einer Inzidenz von 2% pro Jahr das zweithaufigste
Klappenvitium bei Erwachsenen dar. ! Insbesondere bei ilteren Patienten (>75 Jahre) finden sich
zunehmend hiufig schwere Mitralklappeninsuffizienzen. ’

2.2.4. Atiologie: Funktionell — degenerativ

Fiir die Mitralklappeninsuffizienz lassen sich zwei hauptursachliche Pathologien unterscheiden. Die mit
61,3% haufigste vorliegende Atiologie in industrialisierten Nationen ist die degenerative MI.®

Die primare/degenerative MI: Bei der primaren/degenerativen MI koénnen verschiedene
Veranderungen der Mitralklappe und der ihr angrenzenden Strukturen vorliegen.!

e Mitralklappenprolaps: Hierbei kommt es wahrend der Systole zu einer mehr als 2 mm
betragenden Vorwolbung der Klappensegel in das linke Herzatrium. Beim
Mitralklappenprolaps handelt es sich um die haufigste Herzklappenveranderung in
Industrienationen mit einer Prdvalenz von 2 bis 3 % in der erwachsenen Bevolkerung, wobei
Frauen haufiger als Manner betroffen sind. Zudem lasst sich eine familidre Haufung
beobachten. Obwohl meist asymptomatisch, kann es zur progredienten Entwicklung einer Ml
kommen, beispielsweise durch eine Elongation oder Ruptur der Sehnenfiden. Bei dem
klassischen Mitralklappenprolaps (Morbus Barlow) findet sich zusatzlich eine Verdickung der
Cuspides (Segel der Mitralklappe) auf mindestens 5 mm. Weitere Ursachen fiir einen
Mitralklappenprolaps kénnen Bindegewebserkrankungen wie das Ehlers-Danlos- und das
Marfan-Syndrom sein.! Als ,flail leaflet“ wird das Durchschlagen von Anteilen eines
Mitralklappensegels in das linke Atrium wahrend der Systole durch die meist degenerativ
bedingte Ruptur eines Sehnenfadens bezeichnet. ©

e Durch Verkalkungen des Mitralklappenanulus oder der Mitralklappensegel bei dlteren
Menschen kann es ebenfalls zur Ml kommen. !

e Die akute MI: Durch einen akuten Myokardinfarkt, eine rheumatische oder bakterielle
Endokarditis, nach Thoraxtrauma oder idiopathisch kann es zu einer Verlangerung oder zu
einem Abriss der Chordae tendineae kommen. !

Bei der sekundaren bzw. funktionellen Mitralklappeninsuffizienz liegt eine Kardiomyopathie zugrunde
und es lassen sich zwei Genesen unterscheiden: *

e Die durch eine Linksherzinsuffizienz bedingte Dilatation des Mitralklappenringes kann
ursachlich fiir eine funktionelle MI sein. Ursache fiir eine Linksherzinsuffizienz ist in den
meisten Fallen (50%) eine koronare Herzkrankheit, weitere haufige Ursachen sind
Kardiomyopathien (15%) und die arterielle Hypertonie (5%). !
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e Die chronische ischamische MI: Infolge der ischdmisch bedingten Dysfunktion eines
Papillarmuskels ist die suffiziente SchlieRung der Mitralklappe wahrend der Systole nicht mehr
méglich. !

2.2.5. Diagnostik

Die Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz beginnt bei der kérperlichen Untersuchung und
Auskultation und fihrt Gber eine elektrokardiographische Untersuchung bis hin zu bildgebenden
Verfahren wie der Echokardiographie und der invasiven Linksherzkatheteruntersuchung. !

Korperliche Untersuchung: Typische Zeichen der Herzinsuffizienz sollten Uberprift werden. Dazu
gehdren Dyspnoe, Abgeschlagenheit, Schwindel, Leistungsminderung und Odeme sowie
Pleuraergiisse und Aszites.® Bei einigen wenigen Patienten l4sst sich eine periphere Zyanose
feststellen, palpatorisch kann sich der HerzspitzenstolR nach auRen und unten verlagert und verbreitert
darstellen. Bei der idealerweise in Linksseitenlage durchgefiihrten Auskultation findet sich ein leiser
erster Herzton, dem unmittelbar ein hochfrequentes bandférmiges Holosystolikum mit Punctum
maximum {ber der Herzspitze (5. Intercostalraum auf der Medioklavikularlinie) folgt. Es kann zur
Fortleitung des Herzgerduschs in die Axilla kommen. Ist die MI hohergradig ist zusatzlich ein kurzes
Intervall-Diastolikum wahrend der Phase der raschen Ventrikelfillung und gegebenenfalls ein dritter
Herzton zu héren. !

Elektrokardiographie (EKG): Im EKG kann ein doppelgipfliges P-mitrale (P>0,11 Sek.) zu finden sein und
eventuell ist Vorhofflimmern feststellbar. Bei einer schweren Insuffizienz ist eine
Linksherzhypertrophie durch die Volumenbelastung des linken Herzens festzustellen, im Verlauf zeigt
sich auch eine Rechtsherzbelastung durch erhéhten pulmonalen Druck. AuRerdem kann es zu links-
oder rechtspréakordialen Erregungsriickbildungsstérungen kommen. !

Transthorakale Echokardiographie (TTE): Durch die TTE wird eine Differenzierung zwischen
primarer/degenerativer und sekundarer/funktioneller MI moglich. Morphologisch sollte die
interkommissurale und anterior-posteriore Ausdehnung des Mitralklappenanulus, der Grad der
Kalzifizierung und die Beweglichkeit der Mitralklappensegel und die Lange der Chordae-
/Papillarmuskeldistanz bestimmt werden. Quantifizieren lasst sich die Mitralinsuffizienz durch
Messung der effektiven Regurgitationsoffnungsflache (EROA) gemaR PISA (proximal isovelocity surface
area)-Methode, durch Bestimmung der Vena contracta, durch Farbdoppler-Techniken der
Pulmonalvenen und durch Messung des Regurgitationsvolumen, der GroRe und der
Regurgitationsfraktion des linken Atriums und des linken Ventrikels gemaf Leitlinien. Der Grad der
Rechtsherzbeteiligung durch systolische Funktionsbeurteilung (tricuspid annular plane systolic
excursion, TAPSE), eine Abschatzung der pulmonalen Hypertonie, das Ausmall der sekundaren
Trikuspidalklappeninsuffizienz und der Druckgradient zwischen rechtem Vorhof und Ventrikel kénnen
Uber die Prognose und das Ausmal der Dekompensation Aufschluss geben. Gegebenenfalls kann statt
einer TTE eine transésophageale Echokardiographie (TEE) in 3-D-Darstellung erfolgen. 3

Laboruntersuchung: Als Biomarker der Herzinsuffizienz korrelieren das brain natriuretic peptide (BNP)
und das N-terminal prohormone of BNP (NT-proBNP) intraindividuell mit dem Schweregrad der
Mitralinsuffizienz und der Herzinsuffizienz sowie der Prognose, wenn sehr hohe Werte vorliegen. 3

Erweiterte Diagnostik bei therapiebedirftiger Mitralinsuffizienz: Eine Koronarangiographie, die
Bestimmung der linksventrikularen Funktion und linksventrikuldrer Druckwerte, Rechtsherzkatheter
zur Differenzierung und Messung einer pulmonalen Hypertonie gehoren zu der erweiterten Diagnostik
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im Rahmen der Therapieplanung. Fir kathetergestiitzte interventionelle Therapieverfahren ist eine
transésophageale Echokardiographie, und teils eine Computertomographie (CT) oder eine
Magnetresonanztomographie (MRT) erforderlich. Zur Bestimmung der klinischen Relevanz einer Mi
kann eine ergometrische Stressechokardiographie hilfreich sein. 3

2.2.6. Schweregrade

Der Grad der Mitralinsuffizienz (MI) wird in leicht-, mittel- und schwergradig eingeteilt. Die Einteilung
erfolgt anhand verschiedener echokardiographischer Parameter. > GemaR Leitlinien liegt eine schwere
Ml vor, wenn

- morphologisch ein flail leaflet oder ein Papillarmuskelabriss oder ein groBer Koaptationsdefekt
vorliegt

- der Farbdoppler-Insuffizienzjet zentral groR oder bei exzentrischen Jets variabel ist und das
continuous-wave-Doppler-Signal des Jets echodicht ist

- eine groRe Flusskonvergenzzone vorliegt (Nyquist-Grenze von 50-60 cm/s)

- die Vena contracta >= 7 mm (biplan > 8 mm) breit ist

- eine systolische Flussumkehr in den Pulmonalvenen vorliegt

- die dominante E-Welle des transmitralen Einstroms >=1,5m/s groR ist

- das Zeit-Geschwindigkeitsintervall der Mitral/Aortenklappe > 1,4 betragt

- die EROA bei der primaren M| >= 40 mm? und bei der sekundaren >= 20 mm? betragt

- das Regurgitationsvolumen bei der primaren Ml >= 60 und bei der sekundaren Ml >= 30
ml/Schlag betragt

- und bei der primdren Ml ein vergréRerter linker Vorhof und Ventrikel vorliegt °

2.2.7. Symptome

Eine Mitralinsuffizienz kann Giber Jahre hinweg asymptomatisch verlaufen. Initiale Symptome kénnen
Midigkeit und Dyspnoe bei Belastung sein, bei fortschreitender Erkrankung kénnen paroxysmale
nachtliche Dyspnoe und Orthopnoe auftreten. Kommt es durch pulmonale Hypertonie zur
Rechtsherzinsuffizienz lassen sich ggf. eine Stauung der Jugularvenen, periphere Odeme, Aszites und
eine vergroferte Leber feststellen. Beim Auftreten von Vorhofflimmern ist oft eine klinische
Verschlechterung zu beobachten und das Risiko flr arterielle Embolien ist erhoht. Tritt die
Mitralinsuffizienz akut auf so kommt es zu pl6tzlich einsetzender Dyspnoe in Ruhe sowie Ortho- und
Tachypnoe. ©

2.2.8. Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Das therapeutische Vorgehen bei der Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz ist zunachst abhangig
von der Atiologie der Erkrankung. Weitere Faktoren wie Symptomatik, linksventrikuldre Funktion und
Komorbiditaten sind dann entscheidend bei der Wahl des Verfahrens. Die zur Verfligung stehenden
Verfahren lassen sich unterteilen in ein konservatives, operatives und interventionelles Vorgehen. 1°

14



Konservatives Vorgehen

Bei der degenerativen, hochgradigen Mitralinsuffizienz ist die medikamentose Therapie nicht
empfohlen, sondern es sollte eine Rekonstruktion der Klappe angestrebt werden. Die medikamentdse
Therapie der Ml kann symptomatisch mit Angiontensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmern bzw.
alternativ Angiotensin-llI-Rezeptor-Subtyp-1(AT1)-Rezeptorantagonisten und Diuretika durchgefiihrt
werden. Liegt aber zusatzlich eine Herzinsuffizienz vor (funktionelle MlI), sollte priméar die
medikamentdse Therapie gemaR den Leitlinien zur medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz
erfolgen. ¥

Operatives Vorgehen

Mitralklappenrekonstruktion oder Mitralklappenersatz

Die erstmalig 1981 festgestellte Uberlegenheit der Mitralklappenrekonstruktion (MKR) gegeniiber
dem Mitralklappenersatz (MKE) bezogen auf Mortalitidt und postoperative Komplikationen ! konnte
in einer 2016 veroffentlichten internationalen Multicenter-Studie fiir Patienten mit degenerativer Ml
mithilfe eines optimierten Studiendesigns erneut nachgewiesen werden; es fand sich eine niedrigere
perioperative Mortalitat und 20 Jahre postoperativ eine bessere Uberlebensrate, eine niedrigere Rate
an Reoperationen und weniger klappenbezogenen Komplikationen unter den mittels einer MKR
behandelten Patienten. 2 Die MKR gilt somit als Goldstandard in der Therapie der degenerativen Ml.
Der Erfolg der Prozedur ist dabei wesentlich abhangig von der Erfahrung und Expertise der Operateure
und der Mitralklappenanatomie. Optimal ausgefiihrt ist das operative Risiko sehr gering, die
perioperative Mortalitat niedrig (< 1%) und die Lebenserwartung der Patienten hoch. Negativ auf den
Erfolg der MKR wirken sich annulire Kalzifikation und ein extensiver Prolaps der Klappe aus. *3 Die MKR
wies bei funktioneller M| eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Wiederauftreten der Erkrankung auf
als der MKE. Bei schwerer Ml sollte bei anderweitigen notwendigen Operationen am Herzen, wie einer
koronaren Bypass-Operation, daher ein MKR/MKE mit durchgefiihrt werden. Ein isolierter MKE ist bei
hoher Symptomlast ebenfalls zu erwdgen. Durch neue Techniken der MKR, wie die
Papillarmuskelapproximation, kénnte diese Herangehensweise in Zukunft fir die funktionelle
Mitralinsuffizienz wieder an Bedeutung gewinnen. 14

Mitralklappenrekonstruktion

Als operativer Zugang wird meist eine vollstandige mediane Sternotomie gewahlt, alternativ kommen
eine laterale Minithorakotomie rechts oder eine partielle Sternotomie zur Anwendung. Auch total-
endoskopische Vorgehensweisen mit oder ohne Roboter-Assistenz sind moglich. Abhdngig vom
gewadhlten operativen Zugang wird eine Herz-Lungen-Maschine mit zentralem oder peripherem
Zugang verwendet. Fir die intraoperative Darstellung der Mitralklappe wird eine Atriotomie links
durch die Waterstone-Grube, eine transseptale Inzision oder ein superiorer Zugang gewahlt.
AnschlieBend daran kann die gesamte Mitralklappe durch Anheben der Mitralklappensegel
intraoperativ analysiert werden. Ziel der Operation ist es die physiologische Bewegung der Segel sowie
ihre Koaptation adaquat wiederherzustellen und den Klappenanulus zu stabilisieren. Das weitere
Vorgehen richtet sich danach aus, ob das anteriore, das posteriore oder beide Segel prolabiert sind. 13

Mitralklappenersatz
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Fiir den MKE ist ein extrakorporaler Kreislauf mit zentralem Zugang notwendig. Der Brustkorb wird
mittels einer medianen Langssternotomie erdffnet. Die urspriingliche Mitralklappe wird je nach
Technik entweder belassen oder entfernt. Im Bereich des Klappenansatzes wird die neue Herzklappe
eingeniht. Zum Einsatz kommen entweder mechanische oder biologische Ersatzklappen. *°

Interventionelles VVorgehen

Mitraclip (Abbott Vascular)

Abbildung 1: MitraClip (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA)

Mittels der erstmalig von Alfieri et al. 1® beschriebenen Edge-to-edge-Technik wird durch Adaptation
des vorderen und hinteren Mitralklappensegels eine Doppeloffnung geformt. Dies fihrt durch
Verkleinerung der vorhandenen Offnung zu einer Reduzierung der Klappeninsuffizienz. Auf Basis dieser
chirurgischen Technik wurde die segelbasierte, kathetergestilizte Behandlung entwickelt. Ein hierfir
zugelassenes System ist das von Abott Vascular entwickelte MitraClip-System (Abbildung 1, ¥’). Es ist
fiir die primare und die sekundare Mitralinsuffizienz zugelassen. Das System wird mithilfe eines 24-
French-Katheters in die Femoralvene eingebracht. Anschliefend wird es bis in den rechten Vorhof und
von dort aus durch Punktion des Vorhofseptums in den linken Vorhof eingebracht. Es folgt der
Vorschub des Systems durch die Mitralklappe in die linke Herzkammer. Dort wird es so positioniert,
dass ihm beide Segel aufliegen und wieder zuriickgezogen. Durch Schluss des MitraClips wird die
bereits erwidhnte Doppeldffnung der Mitralklappensegel geschaffen. 8 Die Prozedur wird in Echtzeit
mittels Echokardiographie und Fluoroskopie dargestellt und die Offnung und Reposition des MitraClips
ist durch einen steuerbaren Einbringungskatheter moglich. Die Verwendung einer Herz-Lungen-
Maschine ist nicht notwendig. Der MitraClip besteht aus einer Cobalt-Chrom-Konstruktion, die mit
Gewebswachstum férderndem Polyester beschichtet ist. ¥

Ob ein Patient fur die MitraClip-Prozedur geeignet ist, wird anhand der im Folgenden aufgefiihrten
Kriterien entschieden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Kriterien fiir eine MitraClip-Prozedur

Kriterien fiir eine MitraClip-Prozedur | Primare chron. Ml Sekundare chron. Ml
(gemaR Leitlinien,®)

Symptomatische Ml Ja Ja

Hochgradige Ml Ja Ja

LVEF <30% >30%/<30% nach Abwagung
Medikamentose Therapie (und CRT) | Nicht ausreichend Nicht ausreichend
Operationsrisiko Hoch Hoch

Klappenmorphologie Geeignet fur MitraClip Geeignet fur MitraClip

Cardioband (Edwards Lifesciences Corp.)
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Abbildung 2: Cardioband (Edwards Lifesciences Corp., Irvine, CA, USA)

Bei dem von Edwards Lifesciences Corp. entwickelten Cardioband Mitral System (Abbildung 2, %)
handelt es sich um einen aus Polyester bestehenden Schlauch, auf dem sich mehrere rontgendichte
Markierungen befinden. Das System wird transfemoral bei schlagendem Herzen zunachst in das rechte
Atrium eingebracht. Von dort aus wird es nach Punktion des Vorhofseptums mithilfe eines stabilen
Flihrungskatheters (25 French) in das linke Atrium geschoben. Durch den Fiihrungskatheter wird dann
das Cardioband tber der vorderen Kommissur platziert. Die Lage des Cardiobands wird mithilfe der
transésophagealen Echokardiographie (TEE) Uberprift. Ein steuerbarer Katheter ermdglicht bei
zufriedenstellender Positionierung die Anbringung des Polyester-Schlauchs am Mitralklappenanulus
durch die Implantation von 12-17 Ankern. Nach Implantation des letzten Ankers wird das Cardioband
mittels einer einliegenden Spule zusammengezogen, bis die gewlinschte Kontraktion erreicht ist.
Durch das Cardioband-System wird eine transfemorale Anuloplastie der Mitralklappe ermdglicht. 2

Sowohl fiir das MitraClip- als auch fiir das Cardioband-System konnte eine effektive Reduzierung der
Mitralinsuffizienz und der Herzinsuffizienz-assoziierten Symptome bei funktionaler Mitralinsuffizienz
gezeigt werden. Bei Rekurrenz der Mitralinsuffizienz nach Cardioband-Implantation erscheint eine
zusatzliche Behandlung mittels MitraClip méglich. 2

Primédre Mitralklappeninsuffizienz

Konservative Therapie

Eine konservative Therapie ist bei leicht- oder mittelgradigen Vitien angezeigt oder bei
asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Mitralinsuffizienz, wenn die linksventrikuldre Funktion
und die Dimensionen des linken Ventrikels normal sind. 1°

Operative Therapie

Ein operatives Vorgehen sollte fir Patienten gewahlt werden, die mit oder ohne Symptomatik eine
eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) (<= 60%) und einen erhdhten
linksventrikuldren endsystolischen Durchmesser (LVESD) (>= 45mm) aufweisen. Liegt die LVEF bei
unter 30% und der LVESD bei Uber 55mm und ist der Patient symptomatisch trotz optimaler
Medikation sollte eine MKR ebenfalls erwogen werden. Flir asymptomatische Patienten mit erhaltener
LVEF sollte eine MKR erwogen werden und kann erwogen werden, wenn das perioperative Risiko
niedrig und eine Rekonstruktion wahrscheinlich ist und funktionelle Voraussetzungen erfiillt sind
(linksatriale Dilatation >= 60ml/m?, Sinusrhythmus, pulmonale Hypertonie >= 60 mmHg unter
Belastung). Fiir asymptomatische Patienten mit einer hochgradigen Insuffizienz, die keine pulmonale
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Hypertonie aufweisen und eine LVEF von Gber 60% aufweisen, wird ein operatives Vorgehen erst bei
einer Verschlechterung des Zustandes empfohlen. Daher sollte eine engmaschige Kontrolle der
Patienten erfolgen. 1°

Interventionelle Therapie

Die Indikation zur interventionellen Therapie wird fir Patienten mit schwerer primarer
Mitralinsuffizienz durch ein aus Kardiologen und Herzchirurgen bestehendem Herz-Team individuell
getroffen, wenn das Risiko der chirurgischen Rekonstruktion als Standard-Therapie zu groR ist. Die
Entscheidung ist abhdngig von patientenspezifischen und von morphologischen Einflussfaktoren. Bei
hoher Symptomlast, eingeschrankter linksventrikuldarer Funktion (<30-35%), erheblichen
Komorbiditdten und hohem Alter kann die Indikation zur interventionellen Therapie gestellt werden,
wenn die Anatomie der Mitralklappe zusatzlich geeignet fiir den Eingriff ist. Morphologisch glinstige
Faktoren der primaren Mitralinsuffizienz sind eine normale Segeldicke, eine zentral im mittleren
Segelsegment gelegene Pathologie sowie ein langes mobiles posteriores Segel (>7 mm). Unglinstige
morphologische Faktoren sind grofRe Perforationen der Segel, schwere Verkalkungen der Greifzone,
rheumatische Verdickungen der Segel oder ein ausgepragter Morbus Barlow. Die interventionelle
Behandlung der primaren Mitralinsuffizienz ist technisch anspruchsvoller aber geht mit einer besseren
Prognose und weniger Rehospitalisierungen einher als die der sekundaren Mitralinsuffizienz. Bevor ein
interventionelles Vorgehen erwogen wird, sollte die mogliche medikamentdse Therapie der Patienten
voll ausgeschépft sein. 3

Sekunddre Mitralklappeninsuffizienz

Konservative Therapie

Die medikamentdse Therapie der sekundaren Ml sollte gemalR den Leitlinien der medikamentdsen
Therapie der Herzinsuffizienz erfolgen. Zusatzlich sollten weitere Komorbiditdten therapiert werden,
wie zum Beispiel eventuell vorliegende Herzrhythmusstérungen. Vorhandene Komorbiditaten sollten
einschlieRlich eventuell notwendiger Resynchronisationstherapien und Defibrillator-Implantationen
optimal behandelt sein bevor weitere Therapieoptionen erwogen werden. *°

Operative Therapie

Die operative Rekonstruktion einer hochgradigen Mitralinsuffizienz mit LVEF > 30% sollte bei
bestehender Indikation in Kombination mit einer aortokoronaren Bypass-Operation empfohlen und
bei mittelgradiger Insuffizienz erwogen werden. Ist die LVEF erniedrigt (< 30%) sollte dieses Vorgehen
ebenfalls erwogen werden, wenn die myokardiale Viabilitait nachgewiesen und/oder das
Operationsrisiko niedrig ist. Besteht bei vorhandener Symptomatik keine Indikation zur
Revaskularisation, kann eine MKR dennoch erwogen werden, wenn wenige Komorbiditaten vorliegen
und die LVEF erhalten ist. Die Entscheidung liber das operative Vorgehen sollte durch ein Herzteam
erfolgen. ¥

Interventionelle Therapie

Ebenso wie bei der primaren Mitralinsuffizienz wird die Entscheidung zur interventionellen Therapie
der schweren sekundadren Mitralinsuffizienz durch ein Herz-Team getroffen. Ein interventionelles
Vorgehen kann angestrebt werden, wenn die linksventrikulare Funktion stark eingeschrankt ist und
keine Option zur operativen Revaskularisation besteht. Bevor ein interventionelles Vorgehen in
Betracht gezogen werden kann, sollten die medikament6se Herzinsuffizienz-Therapie sowie andere
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Therapieansatze wie eine kardiale Resynchronisation ausgeschopft werden. Bestehen die Symptome
Uber mindestens 3 Monate fort, ist das Operationsrisiko hoch und besteht noch eine Lebenserwartung
von mindestens einem Jahr, kann die Intervention erwogen werden. Bei stark eingeschrankter
linksventrikuldrer ~ Funktion (<30%) sollten linksventrikuldre  Assist-Devices oder eine
Herztransplantation zusatzlich bedacht werden. Es gelten die gleichen morphologischen Kriterien wie
bei der primaren Mitralinsuffizienz, zusatzlich von Bedeutung sind die Koaptationsfliche des
anterioren und posterioren Segels (>2mm) und eine Mitralklappendffnungsfliche von mindestens 4
cm?. 3

2.3.  Fragestellung und Ziel der Arbeit

2.3.1. Fragestellung

Mit einer Inzidenz von 2% pro Jahr innerhalb Deutschlands ist die Mitralklappeninsuffizienz eine
verbreitete Erkrankung und nach der Aortenklappenstenose insgesamt das zweithdufigste
Klappenvitium.! Die Hospitalisierungen aufgrund von Herzklappenerkrankungen stiegen zwischen
1995 und 2015 um 63,2%, dabei sind insbesondere dltere Patienten betroffen: In der Altersgruppe der
tiber 75-jdhrigen zeigte sich ein Anstieg der Hospitalisierungen um 164,2%.% Insgesamt fand sich bei
9% der Uber 75-Jahrigen in den USA eine hochgradige MI.” Dies verdeutlicht die groRe Relevanz und
Aktualitat des Themas angesichts der alternden Bevolkerung?.

Bei medikament6s unzureichend kontrollierter symptomatischer Mitralinsuffizienz insbesondere mit
linksventrikuldrer Dysfunktion ist ein operatives Vorgehen die Therapie der Wahl.® Doch gerade bei
dlteren Patienten kommt ein konventionell-operatives Vorgehen oft nicht mehr in Frage; das hohe
Alter der Patienten sowie das Vorhandensein relevanter Komorbiditditen und eine niedrige
linksventrikuldre Auswurffraktion sind Hauptgriinde fir die Entscheidung gegen eine Operation.? Dies
flihrt dazu, dass ein operatives Vorgehen bei den betroffenen Patienten aufgrund eines inakzeptabel
hohen perioperativen Risikos nicht durchgefiihrt werden kann, weshalb vermehrt interventionelle
Verfahren zur Korrektur einer Mitralinsuffizienz entwickelt wurden.

Um fir eine perkutane AV-Klappen-Intervention (PAVI) infrage zu kommen missen die inoperablen
Patienten eine hochgradige Insuffizienz und Symptomatik aufweisen.’® Symptome der MI sind
vorrangig Dyspnoe, Leistungsminderung und nichtlicher Husten.! Diese Beschwerden haben einen
signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitdit und funktionelle Dimensionen der oft zusatzlich
komorbiden Patienten.? Die Lebensqualitit der Patienten zu verbessern oder zu erhalten ist also ein
relevantes Ziel der perkutanen AV-Klappen-Intervention. Daher sollen in dieser Arbeit die Einfllisse der
PAVI auf die Lebensqualitdt genauer untersucht und verstanden und so eine verbesserte
Patientenselektion ermoglicht werden.

2.3.2. Aktuelle Datenlage

MitraClip-Prozedur
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Zunichst am Tiermodell erprobt 26 wurde die PMVR (perkutane edge-to-edge mitral valve repair)-
/MitraClip-Technik 2005 im Rahmen der Everest I|-Studie mit zufriedenstellenden Ergebnissen
(Sicherheit der Prozedur, Reduktion der Mitralinsuffizienz) erstmalig am Menschen durchgefiihrt.?’

Daraufhin wurde 2012 die randomisierte Studie Everest Il zum Vergleich des operativen mit dem
interventionellen Vorgehen durchgefiihrt. Die Studie zeigte, dass die Patienten, die fir den perkutanen
MitraClip-Eingriff randomisiert worden waren, nach einem Jahr schlechtere Ergebnisse in den
Endpunkten Nichteintreten von Tod und Zweiteingriff oder Grad der MI >2+ aufwiesen als die
Patienten, die operiert worden waren (55% vs. 73%). Als ausschlaggebend erwies sich dabei eine
héhere Zweiteingriffsrate in der Gruppe der nicht-operierten Patienten (20% vs. 2%). Gleichzeitig fand
sich in beiden Gruppen eine Verbesserung der linksventrikularen Dimensionen, der NYHA-Klasse und
der Lebensqualitit.”® Eine nihere Betrachtung der Hoch-Risiko-Gruppe (Mitralinsuffizienz Grad 3-4
und ein geschatztes Operationsrisiko von mindestens 12%) zeigte, dass sich durch die PMVR eine
signifikante Reduktion der Mitralinsuffizienz sowie der linksventrikuldren Dilatation und eine
Verbesserung der klinischen Symptome erreichen lieR.?® Zu einem entsprechenden Ergebnis kam auch
die prospektive, nicht-randomisierte ACCESS-EU-Studie, die fir die vorwiegend alteren, von
funktioneller Mitralinsuffizienz betroffenen MitraClip-Patienten mit hohem Operationsrisiko niedrige
Mortalitatsraten sowie eine bessere Lebensqualitdt und funktionelle Kapazitat postinterventionell
zeigen konnte.?® Die TRAMI (transcatheter mitral valve interventions registry)-Studie fand ebenfalls
eine signifikante klinische Verbesserung nach MitraClip-Intervention. Die hier betrachteten Patienten
waren durch ein Herz-Team handselektiert worden 3! anstatt durch eine Randomisierung wie in der
EVEREST-II-Studie 2.

Die randomisiert-kontrollierten Studien Mitra-FR 32 und COAPT 33, beschaftigten sich mit dem Vergleich
zwischen medikamentdser Therapie allein und in Kombination mit PMVR bei sekundarer
Mitralinsuffizienz. Dabei fand sich in der Mitra-FR-Studie hinsichtlich der klinischen Endpunkte
(Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und Tod nach 12 Monaten) kein Unterschied zwischen
den Gruppen, wahrend die Interventionsgruppe der COAPT-Studie nach 24 Monaten niedrigere Raten
an Herzinsuffizienz-bedingten Krankenhausaufenthalten und Todesfallen aufwies. In beiden Studien
wurden nur Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikuldrer
Funktion eingeschlossen, fiir die kein operatives Vorgehen infrage kam. Die betrachtete Population
war in der COAPT-Studie etwa doppelt so groRR wie die der Mitra-FR-Studie (614 vs. 304 Patienten)
ebenso wie der Beobachtungszeitraum (24 vs. 12 Monate). In der COAPT-Studie musste die
medikamentdse Therapie der Patienten nicht nur fiir die Herzinsuffizienz sondern auch fir KHK, LV-
Dysfunktion und Mitralinsuffizienz beim Einschluss bereits zur Maximaldosis ausgereizt und eine ggf.
notwendige kardiale Resynchronisationstherapie durchgefiihrt worden sein, wohingegen die
medikamentdse Therapie der Patienten in der Mitra-FR-Studie nur fiir Herzinsuffizienz optimal
eingestellt sein musste und eine (innerhalb von 3 Monaten) vor Einschluss stattgefundene kardiale
Resynchronisation sogar zu den Ausschlusskriterien zahlte. Die Einschlusskriterien der COAPT-Studie
waren hinsichtlich der echokardiographisch bestimmten Schwere der Mitralinsuffizienz und der
Herzinsuffizienz strenger als die der Mitra-FR-Studie.??3* Die beiden Studien hatten somit ingesamt
wichtige Unterschiede im Studiendesign, welche die abweichenden Ergebnisse begriinden kdnnten.
Diese Studien veranschaulichten die Wichtigkeit der kritischen Patientenselektion fir die PMVR
speziell bei der Entscheidung zwischen rein medikamentdser und zusatzlich interventioneller Therapie.
Insbesondere weil der Uberlebensvorteil der interventionellen Therapie auf dem Boden der beiden
Studien kontrovers diskutiert werden kann, sollte die Patientenselektion auch Parameter der
Lebensqualitdt umfassen.

Lebensqualitat
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Zu den Zielen der interventionellen Behandlung zahlen die Verbesserung der Symptomatik und des
funktionellen Status sowie der Lebensqualitat.® Auf letztere wird sich die vorliegende Arbeit
fokussieren.

Fiir die Erfassung der QoL der Patienten werden im Folgenden zwei Fragebdgen verwendet: Der in eine
physische (PCS) und eine mentale (MCS) Unterkategorie aufgeteilte Short-Form-36/12-
Gesundheitsfragebogen (SF12/36) und der Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire
(MLWHFQ).

Der SF36-Fragebogen erwies sich als verlassliches Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen
Qol bei alteren Patienten mit Herzinsuffizienz, in dieser Patientengruppe zeigten sich erniedrigte
Werte fir physische und funktionelle Dimensionen der QolL.>* Die zugunsten einer Zeitersparnis
verkirzte Version des SF36, der SF12, ist dabei in der Lage Veranderungen besonders der physischen
Qol genau zu detektieren, seine Fahigkeit globale Verdanderungen der QoL zu erfassen ist anderen
Scores, wie z.B. dem MLWHFQ, jedoch unterlegen.?> Sowohl Teilscores des MLWHFQ, als auch der
Gesamtscore sind fur die Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz geeignet.®

In den oben beschriebenen Studien zur MitraClip-Prozedur konnte, wenn sie erfasst wurde, eine
generelle Verbesserung der QoL gezeigt werden. Die ACCESS-EU-Studie fand eine signifikante
Verbesserung im MLWHFQ 3° und die Betrachtung der Hoch-Risiko Patienten der Everest-lI-Studie
zeigte eine signifikante Verbesserung im SF36-Fragebogen 2°. Die COAPT-Studie konnte zudem zeigen,
dass sich die QoL der Patienten der Kontrollgruppe verschlechterte, wahrend es bei den interventionell
behandelten Patienten zu einer Verbesserung nach 12 Monaten kam.

Dass der perkutane AV-Klappen-Eingriff bei dem Grol3teil des Patientenkollektivs eine Steigerung der
Qol bewirken kann, konnte also bereits gezeigt werden. Welche Faktoren dabei als Pradiktoren der
Qol dienen und wie Verschlechterungen der QoL verhindert werden kénnen, ist ein relevantes Thema
fiir die Patientenselektion der PAVI.

2.3.3. Ziel der Arbeit

Die bisherigen Daten zeigen, dass eine sorgfdltige Patientenselektion vor der PAVI einen
entscheidenden Einfluss auf den Erfolg der Prozedur und damit auf die QoL der Patienten hat.
Insbesondere aufgrund des meist hohen Alters und der ausgepragten Morbiditit der Patienten spielt
die QoL eine wichtige Rolle fiir den Erfolg der PAVI aus Patientensicht.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Patientencharakteristika mit Einfluss auf die QoL - gemessen anhand
der Fragebogen SF12/36 und MLWHFQ - zu untersuchen und mdgliche Pradiktoren der QoL zu
identifizieren.

3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Von Mai 2014 bis Oktober 2017 wurde am Universitatsklinikum Koéln bei 382 Patienten eine perkutane
AV-Klappen-Intervention (PAVI) durchgefiihrt. Die Entscheidung, ob eine PAVI oder ein operatives
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Vorgehen gewahlt werden soll, wurde fir jeden Patienten individuell durch eine Herzkonferenz
bestehend aus Kardiologen und Herzchirurgen der Universitatsklinik Koln getroffen.

Einschlusskriterien der Studie waren eine vorliegende Einverstandniserklarung, die Volljahrigkeit der
Patienten und die Moglichkeit der sprachlichen Verstdandigung, damit das Aufnahmeinterview
durchgefihrt werden konnte. Eine Sprachbarriere oder eine vorliegende Demenz flihrten daher zum
Ausschluss aus der Studie ebenso wie eine Ablehnung der Teilnahme.

Die Studie  wurde  durch die Ethikkommission genehmigt (Zeichen 14-116).

3.2.  Studiendesign

Um die Auswirkungen der PAVI zeitlich genau nachvollziehen zu kénnen wurde die Erhebung der
Fragebogen, Patientendaten und Scores in unserer Studie zu drei Zeitpunkten durchgefiihrt (Tabelle
2).

Tabelle 2: Zeitpunkte der Erhebungen

Zeitpunkt Zeitliche Art der Durchfiihrung Erhobene Daten
Einordnung
1 (Baseline- Tag vor der Stationar - Allgemeine Patientendaten
Erhebung) Intervention o Krankheitsgeschichte:
Vorerkrankungen,
stattgehabte

gesundheitliche
Ereignisse, Voreingriffe
o Klinische Parameter:
Herzfrequenz,
arterieller Blutdruck
o Elektrokardiographie
(EKG), transthorakale
Echokardiographie
(TTE), Blutentnahme
- Fragebogen: SF12/36,
MLWHFQ, ADL, IADL
- Scoring:  EuroScore, NYHA-
Klasse,  Frailty-Kriterien, 6-
Minuten-Gehtest (6MGT)

2 Vor der @ Stationar - TTE
(Postinterventionelle =Entlassung - Erfassung der
Untersuchung) postinterventionellen

Komplikationen
- Erfassung der Liegedauer
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3 (Follow-up) Ca. 6 Ambulant/telefonisch

Allgemeine Patientendaten

Wochen - EKG, TTE, Blutentnahme
nach der - Anamnese, Messung  von
Intervention Blutdruck und Herzfrequenz
- Fragebogen: SF12, MLWHFQ,
ADL, IADL

- Scoring: NYHA-Klasse, Frailty-
Kriterien, 6BMGT

- Erhebung der seit der
Intervention vorgefallenen
gesundheitlichen Ereignisse

- Erfragung des  Uberlebens
telefonisch nach > 12 Monaten

Die im Einzelnen durchgefiihrten Untersuchungen und Erhebungen von Fragebdgen oder Scores
werden in den folgenden Unterpunkten genau beschrieben.

3.3. Zeitpunkt 1 - Baseline-Erhebung

3.3.1. Zeitpunkt 1 — Allgemeine Patientendaten

Es wurden zunéachst die allgemeinen Daten der Patienten erfasst, dazu zadhlten: Alter, Gewicht und
GroRe der Patienten sowie vorliegende Vorerkrankungen wie Vorhofflimmern, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Neoplasien, COPD, etc. und vorangegangene gesundheitliche Ereignisse wie
Myokardinfarkte, zerebrale Ischamien/transitorische ischamische Attacken, etc. AuRerdem wurden
zuvor stattgefundene Eingriffe der Patienten erfasst, wie zum Beispiel vorangegangene
kathetergestiitzte Klappeneingriffe oder herzchirurgische Operationen. Zuséatzlich wurde durch das
Pflegepersonal eine Messung des arteriellen Blutdrucks sowie der Herzfrequenz vorgenommen.

Ein Elektrokardiogramm wurde angefertigt und kardiologisch im Hinblick auf mégliche Blockbilder oder
Herzrhythmusstérungen ausgewertet und es fand eine Blutabnahme statt, wobei Natrium [mmol/I],
Kalium [mmol/l], Kreatinin [mg/dl], eGFR [ml/min/1,73m?], Albumin [g/l], Hamoglobin [g/dl],
Leukozyten [1079/1], NT-pro-BNP [ng/l], TSH [mU/I] und Interleukin-6 [ng/l] bestimmt wurden. Mittels
einer TTE wurde die Ermittlung der LVEF (Simpson, [%]), des linksventrikuldren enddiastolischen
Durchmessers (LVEDD, [mm)]), des linksventrikuldren endsystolischen Durchmessers (LVESD, [mm)])
und des Grades der Mitralinsuffizienz (von 1=gering bis 4=sehr schwer) durchgefiihrt.

3.3.2. Zeitpunkt 1 —Fragebogen

3.3.2.1. Qol-Fragebdgen: Fragebégen zur Lebensqualitét (,Quality of Life”, kurz ,,QoL”)

1988 wurde der Short-Form-Gesundheitsfragebogen zunichst als 20-ltem-Fragebogen (SF-20) mit
dem Ziel einer schnelleren und doch genauen Erfassung der Lebensqualitdt erwachsener Patienten im
Gegensatz zu bisher verfiigbaren Tests entwickelt 3 und 1992 zu dem 36-Item SF-Fragebogen (SF36)
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erweitert 3%, Die Kurzform ,12 Item Short Form“ Gesundheitsfragebogen (SF12) wurde 1996
entwickelt, um die Dauer der Befragung bei gleichzeitig erhaltener Prizision zu reduzieren 3. Der
SF12/36 besteht aus jeweils 12 bzw. 36 Fragen in 8 Dimensionen: der physischen Funktionsfahigkeit,
der sozialen Funktionsfahigkeit, kdrperlichen Schmerzen, Vitalitat, durch physische gesundheitliche
Probleme verursachte Rollenlimitationen, durch persénliche oder emotionale Probleme verursachte
Rollenlimitationen, dem emotionalen Wohlergehen, dem generellen Gesundheitsempfinden und der
wahrgenommenen Veranderung der eigenen Gesundheit innerhalb des letzten Jahres. Die 12 bzw. 36
Fragen werden jeweils auf einer Skala von 0 bis 100 Punkten erfasst, wobei 100 Punkte dem besten
und 0 Punkte dem schlechtesten Ergebnis entsprechen. Die erreichten Punkte werden dann auf vorher
festgelegte Weise zusammengefasst und der Durchschnittswert ermittelt, wodurch sich die
Punktwerte der 8 Dimensionen ergeben.® Durch eine verinderte Zusammenfassung der erfassten
Fragen lasst sich der SF12/36 in zwei Hauptdimensionen einteilen, den Physical Component Score (PCS)
und den Mental Component Score (MCS). Der PCS setzt sich zusammen aus den Scores der physischen
Funktion, der physischen Rollenlimitationen, der korperlichen Schmerzen sowie der generellen
Gesundheit. Der MCS setzt sich zusammen aus Scores der Vitalitdt, der sozialen Funktion, der
emotionalen Rollenlimitationen sowie der mentalen Gesundheit.*! Die Teilscores PCS und MCS werden
jeweils auf einer Skala von 0 bis 100 Punkten erfasst.*? Diese Arbeit wird sich bei der Auswertung des
SF12/36 auf die Teil-Scores PCS und MCS konzentrieren. Aufgrund der kiirzeren Dauer der Befragung
bei erhaltener Genauigkeit des Scores wurde ab Patient Nummer 136 statt des SF36 der SF12 benutzt.
Der Score wurde mittels des vom Hersteller zur Verfligung gestellten Programms aus den erhobenen
Fragebbgen errechnet.

Der ,,Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire” (MLWHFQ) ist ein 1984 von T. Rector und
J. Cohn entwickelter Fragebogen, der die subjektiv empfundenen Auswirkungen der Herzinsuffizienz
auf die Lebensqualitat der Patienten in den vorangegangenen 4 Wochen in 21 Dimensionen auf einer
Skala von 0 bis 105 Punkten quantifizieren soll. Pro Dimension sind maximal 5 Punkte zu erreichen und
die hochste Punktzahl entspricht der groRtmoglichen Einschrankung der Lebensqualitat. Die
Dimensionen reichen von Fragen zur Mobilitdt und Symptomatik der Patienten (iber soziale Aspekte
bis hin zur emotionalen Verfassung der Patienten. Mithilfe des MLWHFQ kénnen auch die Effekte einer
Therapie der Erkrankung auf die Lebensqualitit erfasst und verglichen werden.*® Die deutsche
Ubersetzung des in den USA entwickelten MLWHFQ_ erwies sich als verldsslich und valide fiir den
klinischen Gebrauch.*

3.3.2.2. Fragebdgen zur Alltagsfunktion

Der Index Of Activities Of Daily Living (ADL) ist ein Fragebogen, der die Alltagsfahigkeiten geriatrischer
und chronisch kranker Patienten erfassen und Auswirkungen durchgefiihrter Therapien messen soll.
Durch Befragung der Patienten wird aus 6 Bereichen ein Gesamtscore gebildet. Die Bereiche umfassen
baden, an- und auskleiden, Benutzung der Toilette, Transfer zwischen Bett und Stuhl, Kontinenz und
essen. Pro Bereich kann bei 3 Antwortmoglichkeiten jeweils maximal ein und minimal kein Punkt
erreicht werden. Der beste zu erreichende Score liegt bei 6 Punkten und entspricht einem unabhangig
von fremder Hilfe bewiltigten Alltag. Die mittels des ADL-Scores messbare Rehabilitation der
Alltagsfunktionen verlauft parallel zu der priméaren Entwicklung dieser Funktionen im Kindesalter, was
auf die biologisch und psychosozial fundierte Basis des Scores hindeutet.*

Die Instrumental Activities of Daily Living (IADL) sollen die Fahigkeiten geriatrischer Patienten
instrumentelle Alltagsaktivitdaten auszufiihren bestimmen. Der Score besteht aus 8 Bereichen, die sich
zu einem Gesamtscore zusammenfassen lassen. Pro Bereich sind bei 3-5 Antwortmoglichkeiten
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minimal 0 Punkte und maximal 2 Punkte erreichbar, dementsprechend sind maximal 16 Punkte zu
erreichen. Die Bereiche umfassen die Fahigkeiten ein Telefon zu benutzen, einzukaufen, zu kochen,
den Haushalt zu fiihren, Wasche zu waschen, Transportmittel zu nutzen, Medikamente einzunehmen
und finanzielle Geschafte zu erledigen. Ein hoher Score entspricht einer hohen Selbststandigkeit bei
den genannten Aktivitdten. Der IADL-Score soll helfen Therapien fiir dltere Patienten zu planen und
Veridnderungen der alltiglichen Fihigkeiten zu messen.*® Schwierigkeiten in einem oder mehr
Bereichen des IADL-Scores, also eine erreichte Punktzahl von weniger als 16, wird definiert als
Einschrankung des Scores. Eine Einschrankung des IADL-Scores ist gemaR der Studie von Bowling et al.
ein unabhangiger Pradiktor fir Herzinsuffizienz-Neuerkrankungen und generelle Mortalitat bei dlteren
Patienten.?’

3.3.3. Zeitpunkt 1 - Scoring

Es wurde das European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (logistischer EuroScore) zur
Einschatzung des Mortalitatsrisikos kardiochirurgischer Operationen genutzt. Von einem geschulten
Medizin-Studenten wurde der logistische EuroScore mithilfe eines Internetkalkulators
(http://www.euroscore.org/calcold.html) errechnet. In diese Berechnung flieRen das Alter und
Geschlecht der Patienten, sowie weitere Patientencharakteristika (chronische Lungenerkrankung,
extrakardiale Arteriopathie, neurologische Erkrankungen, vorhergegangene kardiale Operationen,
Serumkreatinin Uber 200 umol/l, aktive Endokarditis, kritische Zustidnde wie durchgefiihrte
WiederbelebungsmalRnahmen und akutes Nierenversagen), kardiale Faktoren (instabile Angina
pectoris, reduzierte linksventrikuldre Funktion, pulmonale Hypertension, stattgehabte
Myokardinfarkte) und Charakteristika der Herzoperation ein (Notfalloperation, andere Operationen
als koronare Bypass-Operationen, Operationen an der thorakalen Aorta, Septumruptur infolge eines
Myokardinfarkts).*®

Zur Einteilung der Schwere der subjektiven Beschwerden der herzinsuffizienten Patienten wurden die
Stadien der New York Heart Association (NYHA-Stadien) benutzt. Insgesamt existieren 4 Stadien,
wobei ein hoheres Stadium einer hoheren subjektiven Belastung entspricht. Im Stadium | ist
korperliche Belastung der Patienten normal moglich, es besteht weitestgehend Beschwerdefreiheit.
Stadium | wird auch erreicht, wenn die Beschwerdefreiheit unter Therapie besteht. Im Stadium I
entstehen bei starkerer kdrperlicher Belastung Beschwerden, dazu zahlt zum Beispiel Treppensteigen
Uber 2 Etagen, in Stadium Il reicht schon eine leichte Belastung, wie etwa Treppensteigen lber eine
Etage, aus. Stadium IV entspricht Beschwerden in Ruhe oder schon bei leichten Tatigkeiten des
Alltags.!

Die Frailty-Kriterien nach Fried (Tabelle 3) wurden verwendet, um die Gebrechlichkeit der Patienten
zu erfassen. Gebrechlichkeit oder Frailty bezeichnet das Frailty-Syndrom, das vor allem bei
geriatrischen Patienten vorkommt. Gebrechliche Patienten haben erniedrigte funktionelle Reserven,
was durch eine verminderte Leistungsfahigkeit aller Organsysteme bedingt ist. Gebrechlichkeit fiihrt
zu einer hoheren Anfilligkeit gegenliber externen Stressoren und kann die Gesundheit in allen bio-
psycho-sozialen Aspekten beeintrdachtigen. Durch eine erhdhte Sturzneigung und die
gebrechlichkeitsbedingte Immobilitat der Patienten kommt es vermehrt zu Hospitalisierungen und die
Mortalitdtsrate ist erhoht. Zu den Frailty-Kriterien nach Fried zdhlen sowohl ein unfreiwilliger
Gewichtsverlust als auch subjektive Erschopfung der Patienten, erniedrigte Gehgeschwindigkeit,
verminderte korperliche Aktivitdit und eine objektive Muskelschwache, bestimmt per
Handkraftmessung durch das JAMAR-Dynamometer. Bei 1-2 erfillten Kriterien gilt der Patient als
prefrail (Vorstadium der Gebrechlichkeit), bei >2 Kriterien als frail (Vollbild des Frailty-Syndroms).?
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Tabelle 3: Fried-Kriterien

Fried-Kriterien *° Beschreibung

Gewichtsverlust >10% des Korpergewichts (KG)/>5 kg pro Jahr oder >5% des KG in 6 Monaten

Muskelschwéche 20% des Normwerts nach Normwerttabelle, adjustiert fir GroRe und
Geschlecht

Erschopfung Zustimmung zu mindestens einer von zwei Fragen der Center for

Epidemiologic Studies Depression Scale (,In der letzten Woche an 3 oder
mehr Tagen war alles anstrengend fir mich“ und ,In der letzten Woche an
3 oder mehr Tagen konnte ich mich zu nichts aufraffen®)

Erniedrigte Uber 4,57 Meter Gehstrecke, niedrigste 20% des Normwerts, adjustiert fiir
Gehgeschwindigkeit | GrofRe und Geschlecht
Verminderte 2. Frage des MLWHFQ positiv (4-5 Punkte) beantwortet (Beeintrachtigung

korperliche Aktivitat | des Alltags, weil tagsiuber hinlegen/hinsetzen nétig ist)

Der 6-Minuten-Gehtest (6MGT) ist ein sicherer und von Patienten akzeptierter, leicht durchfiihrbarer
Test, um den funktionalen Status und die Ausdauer von Herzinsuffizienzpatienten zu erfassen. Der
6MGT ist zuverlassig reproduzierbar und hat eine hohe Korrelation mit anderen Messverfahren der
funktionalen Kapazitat. * Der 6-Minuten-Gehtest wurde von den Patienten auf einer abgemessenen
Teststrecke in einem Flur der Universitatsklinik Koln absolviert. Die Patienten sollten dabei, wenn
moglich, 6 Minuten lang in einer fiir sie angenehmen Geschwindigkeit gehen. Es war nicht erlaubt zu
rennen oder zu joggen. Es war erlaubt wahrend des Tests Pausen einzulegen und notwendige
Gehhilfen zu verwenden. Nach Ablauf der Zeit wurde die zuriickgelegte Gehstrecke in Metern notiert.
Bei vorzeitigem Abbruch des Tests wurde die bis dahin zurlickgelegte Strecke notiert.

3.4. Zeitpunkt 2 - Postinterventionelle Untersuchung

Nach der Intervention wurde eine TTE bei den Patienten durchgefiihrt mit Bestimmung des mittleren
Druckgradienten Uber der Mitralklappe, der Ejektionsfraktion und dem Grad der residuellen MI.
Zusatzlich wurden die postinterventionellen Komplikationen erfasst und festgehalten, wie lange die
Patienten nach der PAVI im Krankenhaus verblieben.

3.5. Zeitpunkt 3 - Follow-up

Beim Follow-up (FU) wurde erneut eine TTE durchgefiihrt, ein EKG geschrieben und eine Blutprobe
entnommen. Aullerdem wurden die Patienten darztlich untersucht, Blutdruck und Herzfrequenz
gemessen und eine Beschwerdeanamnese inklusive NYHA-Klasse erhoben.

Durch Studenten der Medizin wurden die vor der Intervention erhobenen Fragebdgen erneut erfragt
(SF12, MLWHFQ, ADL, IADL), die Fried-Kriterien bestimmt und der 6 Minuten-Gehtest sollte von den
Patienten absolviert werden. Die aktuelle Versorgungslage (Pflegeheim/Zuhause) und das aktuelle
Gewicht wurde erfragt. Seit der Entlassung vorgefallene Komplikationen wie Tod, neurologische
Ereignisse, Devicekomplikationen und Hospitalisierungen wurden erfasst.

Nach mehr als 12 Monaten (im Median ca. 17 Monate) wurden die Patienten telefonisch kontaktiert,
um das Uberleben der Patienten zu erfragen.
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3.6.  Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics. Aus den Patientendaten wurden
jeweils zwei Gruppen gebildet, abhangig davon, ob sie sich im Follow-up im Vergleich zur Baseline in
dem betreffenden Score (SF12/36, MLWHFQ) verschlechtert hatten oder nicht. AnschlieRend wurden
die Ergebnisse der Patientengruppen beschrieben und verglichen. Stetige Variablen wurden mittels
des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung geprift. Normalverteilte Daten wurden anhand
ihrer Mittelwerte mittels des T-Tests auf Signifikanz gepruft. Bei nicht-normalverteilten Daten wurden
die Mediane betrachtet und der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Ordinal-skalierte Variablen wurden
mithilfe des Chi?-Trendtests oder des exakten Fisher-Tests auf Signifikanz geprift, bei nominalen
Variablen fand der exakte Fisher-Test Anwendung. Als signifikant galt ein P-Wert von <0,05. Fir die
Uberlebenszeitanalyse wurden Kaplan-Meier-Kurven fiir jede Gruppe erstellt.

4. Ergebnisse

4.1. Studienkollektiv

Zwischen Mai 2014 und Oktober 2017 wurde an der Universitatsklinik zu KéIn bei 382 Patienten eine
perkutane AV-Klappen-Intervention (PAVI) durchgefiihrt. Bei 10 dieser Patienten war keine
Einverstandnisgabe moglich und 4 Patienten verweigerten die Teilnahme an der Studie. 2 Patienten
erhielten eine kombinierte Transkatheter-Aortenklappen-Implantations (Abkirzung: TAVI)-
Intervention. Bei 52 Patienten war es aufgrund einer Sprachbarriere, einer Demenz oder anderer
Gegebenheiten nicht moglich den SF-36/12 und/oder MLWHFQ vor dem Eingriff zu erheben. Bei 289
Patienten wurden MitraClips implantiert, bei einem Patienten ein Trikuspidalclip, bei 15 Patienten
wurden Mitra- und Trikuspidalclips implantiert und 9 Patienten erhielten ein Cardioband (Tabelle 4).
Drei der insgesamt 34 Patienten, bei denen kein Follow-up erhoben werden konnte, verstarben vor
dem Follow-up-Termin. Die restlichen 31 Patienten waren nicht zu ihrem Follow-up-Termin erschienen
und auch eine telefonische Erhebung war nicht moglich. Somit ergaben sich 273 Patienten mit
vollstandigen Baseline- und Follow-up-Charakteristika, die fir die finale Analyse in die Studie
eingeschlossen werden konnten (Diagramm 1).
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Zugelassene Patienten
fur PAVI (n=382)

Keine Einverstandnisgabe moglich (n=10)

Teilnahme verweigert (n=4)

A

Eingeschlossene
Patienten (n=314)

MLWHFQ und SF-Score nicht erhebbar (n=52)

\Kombinierter TAVI-Eingriff (n=2)

~

J

Praoperativer Tod (n=1)

PAVI Prozedur gestartet
(n=313)

—

[ Entlassen (n=307) ]

»
>

[ Postoperativim Krankenhaus verstorben
(n=6)
.

Kein Follow-Up vorhanden (n=31)

A

6 Wochen Follow-up
(n=273)

Diagramm 1: Studienverlauf

Tabelle 4: Art des implantierten Clips

Art der implantierten Clips
MitraClip

Trikuspidalclip

Mitra- & Trikuspidalclip
Cardioband

Gesamt

Hdufigkeit
289

1

15

9

314

up erreicht wurde (n=3)

'L Verstorben, bevor das 6-Wochen-Follow-

Prozent
92,0
0,3

4,8

2,9
100,0
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4.2. Basis-Charakteristika des Studienkollektivs

273 Patienten, bei denen ausgefiillte Fragebdgen zum Zeitpunkt vor der Intervention und zum Follow-
up vorlagen, konnten in die endgiiltige Betrachtung der Fragebdgen-Scores Short-Form 12/36
(SF12/36) und Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ) eingeschlossen werden.

Die Basis-Charakteristika des Studienkollektivs sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Eine graphische
Darstellung der Parameter Grunderkrankung, Art der Ml und NYHA-Klasse findet sich jeweils in
Diagramm 2, Diagramm 3 und Diagramm 4.

Tabelle 5: Basis-Charakteristika des Studienkollektivs

Parameter Gesamtanzahl
Alter [Jahre] Median (SD) 79 (+-9) 273
Geschlecht [%] Weiblich 44,7 (n=122) 273
Grunderkrankung [%] | Ischdmische Kardiomyopathie 46,9 (n=128) 273
Dilatative Kardiomyopathie 34,4 (n=94) 273
Keine vorliegende Kardiomyopathie | 18,7 (n=51) 273
Art der Ml [%] Funktionelle Ml 53,5 (n=146) 273
Degenerative Ml 35,2 (n=96) 273
Gemischt funktionell-degenerativ 11,4 (n=31) 273
NYHA-Klasse [%)] \% 9,5 (n=26) 273
1 80,6 (n=220) 273
I 9,9 (n=27) 273
| 0 (n=0) 273
Grad der Ml [%] Grad 3-4 98,2 (n=268) 272
Grad 0-2 1,5 (n=4) 272
EuroScore [%] Median 15,6 (2,11-78,9) 273

Diagramm 2: Zugrundeliegende Herzerkrankung (gesamtes Studienkollektiv)
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Prozent
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Zugrundeliegende Herzerkrankung
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Diagramm 3: Art der Mitralklappeninsuffizienz
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Diagramm 4: NYHA-Klasse (gesamtes Studienkollektiv)
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4.2.1. Qol-Fragebogen SF12/36 und MLWHFQ

Die QolL-Fragebdgen PCS, MCS und MLWHFQ wiesen in der Follow up-Erhebung signifikante
Verbesserungen gegeniber der Basis-Erhebung auf (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: QoL-Frageb6gen (gesamtes Studienkollektiv)

Qol-Fragebogen Baseline Follow-up P-Wert | N
SF12/36 [Punkte]
- PCS 35,8 +/- 8,7 (Durchschnitt) 43,0 +/- 8,3 (Median) <0,001 273
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- MCS 52,5 +/- 10,1 (Median) 54,4 +/-9,1 (Median) 0,001 273
MLWHFQ [Punkte] 30 +/- 16 (Median) 17 +/- 14 (Median) <0,001 273

Zum Zeitpunkt des 6-Wochen-Follow-ups wiesen die Patienten eine durchschnittliche Verbesserung
des PCS um 6,2 Punkte (+-8,5 Punkte) auf. Zum Vergleich: Der in einer reprasentativen Studie fur
Deutschland ermittelte durchschnittliche PCS-Score von zwischen 70 und 79 Jahre alten Personen
betrug 45,0 Punkte, der durchschnittliche PCS-Score aller betrachteten Personen zwischen 18 und 79
Jahren (n=7527) lag bei 51,4 Punkten.>! Der von uns ermittelte PCS-Score entspricht also einer im
Vergleich deutlich eingeschrankten physischen Gesundheit.

Der MCS des SF12/36 hatte sich zum Zeitpunkt des Follow-ups um durchschnittlich 1,9 Punkte (+-9,1
Punkte) verbessert. Damit liegt die durchschnittliche Verbesserung unter dem minimalen klinisch
relevanten Wert von 2,5 Punkten >2. Der von Ellert und Kurth in Deutschland ermittelte reprisentative
Durchschnittswert fir 70- bis 79-jahrige im MCS lag bei 51,4 Punkten. > Der von unseren Patienten
aufgewiesene MCS-Wert lag dementsprechend etwas (iber dem Durchschnittswert in der
vergleichbaren Bevoélkerungsstichprobe.

Der MLWHFQ verbesserte sich bis zum FU im Median um 11 Punkte (+-14 Punkte). Der minimale Wert
von 0 Punkten im MLWHFQ-Score wiirde dabei bedeuten, dass die Patienten im Alltag nicht durch ihre
Erkrankung eingeschrinkt sind, der maximale Wert von 105 Punkten wirde eine sehr starke
Einschrankung in allen Aspekten des Alltags durch die Herzerkrankung bedeuten.*® Somit sind die von
uns betrachteten Patienten zwar merklich, aber nicht vollstdndig durch ihre Erkrankung im Alltag
eingeschrankt.

Die Patienten werden anhand des SF12/36- und des MLWHFQ-Scores im Folgenden jeweils in 2
Gruppen unterteilt, wobei eine Gruppe die Patienten mit einem nach 6 Wochen im Vergleich zur
Baseline gleichgebliebenen/verbesserten Score umfasst (1a bzw. 2a) und eine Gruppe die Patienten,
bei denen es zu einer Verschlechterung gekommen ist (1b bzw. 2b).

4.3.  PCS - Basis-Charakteristika der Gruppen 1a / 1b

Die Patienten werden anhand der Veradnderung ihres SF12/36-Teilscores PCS zwischen Baseline-
Erhebung und Follow-up wie folgt eingeteilt: Gruppe 1la enthélt die Patienten, deren PCS sich im
Vergleich zum Baseline-Wert nach 6 Wochen im FU verbessert hatte oder gleichgeblieben war. Dies
war bei 220 der 273 Patienten (80,6%) der Fall. Gruppe 1b enthalt die Patienten, deren Score sich nach
6 Wochen verschlechtert hatte, was bei 53 der 273 Patienten (19,4%) der Fall war (Diagramm 5).
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Diagramm 5: Anzahl der Patienten in den Gruppen 1a und 1b
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Anzahl der Patienten in den Gruppen 1aund 1b

Der Baseline-Wert des PCS in Gruppe la (n=220) lag im Durchschnitt bei 34,1 (+-7,9) Punkten. In
Gruppe 1b (n=53) betrug der PCS-Wert der Patienten im Mittel 42,9 (+-8,2) Punkte.

Die Patienten in Gruppe 1a verbesserten sich im Vergleich zum Baseline-Wert im Median um 8,3 (+-
6,3) Punkte. Die Patienten in Gruppe 1b verschlechterten ihren PCS nach 6 Wochen im Vergleich zum
Baseline-Wert um durchschnittlich 6,2 (+-4,4) Punkte (n=273). (Tabelle 7,

Diagramm 6)

Tabelle 7: PCS-Teilscore (1a/1b)

PCS Gruppe 1a (n=220) Gruppe 1b (n=53) P-Wert
- Baseline [Punkte] 34,1 +/- 7,9 (Durchschnitt) | 42,9 +/- 8,2 (Durchschnitt) | <0,001
- Follow-up [Punkte] | 44,3 +/- 7,8 (Median) 36,6 +/- 8,0 (Durchschnitt) | <0,001
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Diagramm 6: PCS-Score Baseline vs. Follow-up 1a/1b

OpPcs-Score: Baseline
EPCS-Score: Follow-up
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Vergleich der Gruppen 1aund 1b; PCS-Score Baseline vs. Follow-up

4.3.1. PCS - Baseline-Vergleiche der Charakteristika der Gruppen 1a/1b

4.3.1.1.

Baseline-Charakteristika

In den Baseline-Charakteristika fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
1la und 1b (Tabelle 8). Vergleiche der Parameter Alter (Diagramm 7), kardiale Grunderkrankung
(Diagramm 8) und Art der MI (Diagramm 9) sind zudem im Folgenden graphisch dargestellt.

Tabelle 8: Baseline-Charakteristika 1a/1b

Parameter Gruppe 1a (n=220) Gruppe 1b (n=53) P-Wert | N
Alter 79 +-9 Jahre (J) (Median) 81 +-8 J (Median) 0,505 273
Mannliches 55,5% (n=122) 54,7% (n=29) 1,000 273
Geschlecht
Kardiale 45,0% (n=99) Ischamische | 54,7% (n=29) Ischamische | 0,447 273
Grunderkrankung | Kardiomyopathie Kardiomyopathie
359% (n=79) Dilatative | 28,3% (n=15) Dilatative
Kardiomyopathie Kardiomyopathie
19,1% (n=42) unbekannt 17,0% (n=9) unbekannt
Art der Ml 51,8% (n=114) funktionell 60,4% (n=32) funktionell 0,576 273
36,4% (n=80) degenerativ 30,2% (n=16) degenerativ
11,8% (n=26) gemischt 9,4% (n=5) gemischt
Grad der Ml 98,6% (n=217) Grad 3-4 98,1% (n=51) 0,574 272
1,4% (n=3) Grad 1-2 1,9% (n=1)
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Log. EuroScore | 16,16 +-15,44% (Median) | 15,55 +-16,23% (Median) | 0,990 | 273 |

Diagramm 7: Alter der Patienten 1a/1b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: Alter der Patienten (Baseline)

Diagramm 8: Kardiale Grunderkrankung 1a/1b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: Kardiale Grunderkrankung
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Diagramm 9: Art der Mitralklappeninsuffizienz 1a/1b (Baseline)
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Zu den haufigsten Komorbiditaten zahlten arterielle Hypertonie, VHF und koronare Herzkrankheit. Eine
Ubersicht der Komorbiditaten der Gruppen 1a und 1b findet sich in Tabelle 9.

Tabelle 9: Vorerkrankungen 1a/1b

A Gruppe 1a | (%) Gruppe 1b | (%) P-Wert | N

Komorbiditaten (n=220) (n=53)

Vorhofflimmern 144 65,5% 24 45,3% 0,008 273
ICD 28 12,7% 14 26,4% 0,019 273
Art. Hypertension 172 78,2% 35 66,0% 0,074 273
KHK 123 55,9% 31 58,5% 0,760 273
Z.n. herzchirurgischem Eingriff | 84 38,2% 15 28,3% 0,205 273
Z.n. Myokardinfarkt 58 26,4% 17 32,1% 0,397 273
Diabetes mellitus Typ 2 49 22,3% 13 24,5% 0,718 273
Neoplasie 39 17,7% 9 17,0% 1,000 273
Z.n. Schlaganfall/TIA 38 17,3% 8 15,1% 0,839 273
CRT 37 16,8% 9 17,0% 1,000 273
COPD 37 16,8% 7 13,2% 0,678 273
pAVK 28 12,7% 7 13,2% 1,000 273
Z.n. Mitralklappeneingriff 10 4,5% 2 3,8% 1,000 273
Demenz 3 1,4% 1 1,9% 0,581 273

Es fanden sich signifikant mehr Patienten mit Vorhofflimmern in Gruppe 1a als in Gruppe 1b (p=0,008,

Diagramm 10).
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Diagramm 10: Komorbiditét Vorhofflimmern 1a/1b
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: Komorbiditat Vorhofflimmern
(Baseline)

In Gruppe 1b fanden sich signifikant mehr Patienten mit einem implantierbaren Kardioverter-
Defibrillator (ICD) als in Gruppe 1a (p=0,019, Diagramm 11).

Diagramm 11: ICD implantiert 1a/1b
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: ICD implantiert (Baseline)

Prdinterventionelle Ejektionsfraktion
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Zwischen den Gruppen 1a und 1b fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Ejektionsfraktion

(EF) (p=0,079, Tabelle 10).

Tabelle 10: Prdinterventionelle Ejektionsfraktion 1a/1b

Priinterventionelle Gruppe 1a Gruppe 1b
Ejektionsfraktion (EF) Anzahl (%) Anzahl (%)
EF > 50% 118/220 53,6 23/53 43,4
EF 30-50% 57/220 25,9 13/53 24,5
EF <30% 45/220 20,5 17/53 32,1

4.3.1.2. Baseline-Erhebung der QoL-Fragebdgen

Der PCS der Patienten in Gruppe la war signifikant niedriger als der der Patienten in Gruppe 1b
(p<0,001, s. 4.3., Tabelle 7, Diagramm 12).

Diagramm 12: PCS-Score 1a/1b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 1aund 1b: PCS-Score (Baseline)

Gruppe 1b

In Gruppe 1a fand sich im Median ein MCS-Wert von 52,9 (+-9,7) Punkten. In Gruppe 1b zeigte sich ein
MCS-Wert in der Baseline von durchschnittlich 47,8 (+-10,8) Punkten. Der MCS der Patienten in Gruppe
1a war somit signifikant hoher als der der Patienten in Gruppe 1b. (p=0,015, Diagramm 13)
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Diagramm 13: MCS-Score 1a/1b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 1aund 1b: MCS-Score (Baseline)

Die Patienten in Gruppe 1a wiesen im MLWHFQ im Median einen Punktwert von 31 (+-16) Punkte auf.
In Gruppe 1b wiesen die Patienten im MLWHFQ durchschnittlich einen Wert von 28 (+-18) Punkten
auf. Der MLWHFQ-Score zeigte bei den Patienten aus Gruppe la somit einen hoheren Wert als in
Gruppe 1b, was einem signifikant schlechteren Ergebnis in Gruppe 1a entspricht. (p=0,021, Diagramm
14)

(n=273)
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Diagramm 14: MLWHFQ-Score 1a/1b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 1aund 1b: MLWHFQ-Score (Baseline)

In Gruppe 1la wiesen signifikant mehr Patienten NYHA-Klasse IV auf als in Gruppe 1b, NYHA-Klasse |l
hingegen fand sich in Gruppe 1b haufiger als in Gruppe 1a. (p=0,018, Tabelle 11, Diagramm 15)

Tabelle 11: NYHA-Klasse 1a/1b (Baseline)

T Gruppe 1a Gruppe 1b
Anzahl (%) Anzahl (%)
I 0/220 0 0/53 0
Il 18/220 8,2 9/53 17,0
I 178/220 80,9 42/53 79,2
1Y 24/220 10,9 2/53 3,8
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Diagramm 15: NYHA-Klasse 1a/1b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: NYHA-Klasse (Baseline)

Der Baseline-IADL-Score in Gruppe 1a betrug im Median 13 Punkte und in Gruppe 1b 14 Punkte.
(p=0,979, n=273) Eine Einschrinkung im IADL-Score (<16 Punkte)” wiesen 74,1% (n=163) der
Patienten in Gruppe 1a und 73,1% (n=38) der Patienten in Gruppe 1b auf. (p=0,862, n=273)

In Gruppe 1a stellten sich nur 4,5% (n=10) der Patienten als robust dar. 47,7% (n=105) befanden sich
im Vorstadium der Gebrechlichkeit (Frailty) und 46,4% (n=102) prasentierten sich im Vollstadium der
Gebrechlichkeit (n=217). In Gruppe 1b waren 9,4% (n=5) der Patienten robust. 52,8% (n=28) befanden
sich im Vorstadium der Gebrechlichkeit und 35,8% (n=19) prasentierten sich im Vollstadium der
Gebrechlichkeit (n=52). (p=0,091, n=269)

Die Patienten in Gruppe 1a legten im 6-Minuten-Gehtest (6MGT) durchschnittlich 247 +-217 m (5-499
m, n=200) zuriick und die Patienten in Gruppe 1b 265 +-129 m (8-467 m, n=48). (p=0,386)

4.3.2. PCS - Follow-up-Vergleiche der Charakteristika der Gruppen 1a/1b

Vom Zeitpunkt der Intervention bis zur Follow-Up-Untersuchung vergingen durchschnittlich ca. 6
Wochen (44 +-14 Tage, Min. 13, Max. 111 Tage).

Erfolg der AV-Klappen-Prozedur

In den Gruppen 1la und 1b kam es jeweils in 2 Fallen (0,9% vs. 3,8%, p=0,171) zum Abbruch der
Prozedur oder die Prozedur konnte nicht wie geplant durchgefiihrt werden. (n=273) In zwei Fallen war
der Grund die frustrane Implantation eines Trikuspidal-Clips bei erfolgreicher Implantation eines
Mitral-Clips.
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4.3.2.1. Erhebung der QolL-Fragebégen MCS und MLWHFQ zum Zeitpunkt des Follow-up

MCS

Nach 6 Wochen fand sich in Gruppe 1a im Median ein MCS von 54,5 (+-8,7) Punkten. In Gruppe 1b
betrug der MCS-Wert nach 6 Wochen im Median 54,4 (+-10,6) Punkte (p=0,702, n=273). Die Patienten
aus Gruppe 1a hatten ihren MCS nach 6 Wochen dabei im Median um 1,4 (+-9,0) Punkte verbessert,
bei den Patienten aus Gruppe 1b kam es ebenfalls zu einer Verbesserung des Scores nach 6 Wochen
im Durchschnitt um 4,1 (+-9,0) Punkte (p=0,050, n=273).

MLWHFQ

Der Wert, der von den Patienten in Gruppe 1a im MLWHFQ nach 6 Wochen im Median erreicht wurde,
betrug 16 (+-13) Punkte. In Gruppe 1b erreichten die Patienten im Follow-up im Median 19 (+-17)
Punkte. Die Patienten in Gruppe 1a erreichten 6 Wochen nach der Intervention also einen signifikant
niedrigeren Wert im MLWHFQ-Score, was einem besseren Ergebnis entspricht (p=0,039, n=273). In
Gruppe 1a kam es zu einer Verbesserung um durchschnittlich ca. 12 (+-14) Punkte. In Gruppe 1b betrug
die Verbesserung im Durchschnitt ca. 4 (+-11) Punkte. (p<0,001, n=273, Diagramm 16)

Diagramm 16: MLWHFQ-Score Baseline vs. Follow-up 1a/1b
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: MLWHFQ-Score Baseline vs. Follow-up

4.3.2.2. Unerwiinschte Ereignisse zum Zeitpunkt des Follow-up

Kardiale Dekompensation und weitere unerwiinschte Ereignisse

In den ca. 6 Wochen zwischen der Intervention und dem Follow-up war es bei 2,7% (n=6) der Patienten
aus Gruppe la und bei 9,4% (n=5) der Patienten aus Gruppe 1b zu einer kardialen Dekompensation
gekommen. (p=0,042, n=273, Diagramm 17)
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Diagramm 17: Kardiale Dekompensation 1a/1b (Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: Kardiale Dekompensationen
(innerhalb von 6 Wochen nach der Intervention)

Die Anzahl weiterer unerwiinschter Ereignisse zum Zeitpunkt des Follow-up zeigt Tabelle 12.

Tabelle 12: Ereignisse 1a/1b (Follow-up)

Ereignis Gruppe 1a | (%) Gruppe 1b | (%) P-Wert

Schlaganfall 1/220 0,5 0/52 0 1,000

Notfalloperation der Herzklappe | 0/220 0 0/53 0 /

Clip-Ablésung 2/220 0,9 1/53 1,9 0,478

Reintervention 0/220 0 1/53 1,9 0,194
Liegedauer

Die periinterventionelle Liegedauer der Patienten in Gruppe 1a betrug im Median 8 (+-5) Tage (Min. 3
Tage, Max. 40 Tage). In der Gruppe 1b betrug sie im Median ebenfalls 8 (+-9) Tage (Min. 4 Tage, Max.
60 Tage). (p=0,191, n=273).

4.3.2.3. Funktionelle Parameter zum Zeitpunkt des Follow-up

NYHA-Klasse

Die Patienten der Gruppen 1la und 1b wiesen zum Zeitpunkt des Follow-up keine signifikanten
Unterschiede der NYHA-Klasse auf. (p=0,065, Tabelle 13)

Tabelle 13: NYHA-Klasse 1a/1b (Follow-up)

NYHA-Klasse Gruppe 1a Gruppe 1b
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(Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)
| 10/220 4,5 3/53 5,7
Il 140/220 63,6 23/53 43,4
1 64/220 29,1 26/53 49,1
v 6/220 2,7 1/53 1,9

In Gruppe la verbesserten sich 65,9% (n=145) um eine NYHA-Klasse und 5,0% (n=11) um zwei. In
Gruppe 1b behielten 54,7% (n=29) ihre NYHA-Klasse von vor der Intervention bei, 34,0% der Patienten
(n=18) konnten ihre NYHA-Klasse um einen und 5,7% (n=3) um zwei Punkte verbessern. Verschlechtert
hatten sich nach 6 Wochen insgesamt 2,8% (n=6) der Patienten in Gruppe 1a und 5,7% (n=3) der
Patienten in Gruppe 1b. (p=0,001, Diagramm 18)

Diagramm 18: Verdnderung der NYHA-Klasse 1a/1b (Baseline vs. Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: Veranderung der NYHA-Klasse
(vor der Intervention vs. 6 Wochen danach)
IADL-Score

In Gruppe 1a betrug der IADL-Score nach 6 Wochen im Median 13 Punkte, dabei wiesen 76,4% (n=168)
der Patienten einen IADL-Score von unter 16 Punkten auf, was einer eingeschrankten instrumentellen
Aktivitat entspricht 7. In Gruppe 1b betrug der IADL-Score im Follow-up im Median 11 Punkte, eine
Einschrankung wiesen dabei 79,2% (n=42) der Patienten auf. (p=0,114/p=0,720) Die Gruppen
unterschieden sich dabei signifikant in der Veranderung des IADL-Scores gegenliber der Baseline: In
Gruppe la gab es mehr Verbesserungen (35,5%, n=78/220) des Scores als in Gruppe 1b (18,9%,
n=10/53). (p=0,022, n=273, Diagramm 19)

Diagramm 19: Verdnderung des IADL-Scores 1a/1b (Baseline vs. Follow-up)
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Frailty

In Gruppe 1a erreichten nach 6 Wochen signifikant mehr Patienten als in Gruppe 1b den Status ,Nicht
frail“, was null Punkten in den Fried-Kriterien entspricht *°. Als ,Frail“ (3-5 Punkte nach Fried-

Kriterien)* wurden hingegen mehr Patienten aus Gruppe 1b als in Gruppe 1a eingestuft. (p=0,043,
Tabelle 14, Diagramm 20)

Tabelle 14: Frailty 1a/1b (Follow-up)

Frailty Gruppe 1a Gruppe 1b
(Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)
Nicht frail 46/183 25,1 7/42 16,7
Prefrail 103/183 56,3 21/42 50,0
Frail 34/183 18,6 14/42 33,3
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Diagramm 20: Frailty 1a/1b (Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: Frailty (Follow-up)

Die Veranderung der Frailty gegeniliber der Baseline war zwischen den Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. In Gruppe 1a verbesserten sich 44,0% (n=80) und in Gruppe 1lb 28,6% (n=12).
Unveranderte Werte wiesen 52,2% (n=95) in Gruppe la und 50,0% (n=21) in Gruppe 1b auf. Eine
Verschlechterung zeigte sich bei 3,8% (n=7) in Gruppe 1a und bei 21,4% (n=9) in Gruppe 1b. (p=0,422,
n=224)

6-Minuten-Gehtest

Insgesamt wurden von den Patienten in Gruppe 1a 6 Wochen nach der Intervention durchschnittlich
294 (+-130) Meter (n=193) und in Gruppe 1b 259 (+-133) Meter (n=44) zuriickgelegt. (p=0,116, n=237)
Die Patienten in Gruppe 1a legten dabei im Vergleich zur Baseline im Median 34 (+-105) Meter (n=188)
mehr zuriick, in Gruppe 1b war es durchschnittlich ein Meter weniger (+-100 Meter, n=49) als vor der
Intervention. (p=0,003, n=237, Diagramm 21)
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Diagramm 21: 6-Minuten-Gehtest 1a/1b (Baseline vs. Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: 6-Minuten-Gehtest (Baseline vs. Follow-up)

4.3.2.4. Echokardiographische Parameter zum Zeitpunkt des Follow-up

Ejektionsfraktion

6 Wochen nach der Intervention wiesen im Vergleich zu Gruppe 1b signifikant mehr Patienten aus
Gruppe 1la eine Ejektionsfraktion (EF) von tGber 50% auf. Eine EF von unter 30% fand sich hingegen bei
vergleichsweise mehr Patienten aus Gruppe 1b. (p=0,040, Tabelle 15, Diagramm 22)

Tabelle 15: Ejektionsfraktion 1a/1b (Follow-up)

Ejektionsfraktion (EF) | Gruppe la Gruppe 1b

(Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)
EF > 50% 94/205 45,9 16/46 34,8
EF 30-50% 71/205 34,6 14/46 304
EF < 30% 40/205 19,5 16/46 34,8
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Diagramm 22: Ejektionsfraktion 1a/1b (Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 1a und 1b: Ejektionsfraktion zum Zeitpunkt
des Follow-up

Bei dem GroRteil der Patienten beider Gruppen blieb die Ejektionsfraktion nach 6 Wochen gegeniber
der Baseline unverdndert (77,1% (n=158) vs. 73,9% (n=34)). Verschlechtert hatte sich die
Ejektionsfraktion bei 14,1% (n=29) der Patienten in Gruppe la und 19,6% (n=9) der Patienten in
Gruppe 1b, zu einer Verbesserung kam es bei 8,8% (n=18) der Patienten in Gruppe 1a und 6,5% (n=3)
der Patienten in Gruppe 1b). (p=0,328) (n=251)

Grad der Mitralinsuffizienz

6 Wochen nach der Intervention wies die Mehrheit (46,9%, n=99) der Patienten aus Gruppe 1a eine
geringe Ml auf, in Gruppe 1b war eine moderate MI mehrheitlich (57,4%, n=27) vertreten. (p=0,273,
n=258, Tabelle 16)

Tabelle 16: Grad der Ml 1a/1b (Follow-up)

Grad der MI Gruppe 1a Gruppe 1b

(Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)
Minimal 7/211 3,3 1/47 2,1
Gering 99/211 46,9 16/47 34,0
Moderat 90/211 42,7 27/47 57,4
Mittelgradig 8/211 3,8 2/47 4,3
Hochgradig 7/211 3,3 1/47 2,1

Dabei hatte die Ml sich bei 96,2% (n=203) der Patienten aus Gruppe 1la verbessert, bei 2,8% (n=6)
veranderte sich der Grad der Mitralinsuffizienz nicht und bei 2 Patienten (0,9%) kam es zu einer
Verschlechterung um einen Grad. (n=211) In Gruppe 1b hatten sich die MI bei 97,8% (n=45) der
Patienten verbessert, bei 2,2% (n=1) veranderte sich der Grad der Ml nicht und bei keinem Patienten
fand sich eine Verschlechterung des Grades der Ml. (n=46) (p=1,000, n=257)
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Mittlerer Druckgradient Giber der Mitralklappe

Der Mittlere Druckgradient betrug in Gruppe 1a zum Zeitpunkt des Follow-up im Median 4,0 +-1,8
mmHg (n=208) und in Gruppe 1b 4,0 +-2,0 mmHg (n=46). (p=0,906, n=254) Die Verdnderung des
Gradienten bei den Patienten aus Gruppe 1a betrug dabei im Median 1,0 (+-1,7) mmHg (n=167) und
in Gruppe 1b ebenfalls 1,0 mmHg (+-1,95 mmHg, n=34). (p=0,397, n=201) Bei 62,0% (n=129/208) der
Patienten aus Gruppe 1a und bei 67,4% (n=31/46) der Patienten aus Gruppe 1b lag der Gradient dabei
unter dem cut-off-Wert fiir eine relevante Mitralstenose von 5,0 mmHg >3. (p=0,613, n=254)

Vorhofflimmern zum Zeitpunkt des Follow-up

Bei 41,5% (n=80 von 193) der Patienten aus Gruppe 1la und 37,8% (n=17 von 45) der Patienten aus
Gruppe 1b fand sich 6 Wochen nach der Intervention Vorhofflimmern. (p=0,737, n=238)

4.3.2.5. Gesamt-Uberleben

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug durchschnittlich 531 (+-182) Tage. In Gruppe 1a
waren in diesem Zeitraum 37 (16,8%) und in Gruppe 1b 11 (20,8%) Patienten verstorben. (p=0,547,
n=273) Dabei war die hdufigste Todesursache in Gruppe 1a nicht-kardiovaskular (n=17, 45,9%) und in
Gruppe 1b Device-assoziiert (n=5, 45,5%). (Diagramm 23, Tabelle 17)

Diagramm 23: Kumuliertes Uberleben in Monaten 1a/1b
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Tabelle 17: Zusammenfassung der Tode und Todesursachen 1a/1b

Zusammenfassung Gruppe 1la (%) Gruppe 1b (%) P-Wert N
Verstorben 37/220 16,8 11/53 20,8 0,547 48/273
Todesursache:

Im  Zusammenhang mit | 9/37 24,3 5/11 45,5 0,230 14/48
Device
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Kardiovaskular 1/37 2,7 1/11 9,1 0,230 2/48
Kardial 6/37 16,2 0/11 0 0,230 6/48
Nicht-kardial/-kardiovaskular | 17/37 45,9 3/11 27,3 0,230 20/48
Unklar 4/37 10,8 2/11 18,2 0,230 6/48

4.4. MCS

Der MCS veranderte sich von der Baseline-Erhebung zum 6 Wochen-Follow-up um durchschnittlich nur
1,9 (+-9,1) Punkte. Diese Veranderung liegt unter dem minimalen klinisch relevanten Wert von 2,5
Punkten und wird daher nicht fiir einen Gruppenvergleich herangezogen. 2

4.5.  MLWHFQ - Basis-Charakteristika der Gruppen 2a / 2b

Die Patienten werden anhand der Veranderung ihres MLWHFQ zwischen Baseline-Erhebung und
Follow-up wie folgt eingeteilt: Gruppe 2a enthalt die Patienten, deren MLWHFQ-Score sich im
Vergleich zum Baseline-Wert nach 6 Wochen im Follow-up verbessert hatte oder gleichgeblieben war.
Dies war bei 235 der 273 Patienten (86,1%) der Fall. Gruppe 2b enthilt die Patienten, deren Score sich
nach 6 Wochen verschlechtert hatte, was bei 38 der 273 Patienten (13,9%) der Fall war. (Diagramm
24)

Diagramm 24: Anzahl der Patienten 2a/2b
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Anzahl der Patienten in den Gruppen 2a und 2b

In Gruppe 2a fand sich zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung ein MLWHFQ-Score von 31 (+-16)
Punkten (n=235). Zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung wiesen die Patienten in Gruppe 2b einen
MLWHFQ-Score von 20 (+-15) Punkten (n=38) auf. Die Patienten in Gruppe 2a verbesserten sich um
ca. 13 (+- 12) Punkte (n=235). Die Patienten in Gruppe 2b hingegen verschlechterten sich um ca. 6 (+-
7) Punkte (n=38). (n=273, Tabelle 18, Diagramm 25)
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Tabelle 18: MLWHFQ-Teilscore 2a/2b

MLWHFQ-Teilscore Gruppe 2a (n=235) Gruppe 2b (n=38) P-Wert
- Baseline [Punkte] 31 +/- 16 (Median) 20 +/- 15 (Median) <0,001
- Follow-up [Punkte] 15 +/- 13 (Median) 28 +/- 18 (Durchschnitt) | <0,001

Diagramm 25: MLWHFQ-Score Baseline vs. Follow-up 2a/2b
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100
=0
1650
[e]
10 a3g
80 8?3
[e] 150
Q Q
47
47 o9 205
500
[}
G0 95
3e® 73
24%:
3954
40
) I
0 4
Gruppe 2a Gruppe 2b

Vergleich der Gruppen 2a und 2b: MLWHFQ-Score Baseline vs. Follow-up

4.5.1. MLWHFQ - Vergleiche der Charakteristika der Gruppen 2a/2b - Baseline

4.5.1.1.

Baseline-Charakteristika

In Gruppe 2a fand sich ein signifikant niedrigerer logistischer EuroScore als in Gruppe 2b (p=0,016).

In den weiteren Baseline-Charakteristika fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen 2a und 2b. (Tabelle 19) Vergleiche der Parameter Alter (Diagramm 26), kardiale
Grunderkrankung (Diagramm 27), Art der MI (Diagramm 28) und logistischer EuroScore (Diagramm 29)
sind im Folgenden graphisch dargestellt.

Tabelle 19: Baseline-Charakteristika 2a/2b

Parameter Gruppe 2a (n=235) Gruppe 2b (n=38) P-Wert | N
Alter 79 +-8 J (Median) 79 +-9 J (Median) 0,526 273
Mannliches 55,3% (n=130) 55,3% (n=21) 1,000 273
Geschlecht
Kardiale 45,1% (n=106) Ischamische | 57,9% (n=22) Ischdmische | 0,261 273
Grunderkrankung | Kardiomyopathie Kardiomyopathie
349% (n=82) Dilatative | 31,6% (n=12) Dilatative
Kardiomyopathie Kardiomyopathie
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20,0% (n=47) unbekannt

10,5% (n=4) unbekannt

(
Art der Ml 53,2% (n=125) funktionell 55,3% (n=21) funktionell 0,535 273
36,2% (n=85) degenerativ 28,9% (n=11) degenerativ
10,6% (n=25) gemischt 15,8% (n=6) gemischt
Grad der MI 98,3% (n=230) Grad 3-4 100% (n=38) Grad 3-4 1,000 272
1,7% (n=4) Grad 1-2 0% (n=0) Grad 1-2
Log. EuroScore 14,84% +-14,73% (Median) 19,11 +-19,07% (Median) 0,016 273

Diagramm 26: Alter der Patienten 2a/2b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Alter der Patienten (Baseline)
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Diagramm 27: Kardiale Grunderkrankung 2a/2b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Kardiale Grunderkrankung

Diagramm 28: Art der Mitralklappeninsuffizienz 2a/2b (Baseline)

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

Prozent

20,0%

10,0%

0%

degenerativ funktionell beides
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Diagramm 29: Logistischer EuroScore 2a/2b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Logistischer EuroScore (Baseline)

Komorbiditdten

Zu den haufigsten Komorbiditaten zahlten arterielle Hypertonie, VHF und koronare Herzkrankheit. Eine
Ubersicht der Komorbiditaten der Gruppen 2a und 2b findet sich in Tabelle 20.

Tabelle 20: Vorerkrankungen 2a/2b

A Gruppe 2a | (%) Gruppe 2b | (%) P-Wert | N

Komorbiditaten (n=235) (n=38)

COPD 33 14,0 11 28,9 0,030 273
Art. Hypertension 178 75,7 29 76,3 1,000 273
Vorhofflimmern 142 60,4 26 68,4 0,375 273
KHK 131 55,7 23 60,5 0,602 273
Z.n. kardiochirurgischer | 83 35,3 16 42,1 0,468 273
Operation

Myokardinfarkt 66 28,1 9 23,7 0,696 273
Diabetes Mellitus 49 20,9 13 34,2 0,093 273
Z.n. Schlaganfall/TIA 39 16,6 7 18,4 0,816 273
Neoplasie 38 16,2 10 26,3 0,165 273
CRT 38 16,2 8 21,1 0,484 273
ICD 36 15,3 6 15,8 1,000 273
pAVK 31 13,2 4 10,5 0,797 273
Z.n. Mitralklappenintervention | 10 4,3 2 5,3 0,676 273
Demenz 1 2,1 3 1,3 0,541 273
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In Gruppe 2a fanden sich signifikant weniger (14,0% vs. 28,9%) Patienten mit COPD. (p=0,030,
Diagramm 30)

Diagramm 30: Komorbiditdt COPD 2a/2b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Komorbiditit COPD (Baseline)

Prainterventionelle Ejektionsfraktion

Zwischen den Gruppen 2a und 2b fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Ejektionsfraktion
(EF). (p=0,283, Tabelle 21)

Tabelle 21: Prdinterventionelle Ejektionsfraktion 2a/2b

Préinterventionelle Gruppe 2a Gruppe 2b
Ejektionsfraktion (EF) | Anzahl (%) Anzahl (%)
EF > 50% 124/235 52,8 17/53 44,7
EF 30-50% 60/235 25,5 10/53 26,3
EF < 30% 51/235 21,7 11/53 28,9

4.5.1.2. Baseline-Erhebung der QolL-Fragebdgen

Der MLWHFQ zeigte in Gruppe 2a einen signifikant hoheren (=schlechteren) Wert als in Gruppe 2b
(p<0,001, s.4.5., Tabelle 18, Diagramm 31).
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Diagramm 31: MLWHFQ-Score 2a/2b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: MLWHFQ-Score (Baseline)

Der PCS in Gruppe 2a betrug am Tag vor der Intervention durchschnittlich 35,5 (+-8,4) Punkte. In
Gruppe 2b betrug der durchschnittliche PCS 37,5 (+-10,3) Punkte. Der MCS zum Zeitpunkt der Baseline-
Erhebung betrug in Gruppe 2a im Median 51,9 (+-10,1) Punkte und in Gruppe 2b durchschnittlich 53,4
(+-9,5) Punkte. Zwischen Gruppe 2a und Gruppe 2b fanden sich sowohl im PCS (p=0,189) des SF12/36-
Scores als auch im MCS (p=0,064) keine signifikanten Unterschiede. (n=273)

4.5.1.3. Baseline-Erhebung funktioneller Parameter

Die NYHA-Klassen der Gruppen 2a und 2b waren zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung nicht signifikant
unterschiedlich, in beiden Gruppen befanden sich die meisten Patienten in Klasse Il (80,9%
(n=190/235) in Gruppe 2a vs. 78,9% (n=30/38) in Gruppe 2b). (p=0,461, n=273, Tabelle 22, Diagramm
32).

Tabelle 22: NYHA-Klasse 2a/2b (Baseline)

N Gruppe 2a Gruppe 2b

Anzahl (%) Anzahl (%)
I 0/235 0 0/38 0
Il 22/235 9,4 5/38 13,2
Il 190/235 80,9 30/38 78,9
v 23/235 9,8 3/38 7,9
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Diagramm 32: NYHA-Klasse 2a/2b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: NYHA-Klasse

Im Median erreichten die Patienten in Gruppe 2a prainterventionell einen IADL-Score von 13 Punkten
(n=235), in Gruppe 2b lag im Median ebenfalls bei 13 Punkten (n=38) (p=0,839). Eine Einschrankung
im IADL-Score (= IADL-Score < 16 Punkte)*” fand sich in Gruppe 2a bei 74,5% (n=175) und in Gruppe 2b
bei 70,3% (n=26) der Patienten (p=0,687). (n=273)

Insgesamt fanden sich in Gruppe 2a signifikant weniger Patienten, die als ,nicht-frail“ (= robust)
eingestuft wurden und solche, die sich im Vorstadium der Gebrechlichkeit befanden als in Gruppe 2b.
Zudem befanden sich in Gruppe 2a signifikant mehr vollausgepragt gebrechliche Patienten. (p=0,030,
n=269) Die Patienten aus Gruppe 2a waren also signifikant mehr von Gebrechlichkeit betroffen als die
Patienten der Gruppe 2b. (Tabelle 23, Diagramm 33)

Tabelle 23: Frailty 2a/2b (Baseline)

Frailty Gruppe 2a Gruppe 2b

(Baseline) Anzahl (%) Anzahl (%)
Nicht frail 11/233 4,7 4/36 111
Prefrail 112/233 48,1 21/36 58,3
Frail 110/233 47,2 11/36 30,6
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Diagramm 33: Frailty 2a/2b (Baseline)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Frailty (Baseline)

Im 6-Minuten-Gehtest legten die Patienten aus Gruppe 2a durchschnittlich 247 (+-129) m (n=215) und
die Patienten aus Gruppe 2b durchschnittlich 271 (+-112) m (n=33) zurlick. (p=0,312, n=248)

4.5.2. MLWHFQ - Vergleiche der Charakteristika der Gruppen 2a/2b — Follow-up

Vom Zeitpunkt der Intervention bis zur Follow-Up-Untersuchung vergingen durchschnittlich ca. 6
Wochen (ca. 44 +-14 Tage, Min. 13, Max. 111 Tage).

Erfolg der AV-Klappen-Prozedur

In den Gruppen 2a und 2b kam es jeweils in 2 Fallen (0,9% vs. 5,3%, p=0,094) zum Abbruch der
Prozedur oder die Prozedur konnte nicht wie geplant durchgefiihrt werden. (n=273) In zwei Fallen war
der Grund die frustrane Implantation eines Trikuspidal-Clips bei erfolgreicher Implantation eines
Mitral-Clips.

4.5.2.1. Erhebung der Qol-Fragebdgen PCS und MCS zum Zeitpunkt des Follow-up

PCS

In Gruppe 2a fand sich nach 6 Wochen im Median ein PCS von 44,0 Punkten (+-7,9 Punkte), in Gruppe
2b betrug er im Mittel 37,1 Punkte (+-9,0 Punkte) (p<0,001). Die Patienten aus Gruppe 2a hatten ihren
PCS dabei im Vergleich zur Baseline durchschnittlich um ca. 7,3 (+-8,3) Punkte verbessert. Die PCS der
Patienten aus Gruppe 2b blieben im Vergleich zur Baseline in etwa gleich (im Median -0,8 +-7,2 Punkte)

57



(p<0,001). Im PCS wiesen die Patienten aus Gruppe 2a also signifikant bessere Werte und eine groRere
Verbesserung gegeniiber der Baseline auf als die Patienten aus Gruppe 2b. (n=273, Diagramm 34)

Diagramm 34: Vergleich des PCS-Score Baseline vs. Follow-up 2a/2b
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: PCS-Score Baseline vs. Follow-up
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Der MCS nach 6 Wochen betrug in Gruppe 2a im Median ca. 54,8 (+-9,1) Punkte und in Gruppe 2b im
Median ca. 51,4 (+-8,8) Punkte (p=0,020). Die Patienten in Gruppe 2a hatten ihren MCS nach 6 Wochen
durchschnittlich verbessert (+2,7 +-9,0 Punkte), die Patienten aus Gruppe 2b wiesen nach 6 Wochen
einen niedrigeren Score als zur Baseline-Erhebung auf (-3,2 +-8,2 Punkte, p<0,001). Im MCS wiesen die
Patienten aus Gruppe 2a also signifikant bessere Werte und eine gréRere Verbesserung gegeniber der
Baseline auf als die Patienten aus Gruppe 2b. (n=273, Diagramm 35)
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Diagramm 35: Vergleich des MCS-Score Baseline vs. Follow-up 2a/2b

O mCs-Score: Baseline
EO B mCSs-Scare: Follow-up

G0

40

507 4 205
*° el 205 g
20 =0 8 o a1
e} 76
[e]
Gruppe 2a Gruppe 2b

Vergleich der Gruppen 2a und 2b: MCS-Score Baseline vs. Follow-up

4.5.2.2. Unerwiinschte Ereignisse zum Zeitpunkt des Follow-up

Kardiale Dekompensation und weitere unerwiinschte Ereignisse

Bis zum Follow-up war es bei 2,1% (n=5) der Patienten aus Gruppe 2a und bei 15,8% (n=6) der
Patienten aus Gruppe 2b zu mindestens einer kardialen Dekompensation gekommen. In Gruppe 2b
war dies in den 6 Wochen zwischen Intervention und Follow-up also signifikant haufiger vorgekommen
(p=0,001). (n=273, Diagramm 36)
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Diagramm 36: Kardiale Dekompensation 2a/2b (Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Kardiale Dekompensationen
(innerhalb von 6 Wochen nach der Intervention)

Die Anzahl weiterer unerwiinschter Ereignisse zum Zeitpunkt des Follow-up zeigt Tabelle 24.

Tabelle 24: Ereignisse 2a/2b (Follow-up)

Ereignis Gruppe 2a | (%) Gruppe 2b | (%) P-Wert

Schlaganfall 0/234 0 1/38 2,6 0,140

Notfalloperation der Herzklappe | 0/235 0 0/38 0 /

Clip-Ablésung 3/235 1,3 0/38 0 1,000

Reintervention 1/235 0,4 0/38 0 1,000
Liegedauer

Die periinterventionelle Liegedauer im Krankenhaus betrug in Gruppe 2a im Median 8 (+-5) Tage
(n=235), in Gruppe 2b waren es im Median 9 (+-9) Tage (n=38). Damit verbrachten die Patienten aus
Gruppe 2b periinterventionell durchschnittlich signifikant mehr Zeit im Krankenhaus (p=0,016).
(n=273)

4.5.2.3. Funktionelle Parameter zum Zeitpunkt des Follow-up

NYHA-Klasse

Signifikant mehr Patienten aus Gruppe 2a als Patienten aus Gruppe 2b wiesen zum Zeitpunkt des
Follow-ups NYHA-Klasse | und Il auf. In Gruppe 2b wiesen signifikant mehr Patienten NYHA-Klassen I
und IV auf. (p<0,001, Tabelle 25, Diagramm 37)
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Tabelle 25: NYHA-Klasse 2a/2b (Follow-up)

NYHA-Klasse Gruppe 2a Gruppe 2b

(Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)

| 13/235 5,5 0/38 0

Il 150/235 63,8 13/38 34,2
I 68/235 28,9 22/38 57,9
v 4/235 1,7 3/38 7,9

Diagramm 37: NYHA-Klasse 2a/2b (Follow-up)

E Gruppe 2a
B Gruppe 2b
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Prozent
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| | I \"
Vergleich der Gruppen 2a und 2b: NYHA-Klasse (Follow-up)

Die Patienten der Gruppe 2a konnten haufiger und grofRere Verbesserungen der NYHA-Klasse
erreichen als Patienten aus Gruppe 2b, welche zudem haufiger keine Verdanderung oder eine
Verschlechterung aufwiesen. (p<0,001) (n=273, Tabelle 26, Diagramm 38)

Tabelle 26: Verdnderung der NYHA-Klasse 2a/2b (Baseline vs. Follow-up)

Veridnderung der NYHA-Klasse | Gruppe 2a Gruppe 2b

(Baseline vs. Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)
Verbesserung um 2 Klassen 14/235 6,0 0/38 0
Verbesserung um 1 Klasse 151/235 64,3 12/38 31,6
Keine Veranderung 65/235 27,7 22/38 57,9
Verschlechterung um 1 Klasse 4/235 1,7 4/38 10,5
Verschlechterung um 2 Klassen | 1/235 0,4 0/38 0

61



Diagramm 38: Verdnderung der NYHA-Klasse 2a/2b (Baseline vs. Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Veranderung der NYHA-Klasse
(Baseline vs. Follow-up)
IADL-Score

Der IADL-Score nach 6 Wochen betrug in Gruppe 2a im Median 13 Punkte und war gegeniiber der
Baseline etwa gleichgeblieben (im Median 0 +-3 Punkte). In Gruppe 2b betrug der Follow-up IADL-
Score im Median 11 Punkte und war gegeniiber der Baseline im Median um 2 (+-3) Punkte schlechter
geworden. (p<0,001, p<0,001) Insgesamt hatten sich nach 6 Wochen 35,3% (n=83/235) der Patienten
aus Gruppe 2a in ihrem IADL-Score verbessert (vs. 13,2% (n=5/38) in Gruppe 2b, p=0,008). 75,5%
(n=178) der Patienten aus Gruppe 2a und 84,2% (n=32) der Patienten aus Gruppe 2b wiesen einen
IADL-Score von unter 16 Punkten auf, was einer Einschrankung der instrumentellen Aktivitaten des
Alltagslebens entspricht #’. (p=0,304, n=273, Diagramm 39, Diagramm 40)
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Diagramm 39: IADL-Score 2a/2b (Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: IADL-Score (Follow-up)
Diagramm 40: Verdnderung des IADL-Scores 2a/2b (Baseline vs. Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Veranderung des IADL-Scores nach
6 Wochen im Vergleich zur Baseline
Frailty

6 Wochen nach der Intervention wiesen signifikant mehr Patienten aus Gruppe 2a als aus Gruppe 2b
den Status ,,nicht frail“ (= robust) nach Fried-Kriterien auf. Der Status ,frail“, welcher 3-5 Punkten nach
Fried-Kriterien entspricht, fand sich in Gruppe 2a hingegen signifikant seltener als in Gruppe 2b.*
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Insgesamt konnten Patienten aus Gruppe 2a also haufiger eine Robustheit erreichen als Patienten aus
Gruppe 2b, welche wiederum haufiger gebrechlich waren. (p=0,004, Tabelle 27, Diagramm 41)

Tabelle 27: Frailty 2a/2b (Follow-up)

Frailty Gruppe 2a Gruppe 2b

(Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)
Nicht frail 51/196 26,0 2/29 6,9
Prefrail 108/196 55,1 16/29 55,2
Frail 37/196 18,9 11/29 37,9

Diagramm 41: Frailty 2a/2b (Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Frailty (Follow-up)

Zwischen den Gruppen 2a und 2b fanden sich signifikante Unterschiede in den Veranderungen des
Frailty-Status gegeniiber der Baseline. Eine Verbesserung fand sich bei 45,1% (n=88) in Gruppe 2a und
bei 13,8% (n=4) in Gruppe 2b. Keine Verdanderung wiesen 50,3% (n=98) in Gruppe 2a und 62,1% (n=18)
in Gruppe 2b auf. Zu einer Verschlechterung kam es bei 4,6% (n=9) der Patienten in Gruppe 2a und bei
24,1% (n=7) in Gruppe 2b. (p=0,024, n=224, Diagramm 42)
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Diagramm 42: Verdnderung der Frailty 2a/2b (Baseline vs. Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: Veranderung der Frailty nach 6
Wochen gegenliber der Baseline

6-Minuten-Gehtest

6 Wochen nach der Intervention legten die Patienten der Gruppe 2a durchschnittlich 296 (+-130)
Meter (n=207) im 6-Minuten-Gehtest zuriick, bei den Patienten der Gruppe 2b waren es im Median
228 (+-123) Meter (n=30). (p=0,016, Diagramm 43) Die Patienten aus Gruppe 2a hatten sich im Follow-
up im Vergleich zur Baseline im 6-Minuten-Gehtest im Median verbessert (+34 +-102 Meter), die

Patienten aus Gruppe 2b legten durchschnittlich weniger Meter zurlick als vor der Intervention (-16 +-
114 Meter). (p=0,001, Diagramm 44)
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Diagramm 43: 6-Minuten-Gehtest 2a/2b (Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: 6-Minuten-Gehtest (Follow-up)

Diagramm 44: Verdnderung im 6-Minuten Gehtest 2a/2b (Baseline vs. Follow-up)
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Vergleich der Gruppen 2a und 2b: 6-Minuten-Gehtest (Baseline vs. Follow-up)

4.5.2.4. Echokardiographische Parameter zum Zeitpunkt des Follow-up

Ejektionsfraktion
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Die zum Zeitpunkt des Follow-up gemessenen Ejektionsfraktionen lag bei dem Grof3teil der Patienten
aus Gruppe 2a bei Gber 50%, signifikante Unterschiede zur Gruppe 2b fanden sich nicht. (p=0,097,
Tabelle 28)

Tabelle 28: Ejektionsfraktion 2a/2b (Follow-up)

Ejektionsfraktion (EF) | Gruppe 2a Gruppe 2b

(Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)
EF > 50% 99/219 45,2 11/32 34,4
EF 30-50% 75/219 34,2 10/32 31,3
EF < 30% 45/219 20,5 11/32 34,4

Bei dem GroRteil der Patienten beider Gruppen blieb die Ejektionsfraktion nach 6 Wochen gegeniber
der Baseline unveridndert (77,2% (n=169/219) in Gruppe 2a vs. 71,9% (n=23/32) in Gruppe 2b).
Verschlechtert hatte sich die Ejektionsfraktion bei 14,6% (n=32) der Patienten in Gruppe 2a und 18,8%
(n=6) der Patienten in Gruppe 2b, zu einer Verbesserung kam es bei 8,2% (n=18) der Patienten in
Gruppe 2a und 9,4% (n=3) der Patienten in Gruppe 2b. (p=0,743) (n=251)

Grad der Mitralinsuffizienz

6 Wochen nach der Intervention wiesen die Mehrheit der Patienten aus Gruppe 2a und 2b eine geringe
oder moderate Ml auf. (p=0,838, n=258, Tabelle 29)

Tabelle 29: Grad der Ml 2a/2b (Follow-up)

Grad der Ml Gruppe 2a Gruppe 2b

(Follow-up) Anzahl (%) Anzahl (%)
Minimal 7/224 3,1 1/34 2,9
Gering 101/224 45,1 14/34 41,2
Moderat 100/224 44,6 17/34 50,0
Mittelgradig 9/224 4,0 1/34 2,9
[ — 7/224 3,1 1/34 2,9

Dabei hatten insgesamt 96,4% (n=215) der Patienten aus Gruppe 2a den Grad ihrer Ml gegeniiber der
Baseline verbessert, bei 2,7% (n=6) war er gleichgeblieben und bei 0,9% (n=2) hatte er sich gegeniber
der Baseline um einen Grad verschlechtert. (n=223) In Gruppe 2b fand sich bei 97,1% (n=33) der
Patienten eine Verbesserung im Vergleich zur Baseline, ein Patient (2,9%) hatte sich nicht verdndert
und zu einer Verschlechterung des Grades der Mitralinsuffizienz war es in Gruppe 2b in keinem Fall
gekommen. (n=34) (p=1,000, n=257)

Mittlerer Druckgradient iiber der Mitralklappe

Der Mittlere Druckgradient betrug in Gruppe 2a zum Zeitpunkt des Follow-up im Median 4,0 (+-1,8)
mmHg (n=221) und in Gruppe 2b durchschnittlich 4,0 (+-2,1) mmHg (n=33). (p=0,860, n=254) Die
Verdnderung des Gradienten bei den Patienten aus Gruppe 2a betrug dabei im Median 1,0 (+-1,7)
mmHg (n=170) und in Gruppe 2b durchschnittlich 1,4 (+-2,1) mmHg (n=31). (p=0,359, n=201) Bei 62,9%
(n=139/221) der Patienten aus Gruppe 2a und bei 63,4% (n=21/33) der Patienten aus Gruppe 2b lag
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der Gradient dabei unter dem cut-off-Wert fiir eine relevante Mitralstenose von 5,0 mmHg >.
(p=1,000, n=254)

Vorhofflimmern zum Zeitpunkt des Follow-up

Bei 41,4% (n=84 von 203) der Patienten aus Gruppe 2a und 37,1% (n=13 von 35) der Patienten aus
Gruppe 2b fand sich 6 Wochen nach der Intervention Vorhofflimmern. (p=0,712, n=238)

4.5.2.5. Gesamt-Uberleben

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug im Median 531 (+-182) Tage. In diesem Zeitraum
waren in Gruppe 2a 39 (16,6%) und in Gruppe 2b 9 (23,7%) der Patienten verstorben. (p=0,356, n=273)
Nicht-kardiovaskulare Todesursachen waren in beiden Gruppen die am haufigsten vertretenen
Todesursachen (n=12, 38,7% in Gruppe 2a und n=5, 62,5% in Gruppe 2b, Diagramm 45, Tabelle 30).

Diagramm 45: Kumuliertes Uberleben in Monaten 2a/2b
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Tabelle 30: Zusammenfassung der Tode und Todesursachen 2a/2b

Zusammenfassung Gruppe 2a | (%) Gruppe 2b | (%) P-Wert N
Verstorben 39/235 16,6 9/38 23,7 0,356 48/273
Todesursache:

Im Zusammenhang mit Device | 12/39 30,8 2/9 22,2 0,962 14/48
Kardiovaskular 2/39 5,1 0/9 0 0,962 2/48
Kardial 5/39 12,8 1/9 11,1 0,962 6/48
Nicht-kardial/kardiovaskular 12/31 38,7 5/9 62,5 0,962 20/48
Unklar 5/39 12,8 1/9 11,1 0,962 6/48
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5. Diskussion

Ziel der Arbeit war es, klinische Faktoren zu ermitteln, die mit einer positiven Entwicklung der
Lebensqualitdt nach einem perkutanen AV-Klappen-Eingriff einhergehen. Zu diesem Zweck
betrachteten wir ein Patientenkollektiv von 273 Patienten, die sich einem solchen Eingriff unterzogen
und ein Follow-up erhalten haben. Bei der groRen Mehrheit der Patienten (80,6% fiir den PCS bzw.
86,1% fur den MLWHFQ) war eine Verbesserung bzw. Nicht-Verschlechterung der Qol-Scores
festzustellen, was den insgesamt positiven Einfluss der PAVI auf die Lebensqualitdt zeigt. Zwischen den
Gruppen der ,Nicht-Verschlechterer” und der ,Verschlechterer” zeigten sich dabei signifikante
Unterschiede. Marker der funktionellen Einschrankung wie QolL, NYHA-Klasse oder Gebrechlichkeit
waren signifikant mit der Verbesserung der QoL assoziiert. Dies suggeriert, dass vor allem stark
symptomatische und funktionell eingeschrankte Patienten von dem Eingriff profitierten. Mit einer
negativen Entwicklung der QoL waren der multiparameterische Euroscore und COPD verbunden. Die
Verbesserung der QoL war signifikant mit der Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptomatik und
Hospitalisierungsrate und anderen Parametern der Funktionalitdt verbunden.

5.1. Einordnung der Ergebnisse in die Studienlage

5.1.1. Studienkollektiv und klinische Ergebnisse

Fir die Einordnung des Studienkollektivs in die Studienlage werden die Parameter Alter, Atiologie der
MI, NYHA-Klasse und prainterventionelles Operationsrisiko herangezogen. (Tabelle 31) Beziiglich
klinischer Ergebnisse wird der Erfolg der Clip-Implantation und die Mortalitdt betrachtet.

Die 2011 veroffentlichte Everest II-Studie verglich anhand einer randomisiert zugeteilten
Studienpopulation von 279 Patienten die MitraClip-Intervention mit einem operativen Vorgehen. Die
Patienten des Interventionsarms waren vergleichsweise jung (67 J vs. 79 J in unserer Studie) und der
Anteil an Patienten mit NYHA-Klasse IlI/IV war deutlich geringer als in unserer Studie (52 vs. 90,1%).
Zudem fand sich seltener eine funktionelle Ml (27 vs. 53,5% in unserer Studie). Der EuroScore wurde
nicht erhoben. Es ist anzunehmen, dass die groRen Unterschiede der Studienkollektive in den
Auswahlkriterien der Everest II-Studie begriindet liegen, welche nur Patienten einschlossen, die fir
eine MI-Operation zugelassen und somit weniger morbide waren. Die Mortalitdt nach 12 Monaten
betrug in beiden Everest II-Gruppen 6% und war somit wie zu erwarten niedriger als bei uns (17,6%
nach 17 Monaten).?®

Glower et al. fuhrten 2014 eine Analyse der Hochrisiko-Population (n=351, MI-Grad 3-4+, STS-
Risikoscore = 12%, durch einen Kardiochirurgen eingeschatztes hohes Operationsrisiko) der Everest II-
& Everest II-REALISM-HR-Studienkollektive durch. Das Alter der Patienten betrug 72 J. Der Anteil an
NYHA-Klasse III/IV war hoch (84,9%), 70,1% der Patienten wiesen eine funktionelle MI auf. Bei 15
Patienten (4,3%) konnte kein MitraClip implantiert werden, hauptsachlich weil die Mitralsegel nicht
greifbar waren. In unserer Studie musste die PAVI in 4 Fallen abgebrochen werden oder konnte nicht
wie geplant durchgefiihrt werden (1,5%). In der Studie von Glower et al. betrug die Mortalitatsrate
nach 12 Monaten 22,8%. In dieser Studie konnten somit gute Erfolgsraten der MitraClip-Intervention
und ein gutes Uberleben fiir Hochrisiko-Patienten festgestellt werden.?
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Die Studien MITRA-FR (n=307) und COAPT (n=614) randomisierten Patienten in die Gruppen MitraClip
plus medikamentose Therapie und rein medikamentose Therapie. Beide Studien schlossen
ausschlieBlich Patienten mit funktioneller Ml ein. Das Alter der Patienten lag bei 70 bzw. 72 J. 63,1
bzw. 57,0% der Patienten wiesen NYHA-Klasse I1I/IV auf. In der MITRA-FR-Studie lag der EuroScore bei
6,6% (vs. 15,6% bei uns), COAPT nutzte den STS-Risikoscore.3*3 Der in der MITRA-FR-Studie
verwendete EuroScore Il wies in Vergleichsstudien um mehr als die Halfte niedrigere pradiktive Werte
fur das Operationsrisiko auf als der von uns verwendete logistische EuroScore ***, was den
gefundenen Unterschied erklaren kdnnte. In der Interventionsgruppe der MITRA-FR waren nach 12
Monaten 24,3% der Patienten verstorben, bei 95,8% konnte die Intervention erfolgreich durchgefiihrt
werden.?? In der COAPT-Interventionsgruppe waren nach 12 Monaten 19,1% verstorben, die
Intervention war bei 98,0% der Patienten erfolgreich.*

Die ACCESS-EU-Studie lieferte 2013 Ergebnisse der MitraClip-Implantation aus der klinischen Realitat
in Europa, das Studienkollektiv umfasste 567 Patienten. Das Alter war 74 J, NYHA-Klasse III/IV lag bei
84,9% vor und der Anteil an funktioneller Ml betrug 77,1%. Der logistische EuroScore betrug 23%. Die
Prozedur war bei 99,6% erfolgreich, das Uberleben nach 12 Monaten lag bei 81,8%. Es konnten somit
gute Ergebnisse beziiglich Effektivitat und Mortalitit der MitraClip-Intervention festgestellt werden.3®

Die 2016 veroffentlichte TRAMI-Studie untersuchte die Ergebnisse der MitraClip-Prozedur in
Deutschland. 749 Patienten wurden eingeschlossen. Das Alter lag bei 76 J, 89,0% der Patienten wiesen
NYHA-Klasse III/IV auf und der Anteil an funktioneller Ml lag bei 71,3%. Der logistische EuroScore
betrug 20,0%. Bei 97,0% war die Clip-Implantation erfolgreich und es konnte eine wirksame MI-
Reduktion erreicht werden. Die Mortalititsrate nach 12 Monaten betrug 20,3%.3! Diese Studie wies
somit groRe Ahnlichkeit mit der ACCESS-EU-Studie® auf.

MitraClip-Patienten sind insgesamt alt, sehr symptomatisch und haben in der klinischen Realitat
vorwiegend eine funktionelle MI und ein hohes Operationsrisiko. Unsere Studie wies groRe Ahnlichkeit
insbesondere mit den verglichenen nicht-randomisierten Studien auf. Unser Studienkollektiv war
vergleichsweise alt und es fand sich ein hoher Anteil an hochsymptomatischen Patienten. Der Anteil
an funktioneller Ml war im Vergleich eher gering; dabei ist zu beachten, dass die Atiologie in unserer
Studie in drei Kategorien erhoben wurde (funktionell, degenerativ und gemischt (11,4%)).

Tabelle 31: Basis-Parameter der verglichenen Studien

Parameter Unsere Everest Il | MITRA FR | COAPT Glower et | ACCESS TRAMI

Studie (2011,*)* | (2018,*)3 | (2018,*)* | al. EU (2016)*
(2014)* (2013)3%°

Nr. (MC- | 273 184 152 302 351 567 749

Pat.)

Alter [J] 79 +-9 67 +-13 70 +-10 72 +-12 76 +-11 74 +-10 76

Mannlich 55,3 62,0 78,9 66,6 61,0 63,8 61,4

[%]

NYHA 3 [%] | 80,6 45 53,9 51,0 61,5 69,9 70,5

NYHA 4 [%] | 9,5 7 9,2 6,0 (4a) 23,4 14,9 18,5

NYHA 3&4 | 90,1 52 63,1 57,0 84,9 84,9 89,0

[%]

Funktionelle | 53,5 27 100 100 70,1 77,1 71,3

Ml [%]

Ml 3/4 [%] 98,2 96 100 (4) 100 85,8 97,7 /

KHK [%] 56,4 47 / / 82,2 62,7 78,1

VHF [%] 61,5 34 34,5 57,3 68,5 67,7 44,1

ICD [%] 15,4 / / 30,1 30,0 16,7 /
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COPD [%] 16,1 15 / 23,5 28,9 19,0 22,3
EuroScore 15,6 / 6,6 / / 23,0 20,0
[%]

STS [%] / / / 7,8 11,3 / 6,0

* Interventionsgruppe

5.1.2. Komorbiditaten

Relevante Komorbiditdten aus unserer Sicht umfassen KHK, VHF und COPD sowie der Z.n. ICD-
Implantation.

Die Everest II-Studienpopulation wies geringere Raten an KHK (47% vs. 56,4% bei uns) und VHF (34%
vs. 61,5% bei uns) auf. Die Rate an COPD war dhnlich wie in unserer Studie (15% vs. 16,1%).% Die
Ausschluss-Kriterien umfassten Z.n. Myokardinfarkt in den letzten 12 Monaten, endovaskulare
Prozeduren innerhalb von 30 Tagen und die Notwendigkeit jeder anderen kardiochirurgischen
Operation, was die geringe Rate an KHK erkldren kénnte.>®

Das von Glower et al. untersuchte Studienkollektiv wies sehr hohe Raten an Komorbiditdten auf, was
bei einer Hochrisiko-Population zu erwarten ist. 82,2% hatten eine KHK, 68,5% VHF, 28,9% COPD und
30,0% einen ICD. Trotz der hohen Komorbiditat waren die Ergebnisse dieser Studie gut.?®

In der COAPT-Interventionsgruppe wiesen 57,3% VHF auf, 23,5% hatten COPD und 30,1% einen ICD.33
Im MITRA-FR-Interventionsarm hatten 34,5% VHF. Der Anteil an Patienten mit KHK und ICD wurde
nicht dokumentiert, es lag jedoch bei 46,7% ein Z.n. koronarer Revaskularisation und 49,3% ein Z.n.
Myokardinfarkt vor (vs. 27,5% bei uns).

In der ACCESS-EU-Studie wiesen 62,7% eine KHK, 67,7% VHF, 19,0% eine chronische Lungenkrankheit
und 16,7% einen ICD auf.®

In der TRAMI-Studie fand sich bei 78,1% eine KHK, bei 44,1% VHF und bei 22,3% eine COPD.3!

5.1.3. Funktionelle Ergebnisse und Lebensqualitat

Relevante und in vergleichbaren Studien gut dokumentierte Parameter der funktionellen Kapazitat
sind die NYHA-Klasse und der 6MGT. Die QoL wurde ebenfalls in den meisten Fallen erhoben.
Erhebungen der Gebrechlichkeit fanden seltener statt.

Die Everest II-Studie fand bei 2% der Patienten des Interventionsarms NYHA-Klasse 1lI/IV nach 12
Monaten (vs. 35,5% nach 6 Wochen in unserem Studienkollektiv). In der Operationskohorte lag der
Anteil mit 13% signifikant hoher. Nach 30 Tagen fand sich in der Operationskohorte ein Abfall des PCS
um 4,9 Punkte (vs. 3,1 Punkte Zunahme in der Interventionsgruppe vs. 6,2 Punkte nach 6 Wochen bei
uns). Nach 12 Monaten hatte sich der PCS in beiden Gruppen verbessert (+4,4 Punkte). Der MCS hatte
sich nach 12 Monaten ebenfalls verbessert (+5,7 Punkte in der Interventionsgruppe vs. +3,8 Punkte in
der Operationskohorte vs. 1,9 Punkte nach 6 Wochen bei uns).?®

Bei Glower et al. wiesen 17,1% der Patienten NYHA-Klasse I1I/1V nach 12 Monaten auf. Der PCS hatte
sich signifikant verbessert (34,0 Punkte vor der Intervention vs. 35,8 Punkte bei uns, 38,8 Punkte nach
12 Monaten vs. 43,0 Punkte nach 6 Wochen bei uns), der MCS ebenfalls (44,9 Punkte vor der
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Intervention vs. 52,5 Punkte bei uns, 49,8 Punkte nach 12 Monaten vs. 54,4 Punkte nach 6 Wochen bei
uns).?

In der COAPT-Studie wiesen nach 12 Monaten 71,4% der Patienten der Interventionsgruppe NYHA-
Klasse I/1l auf, in der Vergleichsgruppe waren es signifikant weniger (51,7%). Die Verschlechterung des
6MGT war in der medikament6s behandelten Kohorte signifikant groRRer als in der Interventionsgruppe
(-3,0m vs. -48,2m). In unserer Studie kam es zur signifikanten Verbesserung des 6MGT um 27m nach 6
Wochen im Vergleich zur Baseline. In der COAPT-Studienpopulation kam es zu einer Verbesserung der
Qol in der Interventionsgruppe, wihrend sich in der Vergleichsgruppe eine Verschlechterung fand.33

Im Studienkollektiv der ACCESS-EU-Studie wiesen 71,4% nach 12 Monaten NYHA-Klasse I/l auf. Der
6MGT verbesserte sich signifikant um 59,5m. Es kam zu einer signifikanten Verbesserung des MLWHFQ
von 41,6 Punkten initial (vs. 30 Punkte bei uns) zu 28,1 Punkten nach 12 Monaten (vs. 17 Punkte bei
uns nach 6 Wochen).3°

In der TRAMI-Studienpopulation wiesen 63,3% der Patienten NYHA-Klasse I/Il nach 12 Monaten auf.
Die Qol verbesserte sich signifikant.3! In einer Analyse des TRAMI-Studienkollektivs stellte
Gebrechlichkeit einen wichtigen Grund fiir die Auswahl einer MitraClip-Intervention da (bei 28,9% der
Frauen und 17,4% der Manner vs. 45% in unserem Studienkollektiv). Die funktionellen und klinischen
Ergebnisse der Intervention waren in beiden Gruppen gut.”’

Eine Analyse der MitraClip-Interventionen in den USA untersuchte 564 Patienten zwischen 2013 und
2014. In diesem Studienkollektiv waren 57,3% gebrechlich. Initial wiesen 86,0% NYHA-Klasse Ill/IV auf
(vs. 90,1% bei uns), das Patientenalter lag bei 83 J (vs. 79 J bei uns), 85,5% der Patienten wiesen eine
degenerative Ml auf (vs. 35,2% bei uns), 9,2% eine funktionelle und 5,1% eine kombiniert degenerativ-
funktionelle MI (vs. 11,4% bei uns). 63,2% hatten VHF (vs. 61,5% bei uns), 14,8% eine
Lungenerkrankung mit Sauerstoffbedirftigkeit (vs. 16,1% COPD bei uns) und bei 25,0% lag ein Z.n.
Myokardinfarkt vor (vs. 27,5% bei uns). Die Patienten wiesen ein hohes Operationsrisiko auf (STS-
PROM 10,0% fir Mitralklappenersatz). Die Clip-Implantation erfolgte bei 96,8% der Patienten (vs.
98,5% bei uns), die Mortalitat betrug 5,8% nach 30 Tagen. In diesem Hochrisiko-Studienkollektiv
konnten trotz hoher Raten an Gebrechlichkeit gute Ergebnisse erzielt werden. Das Studienkollektiv war
mit unserem vergleichbar, lediglich in der MI-Atiologie fanden sich gréRere Unterschiede.>®

Die MitraClip-Intervention ging in allen verglichenen Studien mit einer Verbesserung der NYHA-Klasse
und der QoL einher. Die Ergebnisse sind mit unseren vergleichbar.

5.2.  Mogliche Pradiktoren der Lebensqualitat

Anhand der identifizierten Patientengruppen sollen insbesondere solche Parameter identifiziert
werden, die im klinischen Alltag verfliigbar und praktisch anwendbar sind. Dies soll helfen Patienten zu
selektieren, die von der PAVI profitieren werden.

5.2.1. Préinterventionell eingeschrankte Lebensqualitat

Patienten mit Verbesserung oder Gleichbleiben der QoL wiesen initial niedrigere Werte der
Lebensqualitat auf als Patienten der Vergleichsgruppen. Patienten mit niedrigem PCS wiesen zudem
signifikant schlechtere Werte des MLWHFQ auf. Diese Patienten hatten somit mehr Spielraum ihre
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Qol zu verbessern als Patienten, deren Qol bereits vor der Intervention gut war. Eine Einschrankung
der QoL vor der Prozedur war dementsprechend signifikant mit der Verbesserung der QoL nach dem
Eingriff verbunden. Durch Grayburn et al. konnte anhand einer Analyse der COAPT-Studienpopulation
eine eingeschrankte QoL als Pradiktor eines sehr guten klinischen Ansprechens und einer
Verbesserung der QoL nach MitraClip-Prozedur identifiziert werden.>®

5.2.2. Herzinsuffizienz-Symptome Dyspnoe und Gebrechlichkeit

Klinische Kriterien einer Herzinsuffizienz sind die infolge einer kardialen Funktionsstérung
auftretenden Symptome Dyspnoe, Miidigkeit und Leistungsminderung sowie Fliissigkeitsretention.®°
Die Einschatzung von Dyspnoe erfolgt mittels der NYHA-Klasse. Aspekte wie Midigkeit und
Leistungsminderung gehen ebenfalls in die Bewertung der NYHA-Klasse ein!, sind aber auch
gleichzeitig ein typisches Zeichen von Gebrechlichkeit und Teil der Fried-Kriterien, Gber die man
physische Gebrechlichkeit erheben kann*. Es besteht also eine deutliche Uberlappung zwischen dem
Herzinsuffizienz-Syndrom und dem geriatrischen Gebrechlichkeits-Syndrom.

Beide konnten wir als Pradiktoren der verbesserten Lebensqualitdt nach PAVI identifizieren.

Patienten mit einer schweren Grunderkrankung, wie in unserer Studie die Herzinsuffizienz mit
hochgradiger Mitralinsuffizienz, sind in ihrer QoL erwartungsgemall sehr stark durch diese
Grunderkrankung limitiert. Das heil3t, eine schwere Herzinsuffizienz wird auch zu einer niedrigen QoL
fihren. Wie im Vorkapitel diskutiert, haben Patienten mit niedriger QoL eine hdohere
Wahrscheinlichkeit fiir eine Verbesserung als Patienten mit schon relativ guter QoL. Dies gilt vor allem
wenn die Prozedur einen wesentlichen Einflussfaktor der niedrigen QolL, ndmlich die Herzinsuffizienz,
adressiert.

In manchen Féllen kann es hingegen zu einer Verschlechterung der QoL kommen, was man dadurch
erkldren kann, dass bei diesen Patienten der Verbesserungseffekt des Eingriffs 30 Tage post
interventionem weniger ins Gewicht fallt als die durch die belastenden Umstande des Eingriffs
bedingte Einbufle an QolL. Auch konnte die Dyspnoe bei diesen Patienten durch eine nicht
Uberwiegend MI-bedingte Herzinsuffizienz oder durch eine Lungenkrankheit wie COPD hervorgerufen
worden sein, sodass die Verbesserung der Herzklappenfunktion keine ausreichende Verbesserung der
Symptomatik bewirken kann.

Patienten mit initialer NYHA-Klasse IV zeigten explizit signifikant haufiger keine postinterventionelle
Verschlechterung der Qol. Es liegt nahe, dass bei diesen Patienten die kausale Verbesserung der
Dyspnoe durch den Klappeneingriff die negativen Auswirkungen der Eingriffsumstande liberwiegt.
Gleichzeitig bewirkt die Verbesserung einer stark ausgepragten, belastenden Symptomatik wie einer
Ruhedyspnoe (entsprechend NYHA-Klasse V) vermutlich eine relativ groRere subjektive Steigerung der
Qol als die Verbesserung einer im Alltag nur gering einschrankenden Luftnot (wie in NYHA-Klasse 1),
was den gefundenen Effekt zusatzlich erklaren wirde.

Giustino et al. fanden in ihrer Analyse der COAPT-Studienpopulation eine vergleichbare Entwicklung
der QoL vor. Im Vergleich mit dem Ausgangswert zeigten Patienten mit NYHA-Klasse Il und IV nach 30
Tagen eine groRRere absolute Verbesserung der QoL als Patienten in NYHA-Klasse Il. Diese Tendenz
bestand auch 2 Jahre nach dem Eingriff fort: Zu diesem Zeitpunkt befand sich der QoL-Wert der
Patienten mit NYHA-Klasse Il wieder auf dem Niveau des Ausgangswertes, wahrend sich in der Gruppe
mit NYHA-Klasse lll und IV weiterhin eine signifikante Erhéhung der Qol zeigte.5!
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Es zeigte sich also in Ubereinstimmung mit den durch uns erhobenen Werten, dass Patienten in
hoheren NYHA-Klassen beziglich ihrer QoL mehr von dem Eingriff profitierten als weniger
symptomatische Patienten.

Eine ahnliche Beobachtung wie beziliglich der NYHA-Klasse lie8 sich hinsichtlich der Gebrechlichkeit
machen. So wiesen Patienten mit einer Verschlechterung der QoL in unserer Studie signifikant seltener
Gebrechlichkeit auf. Patienten mit Verbesserung oder Gleichbleiben der QoL hingegen waren haufiger
gebrechlich.

Gebrechlichkeit ist ein Zustand, der haufig bei herzinsuffizienten Patienten beobachtet wird und in der
Erhebung nach Fried stark durch Herzinsuffizienz-assoziierte Beschwerden definiert wird®2.
Gebrechlichkeit ist bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz assoziiert mit starkerer Symptom-
Belastung, sowie héherem Alter und mehr Komorbiditaten.®®* Gebrechlichkeit ist zudem mit einer
reduzierten gesundheitsbezogenen QoL é&lterer Patienten mit Herzinsuffizienz assoziiert.® Diese
Interaktionen zwischen Gebrechlichkeit und Herzinsuffizienz sind multifaktoriell bedingt. Zum Teil
Uberschneidet sich die Pathophysiologie beider Syndrome®2, zum Teil aber (iberschneiden sich einfach
die funktionellen Konsequenzen und Symptome, so dass nicht eindeutig zwischen den beiden
Syndromen unterschieden werden kann.® Dies gilt vor allem fiir die kérperliche Gebrechlichkeit, die
sehr stark von Herzinsuffizienzsymptomen Uberlagert wird, und in geringerem MalRe fiir andere
Phanotypen der Gebrechlichkeit die unter anderem soziale und mentale Aspekte mitberiicksichtigen.®®
Dementsprechend geht korperliche Gebrechlichkeit mit niedrigeren Werten der QoL und damit mit
einem groReren Spielraum zu Verbesserung der QoL einher.

Zusammenfassend kann angenommen werden, dass Patienten, die ihre QoL verbesserten, durch die
PAVI eine Reduktion der Herzinsuffizienz und damit einhergehender Symptome erfuhren. Diese
Patienten hatten vermutlich eine durch die PAVI gut behebbare z.B. MI-bedingte Herzinsuffizienz und
einen hohen Leidensdruck durch die Symptomatik. Diese wurden durch den Eingriff gemindert, was
einen positiven Effekt auf die QoL hatte. Ahnlich wie beziiglich der NYHA-Klasse beobachtetet, konnte
der Eingriff bei wenig gebrechlichen Patienten hingegen nicht die gewlinschte subjektive Verbesserung
bringen und die Strapazen des Eingriffs Gberwogen dessen positive Auswirkungen, da Gebrechlichkeit
in dieser Population vor allem Uber die Herzinsuffizienzschwere bestimmt wurde. Somit kdnnte
erwogen werden, ob wenig symptomatische Patienten beziiglich ihrer QoL von einem spéateren
Eingriffszeitpunkt profitieren wiirden, wenn durch den Eingriff ausschlieBlich eine Symptomreduktion
erreicht werden soll. Steht hingegen eine Senkung der Sterblichkeit im Vordergrund, welche Stone et
al.® und Benfari et al.?” fir den MitraClip-Eingriff zeigen konnten, ist ein spaterer Eingriffszeitpunkt
natlirlich dennoch nicht sinnvoll.

5.2.3. Begleiterkrankung Vorhofflimmern

Vorhofflimmern tritt bei etwa einem Drittel aller Herzinsuffizienz-Patienten auf und ist bei diesen
assoziiert mit hdéherem Alter, zahlreicheren Komorbiditdten und schlechterer Lebensqualitit.®
Patienten mit einer Verbesserung/nicht-Verschlechterung der QoL wiesen in unserer Studie haufiger
VHF auf als die Vergleichsgruppe. Zudem hatten sie initial eine niedrigere QoL und waren haufiger
gebrechlich, wie zuvor beschrieben. Stawuta et al. untersuchten den Einfluss von Gebrechlichkeit auf
die QoL von Patienten mit VHF. Gebrechliche Patienten wiesen in dieser Studie haufiger und
intensivere VHF-Symptome auf als nicht-gebrechliche, es kam u.a. hadufiger zu Synkopen. Bei diesen
Patienten fand sich eine niedrigere QoL und ein gréBerer Einfluss des VHF auf die QoL. ®° Eine Analyse
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von 10.087 Patienten mit VHF zeigte, dass die meisten Patienten VHF-Symptome und eine erniedrigte
Qol hatten.”

Zusammenfassend lasst sich vermuten, dass VHF bei den Patienten unserer Studie Ausdruck einer
fortgeschrittenen Mi-bedingten Herzinsuffizienz mit einhergehend hoher Symptomlast und damit
niedrigerer Ausgangs-QolL war, welche durch die PAVI gut gebessert werden konnte. Somit profitierten
diese Patienten mit einer symptomatisch bedingten niedrigen initialen QoL beziglich ihrer QoL von
dem Eingriff.

5.2.4. Begleiterkrankung COPD

Patienten mit einer Verschlechterung der QoL gemaRR MLWHFQ wiesen signifikant hdufiger eine COPD
auf als die Vergleichsgruppe. Im SF12/36 fand sich hingegen kein signifikanter Unterschied in der
COPD-Haufigkeit zwischen den Vergleichsgruppen. Dies ist vermutlich zum Teil dadurch zu erklaren,
dass Atemnot, das Hauptsymptom einer COPD?, im MLWHFQ explizit abgefragt wird*, im SF12/36
hingegen nicht®. Dies fiihrt méglicherweise zu einer Uberbewertung von COPD als Einflussfaktor auf
die QoL im MLWHFQ; durch das Fortbestehen einer COPD-bedingten Dyspnoe nach dem Eingriff
werden somit automatisch schlechtere Werte in diesem QoL-Score erreicht.

Vorstellbar ist auch, dass eine symptomatische COPD zur Uberschitzung der Schwere einer
Herzinsuffizienz fiihren kénnte, da beide Erkrankungen sich klinisch mit Dyspnoe duRern?. Eine PAVI
wirde somit im Hinblick auf die symptomatische Auspragung der Herzinsuffizienz moglicherweise
verfriiht durchgefiihrt, weshalb aus Sicht der Patienten der positive Effekt der PAVI von negativen
Effekten des Krankenhausaufenthalts tGberwogen wirde. Zudem konnte eine Reduktion der MI-
bedingten Dyspnoe-Symptomatik durch die PAVI vermutlich weniger wahrgenommen werden, da
durch die COPD weiterhin Dyspnoe bestehen wiirde.

Weiterhin kann vermutet werden, dass eine COPD ein Hinweis auf einen insgesamt schlechten
Gesundheitszustand und ein damit einhergehendes erhéhtes Eingriffsrisiko sein kann. In einer Analyse
der COAPT-Studienpopulation wiesen COPD-Patienten signifikant haufiger Komorbiditdaten wie KHK
und pAVK sowie haufiger einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und ein erhéhtes mittels STS-
Score gemessenes Eingriffsrisiko auf. Uberdies war ihre QoL pri- und postinterventionell signifikant
schlechter als in der Vergleichsgruppe ohne COPD.”* Zuern et al. fanden einen Zusammenhang
zwischen mehr nicht-kardialen Komorbiditaten wie u.a. chronischer Lungenerkrankung und einer
niedrigeren QoL bei MitraClip-Patienten.”?

Ausgepragte COPD mit der Notwendigkeit einer Heimsauerstofftherapie sowie einer dauerhaften
oralen Steroid-Therapie zihlten zu den Ausschlusskriterien der COAPT-Studie.”® Scotti et al. zeigten in
einer Studie zu Patienten, welche COAPT-Ausschlusskriterien aufwiesen, dass die Abwesenheit von
COPD unabhingig mit guten postinterventionellen Ergebnissen assoziiert war.”* Limitierend muss
erwahnt werden, dass das COPD-Stadium und die Therapie der Erkrankung in unserer Studie nicht
erfasst wurden.

COPD ist eine relevante Komorbiditat, die negativen Einfluss auf die QoL der PAVI-Patienten hat.
Zudem sind COPD-Patienten haufig multipel erkrankt und die atiologische Zuordnung der Symptomatik
kann bei Herzinsuffizienz-Patienten schwierig sein, weshalb sich eine sorgfaltige Abwagung des
Zeitpunkts und der Indikationsstellung einer PAVI empfiehlt. Gleichzeitig darf der statistische Effekt
der COPD auf Herzinsuffizienz-spezifische QolL-Fragebdgen wie den MLWHFQ nicht auBer Acht
gelassen werden.
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5.2.5. Logistischer EuroScore

Bei Patienten mit einer Verschlechterung der QoL fand sich ein signifikant hoheres mittels logistischem
EuroScore erhobenes Eingriffsrisiko als in der Vergleichsgruppe.

In den logistischen EuroScore flieRen zahlreiche relevante Risikofaktoren ein, wodurch eine
Einschatzung des Mortalitatsrisikos fiir kardiochirurgische Operationen ermoglicht wird. Der
Multiparameter-Score setzt sich aus neun Patienten-bezogenen, vier kardiologischen und vier
Operations-bezogenen Faktoren zusammen. Sieben der EuroScore-Faktoren (Alter, Geschlecht, pAVK,
Kreatinin-Wert, Z.n. kardiochirurgischer Operation, EF, pulmonalarterielle Hypertension)* wurden von
uns gesondert erhoben und erwiesen sich als nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Vergleichsgruppen. Als signifikanter Faktor zeigte sich lediglich die Komorbiditdt COPD (s. Abschnitt
5.2.4), welche sich haufiger bei Patienten mit Verschlechterung der QoL fand und moglicherweise ein
Grund fiir den héheren EuroScore dieser Patienten war.

Faktoren, welche durch uns nicht gesondert erhoben wurden, umfassen u.a. eingeschrankte Mobilitat,
aktive Endokarditis, Z.n. Myokardinfarkt innerhalb der letzten 90 Tage, kritischer Zustand (z.B. inotrope
Therapie, Kammerflimmern, prdoperative CPR), instabile Angina Pectoris und Notfall-Operation.* Die
Faktoren eingeschrankte Mobilitat und Z.n. Myokardinfarkt konnten von Abdelaziz et al. als
unabhangige Pradiktoren einer verringerten Verbesserung der QoL nach TAVI identifiziert werden.”
Beziiglich der weiteren Faktoren konnten keine Studien mit Zusammenhang zur QoL gefunden werden,
vermutlich da sie einen kritischen Zustand der Patienten darstellen, welcher zur Verschiebung des
elektiven Eingriffs bzw. zum Ausschluss der Patienten aus Studien fiihren wiirde. So waren u.a. die
Faktoren kritischer prdoperativer Zustand, aktive Endokarditis, Notwendigkeit eines Notfall-Eingriffs
und instabile Angina pectoris-Symptomatik Ausschlusskriterien der COAPT-Studie.3

Eine Analyse der TRAMI-Studie untersuchte Patientengruppen beziiglich nicht-kardialer
Komorbiditaten, wie u.a. chronische Lungenerkrankungen. In dieser Studie wiesen Patienten mit mehr
nicht-kardialen Komorbiditdten einen signifikant h6heren EuroScore sowie signifikant haufiger einen
Z.n. Myokardinfarkt und eine niedrigere QoL auf.”

In einer Zusammenschau unserer Ergebnisse und der verfligbaren Literatur lieBen sich unter den
Faktoren des EuroScores COPD, eingeschrdankte Mobilitdt und Z.n. Myokardinfarkt als signifikante
Einflussfaktoren der Qol identifizieren. Patienten mit diesen Charakteristika und damit einhergehend
einem hohen EuroScore profitieren beziglich der QoL weniger von der PAVI.

5.2.6. Vorhandensein eines ICD

Die Patienten, die ihre QoL infolge der PAVI verschlechterten, wiesen signifikant haufiger einen ICD auf
als Patienten der Vergleichsgruppe.

GemaR aktueller Leitlinien besteht die Indikation fiir eine ICD-Implantation entweder zur
Primarpravention bei Patienten mit ischdamischer Kardiomyopathie und NYHA-Klasse II-lll sowie
Ejektionsfraktion von <35% oder zur Sekundéarpravention bei Patienten mit iberlebtem plotzlichem
Herztod oder anhaltender ventrikuldrer Tachykardie.®® Patienten, die einen ICD erhalten, sind
vorwiegend &lter, morbide und haben eine eingeschrinkte Leistungsfahigkeit.”® Mittels MitraClip
behandelte Patienten mit ICD weisen tiberwiegend eine funktionelle Mitralinsuffizienz auf.”””’® Auch in
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der ACCESS-EU-Studie lag der Anteil an ICD-Tragern bei Patienten mit funktioneller MI hoher als bei
Patienten mit degenerativer MI, diese Patienten wiesen zudem einen hoheren EuroScore und mehr
Komorbidititen auf.3° Das Vorhandensein eines ICD geht also mehrheitlich mit einer funktionellen bzw.
sekunddren Genese einher, es liegt somit eine strukturelle Veranderung des linken Vorhofs oder
Ventrikels als Ursache der Ml vor.” Tay et al. zeigten, dass Patienten mit degenerativer Ml durch die
MitraClip-Intervention eine signifikant groflere Reduktion des linksventrikuldaren Volumens erfuhren
als Patienten mit funktioneller Ml. Letztere wiesen zudem signifikant haufiger eine KHK sowie einen
Z.n. Myokardinfarkt auf.® Es ist anzunehmen, dass die Reduktion der MI bei Patienten mit ICD und
somit eher funktioneller Genese keine ausreichende Verbesserung der QoL bewirken kann, da die
strukturelle kardiale Grunderkrankung der Patienten bestehen bleibt.

Moglicherweise fand sich in unserer Studienpopulation eine vergleichbare Situation: Patienten mit
Verschlechterung der Qol wiesen haufiger einen ICD auf, welcher auf eine Kardiomyopathie als
Ursache der Herzinsuffizienz hindeutet. Dementsprechend wiirde die MI somit eher einen
Nebenbefund darstellen. Daher profitierten diese Patienten bezliglich ihrer Symptome und damit der
QoL nicht von der Behebung der MI durch die PAVI. Kontrar zu dieser Uberlegung konnten wir keine
signifikanten Unterschiede in der MlI-Atiologie, dem MI-Grad und den linksatrialen sowie
linksventrikuldaren Ausmessungen feststellen. Weitere Untersuchung sind notwendig, um diesen
Zusammenhang besser zu verstehen.

KeRBler et al. konnten das Vorhandensein eines ICD als Pradiktor fiir Rehospitalisierungen nach
MitraClip identifizieren®!, was als Hinweis auf eine damit einhergehende Verschlechterung der QoL bei
diesen Patienten gedeutet werden kann und unsere Ergebnisse widerspiegelt.

5.2.7. MCS

Eine niedrigere mentale Qol, erhoben mittels MCS, ging in unserer Studie mit einer Verschlechterung
der physischen QoL infolge der PAVI einher.

Moglicherweise kann der niedrige MCS u.a. auf eine psychische Komorbiditat wie z.B. Depression
zurickzufihren sein, wodurch die Patienten physische Verbesserungen des Eingriffs eventuell weniger
positiv bewerteten als psychisch nicht vorerkrankte Patienten. Bahall et al. konnten Depression als
Pradiktor einer Verschlechterung des MCS und PCS identifizieren.® Perrotti et al. fanden in einer Studie
beziiglich koronararterieller Bypass-Operationen heraus, dass Patienten mit praoperativ bestehender
Depression niedrigere MCS-Werte hatten als nicht depressive Patienten. Postoperativ wiesen diese
Patienten weiterhin niedrigere Werte und geringere Verbesserungen der MCS- und PCS-Werte als die
Vergleichsgruppe auf.® Psychische Komorbiditdten wurden in unserer Studie nicht erhoben.

Hinzu kommt der kurze Zeitraum zwischen PAVI und Follow-up in unserer Studie. Bedingt durch eine
psychisch schlechtere Ausgangslage der Patienten konnte die Wahrnehmung und Bewertung der
positiven Effekte des Eingriffs besonders zu diesem friihen Zeitpunkt durch die Strapazen der Prozedur
getriibt sein, was sich in einer niedrigeren physischen QoL widerspiegeln kénnte.

Zu beachten ist bei der von uns gemachten Beobachtung, dass der Algorithmus zur Errechnung des
PCS und MCS eine Verzerrung der Ergebnisse bewirken kann. So konnten Hagell et al. in einer
theoretischen Uberpriifung des Algorithmus feststellen, dass bei einem schlechten PCS der MCS
héhere Werte erreicht, als wenn der PCS ebenfalls gut ist.*! So hatten die Patienten in unserer Studie,
die ihre QoL nicht verschlechterten, initial einen niedrigeren PCS als die Vergleichsgruppe, wodurch es
zu einer positiven Beeinflussung des MCS gekommen sein kdnnte.
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5.2.8. Zusammenfassung der Pradiktoren

Eine prainterventionell niedrige QoL war signifikant verbunden mit einer Verbesserung bzw. nicht-
Verschlechterung der QoL nach dem Eingriff. Faktoren, welche mit einer Verschlechterung der QoL
assoziiert waren, waren das Vorhandensein einer COPD, eines ICDs und eines hoheren EuroScores
sowie ein niedriger MCS. Patienten mit einer Verschlechterung der QoL wiesen zudem weniger
Herzinsuffizienz-assoziierte Symptome wie Dyspnoe und Gebrechlichkeit auf und hatten seltener die
Herzinsuffizienz-assoziierte Komorbiditat VHF.

Es lassen sich demzufolge zwei Gruppen von Patienten identifizieren, welche bezlglich der QoL
weniger von der PAVI profitieren:

1. Patienten mit gering ausgepragter Herzinsuffizienz: Das Fehlen einer starken Dyspnoe-
Symptomatik, fehlende Gebrechlichkeit und fehlendes VHF und dementsprechend eine relativ
gute initiale QoL waren Merkmale dieser Patientengruppe

2. Patienten mit schweren Erkrankungen, welche nicht ursachlich auf eine MlIl-bedingte
Herzinsuffizienz zurlickzufuhren sind: Solche Komorbiditdten waren COPD, eine eher
funktionell bedingte Herzinsuffizienz (ausgedriickt durch das Vorhandensein eines ICD), eine
niedrige mentale QoL und ein kritischer Gesundheitszustand, ausgedriickt durch einen hohen
Operationsrisikoscore

5.3.  Assoziation der verdanderten Lebensqualitat mit den Follow-up-Ergebnissen

5.3.1. Funktionelle Parameter

In den funktionellen Parametern NYHA-Klasse, 6MGT, Gebrechlichkeit und IADL-Score wiesen die
Patienten mit Verschlechterung der QoL im Follow-up signifikant schlechtere Werte auf als die
Vergleichsgruppe. Es ist also stark anzunehmen, dass ein Zusammenhang zwischen QoL und der
funktionellen Kapazitdt nach PAVI besteht.

Der positive Einfluss der Intervention auf die QoL und die funktionelle Kapazitat konnte in Studien
bereits gezeigt werden. So fanden sich in der COAPT-Studie bei den interventionell behandelten
Patienten signifikant bessere Werte der QoL sowie der NYHA-Klasse und des 6MGT im Follow-up als in
der rein medikamentds behandelten Vergleichsgruppe.®®* Auch eine Meta-Analyse von MitraClip-
Studien zeigte eine generelle Verbesserung der QoL sowie der funktionellen Kapazitit.®*

Es kann angenommen werden, dass die signifikante Verbesserung des 6MGT bei Patienten mit Qol-
Verbesserung/Gleichbleiben in unserer Studie auf die geringere Dyspnoe nach der PAVI
zuriickzufihren ist; so wies liber die Halfte dieser Patienten postinterventionell NYHA-Klasse Il auf, was
einer Dyspnoe-freien Gehstrecke von ca. zwei Stockwerken entspricht?.

Wahrend diese Patienten ihre NYHA-Klasse also tiberwiegend verbesserten, wiesen tiber die Halfte der
Patienten mit Verschlechterung der Qol gleichbleibende Werte auf. Zu vermuten ist, dass der Grund
fiir die fortbestehenden Symptome bei diesen Patienten eine fehlende oder nur teilweise Behebung
der Symptomursache durch die PAVI ist. Ein weiterer Grund dafiir kdnnte sein, dass in dieser Gruppe
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bereits initial mehr Patienten eine gute NYHA-Klasse (1) aufwiesen. Eine fehlende oder nicht merkbare
Verbesserung dieses Symptoms durch die Intervention kénnte sich negativ auf die QoL auswirken.

Wahrend Verschlechterungen der NYHA-Klasse insgesamt selten waren, kam es bei ca. 1/5 der
Patienten, die ihre QoL verschlechterten, zum Fortschreiten der Gebrechlichkeit. Als Pradiktoren der
Verschlechterung der Gebrechlichkeit konnten in Studien depressive Symptome und geringe physische
Aktivitat & sowie Multimorbiditét ® identifiziert werden. Patienten mit Verschlechterung der QoL und
der Gebrechlichkeit in unserer Studie wiesen ebenfalls héhere Raten an Komorbiditdten und eine
schlechtere mentale Gesundheit auf (s.0.). Vermutlich ist das Fortschreiten der Gebrechlichkeit in
dieser Patientengruppe also auf einen insgesamt reduzierten Gesundheitszustand zurickzufihren,
welcher durch den Krankenhausaufenthalt zusatzlich strapaziert wird. Weiterhin brauchen diese
morbiden Patienten nach dem Eingriff moglicherweise langer, um sich zu erholen, weshalb die
Ergebnisse der QoL im Follow-up nach 6 Wochen schlechter ausfielen. Langzeit-Beobachtungen waren
notig, um diese Vermutung zu prifen.

Die Patienten mit Verschlechterung der QoL wiesen zudem niedrigere IADL-Werte nach der PAVI auf.
Es ist naheliegend, dass eine Einschrankung der selbststandigen Versorgung infolge eines korperlich
anstrengenden Eingriffs die QoL senkt. Ein Zusammenhang zwischen QoL und IADL-Score konnte in der
Literatur gezeigt werden.®”# Zudem ist Gebrechlichkeit, welche in der Gruppe mit Verschlechterung
der Qol postinterventionell ausgepragter war, mit mehr IADL-Einschrankungen assoziiert.*

5.3.2. Weitere relevante Parameter

Kardiale Dekompensationen traten postinterventionell signifikant haufiger bei Patienten mit
Verschlechterung der QoL auf. Es ist anzunehmen, dass der Grund fir kardiale Dekompensationen nach
PAVI entweder ein mangelhaftes Interventionsergebnis oder eine fortbestehende ausgepragte
Herzinsuffizienz ist. Ersteres ist eher unwahrscheinlich, da Clip-Abldsungen und Reinterventionen in
unserem Studienkollektiv sehr selten waren. Die zuvor aufgefiihrten Pradiktoren der QoL lassen
hingegen die Vermutung naheliegen, dass Patienten mit Verschlechterung der QoL eine stdrkere
Vorschadigung des Herzens (5.2.6) und einen relevant eingeschrankten Gesundheitszustand (5.2.5)
auch auflerhalb der MI aufwiesen. Daher konnten diese Patienten von der PAVI im Sinne einer
Reduktion der Herzinsuffizienz weniger profitieren als die Vergleichsgruppen. Dementsprechend
zeigte sich im Follow-up auch eine signifikant schlechtere EF in dieser Patientengruppe. Kardiale
Dekompensationen mit einhergehender Notwendigkeit einer Hospitalisation haben erwartbar
negative Auswirkungen auf die QoL.# In der COAPT-Studienpopulation fand sich ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang zwischen QoL und Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisation.*

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Qol und der Mortalitat innerhalb von 17
Monaten nach der PAVI festgestellt werden, auch wenn Patienten mit Verschlechterung der QoL etwas
haufiger verstarben. Eine Analyse der COAPT-Studienpopulation von Arnold et al. zeigte, dass eine
Verbesserung der QoL signifikant assoziiert war mit einem niedrigeren Mortalitatsrisiko.®® Die
Ergebnisse dieses streng selektierten Studienkollektivs verdeutlichen die Bedeutung einer sorgfaltigen
Patientenauswabhl fiir eine positive Entwicklung der QoL. Der in unserer Studie fehlende signifikante
Zusammenhang zwischen Mortalitit und QoL ist vermutlich auf die Heterogenitit der MI-Atiologie und
auf die hohe Morbiditat des Studienkollektivs zuriickzufiihren.
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5.4. Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie wurde unizentrisch durchgefiihrt: Es wurden ausschlielich Patienten der
Universitatsklinik Kéln in die Studie eingeschlossen. Eine Verallgemeinerung unserer Ergebnisse ist
daher eingeschrankt. Es handelt sich zudem um eine rein retrospektive Studie, es erfolgte keine
Randomisierung oder Verblindung.

Eine Untersuchung einer Vergleichsgruppe, die eine chirurgische oder rein medikamentdse
Behandlung erhielt, wurde nicht durchgefiihrt. Das Follow-up erfolgte 6 Wochen nach der
Intervention, weshalb keine Aussagen Uber die Langzeit-Auswirkungen der PAVI moéglich sind. Weitere
Studien zur Entwicklung der QoL nach der Intervention im Vergleich mit keiner bzw. rein
medikamentdser oder operativer Therapie und nach einem langeren Zeitraum sind notwendig, um die
durch uns gemachten Beobachtungen naher zu analysieren.

Bei dem therapierenden Krankenhaus handelt es sich um eine Universitatsklinik, die als
Maximalversorger der Stadt Kéln und Umgebung viele Patienten mit speziellen und komplizierten
Pathologien aufnimmt, deren Behandlung an anderen Krankenhadusern nicht moglich ist. Daher weist
das betrachtete Patientenkollektiv eine Gberdurchschnittlich hohe und komplexe Morbiditat auf.

Fiir eine PAVI zugelassene Patienten wurden von der vorliegenden Studie ausgeschlossen, wenn sie
nicht in der Lage waren ihre Einwilligung zur Teilnahme abzugeben (n=10), die Teilnahme verweigerten
(n=4), beide relevanten QoL-Scores (MLWHFQ, und SF12/36) nicht erhoben werden konnten (n=52)
und wenn bei den Patienten ein kombinierter TAVI-Eingriff vorgenommen wurde (n=2). Des Weiteren
wurden Patienten nicht in der endgiltigen Analyse des Studienkollektivs berticksichtigt, wenn sie
préoperativ (n=1) oder postoperativ im Krankenhaus (n=6) verstorben waren, wenn kein Follow-up in
Prasenz oder telefonisch durchgefiihrt werden konnte (n=31) und wenn sie vor Erreichen des 6-
Wochen-Follow-ups verstorben waren (n=3), da bei diesen Patienten kein Follow up-QoL-Score fiir den
Vergleich vorhanden war. 8% (n=25) der Patienten erhielten keinen MitraClip, sondern einen
Trikuspidalclip (n=1), Trikuspidal- und Mitralclip (n=15) oder ein Cardioband (n=9).

Eine multivariate Analyse mit dem Ziel die Zusammenhange zwischen den Pradiktoren genauer zu
untersuchen, wurde nicht durchgefiihrt, was die Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Dies kdnnte
einen relevanten Ansatz flr weitere Studien darstellen.

5.5.  Fazit

Bei der Mehrheit der Patienten kam es zu einer Verbesserung der QoL. Patienten, die von der PAVI
beziiglich ihrer QoL profitierten, wiesen signifikant haufiger folgende Eigenschaften auf: groRere
Luftnot vor dem Eingriff, starkere Gebrechlichkeit, Vorhandensein von VHF, prdinterventionell
niedrigere QoL. Weniger von einer PAVI profitierten Patienten, die einen hohen prainterventionellen
EuroScore aufwiesen, einen ICD trugen, eine schlechtere psychische QoL hatten oder an COPD erkrankt
waren. Die Ergebnisse der Untersuchung unterstiitzen die klinische Praxis, Patienten mit ausgepragter
Herzinsuffizienz-Symptomatik und einhergehend hoher Gebrechlichkeit fiir eine PAVI auszuwahlen,
und umgekehrt Patienten mit nicht filhrend Ml-bedingter Herzinsuffizienz oder zu ausgepragter
Morbiditdt abzulehnen, weil ein Benefit hier nicht mehr zu erwarten ist. Die QoL-Entwicklung zeigte
zudem einen signifikanten Zusammenhang mit dem funktionellen Zustand der Patienten nach der
PAVI.
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Minnesota Living with heart failure

Fragebogen:

0 =nein

I sehr wenig ...

3 sehr stark

Hat Ihre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von Ihnen gewinschten

Lebensweise gehindert, dadurch dass:

1 Schwellungen Ihrer Kndchel, Beine auftraten? 0|1|2|3]|4|S5
2. Sie sich tagsiiber hinlegen oder hinsetzen mussten. um auszuruhen? o|1|2]|3|4)|5
3. Sie belm Gebien oder Treppensteigen Schwierigkeiten hatten? I i S Et i 0 Bl 180
4. Sie bei der Haus- oder Gartenarbeit Schwierigkeiten hatten? 0|1|2|3]|4]|S5
5. Sie Schwierigkeiten hatten auBer Haus zu gehen? 0|1|2|3]|4|5
6. Sie nachts Schwierigkeiten beim Einschlafen hatten? of(L1|2(3]|]4]|5
7. Sie Schwierigkeiten hatten, mit Familie und Freunden Kontakt zu pflegen oder o | 1:ls2¢l:3: 4 | 5

gemeinsam etwas zu unternehmen?

8. Sie Schwierigkeiten hatten, Ihren Lebensunterhalt zu verdienen? 0 ['E]-2:13 418
9 Sie bei Freizeit. Sport und Hobby Schwierigkeiten hatten? 0[1]2(3]4]5
10, | Sie in Ihrer Sexualitit beeintrichtigt waren? 0|L1|[2(3]|4]5
11. | Sie unter Appetitlosigkeit litten? Q1|1 213]|4%4]|S5
12. | Sie unter Atemnot litten? 0|1|2]|3|4|S5
13. | Sie miide, erschopft und ohne Energie waren? 0 |'Lr]2:13]4]|5
14. | Sie ins Krankenhaus stationir aufgenommen werden mussten? 0(t|2(3]|4]|5
15, | Sie Geld fiir medizinische Versorgung bezahlen mussten? 0|L|[2([|3]|4]5
16. | Sie unter unerwiinschten Wirkungen Ihrer Medikamente litten? Q11213 |4%4|35
17. | Sie sich als Belastung fiir Ihre Familie und Freunde empfanden? 0[1[|2(3]|4]5
18. | Sie das Gefiihl hatten, die Kontrolle tiber Ihr Leben verloren zu haben? 0| X223 % |5
19. [ Thre Herzerkrankung ihnen Sorgen bereifete? 0| F|Z|314]|5
20. | Sie Schwierigkeiten hatten, sich zu konzentrieren oder sich an etwas zu erinnern? 0|L|[2(3]|4]5
21 Sie sich depressiv fithlten? Qe '2:13]|4|5

Abbildung 3:

Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ)
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Ihre Gesundheit und Ihr
Wohlbefinden

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes.
Der Bogen ermaglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen
und wie Sie im Alltag zurechtkommen. Vielen Dank fiir die Beantwortung dieses
Fragebogens!

Bitte kreuzen Sie fiir jede der folgenden Fragen das Kistchen [ der
Antwortméglichkeit an, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

| Ausgezeichmet el gut Gut Wenigergut  Schlecht |
v v v v
O. O O 0. a.

2. Die folgenden Fragen beschreiben Titigkeiten, die Sie vielleicht an
einem normalen Tag ausiiben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen
Gesundheitszustand bei diesen Titigkeiten eingeschrinkt? Wenn ja, wie

stark?
Ja, Ja, Nein,
stark etwas tiberhaupt
eingeschrankt eingeschrankt nicht
eingeschrinkt

v v v
+ Mittelschwere Tatigkeiten. z B. emen Tisch
verschueben. staubsaugen. kegeln, Golf spielen ........ [saseses I PRt g Y

» Mehrere Treppenabsitze steigen 0. 0O: 0.

Abbildung 4 Short-Form-12 Fragebogen (SF-12), Teil 1
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3. Wie oft hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer

korperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten beim Arbeiten

oder bei anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

| mer Meisens Muchmal Seen  Nie
v v v v v
. Ich habe weniger geschaft
als ich wollte il O O 0. O. 0.
+ Ich konnte pur bestimmte

4. Wie oft hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer

Probleme irgendwelche Schwierigkeiten beim Arbeiten oder bei anderen

alltiglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z. B. weil Sie sich
niedergeschlagen oder angstlich fiihlten)?

| momer  Meisiess Muchmal  Selen
v v v v

- Dbbesmgga®t

als ich wollte ...

+ Ich konnte nicht so sorgfalng

wie fiblich arbeiten O O- 0. 0.

5. Inwieweit haben Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der

Ausiibung Ihrer Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

Uberh;wt Etwas Mabig Ziemlich Selr
mcht
v v v v v
O O: mp 0. O

Abbildung 5 Short-Form-12 Fragebogen (SF-12), Teil 2

92



6. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in
den vergangenen 4 Wochen gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile
die Zahl an, die Ihrem Befinden am ehesten entspricht. Wie oft waren
Sie in den vergangenen 4 Wochen...

Immer  Meistens Manchmal  Selten Nie
v v v v v
«  rubigund gelassen? | e 0 0. 0.
+ voller Energie? i O: [ O [ P— P
. enmmtigtund raunig? O O: 0. Bl s

7. Wie hiufig haben Ihre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme
in den vergangenen 4 Wochen Ihre Kontakre zu anderen Menschen
(Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beeintrachtigt?

| mer  Meisens  Mucmadl  Seben Ne |
v v v v v
0. 0O: 0. 0. O

Vielen Dank fiir die Beantwortung dieser Fragen!

Abbildung 6 Short-Form-12 Fragebogen (SF-12), Teil 3
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