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1 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschreibt die Auswirkungen der segel-basierten katheterge-
stitzten Mitralklappenreparatur bei 212 Patienten mit fortgeschrittener Mitralklappenin-
suffizienz anhand invasiver periprozeduraler Rechtsherzkatheter-Daten, echokardiogra-
phischer Erhebungen und klinischem Outcome. Der Fokus dieser Arbeit ist hierbei die
Korrelation der Hamodynamik-Veranderungen zum Outcome (Mitralinsuffizienz, NYHA-
Klasse, 6-Minutengehtest, NT-pro-BNP Werte).

Es zeigt sich durch die MitraClip-Intervention in Gber 90% der Patienten eine Verbesse-
rung der Mitralklappeninsuffizienz sowohl bei Entlassung, nach 30 Tagen und nach ei-
nem Jahr (96,4 %, 92,7 %, 90,2 %). Hamodynamisch verbessern sich wahrend der In-
tervention Parameter des Vorwartsschlagvolumens (HZV, CI, SV, SVI) und der links-
ventrikularen Rickstauung (LA, LVEDP, PCWP, PA, RA, RV). Klinisch findet sich eine
deutliche und signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse, des 6- Minuten-Gehtests
und des NT-pro-BNP-Wertes. Die Outcome-Parameter MiI-Verbesserung, NYHA-
Klasse, 6-MGT und 1-Jahressterblichkeit zeigen keine signifikante Korrelation zu den
hamodynamischen Veranderungen wahrend des Clip-Verfahrens. Demgegeniiber kor-
reliert die Verbesserung des NT-pro-BNP-Wertes als einzig objektiv messbarer Wert sig-
nifikant mit den h&modynamischen Veranderungen des LA-Drucks (LA_a, LA v,
LA_mean).

Die Subgruppe der Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz zeigt, dass sich
die Mitralklappeninsuffizienz, die NYHA-Klasse und der 6-MGT zu allen Follow-up-Zeit-
punkten ahnlich wie bei dem gesamten Patientenkollektiv signifikant verbessern. Dem-
gegenuber finden sich keine signifikanten NT-pro-BNP-Verbesserungen. Hamodyna-
misch fallen weniger ausgepragte periprozedurale Effekte auf (LA_mean, RA_a, RA v,
RA_mean, RVSP, sPAP, RA:LA-Verhaltnis ohne Signifikanz). Eine NT-pro-BNP-Verbes-
serung (= 500 ng/l) zeigt auch hier eine Korrelation zu den hamodynamischen Verbes-
serungen des LA-Drucks (LA _a, LA v).

Insgesamt bestétigt sich die Hypothese, dass hdamodynamische Veranderungen mit dem
klinischen Outcome korreliert sind, zum grof3ten Teil nicht. Dies scheint vorwiegend
durch die Unspezifitat bzw. subjektive Wahrnehmung der klinischen Endpunkte als auch
durch extrakardiale Storfaktoren bedingt zu sein, was sich bei unserem grof3en und un-
selektierten Patientenkollektiv mehr bemerkbar macht als bei kleineren und hochselek-
tierten Studienkohorten. Zukinftige Studien sollten deshalb objektive und kardiovaskular
bezogene Endpunkte nutzen, um final die Bedeutung des periinterventionellen hamody-

namischen Monitorings fur die Vorhersage des klinischen Nutzens zu analysieren.
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2 Einleitung

2.1 Einfahrung

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine haufige Herzklappenerkrankung und liegt an zwei-
ter Stelle der behandlungsbediirftigen Vitien. Aufgrund der Komplexitat der Anatomie,
Funktionalitat und Morphologie der Mitralklappe ist eine eindeutige &atiologische Zuord-
nung und Auswahl eines geeigneten Therapieverfahrens oftmals nicht einfach. Das erste
Kapitel widmet sich der komplexen Thematik der Diagnostik und Therapie der Mitralklap-
peninsuffizienz. Kapitel 1.5 schildert die Fragestellung und Zielsetzung der Promotions-
arbeit. Zur Vereinfachung wird in dieser Arbeit ,Patient* als Uberbergriff fir beide Ge-
schlechter verwendet. Die jeweiligen Abkirzungen werden bei erstmaliger Verwendung

vollstandig ausgeschrieben und finden sich im Abklrzungsverzeichnis wieder.

2.2 Atiologie, Epidemiologie und Morphologie

Die Mitralklappeninsuffizienz (Ml) ist die zweithaufigste Herzklappenerkrankung. [1] Die
Jahresinzidenz betragt 2 %. Die Mitralklappenanatomie ist komplex und bereits geringe
Veranderungen haben Einfluss auf die Hamodynamik. Die Papillarmuskeln des linken
Ventrikels verbinden das Myokard uber die Chordae tendinae mit den anterioren und
posterioren Mitralsegel, welche in der Ventilebene des Herzens basisnah im Mitralklap-
penannulus verankert sind. Neben dem zeitlichen Verlauf (akut vs. chronisch) wird the-
rapeutisch relevant zwischen primérer degenerativer und sekundarer funktioneller Mit-
ralklappenerkrankung differenziert. [2] Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung
der Mitralklappe mit Bezeichnung der anatomischen Strukturen des anterioren (A1-A3)
und posterioren (P1-P3) Segels.

medial

posterior

180°

anterior

lateral

Abb. 1: Mitralklappenanatomie, AO= Aorta, LAA= linkes Vorhofohr [3]
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Die primare Form (degenerativ) ist durch die direkte Beschadigung des Klappenappara-
tes gekennzeichnet. [4] Mégliche Ausldser sind degenerative Klappensegelveranderun-
gen, Klappensegelprolaps bei Riss bzw. verlangerten Chordae tendinae als auch Klap-
penringverkalkungen. Der Prolaps zahlt mit 2 bis 3 Prozent Préavalenz unter Erwachse-
nen zu einem haufigen Vitium, welcher unter unginstigen Voraussetzungen zu einer
Insuffizienz der Klappe flihren kann. [2]

Die sekundare Mitralklappeninsuffizienz entsteht durch indirekte Veranderung der links-
ventrikularen Geometrie im Rahmen dilatativer und ischdmischer Kardiomyopathien bei
gleichzeitig anatomisch intakten Mitralklappensegeln und intaktem subvalvularen Halte-
apparat. [4] Die dilatative Kardiomyopathie zahlt hierbei zu den haufigsten Erkrankungen
des Myokards. [5] Die Verlagerung der Papillarmuskeln im Zuge der Kardiomyopathie
kann eine Ursache darstellen. Auch eine Dilatation des Mitralklappenanulus kann vorlie-
gen. [2]

Die gemischte Mitralklappensinsuffizienz tragt beide Anteile in sich, sowohl primar orga-
nische als auch sekundar funktionelle.

Die Carpentier-Klassifikation differenziert die primare und sekundare Form in 3 Subklas-
sen gekennzeichnet durch ihre Atiologie. Die folgende Abbildung veranschaulicht die

Einteilung:

Rheumatic Valve Disease
Mitral Valve Prolapse Mitral Annular Calcification
Drug Induced MR

Leaflet Perforation
Cleft

Nonischemic Ischemic
Cardiomyopathy Cardiomyopathy

Atrial MR

Abb. 2: Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz nach Carpentier [6]
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Wahrend die primare Klappeninsuffizienz rein organische Ursachen aufweist, zeigt die
Klassifikation nach Carpentier bei sekundéarer Form eine atriale, ischdmische und nicht
ischamische Form auf. [6]

Folgende Tabelle 1 zeigt nochmal die Differenzierung der Arten der Mitralklappeninsuf-

fizienz nach ischamisch/ nicht ischamischer Atiologie:

Tabelle 1: Ursachen und Mechanismen der Mitralklappeninsuffizienz [7]

Primar (degenerativ bzw, Organisch) Sekundar
(funktionell)

Typ 12 Typ IIP Typ llla® Typ 13/
Typ llIb®

Nicht-ischa- Degenerativ Degenerativ Rheumatisch Kardiomyo-pa-
misch (.flail leaflet) (chronisch) thie

Endokarditis Endokarditis latrogen  (Bestrah- | Myokarditis

(Perforation) (rupturierte lung, Medikamente)

Chordae)
Kongenital Traumatisch Inflammatorisch Andere  Ursa-
(z. B. ,cleft®) (rupturierte (Lupus, eosinophile | chen der links-

Chordae, Papil- | Endokarditis, Endo- | ventrikularen

larmuskel) myokardfibrose) Dysfunktion
- Rheumatisch - -
(akut)
Ischamisch - Rupturierter - Funktionelle
Papillarmuskel Ischamie

a Normale Segelbewegung, b exzessive Segelbewegung, c restriktive Segelbewegung, llla in
der Diastole und Systole, Illb in der Systole.

Die Pathophysiologie der Mitralklappeninsuffizienz fuhrt zu erheblichen hamodynami-
schen Veranderungen. Wahrend ein Teil des Herzzeitvolumens vorwarts in den System-
kreislauf gepumpt wird, flie3t ein nicht unerheblicher Teil aufgrund er Schlussunfahigkeit
der Klappe rickwarts in den linken Vorhof und die Lungenvenen. Zeitgleich muss als
Kompensation das Schlagvolumen gesteigert werden, um den Koérper mit ausreichend
Herzzeitvolumen zu versorgen. Dies bewirkt Remodelingprozesse des linken Herzens
mit Hypertrophie und Dilatation des Ventrikels sowie langfristig des rechten Herzens. [2]
Als hdmodynamischer Puffer kann der linke Vorhof eine Zeit lang die erhdhten links-
ventrikularen enddiastolischen Volumina standhalten und die Lunge vor Druckanstieg

bewahren. Hierbei konnen Betroffene oft lange symptomfrei bleiben. Erst bei
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systolischer Dekompensation entsteht das klinische Bild der Lungenstauung. [5] Der
Lungenkreislauf bzw. kleine Kreislauf ist eng verknipft mit dem kardialen und in der
Folge systemischen Kreislauf. Die kardiopulmonale Hamodynamik verknlpft das linke
Herz Uber die Lungenstrombahn mit dem rechten Herzen. Pathologien linkskardial kon-
nen retrograd auf die Lunge und das rechte Herz Einfluss ausiben. Aufgrund dieser
gegenseitigen Beeinflussung ist es von Klinischer Relevanz, friihzeitig therapeutische
Interventionen einzuleiten, um maégliche hamodynamische Auswirkungen gering zu hal-

ten.

2.3 Diagnostik der chronischen Mitralklappeninsuffizienz

Anhand Klinischer Zeichen kénnen erste Anzeichen einer Klappeninsuffizienz erkannt
werden. Eine chronische Mitralklappeninsuffizienz zeigt sich bei Versagen der Kompen-
sationsmechanismen durch den linken Ventrikel mit Dyspnoe, Palpitationen und nachtli-
ches Husten. [2] Symptome und Folgen von Herzinsuffizienz wie Beinddeme, Pleuraer-
guss und Lungenstauung sind in diesem Kontext zu erheben. [7] Eine verringerte Be-
lastbarkeit kann als Teil des Symptomkomplexes auftreten. [8] Die Auskultation zeigt das
Bild eines bandférmigen Holosystolikums mit punctum maxicum tber der Herzspitze und
Fortleitung in die Axilla. [2] Ein dritter Herzton ist moglich. Im Elektrokardiogramm (EKG)
kann bei ausgedehnter linksatrialer Dilatation das p sinistroatriale auftreten. [5] Letzteres
wird auch als p mitrale bezeichnet, ist doppelgipflig und gréRRer als 0,11 Sekunden. Spa-
ter kann bei Rechtsherzbelastung ein p dextroatriale (p pulmonale) im EKG erkennbar
sein. In schweren Formen sind Zeichen der Linksherzhypertrophie zu sehen, spéter ein

Rechtstyp bei pulmonaler Hypertonie. [2]

Diagnoseinstrument der Wahl zur Ermittlung des Schweregrades der Mitralinsuffizienz
ist die transthorakale Echokardiographie (TTE). Hier werden hamodynamische Auswir-
kungen auf den Herz- und Lungenkreislauf sowie Remodelingprozesse der Herzvorhofe
und -kammern beurteilt. [4] Die Erhebung sollte unter standardisierten Bedingungen und
optimierter medikamenttser Therapie etwa bei Herzinsuffizienz und sekundarer Ml er-
folgen. [9] Folgende Tabelle 2 zeigt die leitliniengerechten Diagnosekriterien (ESC (Eu-
ropean Society of Cardiology) / EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Sur-
gery) 2021) einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz (MI) anhand qualitativer, semi-

quantitativer, quantitativer und struktureller Merkmale.
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kardiographie [10, 11]

Tabelle 2: Kriterien der Diaghostik hochgradiger Mitralinsuffizienz in 2 D-Echo-

Priméare Ml

Sekundare Ml

Qualitativ

Mitralklappen-Morphologie

Segel-Prolaps, Papillarmus-
kelabriss, hochgradige Ret-
raktion, grof3e Perforation

Normale Segel, aber mit star-
kem Tenting, Koaptationsde-
fekt

Farbdoppler-Insuffizienzjet

Groler zentraler Jet (> 50%
des LA) oder exzentrischer,
auf die Wand auftreffender
Jet von variabler GroR3e

Groler zentraler Jet (> 50%
des LA) oder exzentrischer,
auf die Wand auftreffender
Jet von variabler Gro3e

Fluss-Konvergenz

Grol3 wahrend der gesamten
Systole

Grol3 wahrend der gesamten
Systole

CW-Dopplersignal des Jets

Holosystolisch/echodicht/
dreieckig

Holosystolisch/echodicht/
dreieckig

Semiguantitativ

Breite der Vena contracta
(mm)

27 (biplan: =2 8 mm)

2 7 (biplan: 28 mm)

Pulmonalvendser Rickfluss

Systolische Flussumkehr

Systolische Flussumkehr

Mitraler Einstrom

dominante E-Welle (> 1,2

dominante E-Welle (> 1,2

oder Volumen = 60 ml/m?)

m/sec) m/sec)

TVI mitral/ TVI aortal >14 >14

Quantitativ

EROA (2D PISA, mm2) = 40 mm? = 40 mm? (kann 230 mm?
sein, wenn der Bereich der
Regurgitationsoéffnung ellip-
tisch ist)

Regurgitationsvolumen =60 ml 2 60 ml (kann 245 ml sein,

(ml/Schlag) wenn der Volumenfluss ge-
ring ist)

Regurgitationsfraktion (%) = 50% = 50%

Strukturell

Linker Ventrikel Dilatiert (ESD = 40 mm) Dilatiert

Linker Vorhof (LA) Dilatiert (Diameter 255 mm Dilatiert

CW = continous wave Doppler

TVI = Zeit-Geschwindigkeits-Integral (time-velocity integral).

EROA = Effective Regurgitation Orifice Area (effektive Regurgitationséffnungsflache)
PISA = Proximal Isovelocity Surface Area (Proximale Flusskonvergenzzone)

Werden die Diagnosekriterien der primaren und sekundaren Mitralklappeninsuffizienz
verglichen, so zeigen sich nahezu identische Kriterien mit Ausnahme der Morphologie
der Mitralklappe (qualitative Kriterien) und der Cut-off Werte des ESD (endsystolischer
Diameter) und ESV (endsystolischen Volumen) des linken Vorhofs und Ventrikels bei

priméarer Form. Bei sekundarer Klappeninsuffizienz kann bereits eine EROA = 30 mm?
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(effective regurgitant orifice area) bei elliptischer Form sowie ein Regurgitationsvolumen
= 45 ml bei geringen FlieReigenschaften fir die Diagnose ausreichen.

Bei primarer Klappenatiologie sollte zusatzlich die Lasion nach Klassifizierung durch
Carpentier erfolgen. [4] In akuten Fallen ist der posteromediale im Gegensatz zum an-
terolateralen Papillarmuskel bedingt durch die arterielle Versorgung haufiger betroffen.
Der Grad des ,tethering“, des Zugs der Segel durch die Papillarmuskeln mit dem Ver-
bindungsstuck ,Chordae tendinae“, sowie das ,tenting“, die Hohe der zeltartigen Auf-
spannung der Segel, sind in der Beurteilung der sekundéren Insuffizienz und deren The-
rapie relevant. [7, 12]

Weiters mdglich ist die Durchfuihrung eines MRT bzw. eines Rontgen Thorax zur Dar-
stellung vergréRerter Herzraume und pulmonaler Stauung. [2] Eine Stress-Echokardio-
graphie kann erweiterte Informationen liefern, wenn der TTE-Befund diskrepant zur Kli-
nik des Patienten steht. [9] 3D-Echokardiographie, kardiales MRT und Stress-Echokar-
diographie bei Identifikation von Hochrisikopatienten mit hochgradiger Klappeninsuffizi-
enz konnen hilfreich sein, wenn zweidimensional inkongruente Ergebnisse resultieren.
[10] Daruiber hinaus ist eine Labordiagnostik nicht unwesentlich, um Zeichen der Herz-
insuffizienz und die Pathogenese der Klappeninsuffizienz nachvollziehen zu kénnen. Es
zeigten sich Korrelationen zwischen der Hohe des BNP- Spiegels und dem Schweregrad
der Mitralklappeninsuffizienz und deren Prognose. [7] Zu den invasiven Methoden zah-
len der Linksherzkatheter mit Lavokardiografie und Erfassung der Druckverhéltnisse, der
Rechtsherzkatheter und die transésophageale Echokardiographie (TEE). [2, 5, 8] Die
jeweiligen Techniken werden in Kapitel 2 ndher beschrieben.

Bei Diagnostik der sekundaren, funktionellen Mitralklappeninsuffizienz ist zu beriicksich-
tigen, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduziertem Schlagvolumen die Re-
gurgitationsfraktion unterschatzt werden kann. [10]

Der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz wird in Abh&angigkeit von der Regurgita-
tionsfraktion und im Rahmen des laevokardiografischen Befunds (Kontrastmittelregurgi-
tation) in vier Schweregrade eingeteilt. [1, 13] Die folgende Tabelle 3 zeigt die Schwere-
grade in drei Subgruppen, die Gruppe ,mittelgradig oder moderate” wird allerdings in
Abhangigkeit von der effektiven Regurgitationsoffnungsflache (EROA) (effective regur-
gitant orifice area) und dem Regurgitationsvolumen in gering- bis mittelgradig (0,2 - 0,29
cm?/ 30 - 39 %) und mittel- bis hochgradig (0,3 - 0,39 cm?/ 40 - 49 %) eingeteilt. Die

genauere vierstufige Einteilung wird auch fur diese Arbeit verwendet.
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Tabelle 3: Diaghostische Einteilung nach Schweregrad [9]

Schweregrad

Gering

Moderat oder mit-
telgradig bzw. mit-
tel- bis hochgradig

Hochgradig

Strukturelle As-
pekte

MV-Morphologie

Keine bzw. geringe
Klappenanderungen
- Segelverdickung

- Kalzifizierung

- Kein Prolaps

- Geringes , Tenting®

Auffallende Klappen-
veranderungen

- Flail, Papillarmus-
kelabriss, Perforation
(primar)

- Ausgepragtes
Tenting, mangelnde
Koaptation (sekun-

dar)
LV- und LA-Morpho- | Normal - Dilatation
logie
Semiquantitative
Parameter 2
Vena contracta (cm) | <0,3cm 0,3-0,7cm 2 0,7 (lange Achse)

Pulmonalvenenfluss

Systolische Domi-
nanz des Vorwarts-
flusses

Systolische Ab-
schwachung (,sys-
tolic blunting®)

Minimaler oder kein
systolischer
Fluss/systolische
Flussumkehr

Transmitraler Ein-
strom

A-Welle dominant

E-Welle dominant
(>1,2 m/s)

Quantitative Para-
meter

%

EROA, 2-D-PISA < 0,20 cm? 0,20 - 0,29 bzw. 0,30 | = 0,40 cm? (evtl. ge-

(cm?) -0,39 cm ringer bei sekundarer
Ml mit elliptischer
EROA)

RF (%)® <30 % 30-39bzw.40-49 | 250%

a Die Beurteilung des Schweregrades nach Jetwolkengrée und in Relation zum linken Atrium sollte ge-
nerell aus methodischen Griinden nicht angewandt werden und wird nach europaischen Leitlinien daher
nicht empfohlen

b Bei den quantitativen Parametern wurden die Regurgitationsvolumina nicht aufgefiihrt, da sie relative
Parameter darstellen, die auf die jeweilige Ventrikelgrée und damit auf das totale Schlagvolumen be-
zogen werden missen

LV = linker Ventrikel, LA = linkes Atrium (linker Vorhof), Vena contracta (VC) = (engster Durchmesser des
Regurgitationsjets)

Die Einteilung erfolgt nach Morphologie, Farbdoppler, bestimmten echokardiographi-
schen Zeichen und unter Bestimmung der EROA und des Regurgitationsvolumens mit-
tels 2D-PISA-Methode. [10, 14, 15] Zu beachten ist, dass die PISA-Methode nur einge-

schréankt bei zentralem Jet und flachen proximalen Konvergenzzonen und bestehender
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reduzierter Ejektionsfraktion angewandt werden kann. Eine EROA, die halbmondférmig
ist, sowie die Richtung des Regurgitationsjets sind lediglich Hinweise fiir eine héhergra-
dige Insuffizienz. Ein Rickfluss in die Lungenvenen ist von LA-Grofl3e und LV-Kontrakti-
litat abhangig. Die Fehleranfalligkeit der semiquantitativen Parameter macht es notwen-
dig, weitere hAmodynamische Parameter zu erheben. Zu diesen gehdren LVEDV (links-
ventrikulares enddiastolisches Volumen), LVESV (linksventrikulares endsystolisches
Volumen), LVEF (linksventrikulére Ejektionsfraktion), LVSVtot (totales linksventrikulares
Schlagvolumen), LVSVeff (effektives linksventrikulares Schlagvolumen), CO (Cardiac
Output), CI (Cardiac Index), RVSVtot (totales rechtsventrikulares Schlagvolumen),
RVSVeff (effektives rechtsventrikulares Schlagvolumen) sowie hieraus berechnet das
Regurgitationsvolumen und die Regurgitationsfraktion. Zusatzlich kann zur Absicherung
die 3D-Echokardiographie herangezogen werden. [9]

Das generelle Follow-up (FU) sollte bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger
Mitralklappeninsuffizienz und einer Ejektionsfraktion > 60 % alle 6 Monate echokardio-
graphisch evaluiert werden. Bei asymptomatischen Betroffenen mit mittelgradiger Insuf-

fizienz sollten jahrlich Kontrollen erfolgen. [10]

2.4 Therapie der chronischen Mitralklappeninsuffizienz

2.4.1 Therapieprinzipien

Optimierte medikamentdse Therapie stellt prinzipiell die Erstlinientherapie bei sekunda-
rer Mitralklappeninsuffizienz dar. Bei akuter primarer Mitralklappeninsuffizienz (PMI)
werden Medikamente eingesetzt, um den unphysiologischen Druckverhéltnissen entge-
genzuwirken. Zu diesen zéhlen Nitrate und Diuretika zur Reduktion der Fillungsdricke
sowie Nitroprussid-Natrium zur Reduktion der Nachlast und der Regurgitationsfraktion.
Die intraaortale Ballonpumpe sowie Inotropika kénnen bei Hypotension und hamodyna-
mischer Instabilitat eingesetzt werden. Bei chronischer PMI ist eine leitliniengerechte
Medikation bei bestehender Herzinsuffizienz einzusetzen. Bei erhaltener Ejektionsfrak-
tion besteht kein erwiesener Vorteil der Einnahme von Vasodilatatoren. Prinzipiell ist bei
primarer Form die chirurgische Rekonstruktion anzustreben, wenn die Bedingungen
nach Leitlinien gegeben sind, kein Operationsrisiko besteht und die Patienten keine
Symptome aufweisen. Minimal invasive Formen wie die Katheter-gestiutzte Edge-to-
Edge-Therapie (Transcatheter edge-to-edge-repair (TEER)) sind bei Erfullung der echo-
kardiographischen Kriterien, bei Inoperabilitat und bei Symptomen einzusetzen, sofern

eine Verbesserung zu erwarten ist. [10]
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Bei sekundarer Mitralklappeninsuffizienz (SMI) ist zunachst eine leitliniengerechte The-
rapie der Herzinsuffizienz anzustreben, welche den Einsatz von ACE-Hemmern oder
Angiotensin-Rezeptor-Blocker mit Sacubitril/VValsartan und/oder Ivabradin vorsieht. Eine
CRT-Indikation (kardiale Resynchronisationstherapie) ist leitliniengerecht zu evaluieren.
Nach Ausschopfung der medikamentésen Behandlungsstrategien kann eine minimal in-
vasive bzw. chirurgische Technik unter Einbezug des Heart Team erwogen werden. Die
Komplexitat der Pathophysiologie macht es schwierig, einheitliche Kriterien zu definie-
ren. Zwei grol3 angelegte Studien (MITRA-FR und COAPT) zeigten hierbei kontroverse
Ergebnisse (siehe Fragestellung und Zielsetzung). Ob Transkatheter-Verfahren oder
chirurgische Verfahren besser sind, stellt ein grof3es Diskussionsfeld dar. Chirurgische
Rekonstruktion ist dann empfohlen, wenn ein Koronararterienbypass (CABG, coronary
artery bypass grafting) / eine Revaskularisation erfolgt und das Heart Team den Patien-
ten fur geeignet erklaren. Andernfalls ist fir symptomatische Patienten, welche nicht
operabel sind, das perkutane edge-to-edge-Verfahren eine alternative Option. Im Falle
einer erforderlichen Revaskularisation kann einer perkutanen Koronarintervention (PCI)
eine perkutane edge-to-edge-Prozedur folgen. So etwa kénnen jene von dem Verfahren
profitieren, welche die Einschlusskriterien der COAPT-Studie erfillen. Auch kann die mi-
nimal invasive Technik eingesetzt werden, um Lebensqualitat und Symptomverbesse-
rung zu erzielen. Dies kann in Abwagung durch das Heart Team evaluiert werden. Letzte
Option bei Herzinsuffizienz im Endstadium ist eine Herztransplantation bzw. ein Assist
Device (LVAD, left ventricular assist device). [4, 10]

Die folgende Abbildung zeigt nochmal das aktuell empfohlene Schema der ESC/ EACTS
2021/2022 [11] bei sekundarer Mitralklappeninsuffizienz:
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andere herz-
chirurgische
Eingriffe
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Abb. 3: Behandlung von Patienten mit hochgradiger chronischer sekundarer Ml [11]

CABG = koronarer Bypass; CRT = kardiale Resynchronisationstherapie; ESC = Europaische Ge-
sellschaft fur Kardiologie; HF = Heart Failure (Herzinsuffizienz); HTx = Herztransplantation; KHK
= Koronare Herzkrankheit; LV = linksventrikular; LVAD = linksventrikulares Unterstiitzungssystem
(left ventricular assist device); LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; MKI = Mitralklappenin-
suffizienz; MV = Mitralklappe; PCI = perkutane Koronarintervention; RV = rechter Ventrikel; TAVI
= Transkatheter- Aortenklappenimplantation; TEER= Transkatheter-Edge-to-Edge-Rekonstruk-
tion. cCOAPT criteria
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2.4.2 Das MitraClip®-Verfahren

Vorstellung und Indikation

Urspringlich als ,edge-to-edge-Verfahren“ in der Herz-Thorax-Chirurgie bekannt, wel-
ches erstmals 1991 von Alfieri eingefiihrt wurde, bei welchem eine Naht zwischen die
beiden Mitralsegel (zwischen A2 und P2) gesetzt wurde, um den Grad der Mitralklap-
peninsuffizienz zu verringern, hat sich die Methode mit den Jahren weiterentwickelt. [16]
Das perkutane Verfahren wurde erstmals 2003 eingeftihrt. [17] Der MitraClip besteht aus
einem 4 mm breiten Kobalt/Chrom-Implantat umzogen von Polyester, um das Einwach-
sen in das Gewebe zu beglnstigen. [18]

Die Indikation fiir die MitraClip-Prozedur (MCP) sollte im Herzteam diskutiert werden.
Eine interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Herzchirurgie, Kardiologie, Anésthesie
und echokardiografischen Befunden ist hier erforderlich. Wichtige zu bertcksichtigende
Faktoren sind der Schweregrad (= 3), die Art und die morphologischen Eigenschaften
des Vitiums, Begleiterkrankungen, das Operationsrisiko anhand des STS-Scores bzw.
logistischen Euroscores sowie vorangegangene Herzoperationen. Kontraindiziert ist das
Verfahren bei rheumatischen Klappenpathologien, Endokarditis, einer Mitralklappenoff-
nungsflache < 4 cm?, einer Koaptationsflache der Segel < 2 mm und Koaptationstiefe >
11 mm bei funktioneller Atiologie sowie einer Flail-Hohe (Segel-Klaffung) = 10 mm und
Flail-Weite = 15 mm bei degenerativer Ursache. Umgekehrt resultieren hieraus die Indi-
kationen fur das Verfahren. [3] Folgende Tabelle 4 stellt giinstige und unglnstige Vo-

raussetzungen und Indikationen fiir eine MC-Therapie dar:

Tabelle 4: Morphologie fur eine MitraClip®-Therapie [15]

Optimale Klappenmor-
phologie

Bedingt geeignete
Klappenmorphologie

Ungeeignete Klappen-
Morphologie

Zentrale Pathologie in Seg-
ment 2

Pathologie in Segment 1
oder 3

Perforierte Mitralklappensegel
oder Cleft

Fehlende Segelverkalkung

Leichte Verkalkungen au-
Rerhalb der Greifzone des
Clipsystems; Ringverkal-
kung, Zustand nach Anulo-
plastie

Hochgradige Verkalkung in der
Greifzone

Mitralklappendffnungsflache
> 4 cm?

Mitralklappenéffnungsfla-
che > 3 cm?2bei guter Rest-
mobilitat

Hamodynamisch wirksame Mit-
ralstenose (KOF < 3cm2, MPG
= 5 mmHg)
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Mobile Lange des posterio-
ren Segels = 10 mm

Mobile Lange des posterio-
ren Segels 7 bis < 10 mm

Mobile Lange des posterioren
Segels < 7 mmHg

Koaptationstiefe < 11 mm

Koaptationstiefe 211 mm

Normale Segelstéarke und
Mobilitat

Segelrestriktion in der Sys-
tole (Carpentier 11IB)

Rheumatische Segelverdi-
ckung und -restriktion in Sys-
tole und Diastole (Carpentier
A)

PMI mit Mitralklappen-
prolaps: Flailweite < 15 mm,
Flailgap < 10 mm

Flailweite >15 mm nur bei
einer grof3en Ringweite und
einer Mehrclipoption

Vollbild eines Morbus Barlow
mit mehrsegmentiiberschrei-
tendem Flail der Segel

Morphologische Kriterien der Eignung fiir das MitraClip®-Verfahren; modifiziert nach den Eve-
rest-Kriterien (Endovascular Valve Edge-to-Edge-Repair Study) und den Crossroads-Schu-
lungserfahrungen zur Patientenselektion. Optimale Morphologien eignen sich gut fir eine
Implantation, die Kategorie geeignet mit Besonderheiten ist erfahrenen Zentren zugénglich,
und ungeeignet charakterisiert in der Regel Kontraindikationen der Therapie. Die PMI mit ,flail
leaflet” wird in der Weite im interkommissuralen 2-Kammer-Blick bestimmt, der Flailgap wird
im Langachsenblick als Abstand der Enden des Flailsegels im LA zum gegeniberliegenden
Segel bestimmt. KOF Klappendéffnungsflache, MPG mittlerer Druckgradient, PMI primare Mit-
ralklappeninsuffizienz, LA ,left atrial.

Des Weiteren z&hlt zu den giinstigen Bedingungen ein Mitralklappen-Druckgradient zwi-
schen linkem Vorhof und linker Kammer von <4 mmHg. [6]

Handgriff zur
Clip-Steuerung

steuerbarer
Fihrungskatheter
des Clip

Schleusen-
steuerun

Abb. 4: 1: Steuerungsguide zur Implantierung (Delivery-System), 2: der MitraClip [3]
(Lapp 2019, S. 414, 418; Abbott Vascular)

Die MitraClip®-Prozedur

Unter Allgemeinandasthesie bereitet sich das eingespielte Team bestehend aus Anasthe-
sie, Interventionalist und einem arztlichen Personal, der die 3D-Echokardiografie durch-
fahrt, vor. [3] Im Wesentlichen wird die Prozedur in 5 Schritte unterteilt: die Bildgebung
im Baseline-Zustand am Anfang der Prozedur (I), die transseptale Punktion (Il), die
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Steuerung und Lenkung des Clips an die richtige Position (lll), das Greifen der Segel
und Einschatzen der korrekten Lage sowie das Einfligen des Clips (V) gefolgt von der
Evaluierung des Zustands nach dem Einsatz, der Uberlegung eines etwaigen zweiten
Clips und der Entfernung des Steuerungs-Systems. [19]

Die vorbereitete arterielle und ventse Punktion dient der Platzierung eines Pigtail-Ka-
theters in die Aortenwurzel zur hamodynamischen Evaluierung sowie des Einflhrens
des MitraClip-Fuhrungskatheters tiber die Femoralvene. [3] Der Schritt 2 der transsep-
talen Punktion, um den linken Vorhof zu erreichen, sollte in einem Abstand von 3,5 bis
4 cm von der Mitralklappe sowie superior-posterior erfolgen. [20] Vor diesem Schritt ist
eine ACT-Kontrolle (aktivierte Gerinnungszeit, activated coagulation time) und eine He-
parin- Gabe erforderlich. Bei degenerativer Atiologie sollte die Punktionsstelle groRRziigi-
ger einen Abstand von 4 bis 5 cm haben. Die Punktion erfolgt mittels Standardschleuse
und Punktionsnadel unter kontinuierlicher Uberprifung der Lage mittels TEE. Nach
Uberprifung des Delivery-Systems und sorgfaltiger Entliiftung und Vordilatation des Zu-
gangsweges kann die MitraClip-Schleuse mit Hilfe eines Super-Stiff-Fihrungsdrahts ein-
gefuhrt werden. Wahrend der Prozedur ist die Antikoagulation durchgehend zu messen
und gegebenenfalls anzupassen. Die Schleuse kann dann 2 cm in den linken Vorhof
vorgeschoben werden. Nach Entfernung des Drahtes und des Dilatators wird der De-
livery-Katheter durch die Schleuse vorgefiihrt. Eine parallele rontgenologische Kontrolle
erfolgt. Die Schleuse soll in Richtung der Mitralklappe gelenkt werden. Unter standiger
TEE-Kontrolle soll ein optimales simultanes ,Gripping”“ der Segel nach Erreichen des
linken Ventrikels und anschlieendem Zurlckziehen erzielt werden. Der rechte Winkel
des Clips zur Koaptationslinie ist essenziell. Der Clip wird langsam geschlossen. Nach
Clip-Freisetzung werden die Lage und Position sowie die Verriegelung des Clips zwei

Mal Uberpruift.

Mitralklappen-
offnung

PML

¢ clip DD

AML

Mitralklappen-
o6ffnung

Abb. 5: Die Mitralklappe nach Clip-Einsatz [3]
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2.5 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Etwa die Halfte aller Patienten entwickeln nach akutem Myokardinfarkt eine ischamisch
bedingte Mitralklappeninsuffizienz, 10 Prozent hiervon mit progredient schwerem Ver-
lauf. [4, 15, 21, 22] Evidenzen, inwiefern Effektivitdt und Nutzen der Therapie mit dem
individuellen Krankheitsprofil der Patienten in Beziehung zueinanderstehen, werden
durch grol3 angelegte Studien weltweit untersucht. Die beiden zu dieser Problematik ver-
offentlichten randomisiert kontrollierten Studien ,MITRA-FR* (Multicentre Study of Per-
cutaneous Mitral Valve Repair MitraClip Device in Patients with Severe Secondary Mitral
Regurgitation) und ,COAPT* (Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip
Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation
trial) zeigen kontroverse Ergebnisse. Wahrend MITRA-FR keine signifikanten Unter-
schiede zwischen optimierter medikamentdser Therapie und einer Kombination mit Ein-
satz des MitraClip-Verfahrens beziglich Mortalitéat und Rehospitalisierung innerhalb ei-
nes Jahres verzeichnet, zeigt COAPT eine signifikante Reduktion von Hospitalisierung
(relative Risikoreduktion von -47 % nach 24 Monaten) und Mortalitat (-38%) bei Einsatz
des Transkatheter-Verfahrens im Vergleich zur konservativen Therapie. [23, 24] Die Er-
gebnisse der Matterhorn-Studie zur Wirksamkeit der perkutanen Therapie bei sekunda-
rer Mitralklappeninsuffizienz im Vergleich zur Klappenchirurgie sowie jene des
RESHAPE-HF2-Trials, eine randomisierte Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit des
MitraClip-Systems bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz und chronischer Herzinsuf-
fizienz, stehen noch aus. [25] Weitere 2020 begonnene Studien sind OBSERV-MITRA,
ein Langzeit-Register aus dem deutschen Herzzentrum in Miinchen zur Beobachtung
der Langzeitmortalitdt sowie REPAIR-MR, eine randomisiert kontrollierte Studie fiir den
Vergleich zwischen MitraClip und Klappenchirurgie bei primérer Mitralklappeninsuffizi-
enz. [26]

In der Studie von Tigges et al. [27] konnten anhand des TRAMI Registers (Transcatheter
Mitral Valve Interventions) (643 Patienten) durch Stratifizierung in drei Gruppen abhan-
gig vom echokardiographisch erhobenen Grad der pulmonalen Hypertonie (sSPAP < 36
mm Hg; 37 - 50 mm Hg; > 50 mm Hg) signifikante Resultate durch die MitraClip-Inter-
vention gefunden werden. Grundsétzlich zeigte sich in den Baseline-Daten in den Grup-
pen der erhohten systolisch pulmonalarteriellen Druckwerte (SPAP) ein signifikant er-
hohtes Auftreten von kardialer Dekompensation (die letzten 3 bis 21 Tage und 6 Mo-

nate), Aortenklappenerkrankungen, Trikuspidalklappeninsuffizienz, pulmonaler Hyper-
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tonie (PH) sowie insgesamt ein erhdhtes operatives Risiko (median Logistic Euro-
SCORE sowie median STS score (Society of Thoracic surgeons)). Wahrend das Follow-
up nach 30 Tagen keine relevanten Unterschiede hinsichtlich kardiovaskularer Ereig-
nisse, Mortalitdt und Hospitalisierung aufweist, zeigte die Mortalitdt nach einem Jahr
deutliche Signifikanz zu Ungunsten der erhéhten sPAP-Gruppen. Die MitraClip-Interven-
tion zeigte dennoch in allen Gruppen eine Reduktion des systolischen pulmonalarteriel-
len Druckes, insbesondere in Gruppe 2 (44 auf 40 mm Hg) und Gruppe 3 (60 auf 50,5
mm Hg). Trotz alledem ist aufgrund der erh6hten Mortalitat nach einem Jahr weiterhin
fraglich, inwieweit stark erhéhte sPAP-Werte mit einem perkutanen edge-to-edge-Ver-
fahren vereinbar sind. So kdnnte ein frihzeitiger Einsatz der perkutanen Therapie die
Prozesse der Irreversibilitat der kombinierten sekundaren pulmonalen Hypertonie mit
linksventrikularer Herzinsuffizienz verringern. Mangels fehlender invasiver Parameter
durch Rechtsherzkatheterisierung als Referenzstandard zur PAH-Diagnose sowie unzu-
reichender Objektivierbarkeit der echokardiographisch erhobenen Parameter stehen
hierzu Studienergebnisse aus. [27]

Aktuell bestehen keine einheitlichen Indikationsempfehlungen zum MitraClip-Verfahren.
Die individuelle Entscheidung liegt in Abwégung der zu Grunde liegenden Klappenmor-
phologie und -atiologie, des Schweregrades, der Linksherzfunktion und dem operativen
Risiko. [7, 15]

Die Anhaltspunkte stellen Richtlinien dar, ersetzen jedoch nicht eine allgemeine Indika-
tionsempfehlung, welche derzeit noch nicht besteht. Fragestellungen hinsichtlich der Be-
ziehung invasiver und nicht invasiver Parameter als auch prognoserelevante Faktoren
wie dem Grad der pulmonalen Hypertonie, der Rechtsherzbelastung, begleitende Er-
krankungen, der Grad der Mitralklappeninsuffizienz, das NYHA-Stadium sowie laborche-
mische Marker sind herauszuarbeiten.

Das minimal invasive edge-to-edge-Verfahren der MitraClip®-Intervention etabliert sich
neben der chirurgischen Annuloplastie derzeit insbesondere bei erh6htem Operationsri-

siko und erste Studien belegen das Potential dieser Therapie. [16, 28]

Die vorliegende Arbeit soll die hamodynamischen Veranderungen der MitraClip-Thera-
pie bei Patienten mit stark fortgeschrittener Mitralklappeninsuffizienz und deren Klini-
schen Verlauf naher beleuchten. Anhand der Analyse multimodaler invasiver und nicht
invasiver Parameter sollen indikationsbezogene und prognoserelevante Ergebnisse dar-

gestellt werden.
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Die Zielsetzung der Arbeit richtet sich nach der Fragestellung des Einflusses des perku-
tanen edge-to-edge-Verfahrens auf die kardiopulmonale Hamodynamik und deren Kor-
relation zum Outcome. Die Analyse hamodynamischer Veranderungen wéahrend der Mit-
raClip-Prozedur und deren Assoziation zum klinischen Verlauf sollen prognostische Ten-
denzen zeigen. Zum klinischen Verlauf zahlen hierbei neben der Verbesserung der Mit-
ralklappeninsuffizienz auch die Veranderung des NYHA- Stadiums (New York Heart
Association), des 6-Minuten-Gehtests (6-MGT) und des NT-pro-BNP (N-Terminales pro
Brain Natriuretic Peptide) als auch das 1-Jahres-Uberleben. Eine Verbesserung der In-
suffizienz der Mitralklappe wird durch das Erreichen von Grad 2 (leicht- bis mittelgradig)
bzw. Grad 1 (leichtgradig) bewertet (residuelle Mitralklappen-insuffizienz </ > Grad 2).
Das NYHA-Stadium wird anhand der Verbesserung um mindestens 1 Klasse beurteilt
(NYHA-Klassen-Veranderung =2 1/ < 1), der 6-Minuten-Gehtest mit einem Plus um min-
destens 50 Meter (6-MGT-Veranderung =2 50 m und < 50 m). Der NT-pro-BNP-Wert wird
anhand der Senkung um mind. 500 ng/L im Follow-up bewertet (NT-pro-BNP- Senkung
um 2 500 ng/l / < 500 ng/l). HAamodynamische Veré&nderungen sollen anhand der ge-
nannten OQutcome-Veranderungen analysiert werden.

Die ausgewahlten Patienten fur das Forschungsvorhaben wurden unter sorgfaltiger Ab-
wagung durch ein interdisziplinares Herzteam bestehend aus interventionellem Kardio-
logen, Echokardiographeur, Herzchirurg und Anasthesist im Herzzentrum der Uniklinik
Kdéln bestimmt.

Insgesamt soll durch das Promotionsprojekt eine umfassende Analyse begiinstigender
Faktoren fiir das Outcome bei perkutaner Mitralklappenrekonstruktion anhand des Kol-

ner Patientenkollektivs herausgearbeitet werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

3.1.1 Einschlusskriterien und Baseline

Die retrospektiv aufgearbeiteten Daten umfassen Betroffene mit fortgeschrittener Mitral-
klappeninsuffizienz, die eine MitraClip-Therapie in der Medizinischen Klinik 11l der Uni-
versitatsklinik Koln erhalten haben. Die klinischen Parameter wie das NYHA-Stadium,
der 6-Minuten-Gehtest (6-MGT) sowie der Laborparameter NT-pro-BNP wurden prain-
terventionell, 30 Tage postinterventionell und nach einem Jahr retrospektiv erhoben.
Die Daten wurden in dem Zeitraum von 01.01.2019 bis 11.08.2019 aus dem Orbis-Pro-
gramm der Uniklinik Kéln und aus bereits erhobenen klinischen Daten (NYHA, 6-MGT,
1-Jahres-Uberleben) in einem Excel-Programm erfasst.

3.1.2 Follow-up und Endpunkte

Das Follow-up ist auf pré- und postinterventionell, 30 Tage und 1 Jahr fir die Parameter
der transthorakalen Echokardiografie (TTE) festgelegt. Die TTE wurde mit den Ultra-
schallgerdten GE Vivid S70, E95 bzw. alteren Philipps Geraten durchgefuhrt. Fir die
Parameter NYHA, 6-MGT und NT-pro-BNP wurden Daten préinterventionell sowie 30
Tage und 1 Jahr postinterventionell erhoben. Priméarer Endpunkt ist das 1-Jahres-Uber-
leben (dargestellt durch Kaplan-Meier-Kurven). Sekundare Endpunkte sind die Klini-
schen Outcome-Parameter, darunter das NYHA-Stadium und der 6-Minuten-Gehtest als
Parameter zur Testung des Grades korperlicher Leistungsfahigkeit und der Laborpara-
meter NT-pro-BNP als Biomarker der Herzinsuffizienz.

Baseline (vor Beginn der MitraClip®--Therapie, pr& MC):

Transthorakale Echokardiographie (TTE):

Ejektionsfraktion (EF), EF-Kategorie (>55:1; >45:2; >35:3; <35:4), Linkes Atrium (LA)
/Linker Vorhof) (mm), LA (cm?), LA-Vol. (Volumen) (ml), LA-Vol. (ml/m?), Linksventriku-
larer end-diastolischer Diameter (LVEDD) (mm), Diastolische interventrikulare Septum-
dicke (IVSD) (mm), Mitralklappeninsuffizienz (MI) (1=leichtgradig, 2=leicht-mittelgradig,
3=mittel-hochgradig, 4=hochgradig), Mitralklappenstenose (MS), mittlerer Druckgradient
der Mitralklappe (MK_dPmean) (mmHg), maximaler Druckgradient der Mitralklappe
(MK_dPmax) (mmHg), Art der MI, rechtes Atrium (RA) /Rechter Vorhof) (cm?), RA
(ml/m?), rechter Ventrikel (RV basal) (mm), Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion

(TAPSE) (mm), Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) (1=leichtgradig, 2=leicht-mittelgradig,
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3=mittel-hochgradig, 4=hochgradig), maximaler Druckgradient der Trikuspidalklappe
(TK_dPmax) (mmHg), systolisch pulmonalarterieller Druck (PAP_sys/sPAP) (mmHg),
Vena cava inferior (VCI) (dilatiert / nicht dilatiert / atemvariabel / nicht atemvariabel /
eingeschrankt atemvariabel).

Klinische Parameter/ Laborparameter:

Gewicht (kg), GroRe (cm), Korperoberflache, Body Mass Index (BMI) (kg/m?), 6-Minuten-
Gehtest (6-MGT_préa MC), N-Terminales pro Brain Natriuretic Peptide (NT-pro-BNP_pra
MC), New York Heart Association (NYHA-Stadium_pra MC).

MitraClip®-Intervention (Erhebung invasiver Parameter):

Rechtsherzkatheter:

pulmonalarterieller Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure in a-Welle)
(PCWP pra MC_a), PCWP pra MC_v (v-Welle), mittlerer pulmonalarterieller Verschluss-
druck (PCWP pra MC_mean), PCWP post_a, PCWP post_v, PCWP post_mean, Ver-
gleich der perinterventionellen Werte: Delta PCWP_a, Delta PCWP_v, Delta
PCWP_mean.

a-Welle in LA-Position (Druckkurve) (LA pra MC_a), v-Welle in LA-Position (Druckkurve)
(LA pra MC_v), mittlerer linksatrialer Druck (Druckkurve) (LA pra MC_mean), LV pra MC,
linksventrikularer enddiastolischer Druck (LVEDP pra MC), LA post MC Schleuse einlie-
gend_a, LA post MC Schleuse einliegend_v, LA post MC Schleuse einliegend_mean,
LV Schleuse einliegend_post MC, (Parameter mit Schleuse einliegend zu 3 Zeitpunk-
ten), LA post MC_a, LA post MC_v, LA post MC_mean, LV post MC, LVEDP post MC,
Delta LA a, Delta LA_v, Delta LA _mean.

a-Welle in RA-Position (Druckkurve) (RA pra MC_a), v-Welle in RA-Position (Druck-
kurve) (RA pra MC_v), mittlerer rechtsatrialer Druck (Druckkurve) (RA pra MC_mean),
rechtsventrikularer Druck (RV prda MC), rechtsventrikularer enddiastolischer Druck
(RVEDP pra MC), RA post MC_a, RA post MC_v, RA post MC_mean, RV post MC,
RVEDP post MC, Delta RA_a, Delta RA_v, Delta RA_mean.

systolisch pulmonalarterieller Druck (PA pra MC_sys(mean)), diastolisch pulmonalarte-
rieller Druck (PA prd MC_dia (mean)), mittlerer pulmonalarterieller Druck (PA pra
MC_mean (mean)) (Parameter drei Mal erhoben und Mittelwert berechnet), PA post
MC_ sys (mean), PA post MC_dia (mean), PA post MC_mean (mean), Delta PA_sys,
Delta PA_dia, Delta PA_mean.
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arterielle Sauerstoffsattigung (SpO2_a prda MC), SpO2_a post MC, ventse Sauer-
stoffsattigung (SpO2_v pra MC), SpO2_v post MC, Hamoglobin (Hb_préa MC), Herzfre-
quenz (HF_base), HF_post MC, Herzzeitvolumen (HZV_pra MC), HZV_post MC, Car-
diac Index (Cl_base), Cl_post MC, Schlagvolumen/ stroke volume (SV_pra MC),
SV_post MC, Schlagvolumenindex (SVI_pra MC), SVI_post MC, RA:PCWP (RtL-
DoFP_base), RtLDoFP_post MC, RA:LA (RtLDoFP_base), RtLDoFP_ post MC, Pulmo-
nal Arterial Pressure Index (PAPI_base), PAPI_post MC, Right Ventricular Stroke Work
Index (RVSWI_ base), RVSWI_post MC, Pulmonary Vascular Resistance (PVR_base),
PVR_post MC, Pulmonale Compliance (PAC_base), PAC_post MC, Anzahl Clips.

Follow-up 1, 2, 3 (bei Entlassung, ca. 1 Monat, 12 Monate nach Intervention):

TTE:

iatrogener Atriumseptumdefekt (IASD), EF, EF-Kategorie, LA (mm), LA (cm?), LA-Vol.
(ml), LA-Vol. (ml/m?), LVEDD (mm), IVSD (mm), MI, MS, MK_dPmean (mmHg),
MK_dPmax (mmHg), RA (cm?), RA (ml/m?), RV basal (mm), TAPSE (mm), TI,
TK_dPmax (mmHg), PAP_sys (mmHg), VCI.

Klinische Parameter/ Laborparameter Follow-up 2 (30d):
6MGT_30d, Delta 6MGT_30d, NT-pro-BNP_30d, Delta NT-pro-BNP_30d, NYHA_30d,
Delta NYHA_30d.

Klinische Parameter/ Laborparameter Follow-up 3 (1y):
6MGT _1y, Delta 6MGT_1y, NT-pro-BNP_1y, Delta NT-pro-BNP 1y, NYHA_ 1y, Delta
NYHA 1y.

3.1.3 Transthorakale Echokardiografie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist eine sonographische Methode zur Beur-
teilung der Herzraume und des Perikards. Zu den Techniken z&hlen das B-Mode-Ver-
fahren (2D-Echokardiographie), das M-Mode-Verfahren (1D-Echokardiographie), die
Doppler-Echokardiographie und die 3D-Echokardiographie. Die 2D-Methode wird zur
Beurteilung der Morphologie der Herzraume herangezogen, indem Volumina und Dia-
meter bemessen bzw. errechnet werden. Das M-Mode stellt eine Abfolge von Bewegun-
gen eindimensional auf einer Zeitachse dar. Die Doppler-Technik ermdglicht die Mes-

sung von Geschwindigkeiten. Hieraus kdnnen Druckverhéltnisse (Druckgradienten tber
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der Klappe) und Klappenfehler tiber die vereinfachte Bernoulli- Gleichung (A P = 4 x v?)
quantifiziert werden. Der Farb-Doppler verwendet sowohl 2D- als auch 3D-Technik und
kann die Flussrichtung durch Farbkodierung darstellen. Die 3D-Echokardiographie er-
mdglicht eine rdumliche Beurteilung der anatomisch komplexen Strukturen und deren
Volumina. Die transésophageale Echokardiographie (TEE) wird u.a. zur Beurteilung von
dorsalen Strukturen wie die grof3en thorakalen Gefal3e und Klappenpathologien, bei En-

dokarditisverdacht und Thrombenausschluss eingesetzt. [29]

Die Daten der transthorakalen Echokardiographie (TTE) wurden in dieser Arbeit mit den
Ultraschallgeraten GE Vivid S70, E95 bzw. alteren Philipps Geraten erhoben. Die TTE
erfolgte nach standardisiertem Verfahren mittels parasternal langer und kurzer Achse,
des apikalen Vier-Kammer-, Funf-Kammer-, Zwei-Kammer-, und des subcostalen Vier-
Kammer-Blicks.

Die oben beschriebenen Parameter der transthorakalen Echokardiographie sollen hier

naher beschrieben werden:

Ejektionsfraktion (EF) (%) = (EDV - ESV) / EDV ((enddiastolisches Volumen - endsys-
tolisches Volumen) / enddiastolisches Volumen)

Die Ejektionsfraktion gibt den Anteil des Schlagvolumens an dem Gesamtvolumen wie-
der, welches bei jeder Herzaktion in den systemischen Kreislauf ausgeworfen wird.
Nach amerikanischen Leitlinien wird die Ejektionsfraktion nach Geschlecht differenziert
und beschreibt eine hochgradige Einschrankung der Ejektionsfraktion ab kleiner als 30
Prozent (< 30 %), eine Ejektionsfraktion von 30 - 40 % als mittelgradig, 41 - 51 % (fur
Manner) sowie 41 - 53 % (fUr Frauen) als leichtgradig und 52 - 72 % (fir Manner) sowie
54 -74 % (fur Frauen) als normwertig. [30]

Fur diese Arbeit werden folgende Werte undifferenziert nach Geschlecht vereinheitlicht
und wie folgt als EF-Kategorie codiert:

I: =2 55% normal

[I: 45 - 54 % = leichtgradig

[1l: 35 - 44 % = mittelgradig

IV: <35 % = hochgradig

Um das linke Herz zu beurteilen, wurden LA-Durchmesser in mm, LA-Flache in cm?, LA-
Volumen in ml, der linksatriale Volumenindex in ml/m2, der linksventrikulare enddiastoli-
sche Diameter (LVEDD) in mm sowie die diastolische interventrikulare Septumdicke

(IVvSD) in mm echokardiographisch bemessen.
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Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) wird in vier Stufen entsprechend der EROA und der
Regurgitationsfraktion klassifiziert (siehe 1.1.2):

1= leichtgradig

2= leicht- bis mittelgradig

3= mittel- bis hochgradig

4= hochgradig

Echokardiographisch werden zur Ermittlung einer hochgradigen primaren oder sekun-
daren Mitralklappeninsuffizienz qualitative Merkmale (Morphologie, Flache und Lokali-
sation des Insuffizienzjets durch Farbdoppler, kontinuierlicher Doppler / CW-Doppler)
semiquantitative (Vena contracta, Pulmonalveneneinfluss, transmitraler Einstrom),
guantitative (EROA, Regurgitationsfraktion (RF), Regurgitationsvolumen) und struktu-
relle Merkmale (LV- und LA-Morphologie) unterschieden. [9, 10] Die Jetgrof3e allein ist
von einigen Faktoren wie etwa der LV-Funktion und der Nachlast abhangig und kann
nicht als alleiniger Parameter der Schweregradeinteilung angewendet werden. Eine sys-
tolische Flussumkehr der Pulmonalvenen ist ein Kriterium einer hochgradigen Insuffizi-
enz, das Fehlen dieser ist allerdings kein Ausschlusskriterium. Zur Beurteilung des
Schweregrades der Mitralklappeninsuffizienz eignet sich die Abmessung der Breite der
Vena contracta (VC) (engste Stelle des Insuffizienzjets). Hierbei gilt ein Diameter groRer
gleich 7 mm als hochgradig insuffizient. Durch quantitative Bestimmung der EROA und
der Regurgitationsfraktion kénnen weitere Aussagen zum Schweregrad getroffen wer-
den. Insgesamt werden zur Schweregradeinteilung strukturelle (MV-Morphologie, LA-
und LV-Morphologie), semiguantitative (Vena contracta, Pulmonalvenenfluss, transmit-
raler Einstrom) und quantitative Aspekte (EROA, RF) herangezogen. Bestimmte Cut-
off-Werte werden hierzu im Kapitel 1.3 (Diagnose der Mitralklappeninsuffizienz) ausge-
hend von den derzeit gultigen Leitlinien beschrieben. Die MI kann rechnerisch aus der
effektiven Regurgitationsoffnungsflache (EROA; effective regurgitant orifice area) und
dem Regurgitationsvolumen mit Hilfe der PISA-Methode (Doppler-Technik) ermittelt wer-
den. Die Formel hierzu lautet: EROA = 211r? » Nquist-Grenze / vmayx, fur das Regurgita-
tionsvolumen: RV = EROA « VTI (velocity time integral, Geschwindigkeits-Zeit-Intergral).
Beides wird im CW-Doppler-Modus (continous wave Doppler) gemessen. Die Kontinui-
tatsgleichung ist eine weitere Methode zur Bestimmung des Regurgitationsvolumens,
abhangig von LVOT (linksventrikularer Ausflusstrakt), SV (Schlagvolumen), Mitralanulus
und Geschwindigkeitsfliisse Uber der Klappe. Zur genaueren Beurteilung der Morpholo-

gie eignet sich die transésophageale Echokardiographie (TEE). [9, 31]
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Der mittlere Druckgradient der Mitralklappe (MK_dPmean) (mmHg) sowie der maxi-
male Druckgradient der Mitralklappe (MK_dPmax) (mmHg) oder Spitzengradient bzw.
Peak-to-Peak-Gradient sind Messungen zur Beurteilung von Klappenstenosen wie etwa
einer Mitralklappenstenose (MS). Sie sind anhangig von Herzfrequenz und Schlagvolu-
men. [32] Das Erfassen des Vorhandenseins einer Mitralstenose ermdglicht eine Diffe-
renzierung zwischen vorbestehender bzw. iatrogen entstandener Klappenstenose indu-

ziert durch die Clip-Intervention.

Parameter der rechtskardialen Funktion, um die Langzeitfolgen einer chronischen Mit-
ralklappeninsuffizienz zu ermitteln, sind die RA-Flache (rechtes Atrium) in cm?, der RA-
Index (ml/m?), der basale rechtsventrikulare Diameter RV_basal (mm), die TAPSE (Tri-
cuspid Annular Plane Systolic Excursion) (mm), die Trikuspidalklappeninsuffizienz
(TI) abgestuft analog zur Ml (1=leichtgradig, 2=leicht-mittelgradig, 3=mittel-hochgradig,
4=hochgradig) und der maximale Druckgradient Uber der Trikuspidalklappe
(TK_dPmax) (mmHg).

Die TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) ist ein Parameter zur Quantifi-
zierung der longitudinalen rechtsventrikularen Funktion und wird durch Bemessung der
Bewegung des Klappenanulus von der Enddiastole bis zur Endsystole ermittelt. Ein Wert
2 17 mm gqilt als normwertig. Werte unter 17 mm sprechen flr eine eingeschrankte
Rechtsherzfunktion. [30]

Der systolische PA-Druck ((sPAP) systolisch pulmonalarterieller Druck) (mmHg)) ist
gleichzusetzen mit dem systolischen RV-Druck, sofern keine Pulmonalklappenstenose
vorliegt. Der sPAP wird mit nachfolgender Formel echokardiographisch berechnet: 4 «

(max. Druckgradient der Trikuspidalklappe)? + geschatzter RA-Druck. [33]

Die Vena cava inferior (VCI) wird im Durchmesser in Abhangigkeit von der Atmung in
vier Gruppen eingeteilt.:

0 = nicht dilatiert und atemvariabel

1 = dilatiert (> 21mm) und eingeschrankt atemvariabel

2 = nicht dilatiert und nicht atemvariabel

3 = dilatiert (> 21 mm), aber atemvariabel

Sie dient der Abschatzung des RA-Drucks. Bei vorhandener Atemvariabilitat wird ein
RA-Druck von 3 (VCI £ 21 mm) und 8 mmHg (VCI > 21 mm), bei nicht vorhandener ein

Wert von 15 mmHg angenommen.
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3.1.4 NYHA-Klassifikation

Die NYHA-Klassifikation (New York Heart Association) ist ein klinischer Parameter, wird
in vier Klassen eingeteilt und gibt eine Orientierung Uber die Belastbarkeit des Herzens
bei Herzinsuffizienz.

Stufe I: keine Einschrankung

Stufe Il: Beschwerden bei hoher Belastung

Stufe lll: Beschwerden bei niedriger Belastung

Stufe IV: Beschwerden in Ruhe

Die Symptome bzw. Beschwerden sind u.a. Atemnot, Mudigkeit, Leistungsknick und
Palpitationen. Die medikamentdse Einstellung bei Herzinsuffizienz erfolgt nach Schwe-
regrad der NYHA-Klassifikation. Die NYHA-Klasse der Studienpopulation wurde in die-

ser Arbeit durch arztliches Personal erhoben und in die Analysen integriert.

3.1.5 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest (6-MGT) ist ein klinischer Parameter zur Quantifizierung der Be-
lastbarkeit und der kdrperlichen Aktivitat. Hierbei wird der Patient aufgefordert, innerhalb
von sechs Minuten eine bestimmte markierte Gehstrecke abzugehen. Gemessen wird
die geleistete Gehstrecke in Meter. Treten Symptome innerhalb dieser Zeit auf, soll die
Untersuchung nicht fortgeftihrt werden. Der 6-MGT ist ein gut validierter klinischer Test.
Bei linksventrikularer Dysfunktion stellt das Testergebnis einen Pradiktor fir Morbiditat
und Mortalitat dar. [34] Ein Cut-Off von < 240 Meter ist mit erhéhter Mortalitéat und Hos-

pitalisierung bei Herzinsuffizienz und sekundarer Ml verbunden. [35, 36]

3.1.6 Laborparameter NT-pro-BNP

Die Synthese der Vorstufe pro-BNP erfolgt bei mechanischer Wandspannung sowie
durch neurohumorale Stimulation der Hormone Angiotensin Il und Nordrenalin. Bei Sek-
retion werden in gleichen Mengen das biologisch inaktive NT-pro-BNP sowie das biolo-
gisch aktive BNP abgespalten. NT-pro-BNP hat im Vergleich zu biologisch aktiven BNP
(B-Typ-natriuretisches Peptid) eine langere Plasmahalbwertszeit (120 min vs. 20 min.).
Sie sind Labormarker fur den Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz, aufgrund des
hohen negativen pradiktiven Wertes auch chronischen Herzinsuffizienz. Die jeweiligen
kritischen Cut-Off-Werte sind hierbei in Abh&angigkeit von akutem oder chronischen Ver-
dacht der Herzinsuffizienz verschieden. Bei chronischer Herzinsuffizienz wird ein NT-
pro-BNP > 125 ng/l, bei akuter Herzinsuffizienz Werte ab 450 ng/I (abhangig vom Alter)
als kritisch angesehen. Geschlechtsspezifisch ist der Grenzwert bei Frauen mit 150 ng/l
hoher als bei Mannern mit 100 ng/l. [37, 38] Ein Wert zwischen 300 bis 1400 ng/l gilt als
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intermediares, ein Wert > 1400 ng/l als hohes Risiko fur Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie. [39] Der Laborparameter korreliert eng mit der NYHA-Klasse zur Einschét-
zung des Schweregrades der Herzinsuffizienz. Zu beachten sind wichtige Einflussgré-
Ben wie verringerte Auswurffraktion, erhéhte linksventrikulare Masse, erhdhte Vorhof-
grole, erhbhtes Alter, weibliches Geschlecht und erniedrigte GFR (glomeruléare Filtrati-
onsrate), welche den Marker erhéhen, sowie ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-Rezeptor-
Blocker und Diuretika, welche niedrigere Marker anzeigen kdnnen. [37, 38] Insgesamt
ist NT-pro-BNP ein starker Pradiktor zur Risikostratifizierung von Patienten. [40]

3.1.7 Statistik

Nach Abschluss der Datenerhebung erfolgte die Datenbereinigung und -auswertung mit
der Statistik- und Analysesoftware IBM SPSS Statistics 29.0.0.0 (241). Die einzelnen
Parameter wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift. Die normal-
verteilten Variablen werden durch Angabe des Mittelwerts und der Standardabweichung
(MW + SD) angegeben. Demgegeniber sind die nicht normalverteilten, nicht parametri-
schen Merkmale mit Ausnahme des Alters (MW £ SD) mit Median und Interquartilsbe-
reich (M, IQR) dargestellt. Variablen, die als kategorial definiert sind wie beispielsweise
die Arten der Mitralklappeninsuffizienz (degenerativ, funktionell, gemischt) werden mit
absoluter und relativer Haufigkeit angegeben (n, %). Im Anschluss an die deskriptive
Statistik wurden verschiedene Tests angewandt, um verschiedene klinische Fragestel-
lungen zu Uberpriufen. Dazu zahlen beispielsweise die Uberprufung auf einen signifikan-
ten Unterschied zwischen verschiedenen Zeitpunkten eines Merkmals. Bei allen statisti-
schen Tests wird das Signifikanzniveau auf 0,05 festgelegt, sodass ein p-Wert < 0,05
bedeutet, dass ein signifikantes Ergebnis vorliegt. Fir normalverteilte Parameter wurde
der t-Test flr unabhéngige Stichproben als auch die einfaktorielle Varianzanalyse ange-
wandt, sofern bei letzterem die unabhangige Variable mehr als 2 kategoriale Stichproben
beinhaltet. Fur nicht parametrische Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test bei zwei
unabhangigen Gruppen eingesetzt. Stichproben, die Uber den Zeitverlauf miteinander
verbunden sind, wurden bei normalverteilten Merkmalen mittels gepaarten t-Test, bei
verteilungsfreien Variablen durch den Wilcoxon-Test fuir Paardifferenzen (Wilcoxon-Test
fiir gebundene Stichproben bei zwei Stichproben) tiberpriift. Bei Uberlebenszeitanalysen
(time-to-event-Analyse) wurde die Kaplan-Meier-Kurve und der log-rank-Test zur Uber-

prufung auf Unterschiede zwischen verschiedenen Stichproben verwendet.
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Alle untersuchten Merkmale waren Gegenstand der regularen klinischen und hamody-
namischen Verlaufskontrolle und befanden sich zum Zeitpunkt der Erhebung bereits im
System der Uniklinik. Eine personliche Betreuung oder Untersuchung eines Patienten
fand zu keinem Zeitpunkt statt. Die Daten wurden zunachst namentlich aufgenommen
und anschlieBend vollstandig pseudonymisiert der Auswertung zugefiihrt. Eine Rickver-
folgung der einzelnen Patienten ist aus der Datenauswertung nicht moglich. Die Auswer-
tung thematisiert keine individuellen Behandlungsverlaufe, sondern dient der Betrach-
tung des gesamten Patientenkollektivs.

3.2 Invasive Datenerhebung

3.2.1 Der Rechtsherzkatheter

Fur die Einschwemm-Methode wird klassischerweise der Swan-Ganz-Einschwemm-
Katheter (Ballon-Einschwemm-Katheter) verwendet. Ein Ballon vor der Katheterspitze
ermaoglicht nach passivem Vordringen des Katheters mit dem venodsen Blutstrom bis
zur Wedge-Position, diesen durch Aufblasen zu positionieren. [29] Der genannte Ka-
theter wurde nach den amerikanischen Kardiologen H.J.C. Swan sowie William Ganz
benannt, welche den ursprunglichen Katheter mit einem Ballon an der Katheterspitze
versahen. [41] Da hier zugleich das Herzminutenvolumen nach der Thermodilutions-
methode bestimmt wird, wird dieser zugleich als Thermodilutionskatheter bezeichnet.

Anschluss fiir Thermistor

Thermistor (4 cm vom distalen
Ende entfernt)
Anschluss fir Rallan
5, I Ballonlumen
S (mit Veentil) Austrittstffnung |
Q) jfdistales Lumen \d)
AT 7/ / :

Austrittstffnung proximales
Lumen (30 cm vom distalen
Ende entfernt)

Anschluss fir distales Lumen
Anschluss fir proximales Lumen

Abb. 6: Thermodilutionskatheter (Swan-Ganz-Katheter) [3]

Es sollte grundsétzlich ein Basis-Datensatz erhoben werden, welcher den pulmonal ar-

teriellen Druck (PAP) systolisch, diastolisch und gemittelt (Mitteldruck); den pulmonal-
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arteriellen Verschlussdruck (PCWP), den rechtsventrikularen Druck (RVP) systolisch
und enddiastolisch; den rechtsatrialen Druck (RAP), den transpulmonalen Gradienten
(TPG), die Sauerstoffsattigung arteriell, in der Pulmonalarterie und in der oberen Hohl-
vene sowie das Herzzeitvolumen und den pulmonal vaskularen Widerstand erfasst. [41]
Laut aktualisierten PH-Leitlinien [42] sollten folgende Parameter im Rahmen einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung gemessen werden: rechtsatrialer Druck (RAP), sPAP,
dPAP, mPAP, (systolischer, diastolischer und mittlerer Druck der Pulmonalarterie),
PCWP_mean (mittlerer pulmonalarterieller Verschlussdruck), CO (cardiac output), arte-
rielle und vendse Sauerstoffsattigung, der systemische Blutdruck, PVR (pulmonal vas-
kularer Widerstand), PVRI (pulmonal vascular resistance index, WU/m?), TPR (total pul-
monaler Widerstand, mPAP/CO), CI (cardiac index), SV (Schlagvolumen), SVI (Schlag-
volumenindex) und PAC (pulmonale Compliance).

Die fur die Analysen verwendeten Daten (siehe Kapitel 3) stammen aus dem Herzkathe-

ter-Programm ,Mesh®, erhoben an der Uniklinik KolIn.

3.2.2 Erhebung hamodynamischer invasiver Parameter

Die im Zuge des Einschwemm-Verfahrens (Rechtsherzkatheter) gemessenen hamody-
namischen Daten im Rahmen der MitraClip®-Intervention (Erhebung invasiver Parame-
ter) sollen hier durch Erlauterung der Druckkurveninterpretation néher beleuchtet wer-
den:

Die Druckkurve besteht aus bestimmten Komponenten mit folgenden Bezeichnungen:
einer a-Welle, c-Welle, einem x-Tal, einer v-Welle und einem y-Tal. In Abb. 5 sind diese
mit entsprechenden Schriftzeichen vermerkt. Die Referenzbereiche der Druckwerte wer-
den im Kapitel 3 unter Baseline ndher erértert. Zu erwahnen sei hier, dass die angege-
benen Referenzwerte in der Literatur aufgrund von Unterschieden in den Studienpopu-
lationen leicht abweichende Richtwerte angeben.

Die a-Welle entspricht der Vorhofkontraktion und wird am Ende der p-Welle im EKG
angezeigt. Die c-Welle auf dem Weg bis zum x-Tal entsteht aufgrund der AV-Klappen-
Vorwdlbung am Anfang der Systole. Das x-Tal verdeutlicht das Drucktief durch Senkung
des Vorhofdrucks wahrend der Systole. Die v-Welle zeigt die Vorhoffiillung am Ende der
T-Welle im EKG. Das y-Tal stellt das Druckminimum in der Frihdiastole bei Ventrikel-

fullung dar. Darauf folgt erneut die a-Welle. [43]
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Abb. 7: Druckkkurven am Beispiel des Pulmonalkapillar-, Pulmonalarteriendrucks sowie

des LA, LV und des RA [32]

Der LA a, LA v und LA _mean-Druck (linker Vorhof) sowie der Druck des LV (linker
Ventrikel) und des LVEDP (linksventrikularer enddiastolischer Druck) werden entspre-
chend der Druckkurven und des EKG-Verlaufs wahrend des Rechtsherzkatheters regis-
triert und aufgezeichnet. Dies gilt zugleich fiir die Driicke im rechten Vorhof (RA_a,
RA_v, RA_mean) und rechten Ventrikel (RV, RVEDP (rechtsventrikularer enddiastoli-
scher Druck)).

Die Druckverhaltnisse der Lungenstrombahn werden durch Messung des pulmonalka-
pillaren Verschlussdrucks (PCWP) und des PA-Drucks (Pulmonalarteriendruck) gepruft.
Die Werte der a- und v-Kurve und des mittleren Druckwertes werden bei Aufzeichnung
des Wedge-Druckes festgehalten (PCWP_a, PCWP_v, PCWP_mean).

Der Pulmonalkapillardruck (PC-Druck, PCWP-Druck) kann annahernd dem linksatrialen
Druck gleichgesetzt werden. [43]

Der systolische Pulmonalarteriendruck entspricht dem systolischen Druck des rechten
Ventrikels (PAP_sys ~ RV_ sys), der diastolische Druck der Pulmonalarterie der des
mittleren PC-Druckwertes (PAP_dia ~ PCWP_mean). [43]
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Das Herzzeitvolumen (HZV) ist ein von Gewicht, Grél3e, Alter, Stoffwechsellage und Ge-
schlecht abhangiger Parameter und liegt physiologisch zwischen 6 und 8 Liter pro Mi-
nute. Die Bestimmung erfolgte nach der Sauerstoffmethode nach Fick. Die Sauerstoff-
methode nach Adolf Fick (1870) benutzt hierbei Sauerstoff als Indikator mit folgender
Formel: HMV = Indikatoraufnahme VO2 (ml/min) / arterioventse Sauerstoffdifferenz
(mI/200 ml) « 10 in I/min.

Die Sauerstoffaufnahme wird in Abhangigkeit von der Korperoberflache, des Ge-
schlechts und des Alters sowie empirischen Werten des Verbrauchs von Sauerstoff nach
bestimmter Formel berechnet. Die Methode ist insgesamt sehr aufwendig und findet aus
diesem Grund selten Einsatz, obwohl sie vergleichbare Ergebnisse wie die Thermodilu-
tionsmethode liefert. Letztere misst mittels Thermodilutionskatheter den Temperaturab-
fall der eingespritzten kalten isotonen Flissigkeit in der Pulmonalarterie.

Der Cardiac Index (Cl) gibt das Herzzeitvolumen im Verhaltnis zur Kérperoberflache wie-
der. Hierdurch kann der Einflussfaktor Gréf3e und Gewicht minimiert werden. Cl = HMV
IK6rperoberflache I/min/m? [32]

Das effektive Schlagvolumen (stroke volume/ SV) wird durch Umwandlung der Formel
HZV = SV x HF aus dem Quotienten effektives HZV und Herzfrequenz berechnet. Das
effektive Schlagvolumen bezeichnet hierbei das bei Klappeninsuffizienz effektiv befor-
derte Volumen in den Systemkreislauf. Das effektive Herzzeitvolumen kann durch die
Methode nach Fick oder durch die Thermodilutionsmethode bestimmt werden. Das to-
tale Schlagvolumen ist die Differenz zwischen enddiastolischen und endsystolischen
Schlagvolumen (SVi: = LVEDV - LVESV) und wird laevokardiografisch bestimmt. Der

Schlagvolumenindex (SVI) ist der Quotient aus Cardiac Index und der Herzfrequenz.

Das Hamoglobin (Hb) wird aus entnommener Blutprobe mittels Blutgasanalyse (BGA)
ermittelt.

Der ,PAPI“ (Pulmonal Arterial Pressure Index) wird durch die Formel PAP_sys - PAP_dia
/ RA_mean berechnet.

Der ,RVSWI* (Right Ventricular Stroke Work Index) wird wie folgt errechnet: (PA_mean
- RA_mean) « Schlagvolumenindex (SVI).

Der pulmonalvaskulare Widerstand (PVR) (Pulmonary Vascular Resistance) kann durch
die Formel (PAP_mean - PCWP_mean) / HZV berechnet werden. Statt des Pulmonal-
kapillardrucks kann der mittlere linksatriale Druck eingesetzt werden.

Die pulmonale Compliance (PAC) wird durch SV/ (PAP_sys - PAP_dia) bzw. vereinfacht
durch A V/ A P ausgedruckt.
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4 Ergebnisse

4.1 Merkmale des Studienkollektivs (Baseline)

Das Studienkollektiv bildet eine Gesamtheit von 212 Patienten, davon 115 mannlich, 97

weiblich (Tab. 5), welche eine MitraClip-Therapie im Zeitraum von 2012 bis 2017 erhiel-

ten und einen periprozeduralen Rechtsherzkatheter.

Tabelle 5: Baseline der Klinischen Parameter

Klinische Parameter Werte é]r;zahl
Alter (Jahre) 77,8+8,3 212
Geschlecht méannlich, 115 (54,2)

n (%)

Geschlecht weiblich, 97 (45,8)

n (%)

Gewicht (kg) 72 (IQR 62 - 82) 211
GroRe (cm) 169,8 + 9,8 209
BMI (kg/m?) 24,7 (IQR 22 - 27,7) 211
NYHA-Klasse

NYHALn () ] e

NYHA 11, n (%) 11 (6,6)

NYHA 1II, n (%) 130 (78,3)

NYHA IV, n (%) 25 (15,1)

6- Minuten-Gehtest (6-MGT)

6-MGT (m) 205 (IQR 132 - 334,5) 137
Laborparameter NT-pro-BNP

NT-pro-BNP (ng/L) 3148 (IQR 1496,3 - 190

6617,3)

MI-Typ (n = 211)

gemischt, n (%)

MI-Typ 1, degenerativ, n (%) 93 (44,1)
MI-Typ 2, 98 (46,4)
funktionell, n (%)

MI-Typ 3, 20 (9,5)

Werte-Angaben: Kategoriale Variablen: Anzahl und Prozent [n, (%)], normalverteilte/parametri-

sche Werte: Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD),

nicht normalverteilte/nicht
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parametrische Werte: Median und Interquartilsabstand (IQR). Die Abkirzung “n” steht fur “num-
ber” (Anzahl). Neben den jeweiligen Parametern in der linken Spalte steht die zugehdérige Einheit
in Klammer. BMI = Body-Mass-Index, FU = Follow-up, NYHA = New York Heart Association, Ml
= Mitralklappeninsuffizienz, NT-pro-BNP = N-Terminales pro Brain Natriuretic Peptide.

78,3 Prozent der Studienpopulation werden wie in Tabelle 5 dargestellt der NYHA-
Klasse 3 zugeordnet. Der Funktionsparameter 6-MGT hat einen Median von 205 Meter
(IQR 132 - 334,5) (n = 137). Der Laborparameter NT-pro-BNP zeigt einen Ausgangswert
von 3148 ng/L (IQR 1496,3 - 6617,3) (n = 190).

Insgesamt weist die Studienpopulation 93 degenerative, 98 funktionelle und 20 ge-
mischte Formen der Mitralklappeninsuffizienz auf (Abb. 8).

100

80

60

Anzahl

40

20

degenerativ funktional gemischt

Verteilung der Art der Mitralklappeninsuffizienz
Abb. 8: Verteilung der Arten der Mitralklappeninsuffizienz
degenerativ: 93 (44,1 %); funktionell: 98 (46,4 %); gemischt: 20 (9,5 %)

Werte-Angaben: Kategoriale Variablen: Anzahl und Prozent [n, (%)]

Tabelle 6 zeigt die Verteilung des Schweregrades der Mitralklappeninsuffizienz zu Ba-
seline. Sie zeigt mit gerundet 71,4 % den gréRten Anteil fiir eine hochgradige Insuffizienz
der Mitralklappe, gefolgt von 28,2 % mit Grad 3.
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Tabelle 6: Echokardiographische Parameter zu Baseline

Mitralklappeninsuffizienz Ml Grad (n = 206)

MI-Grad 1, n (%) leichtgradig

MI-Grad 2, n (%) 1(0,49)
leicht- bis mittelgradig

MI-Grad 3, n (%) 58 (28,15)
mittel- bis hochgradig

MI-Grad 4, n (%) hochgradig 147 (71,36)
EF-Kategorien (n = 186)

> 55, n (%) 65 (34,9)
45 - 54, n (%) 22 (11,8)
35-44,n (%) 38 (20,4)
<35, n (%) 61 (32,8)
Trikuspidalklappeninsuffzienz Tl Grad (n = 179)

TI-Grad O 6 (3,4)
keine TI, n (%)

TI-Grad 1 67 (37,4)
leichtgradig, n (%)

TI-Grad 2 34 (19)
leicht- bis mittelgradig, n (%)

TI-Grad 3 37 (20,7)
mittel- bis hochgradig, n (%)

TI-Grad 4 35 (19,6)
hochgradig, n (%)

TK_dPmax (mmHg) 45,6 + 15,2 n =160
PAP_sys (mmHg) 56,5+ 17 n =147
VCI (n = 143)

VCI 95 (66,4)
nicht dilatiert und atemvariabel, n (%)

VCI 31(21,7)
dilatiert, nicht atemvariabel > 21mm, n (%)

VCI 9 (6,3)
nicht dilatiert, nicht atemvariabel, n (%)

VCI 8 (5,6)

dilatiert, atemvariabel > 21mm, n (%)

Referenzwerte *

mannlich weiblich
LA (mm) 48 (43 - 52,3) 30- 40 27 -38
LA (cm?) ;;1(2;6 - 34,3) <20 <20
LA Vol. (ml) n9;)8?79 -121) 18-58 22 -52
LAVI (ml/m?) %g% (46 - 70,7) 22+6 22+6
n =130
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LVEDD (mm) 55,9 +9,7 42 -58 38-52
IVSD (mm) rillfg - 13) 6-10 6-9
RA (cm?) n2:2,136(17,9 -28) | <20 <20
RA (ml/m?) ;;126,5 -50,2) | 25+7 21+6
RV (mm) 382; (33 - 44) 33+ 4 (25 - 41)
TAPSE (mm) nlélfis - 22) 2435 (2 17)

n=177

*19, 30, 33]
Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD),
Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fir “number” (Anzahl). MI = Mitralklappeninsuf-
fizienz, EF = Ejektionsfraktion, Tl = Trikuspidalklappeninsuffizienz, TK dPmax = maximaler Druck-
gradient der Trikuspidalklappe, PAP_sys = systolisch pulmonalarterieller Druck, VCI = Vena Cava
Inferior, LA = linkes Atrium, LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, IVSD =
interventrikulare Septumdicke, RA = rechtes Atrium, RV = rechter Ventrikel, TAPSE = tricuspid
annular plane systolic excursion.

Die echokardiographischen Parameter zeigen linksatrial erhéhte Werte, sowohl was den
Diameter, die Flache, das Volumen und den linksatrialen Volumenindex betrifft. Die
Mehrheit der Patienten zeigt eine leichtgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad 1.
Grad 2 bis 4 sind jeweils mit ca. 20 Prozent ahnlich verteilt. Bei Betrachtung der EF
(Ejektionsfraktion) fallt der hochste Anteil in die Kategorie > 55 % mit 34,9 Prozent und
in die Kategorie < 35% mit 32,8 Prozent.

Die invasiven Werte zu Baseline werden in Tabelle 7 mit Referenzwerten nach Buber &
Opotowsky* [33], Lapp (Herzkatheterbuch) ** [32] und den aktualisierten PH-Leitlinien
*** [42] vorgestellt.

Tabelle 7: Invasive Parameter zu Baseline
préa MC-Intervention Referenz-Werte*/**
LA_a (mmHg) 19 (14 - 30) 10 (4 - 14) *
n=181 (4-12)*
LA_v (mmHg) 24 (17 - 35,5) 12 (6 - 16) *
n=181 (5-15) **
LA_mean (mmHg) 14 (10 - 19) 8(6-11)*
n=181 (6 -12) **
LVSP (mmHg) 107 (94 - 117) 120
n=153 (90 - 140) *
LVEDP (mmHg) 14 (11 - 18) 8(6-12)*
n =152
RA_a (mmHg) 13 (10 - 16,5) 6(3-6)*
n =205 (3-9)*
RA_v (mmHg) 12 (9 - 15,8) 5@-4)*
n = 205 (2-6)*

42



RA_mean (mmHg) 10 (8 - 13) 3(1-5*
n =205 (2 - 5) **
(2 - 6) Kk
RVSP (mmHg) 46 (36 - 56) 25(20-30) *
n =203
RVEDP (mmHg) 11 (8 - 14) 42-7)*
n=195 (4-8)*
PCWP_a (mmHg) 21 (17 - 26) 10(4-14)*
n=193 (4-12)*
PCWP_v (mmHg) 24 (18 - 33) 12 (6 - 16) *
n=193 (5-15) **
PCWP_mean (mmHg) 17 (13 - 23,8) 9(5-12)*
n=193 (6 -12) **
PAP_sys (mmHg) 45,8 (37 - 56,5) 25(16 - 30) *
n =210 (15 - 30) **/***
PAP_dia (mmHg) 17 (13,5-22) 9(4-13)*
n=210 (5-16) **
(4 - 12) Kkk
PAP_mean (mmHg) 29 (24 - 36,3) 15 (9-18) *
n=210 (10 - 22) **
(8 - 20) Kkk
TPG_PCWP (mmHg) 10,5 (8 - 14,5) PAPmean-
n=193 PCWPmean

TPG_LA (mmHQg)

14,5 (10,3 - 18)

n=177

PAPmean-LAmean

DPG_PCWP (mmHg) -1,2+54 PAPdia-PCWPmean
n=193

DPG_LA (mmHg) 2,3(-2-6) PAPdia-LAmean
n=178

SPO2_art. (%)

100 (99 - 100)

n =210

95 - 100 % ***

SPO2_ven. (%)

68 (62,1 - 72,6)

n =204

>70 % [44]
65 - 80 % ***

Hb (g/dl) 123+1,6 213 g/dl &
n =210 > 12 g/dl 9[45]
HF /min 60 (53 - 69,3)
n=212
HZV (I/min) 4,2 (3,5-5,1) 58(3,6-8)*
n =203 (4 - 8) ***
ClI (I/min/m2) 2,3(1,9-2,7) 33(2,2-5)*
n =202 (2,5 - 4) ***
SV (ml) 71,2 (52 - 89,2) 90 (50 - 150) *
n =203 (60 - 100Q) ***
SVI (ml/m?) 38,3 (28,9 - 48) 33 - 47 *x*
n =202
PVR (WU, wood units) 25(1,8-3,4) 0,9(0,3-2,3)*
n=184 (0,6 - 1,5) **
(0,3 _ 2) *kk
PAC (ml/mmHg) 2,5(1,8-3,6) > 2.3+
n =203
RA: PCWP (mmHg) 0,6 £0,2
n =190
RA: LA (mmHg) 0,7(0,5-0,9)
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n=178

PAPI (mmHg/m?) 2,8(2-3,7)
n =204

RVSWI g/m/beat/m? 706,3 (512 - 912,5)
n=197

Werte-Angaben in Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD), Median (Interquartilsabstand)/
(IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). PCWP = pulmonalarterieller Verschlussdruck (a-Welle, v-
Welle, mittlerer Verschlussdruck), LA = linksarterieller Druck (a-Welle, v-Welle, mittlerer Druck),
LVEDP = linksventrikularer enddiastolischer Druck, LVSP = linksventrikul&rer systolischer Druck,
RA = rechtsatrialer Druck (a-Welle, v-Welle, mittlerer Druck), RVSP = rechtsventrikulérer systoli-
scher Druck, RVEDP = rechtsventrikularer enddiastolischer Druck, RV = rechter Ventrikeldruck,
PA = pulmonalarterieller Druck (systolisch (sys), diastolisch (dia), mittlerer Druck (mean)), TPG =
transpulmonaler Gradient (PA_mean - PCWP_mean)/ (PA_mean - LA_mean), DPG = diastolisch
pulmonaler Gradient (PA_dia - PCWP_mean) / (PA_dia - LA_mean), SpO2 = arterielle Sauer-
stoffséattigung, SpO2_v = vendse Sauerstoffsattigung, Hb = Hamoglobin, HF = Herzfrequenz, HZV
= Herzzeitvolumen, CI = Cardiac Index, SV = Schlagvolumen, SVI = Schlagvolumenindex, PVR
= Pulmonary Vascular Resistance, PAC = Pulmonale Compliance, PAPI = Pulmonal Arterial Pres-
sure Index, RVSWI = Right Ventricular Stroke Work Index.

Die prainterventionellen Werte der LA-Driicke und der LVEDP sind erh6ht. Die rechtsatri-
alen Druckverhéltnisse zeigen ebenso wie der rechte Ventrikel Erh6hungen. Das Herz-
zeitvolumen (HZV), der Cardiac Index (Cl), das Schlagvolumen (SV) und der Schlagvo-
lumenindex (SVI) zeigen im Mittel erniedrigte Werte. Demgegenuber ist der pulmonal-
vaskulare Widerstand (PVR) erhoht.
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4.2 Veranderung periinterventioneller echokardiographischer Parameter

Im Folgenden werden die echokardiographischen Daten mit Angabe der Baseline-Werte

und der Follow-up-Werte dargestellt (Tab. 8). Die Anzahl der erhobenen Daten wird unter

,N“ angegeben. Der zeitliche Verlauf des MI-Grades wird weiter unten in eigenem Sub-

kapitel dargestellt.

Tabelle 8: Zeitlicher Verlauf periinterventioneller echokardiographischer Para-

meter
Baseline Follow-up Follow-up Follow-up
(BL; n =211) Entlassung 30 Tage 12 Monate
(FU1; n= (FU2;n= (FU3;n=
193) 164) 112)
EF-Kategorien (n = 186, 167, 160, 110)
(> 55), n (%) 65 (34,9) 56 (33,5) 49 (30,6) 41 (37,3)
(45-54), n (%) 22 (11,8) 30 (18) 29 (18,1) 16 (14,5)
(35-44),n (%) 38 (20,4) 23 (13,8) 23 (14,4) 19 (17,3)
(<35), n (%) 60 (32,4) 58 (34,7) 59 (36,9) 34 (30,9)
LA (mm) 48 n=| 46 n= | 47 n=| 47 (43 - | n=40
(43,5 - 126 | (44 - 51) 83 | (44 - 51) 93 | 50)
52,5)
LA (cm?) 29 n=| 29 n=| 28,9 n=| 31,1 n=30
(26 - 88 | (24 - 67 | (23 - 64 | (22 -
34,3) 33,9) 34,7) 36,3)
LA Vol. (ml) 99 n=| 102,5 n= |- | |-
(79 - 121) 71| (73,5- a
123,2)
LAVI (ml/m?) 56,5 n=| 56,5 n=| 61 n= | 55,7 n=62
(46 - 130 | (46,2 - 92 | (47- 61 | (43-73)
70,7) 70,4) 78,3)
LVEDD (mm) 55 (48 - n= | 54 (46 - n= | 54 n=| 56 n=
63) 168 | 61) 131 | (46 - 62) 150 | (47 - 62) 107
IVSD (mm) 11 (9- n=| 11 n=| 11 n=| 11 n=99
13) 156 | (10 - 13) 117 | (10-13) | 127 | (9-13)
RA (cm?) 22,9 n=| 24 n=| 22,1 n= | 22 n=95
17,9 - 156 | (18 - 29) 16 | (17- 134 | (18,5 -
28) 28,7) 28)
RA (ml/m?) 33 (26,5 - n=| 33 n=| 35(33- n=| 33(28,5 | n=20
50,2) 29 | (28 - 39) 16 | 53,8) 23 | -33)
RV (mm) 38,5 n=| 39 n=| 39 n=| 37 n=99
(33-44) 168 | (33 - 44) 147 | (33 -44) 143 | (33 -43)
TAPSE (mm) 18 n= |19 n=| 18 (15,4 n=| 19 (16 - n=
(15-22) 177 | (16 - 23) 151 | - 22) 16 | 23,5) 101
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TI-Grad (n = 179, 174, 155, 104)

TI-Grad 0 6 (3,4) 8 (4,6) 7 (4,5) 5(4,8)

keine TI, n (%)

TI-Grad 1 67 (37,4) 68 (39,1) 64 (41,3) 49 (47,1)

leichtgradig, n (%)

TI-Grad 2 34 (19) 56 (32,2) 50 (32,3) 37 (35,6)

leicht- bis mittelgra-

dig, n (%)

TI-Grad 3 37 (20,7) 10 (5,7) 12 (7,7) 21,9

mittel- bis hochgra-

dig, n (%)

TI-Grad 4 35 (19,6) 32 (18,4) 22 (14,2) 11 (10,6)

hochgradig, n (%)

TK_dPmax (mmHg) | 44,5 (35 - n=| 40 (33 - n=| 38 n=39(32- | n=a1
54) 160 | 47) 148 | (29 - 47) 139 | 50)

PAP_sys (mmHg) 54 (45 - n=| 51 n=| 50 n= | 49 n=69
67) 147 | (41 - 61) 119 | (40 - 114 | (38,5 -

61,3) 61)
VCI (Vena cava inferior) (n = 143, 153, 148, 97)
VCI | 95 (66,4) 97 (63,4) 109 (73,6) 73 (75,3)

nicht dilatiert und
atemvariabel, n (%)
VCI I 31 (21,7) 40 (26,1) 26 (17,6) 18 (18,6)
dilatiert, nicht atem-
variabel > 21mm, n
(%)

VCI I 9 (6,3) 10 (6,5) 4(2,7) 2221
nicht dilatiert, nicht
atemvariabel, n (%)
VCI IV 8 (5,6) 6 (3,9) 9 (6,1) 4(4,1)
dilatiert, atemvaria-
bel > 21mm, n (%)

iASD (iatrogener atrialer Septumdefekt) (n =113, 80, 38)

keiniASD,n (%) | ----- 20 (17,7) 21 (26,3) 14 (36,8)
iASD vorhanden, | ----- 93 (82,3) 59 (73,8) 24 (63,2)
n (%)

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD),
Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fir “number” (Anzahl). EF = Ejektionsfraktion,
HFpEF = Heart Failure with preserved Ejection Fraction, HFmrEF = Heart Failure with mildly re-
duced Ejection Fraction, HFrEF = Heart Failure with reduced Ejection Fraction, LA = linkes Atrium,
LAVI = linksatrialer Volumenindex, LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Druck, IVSD =
interventrikulare Septumdicke, RA = rechtes Atrium, RV = rechter Ventrikel, TAPSE = tricuspid
annular plane systolic excursion, Tl = Trikuspidalklappeninsuffizienz, TK_dPmax = maximaler
Druckgradient der Trikuspialklappe, PAP_sys = systolischer Druck der Pulmonalarterie, VCI =
Vena cava inferior, iIASD = iatrogener atrialer Septumdefekt.
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Tabelle 9 zeigt die jeweiligen p-Werte flr den Vergleich zwischen pra- und postinterven-
tionellen Werten sowie die Anzahl an getesteten Probanden. Hierbei werden jene Pati-
enten mit vorhandenen Daten zu beiden Erhebungszeitpunkten getestet, angegeben

durch die Anzahl ,n“.

Tabelle 9: Statistischer Vergleich der pré- zu postinterventionellen echokardio-
graphischen Daten
Parameter Vergleich n Vergleich préa | n Vergleich n

pra MC - MC - 30 Tage pra MC - ein

Entlassung Jahr

p-Wert p-Wert p-Wert
EF-Klasse | 0457 | 153 | 0,772 |142 ] 04170 [ 99
LA (mm) | 0514 | 60 | 0,497 | 66 | 059 | 34
LA (cm?) | 0894 | 36 | 0,037 | 3 | 0345 [ 13
LA Vol. (ml) | 0284 | 38 ] I | -
LAVI (ml/m?) | 0,727 | 79 | 0,213 | 48 | 0,629 | 52
LVEDD (mm) | 0,042 | 107 | 0,003 |121 | 0,017 | 88
IVSD (mm) | 0,958 | 95 | 0,671 100 | 0,098 [ 79
RA (cm?) | 0,635 | 119 | 0,215 |107] 0816 [ 72
RA (ml/m?) | 0,655 | 6 | 0,249 | 9| 0655 | 4
RV (mm) | 0878 | 127 | 0,371 1123 0,989 | 82
TAPSE (mm) | 0,793 | 137 | 0.647 |129 | 0250 [ 87
TI-Grad | 0,042 |153| <0,000  [133] 0,007 | a1
TK_dPmax | <0001 [118] <0001 [107] <0001 [ 75
PAP_sys (mmHg) | 0,011 | 94 | 0,002 | 85 | 0040 [ 55
VCI | 0677 | 113 | 0,452 |108| 0,352 | 73

Werte-Angaben: “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert < 0,05 als Signifikanzniveau (jeweils mar-
kiert), EF = Ejektionsfraktion, LA = linkes Atrium, LAVI = linksatrialer Volumenindex, LVEDD =
linksventrikularer enddiastolischer Druck, IVSD = interventrikulare Septumdicke, RA = rechtes
Atrium, RV = rechter Ventrikel, TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion, Tl = Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz, TK_dPmax = maximaler Druckgradient der Trikuspialklappe, PAP_sys =
systolischer Druck der Pulmonalarterie, VCI = Vena cava inferior.

47



Aus Tabelle 8 und 9 ist ersichtlich, dass sich die LA-Flache (cm?) nach 30 Tagen signifi-
kant von 29 cm? (IQR 26 - 34,3 cm?) auf 28,9 cm? (IQR 23 - 34,7 cm?) reduziert (p =
0,037). Der LVEDD-Wert sinkt nach Entlassung und nach 30 Tagen signifikant zur Ba-
seline (von 55 mm (IQR 48 - 63 mm) auf 54 mm (IQR 46 - 61 mm) bei Entlassung (p =
0,042) und auf 54 mm (IQR 46 - 62 mm) nach 30 Tagen (p = 0,003)). Nach einem Jahr
erhoht sich der Wert auf 56 mm (IQR 47 - 62 mm) signifikant (p = 0,017).

Des Weiteren verbessert sich der prainterventionelle TI-Grad im Vergleich zum Follow-
up sowohl bei Entlassung (p = 0,042) als auch nach 30 Tagen (p < 0,001) und nach
einem Jahr (0,007) signifikant. Der maximale Druckgradient der Trikuspidalklappe
(TK_dPmax) sinkt zu allen FU-Zeitpunkten signifikant gegeniiber dem Baseline-Wert (p-
Wert < 0,001) (von 44,5 mmHg (IQR 35 - 54 mmHg) auf 40 mmHg (IQR 33 - 47 mmHQ)
bei Entlassung, auf 38 mmHg (IQR 29 - 47 mmHg) nach 30 Tagen und auf 39 mmHg
(IQR 32 - 50 mmHg) nach einem Jahr). Der systolische Pulmonalarteriendruck sinkt von
54 mmHg (IQR 45 - 67 mmHg) auf 51 mmHg (IQR 41 - 61 mmHg) bei Entlassung (p =
0,011), auf 50 mmHg (IQR 40 - 61,3 mmHg) nach 30 Tagen (p = 0,002) und auf 49
mmHg (IQR 38,5 - 61 mmHg) nach einem Jahr (p = 0,040) signifikant. Der niedrigste

Wert wird nach einem Jahr erreicht.
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4.3 Veranderung periinterventioneller invasiver Parameter

Die erhobenen invasiven Parameter werden in Tabelle 10 gereiht nach Erhebungszeit-

punkt, Anzahl der Parameter, Angabe der Referenzwerte sowie statistisch errechnetem

p-Wert dargestellt. Die jeweiligen invasiven Variablen wurden durch den Wilcoxon-Test

fur Paardifferenzen auf statistische Signifikanz zwischen pra- und postinterventionell ge-

pruft.

Tabelle 10: Zeitlicher Verlauf periinterventioneller invasiver Parameter

pra MC- post MC- Referenz- p-Wert
Intervention Intervention werte*/**
LA_a (mmHg) 19 n= |17 n= |10(4-14)* | <0,001
(14 - 30) 181 | (12-23) 187 | (4-12) ** n=176
LA_v (mmHg) 24 n= |19 n= |12(6-16)* | <0,001
(17 -35,5) 181 | (14 - 26) 187 | (5-15) ** n=176
LA_mean (mmHg) 14 n= | 13,5 n= (8(6-11)* < 0,001
(10-19) 181 | (10-17) 187 | (6-12) ** n=176
LVSP (mmHg) 107 n= | 107 (96 - n= | 120 0,152
(94 - 117) 153 | 119,5) 137 | (90 - 140) * n =135
LVEDP (mmHg) 14 n= |12 n= | 8(6-12)* < 0,001
(11 -18) 152 | (9 -15) 136 n=133
RA_a (mmHg) 13 n= |12 n= |[6(3-6)* < 0,001
(10 - 16,5) 205 | (8,6 - 15) 188 | (3-9) ** n=182
RA_v (mmHQ) 12 n= |11 n=|2@-4)* < 0,001
(9-15,8) 205 | (8-15) 188 | (2-6) ** n=182
RA_mean (mmHg) 10 n= |9 n=[2(1-5* < 0,001
(8-13) 205 | (6-12) 188 | (2-5) ** n=182
(2 - 6) *k%k
RVSP (mmHg) 46 n= |41 n= | 25(20-30)* | <0,001
(36 - 56) 203 | (35-51) 169 n =165
RVEDP (mmHg) 11 n= |8 n=[22-7)* < 0,001
(8-14) 195 | (6-12,8) 164 | (4-8)** n =154
PCWP_a (mmHg) 21 n= | 16,5 n'= < 0,001
(17 - 26) 193 | (13-23,3) | 166 n =158
PCWP_v (mmHg) 24 n= |18 n= < 0,001
(18 - 33) 193 | (13,8-25) | 166 n =158
PCWP_mean 17 n= |14 n=|{9(5-12)* < 0,001
(mmHg) (13 - 23,8) 193 | (10-19) 166 | <15*** n =158
PAP_sys (mmHg) 45,8 n= |428 n= | 25(16-30)* | 0,002
(37 -56,5) 210 | (35,5- 178 | (15 - 30) n=177
50,5) **/***
PAP_dia (mmHg) 17 n= |15 n=[9(4-13)* < 0,001
(13,5 - 22) 210 | (11,5- 178 | (5 - 16) ** n=177
19.5) (4 - 12) ***
PAP_mean (mmHg) 29 n= |265 n= |15(9-18)* | <0,001
(24 - 36,3) 210 | (22,4-33) | 178 | (10-22) ** n=177
(8 _ 20) Kkk
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SPO2_art. (%) 100 n= | 100 n= | 95-100 *** 0,162
(99 - 100) 210 | (99 - 100) 195 n=195
SPO2_ven. (%) 68 = | 785 = | 65 - 80 *** < 0,001
(62,1 -72,6) 204 | (72,5 - 167 n=162
82,1)
Hb (g/dl) 12,3+1,6 n= | --—--- 213gdl & | -
210 =12 g/dl
2[45]
HF /min 60 n= | 60 n= 0,322
(53 -69,3) 212 | (53-70) 207 n = 207
HZV (I/min) 4,2 n= 1|62 n= |58(3,6-8)* | <0,001
(3,5-5,1) 203 | 4,8-7,5) 166 n=161
Cl (I/min/m?) 2,3 = |34 = |133(2,2-5)*|<0,001
(1,9-2,7) 202 | (2,6 -4,1) 166 | 2,5 -4 *** n=161
SV (ml) 71,2 n= |103,9 n= |90 (50- < 0,001
(51,9-89,2) | 203 | (80,2 - 166 | 150)* n=161
140,6) 60 - 100 ***
SVI (ml/m?) 38,3 n= |56 Nn= | 33-47 < 0,001
(28,9 - 48) 202 | (43,2 - 166 n=161
73,5)
PVR (WU, wood 2,5 n=|21,4-27) |n= |0,9(0,3-2,3) | <0,001
units) (1,8-3,4) 184 155 | * n =143
(0,6 - 1,5) **
(0,3 _ 2) *kk
PAC (ml/mmHg) 25 n= | 3,7 n= | Sv/ < 0,001
(1,8-3,6) 203 | (2,7-5) 166 | (PAP_sys - n=161
PAP_dia)
> 2,3 *kk
RA: PCWP (mmHg) 0,6 +0,2 = [06+0,2 = < 0,001
190 165 n=156
RA: LA (mmHg) 0,7 = 10,7(0,5- = 0,015
(0,5-0,9) 178 | 0,8) 172 n=160
PAPI (mmHg/m?) 2,8 = 131(23- = | PAP_sys - < 0,001
2-3,7) 204 | 4,3) 117 | PAP_dia/ n=171
RA mean
RVSWI g/m/beat/m? 706,3 n= | 976 n= | (PA_mean - < 0,001
(512-912,5) | 197 | (723,5- 163 | RA_mean)x | n=154
1306,3) Svi

* Buber & Opotowsky [33], **Lapp (Herzkatheterbuch) [32], *** ESC/ERS Leitlinien PH [42]
Werte-Angaben in Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD), Median (Interquartilsabstand)/
(IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert < 0,05 als Signifikanzniveau (jeweils markiert),
PCWP = pulmonalarterieller Verschlussdruck (a-Welle, v- Welle, mittlerer Verschlussdruck), LA
= linksarterieller Druck (a-Welle, v-Welle, mittlerer Druck), LVEDP = linksventrikularer enddiasto-
lischer Druck, LVSP = linksventrikularer systolischer Druck, RA = rechtsatrialer Druck (a-Welle,
v-Welle, mittlerer Druck), RVSP = rechtsventrikularer systolischer Druck, RVEDP = rechtsventri-
kularer enddiastolischer Druck, RV = rechter Ventrikeldruck, PA = pulmonalarterieller Druck (sys-
tolisch (sys), diastolisch (dia), mittlerer Druck (mean), SpO2_art. = arterielle Sauerstoffsattigung,
SpO2_ven. = vendse Sauerstoffsattigung, Hb = Hamoglobin, HF = Herzfrequenz, HZV = Herz-
zeitvolumen, Cl = Cardiac Index, SV = Schlagvolumen, SVI = Schlagvolumenindex, PVR = Pul-
monary Vascular Resistance, PAC = Pulmonale Compliance, PAPI = Pulmonal Arterial Pressure
Index, RVSWI = Right Ventricular Stroke Work Index.

Ersichtlich ist die rasche Veranderung der invasiv gemessenen Druckwerte wahrend der
MitraClip-Intervention. Im Durchschnitt wurden bei jedem Patienten (n = 212) zwei Clips

(IQR 1 - 2) implantiert. Die Unterschiede zwischen pra- und postinterventionell sind in
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den meisten Fallen statistisch signifikant. Ausnahmen sind der linksventrikuléare systoli-
sche Druck (LVSP), die arterielle Sauerstoffsattigung (SO2_art.) und die Herzfrequenz
(HF). Sowohl invasiv als auch echokardiographisch (PAP_sys) ist eine signifikante Sen-
kung der PA-Druckwerte zu beobachten.

Zusammenfassend zeigt sich eine deutliche hamodynamische Verbesserung nach Clip-

Intervention mit Uberwiegend statistisch signifikanten Unterschieden.

4.4 Darstellung der klinischen Outcome Parameter

4.4.1 Veranderung der Mitralklappeninsuffizienz

Die Anzahl als auch die Prozentzahl des Grades der Mitralklappeninsuffizienz sowie die
Testung des Baseline-Wertes mit den Follow-up-Daten mittels Wilcoxon-Tests fur Paar-

differenzen wird in der folgenden Tabelle 11 gezeigt.

Tabelle 11: Verlauf der Veranderung der Mitralklappeninsuffizienz

Mitralklappeninsuffizienz Ml Grad (n = 206, 193, 164, 112)
1 = leichtgradig, 2 = leicht- bis mittelgradig, 3 = mittel- bis hochgradig, 4 = hochgradig

pra MC Entlassung | 30 Tage 1 Jahr
MI-Grad1,n (%) | - 113 (58,5) 83 (50,6) 44 (39,3)
MI-Grad 2, n (%) 1(0,5) 73 (37,8) 69 (42,1) 57 (50,9)
MI-Grad 3, n (%) 58 (28,2) 6(3,1) 8 (4,9) 2(1,8)
MI-Grad 4, n (%) 147 (71,4) 1(0,5) 4 (2,4) 9(8)

Vergleich der echokardiographischen Parameter pra- und postinterventionell

Parameter Vergleich | n Ver- n Ver- n
pra MC - gleich gleich
Entlas- pra MC - pra MC -
sung 30 Tage ein Jahr
p-Wert
p-Wert p-Wert
MI-Grad < 0,001 190 < 0,001 160 < 0,001 110

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fir “number” (Anzahl). p-Wert < 0,05 als
Signifikanzniveau (jeweils markiert), Ml = Mitralklappeninsuffizienz.

Die Mitralklappeninsuffizienz bei Entlassung, nach 30 Tagen und einem Jahr verbessern
sich signifikant von hochgradig (Grad 4) bzw. mittel- bis hochgradig (Grad 3) auf leicht-
bis mittelgradig (Grad 2) bzw. leichtgradig (Grad 1).
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Bei Betrachtung des mittleren und maximalen Druckgradienten tber der Mitralklappe
(MK_dPmean, MK_dPmax) sind folgende Veranderungen Uber einen Beobachtungszeit-

raum von einem Jahr nach MitraClip-Intervention zu erkennen (Tab. 12):

Tabelle 12: Zeitlicher Verlauf des Druckgradienten der Mitralklappe
Druckgradient uber der Mitralklappe
pra MC Entlassung 30 Tage 1 Jahr
MK_dPmean (mmHg) 3(2-3) 4(3-6) 4(3-5) 4(3-51)
n=294 n =186 n =155 n=102
MK_dPmax (mmHg) 7 (5 - 10) 12 (8,8-17) | 12(9-16) 12 (11 - 16)
n=23 n=61 n=61 n=239
Parameter Vergleich n Vergleich n Vergleich pra | n
pra MC - pra MC - 30 MC - ein Jahr
Entlas- Tage
sung
p-Wert
p-Wert p-Wert
MK_dPmean | <0,001 | 85 | <0,001 | 73 | <0,001 | 52
MK_dPmax | 0,672 |7 [o0,351 |7 10,014 | 11

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht
fur “number” (Anzahl). p-Wert < 0,05 als Signifikanzniveau (jeweils markiert), MK dPmean = mitt-
lerer Druckgradient der Mitralklappe, MK dP max =maximaler Druckgradient der Mitralklappe.

Der MK_dPmean (mittlere Druckgradient der Mitralklappe) veréndert sich bei Entlas-
sung, nach 30 Tagen und nach einem Jahr signifikant (< 0,001). Der MK_dPmax (maxi-
male Druckgradient der Mitralklappe) ist nach einem Jahr signifikant erhéht (p = 0,014).
Die geringe Fallzahl sollte bei Beurteilung des MK_dPmax berilicksichtigt werden.

Es zeigt sich zusammenfassend bei Betrachtung der Veranderung des Mitralklappenviti-
ums eine signifikante Verbesserung des Insuffizienzgrades nach MitraClip-Intervention,
wobei der p-Wert zu allen Follow-up-Zeitpunkten im Vergleich zur Baseline < 0,001 be-

tragt.
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4.4.2 Veranderung der NYHA-Klasse

Die NYHA-Klasse als Marker der Herzinsuffizienz und Belastbarkeit zeigt den grof3ten
Anteil mit 130 Patienten (78,3 %) in der NYHA-Klasse 3; 15,1 Prozent in Klasse 4 sowie
6,6 Prozentin Klasse 2 (Tab. 13). Alle 166 Patienten haben prainterventionell Symptome
einer Herzinsuffizienz. Dies verandert sich signifikant bei Betrachtung des 30 Tage- und
1 Jahres-Follow-ups bei Berechnung mittels Wilcoxon-Tests fur Paardifferenzen (p-Wert
< 0,001). Die Verbesserung zeigt sich in einer grof3eren Verteilung in der NYHA-Stufe 2,
eine Verringerung der Anzahl an Betroffenen in Klasse 3 nach 30 Tagen um 36 Prozent,
nach einem Jahr um 36,8 Prozent und der Klasse 4 nach 30 Tagen um 12,3 Prozent,
nach einem Jahr um 7,6 Prozent. Nach 30 Tagen sind flinf Patienten sowie nach einem

Jahr sieben Patienten auf die Stufe 1 gerlickt und dadurch symptomlos geworden.

Tabelle 13: NYHA-Klassen-Veranderung im zeitlichen Verlauf

NYHA-Klassen-Verteilung nach zeitlichem Verlauf (n = 166, 142, 106)

Pra MC 30 Tage 1 Jahr
NYHALLn(%) | - 5 (3,5 7 (6,6)
NYHA 11, n (%) 11 (6,6) 73 (51,4) 47 (44,3)
NYHA I1I, n (%) 130 (78,3) 60 (42,3) 44 (41,5)
NYHA 1V, n (%) 25 (15,1) 4 (2,8) 8 (7,5
Delta NYHA30d | - -1(-2-00 | -
n =142
Delta NYHAly | -—— | - -1(-1-0)
n=95

Statistischer Vergleich des zeitlichen Verlaufs pra- zu postinterventionell

Parameter Vergleich préa Vergleich pra | n
MC - 30 Tage MC - ein Jahr
p-Wert p-Wert

NYHA-Klasse < 0,001 142 < 0,001 95

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht
fur “number” (Anzahl). p-Wert < 0,05 als Signifikanzniveau (jeweils markiert), NYHA = New York
Heart Association.

Verglichen Uber alle Zeitpunkte hinweg profitieren die Patienten von der Intervention
nach 30 Tagen und nach 1 Jahr signifikant (p < 0,001). So riicken die meisten Patienten
auf NYHA-Stufe 2.
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4.4.3 Veranderung des 6-Minuten-Gehtests

Durch perkutane Transkatheter-Intervention zeigt sich nach 30 Tagen und nach einem
Jahr durch statistische Berechnung mittels Wilcoxon-Test fir Paardifferenzen eine deut-
liche und signifikante Erh6hung der Baseline Werte (p < 0,001). Tabelle 14 zeigt den
zeitlichen Verlauf:

Tabelle 14: Veranderung des 6-Minuten-Gehtests im zeitlichen Verlauf

6-Minuten-Gehtest (6-MGT) (n= 137, 108, 49)

pra MC 30 Tage 1 Jahr
6-MGT (Meter) 205 (132 - 297,5 (225,8 | 350 (264 - 438,5)
334,5) - 402,8)
Delta 6-MGT 30d 34 (-11 -
102)
n=101
Delta 6-MGT 1y 64 (21 - 170)
n=47

Statistischer Vergleich des zeitlichen Verlaufs pré- zu postinterventionell

Parameter Vergleich n Vergleich n
pra MC - 30 pra MC - ein
Tage Jahr
p-Wert p-Wert

6-MGT < 0,001 105 < 0,001 47

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fir “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau (jeweils markiert).

Nach 30 Tagen steigt der Median um 92,5 Meter. Der 1-Jahreswert zeigt den hdchsten
Wert mit 350 Meter im Median, allerdings bei niedrigerer Probandenzahl (n = 49). Zu
beiden Follow-up-Zeitpunkten ist eine signifikante Steigerung der Belastbarkeit zu ver-
zeichnen (p < 0,001). Die Veranderung nach 30 Tagen hat einen Wert von 34 Meter im
Median (IQR -11 - 102), nach einem Jahr einen Wert von 64 Meter im Median (IQR 21 -
170) erreicht. Es zeigt sich eine deutliche Verbesserung im Vergleich zur Baseline und
eine sichtbare Steigerung der kdrperlichen Belastbarkeit. Insgesamt zeigt die MitraClip-

Intervention hier eine klare positive klinische Entwicklung.
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4.4.4 Veranderung des Laborparameters NT-pro-BNP

Das NT-pro-BNP als Labormarker fiir Herzinsuffizienz zeigt als Ausgangswert einen Me-
dian von 3148 ng/l (Tab. 15). Durch die Verringerung einer hochgradigen Mitralklap-
peninsuffizienz und der damit verbundenen Vorlastverringerung sinkt der Wert nach ei-
nem Jahr signifikant (p = 0,027). Im Median sinkt der Laborparameter um 212 ng/l nach
einem Jahr deutlich mehr als nach 30 Tagen mit 54,5 ng/l.

Tabelle 15: Veréanderung des Laborparameters NT-pro-BNP im zeitlichen Verlauf

Laborparameter NT-pro-BNP (n= 190, 134, 84)

pra MC 30 Tage 1 Jahr
NT-pro-BNP (ng/l) 3148 (1496,3 - | 2939 (1455 - 1838,5 (1005,3
6617,3) 4878) - 3760)
Delta NT-pro-BNP30d | -—-- -54,5 (-1515,8 | -----
-575,3)
n=128
Delta NT-pro-BNP1ly | = | - -212 (-1241,5 -
296,5)
n=281

Vergleich des zeitlichen Verlaufs pra- zu postinterventionell

Parameter Vergleich n Vergleich n
pra MC - 30 pra MC - ein
Tage Jahr
p-Wert p-Wert
NT-pro-BNP 0,098 128 0,027 81

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fr “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau (jeweils markiert).

Der Wert sinkt von 3148 ng/l (IQR 1496,3 - 6617,3) auf 1838,5 ng/l (IQR 1005,3 - 3760)
nach einem Jahr. Der Wilcoxontest berechnet hier einen signifikanten Unterschied (p-
Wert = 0,027).
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4.45 1-Jahres-Sterblichkeit

Abbildung 9 zeigt die Uberlebenskurve. Zur besseren Veranschaulichung wird zusétzlich
in Abb. 10 die Kaplan-Meier-Kurve der gesamten Follow-up-Zeit nur bis zum Tag 365

dargestellt.

Kaplan-Meier-Kurve der gesamten FU-Zeit __1Uberlebensfunktion
1.0 —— Zensiert

0.8

0.6

0.4

Kum. Uberleben

0.2

0.0

.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

FU time (Monate)

Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve: Uberlebenskurve der gesamten Follow-up-Zeit
Der Median der gesamten Follow-up-Zeit betragt 50,79 Monate (95 % Kl 32,85 - 68,74).

Der maximale Beobachtungszeitraum betragt 83,21 Monate (ca. 6,9 Jahre). Der Anteil

an zensierten Patienten in diesem Zeitraum sind 64,6 % (n = 137).

56



Kaplan-Meier-Kurve mit verkiirzter Beoachtungszeit (1 Jahr)
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve: Verkiirzte Veranschaulichung der Uberlebenszeit (1 Jahr)

Das 1-Jahres-Uberleben wie in obiger Grafik dargestellt betragt 85 Prozent.

4.5 Hamodynamische Veranderungen und Outcome

4.5.1 Einfuhrung

Das folgende Kapitel widmet sich der Korrelation zwischen den hdmodynamischen Ver-

anderungen im Zuge des Transkatheterverfahrens und dem klinischen Outcome mit

Grad der erreichten Mitralklappeninsuffizienz, Verbesserung des NYHA-Stadiums und

des 6-Minuten-Gehtests sowie Veranderungen des Laborparameters NT-pro-BNP.

4.5.2 Assoziation mit residualer Mitralklappeninsuffizienz

Die folgende Tabelle 16 zeigt den Vergleich der Patienten, welche eine MI-Verbesserung

auf mindestens Grad 2 erreicht haben, mit Patienten mit einem residuellen MI-Grad > 2

nach MC-Intervention.

Tabelle 16: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppen MI-Grad < 2/< 2 nach 30 Tagen

Anzahl Prozent
MI-Grad-Veranderung nach 30 Ta- | MI-Grad <2 152 92,7
gen
n=164 MI-Grad > 2 12 7,3

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fir “number” (Anzahl).

“
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In Tabelle 17 werden die Veranderungen der invasiven hamodynamischen Parameter

mittels Mann-Whitney-U-Test geprift. Hieraus resultieren folgenden Ergebnisse nach 30

Tagen Follow-up:

Tabelle 17: Assoziation hAmodynamischer Veranderung mit residueller Mitralklappenin-
suffizienz < /> Grad 2 nach 30 Tagen

Hamodynamische MI-Grad < 2 n MI-Grad > 2 n p-
Veranderung Wert
Delta PCWP_a -3(-8-1) 119 [-25(-7-5,6) 6 0,644
Delta PCWP_v -3(-12-1) 119 | -8,5(-19-2,8) 6 0,521
Delta PCWP_mean | -3 (-8-1) 119 |-7(-10,3-2,3) 6 0,529
Delta PA_mean -1,8 (-5,5- 1,5) 131 | -1(-3,3-0,9) 8 0,578
DeltaLA_a -1,5 (-7 - 3) 124 | -75(-12,5-3,9) 12 0,463
Delta LA_v -3(-9-1,4) 124 | -11(-21,3-7,6) 12 0,409
Delta LA_mean -0,8 (-3- 2) 124 -2,5(-5,8 - 3,6) 12 0,712
Delta LVEDP -1(-4-0) 105 | 0(-7,8-2) 6 0,714
Delta CI 1,1(0,4-1,8) 120 | 0,7(-0,3-1,9) 6 0,457

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau.

Die Veranderungen der invasiven Werte durch die MitraClip-Behandlung zeigen hier bei

Vergleich der beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Anzumerken sei die au-

Berst geringe Probandenzahl mit einem MI-Grad > 2 nach Intervention.

4.5.3 Assoziation mit NYHA-Klassen-Verbesserung

Tabelle 18 zeigt die Rate an Verbesserung der NYHA-Klasse nach 30 Tagen:

nach 30 Tagen

Tabelle 18: Absolute und relative Haufigkeit der NYHA-Klassen-Verdnderung 2 1/< 1

<1

Anzahl Prozent
NYHA-Klassen-Veranderung nach | NYHA-Klassen-Verbesse- 84 59,2
30 Tagen rung = 1
n =142 NYHA-Klassen-Veranderung | 58 40,8

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fir “humber” (Anzahl).
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Durch statistische Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test werden Unterschiede in hamo-

dynamischen Veranderungen beim Vergleich der Gruppen NYHA-Verbesserung = 1

Klasse bzw. gleichbleibende bzw. Verschlechterung der NYHA-Klasse nach 30 Tagen

Follow-up in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Assoziation hamodynamischer Veranderung mit der NYHA-Klasse nach 30
Tagen (2 /< 1 Klasse)

Hamodynamische NYHA-Klassen-Ver- | n NYHA-Klassen-Ver- | n p-
Veranderung besserung = 1 anderung <1 Wert
Delta PCWP_a -4 (-8-1) 69 3 (-7-3) 47 0,515
Delta PCWP_v -6,5 (-13 - (-0,5)) 69 -3(-9-1) 47 0,079
Delta PCWP_mean | -5(-8-(-0,8)) 69 -4 (-8-2) a7 0,185
Delta PA_mean -3 (-6 - 0,5) 75 -1,8(-6-1,5) a7 0,354
DeltaLA_a -3(-7-3) 71 -4 (-11-2) 49 0,854
Delta LA_v -4 (-11 - 1) 71 -2 (-13,5- 2,5) 49 0,324
Delta LA_mean -1(-35-1) 71 1(-5-2) 49 0,238
Delta LVEDP -2(-4,5-0) 71 -1(-4-1) 47 0,234
Delta Cl 0,9(0,5-1,7) 70 1,2(0,3-2) 42 0,501

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fr “number” (Anzahl). p-Wert

< 0,05 als Signifikanzniveau.

Die Veranderung des PCWP_v-Wertes zeigt im Vergleich beider Gruppen den gré3ten

Unterschied in der Senkung. Der Mann-Whitney-U-Test ergibt jedoch keinen signifikan-

ten Unterschied (p=0,079). Fir die anderen Variablen sind die Verdnderungen geringer

und die p-Werte darlber hinaus gréRer (zwischen p = 0,185 und p = 0,854). Dennoch

zeigt sich in allen hamodynamischen Veranderungen auf3er bei Veranderung des LA_a-

Druckwertes eine deutlichere Senkung der Dricke in der Gruppe 1 der NYHA-Verbes-

serung 2 1. Die Cl-Veranderung zeigt in Gruppe 2 eine gréRere Steigung ohne signifi-

kanten Unterschied.
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45.4 Assoziation mit dem 6-Minuten-Gehtest

Die Verteilung der beiden Gruppen 6-MGT-Veranderung = 50 m und < 50 m wird in
Tabelle 20 veranschaulicht:

Tabelle 20: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppen des 6-MGTs:
Senkung um 2 50 m / < 50 Meter nach 30 Tagen

Anzahl Prozent
6-MGT-Veranderung nach 30 Ta- 6-MGT-Verbesserung 2 50 | 42 41,6
gen Meter
n=101 6-MGT-Veranderung <50 | 59 58,4
Meter

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fur “hnumber” (Anzahl).

Mittels Mann-Whitney-U-Test werden die zwei Gruppen auf Unterschiede in hamodyna-

mischen Veranderungen untersucht (Tab. 21).

Tabelle 21: Assoziation hamodynamischer Verdnderung mit dem 6-Minuten-Gehtest
nach 30 Tagen (2/ < 50 Meter)

Hamodynamische 6-MGT-Verbesse- n 6-MGT-Verande- n p-
Veradnderung rung 2 50 Meter rung < 50 Meter Wert
Delta PCWP_a 3(-7-1) 33 -3(-8-0) 51 0,646
Delta PCWP_v -7 (-17 - (-1)) 33 -4 (-10 - 1) 51 0,199
Delta PCWP_mean | -4 (-8,5 - 0) 33 5(-9-1) 51 0,527
Delta PA_mean -4,3 (-6,4 - (-0,5)) 36 -2,3(-5,6 - 1,5) 54 0,196
DeltaLA_a -5 (-10,5 - 1,5) 37 -3(-6,1-3) 50 0,214
Delta LA_v -5(-12,5 - (-1)) 37 -3(-10,6 - 2) 50 0,289
Delta LA_mean -2(-3,3-1) 37 0(-3,3-2) 50 0,218
Delta LVEDP -1,5 (-5 -0) 35 -1(-4-0) 52 0,910
Delta Cl 1(0,5-2) 34 0,9(0,3-1,9) 50 0,460

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau.

Die Werte zeigen teils &hnliche, bei Betrachtung der einzelnen Veranderungen jedoch in
der Mehrheit starkere Senkungen sowie eine bessere Steigerung des kardialen Index
(CI) in Gruppe 1 im Vergleich zur Gruppe 2, allerdings ohne statistisch signifikante Un-

terschiede.
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455 Assoziation mit dem Laborparameter NT-pro-BNP

Tabelle 22 veranschaulicht die absolute und relative Haufigkeit der beiden Gruppen mit
NT-pro-BNP-Senkung = 500 ng/l und NT-pro-BNP-Senkung < 500 ng/lI nach 30 Tagen.

Tabelle 22: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppen NT-pro-BNP- Senkung um 2
500 ng/l / < 500 ng/l nach 30 Tagen

Anzahl Prozent
Delta NT-pro-BNP_30 Tage Senkung < 500 ng/l 80 62,5
n=128
Senkung = 500 ng/l 48 37,5

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fur “humber” (Anzahl).

Tabelle 23: Assoziation hamodynamischer Veranderung mit dem Laborwert NT-pro-BNP
nach 30 Tagen (2 500 ng/l / < 500 ng/I)

Hamodynamische NT-pro-BNP- Sen- n NT-pro-BNP-Sen- n p-
Veranderung kung 2 500 ng/I kung <500 ng/l Wert
Delta PCWP_a -3(-8-5) 35 -3(-7,3-2) 66 0,929
Delta PCWP_v -6 (-10 - 2) 35 -4 (-13,3-1,3) 66 0,935
Delta PCWP_mean | -3 (-8-2) 35 -4(-8-1) 66 0,926
Delta PA_mean -2,5(-6 - 0,5) 39 -1,9 (-5,5-1,5) 68 0,336
Delta LA_a -6 (-13-0,8) 41 0 (-5,5 - 3) 69 0,010
Delta LA_v -5,5 (-16 - (-1,5)) 41 2(-7-2,3) 69 0,003
Delta LA_mean 2(-5-1) 41 0(-2-2) 69 0,027
Delta LVEDP -1(-5,5-0) 37 -1(-3-0) 60 0,617
Delta Cl 1,1(0,3-2) 35 0,9(0,4-1,7) 64 0,826

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau.

Tabelle 23 zeigt die jeweiligen Unterschiede der abh&ngigen Variablen bei Unterschei-
dung der beiden Gruppen (Senkung = 500 ng/l / Senkung < 500 ng/l). Es zeigt sich bei
Betrachtung der hd&modynamischen Veréanderungen der LA-Druckwerte signifikante Un-
terschiede. Die Gruppe 1 (NT-pro-BNP-Senkung = 500 ng/l) zeigt hdhere Drucksenkun-
gen. Die anderen Werte sind teils &hnlich, teils mit hdheren Senkungen in Gruppe 1 etwa
bei Betrachtung des PCWP_v und PA_mean zu erkennen. Auch der kardiale Index steigt

in Gruppe 1 starker an.
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45.6 Assoziation mit 1-Jahressterblichkeit

Tabelle 24 stellt die Anzahl und prozentuale Haufigkeit der beiden Gruppen ,Nicht ver-
storben/ Verstorben nach einem Jahr dar. Patienten mit einem FU-Datum von unter
einem Jahr bzw. einem Jahr, welche keine FU-Daten nach 1 Jahr vorweisen, sind aus-

geschlossen, sofern kein Versterben nachgewiesen werden konnte.

Tabelle 24: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppen ,,Nicht verstorben / Verstor-

ben‘ innerhalb eines Jahres

Anzahl Prozent
Verstorben / Nicht verstorben Nicht verstorben 165 85,1
n=194
Verstorben 29 14,9

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fir “number” (Anzahl).

Die folgende Tabelle 25 zeigt die Assoziation der Hamodynamik in beiden Gruppen.

Tabelle 25 : Assoziation hamodynamischer Veranderung mit der 1-Jahressterblichkeit
Hamodynamische Nicht verstorben n Verstorben n p-

Veranderung Wert
Delta PCWP_a -3(-8-1,5) 125 [-3(-9-3,5) 21 0,887
Delta PCWP_v -4 (-13- 1,5) 125 |-5(-9-0,5) 21 0,898
Delta PCWP_mean | -3(-8-1) 125 -4 (-7,5-0,3) 21 0,911
Delta PA_mean -2 (-5,5-1,5) 138 -1,5(-4,5-5) 23 0,364
Delta LA_a -2,3(-8,3-3) 138 | -2(-13-2) 27 0,923
Delta LA v -3(-12,3-1,6) 138 | -3(-11-1) 27 0,731
Delta LA_mean -0,8(-3-2) 138 -0,5(-5-2) 27 0,822
Delta LVEDP -1 (-4 - 0) 108 | 0(-4,3-0,3) 22 0,916
Delta Cl 1,1 (0,4 - 1,9) 125 |1,1(0,2-1,8) 23 0,709

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert

< 0,05 als Signifikanzniveau.
Es zeigt sich eine ahnliche Anderung der Hamodynamik in beiden Gruppen. Lediglich

bei PA_mean, LA_a, LA _mean und LVEDP sind die Drucksenkungen in der Gruppe der

nicht Verstorbenen besser. Alle Vergleiche zeigen einen nicht signifikanten Unterschied.
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4.6 Subgruppenanalyse Funktionelle Mitralklappeninsuffizienz

4.6.1 Echokardiographische Veranderungen bei funktioneller Mitralklappenin-

suffizienz

Um die Ergebnisse speziell fir die Subgruppe der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz
darzustellen und zur besseren Ubersichtlichkeit folgt ein eigenes Subkapitel mit sowohl
echokardiographischen, klinischen als auch hdmodynamischen Verénderungen.

Wird zunéachst die Veranderung der Mitralklappeninsuffizienz betrachtet, so ist die Ver-
anderung der Baseline zu allen Follow-up-Zeitpunkten bei funktioneller Mitralklappenin-
suffizienz signifikant (p < 0,001). Folgende Tabelle 26 zeigt die Verteilung der Schwere-

grade Uber den gesamten FU-Zeitraum.

Tabelle 26: MI-Grad bei FMI
MI-Grad préa | MI-Grad bei | MI-Grad nach | MI-Grad nach
MC Entlassung 30 Tagen 1 Jahr
n=94 n =86 n=_82 n =55
MI-Grad1 | - 58 (67,4) 52 (63,4) 25 (45,5)
leichtgradig, n (%)
MI-Grad 2 1(1,2) 26 (30,2) 24 (29,3) 26 (47,3)
Leicht- bis mittelgradig,
n (%)
MI-Grad 3 30(31,9) 2(2,3) 4 (4,9) 1(1,8)
mittel- bis hochgradig, n
(%)
MI-Grad 4 63 (67) 2(2,4) 3(5,5)
hochgradig, n (%)

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n (%)], “n” steht fir “number” (Anzahl).

Aus der obigen Tabelle 26 wird ersichtlich, dass die meisten Patienten nach Intervention
eine Verbesserung hin zu Grad 1 oder 2 erreichen.

Bei funktioneller Genese (FMI) sind die Anderungen des MK_dPmean signifikant (p <
0,001). Von 2 mmHg (IQR 2 - 3) prainterventionell &ndert er sich auf 4 mmHg (IQR 3 -
5) bei Entlassung, nach 30 Tagen und nach 1 Jahr. Keine Anderungen finden sich beim
MK_dPmax.
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In Tabelle 27 wird die Aufteilung der EF-Kategorien bei funktioneller MI dargestellt.

Tabelle 27: EF-Kategorien bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz in der Baseline

EF-Kategorie, funktionelle Ml (n = 85)

(>55), n (%) 10 (11,8)
(45 - 54), n (%) 8 (9,4)

(35 - 44), n (%) 18 (21,2)
(<35), n (%) 49 (57,6)

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n (%)], “n” steht flr “number” (Anzahl).

Aus Tabelle 27 wird ersichtlich, dass die funktionelle Subgruppe einen weitaus héheren
Anteil in der Gruppe < 35 % aufweist. Uber die Halfte der Patienten hat eine stark redu-
zierte Ejektionsfraktion.

Dartber hinaus stellt die sekundare Mitralklappeninsuffizienz einen kausalen Trigger
dar, eine bestehende HFrEF zu verschlechtern. [46]

Bei Betrachtung weiterer echokardiographischer Parameter zeigt sich bei Testung der
Paardifferenzen eine signifikante Anderung der LA-Flache (cm?) nach 30 Tagen (p =
0,005). Der Wert andert sich von 30 cm? (IQR 27 - 34,7) (n = 41) auf 27,5 cm? (IQR 22,3
- 34,4) (n= 40). Der linksventrikulare enddiastolische Diameter (LVEDD) zeigt eine sig-
nifikante Senkung bei Vergleich des prainterventionellen und Entlassungswertes (p =
0,031). Von 60,3 mm £ 9,8 (n = 75) sinkt der Wert auf 58,4 mm + 9,5 (n = 56). Der TI-
Grad verandert sich nach 30 Tagen (p = 0,005) und nach einem Jahr (p = 0,013) signifi-
kant. Folgende Tabelle 28 zeigt die Veranderung der Haufigkeiten des Schweregrades
der Klappeninsuffizienz:

Tabelle 28: TI-Grad bei FMI

TI-Grad pra MC TI-Grad nach 30 Ta- | TI-Grad nach 1

gen Jahr

n =83 n=76 n =53
TI-Grad O 3(3,6) 3(3,9) 3(5,7)
Keine TI, n (%)
TI-Grad 1 30 (36,1) 35 (46,1) 33 (62,3)
leichtgradig, n (%)
TI-Grad 2 16 (19,3) 24 (31,6) 12 (22,6)
Leicht- bis mittelgradig,
n (%)
TI-Grad 3 19 (22,9) 6 (7,9) 2(3,8)
mittel- bis hochgradig, n
(%)
TI-Grad 4 15 (18,1) 8 (10,5) 3(5,7)
hochgradig, n (%)

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n (%)], “n” steht flr “number” (Anzahl).
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Ersichtlich ist eine Uberwiegende Verbesserung der Trikuspidalklappeninsuffizienz hin

zu Grad 1 oder 2. Der maximale Druckgradient der Trikuspidalklappe (TK dPmax) zeigt

ebenfalls wie bei Betrachtung aller Patienten eine signifikante Veranderung (p = 0,003

bei Entlassung, p = 0,001 nach 30 Tagen, p = 0,002 nach einem Jahr). Er sinkt von 44,5
mmHg (IQR 33,3 - 54) (n= 72) auf 38 mmHg (IQR 31- 47) (n= 65) bei Entlassung, auf
37,5 mmHg (IQR 29 - 45) (n= 68) nach 30 Tagen und auf 35 mmHg (IQR 27- 49) (n =
44) nach einem Jahr starker als Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs.

4.6.2 Hamodynamische Veranderungen bei FMI

Tabelle 29 zeigt den Verlauf der invasiven Parameter bei FMI auf:

Tabelle 29: Zeitlicher Verlauf periinterventioneller invasiver Parameter bei FMI

Pra MC-Interven- Post MC-Inter- Referenz- p- Wert
tion vention werte*/**
LA_a (mmHg) 20 (14 - 33) n= (19,8 n= (10(4-14)* | 0,030
83 | (14-23) 88 | (4-12)* n =283
LA_v (mmHg) 24 (15 - 34) n= |205 n= |12(6-16)* | 0,001
83 | (14,3- 88 | (5-15)* n=2383
26,8)
LA_mean (mmHgQ) 15(10-19) n= |15(11-18) |n= |8(6-11)* 0,358
83 88 |(6-12)* n =283
LVSP (mmHg) 101 (93 - n= | 105 n= | 120 0,138
110) 69 | (95-116) 63 | (90-140)* n==62
LVEDP (mmHg) 15 (12 - 20) n= |14(10-18) |n= |8(6-12)* 0,042
69 62 n=61
RA_a (mmHg) 13 (11 - 18) n= (13(9-17) |n= |[6(3-6)* 0,111
95 87 |[(B3-9* n =285
RA_v (mmHg) 13(9-17) n= (12(8-16) |n= [2(1-4)* 0,185
95 87 |(2-6)* n =285
RA_mean (mmHgQ) 10 (7 - 15) n= | 10(7-14) n= (2@-5* 0,163
95 87 | (2-5)* n =285
(2 - 6) *k%k

RVSP (mmHg) 48 (37 - 65) n= |45(38-53) | n= | 25(20-30)* | 0,100
95 79 n=77
RVEDP (mmHg) 11 (8 - 15) n= [10(6-15) |n= [2(2-7)* 0,035
90 78 | (4-8)* n=73
PCWP_a (mmHg) 21 (17 - 28) n= |19 n= 0,009
91 | (14-245) |77 n=76

PCWP_v (mmHg) 24 (18 - 34) n= |20 n= < 0,001
91 | (15-285) |77 n=76

PCWP_mean 19 (14 - 25) n= [16(11-21) |{n= |[9(5-12)* < 0,001
(mmHg) 91 77 | £15** n=76
PAP_sys (mmHQg) 47,5 n= |45,8 n= | 25(16-30)* | 0,423
(38 -57,8) 97 | (36,9 - 82 | (15-30) n=281

54,1) **/***
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PAP_dia (mmHg) 17,5 n= | 15,8 n=|{9@4-13)* 0,048
(14,3-23,3) |97 |(12,4- 82 | (5-16)* n=281
21,6) (4-12) ***
PAP_mean (mmHg) 30(24-385) | n= [29(23-35) In= |15(9-18)* | 0,030
97 82 | (10-22) ** n=381
(8 - 20) Kkk
SPO2_art. (%) 100 (99 - = | 100 = | 95-100 *** 0,759
100) 97 | (99 -100) 89 n =89
SPO2_ven. (%) 68,4 n= | 784 n= | 65-80** < 0,001
(61,6-735) |94 | (72,7- 75 n=73
82,2)
Hb (g/dl) 126+1,8 n= 213 g/dl &
97 =12 g/di
2[45]
HF /min 60 (52 -67,6) | n= | 60 (52,6 - n= 0,068
98 | 66,8) 96 n =96
HZV (I/min) 43(3,7-51)|n= |65 n= |58(36-8)* | <0,001
93 | ((51-77) 74 n=72
ClI (I/min/m?) 2,3(1,9-2,7) = | 34 = |33(22-5*|<0,001
92 | (2,7-41) 74 | 25-4** n=72
SV (ml) 74,9 n= |109,6 (82,7 | n= | 90 (50- < 0,001
(56,4-90,1) |93 |-1425) 74 | 150)* n=72
60 - 100 ***
SVI (ml/m?) 38,2 n= | 56,6 n= | 33-47 % < 0,001
(29,5-51,5) |92 | (44,4- 74 n=72
75,4)
PVR (WU, wood 25@@,7-31) (n= |19 n= |09(0,3-23) | 0,001
units) 87 | (1,2-27) 70 | * n =68
(0,6 - 1,5) **
(0,3 - 2) K*kk
PAC (ml/mmHg) 2,6 (1,8-3,5) = | 3,6 = | SV/ < 0,001
93 |(2,6-4,7) 74 | (PAP_sys - n=72
PAP_dia)
> 2,3 *%k%
RA: PCWP (mmHg) 0,6+0,2 n= |0,7+0,2 n= 0,031
89 75 n=73
RA: LA (mmHg) 0,7(06-09) |n= |07 n= 0,408
82 |(0,6-0,8) 80 n=75
PAPI (mmHg/m?) 2,8(2-3,8) n= |28 n= | PAP_sys - 0,028
95 | (2,1-4,3) 82 | PAP_dia/ n =380
RA_mean
RVSWI g/m/beat/m? 743 (551,1- | n= | 10259 n= | (PA_mean- | <0,001
1004, 4) 90 | (747 - 72 | RA_mean)s | n=69
1425,6) Svi

* Buber & Opotowsky [33], **Lapp (Herzkatheterbuch) [32], *** ESC/ERS Leitlinien PH [42]
Werte-Angaben in Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD), Median (Interquartilsabstand)/

(IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert < 0,05 als Signifikanzniveau (jeweils markiert),
PCWP = pulmonalarterieller Verschlussdruck (a-Welle, v-Welle, mittlerer Verschlussdruck), LA =
linksarterieller Druck (a-Welle, v-Welle, mittlerer Druck), LVEDP = linksventrikulérer enddiastoli-
scher Druck, LVSP = linksventrikulérer systolischer Druck, RA = rechtsatrialer Druck (a-Welle, v-
Welle, mittlerer Druck), RVSP = rechtsventrikularer systolischer Druck, RVEDP = rechtsventriku-
larer enddiastolischer Druck, RV = rechter Ventrikeldruck, PA = pulmonalarterieller Druck (systo-
lisch (sys), diastolisch (dia), mittlerer Druck (mean), SpO2_a = arterielle Sauerstoffsattigung,
SpO2_v = vendse Sauerstoffsattigung, Hb = Hamoglobin, HF = Herzfrequenz, HZV = Herzzeit-
volumen, CI = Cardiac Index, SV = Schlagvolumen, SVI = Schlagvolumenindex, PVR = Pulmo-
nary Vascular Resistance, PAC = Pulmonale Compliance, PAPI = Pulmonal Arterial Pressure
Index, RVSWI = Right Ventricular Stroke Work Index.
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Die obige Tabelle 29 zeigt akute signifikante Verbesserungen nach Intervention. Werden
diese mit jenen aller Patienten verglichen, zeigen sich weniger signifikante Ergebnisse
in hiesiger Subgruppe. So erfahren der LA_mean, die RA-Druckwerte, der rechtsventri-
kulare systolische Druck (RVSP), der systolische Pulmonalarteriendruck (sSPAP) und das

RA: LA keine signifikanten Drucksenkungen.

4.6.3 Klinische Veranderungen bei FMI

Bei Betrachtung der Klinischen Veranderungen werden die NYHA-Klasse und der 6-Mi-
nuten-Gehtest im Verlauf betrachtet. Die NYHA-Klasse zeigt bei FMI eine signifikante

Reduktion im Vergleich prainterventionell zu allen FU-Zeitpunkten (p < 0,001).

Der 6-Minuten-Gehtest zeigt nach 30 Tagen (p = 0,008) und nach 1 Jahr (p = 0,001)
eine signifikante Steigerung mit einem Ausgangswert von 237 Meter (IQR 144,5 - 360)
(n = 65), einem 30-Tage-Wert von 307 Meter (IQR 240 - 436) (n = 55) und einem 1-
Jahreswert von 346,5 Meter (IQR 231 - 458) (n = 26).

Tabelle 30 zeigt den zeitlichen Verlauf der NT-pro-BNP-Werte in der FMI-Subgruppe.

Tabelle 30 : NT-pro-BNP- Werte tiber den zeitlichen Verlauf bei FMI

pré MC n nach 30 d n nach 1 Jahr | n
NT-pro-BNP bei FMI | 3770,5 88 | 3637,5 62 | 2384,5(IQR | 38

(IQR (IQR 1448,3 -

1936,5 - 2038,8 - 4289,3)

7893,3) 8124,5)

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “hnumber” (Anzahl).

Wird die Subgruppe der funktionellen Genese betrachtet, so finden sich keine signifikan-
ten Anderungen. Von 3770,5 ng/L im Median (IQR 1936,5 - 7893,3) (n = 88) sinkt der
Wert auf 3637,5 ng/L (IQR 2038,8 - 8124,5) nach 30 Tagen (p = 0,606) und auf 2384,5
ng/L (IQR 1448,3 - 4289,3) (n = 38) nach einem Jahr (p = 0,312).

Abbildung 11 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz bei
Betrachtung der gesamten erhobenen FU-Zeit als auch zur besseren Anschaulichkeit
von einem Jahr (Abb. 12).
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Kaplan-Meier-Kurve bei FMI .
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve: Uberlebenskurve bei funktioneller Genese

Der Median der gesamten Follow-up-Zeit bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz be-
tragt 39,89 Monate (95 % KI 24,65 - 55,11). Der maximale Beobachtungszeitraum ist
73,22 Monate. Die Anzahl an zensierten Fallen betragt 58,2 % (n = 57) bei einer Ge-

samtzahl von 98 Féllen.

Kaplan-Meier-Kurve bei FMI mit verkiirzter Beobachtungszeit (1 Jahr)
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve: Verkiirzte Veranschaulichung der Uberlebenszeit (1 Jahr)

68



Das 1-Jahres-Uberleben bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz betragt 89,1 Prozent.

Hier findet sich nach einem Jahr ein besseres kumulatives Uberleben als in der Abbil-

dung 10 zuvor, in welcher alle Patienten eingeschlossen sind.

4.6.4 Assoziationen der Himodynamikveranderungen mit dem Outcome

Folgend werden alle Assoziationen der Outcome-Parameter MI-Grad, NYHA-Klasse, 6-

MGT, NT-pro-BNP und 1-Jahres-Uberleben mit den hamodynamischen Veranderungen

bei FMI-Patienten tabellarisch aufgelistet.

Den ersten Gruppenvergleich (MI-Grad) mit Assoziation zur Hamodynamik zeigen fol-
gende Tabellen 31 und 32:

Tabelle 31: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppen MI-Grad < 2/< 2 nach 30 Tagen

Anzahl Prozent
MI-Grad-Veranderung nach 30 Ta- | MI-Grad < 2 76 92,7
gen
n=2382 MI-Grad > 2 6 7,3

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fir “number” (Anzahl).

Tabelle 32: Assoziation hA&modynamischer Veranderung mit residueller Mitralklappenin-
suffizienz < /> Grad 2 nach 30 Tagen

Hamodynamische MI-Grad < 2 n MI-Grad > 2 n p-
Veranderung Wert
Delta PCWP_a -3(-8-2) 63 -2(-10-2,1) 3 0,977
Delta PCWP_v -2,5(-11-2) 63 -8(-9-1,3) 3 0,954
Delta PCWP_mean | -2(-8-2) 63 -5 (-10 - (-0,3)) 3 0,749
Delta PA_mean -1,5(-4,5-3) 67 1(-2,5-1,8) 3 0,581
DeltaLA_a 0(-7-3) 63 2,3(-13,3 - 16,5) 6 0,422
Delta LA_v 2(-7-2) 63 0,3 (-17,8-15,1) 6 0,640
Delta LA_mean 0(-2-2) 63 2,3(-5-10,1) 6 0,375
Delta LVEDP -1(-4-1) 51 1(0-2) 2 0,372
Delta ClI 0,9(0,5-1,9) 61 0,5(-0,1-1,2) 2 0,496

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau.
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Mit Ausnahme des PCWP_v und PCWP_mean sinken alle Werte starker in der ersten
Gruppe der Verbesserung des MI-Grades. Auch der Cl zeigt einen besseren Wert in
Gruppe 1. Allerdings finden sich keine signifikanten Unterschiede. Die geringe Proban-
denzahl in der zweiten Gruppe ist zu bertcksichtigen.

Die NYHA-Klasse zeigt folgende Aufteilung der Verbesserung nach 30 Tagen (Tab. 33):

Tabelle 33: Absolute und relative Haufigkeit der NYHA-Klassen-Verdanderung 2 1/< 1

nach 30 Tagen

Anzahl Prozent
NYHA-Klassen-Veranderung nach | NYHA-Klassen-Verbesse- 37 56,1
30 Tagen rung = 1
n =66 NYHA-Klassen-Veranderung | 29 43,9
<1

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fir “number” (Anzahl).

Tabelle 34: Assoziation hdamodynamischer Veranderung mit der NYHA-Klasse nach 30
Tagen (2 /< 1 Klasse)

Hamodynamische NYHA-Klassen-Ver- | n NYHA-Klassen-Ver- | n p-
Veranderung besserung = 1 anderung <1 Wert
Delta PCWP_a -3(-8-2) 30 -3(-7,5- 3,3) 25 0,832
Delta PCWP_v 4,5 (-13 - 2,1) 30 -3(-8,5-2) 25 0,493
Delta PCWP_mean | -3(-8,3-1,3) 30 2(-8-2) 25 0,648
Delta PA_mean -3,5(-6 - 2) 31 -1,5(-6,5 - 2,3) 25 0,509
DeltaLA_a -1(-12-5) 31 -1(-5,3-3,3) 26 0,955
Delta LA_v -3(-13-3) 31 -0,5(-5,5-2) 26 0,630
Delta LA_mean -1(-4-3) 31 1(-2-2) 26 0,449
Delta LVEDP -1(-4-0) 31 -1(-3,5- 2,5) 25 0,524
Delta CI 0,9(0,4-2) 29 1,2(0,2-2,1) 23 0,652

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau.

Auch wenn die hamodynamischen Veranderungen zwischen beiden Gruppen keine sig-
nifikanten Unterschiede zeigen, so ist doch der Grad der Veranderungen in der Gruppe
der Verbesserung hoher. Lediglich der CI steigt in erster Gruppe geringer als in der

Gruppe der Veranderung < 1 Klasse (Tab. 34).
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Nachfolgende Tabellen 35 und 36 zeigen die Assoziation der Hamodynamik bei Betrach-
tung des 6-MGTs:

Tabelle 35: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppen des 6-MGTs: Senkung um 2
50 m / < 50 Meter nach 30 Tagen

Anzahl Prozent
6-MGT-Veranderung nach 30 Ta- 6-MGT-Verbesserung 250 | 19 37,3
gen Meter
n=>51 6-MGT-Veranderung <50 | 32 62,7
Meter

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fir “hnumber” (Anzahl).

Tabelle 36: Assoziation hdmodynamischer Veranderung mit dem 6-Minuten-Gehtest
nach 30 Tagen (2 /< 50 Meter)

Hamodynamische 6-MGT-Verbesse- n 6-MGT-Verande- n p-
Veradnderung rung 2 50 Meter rung < 50 Meter Wert
Delta PCWP_a -1,8 (-4 - 3) 14 -3(-8-2,5) 29 0,363
Delta PCWP_v 2 (-12-1,3) 14 2(-9-4) 29 0,551
Delta PCWP_mean | -2,5(-7,3 - 0,3) 14 -1,5(-8,5 - 3) 29 0,613
Delta PA_mean -4 (-6,4 - 0,3) 14 -1,5(-5,8 - 3,3) 29 0,186
DeltaLA_a -5 (-10,8 - 1,8) 16 1(-5-4,5) 29 0,144
Delta LA_v -45(-11,3-1,3) 16 -2 (-10-3) 29 0,319
Delta LA_mean -1,5(-4,5-2,8) 16 1(-2,5-2,5) 29 0,642
Delta LVEDP -1,8 (-6,3-0,3) 14 -1(-4-2,3) 30 0,376
Delta ClI 1,2(0,8-2,7) 13 0,9(0,2-1,9) 28 0,237

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau.

Mit Ausnahme des Delta PCWP_a sind alle hamodynamischen Veranderungen in erster
Gruppe der 6-MGT-Verbesserung hoéher. Trotz deutlicher Unterschiede erreicht der p-

Wert nicht das Signifikanzniveau.

71



Die untenstehenden Tabellen zeigen die Assoziation der Hamodynamik bei Betrachtung
des NT-pro-BNP-Wertes (Tab. 37 und 38):

Tabelle 37: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppen NT-pro-BNP-Senkung um 2
500 ng/l / <500 ng/l nach 30 Tagen

Anzahl Prozent
Delta NT-pro-BNP_30 Tage Senkung < 500 ng/l 38 63,3
n =60
Senkung = 500 ng/I 22 36,7

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fur “hnumber” (Anzahl).

Tabelle 38: Assoziation hamodynamischer Veranderung mit dem Laborwert NT-pro-BNP
nach 30 Tagen (2 500 ng/l / < 500 ng/I)

Hamodynamische NT-pro-BNP- Sen- n NT-pro-BNP-Sen- n p-

Verénderung kung 2 500 ng/I| kung < 500 ng/l Wert
Delta PCWP_a -1,8 (-6,8 - 6,3) 18 -3(-6,8-2) 32 0,754
Delta PCWP_v -1(-8,3-2) 18 -3,5(-12,8-2,8) 32 0,960
Delta PCWP_mean -15(-7-2) 18 -2,5(-7,8-2) 32 0,848
Delta PA_mean -15(-5-1,5) 19 -3(-6,8-3) 33 0,568
Delta LA_a -5,5(-18,5-1) 20 0,5(-4,3-3) 34 0,033
Delta LA_v -4,5 (-21- 1) 20 -1,5(-4,5-2,1) 34 0,045
Delta LA_mean -1,5(-6,8 - 1,8) 20 0,8(-2-1,9) 34 0,126
Delta LVEDP -2(-6-1) 17 -1(-25-1) 29 0,342
Delta ClI 1,1(0,3-1,8) 17 0,8(0,3-1,7) 31 0,525

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau.

Im Vergleich beider Gruppen féllt auf, dass die pulmonalen Parameter schlechtere Er-
gebnisse in der ersten Gruppe der Verbesserung = 500 ng/l zeigen. Demgegenuber fin-
den sich bessere Ergebnisse bei Betrachtung der linksatrialen Werte, des Parameters
LVEDP und des CI. Die p-Werte der linksatrialen Druckverdnderungen LA_a und LA v

unterschreiten das Signifikanzniveau.

72



Folgende Tabellen 39 und 40 stellen den Vergleich zwischen den Gruppen ,Nicht ver-

storben / Verstorben“ dar:

Tabelle 39: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppen ,,Nicht verstorben / Verstor-
ben“ innerhalb eines Jahres

Anzahl Prozent
Verstorben / Nicht verstorben Nicht verstorben 81 89
n=91
Verstorben 10 11

Werte-Angaben in Anzahl und Prozent [n, (%)], “n” steht fir “number” (Anzahl).

Tabelle 40: Assoziation hamodynamischer Veranderung mit der 1-Jahressterblichkeit

Hamodynamische Nicht verstorben n Verstorben n p-

Veranderung Wert
Delta PCWP_a -2,5(-7,8-2,8) 64 -45(-9-7,9) 6 0,943
Delta PCWP_v -2,3(-10,8 - 2) 64 -5,5(-16,8 - 0,5) 6 0,453
Delta PCWP_mean | -2 (-8-2) 64 -4,5(-10-0,1) 6 0,441
Delta PA_mean -1,6 (-4,9 - 2,9) 68 -0,5 (-4,4 - 2,3) 6 0,774
DeltaLA_a 0(-7-3,5) 69 1,8 (-11,5 - 4,3) 10 0,600
Delta LA_v -2 (-10,5 - 2,8) 69 0(-11-3,8) 10 0,492
Delta LA_mean 0(-3-2) 69 0,3(-3,3-3,5) 10 0,756
Delta LVEDP -1(-4-1,3) 54 0(-1,5-1,5) 5 0,388
Delta Cl 1,1 (0,6 - 1,9) 62 1,1(0,5-2) 6 0,924

Werte-Angaben in Median und Interquartilsabstand (IQR). “n” steht fur “number” (Anzahl). p-Wert
< 0,05 als Signifikanzniveau.

Keine der hamodynamischen Veranderungen zeigt einen signifikanten Unterschied zwi-

schen beiden Gruppen. Es fallen hohere Drucksenkungen bei Betrachtung des

PA_mean, des LA_a, des LA_v, des LA_mean und des LVEDP in der Gruppe der nicht

Verstorbenen auf.
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5 Diskussion

5.1 Einfahrung

Die vorliegende Arbeit zeigt den Verlauf der unmittelbaren periprozeduralen hamodyna-
mischen Veranderungen im Zuge einer kathetergestitzten Mitralklappenreparatur. Ziel
war es zu untersuchen, inwiefern die akuten hamodynamischen Verbesserungen mit
dem echokardiographischen Prozedurergebnis und der klinischen Entwicklung der Pati-
enten assoziiert sind. Dazu wurden bei insgesamt 212 Patienten neben den invasiven
Daten auch echokardiographische Parameter vor und bis zu einem Jahr nach der The-
rapie und die Schwere der Restmitralinsuffizienz sowie die klinischen Parameter 6-Mi-
nuten-Gehtest und NYHA-KIlassifizierung sowie der Laborparameter NT-pro-BNP und
die Gesamtsterblichkeit erfasst.

Bislang wurden die meisten Prozedurergebnisse anhand der echokardiographisch erho-
benen Dopplertechnik unmittelbar vor und nach der Intervention beurteilt. Aufgrund der
komplexen Anatomie der Mitralklappe und der ausgepragten Interobserver-Variabilitat
ist die Schweregradbewertung der residuellen Mitralinsuffizienz durch Echokardiogra-
phie eine Herausforderung. [47] So sind durch Doppler-Technik gemessene Parameter
stark abhangig von der LV-Funktion, der LA Compliance und der Vor- sowie Nachlast
und kénnen eigentlich bei einer doppelten Klappendffnung nach MitraClip nicht verwen-
det werden bzw. sind dazu nie validiert worden. [48]

Eine anhaltende Diskussion besteht des Weiteren bezlglich des Therapienutzens bei
sekundarer Mitralinsuffizienz. Laut Empfehlungen der Leitlinien fir Herzklappenerkran-
kungen ist der Einsatz von Transkatheterverfahren bei sekundarer Mitralinsuffizienz nur
dann zu empfehlen, wenn den Einschlusskriterien der COAPT-Studie weitgehend ent-
sprochen wird. In Einzelfallen kann der Einsatz diskutiert werden, um Symptome und
Lebensqualitat zu verbessern. [10] So zeigt eine Studie nach Koell et al. bereits einen
Vorteil hinsichtlich Mortalitat, wenn die COAPT-Kriterien bei Selektion der Patienten fir
das Transkatheterverfahren eingehalten werden. [49] Bei stark dilatiertem LV und LV-
Dysfunktion ist es weiterhin fraglich, welche Therapie die besten Ergebnisse zeigt. Hier
stehen Studienergebnisse aus wie etwa die laufenden Studien RESHAPE-HF2 bei se-
kundarem Mitralvitium und chronischer Herzinsuffizienz und die Matterhornstudie zur
Wirksamkeit der perkutanen Therapie bei sekundarer Mitralklappeninsuffizienz im Ver-
gleich zur Klappenchirurgie. In diesem Kontext konnten die Assoziationsanalysen von
periprozeduralen hamodynamischen Veranderungen und klinischem Outcome helfen,

die Patientenselektion zu verbessern.

74



5.2 Hamodynamische Veranderungen nach MK- Reparatur in anderen Stu-

dien

Im Folgenden werden Studien vorgestellt, welche die Hamodynamik im Rahmen der Mit-
raClip-Therapie untersuchen. Diese werden mit hiesigen Ergebnissen verglichen. Wich-
tig zu erwéhnen sei hier, dass die vorgestellten Studien im Wesentlichen keinen Bezug

zwischen hamodynamischen Veranderungen und Outcome herstellen.

In der Studie von Gaemperli et al. [47] etwa zeigt die Reduktion der Mitralklappeninsuf-
fizienz durch perkutane Intervention mittels MitraClip erfolgreiche Ergebnisse hinsichtlich
Reduktion des mPAP (von 29 £ 12 auf 24 £ 6 mm Hg) um 8 % und des PCWP_mean
(von 17 = 7 auf 12 £ 5 mm Hg) und PCWP_v (v-Welle) (von 24 + 11 auf 16 £ 7 mmHQ)
um 20 % sowie der Erhohung des CI (Cardiac Index) (von 3,1 + 1 auf 3,9 £ 1,1 I/min/m2)
um 32 %. Die Atiologie der MK-Insuffizienz ist hierbei mit 56 % funktionaler, 30 % dege-
nerativer und 14 % gemischter Genese. Werden diese mit den vorliegenden Daten ver-
glichen, so zeigt sich in allen erwahnten Parametern eine &hnliche signifikante Reduktion
der hamodynamischen Werte sowie eine Erh6hung des kardialen Outputs (HZV, CI, SV,
SVI) (p <0,001). Zu beobachten in den hdmodynamischen Veranderungen ist zusétzlich
eine signifikante Senkung des LA-Drucks (LA_a, LA v, LA _mean), des LVEDP, des RA-
(RA_a, RA_v, RA_mean) und RV-Drucks (RVSP, RVEDP), des PCWP_a, des PAP_sys
und PAP_dia, des PVR sowie eine Steigerung des HZV, SV, SVI und des PAC, wobei
diese Werte eine sehr hohe Korrelation mit den oben genannten Schliisselwerten der
Hamodynamik zeigen bzw. direkt von diesen abgeleitet sind.

Ahnliche Ergebnisse zeigen Barth et al. [50], welche eine statistisch relevante Senkung
des PAP_dia, des PAP_sys und des PAP_mean (P < 0,05) sowie eine Steigerung des
kardialen Index sowie des Herzzeitvolumens (< 0,001) nach MitraClip-Intervention be-

obachten.

Kottenberg et al. [51] untersuchen die Auswirkung der MitraClip-Prozedur auf die rechts-
kardiale Hamodynamik bei Patienten mit und ohne pulmonale Hypertonie (PH) sowie
unter Allgemeinanasthesie. Alle Patienten mit einem Baseline mPAP = 25 mmHg sind in
die PH-Gruppe eingeschlossen (n= 47 (58 %)). 81 Patientendaten werden analysiert, da
vier Patienten aufgrund fehlgeschlagener Prozedur ausgeschlossen werden. Von den
85 Patienten sind 55 % degenerativer, 42 % funktionaler und 3 % gemischter Genese.

Die Ergebnisse zeigen, dass der RVSWI (right ventricular stroke work index) um 60 %
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gestiegen ist sowie der PVRI um 24 % und der PAP_mean um 10 % gesunken sind.
Parameter des Vorwartsschlagvolumens steigen, der Cl um 68 % und der RVSVI (right
ventricular stroke volume index) um 38 %. Kein Effekt kann auf Anderungen der Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz beobachtet werden. Bei allen Patienten kann ein unmittelbarer
Erfolg nach MC-Prozedur beobachtet werden. Wahrend RVSWI, PVRI, PAP_mean und
SVRI (systemic vascular resistance index) signifikant sinken, steigen die Parameter MAP
(mittlerer arterieller Druck), RVSVI, CI und HR (heart rate) signifikant (p < 0,001). Bei
Vergleich der Gruppen mit und ohne Baseline PH ist lediglich in der Gruppe der PH-
Patienten eine signifikante PCWP_mean-Senkung (p = 0,044) vorhanden. Erklart wird
dies durch die geringe pulmonale Compliance bei Patienten mit PH. Zu beobachten sind
zusatzlich erhdhte Werte der Parameter PAP_mean, CVP (central venous pressure),
PVRI (pulmonary vascular resistance index) und PCWP postprozedural in der Gruppe
der Patienten mit PH. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich ebenso eine signifikante Bes-
serung der Hamodynamik bei Betrachtung der rechtskardialen Parameter und der Para-
meter des Vorwartsschlagvolumens. Differenziert wird allerdings nicht zwischen PH- und
nicht-PH-Gruppen, welche in den akuten hamodynamischen Anderungen abgesehen
von einzelnen erhohten postprozeduralen Werten in der PH-Gruppe ahnlich sind. Einzig
der PCWP_mean unterscheidet sich hier. Unterschiedlich ist auch eine fehlende effek-
tive Senkung des TI-Grades, welcher in vorliegender Arbeit im Verlauf signifikant gesun-

ken ist.

Siegel et al. [52] zeigen in der Studie EVEREST | und EVEREST Il mit 107 eingeschlos-
senen Patienten ahnlich wie bei Gaemperli et al. akute hamodynamische Verbesserun-
gen nach MC-Therapie. Untersucht werden hierbei die Auswirkungen auf das Schlagvo-
lumen, welche in der Klappenchirurgie aufgrund von Nachlaststeigerung unzufrieden-
stellende Ergebnisse zeigen. 21 % der Patienten haben eine funktionale Ml-Atiologie.
Insgesamt 96 Patienten erhalten eine Clip-Implantation. Sowohl der MI-Grad als auch
die Parameter CO, CI, SV, SVR, LVEDP und LVEDV verbessern sich mit signifikantem
Ausmald. Die Parameter CO, ClI und SV steigen, wahrend der SVR, der LVEDP und der
LVEDYV sinken. 90 % erreichen eine Reduktion des MI-Grads ahnlich wie in vorliegender
Studienkohorte. Wéhrend der RA-Druck signifikant steigt, zeigt nur der PCWP_v einen
Trend zur Senkung. Einen Grund fur die geringe Senkung des PCWP-Drucks wird durch
den iatrogenen Anstieg des diastolischen Druckgradienten Gber der Mitralklappe nach
Therapie erklart. Der RA-Druck-Anstieg als auch der Anstieg des PA-Drucks und
PCWP_mean konnte laut Erklarung der Autoren durch die intravendse Flussigkeitszu-

fuhr ausgel6st sein. In der Gruppe ohne MitraClip-Implantation bleibt der MI-Grad, das
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SV und die LVEF nahezu unveréandert. Die Autoren erkennen einen Vorteil des Transka-
theterverfahrens dadurch, dass das Risiko, einen geringen CO-Status nach Intervention
zu erlangen, in diesem Studienkollektiv gegentber operativen Eingriffen nicht gegeben
ist. Zu erwéahnen sei hier, dass das SV durch Doppler-Technik sowie der CO durch die
Methode nach Fick oder durch Thermodilution ermittelt wurde. Verglichen mit vorliegen-
der Arbeit ist eine fehlende Senkung rechtskardialer hdAmodynamischer Parameter nicht
zu beobachten trotz Anasthesie. Ein Grund hierflr kdnnte unter anderem die unter-
schiedliche Verteilung der MI-Atiologie und eine andere Verteilung der TI-Schweregrade

sein.

Kubo et al. [53] untersuchen ebenfalls die FSV-Antwort (Forward Stroke Volume) nach
MC-Intervention. Es zeigt sich nach Transkatheterintervention ein unmittelbarer Anstieg
des FSV gemessen durch Doppler-Echokardiografie. Responder dieser Studie sind hier-
bei jene mit einem Anstieg des FSV um > 9 %. Die multivariate Analyse zeigt unabhan-
gige Pradiktoren fur ein FSV-Non-Responding. Hierzu z&hlen ein geringerer Baseline
MI-Grad, funktionale MI und ein héherer Baseline FSV. Diese Ergebnisse zeigen eine
Korrelation zu vorliegenden Daten, die ebenso schwachere Ergebnisse bei FMI zeigen.
Zwar steigt das Vorwartsschlagvolumen, allerdings sind andere invasive und insbeson-
dere rechtskardiale Parameter ohne signifikanten Effekt (LA _mean, RA_a, RA v,
RA_mean, RVSP, sPAP, RA:LA-Verhaltnis).

Bednar et al. [54] stellen in ihrer Studie die Ergebnisse invasiv gemessenen COs von 23
Patienten vor, wahrend und nach MC-Therapie vor. Besonders ist hierbei, dass die The-
rapie ohne Allgemeinanasthesie durchgefiihrt wird und die Patienten alle eine funktio-
nale Ml und eine niedrige LVEF (34 = 12 %) vorweisen. Nach MI-Klappenchirurgie kann
ein niedriges CO entstehen. Dieses wird den Autoren zufolge durch die operativ beding-
ten Faktoren verursacht, weniger durch die ansteigende Nachlast nach Therapie. Die
Autoren stellen fest, dass dies nicht nach Transkatheterintervention zutrifft. Der CO ver-
bessert sich nach MC-Prozedur unmittelbar. Es zeigt sich nach Transkatheter-Interven-
tion ein signifikanter Anstieg des ClI, des LVSWI und des RVSWI (p < 0,01) sowie eine
Senkung des PAP_mean, PVRI (p = 0,03), PCWP_mean, SVRI und MAP (p < 0,01). Die
Ergebnisse stimmen mit jenen von Siegel et al. [52] und Gaemperli et al. [47] trotz un-
terschiedlicher Patientenpopulation (21 % und 56 % funktionale MI, hohe Baseline EF
59,8 % + 8,3 und 47 % * 18) Uiberein. Auch vorliegende Ergebnisse dieser Arbeit besta-

tigen den Effekt. Allerdings sind letztere unter dem Einfluss der Allgemeinanasthesie zu
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bewerten. Die NYHA-Klasse, der MI-Grad und die LVEF verbessern sich nach 1 Monat

in der Studie von Bednar et al. nachweislich signifikant (p < 0,001).

Patzelt et al. [55] untersuchen bei 101 Patienten die Auswirkungen der perkutanen MK-
Therapie mittels MitraClip auf die Himodynamik, gemessen mittels Rechtsherzkatheter
(Swan Ganz Katheter), TEE und TTE. Der CO (cardiac output) und der PAP_sys sollen
hierbei bewertet werden. Die Mehrheit mit 63,4 % haben eine funktionale und 36,6 %
eine degenerative Atiologie der MI. Bei allen Patienten wird auch hier ein Erfolg beo-
bachtet mit einer signifikanten Steigerung des CO (4,6 + 1,4 |/min auf 5,4 £ 1.6 I/min, p
< 0,001) und signifikanter Senkung des PAP_sys (47,6 + 16,1 auf 44,7 + 15,5 mmHg; p
= 0,01). Die Autoren erkennen vergleichbare Ergebnisse zwischen invasiv gemessenen
und echokardiographisch gemessenen CO. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den
vorliegenden Ergebnissen trotz unterschiedlicher Patientenmerkmale (46,4 % FMI,
LVEF < 35: 32,8 % vs. 50,5 % bei Patzelt et al.).

Mandurino-Mirizzi et al. [56] beschreiben den Einfluss der Hamodynamik bei Transka-
theterintervention der Mitralklappe bei 48 Patienten mit PH, FMI und HFrEF. 83 % errei-
chen nach 6 Monaten eine MI < 2. Die Rechtsherzkatheteruntersuchung bei Prozedur
zeigt eine signifikante Steigerung des Cl und CO (p < 0,001) und eine Steigerung der
RV-Power (I/min/m?/mmHg) und des RVWI (right ventricular work index) (p = 0,022). Die
Autoren differenzieren weiter zwischen den Subtypen der PH (no PH, Cpc-PH (kombi-
niert pra- und postkapillare pulmonale Hypertonie), Ipc-Ph (isolierte postkapillare pulmo-
nale Hypertonie)). Es zeigt sich interessanterweise ein starkerer hdamodynamischer Ef-
fekt bei Betrachtung der PH-Subtypen gegenliber jenen ohne PH. Bessere signifikante
Ergebnisse zeigen sich etwa bei Beurteilung der Parameter PCWP, PAP_sys,
PA_mean, PA_dia, PVR und TAPSE/ sPAP-Ratio. Mehr noch als Cpc-PH-Patienten,
welche gute Verbesserungen des PVR und CO zeigen, profitieren Ipc-PH-Patienten von
der segelbasierten MK-Reparatur. Bei Cpc-PH, welche ein pulmonal vaskulares Remo-
deling aufweist, konnte eine Reduktion des PVR durch die Intervention eine Briicken-
funktion fir den nachsten Therapieschritt darstellen. Ebenso wie hier zeigt sich auch in
vorliegender Arbeit eine signifikante Reduktion rechtskardialer Druckparameter als auch
Verbesserungen des Vorwartsschlagvolumens. Differenziert zwischen den PH-Subty-

pen wird allerdings nicht.

Schmidt et al. [57] untersuchen bei 339 Patienten, davon 129 mit DMI (38 %) und 210
mit FMI (62 %), die Hdmodynamik bei MC und differenziert hierbei zwischen der MI-
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Atiologie. Auch hier zeigen sich hamodynamische Verbesserungen nach MC-Therapie.
So verbessern sich die Parameter CO, FSV, LA _mean, LA v, PCWP_v, LVEDD, PVR
und SVR signifikant. Der PCWP_mean zeigt keine signifikante Verédnderung. Der
PA_mean bei FMI und der RA_mean bei beiden Atiologien steigen signifikant an. Wenn
beide Subgruppen verglichen werden, so finden sich signifikante Unterschiede in hamo-
dynamischen Veranderungen einzig bei LA v (mehr Senkung bei DMI, p < 0,001). Ob-
wohl die linksatrialen Druckverhéltnisse, der LVEDD, PA_mean und der PCWP pra- und
postinterventionell bei FMI hoher sind, gibt es keinen signifikanten Unterschied zu DMI.
Die Baseline LV-EF ist bei FMI signifikant geringer im Vergleich zu DMI. Weshalb in
beiden Subgruppen das Vorwartsschlagvolumen signifikant steigt, erklaren die Autoren
durch die Senkung der Nachlast. Die Studie spricht fir einen Benefit der Transkatheter-
Intervention bei Herzinsuffizienz und hier insbesondere bei FMI. Hinsichtlich CO und
FSV-Erhohung gibt es keinen Unterschied zwischen FMI und DMI. Interessanterweise
sinkt der LVEDD bei FMI nicht signifikant, vermutlich aufgrund der LV-Dysfunktion. Auch
in vorliegender Arbeit zeigt sich sowohl bei allen Patienten als auch bei FMI eine Ver-
besserung des Vorwartsschlagvolumens. Der LVEDP sinkt bei beiden Gruppen signifi-
kant. Im Unterschied zu Schmidt et al. sinkt der PA_mean signifikant, der RA_mean
bleibt bei FMI unverandert, sinkt allerdings bei Betrachtung aller Patienten signifikant. In
hiesiger Arbeit wird keine Differenzierung zwischen DMI und FMI vorgenommen, wenn-
gleich die FMI-Subgruppe ausfihrlich beschrieben wird. Die EF ist in der FMI-Subgruppe
mit 57,6 % < 35 % wesentlich geringer als bei allen Patienten. Insgesamt zeigt sich je-
doch ein d@hnliches Bild der hamodynamischen Verbesserungen auch bei FMI-Patienten
hinsichtlich CO und FSV.

Kuwata et al. [48] beschreiben die kontinuierliche intraprozedurale Messung der Druck-
verhdltnisse linksatrial und linksventrikular und deren Zusammenhang mit dem klini-
schen Outcome nach MitraClip-Therapie. Hierbei sind die Daten von insgesamt 50 Pati-
enten aufgezeichnet worden, hierbei 70 % degenerativer Genese und 30 % funktionaler
Genese. Es zeigt sich eine unmittelbare Senkung des LA _v- (p < 0,001), LA_mean-
Drucks (p = 0,007), des LVEDD (p = 0,001) sowie des LA v-Index (p < 0,001) und
LA_mean-Index (p = 0,001) sowie eine Erhdhung des LVSP (p = 0,009). Die beiden
Index-Parameter werden durch den Quotienten von LA_v und LA_mean mit LVSP ge-
bildet. Der per TEE gemessene MI-Grad verbessert sich von Grad 3+ auf O +. In vorlie-
gender Arbeit zeigen sich ebenfalls akute Verbesserungen der linksatrialen Druckver-

haltnisse, der LVSP bleibt hingegen unverandert.

79



Die Studie von Tang et al. [58] zeigt anhand der kontinuierlichen invasiven Messung
mittels steuerbaren Fiihrungskatheter die Hamodynamik von 74 Patienten wahrend der
MitraClip-Intervention. 45 % haben hierbei eine degenerative Genese, 35 % eine funkti-
onale und 20 % eine gemischte Atiologie. Die LA_mean und LA_v-Werte werden zusatz-
lich mit den Ergebnissen der TEE-Messung verglichen. Die Ergebnisse bestétigen eine
signifikante Reduktion des LA_v von 37 mmHg £ 19 auf 24 mmHg * 10 (p < 0,0001) und
des LA_mean von 21 mmHg + 10 auf 15 mmHg + 7 (p < 0,0001). 68,9 % haben eine
LA_v-Druckreduktion von = 5 mmHg, 43,2 % = 11 mmHg. 78,4 % aller Patienten zeigen
eine Reduktion des LA_v, 71,6 % des LA_mean. Patienten ohne Vorhofflimmern (VHF)
zeigen eine starkere Senkung der LA_mean und LA_v-Werte. Der mittlere Druckgradient
der MK steigt signifikant von 2 mmHg + 1,2 auf 4 mmHg £ 1,7 (p < 0,0001). Insgesamt
erbringt das LAP-Monitoring eine effektive Methode, um wéhrend der Prozedur die The-
rapie und damit die Reduktion der MI zu optimieren. In Ubereinstimmung mit den vorlie-
genden Ergebnissen gibt es keine Korrelation zwischen LAP-Drucksenkung und MI-Re-
duktion. Dieser fehlende Zusammenhang konnte durch die entstehende Uberdampfung
der Druckkurven bzw. durch die Schwankungen der LA-Compliance entstehen. Aller-
dings kann in der Studie von Tang et al. bis zu 30 Tage nach Therapie eine MI-Reduktion
von mindestens 1 Grad beobachtet werden. Auch Eleid et al. [59] bestatigen den Vorteil
der kontinuierlichen linksatrialen Messung, um die MC-Position und die Hamodynamik

des LA zu verbessern.

Horstkotte et al. [60] kommen zu &hnlichen Ergebnissen. Auch sie untersuchen den Ein-
fluss des LA-Monitorings wahrend MC auf die Prozedurresultate. 86 Patienten, davon
28,6 % mit degenerativer und 71,4 % mit funktionaler Atiologie werden in 2 Gruppen
unterteilt. Bei Gruppe A (42 Patienten) wird die Prozedur ohne CAP (continuous left atrial
pressure monitoring), bei Gruppe B (44 Patienten) mit CAP durchgefuhrt. Der LVEDP,
der LA_mean und der LA _v sinken in beiden Gruppen A und B im Vergleich zu préinter-
ventionell signifikant (p < 0,001). Der systolische LVP ohne signifikante Senkung wah-
rend der Implantation zeigt am deutlichsten Unterschiede zwischen Gruppe A und B (p
= 0,08). Diese Ergebnisse bestétigen ebenfalls den Vorteil des LA-Monitorings fiir das
Outcome nach MitraClip. Die Abhangigkeit des LA-Drucks von Vor- und Nachlast, link-
satrialem Volumen, linksatrialer Gré3e und linksventrikularer Wanddicke sollte hierbei
immer bertcksichtigt werden. Analog zu den vorliegenden Daten sinken ebenfalls die
linksatrialen Parameter LA_mean, LA_v und LVEDP signifikant. Lediglich bei FMI zeigt
sich keine Anderung des LA_mean. Der LVSP zeigt sowohl bei allen Patienten als auch

bei FMI keine Senkung.
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Die Autorengruppe rund um Lazkani et al. [61] untersuchen die linksatriale Hamodyna-
mik und das linksventrikulare Remodeling als Pradiktor flir Outcome nach MC-Therapie.
Der primare Endpunkt als Outcome ist Versterben und Rehospitalisierung innerhalb von
90 Tagen. Hierbei sind insgesamt 102 Patientendaten untersucht worden. Die Interven-
tion zeigt sofort eine Senkung des LA_mean-Drucks (von 18,6 mmHg auf 12 mmHg, p
< 0,001) und des PAP_sys (von 53,2 mmHg auf 43,5 mmHg, p < 0,001). Auch ein LV-
Remodeling durch Senkung des LVESV und LVEDV kann beobachten werden. In vor-
liegenden Ergebnissen zeigt sich ebenfalls eine signifikante Senkung des LA_mean (von
14 mmHg (IQR 10 - 19) auf 13,5 mmHg (IQR 10 - 17); p < 0,001) und des PAP_sys (von
45,8 mmHg (IQR 37 - 56,5) auf 42,8 mmHg (IQR 35,5 - 50,5); p = 0,002). Das LV- Re-
modeling kann in vorliegender Arbeit in geringem Ausmalf3 anhand des LVEDD beobach-
tet werden, welcher nach 30 Tagen eine signifikante Senkung zeigt (von 55 mm (IQR 48
- 63) auf 54 mm (IQR 46 - 62); p = 0,003)). Interessanterweise zeigt die FMI-Subgruppe
keine signifikante LA_mean-Senkung (von 15 mmHg (IQR 10 - 19) auf 15 mmHg (11 -
18); p = 0,358). Gleichzeitig zeigt sich eine Steigerung des LVSP (von 101 mmHg (IQR
93 - 110) auf 105 mmHg (IQR 95 - 116); p = 0,138) und eine signifikante Senkung des
LVEDP (von 15 mmHg (IQR 12 - 20) auf 14 mmHg (IQR 10 - 18); p = 0,042) in der FMI-
Subgruppe. Die Autoren Lazkani et al. beschreiben die Reduktion des LVEF nach The-
rapie durch den endsystolischen Wandstress. Die Senkung des enddiastolischen Drucks
durch Reduktion der MI gleicht diesen Effekt aus, sodass der CO dadurch letztendlich
steigt anstatt sinkt. Die Patienten profitieren insgesamt hinsichtlich Verbesserung link-

satrialer und linksventrikularer Hamodynamik von der MC-Therapie.

Zusammenfassend gibt es zahlreiche Studien, welche hamodynamische Parameter und
deren Dynamik bei perkutaner Mitralklappen-Reparatur untersuchen. In Zusammen-
schau zeigt sich hierbei bei allen Studien unmittelbare Verbesserungen der Hamodyna-
mik. Der Fokus liegt Gberwiegend im LA-Monitoring, rechtskardialen Parametern und
CO-Output nach perkutaner Intervention der MK. Differenziert wird zwischen einzelnen
Subgruppen wie etwa PH-Atiologie oder MI-Atiologie. Studien zu Korrelation zwischen
Hamodynamik und Outcome sind allerdings sehr rar. Die folgenden Kapitel versuchen
die wenigen Studien, die es hierzu gibt, mit den vorliegenden Ergebnissen in Bezug zu

setzen.
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5.3 Korrelation Hamodynamik mit residualer MI: Vergleich mit anderen
Studien

Die Resultate der vorliegenden Arbeit zeigen vielversprechende Ergebnisse, wenn der
Verlauf der MI- Entwicklung beobachtet wird. So verbessert sich der MI- Grad zu allen
FU-Zeitpunkten signifikant, sowohl bei allen Patienten als auch in der FMI-Subgruppe.
Wird die untersuchte Hamodynamik (PCWP, LA, LVEDP und CI) in Zusammenhang mit
dem MI-Verlauf gesetzt, so ergibt sich keine signifikante Korrelation. Die initiale Hypo-
these, dass eine Korrelation zwischen hamodynamischen Veranderungen und residua-
ler MI bestiinde, kann nicht bestatigt werden. Die Resultate kdnnen unterschiedlich be-
grundet sein. Die unmittelbare invasive Druckmessung ist eine Momentaufnahme. Im
Zuge der Therapie kommt es zur Nachlastsenkung, welche sich in der Reduktion des
LVEDP und des LVEDD als Folge der Reduktion des MI-Grades zeigt. Gleichzeitig sinkt
der retrograde Fluss in das LA, welches sich in unmittelbarer Verbesserung der LA-
Druckverhdltnisse widerspiegelt. Der Ruckstau in die Lunge verringert sich und zeigt
dadurch unmittelbare Verbesserungen rechtskardialer Druckparameter. Je nach Atiolo-
gie der MI, sei es degenerativ oder funktional bzw. gemischt, kann es unterschiedliche
Grinde geben, warum die MI-Entwicklung 30 Tage nach Intervention keine Korrelation
zur Hdmodynamik zeigt. So kdnnte die LA-Compliance abnehmen, wenn eine funktio-
nale Genese vorliegt und die Herzhdhlen bzw. die Wanddicken initial schon vergrol3ert
waren. Weiter ist zu beachten, dass es untersucherabhangige Unterschiede in der Be-
urteilung des echokardiographischen Schweregrades der Ml als auch in der Erhebung
invasiver Parameter gibt. Darliber hinaus missen die hamodynamischen Veranderun-
gen unter dem Einfluss der Allgemeinandasthesie beurteilt werden. Im Folgenden werden
Studien dargestellt, welche die Hamodynamik bei perkutaner MK-Reparatur (MitraClip)

in Zusammenhang mit MI-Verdnderung untersuchen.

In einer Studie von Sato et al. [62] werden 378 Patienten (83,1 % DMI, 16,9 % FMI) in
drei Gruppen nach postprozeduralen Ergebnissen unterteilt: Gruppe | mit LA_mean < 15
mmHg und MI £ Grad 1, Gruppe Il mit LA_mean > 15 mmHg oder Ml > 1 Grad 1 und
Gruppe Il mit MI > Grad 1 und LA_mean > 15 mmHg. 39 % der Patienten gehéren zu
Gruppe |, 49 % zu Gruppe Il und 11 % zu Gruppe lll. Wahrend der LA-Druck invasiv
erhoben wird, wird die MI nach Prozedur echokardiographisch ermittelt. Der LA-Wert von
15 mmHg ist der Cut-off-Wert fir eine diastolische Dysfunktion oder eine prékapillare

pulmonale Hypertonie. Als Outcome wird eine Verbesserung des NYHA-Stadiums = 1
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Klasse ohne Eintreten von Rehospitalisierung oder Tod innerhalb von einem Jahr fest-
gelegt. Die Ergebnisse zeigen, dass eine residuale Ml als auch erhéhter LA-Druck mit
einem schlechteren Outcome assoziiert sind. Auch unter den Patienten mit keiner oder
milder residualer Ml ist der LA-Druck fur das 1-Jahres-Uberleben zwischen den 3 Grup-
pen signifikant unterschiedlich (91,6 %, 85,5 %, 80 % fur Gruppe I, Il und Ill; HR: 1,60;
95 % KI: 1,08 - 2,37; p = 0,02). Das 1-Jahres-Uberleben fur alle Patienten ist 91,6 %,
82,6 % und 67,9 % (HR: 2,13; 95% KI: 1,44 - 3,15; p < 0,001). Verglichen mit den vor-
liegenden Ergebnissen ist eine Assoziation zwischen LA-Druck und Uberleben bzw. zwi-
schen LA-Druck und residualer Ml < Grad 2 nicht gegeben. Griinde hierfur konnte die
Mi-Atiologie (DMI 44,1 % vs. 83,1 %), eine unterschiedliche Verteilung der Baseline-EF
(h6here EF bei Sato et al. mit 60 % (IQR 54,9 - 63), 57 % (IQR 45 - 63) und 57 % (IQR
47 - 67) in Gruppe I, Il und IIl) und unterschiedliche LA_mean-Werte sein (14 mmHg
(IQR 10 - 19) auf 13,5 mmHg (IQR 10 - 17) vs. 15 mmHg (IQR 12 - 19) auf 11,5 mmHg
(IQR 9 - 14) in Gruppe | bei Sato et al.). Dartiber hinaus untersuchen Sato et al. die
postprozeduralen Hamodynamik-Werte nach MC-Therapie in Zusammenhang mit dem
Outcome, wahrend in hiesiger Arbeit hamodynamische Veranderungen in Korrelation
mit dem Outcome beurteilt werden. Zu erwahnen sei auch, dass Einflisse der Anasthe-
sie die Bestimmung des MI-Grads beeinflussen kann und der iatrogene hdhere Mitral-
klappen-Druckgradient nach Prozedur die LA-Druckwerte erhéhen kann. Auch kann eine
LV-Non-Compliance die LA-Werte beeinflussen. Kalbacher [63] schreibt in Bezug auf
die Studie von Sato et al., dass der Baseline LA_mean zwischen den Gruppen signifikant
unterschiedlich ist, wenn auch in allen Gruppen eine signifikante Senkung erreicht wer-
den kann. Hier kann der prainterventionelle LA-Wert dazu verhelfen, Risikopatienten
etwa mit resultierender PH aufgrund fortgeschrittener MI und Riickstau zu selektieren.
So etwa haben DMI-Patienten das schlechteste Outcome bei Vorhandensein einer TI
und RV-Dysfunktion. Insgesamt propagiert Kalbacher wie Sato et al. fir ein hamodyna-
misches Monitoring wéhrend TEER.

Kuwata et al. [48] beschreiben bei 50 Patienten, welche eine MitraClip-Therapie auf-
grund fortgeschrittener Mitralklappeninsuffizienz erhalten (70 % DMI), den Einfluss des
LA-Monitorings auf den prozeduralen Erfolg. Alle Patienten (94%) bis auf drei haben eine
residuale Ml < 1 (p < 0,001) intraprozedural gemessen, wahrend bei Entlassung alle
Patienten (92 %) aul3er vier eine Ml < 1 aufweisen. Darliber hinaus wird festgestellt, dass
jeder zusatzliche Clip den MI-Grad verbessert (p < 0,001; 4 Clips: p = 0,037). Es zeigen
sich unmittelbare linksatriale Drucksenkungen. Zudem zeigt sich, dass die HAimodyna-

mik und klinische Verbesserung unabhangig vom residualen MI-Grad bestehen. In

83



vorliegender Arbeit sind auch Verbesserungen der linksatrialen Druckverhaltnisse zu be-
obachten, allerdings keine Assoziation zwischen Hamodynamik und klinischen Outcome
(Mortalitat und NYHA-Klasse). Griinde hierfiir konnte die MI-Atiologie (70 % FMI vs. 46,4
%) sowie unterschiedliche Baseline EF-Werte (LVEF 60 % (50,8 - 92) in der Studie von
Kuwata et al.) darstellen. Weiters ist neben der unterschiedlichen Patientenpopulation
das unterschiedliche Studiendesign zu beachten. Die Unabhangigkeit der residualen Ml
von einer Korrelation zwischen Hamodynamik und Outcome wird in vorliegender Arbeit
nicht beurteilt. So werden die statistischen Analysen anders als bei Kuwata et al., welche
multivariate Analysen durchfiihren, mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet.

Auch Horstkotte et al. [60] untersuchen den Einfluss des LA-Monitorings wahrend MC
auf Prozedurerfolg. 86 Patienten (28,6 % mit DMI und 71,4 % mit FMI) werden in zwei
Gruppen A und B (ohne und mit CAP (continuous left atrial pressure monitoring)) unter-
teilt. Die ersten 42 Patienten erhalten eine MC-Therapie ohne CAP (Gruppe A), die fol-
genden 44 Patienten mit CAP (Gruppe B). Es zeigt sich eine signifikant bessere Reduk-
tion der Ml in Gruppe B vs. Gruppe A (0 = 0,021). Auch die TTE-Messungen bestatigen
diesen Vergleich (p = 0,03) und zeigen eine starkere Reduktion der VC (Vena contracta)
in Gruppe B vs. Gruppe A (p = 0,01). Die MI-Reduktion zeigt eine Assoziation zur Re-
duktion des LA_v-Drucks (Reduktion von 45 mmHg + 12,6 mmHg auf 23,4 + 8,4 mmHg).
Der Zusammenhang LA-Hamodynamik und MI-Verbesserung kann in vorliegenden Da-
ten nicht bestétigt werden. Allerdings wird hier nicht zwischen zwei Gruppen mit und
ohne CAP differenziert. Auch wird bei Horstkotte et al. nicht die hamodynamische Ver-
anderung in Korrelation mit dem MI-Outcome gesetzt, sondern der Vergleich zwischen
invasivem und nicht invasivem Assessment und dessen Auswirkung auf das Outcome
untersucht. Die Autoren pladieren fur ein regelmafiiges Assessment der Ml mit vergleich-
baren systolischen und zentral vendsen Druckwerten wahrend der Prozedur, da die All-

gemeinanasthesie einen erheblichen Einfluss auf intrakardiale Volumina und Driicke hat.

Bei Thielsen [64] zeigt sich in den hdmodynamischen Akuteffekten von 266 Patienten
schnelle Verbesserungen des HZV, des LA_mean und des LA _v. Der MI-Grad verbes-
sert sich analog zu den hier beschriebenen Daten bis zu einem Follow-up von einem
Jahr stabil. Es zeigt sich allerdings keine Relation der MI-Verbesserung zur hAmodyna-
mischen Akutreduktion der v-Welle des LA-Drucks. Dies ist analog zur vorliegenden Ar-
beit, welche ebenfalls diesen Zusammenhang nicht erkennt und vergleichbaren Charak-

ter hinsichtlich Untersuchungsdesign hat.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass es einige wenige Studien gibt, die die LA-Hamody-
namik aufgreifen und mit dem Outcome residuale MI verknUpfen. So findet sich bei Ku-
wata et al. und Horstkotte et al. ein Zusammenhang zwischen LA-Monitoring und post-
prozedurale MI, nicht jedoch bei Thielsen. Analog zu Thielsen findet sich in vorliegender
Studienkohorte kein Zusammenhang zwischen LA-Hamodynamik und MI-Outcome.
Waéhrend Horstkotte et al. und Kuwata et al. den unmittelbaren Einfluss des LA-Monito-
rings untersuchen, untersuchen Sato et al. die postprozeduralen LA_mean-Werte mit
einem Cut-off von 15 mmHg hinsichtlich funktionalen Outcomes. Diese genannten drei
Studien zeigen unterschiedliche Ansatze im Vergleich zum hiesigen und zu Thielsen,
welche die unmittelbaren hAmodynamischen Akuteffekte auf das Outcome untersuchen.
Durch die Studie von Sato et al. zeigt sich, dass mdglicherweise ein Cut-off-Wert fiir
hamodynamische Veranderung notwendig ist, um Auswirkungen auf das Outcome zu
zeigen. Daruber hinaus bedarf es weiterer Studien, die genau die Fragestellung zwi-

schen Hamodynamik-Veréanderung und Outcome untersuchen.

5.4 Korrelation Himodynamik mit NYHA: Vergleich mit anderen Studien

Das NYHA-Stadium hat sich in vorliegender Arbeit in einem Beobachtungszeitraum von
einem Jahr hervorragend entwickelt. Zu allen FU-Zeitpunkten zeigt sich eine signifikante
Verbesserung, auch bei Betrachtung der FMI-Subgruppe. Es zeigt sich allerdings kont-
rovers zur initialen Hypothese keine Korrelation zwischen hamodynamischer Veréande-
rung und dem NYHA-Stadium nach 30 Tagen Follow-up. Die gute MI-Entwicklung mit
Senkung des hochgradigen Vitiums kann einer der Griinde sein, weshalb das NYHA-
Stadium besser wird. Initial wirde man denken, dass eine Assoziation zwischen Cl-Ver-
anderung und NYHA-Verbesserung bestiinde. Dies scheint in vorliegender Studienko-
horte nicht der Fall zu sein. Eine funktionelle Genese der Ml zeigt allerdings schon in der
Baseline eine schlechtere EF und kénnte die Ergebnisse insgesamt beeinflussen. Auch
ist die Erhebung des NYHA-Stadiums als auch die invasive Diagnostik untersucherab-
hangig. Es sei zu erwahnen, dass die Ermittlung des NYHA- Stadiums einer nicht gerin-
gen Interobserver-Variabilitdt untersteht. Zudem koénnte auch eine bestimmte Schwel-
lentiberschreitung bei hdmodynamischen Veradnderungen ausschlaggebend fir eine
Korrelation mit dem Outcome sein. Auch die Heterogenitat der Baseline-Charakteristika
der Patienten scheint eine Rolle zu spielen. Folglich werden Studien vorgestellt, welche
die Hamodynamik bei Transkatheter-Intervention in Zusammenhang mit dem NYHA-

Stadium untersuchen.
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Power et al. [65] beschreiben den Zusammenhang zwischen periprozeduraler Hamody-
namik bei MC-Therapie und der Effektivitat fir das Outcome und unterscheiden hier zwi-
schen NYHA-Respondern und Non-Responder. Die Patientencharakteristik ist bei Be-
trachtung von Geschlecht, Schweregrad der Ml und NYHA-Klasse sehr ahnlich zu den
hier vorliegenden Daten. Die Studiendaten umfassen 69 Patienten, davon 87 % mit DMI.
Das Follow-up und Outcome wird anhand der echokardiographischen Ergebnisse nach
30 Tagen, 6 Monaten und 1 Jahr evaluiert. Zu den funktionalen Outcome-Parametern
zahlen die NYHA-Klasse, der 6-MGT und der KCCQ-12 Fragebogen. Es zeigt sich
ebenso wie in den hier vorgestellten Daten eine signifikante Reduktion der invasiv ge-
messenen LA-Druckwerte (LA_mean, LA _a, LA v). Auch der linksatriale Druckindex
sinkt signifikant, nicht allerdings der systemische Druckindex. 71 % der Patienten zeigen
nach der Intervention entweder keine bzw. eine geringgradige Mitralklappeninsuffizienz.
Wird die NYHA-Klassen-Verbesserung 2 1 als Kriterium fur das klinische Outcome her-
angezogen, so zeigt sich keine Assoziation zwischen hdmodynamischer und funktiona-
ler Verbesserung. Die gemessenen invasiven Parameter PCWP_a, PCWP._v,
PCWP_mean, LA _mean und LA_v (zusatzlich LA Compliance und SVR) zeigen keine
Korrelation. Diese Ergebnisse bestétigen die in vorliegender Arbeit beschriebene feh-
lende Assoziation zwischen NYHA-Klassen-Verbesserung und Hamodynamik, wenn
auch die Studienpopulation in vorliegender Arbeit um ein Vielfaches hoher ist (n = 69 vs.
212). Zu erganzen sei hier, dass der Zusammenhang zwischen invasiven Variablen und
Outcome bei Power et al. mittels logistischer und linearer Regression, in vorliegender

Arbeit mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet wurde.

Sato et al. [62] untersuchen bei 378 Patienten (83,1 % mit DMI, 16,9 % mit FMI) die
Auswirkungen der Transkatheterintervention anhand der postprozeduralen Ergebnisse
in 3 Gruppen wie oben beschrieben. Als Outcome ist eine Verbesserung des NYHA-
Stadiums = 1 Klasse ohne Eintreten von Rehospitalisierung oder Tod innerhalb von 1
Jahr definiert. Das NYHA-Stadium hat in Gruppe | die besten Verbesserungen mit 78,8
% in Klasse | oder Il erreicht. Eine Verbesserung = 1 Klasse findet sich bei 73,9 % in
Gruppe |, bei 57 % in Gruppe 1l und bei 35 % in Gruppe Il (p < 0,001). Die Ergebnisse
zeigen einen Zusammenhang zwischen Verbesserung der NYHA-Klasse und LA-Druck-
wert. So scheinen jene mit einem LA < 15mmHg nach Prozedur sowie milder residualer
MI am besten zu profitieren. In vorliegender Arbeit findet sich keine Assoziation zwischen
LA-Hamodynamik-Veranderung und NYHA-Verbesserung. Die Differenzierung erfolgt
allerdings auch ohne Cut-Off-Wert. Auch wird in vorliegender Arbeit nicht der postproze-

durale Wert, sondern die Differenz der Druckverdnderung herangezogen. Die Baseline
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wie etwa die MI-Atiologie (DMI 44,1 % vs. 83,1 %), eine hohere Baseline-EF bei Sato et
al. (60 % (IQR 54,9 - 63), 57 % (IQR 45 - 63) und 57 % (IQR 47 - 67) in Gruppe |, Il und
[1I) und unterschiedliche LA_mean-Senkungen (gré3er bei Sato et al.) kbnnen ebenfalls

Grinde fir die Divergenzen sein.

Mandurino-Mirizzi et al. [56] beschreiben bei 48 Patienten mit PH, FMI und HFrEF den
Einfluss der Transkatheterintervention. Die hdmodynamischen Verbesserungen zeigen
eine Assoziation zu Verbesserungen der NYHA-Klasse und des 6-MGTs. Zwar finden
sich auch in vorliegender Arbeit signifikante hamodynamische Verbesserungen, aller-
dings ohne Assoziation zu NYHA-Klassen und 6-MGT-Verbesserung. Grinde hierfur
konnen unter anderem die stark divergierenden Baseline-Merkmale sein. Hier zeigen
sowohl die Anzahl der Patienten (48 vs. 212), die MI-Atiologie, der Herzinsuffizienzgrad,
das Alter (67 (55 - 79) vs. 77,8 + 8,3 in hiesiger Arbeit) und das Geschlecht (75 % Q vs.
54,2 % ) Unterschiede auf, die die Ergebnisse beeinflussen. Zum anderen ist die Sub-
population mit ausschlieZlich Patienten mit PH, FMI und HFrEF nicht zu vergleichen mit
der heterogenen Studienpopulation der vorliegenden Arbeit. Weiters zeigt sich ein un-
terschiedliches Studiendesign bei Betrachtung der Analysen und der Datenerhebung
und -auswertung. Eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung wird bei Mandurino-Mirizzi
auch 6 Monate nach Intervention wiederholt. Die Holm-Methode wird verwendet, um

mehrere Post-Hoc-Anpassungen vorzunehmen.

Kuwata et al. [48] publizieren Ergebnisse zu Assoziationen zwischen hdmodynamischen
Veranderungen und NYHA-Outcome ermittelt durch univariate und multivariate Cox-Re-
gression. Die univariate Analyse zeigte einen Zusammenhang zwischen prainterventio-
nellen MI-Grad (TEE ermittelt) (HR: 0,143; 95% KI: 0,031 bis 0,659; p = 0,013), Anstieg
des LA_mean-Drucks (HR: 1,295; 95% KI: 1,010 bis 1,659; p = 0,041), und Anstieg des
LA _mean-Index (HR: 16,55; 95% KI: 8,546 bis 32,034; p = 0,027) mit NYHA-Klasse 3
und 4 im Follow-up. Die multivariate Analyse mit Beriicksichtigung von MI-Typ, Baseline
NYHA-Klasse, residuale Ml = 2 und Baseline LVEF und TI zeigt folgende Ergebnisse:
Es besteht eine Assoziation zwischen Baseline MI-Grad (gemessen durch TEE) (HR:
0,072; 95% KI: 0,011 bis 0,473; p = 0,006), Anstieg des LA_mean-Drucks (1,612; 95%
Kl: 1,109 bis 2,345; p = 0,012) und des LA_mean-Index (HR: 1,497; 95% KI: 1,006 bis
2,102; p = 0.005) mit postprozeduraler NYHA-Klasse 3 und 4. Ein direkter Vergleich mit
vorliegender Arbeit ist hier nicht mdglich, da das Outcome nicht wie hier mit postproze-
duraler NYHA-Klasse 1ll oder IV assoziiert wird, sondern als NYHA-Verbesserung < 1/
= 1 definiert ist. Auch sind Baseline-Diskrepanzen (LVEF (60 % (IQR 48,86 - 3,0) bei
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Kuwata et al.), MI-Typ (70 % DMI vs. 44,1 %), Anzahl der Patienten (n = 50 vs. 212))

vorhanden sowie die statistischen Berechnungsmethoden divergent.

Maor et al. [66] erkennt in seiner Studie mit 50 Patienten eine signifikant bessere NYHA-
Klasse nach Transkatheter-Intervention. Sekundarer Endpunkt ist ein erreichtes NYHA-
Stadium . 10 % erreichen Klasse Ill, 6 % Klasse Il - lll, 36 % Klasse Il und 48 % Klasse
I nach 30 Tagen. Die NYHA-Klasse erzielt hier bessere Ergebnisse als in den hiesigen
Ergebnissen mit tberwiegendem Anteil in Klasse Il (51,4 %) und Klasse Il (42,3 %) nach
30 Tagen. Gleichzeitig verbessern sich der MI-Grad und der RVSP im FU nach 30 Tagen
signifikant. Jene Patienten mit erreichtem NYHA-Stadium | zeigen eine starkere Sen-
kung des LA_mean und LA _v. Eine LA-Drucksenkung von nur 1 mmHg erhéht bereits
die Wahrscheinlichkeit der Besserung der Herzinsuffizienzsymptome und der Erlangung
von NYHA Klasse |. Dies zeigt auch die multivariate Analyse mit den Kovariaten Alter,
Geschlecht und residuale MI. Eine LA_v-Drucksenkung > 11 mmHg zeigt zudem bes-
sere NYHA-Resultate nach 30 Tagen als eine Drucksenkung < 11 mmHg. In vorliegen-
der Arbeit verbessert sich die NYHA-Klasse ebenso signifikant, die meisten Patienten
verbleiben jedoch in Klasse Il oder Il nach 30 Tagen und nach einem Jahr. Eine Asso-
ziation zwischen LA-Druck und NYHA-Stadium findet sich nicht. Allerdings muss hier
klar zwischen den beiden Analysen differenziert werden. In vorliegender Arbeit wird kein
Schwellenwert zur Beurteilung eines Effekts auf das FU herangezogen. Bei einem Blick
auf die Baseline-Charakteristika fallt zudem ein Unterschied in der MI-Atiologie (DMI 74
%, FMI 10 %, gemischt 16 % vs. 44,1 % 46,6 % und 9,5 % in hiesiger Arbeit) und in der
Ejektionsfraktion (héhere Schweregrade in vorliegender Arbeit vs. 55 % (45 - 62) bei
Maor et al.) auf. Die Anzahl der Patienten ist bei Maor et al. weitaus geringer. Zudem
nutzt die Autorengruppe ein univariates und multivariates Regressionsmodell zur Ana-

lyse der Korrelation.

Die aufgezahlten Studien zeigen insgesamt Diskrepanzen. So zeigen Kuwata et al., Sato
et al. und Maor et al. eine Korrelation zwischen Hamodynamik und postprozeduralen
NYHA-Stadium, wahrend Power et al. und hiesige Arbeit keine Assoziation zeigen. Die
Hamodynamik betrifft hierbei Uberwiegend den LA_mean, bei Maor et al. zusatzlich den
LA_v-Wert, bei Power et al. den PCWP_a, PCWP_v, PCWP_mean, LA_mean und LA_v
sowie bei Kuwata et al. auch den LA_mean-Index. Alle drei Studien haben in tUberwie-
gender Mehrheit DMI-Patienten eingeschlossen (87 % bei Power et al., 70 % bei Kuwata
et al., 83,1 % bei Sato et al. und 74 % bei Maor et al.). Es zeigt sich, dass sowohl Power

et al. als auch Sato et al. wie in vorliegender Arbeit als Outcome eine NYHA- Klassen-
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Verbesserung = 1 definiert haben. Analog zu Power et al. zeigt sich auch in hiesiger
Arbeit keine Assoziation zwischen Hamodynamik und NYHA-Stadium. Hingegen haben
Kuwata et al. das postprozedurale NYHA-Stadium Il oder IV und Maor et al. die NYHA-
Klasse | als Outcome definiert. Sato et al. hat eine Verbesserung des NYHA-Stadiums
= 1 Klasse ohne Eintreten von Rehospitalisierung oder Tod innerhalb 1 Jahres als Out-
come analog zu vorliegender Arbeit definiert, allerdings wird auch eine Differenzierung
in 3 Gruppen vorgenommen, welche den LA-Druck mit einem Cut-off von 15 mmHg und
residuale MI differenzieren. In Zusammenschau ist eine vergleichbare Studienlage auf-
grund unterschiedlicher Studiendesigns nicht gegeben. Die Studienlage zur Assoziation
zwischen Hamodynamik-Veranderungen bei perkutaner MK-Reparatur und NYHA-
Klasse als Outcome ist rar und bedarf weiterer Untersuchungen.

5.5 Korrelation Hamodynamik mit 6-MGT: Vergleich mit anderen Studien

Die vorgestellten Ergebnisse zeigen sowohl bei Betrachtung der gesamten Studienpo-
pulation als auch in der FMI-Subgruppe einen erfolgreichen und signifikanten Anstieg
des 6-MGTs nach MC-Intervention. Bei Betrachtung der hamodynamischen Verénde-
rungen mit dem klinischen Test nach 30 Tagen findet sich allerdings keine Korrelation.
Wie auch bei Korrelation mit NYHA war hier zu vermuten, dass eine Korrelation aufgrund
der drastischen Verbesserungen der Hamodynamik vorhanden sei. Es sei zu beachten,
dass der 6-MGT erheblich von extrakardialen Faktoren abhangt, welche nicht eigens in

die Analysen einbezogen sind. Folgend wird die knappe Studienlage hierzu vorgestellt.

Maor et al. [66] untersuchen bei 50 Patienten die Assoziation zwischen LA-Druckénde-
rungen nach MitraClip-Implantation und Verdnderungen des 6-MGTs nach 30 Tagen.
Die Autoren stellen fest, inwiefern eine intraprozedurale LA-Druck-Messung neben der
TEE-Messung intraprozedurale Entscheidungshilfe bietet. Die Hypothese ist, dass die
Reduktion der LA_mean und LA_v-Kurve mit dem klinischen Outcome korreliert. Priméa-
rer Endpunkt ist die Verbesserung des 6-MGTs tiber dem Median (25 m) nach 30 Tagen.
74 Prozent der Patienten weisen eine primére MI, 10 % eine sekundare Ml und 16 %
eine gemischte Ml auf. In der Studienpopulation wird eine Reduktion des LA_mean um
3 mmHg (von 22 mmHg (IQR 18 - 26) auf 18,5 mmHg (IQR 14,8 - 24 mmHg)) und des
LA_v um 11 mmHg (von 40 mmHg (IQR 30 - 46 mmHg) auf 28 mmHg (IQR 20 - 35
mmHg)) gemessen (p < 0,001). Im Vergleich hierzu liegt in vorliegender Studienpopula-
tion eine Reduktion des LA_mean um 0,5 mmHg (von 14 mmHg (IQR 10 - 19) auf 13,5
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mmHg (IQR 10 - 17)) und des LA_v um 5 mmHg (von 24 mmHg (IQR 17 - 35,5) auf 19
mmHg (IQR 14 - 26)) vor (p < 0,001). Eine Assoziation zwischen erhéhtem Blutdruck in
der Baseline und geringerer Wahrscheinlichkeit einer LA_v-Reduktion (39 % vs. 89 %;
p = 0,007) wird gefunden. Der 6-MGT verbessert sich von 308 m (IQR 234 - 394) auf
344 m (IQR 246 - 398). Im Median verbessert sich der 6-MGT um 25 m (IQR 19 - 47).
Es kann keine Assoziation zwischen Baseline- Charakteristika und 6-MGT-Verbesse-
rung gefunden werden, lediglich ein Benefit des ménnlichen Geschlechts (OR: 3,14; p =
0,075). Die Autoren kénnen allerdings eine Assoziation zwischen LA-Drucksenkung und
6-MGT-Verbesserung erkennen. Jene mit einer Drucksenkung > 11 mmHg des LA_v-
Drucks erfahren eine Verbesserung von 43 m (IQR -14 - 64), wahrend jene < 11 mmHg
eine Verbesserung von 6 m (IQR -32 - 43) erfahren (p = 0,085). Eine Senkung des LA_v
> 11 mmHg macht es 3,8-Mal wahrscheinlicher, eine Verbesserung des 6-MGTs zu er-
fahren (p = 0,05). Die univariate Analyse zeigt, dass jede Senkung des LA_v um 5 mmHg
eine 37 %-ige Steigerung der Wahrscheinlichkeit der Verbesserung des 6-MGTSs ergibt
(95% KI: 0,99 - 1,90; p = 0,060) und dass jede Senkung des LA_mean um 5 mmHg die
Wahrscheinlichkeit der Verbesserung verdoppelt (95% KI: 0,88 - 4,91; p = 0,097). Die
multivariate Analyse stellt auRerdem fest, dass jede Senkung des LA v um weitere 5
mmHg die Wahrscheinlichkeit der Verbesserung des 6-MGTs um 49 % steigert (p =
0,043). Die Studie spricht fur ein LA-Monitoring wahrend der MitraClip-Intervention, da
dieses von prognostischem Vorteil ist. Das Outcome bei Maor et al. und in vorliegender
Arbeit sind sehr unterschiedlich definiert. Wahrend Maor et al. einen Cut-off von 11
mmHg heranzieht bzw. eine schrittweise Senkung um je 5 mmHg, wird in vorliegender
Arbeit eine Veranderung des 6-MGTs = 50 m / < 50 m als Outcome bestimmt. Die Er-
gebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen bei Vergleich der Gruppen 250 m/ <50 m
keinen Zusammenhang zwischen LA_v-, und LA_mean-Hamodynamik mit 6-MGT-Ver-
besserung (p = 0,289; p = 0,218). Bei Ubertragung des Outcomes von Maor et al. auf
vorliegende Studiendaten mit Analyse der Gruppen < 11 mmHg /> 11 mmHg finden sich
ebenso keine signifikanten Ergebnisse (p = 0,407). Jedoch ist auch bei Maor et al. bei
Vergleich der beiden Gruppen keine Signifikanz gegeben (p = 0,085). Allerdings zeigt
sich in hiesiger Arbeit, dass die Gruppe der LA_v-Senkung > 11 mmHg eine Verbesse-
rung des 6-MGTs von 59,7 m (IQR -22 - 167) nach 30 Tagen aufweist, wahrend die
Gruppe der Senkung < 11 mmHg eine Verbesserung von 50 m (IQR-10 - 93,8) nach 30
Tagen zeigt. Der Unterschied ist geringer, zeigt jedoch eine Tendenz, dass eine grol3ere
LA-Drucksenkung Vorteile hinsichtlich Verbesserung des Outcomes erbringen kann.
Weitere Griinde, weshalb in hiesiger Analyse im Vergleich zu Maor et al. keine Korrela-

tion zwischen Hamodynamik und 6-MGT gefunden wird, kénnte die MI-Atiologie (DMI 74
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% vs. 44,1 %) und der niedrigere Baseline-6-MGT in vorliegender Arbeit sein (205 m
(132 - 334,5) vs. 308 m (234 - 394)). Zudem zeigt sich, dass die absolute Senkung des
LA _mean und LA v-Drucks bei Maor et al. deutlich héher als in vorliegender Arbeit ist
und dies auch ein Grund fur die fehlende Korrelation zwischen LA-Hamodynamik und 6-
MGT in hiesiger Studie sein kann. Dariliber hinaus ist die Wahl der statistischen Analyse
(univariate und multivariate Analyse vs. Mann-Whitney-U-Test) und die Anzahl der Pati-

enten unterschiedlich.

Horstkotte et al. [60] stellen in ihrer Studie den Vergleich zwischen Gruppe A ohne kon-
tinuierliches LA-Monitoring und Gruppe B mit LA-Monitoring vor. Hierbei zeigen sich in
beiden Gruppen signifikante LA-Drucksenkungen, allerdings im Outcome einen signifi-
kanten Unterschied in den Verbesserungen des 6-MGTs zwischen Gruppe A und
Gruppe B (p =0,007) (Delta 43,6 m + 36,8 vs. Delta 71,6 m £ 57,3). Die Autoren verglei-
chen beide Gruppen, stellen allerdings keinen Zusammenhang zwischen LA-Verande-
rung und Verbesserung des 6-MGTs her. Insgesamt sprechen die Ergebnisse fir ein LA-
Monitoring. Die Studie zeigt, das prazise LA-Druckmessungen das Outcome hinsichtlich
6-MGT verbessern kann. Da in vorliegender Studie kein Vergleich zwischen invasiv und
nicht invasiven Werten vorhanden ist, kdnnen keine vergleichbaren Aussagen hierzu

getroffen werden.

Auch hier ist bei Betrachtung der Korrelation zwischen Hamodynamik und 6-MGT die
Datenlage sehr gering. Maor et al. zeigen ausfiihrlich eine Assoziation zwischen Hamo-
dynamik und funktionalem Outcome am Beispiel des 6-MGTs. Je héher die Senkung der
LA-Druckwerte, desto wahrscheinlicher ist eine Verbesserung des 6-MGTs. In vorliegen-
der Arbeit ist eine nicht signifikante Tendenz mit weniger Effekt zu beobachten, wenn
der Cut-off-Wert der LA_v-Veranderung von 11 mmHg wie bei Maor et al. herangezogen
wird. Die Ergebnisse, welche in der Studiendiskussion weiter oben detailliert beschrie-
ben werden, geben Anhaltspunkte dafiir, dass eine bestimmte Hohe der LA-Drucksen-

kung sowie ein LA-Monitoring das Outcome 6-MGT nachdricklich verbessern kann.
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5.6 Korrelation Hamodynamik mit NT-pro-BNP: Vergleich mit anderen Stu-

dien

Die vorliegende Arbeit zeigt bei Betrachtung der Veranderung des NT-pro-BNP lber den
Beobachtungszeitraum von einem Jahr eine signifikante Senkung im Vergleich zu prain-
terventionell. Die FMI-Subgruppe zeigt demgegentiber sowohl nach 30 Tagen als auch
nach einem Jahr keine signifikante Senkung. Dennoch zeigt der NT-pro-BNP-Verlauf
eine signifikante Korrelation mit der periprozeduralen Hamodynamik wahrend der per-
kutanen MK- Reparatur, sowohl bei Betrachtung aller Patienten als auch in der FMI-
Subgruppe. So sind die LA-Druckverédnderungen (LA_a, LA v und LA_mean) in der
Gruppe der NT-pro-BNP-Senkung = 500 ng/l deutlich gréRer und zeigen signifikante Un-
terschiede im Vergleich zur Gruppe der Senkung < 500 ng/l (p = 0,010, p = 0,003, p =
0,027). Die FMI-Subgruppe hat dhnliche Ergebnisse fir Anderungen des LA a- und
LA_v-Drucks (p = 0,033, p = 0,045). Zu beachten sei hier, dass der Laborparameter der
einzige unter den FU-Parametern ist, welcher préazise und objektive Ergebnisse wider-
spiegelt. Im Folgenden sollen Beobachtungen zu BNP-Verlaufen im Rahmen perkutaner
MK-Reparatur in anderen Studien vorgestellt werden.

Tanaka et al. [67] untersuchen 485 Patienten auf periprozedurale Veranderungen des
NT-pro-BNP und das resultierende Outcome. 67,2 % hiervon haben eine funktionale
Mitralklappeninsuffizienz. Eine Reduktion des NT-pro-BNP > 30 % wird als signifikante
Reduktion definiert. Der Laborparameter wird vor und 2 Monate nach MC-Prozedur er-
mittelt. Die Ergebnisse zeigen, dass der Parameter im Median um 7,2 % (IQR - 37,4 %
- 34,3 %) sinkt. 150 Patienten von den 485 untersuchten Patientendaten zeigen eine
signifikante Senkung des Wertes. Interessanterweise zeigt diese Gruppe im Vergleich
zur Gruppe ohne signifikanter NT-pro-BNP-Senkung > 30 % eine geringere Rate von
VHF (p = 0,002) und gleichzeitig einen erhdhten Baseline PAP_sys auf (55,6 mmHg +
16,7 vs. 49,5 mmHg = 17) (p = 0,001). Die residuale MI zeigt sich in beiden Gruppen
ahnlich. Des Weiteren zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen
jenen Patienten mit NT-pro-BNP-Senkung > 30 % und jenen mit weniger Reduktion nach
MitraClip-Intervention (68,6 % vs. 59,8 %; p = 0,03). Die multivariate Analyse zeigt eine
Assoziation zwischen NT-pro-BNP-Senkung und geringerem Risiko fir Versterben und
Rehospitalisierung aufgrund von Verschlechterung der Herzinsuffizienz innerhalb von 2
Jahren (p= 0,03). Jede Reduktion um 10 % bringt geringeres Risiko fur den primaren
Endpunkt (p = 0,006). Auch bei hohem Baseline-Wert (Cut-off: 2485 pg/ml) profitieren
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jene Patienten mit Reduktion > 30 % hinsichtlich des primaren Endpunktes im Vergleich
zu jenen ohne Reduktion (< 30 %) und hohem Baseline-Wert (HR: 0,63, 95% KI: 0,40 -
0,98, p = 0,04). Jene Patienten mit einem Baseline NT-pro-BNP > 2485 pg/ml zeigen ein
erhohtes Risiko flr das Auftreten des kombinierten Endpunktes Tod und Rehospitalisie-
rung von zwei Monaten bis zu zwei Jahre nach Prozedur (HR: 1,5; 95% Kl: 1,03 - 2,17,
p = 0,03). Primare und sekundéare MI zeigen bei Unterschreitung der Baseline Cut-off-
Werte 2420 pg/ml und 3410 pg/ml ein geringeres Risiko fur den primaren Endpunkt,
wahrend Patienten mit hoher Baseline und signifikanter Senkung des NT-pro-BNP auch
ein geringeres Risiko fur den kombinierten Endpunkt aufweisen. Es zeigt sich durch die
Ergebnisse von Tanaka et al., dass ein engeres Follow-up bei Patienten von Vorteil ist,
welche keine gute NT-pro-BNP-Senkung erzielt haben. Ein Vergleich mit hiesigen Er-
gebnissen ist aufgrund verschiedener Fragestellungen nicht gegeben. Die Studie von
Tanaka et al. zeigt eindricklich eine Korrelation zwischen NT-pro-BNP-Verlauf und
Sterblichkeit.

Wijngaarden et al. [68] untersuchen die Auswirkungen von MitraClip auf LV- und LA-
Wandspannung sowohl anhand des NT-pro-BNP-Wertes als auch durch Strainanalyse
mittels Echokardiographie. 65 Patienten (89 % funktionale MI) sind eingeschlossen. Un-
terteilt in drei Terzilen mit hoch, mittel und niedrigem NT-pro-BNP-Level nach sechs Mo-
naten zeigt sich in der niedrigen Gruppe ein signifikantes Sinken des Wertes (p = 0,046),
in der mittleren Gruppe keine signifikante Veranderung (p = 0,670) und in der hohen
Gruppe ein signifikantes Ansteigen des Wertes im Vergleich zur Baseline (p = 0,014).
MI-Reduktion gelingt erfolgreich in den Gruppen niedrig und mittel, wahrend in der hohen
Terzilgruppe 43 % mit MI-Grad = 3 verbleiben (p = 0,046). Der 6-MGT zeigt in keiner
Gruppe Veranderungen, wahrend die NYHA-KIasse in allen Gruppen signifikant gesenkt
wird (niedrig p < 0,001, mittel p < 0001, hoch p = 0,028). Insgesamt profitieren jene
Patienten am meisten, welche die niedrigsten NT-pro-BNP-Level nach 6 Monaten zei-
gen. Eine Senkung des NT-pro-BNP-Wertes nach Therapie ist mit kardialen Remodeling
assoziiert. Das LA-Volumen verbessert sich und ist gleichzeitig mit niedrigerem NT-pro-
BNP nach Therapie assoziiert. In vorliegender Arbeit kann eine Assoziation zwischen
LA-Reduktion und NT-pro-BNP-Verbesserung mit signifikantem Effekt beobachtet wer-
den. Wijngaarden et al. untersuchen allerdings postprozedurale BNP-Verlaufe nach
sechs Monaten unterteilt in drei Terzilen, vorliegende Arbeit die hdmodynamischen Ver-
anderungen in Hinblick auf die NT-pro-BNP-Veranderung 2 500 ng/l/ < 500 ng/l nach 30
Tagen. Die Studie zeigt, dass die BNP-Level nach MC-Prozedur entscheidende Bedeu-

tung fur den MI-Verlauf haben.
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Schau et al. [69] beschreiben in einer retrospektiven Langzeitanalyse von 194 Patienten,
dass ein NT-pro-BNP-Wert > 10 000 pg/ml aufgrund von schwerer Herzinsuffizienz die
schlechtesten Prognosekriterien hinsichtlich Mortalitat nach 30 Tagen zeigen. Daher
wird hier davon ausgegangen, dass jene Patienten von der Transkatheterintervention
nicht profitieren.

Potocki et al. [70] zeigen in ihrer Studie mit 144 Patienten mit DMI eine Assoziation zwi-
schen LVESD (linksventrikularer endsystolischer Diameter) von 40 mm und erh6htem
NT-pro-BNP-Level. Ein Cut-Point des NT-pro-BNP von 267 pg/ml und des LVESD von
36,5 mm abgeleitet von der ROC-Kurvenanalyse ist ein Marker zur Vorhersage von
Symptomentwicklung. Es zeigt sich unter anderem, dass der linksatriale Diameter (mm)
(p = 0,01) und der MI-Schweregrad (p = 0,03) mit NT-pro-BNP korrelieren. Das NT-pro-
BNP steigt signifikant mit der NYHA-Klasse (p < 0,001), nicht jedoch mit dem MI-Schwe-
regrad (p = 0,144). Die Autoren erwahnen, dass der Laborparameter von vielen Faktoren
wie Nierenfunktion, BMI, Geschlecht und Alter abhangt und diese in der jeweiligen Inter-
pretation und den Analysen zu bericksichtigen sind. Im Vergleich zu hiesiger Studie ist
auch eine LA-Assoziation mit dem Laborparameter gegeben, wenngleich hier nicht der
LA-Diameter, sondern die periprozeduralen LA-Druckwerte eine Assoziation zeigen.

In einer Studie von Franzen et al. [71] werden 50 Patienten mit schwerer systolischer
Herzinsuffizienz und funktionaler M1 auf Auswirkungen der MC-Therapie untersucht. Es
zeigt sich eine signifikante Reduktion der LV-Volumina und des NT-pro-BNP-Spiegels.
Ein LV-Remodeling geht parallel mit der Senkung des Plasmaspiegels von NT-pro-BNP
einher. Der LVEDD sinkt von 71 mm £ 8 auf 69 mm + 8 mit knapper Verfehlung eines
signifikanten Effekts (p-Wert = 0,051), wahrend in der FMI-Gruppe der vorliegenden Pa-
tientengruppe ein signifikanter Effekt beobachtet wird (von 60,3 mm + 9,8 auf 58,4 mm
+9,5) (p = 0,031).

Yoon et al. [72] hingegen erkennen keinen Zusammenhang zwischen LV-Remodeling
(LVEDV, LVESV) und LV-Ejektionsfraktion mit einer NT-pro-BNP-Senkung nach Mit-
raClip. Die Gruppe untersucht 144 Patienten (56 % mit FMI, 38 % mit DMI und 6 % mit
gemischter Genese). Eine Senkung des NT-pro-BNP nach 3 - 6 Monaten findet ohne
signifikanten Effekt statt (p = 0,21). In der vorliegenden Arbeit ist zu beobachten, dass
ebenso keine signifikante Senkung des NT-pro-BNP bei Betrachtung der FMI-Patienten
erfolgt, jedoch bei Betrachtung aller Patienten nach einem Jahr.

Wohrle et al. [73] untersuchen Biomarker mit hAmodynamischen Stress wie unter ande-
rem NT-pro-BNP bei 34 Patienten, welche eine Transkatheter-Intervention erhalten. Die
Autoren erkennen einen ausgepragten Unterschied des NT-pro-BNP-Levels in der

MACE-Gruppe (major adverse cardiovascular events) (11251 pg/ml) gegenuber der
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Gruppe ohne MACE (1974 pg/ml). Der errechnete Cut-Off-Wert ist > 3739 pg/ml fur das
mdgliche Auftreten von MACE (p < 0,0001).
Auch wenn NT-pro-BNP in mehreren Studien prognostische Aussagekraft gezeigt hat,

fehlen definitive Aussagen zu Cut-off-Werten und sinnvollen Erhebungsintervallen. [74]

Keine Studie hat bisher die Korrelation Hamodynamik mit BNP untersucht. Die vorge-
stellten Studien stellen zum einen BNP-Verlaufe vor und nach TEER vor, zum anderen
stellen sie eine Assoziation von NT-pro-BNP mit dem Outcome her. Die Ergebnisse zei-
gen, dass sowohl ein geringes Baseline NT-pro-BNP als auch eine deutliche Senkung
fur das Outcome hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Versterben und Rehospitali-
sierung prognostisch bedeutsam sind. Eine Senkung postinterventionell zeigt Assozia-
tion zu besseren echokardiographischen Werten im FU als auch bessere residuale Mi-
Werte. Zu betonen sei hier, dass der Laborparameter NT-pro-BNP neben Sterblichkeit
einen Parameter darstellt, welcher relativ wenigen Storfaktoren unterliegt und objektiv
gemessen werden kann. Die heterogenen Ergebnisse sind sehr wahrscheinlich zum ei-

nen dem unterschiedlichen Studiendesign als auch der Patientenauswahl geschuldet.

5.7 Korrelation Hamodynamik mit Sterblichkeit: Vergleich mit anderen
Studien

Die Untersuchung der 1-Jahres-Mortalitat in Zusammenhang mit den Verbesserungen
der Hdmodynamik hat auch hier vermuten lassen, dass eine Korrelation besteht. Die
Kaplan-Meier-Kurven zeigen sehr anschaulich die Uberlebenskurven (iber den gesam-
ten Beobachtungszeitraum und Uber den Zeitraum von einem Jahr. Werden die hamo-
dynamischen Veranderungen mit der 1-Jahres-Mortalitat in Korrelation gesetzt, so findet
sich kein signifikanter Zusammenhang. Zu erwéhnen sei hier, dass keine Differenzierung
zwischen kardialen und extrakardialen Ursachen der Sterblichkeit erfolgt und der End-
punkt 1-Jahres-Mortalitat als Gesamtsterblichkeit zu betrachten ist. Es ist sehr wahr-
scheinlich, dass mehrere Komorbiditaten in der Altersgruppe der Studienpopulation zum
Zeitpunkt der Therapie und des Follow-ups bestehen.

Folgendes Subkapitel widmet sich dem Zusammenhang zwischen intraprozeduraler Ha-
modynamik im Rahmen der Transkatheter-Intervention der Mitralklappe und Sterblich-

keit anhand der Vorstellung mehrerer Studien.

95



So zeigt die bereits vorgestellte Studie von Lazkani et al. [61] mittels univariater und
multivariater Analyse, dass einzig der LA_mean-Druck prainterventionell und unmittelbar
postinterventionell Pradiktor fur Versterben und 90-Tage-Hospitalisierung ist (OR: 1,07,
95% KI: 1,00 - 1,13, p = 0,03). Eine Senkung des LA _mean > 10 mmHg zeigt einen
signifikanten Zusammenhang zur Verringerung der Mortalitét und Hospitalisierung nach
90 Tagen. LV-Remodeling durch Reduktion des LVESV und LVEDYV reduziert zuséatzlich
die Mortaliat und Hospitalisierung. Dieser Zusammenhang zwischen LA_mean und Mor-
talitat kann aus den vorliegenden Daten nicht bestétigt werden. Allerdings wird zum ei-
nen statistisch anhand des Gruppenvergleichs Versterben / nicht Versterben innerhalb
eines Jahres berechnet, zum anderen keine Schwelle von einem Delta > 10 mmHg ge-

setzt.

Sato et al. [82] zeigen in ihrer Studie mit drei Gruppen nach postprozeduralen hamody-
namischem Profil signifikant unterschiedliches Uberleben. So ist das 1-Jahres-Uberle-
ben der Gruppe | signifikant besser gegenlber Gruppe Il und 11l (91,6 % vs. 82,6 % vs.
67,9 %; HR: 2,13; 95% KI: 1,44 - 3,15; p < 0,001). Fir den kombinierten Endpunkt Tod
und Rehospitalisierung betragt das 1-Jahres-Uberleben 84,1 %, 70,7 % und 53,2 % in
den jeweiligen Gruppen (HR: 1,93; 95% KI: 1,41 - 2,65; p < 0,001). Himodynamisches
Monitoring ist stark assoziiert mit einem positiven Outcome hinsichtlich Mortalitat und
Rehospitalisierung. Auch bei milder bzw. keiner residualer Ml nach Intervention ist der
LA-Druck prognostisch fir 1-Jahresuberleben zwischen den drei Gruppen (HR: 1,60;
95% KI: 1,08; p = 0,02). Die Ergebnisse sind diskordant zu den vorliegenden Resultaten,
da keine Assoziation zwischen Hamodynamik und Uberleben bzw. MI gezogen werden
kann. Unterschiedliche Baseline wie MI-Atiologie (DMI 83,1 % vs. 44,1 %), EF (Gr. | - llI
57 - 60 % im Median vs. ein Anteil von 53,2 % < 44 %) und LA_mean-Anderungen kén-
nen Grinde hierfiir sein. Zudem findet keine Differenzierung in Gruppen nach postpro-
zeduralen LA-Werten und MI-Grad statt, sondern es wird nach Assoziation zwischen
Hamodynamik-Veranderung im Zuge der Intervention und Sterblichkeit gesucht. Auch
ist das Modell der Berechnung der Assoziation unterschiedlich. Sato et al. nutzen das
Cox-Regressionsmodell und eine multivariable logistische Regressionsanalyse zur Be-

rechnung der Korrelation.

Kuwata et al. [48] beschreiben den Zusammenhang zwischen invasiver Druckmessung
und dem klinischen Outcome nach MitraClip-Therapie. 50 Patienten sind eingeschlos-
sen (70 % DMI, 30 % FMI). Die multivariate Cox-Regression zeigt eine signifikante As-

soziation eines Anstiegs des LA_mean-Index mit Rehospitalisierung bei Herzinsuffizienz
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(HR 3,377; 95% KI: 3,180 - 3,585; p = 0,007) unter Beriicksichtigung von MI-Atiologie,
prainterventionelle NYHA-Klasse, residuale Ml = 2, prainterventionelle EF und TIl. Dem-
gegenlber erkennen sie eine Senkung des LA-Drucks als positiven Pradiktor fiir das
klinische Outcome. Die Assoziation zwischen Hamodynamik und klinischer Verbesse-
rung zeigt sich unabhangig von dem residualen MI-Grad. So kénnen aus diesen Resul-
taten hamodynamische Verbesserungen einen positiven klinischen Verlauf erwarten las-
sen, auch wenn eine residuale MI bestehen bleibt. In vorliegender Arbeit zeigen sich
ebenfalls akute Verbesserungen der linksatrialen Druckverhaltnisse, der LVSP bleibt
hingegen unverandert. Eine Assoziation zwischen Hamodynamik und klinischen Out-
come (Mortalitat und NYHA-Klasse) kann nicht erwiesen werden. Die Atiologie des MK-
Vitiums (70 % FMI vs. 46,4 %), die Anzahl der Patienten sowie der hohe LVEF mit 60 %
(50,8 - 92) in der Studie von Kuwata et al. zeigen sehr unterschiedliche Studienaus-
gangskriterien. Zudem findet sich bei Kuwata et al. keine Assoziation des LA_mean-
Index zu Mortalitat, sondern zu Rehospitalisierung. Rehospitalisierung ist in vorliegender
Arbeit kein Endpunkt. Auch wird nicht der LA_mean-Index, sondern die LA_mean-Ver-

anderung bei Prozedur als Ausgangspunkt fir die Analyse herangezogen.

El Shaer et al. [75] untersuchen den Einfluss des Baseline LA-Drucks als Pradiktor fur
Mortalitdt nach TEER. Hierbei werden 434 Patienten in zwei Gruppen mit einem Base-
line-LA-Druck < 25 mmHg (82,5 %) bzw. = 25 mmHg (17,5 %) unterteilt. Es sind 56,8 %
DMiI-Patienten in der niedrigen LAP-Gruppe (left atrial pressure, linksatrialer Druck), 59,2
% in der hohen LAP-Gruppe, wahrend 40,7 % und 32,9 % FMI-Patienten in der niedrigen
und hohen LAP-Gruppe vorhanden sind. Die LVEF ist in beiden Gruppen signifikant un-
terschiedlich und hat niedrigere Werte in der hohen LAP-Gruppe (10,4 % vs. 21,8 %; p
=0,04). Es zeigt sich, dass hamodynamisch die Gruppe der hohen LAP-Werte in einigen
Parametern signifikant gegenuber der niedrigen Gruppe profitiert. Der LAP sinkt mit -6,7
+ 5.3 mm Hg in der hohen LAP-Gruppe starker als in der niedrigen LAP-Gruppe mit -
0,39 £ 3,8mmHg; (p < 0,001). Auch der LA_v-Druck sinkt besser (-17,9 £ 14,4mmHg vs.
-4.2 + 8,7 mm Hg; p < 0,001). Nach 30 Tagen zeigt sich allerdings eine hohere residuale
Ml in der Gruppe der hohen Baseline LAP (53,5 % vs. 71,3 %, p = 0,002). Auch ist der
mittlere Druckgradient Gber der MK = 5 mmHg in der hohen LAP-Gruppe nach Prozedur
tendenziell mehr vertreten (25 % vs. 12,5 %, p = 0,005). Die multivariate Analyse zeigt,
dass ein LAP = 25 mmHg signifikant mit Mortalitat assoziiert ist (HR: 2,01; 95% KI: 1,27
- 3,20; p < 0,003). In die multivariate Cox Regression werden Variablen wie Alter, VHF,
LA Druck = 25 mmHg, MI-AtioIogie, TEER-Erfolg, LVEF < 30 %. Diabetes, Lungener-
krankung, LVEDD > 65 mm, BMI > 35 kg/m? und NYHA-Klasse IV berlicksichtigt. Es
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findet sich ebenso eine Assoziation zwischen NYHA-KIlasse 4 und chronische Lungener-
krankung mit Mortalitat. Auch nach Berlcksichtigung einer milden residualen Ml in die
Cox-Regressionsanalyse bleibt ein LAP = 25 mmHg mit Mortalitéat assoziiert (HR: 1,83;
95% KI: 1,13 - 2,97, p = 0,015). Die Autoren argumentieren, dass erhdhte linksatriale
Druckwerte eine fortgeschrittene Herzerkrankung darstellen, welche méglicherweise Re-
modeling-Prozesse nicht mehr erlauben. In vorliegender Studie liegt bezogen auf die
periprozedurale Veranderung des LA_mean keine Assoziation mit Mortalitat vor. Wird
allerdings der Baseline-LA_mean-Wert und der Cut-off-Wert von 25 mmHg herangezo-
gen, so zeigt die Kaplan-Meier-Analyse ein signifikant besseres Uberleben in der Gruppe
der niedrigeren Baseline-LAP-Werte (p = 0,016). Beide Studien wenden unterschiedli-
che Fragestellungen an. Wahrend vorliegende Studie die hAmodynamische Verande-
rung in Korrelation mit Sterblichkeit setzt, nutzen El Shaer et al. die LA-Baseline-Werte
und einen Cut-off-Wert von 25 mmHg und untersuchen den Zusammenhang mit dem

priméren Endpunkt.

Tehrani et al. [76] zeigen in ihrer Studie von 55 eingeschlossenen Patienten den Einfluss
der Anderungen des PAP_mean bei TMVR auf Rehospitalisierung bei Herzinsuffizienz
sowie auf Mortalitét nach einem Jahr. Invasive Messungen pra- und postprozedural wer-
den durchgefiihrt. 64 % der Patienten haben eine degenerative, 33 % eine funktionale
und 4 % eine gemischte Genese. Die Ergebnisse zeigen ein Delta des mPAP von - 1,4
mmHg + 8,2, wobei jene ohne Rehospitalisierung nach einem Jahr ein AMPAP von -3 +
8,5 mmHg aufweisen, jene mit Rehospitalisierung einen AmPAP von 3,1 £ 5,2 mmHg.
Ein erhéhter AMPAP ist nach multivariater Analyse der einzige Pradiktor flir Rehospita-
lisierung bei Herzinsuffizienz (HR: 1,10, 95% KI: 1,00 - 1,21; p = 0,04), nicht jedoch flr
1-Jahres-Mortalitat (HR: 1,04, 95 % KI: 0,96 - 1,14, p = 0,33). Erfolg der Prozedur defi-
niert durch das Erreichen einer MI-Reduktion = 2 Grade ist signifikant mit 1-Jahres-Uber-
leben assoziiert (HR: 0,11; 95 % KI: 0,03 - 0,41; p < 0,01). In der Studie von Tehrani et
al. sind die Mehrheit DMI-Patienten (64 %), das Delta mPAP ist mit - 1,4 + 8,2 mmHg
(von 31,5 mmHg £ 10,1 auf 30,2 mmHg + 7,4) niedriger als in vorliegender Studie (-2
mmHg (IQR -5,5 - 1,5); von 29 mmHg (24 - 36,3) auf 26,5 mmHg (22,4 - 33)) und die
Anzahl der Patienten divergiert (n = 55 vs. 112). Eine Assoziation zwischen pulmonaler
Hamodynamik (mPAP) und Rehospitalisierung wird in vorliegendem Studienkollektiv
nicht untersucht. Ob auch in vorliegender Studie ein Zusammenhang des Delta mPAP
mit Rehospitalisierung besteht, kann aufgrund fehlender Daten nicht bestatigt werden.
Die Ergebnisse sprechen fur ein hAmodynamisches Assessment der pulmonalen Driicke

zur Evaluierung des Risikoprofils nach Transkatheter-Intervention der MK.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass die Studien einen Zusammenhang zwischen
LA _mean-Druck und PA_mean-Druck mit Sterblichkeit und/oder Rehospitalisierung zei-
gen. Die Studien sind allerdings im Vergleich zu vorliegender Arbeit anders ausgelegt,
indem sie bestimmte Cut-off-Werte bzw. Gruppeneinteilungen vornehmen und danach
analysieren. Hiesige Arbeit untersucht hingegen die Korrelation zwischen unmittelbaren
hamodynamischen Veranderungen bei Transkatheter-Intervention der MK und Sterblich-
keit. Die diskrepanten Ergebnisse hinsichtlich Korrelation zwischen Hamodynamik und
Sterblichkeit kdnnen aufgrund der unterschiedlichen Studienfragestellungen und der he-
terogenen Baseline-Charakteristika nicht unmittelbar verglichen werden. Auch ist zu be-
achten, dass die erhobene Gesamtsterblichkeit in vorliegender Arbeit eine Annaherung
an das kardiale Outcome darstellt. Bei Patienten mit vielen extrakardialen Komorbidité-
ten ist das Ergebnis hinsichtlich Korrelation zwischen Hamodynamik-Veranderungen
und Outcome verzerrt, da auch andere Ursachen fir Versterben wahrscheinlich sind. Es
zeigt sich jedoch auch in den vorliegenden Daten, dass der Baseline LA-Druck mit Sterb-
lichkeit etwa bei Uberschreiten eines Cut-off-Wertes von 25 mmHg wie bei El Shaer et
al. korrelieren kann. Mortalitat stellt insgesamt ein komplexes Zusammenspiel kardialer
als auch extrakardialer Erkrankungen dar. Da in vorliegender Arbeit extrakardiale Vorer-
krankungen nicht in die Analysen miteinbezogen werden, kénnte dies ein Grund fir den

fehlenden Zusammenhang zwischen Hamodynamik und Sterblichkeit darstellen.
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5.8 Limitationen der Studie

Die vorliegende Promotionsarbeit ist eine retrospektive Datenanalyse einer Single-Cen-
ter-Studie. Es wurden keine Daten von externen Einrichtungen herangezogen. Im Zuge
der Datenselektion sind Komorbiditaten weitgehend unberticksichtigt. Die zum Teil feh-
lenden klinischen, echokardiographischen und invasiven Daten insbesondere nach ei-
nem Jahr Follow-up beeintrachtigen die statistische Auswertung. Untersucherabhéngige
Unterschiede in echokardiographischen und invasiven Messungen sind zu beriicksichti-
gen. Die Bewertung der NYHA-Klasse als klinischer Endpunkte unterliegt einer Interob-
server-Variabilitdt. Der 6-MGT als Follow-up zur Quantifizierung der Belastbarkeit ist
stark von extrakardialen Faktoren wie etwa orthopadischen Beeintrachtigungen und Ge-
brechlichkeit abhéngig. Die genannten Storfaktoren kénnen die Ergebnisse aufgrund un-
terschiedlicher Beurteilung der Messungen und klinischen Testungen insgesamt beein-
flussen. Der Laborparameter NT-pro-BNP ist neben Sterblichkeit der einzig objektiv
messbare Wert und zeigt als einziger kardial spezifischer Marker eine Korrelation zu
hamodynamischen Verdnderungen. Die erhobene Gesamtsterblichkeit stellt eine Anna-
herung an das kardiale Outcome dar, da extrakardiale Vorerkrankungen nicht separat
erhoben wurden. Invasive Rechtsherzkatheter-Untersuchungen wurden nicht wieder-
holt, daher ist es unklar, ob die akuten Effekte auch langer anhalten. Die invasiven
Rechtsherzkatheter-Daten sind unter dem Einfluss von Allgemeinanéasthesie zu beurtei-

len.

100



5.9 Implikationen der Studie fur die Zukunft

Zukunftig ware ein Vergleich invasiver hamodynamischer Daten im Zuge einer perkuta-
nen MK-Reparatur mit einem gréReren Studienkollektiv zur besseren Beurteilung der
Korrelation von Hamodynamik-Veranderungen und funktionalem Outcome erstrebens-
wert. Hierbei ist die Wahl der Studienpopulation von besonderer Wichtigkeit. Flr aussa-
gekréaftige Ergebnisse sollte die MI-Atiologie (funktionale MI) sowie bestimmte echokar-
diographische Ausgangsparameter (MI-Schweregrad, LA- und LV-Architektur) beriick-
sichtigt werden. Da in vorherigen Studien der LA-Wert eine Korrelation zum Outcome
zeigt, sollte die Bestimmung der LA-Druckwerte wahrend der Intervention fester Be-
standteil werden. Des Weiteren ist der klinische Endpunkt genau zu definieren. Stérfak-
toren etwa bei Erhebung der NYHA-Klasse oder des 6-MGTs sollten berticksichtigt wer-
den bzw. in den Einschlusskriterien klar ausgeschlossen werden. Hinsichtlich Sterblich-
keit sollte zwischen kardiovaskuladr und extrakardialen Ursachen differenziert werden.
Der Endpunkt Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz kann ein moglicher kli-
nischer Endpunkt sein. Zur besseren Vergleichbarkeit mit bestehenden Studien sollten
auch univariate und multivariate Regressionsmodelle zur Analyse einer Korrelation her-

angezogen werden.
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