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1. Einleitung

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) gehort zu den weltweit haufigsten Herzklappenvitien
bei Erwachsenen. In Europa ist sie nach der Aortenklappenstenose der zweithaufigste
Herzklappenfehler.#? Bei der MI ist ein suffizienter Schluss durch die beiden
Mitralklappensegel in der Systole des Herzzyklus nicht mehr mdglich, wodurch ein Teil
des Volumens aus dem linken Ventrikel, Gber die Mitralklappe zurtick in den linken
Vorhof gelangt.®® Die erhohte Volumenbelastung kann sowohl zu einer Dilatation, als
auch einer Hypertrophie des linken Ventrikels oder fibrotischem Umbau des Gewebes
fuhren und mit linksprékordialen Erregungsruckbildungsstérungen im EKG
einhergehen.” Durch die Vorhofdilatation kommt es gehauft zu Vorhofflimmern (VHF),
welches zu einer weiteren Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fihren kann.%*
Zudem konnte bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz gezeigt werden, dass das
Vorhandensein  einer MI  sowohl mit dem  Auftreten ventrikularer
Herzrhythmusstérungen®®37 als auch mit dem Eintritt eines plotzlichen Herztodes 2°
assoziiert ist.”” Der plotzliche Herztod wird in den meisten Fallen durch ein akutes

Pumpversagen, einen Myokardinfarkt oder ventrikulare Arrhythmien ausgeldst.

Eine effektive Behandlung der MI kann diese negativen Umbauprozesse aufhalten und
reduzieren, mit in der Folge potentieller Reduktion des Risikos einer Herzinsuffizienz
sowie ventrikularer Tachykardien.®14 Bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger
MI stellt die operative Mitralklappenrekonstruktion die Therapie der Wahl dar. 2
Allerdings werden bis zu 50% dieser Patienten aufgrund einer eingeschrankten
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF), eines fortgeschrittenen Alters oder
aufgrund von Komorbiditaten nicht operiert.*? Bei diesen chirurgischen Hochrisiko-
Patienten stellt die interventionelle katheterbasierte Behandlung mittels MitraClip®
(Abbott Vascular) eine wichtige therapeutische Option dar.”® Die Behandlung einer
schweren MI mittels MitraClip®-Implantation resultiert in einer hamodynamischen
Entlastung des linken Ventrikels, welche mit einer Reduktion der linksventrikularen
Volumina und moglicherweise einer Verbesserung der LVEF einhergeht.”® Dieser
Mechanismus wird als sogenanntes ,Reverses Remodeling“ bezeichnet’ und kénnte
mit einer Reduktion der Anfélligkeit gegeniber ventrikularen Herzrhythmusstdérungen

und des Risikos des plotzlichen Herztodes einhergehen.
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Bisher gibt es keine Studie, die den Einfluss einer interventionellen Versorgung mittels
MitraClip®, auf das Auftreten ventrikularer Herzrhythmusstérungen untersucht hat. Ziel
dieser prospektiven Registerstudie ist es daher, die klinischen Auswirkungen und
somit die Effektivitdit der Behandlung einer hochgradigen MI mittels MitraClip®
Implantation auf das Auftreten ventrikularer Herzrhythmusstérungen zu evaluieren.
Dieses soll mittels 24-Stunden-LZ-EKG-Registrierung vor und 6 Monate nach

erfolgreicher MitraClip®-Implantation evaluiert werden.
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2. Hintergrund

2.1.Mitralklappeninsuffizienz

2.1.1. Definition und Epidemiologie
Die MI ist definiert als eine akut oder chronisch auftretende Schlussunfahigkeit der
Mitralklappe zwischen dem linken Vorhof und linken Ventrikel, die durch
Verdnderungen im Bereich des Klappenanulus, der beiden Segel, der Chordae
tendineae oder der Papillarmuskeln entsteht. Je nach zu Grunde liegendem

Pathomechanismus, teilt man die Ml in eine primare und in eine sekundéare Form ein.

Die Pravalenz der MI wird in der Gesamtbevolkerung auf ca. 1-2%*? geschatzt und
steigt altersabhangig bis auf >10% bei Menschen tiber 75 Jahre.>3 Daher ist aufgrund
der demographischen Entwicklung in unserer Gesellschaft von einer zunehmenden
Haufigkeit der MI auszugehen.®? Derzeit leiden in Deutschland ca. 800.000 bis 1 Mio.

Menschen an einer therapierelevanten Ml. 5251

2.1.2. Atiologie und Klassifikation
Die MI wird unter Einbeziehung verschiedener Aspekte in eine priméare und eine
sekundare Form klassifiziert.

2.1.2.1. Primare Mitralinsuffizienz
Der primaren MI, die auch als strukturelle oder valvulare Ml bezeichnet wird, liegen
direkte Veranderungen oder Schaden der Mitralklappe selbst oder des
Klappenhalteapparates zu Grunde.”® Hier spielen insbesondere degenerative und
myxomatose Veranderungen der Klappensegel eine Rolle.

Sowohl die gestiegene Lebenserwartung in Industrienationen als auch die reduzierte
Inzidenz des rheumatischen Fiebers haben dazu gefiihrt, dass die degenerative Mi
mit Abstand die haufigste strukturelle MI darstellt.5348

Die degenerative MI steht oft im Zusammenhang mit einem Prolaps der Mitralklappe.
Beim Mitralklappenprolaps kommt es auf Grund der zu langen Segel der Mitralklappe*?
zum Durchschlagen der Segel ins linke Atrium und dadurch zu einem abnormen

Bewegungsablauf (Morbus Barlow). 24

Eine primare MI kann auf3erdem aus einer Ruptur der Chordae tendineae in Folge

12



eines Myokardinfarkts, einer Myokarditis oder eines Traumas resultieren (Flail
leaflet).”®

Die Einteilung erfolgt Uber die Beweglichkeit der Segel in der ,Carpentier-

Klassifikation“.”4

Typ llla

Abbildung 1: Schweregradeinteilung der primaren Mitralinsuffizienz16

Typ 1. Normale Beweglichkeit der Mitralklappensegel, MI aufgrund einer
Segelperforation oder Anulusdilatation

Typ II: Erhdhte Motilitat des freien Randes des Mitralklappensegels Uber die Ebene
des Mitralanulus wahrend der Systole aufgrund einer Elongation oder Ruptur der
Chordafasern

Typ llla: Eingeschrankte Motilitat der Mitralsegel wahrend der Offnungsphase in der
Diastole aufgrund rheumatisch bedingter Klappenveranderungen
Typ lllb: Eingeschrankte Motilitat der Mitralsegel wahrend der Systole aufgrund
ischamisch bedingter Papillarmuskeldysfunktion.®

(adaptiert nach Carpentier, A (1983) Cardiac valve surgery — the ,French Correction
“J Thor Cardiovasc Surg 86:323-337)

2.1.2.2. Sekundare Mitralinsuffizienz
Im Gegensatz zur primaren/strukturellen Ml ist der Klappenapparat bei der sekundaren
MI intakt.
Die sekundare oder funktionelle Ml ist selten ein akutes Geschehen.?®53 Hierbei
kommt es sekundar, durch einen vorausgegangenen chronisch-pathologischen

Umbauprozess des linken Ventrikels, zu einer Maladaptation der Klappensegel. 24.66.68
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Verursacht werden die pathologischen Umbauprozesse z.B. durch ischdmische oder
dilatative Kardiomyopathien, Myokarditiden oder eine lokal begrenzte ischamische
linksventrikulare Dysfunktion. Der daraus resultierende Umbauprozess des linken
Ventrikels (Remodeling) fuhrt haufig zu einer Verschiebung der Papillarmuskeln. 5223:12
Die Papillarmuskeln sind somit, in Relation zum vergro3erten Klappenanulus, zu

kurz.40

Die zwei wichtigsten Pathomechanismen der sekundaren MI sind zum einen die
Dilatation des Klappenanulus, die bei der dilatativen Kardiomyopathie und der
Linksherzinsuffizienz eine Rolle spielen, zum anderen die Bewegungseinschrankung

der Klappensegel durch starken Zug der Sehnenfaden und Papillarmuskeln.

Diese unterschiedlichen Pathomechanismen, die in einer sekundéren Ml resultieren,
fuhren konsekutiv zu einer restriktiven Bewegung der Klappensegel sowie einer
Klappenschlussunfahigkeit. Sekundéar kann es dartber hinaus zu einer Veranderung

des Klappenrings kommen.5?

2.1.3. Pathophysiologie und klinische Symptome
Wie in der folgenden Abbildung dargestellt, kommt es zu einer Abflachung und
Erweiterung des Mitralklappenhalteapparates (grau). Ebenso entsteht, bedingt durch
eine regionale oder globale Dilatation des linken Ventrikels, ein starker Zug der
Sehnenfaden (gestrichelte Linien) und Papillarmuskeln auf die Mitralklappensegel.
Hierdurch wird die Motilitdt der Segel eingeschrénkt, und ein vollstandiger Schluss der

Klappe wird verhindert.>?
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Abbildung 2: Darstellung der Pathophysiologie der sekundaren Mitralinsuffizienz 52

Der linke Teil der Abbildung zeigt die physiologische Mitralklappe (a). Rechts wird ein
moglicher  Pathomechanismus  einer  sekundaren Ml (b) dargestellt.
(Mitralklappenanulus (1.) Klappenhalteapparat (2.) Linker Ventrikel (3.))

Durch das Uber die undichte Mitralklappe zuriickflieBende Blut entsteht ein
Regurgitationsvolumen, welches dem Koérper fir die Auswurfleistung nicht mehr zur

Verfiigung steht, so dass die Herzleistung kompensatorisch gesteigert werden muss.
68,23

2.1.4. Diagnostik der Mitralklappeninsuffizienz

Als Grundlage jeder Diagnosestellung dient die ausfuhrliche Anamnese des Patienten.
Gleichzeitig ist das Erkennen der vorherrschenden klinischen Symptomatik, die durch
Symptome einer Herzinsuffizienz wie Belastungsdyspnoe, Abgeschlagenheit, Odeme
oder Schwindel gekennzeichnet sein kann, zielfiihrend. 7%2422 Die Klappeninsuffizienz
fuhrt bei Patienten unter korperlicher Belastung zu einer Verschlechterung der
hamodynamischen Situation mit Zunahme der MI und Verminderung der

Auswurfleistung.5?
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Die zentralen diagnostischen Malihahmen, um die Ursachen der MI und die
zugrundeliegenden Mechanismen zu identifizieren, sind zum einen die Kklinische
Untersuchung des Herzens, zum anderen die Elektrokardiographie und die

Echokardiographie, sowie ggf. eine Herzkatheter-Untersuchung.

Bei der klinischen Untersuchung steht die Auskultation des Herzens mit
charakteristischen Herzgerauschen und Herztonen sowie die Evaluierung der Folgen
der Herzinsuffizienz (Pleuraerguss, Lungenstauung, Odeme etc.) im Vordergrund.52
Auskultatorisch lasst ein weiches bandférmiges Systolikum mit p.m. Uber der
Herzspitze und Fortleitung in die Axillae oder ein dritter Herzton auf eine MI

schlieRen.”

Das EKG liefert Informationen zum Herzrhythmus und zur Reizleitung. Bei einer Mi
gibt es keine typischen EKG-Verédnderungen. Allerdings konnen sich bei lange
bestehender MI Zeichen der linksatrialen Vergrof3erung und einer linksventrikularen
Hypertrophie finden.

Aus diesen Informationen kann sich der Verdacht auf eine Ml ergeben, woraufhin sich
dann die Indikation zur transthorakalen und ggf. transdsophagealen
Echokardiographie (TEE) ergibt.52

Die Echokardiographie stellt nach Ansicht der deutschen Gesellschaft fur Kardiologie
den Goldstandard in der Diagnostik einer MI dar.t’

Wichtige Parameter, die anhand der Echokardiographie erhoben werden, sind in der

folgenden Aufzéahlung dargestellt:

1. Ausmall der Mitralklappenregurgitation durch Semiquantifizierung des
Insuffizienzgrades (Refluxnachweis im Farbduplex),

Messung der linksventrikularen Funktion und Diameter,

Messung der Vorhofgréfien

Nachweis von Thromben im linken Vorhof,

a bk~ 0N

Hinweise auf Ursachen (Beispielsweise Mitralklappenprolaps, Segelabriss,

Verkalkungen oder Vegetationen bei bakterieller Endokarditis) 3!

Eine Herzkatheter-Diagnostik kann, bei gegebener Indikation, zur Abschatzung des

Insuffizienzgrades sowie der Ventrikelfunktion, zur Erfassung der Druckverhéaltnisse
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im grof3en und kleinen Kreislauf sowie zum Ausschluss einer therapiebedurftigen KHK

oder bei diskrepanten Befunden bendtigt werden. 5!

2.1.4.1. Schweregradeinteilung
Der Schweregrad der MI kann durch unterschiedliche Verfahren bestimmt werden. Die
Insuffizienz wird grundsatzlich durch die ACC/AHA-Klassifikation (American College
of Cardiology / American Heart Association) in leicht (mild), mittelgradig (moderate)

und schwer (severe) eingeteilt. 5

Echokardiografisch teilt man die Insuffizienz in Grad | (leichtgradig) bis Grad IV
(schwerster Grad) ein.'® 54 Hierzu kann das Farb-Doppler-Verfahren benutzt werden,
welches die Regurgitationsflache sowie das Verhaltnis zwischen Regurgitationsflache
und VorhofgréRe misst. Eine weitere echokardiografische Methode, die
PISA/Flusskonvergenzzonen- Methode, liefert ebenso verlassliche Ergebnisse und ist
im Praxisalltag etabliert. Sie ist jedoch bei mehreren Jets (Rickstrome) nicht
durchfiihrbar, somit im Rahmen der MitraClip®-Therapie nur fir die Erstuntersuchung
zu nutzen. Dabei wird die Gleichung: ERO (Effective regurgitant orifice) = instantanes
Regurgitationsvolumen (iRV) geteilt durch max. Regurgitationsflussgeschwindigkeit
genutzt, um damit die iRV zu berechnen.®® Jede dieser Methoden hat eine maRig bis

hohe interobserver Variabilitat.”> 54

Eine weitere echokardiografische Methode, die die wahrscheinlich besten Ergebnisse
bringt, ist die Messung der Breite der Vena contracta, der schmalste Teil des
Regurgitationsjets. Die benotigten Messungen aus vielen verschiedenen
Schnittebenen macht die Methode in der Praxis aufwendig und bei schlechten
Untersuchungsbedingungen nicht immer durchfihrbar.5®

Robert Sellers zeigte in seiner Arbeit, dass die Laevokardiographie eine sehr genaue
Beurteilung der MI erbringt.®> Da dazu jedoch ein Linksherzkatheter mit retrograder
Ventrikulografie notwendig ist, ist dieses Procedere in der ambulanten klinischen

Routine nicht anwendbar.
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2.1.5. Linksventrikuléres ,,Reverses Remodeling*
Unter dem sog. linksventrikularen ,Reversen Remodeling® versteht man die
Veréanderung des linken Ventrikels in Bezug auf seine Grol3e, Masse, Form und sein
Volumen als Folge einer vermehrten Volumenbelastung des linken Ventrikels bei
vorliegender MI.??2 Das ,Reverse Remodeling“ des linken Ventrikels kann sich sowohl
als Folge eines Myokardinfarktes, als auch durch abnorm veranderte Fullvolumina, wie
z.B. bei der MI, entwickeln.

Der Umbauprozess resultiert in einer steigenden Wandspannung des linken
Ventrikels, einem steigenden linksventrikularen enddiastolischen Volumen (LVEDV)
sowie einer verduinnten Ventrikelwand und -dilatation. Die Dilatation wiederum fuhrt zu
einer VergroRerung der Nachlast, welche eine Abnahme des Schlagvolumens zur
Folge hat. Die folgende Abbildung zeigt eine graphische Darstellung der

Umbauprozesse, welche schlieRlich in einer Herzinsuffizienz resultieren konnen.??
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Erhohte Wandspannung

l

Hypofusion der subendokardialen Bereiche

l

Schlechtere systolische Funktion

l

Linksventrikuldre Dilatation

l

Traktion der Papillarmuskeln

l

Eingeschrankte Mitralklappenfunktion und funktionelle Ml

l

Hamodynamische Uberbelastung des linken Ventrikels

l

Herzinsuffizienz

Abbildung 3: Graphische Darstellung der linksventrikularen Umbauprozesse.??

2.1.6. Prognose der Mitralklappeninsuffizienz

Die Prognose der MI ist abhéngig von zahlreichen Faktoren. Hierbei missen die
verschiedenen Atiologien separat beurteilt werden.

Als prognostische Faktoren einer primaren Ml werden in der Literatur insbesondere
das Alter, vorhandene Komorbiditaten sowie die klinische Symptomatik beschrieben.?3
Die asymptomatische MI, ohne weitere strukturelle kardiale Veranderungen oder
Risikofaktoren, hat eine relativ gute Prognose. Wird die Klappeninsuffizienz jedoch
symptomatisch und weist der Patient strukturelle Veradnderungen sowie andere

Risikofaktoren auf, verschlechtert sich die Prognose bis hin zu Sterberaten von 10%.5?
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Dementsprechend wurde eine kardiale Ereignisrate von 10-12% pro Jahr bei Patienten

mit schwerer Ml und Mortalitatsraten von 0,8% beschrieben.23

Weitere Parameter, die mit einer Prognoseverschlechterung einhergehen kénnen,
sind eine eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion. Zudem spielen hier
echokardiographische Parameter wie beispielsweise ein dilatierter linker Ventrikel mit
einem vergroRerten linksventrikularen endsystolischen Diameter (LVESD) und ein
dilatierter linker Vorhof (Grof3e Uber 40-50mm?2) eine Rolle. Eine pulmonale
Hypertonie, Vorhofflimmern, erniedrigte Sauerstoffaufnahme unter Belastung
(<18,5ml/kg/min) und das B-Typ natriuretische Peptid (BNP) als Biomarker sind
weitere Faktoren, die mit einer erhohten Mortalitat einhergehen kénnen.52:23

Die sekundare MI hat im Vergleich zur priméren Ml eine schlechtere Prognose. Hier
fuhren auch schon geringere Grade der Insuffizienz zu einer herabgesetzten

Lebenserwartung.”®

2.1.7. Therapie der Mitralklappeninsuffizienz
Grundsatzlich gibt es drei verschiedene Mdoglichkeiten, Patienten mit einer Ml zu
behandeln. In den folgenden Unterkapiteln werden die konservative, operative und

interventionelle Therapie aufgefiihrt. 1°

2.1.7.1. Konservative Therapie
Die konservative Behandlung umfasst die medikamentdése Therapie der
Herzinsuffizienz, die korperliche Schonung sowie die Einleitung einer oralen
Antikoagulation zur Thromboembolieprophylaxe bei Vorhoffimmern. Eine
medikamenttse Therapie mit ACE-Hemmer, Betablocker und Spironolacton wird bei
Patienten mit beginnender Herzinsuffizienz laut der ESC Leitlinie von 2017 als
angemessen erachtet.’® Ein prognostischer oder prophylaktischer Nutzen durch die
medikamentdse Therapie ist nicht gesichert. Daher sollte die Indikation zur weiteren
interventionellen/chirurgischen Versorgung, wie unten dargestellt, kritisch gepruft

werden.10
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2.1.7.2. Interventionelle Therapie
Eine weitere Behandlungsoption der MI, die bei ausgewahlten Patienten durchgefihrt
werden kann, ist die perkutane interventionelle Kathetertherapie. Das perkutane
.edge-to-edge”-Verfahren kann bei Patienten mit symptomatischer schwerer primarer
MI erwogen werden, die die echokardiographischen Eignungskriterien erfullen und

vom Herzteam als inoperabel oder mit hohem Operationsrisiko eingestuft werden. *°

Die Therapie mit dem MitraClip®-System der Firma Abbott Vascular (Abbott Park,
lllinois, USA). ist bislang das einzige, in der klinischen Routine gebréauchliche,
interventionelle Vorgehen zur Behandlung einer MI, mit dem es aktuell méglich ist,
sowohl die Klappenmorphologie als auch den Anulusdurchmesser zu beeinflussen

und damit sowohl eine primére als auch eine sekundare Form der Ml zu behandeln.83

Hierfir kommen insbesondere Patienten mit einer funktionellen MI mit erhéhtem Risiko
oder  Kontraindikationen  fir  eine  operative  Therapie in Frage.
Anhand europdaischer Daten konnte gezeigt werden, dass ca. ein Drittel der Patienten
mit einer funktionellen MI keiner operativen Versorgung unterzogen werden kann.
Gruinde hierfur waren: fortgeschrittenes Alter, niedrigere linksventrikulare

Ejektionsfraktion und/oder multiple Komorbiditaten.83

Das MitraClip® - Verfahren wurde durch die prospektive multizentrische EVEREST
Studie untersucht.?® In der EVEREST-Studie wurde gezeigt, dass auch Patienten in
héherem Alter und mit vielen Komorbiditaten von einer Intervention an der Mitralklappe

profitieren, ohne einem operativen Risiko ausgesetzt zu sein (EVEREST II-Studie).**

Grundlage des MitraClip® Verfahrens ist die Fixierung des anterioren und posterioren
Mitralklappensegels nach Alfieri.! Dadurch werden in der Mitralklappe statt einer
Offnung, zwei Offnungen geschaffen und die Insuffizienz somit konsekutiv verringert.
Uber die Vena femoralis wird eine lange Schleuse unter Rontgenkontrolle in den
rechten Vorhof vorgeschoben. Anschlie3end wird das Vorhofseptum punktiert und der
MitraClip® Uber ein spezielles System vorgeschoben. Mit Hilfe zweier Greifarme
werden zunachst die Segel am Clip fixiert. Nach Lagekontrolle durch die simultan

durchgefiihrte TEE, wird der Clip dann geschlossen.5?

21



Die TEE hat eine elementare Bedeutung bei der Steuerung der Prozedur, da die
Mitralsegel angiographisch nicht sichtbar sind.® Hiermit findet nach SchlieBen des/der
Clips eine Beurteilung des verbliebenen Schweregrades statt. Bei adéquater
Reduktion der Ml wird der Clip belassen, bei nicht zufriedenstellendem Ergebnis erfolgt

gegebenenfalls eine Lagekorrektur des Clips oder das Einbringen eines zweiten Clips.

anterior

posterior

Abbildung 4: Echokardiographische 3-dimensionale Ansicht im TEE vom linken Atrium auf die neu

entstandene Gewebebriicke und die beiden Mitralklappend&ffnungen 12

Durch die gemeinsame Fixierung des anterioren und posterioren Segels mittels des
MitraClip®, kommt es zu einer Gewebebriicke in der Mitralklappe mit daraus
resultierender Verkleinerung der Mitralklappendéffnungsflache (MKOF).

Ein Risiko hierbei ist eine mdgliche iatrogen hervorgerufene Mitralklappenstenose
(MS), die postinterventionell Uberprift werden sollte. Dopplerdruckgradienten die im
Mittel ca. <5 mmHg und eine MKOF >1,5 cm aufweisen, werden als akzeptabel
angesehen.83

Wie bei jeder interventionellen Therapie, kann es auch bei der MitraClip®-Prozedur zu
Komplikationen kommen. Hierbei handelt es sich zum Beispiel um vaskulare
Komplikationen, Perikardtamponaden oder verbleibende latrogene
Vorhofseptumdefekte. Ebenfalls kdnnen, bedingt durch den grol3en Durchmesser der
Schleuse, Luftembolien auftreten.8 Eine weitere mogliche Komplikation besteht in der
Dislokation des Clips, entweder durch sekundéares Ablésen des Clips von einem oder
sogar zwei Segeln.?

Jedes als Fremdmaterial eingebrachte Device birgt das Risiko einer Endokarditis
sowie der Anlagerung von thrombotischem Material. Daher wird der Patient wahrend

der Intervention heparinisiert und eine ACT (Activated clotting time) zwischen 250 und
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300 Sekunden angestrebt.83 Bei der postinterventionellen Nachkontrolle mittels
Echokardiographie wird neben der Dokumentation des prozeduralen Ergebnisses, ein

Perikarderguss ausgeschlossen.

Es existieren dartberhinaus weitere interventionelle Verfahren, die jedoch in der
klinischen Praxis noch nicht etabliert sind. Zu nennen ware hier das sogenannte
,Cardioband®" welches eine perkutane katheterbasierte direkte Anuloplastie darstellt.
Mit diesem Verfahren soll eine deutliche Reduktion des Mitralklappenanulusdiameters

mit resultierender Verbesserung einer Ml erreicht werden.?>43

Erste Studienergebnisse, sowie klinische Erfahrungen, gibt es auch zu einem anderen
interventionellen Verfahren zur Therapie der MIl. Das sogenannten Pascal®-System
baut, ebenso wie der MitraClip® auf dem Prinzip des ,Edge-to-Edge-Repairs” auf und
soll durch einzeln ansteuerbare Greifarmchen auch in schlecht zuganglicher Anatomie

einen Vorteil darstellen.8?

2.1.7.3. Chirurgische Therapie
In den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology "° und der Deutschen
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie wird aufgezeigt, dass die
chirurgische Therapie mittels Mitralklappenrekonstruktion oder Mitralklappenersatz
den Goldstandard zur Behandlung einer primaren MI darstellt.>2 Nach der
Aortenstenose ist die MI die zweithaufigste Klappenerkrankung bei der eine
chirurgische Therapie indiziert wird.?” Indikationen fir einen operativen
Mitralklappenersatz stellen eine deutliche Verkalkung oder Deformierung der Klappe
dar. Bei symptomatischen Patienten sollte eine EF >30% vorliegen, diese darf in
Einzelfallen auch kleiner sein, wenn eine Rekonstruktion der Mitralklappe fur méglich
erachtet wird. Bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Ml stellt eine EF von
<60% und ein LVESD von >45mm eine Indikation zur chirurgischen Therapie dar.
AulBerdem kann die Indikation bei paroxysmalem oder neu aufgetretenem
persistierenden Vorhofflimmern sowie einem systolischen pulmonal-arteriellen Druck
von >50mmHg in Ruhe, gestellt werden. Bei fehlender kontraktiler Reserve kann
jedoch auch bei einer EF>60% und einem LVESD <45mm eine operative Korrektur

indiziert werden.10
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Bei der operativen Therapie der MI werden zwei gebréuchliche Verfahren
unterschieden. In der Literatur sowie in den Leitlinien wird bei bestehender MI die
Mitralklappenrekonstruktion dem Mitralklappenersatz vorgezogen, wenn ein
dauerhaftes Ergebnis zu erwarten ist.1%1° Ziel des Eingriffs ist es, die physiologische
Segelbewegung der Klappe wiederherzustellen, eine suffiziente Koaptationsflache der
Mitralsegel zu erreichen, um einen stabilen Anulus zu gewahrleisten.”® Dadurch
kénnen die Nachteile mechanischer Prothesen aufgeschoben und andererseits der
subvalvulare Halteapparat (Papillarmuskeln und Chordae) erhalten werden. Dieser ist
fur die Geometrie und Funktion des linken Ventrikels von entscheidender Bedeutung.
Nur wenn eine Rekonstruktion der Klappe aufgrund starker Deformitaten oder
Kalkablagerungen nicht mdoglich ist, wird ein Mitralklappenersatz durchgeftihrt.®’
Bei einer reinen Ml oder bei einem Prolaps des muralen Segels gilt die Rekonstruktion

der Klappe als Methode der Wahl.

Nach den aktuellen Zahlen der Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie betrug die Letalitat nach Mitralklappenersatz bundesweit 8,4 Prozent
und nach Mitralklappenrekonstruktion 2,4 Prozent. Ein Ergebnis welches einen
(weiteren) deutlichen Vorteil der Mitralklappenrekonstruktion gegeniiber dem Ersatz
darstellt.?®
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2.2.Herzrhythmusstérungen

2.2.1. Definition

Herzrhythmusstérungen sind definiert als Verdnderungen des Herzrhythmus in
Frequenz, Regularitat, Ursprung oder Erregungsfortleitung.”? Sie kommen bei
organisch Gesunden vor oder treten in Folge einer kardialen oder extrakardialen
Krankheit bzw. Storung auf.®' Hierzu zahlen neben myokardialen und
hamodynamischen Ursachen auch extrakardiale Ursachen.

Herzrhythmusstérungen kénnen sowohl anhand ihrer Frequenz
(Bradykardie/Tachykardie), ihrer Lokalisation (supraventrikular/ventrikular) als auch
anhand des Mechanismus ihrer Entstehung (Reizbildungs- und
Reizleitungsstérungen) unterteilt werden. %33

Zur Diagnosestellung sind apparative Untersuchungsmethoden wie das Ruhe-,
Belastungs- oder Langzeit-EKG, seltener auch invasive, kathetergestitzte Verfahren

notwendig.33

2.2.2. Atriale Herzrhythmusstérungen

Atriale Herzrhythmusstérungen werden unterteilt in normotope und hetereotope
Reizbildungsstérungen. Zu den normotopen Reizbildungsstorungen zahlen unter
anderem ein Abweichen der normalen Herzfrequenz in Ruhe. Eine Erh6hung der
Herzfrequenz >100/min wird als Sinustachykardie bezeichnet, eine Erniedrigung der
Herzfrequenz auf < 60/min als Sinusbradykardie. Bei der Sinusarrhythmie besteht eine
Anderung des PP-Intervalls bei konstanter PQ-Zeit.

Das Sick-Sinus-Syndrom &auf3ert sich durch mangelnde Frequenzzunahme unter
Belastung (max. 80-90/min) im Sinne einer chronotropen Inkompetenz, als eine
Sinusbradykardie oder als Pausen und Sinusstillstand mit teils wechselnden

tachykarden und bradykarden Vorhofrhythmen.?’

2.2.2.1. Atriale Extrasystolen
Bei supraventrikularen Extrasystolen (SVES) handelt es sich um vorzeitig einfallende
Erregungen mit Ursprung oberhalb des His-Blindels. Sie werden nach ihrem
Reizbildungsort in Sinus-, Vorhof- und obere/mittlere oder untere AV-Extrasystolen
eingeteilt. Extrasystolen sind im EKG am vorzeitigen Einfall der P-Wellen zu erkennen.

Diese sind, bis auf die vom Sinusknoten ausgehenden SVES, deformiert.
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Abbildung 5: Langzeit-EKG mit Sinusrhythmus und supraventrikularer Extrasystole

Es kommt haufig zu einer Veranderung der PQ-Zeit, wohingegen der QRS-Komplex
nur dann deformiert ist, wenn die SVES sehr friih oder sehr spét einfallen und dann
teilweise in der refraktaren Phase eintreffen.3® Monotope SVES sind solche, die aus
dem sinusknotennahen Vorhofmyokard kommen (Abbildung 5). Heterotope stammen
aus den mittleren oder unteren Vorhof-Abschnitten sowie aus dem oberen, mittleren
oder unteren AV-Knotenabschnitten. Ursachen einer SVES konnen ein

Reentrymechanismus oder ektope Erregungsbildungszentren sein.°

2.2.2.2. Atriale Tachykardie
Bei einer atrialen Tachykardie sieht man im EKG regelmafige Vorhofaktionen mit
einem konstanten PP-Abstand mit einer Frequenz die typischerweise um die 160-
220/min liegt.%°

2.2.2.3. Vorhofflattern
Beim Vorhofflattern zeigen sich regelmafRlige P-Wellen in Form des charakteristischen
Sagezahnmusters im EKG, welche mit einer Frequenz von 260-320/min ablaufen und

meist ein konstantes Uberleitungsverhaltnis zeigen.

2.2.2.4. Vorhofflimmern
Das Vorhofflimmern stellt die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung dar. Beim
Vorhofflimmern gibt es keine regelmafligen Vorhofaktionen. Durch wechselnde RR-

Intervalle entsteht eine unregelmaRige Uberleitung.®® Daraus ergibt sich insbesodnere
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bei tachykarder Uberleitung (Tachyarrhythmia absoluta) eine potentielle
Verschlechterung einer vorbestehenden Herzinsuffizienz oder auch einer
Verschlechterung der Pumpfunktion bei Patienten mit vormals erhaltender LV-
Funktion. DarlUber hinaus besteht ein erhéhtes thromboembolisches Risiko (Apoplex),
weshalb eine frihzeitige Erkennung des Vorhofflimmerns, sowie die Einleitung einer
Antikoagulationstherapie entsprechend des CHA,DS,-VASc Scores von grof3er
Bedeutung ist. Patienten mit MI haben aufgrund der Vorhofdilatation ein hoheres

Risiko ein Vorhofflimmern zu entwickeln.38:37

2.2.3. Ventrikulare Herzrhythmusstdrungen
Im folgenden Abschnitt werden die ventrikularen Herzrhythmusstérungen und die
jeweiligen  Unterformen  vorgestellt. Zu den  haufigsten  ventrikularen
Rhythmusstérungen gehéren die ventrikularen Extrasystolen sowie die ventrikulare

Tachykardie.

2.2.3.1. Ventrikulare Extrasystolen
Ventrikulare Extrasystolen (VES) werden als vorzeitige ventrikuldare Kontraktionen
bezeichnet und entstehen durch vorzeitige Depolarisation einzelner ventrikularer

Zellen (Abbildung 6).

— A — A e A S
MM,‘/\JW\%.—A.V

MWW

T T e e —— 4o

WWWA\/—\K

Abbildung 6: Ventrikulare Extrasystole
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lhr Auftreten ist auch bei gesunden Personen verbreitet.3! Sie konnen durch die Lown-
Klassifikation beschrieben werden. Ventrikulare Extrasystolen kdnnen aulRerdem
ventrikulare Arrhythmien ausldsen; besonders beachten sollte man diesbezuglich das
Auftreten komplexer VES (Lown llla — V).3!

Lown- Klassifikation

Lown| <30 VES/Stunde

Lown I >30 VES/Stunde

Lown Il Bigeminus

Lown IVa Couplets (2 VES hintereinander)

Lown IVb Salven (grofRer/gleich 3 VES hintereinander)

LownV R-auf-T-Phdnomen

Tabelle 1: Lown-Klassifikation 3!

VES konnen unregelmafdig oder in vorhersehbaren Intervallen auftreten, z. B. bei
jedem dritten (Trigeminus) oder bei jedem zweiten Herzschlag (Bigeminus).
VES konnen als aussetzender Herzschlag oder Herzstolpern wahrgenommen werden.
Die eigentliche VES wird nicht wahrgenommen, sondern eher der nachfolgende
verstarkte Sinusschlag. Bei haufigen VES, v. a. bei einem Bigeminus, zeigen sich
madglicherweise hamodynamische Symptome, da die Sinusfrequenz halbiert ist. Die
Auswurfgerausche konnen aufgrund der erhdhten kardialen Fillung und der
gesteigerten Kontraktilitat nach der kompensatorischen Pause verstarkt sein. Die
Diagnose ergibt sich aus dem EKG. Hier zeigt sich ein breiter QRS-Komplex ohne
vorhergehende P-Welle. Danach folgt typischerweise eine vollstandige

kompensatorische Pause.?

2.2.3.2. Ventrikulare Tachykardie
Eine ventrikulare Tachykardie (VT) besteht per definitionem, wenn mehr als 3 QRS
Komplexe aufeinanderfolgen, unabhangig von Vorhof und/oder AV-Knoten mit einer
Herzfrequenz von grol3er 100 Schlagen/Minute. Als nichtanhaltende VT (nsVTs) wird
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eine Tachykardie bezeichnet, die weniger als 30 Sekunden andauert, wahrend eine

anhaltende VT langer als 30 Sekunden anhalt.>®

Abbildung 7: Nicht-anhaltende ventrikuléare Tachykardie

Von einer klinischen VT spricht man, wenn diese spontan auftritt und durch
Aufzeichnung mit einem 12-Kanal-Ruhe-EKG und/oder 24 Stunden Langzeit-EKG
dokumentiert werden kann. Hier unterscheidet man eine hAmodynamisch stabile und
eine instabile Tachykardie.?

VTs entstehen meistens im Zusammenhang mit strukturellen Herzerkrankungen oder
haben eine elektrische Genese. Hinweise auf die Genese kdnnen sich aus der
Morphologie im 12-Kanal-EKG, sowie der Echokardiographie im Sinne struktureller
Veranderungen ergeben. Falls sich keine Hinweise auf strukturelle Verdnderungen
ergeben, spricht man von einer idiopathischen Genese.

Typische Symptome sind Palpitationen, Schwindel, Prasynkopen und selten

Synkopen.3? Die Arrhythmien kénnen jedoch auch komplett asymptomatisch verlaufen.

Eine Sonderform der ventrikularen Tachykardie ist die Torsade-de-Pointe-Tachykardie
(TdP). Hierbei dreht sich die QRS-Achse anhaltend um die isoelektrische Linie.
Verursacht wird die TdP-Tachykardie durch frilhe Nachdepolarisationen.8* Eine
verlangerte QT-Zeit (>480 ms) geht mit einer erhéhten Gefahr fur die Entstehung von
Arrhythmien einher.'® Die Gefahr der Torsade-de-Pointe-Tachykardie liegt darin, dass

sie in ein Kammerflimmern mit der Folge eines pl6tzlichen Herztodes Ubergehen kann.
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2.2.3.3. Kammerflimmern

Das Kammerflimmern ist eine hyperdyname (hypersystolische Form) des
Kreislaufstillstandes  durch unkoordinierte ineffektive Zuckungen des

Ventrikelmyokards und fehlendes Herzzeitvolumen.3!

2.2.3.4. Plotzlicher Herztod
Der plotzliche Herztod ist ein abrupter, unerwartet eintretender Tod kardialer Genese.
Unmittelbare Todesursache sind meist ventrikulare Rhythmusereignisse, das
Eintreten einer elektromechanischen Entkoppelung oder eine Asystolie.*>4¢ In den
meisten Fallen liegen strukturelle Herzerkrankungen, am haufigsten eine koronare

Herzkrankheit zu Grunde.®
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3. Fragestellungen

In der vorliegenden Arbeit soll herausgefunden werden, ob die Behandlung einer
hochgradigen MI  mittels MitraClip®-Implantation einen Effekt auf das
postinterventionelle Auftreten von Herzrhythmusstérungen hat. Ziel ist es, zu
evaluieren, ob die Implantation eines MitraClips® mit einer Reduktion ventrikularer
Herzrhythmusstorungen einhergeht. Folgende Fragestellungen sollen erarbeitet

werden.

- Beeinflusst eine MitraClip®-Implantation bei Patienten mit schwerer Ml das
Auftreten ventrikuléarer Herzrhythmusstérungen im Verlauf?

- Kommt es nach MitraClip®Implantation zu einer Reduktion ventrikularer
Herzrhythmusstérungen, wie nicht anhaltender oder anhaltender VTs?

- Kann das Auftreten ventrikularer Herzrhythmusstérungen mit

echokardiografischen Parametern korreliert werden?

31



4. Material und Methoden

Im folgenden Kapitel erfolgt die Vorstellung des Studiendesigns sowie die
Beschreibung des Patientenkollektivs. Aul3erdem werden hier, sowohl die Ein- und

Ausschlusskriterien, als auch der Ablauf der Studie erlautert.

4.1.Studiendesign
Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine monozentrische, prospektive
Register-Studie der Medizinischen Klinik || des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Lubeck. Sie wurde von der Ethikkommission der Universitat zu

Lubeck genehmigt.

4.1.1. Patientenkollektiv

4.1.1.1. Einschlusskriterien
In dieses prospektive Register wurden Patienten mit einer hochgradigen Mi
eingeschlossen, die sich im Zeitraum von Februar 2015 bis September 2018 in
stationdrer Behandlung der Medizinischen Klinik [I des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Lubeck befanden und fur die Implantation eines
MitraClips® vorgesehen waren. Diese Patienten wurden aufgrund von Multimorbiditat
oder erhohtem Gesamtrisiko, nach Diskussion in der interdisziplindren Konferenz,
(,Heart Team“ — bestehend aus kardiochirurgischen und kardiologischen Spezialisten)
als nicht geeignet fur eine chirurgische Therapie erachtet und fur die Implantation eines
MitraClips® vorgeschlagen. AnschlielRend erfolgte nach Unterschreiben der
Einwilligungserklarung und bei Abwesenheit von Ausschlusskriterien der Einschluss in

diese prospektive Studie.

4.1.1.2. Ausschlusskriterien
Folgende Patienten wurden von der vorliegenden Studie ausgeschlossen:
- Patienten die als nicht aufklarungsfahig erachtet wurden
- Patienten unter 18 Jahren
- Patienten die zum definierten Zeitpunkt an einer anderen Studie teilgenommen
haben

- Patienten bei denen eine Unvertraglichkeit gegen EKG-Elektroden bestand
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4.1.2. Studienablauf
Samtliche in diese Studie eingeschlossenen Patienten, bei denen eine hochgradige
funktionelle MI bestand und bei denen die Implantation eines MitraClip® indiziert war,
wurden vor der Intervention tber diese, als auch den Ablauf der Studie detailliert
aufgeklart.
Alle Patienten erhielten innerhalb einer Woche vor MitraClip®Implantation ein 24-
Stunden-Langzeit-EKG, um Auffalligkeiten hinsichtlich des Herzrhythmus, wie z.B.
ventrikulare  Rhythmusstorungen, Vorhofflimmern, relevante Pausen oder
Blockierungen zu detektieren.
Die MitraClip®-Implantation erfolgte unter Analgosedierung nach aktuellem Standard
im Herzkatheterlabor der Medizinischen Klinik Il des UKSH, Campus Libeck.?!
Im Rahmen der klinischen Routine erfolgte 6 Monate nach der Intervention eine
Verlaufsuntersuchung (6-Monats-Follow-Up). Diese beinhaltete die Erhebung der
Anamnese, eine klinische Untersuchung sowie die erneute Aufzeichnung eines 24-
Stunden LZ-EKGs. AulRRerdem erhielten die Patienten eine transthorakale

Echokardiografie zur Verlaufskontrolle.
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Im Folgenden wird der Studienverlauf in tabellarischer Form aufgefihrt.

Patienten mit schwerer funktioneller Mitralinklappensuffizienz, die eine Implantation eines MitraClips erhalten haben und kein
Ausschlusskriterium erfallen

|

Aufklarung sowie schriftliche Einwilligung des Patienten in die Studie

!

LZ-EKG /12-Kanal-EKG/Telemetrie innerhalb einer Woche vor MitraClip-Implantation (ggf Herschrittmacher-,|CD-Abfrage falls
vorhanden)

l

[ MitraClip-Implantation

l

LZ-EKG /12-Kanal-EKG/Telemetrie nach MitraClip-Implantation (ggf.Herschrittmacher-,ICD-Abfrage falls vorhanden)
TTE (residuelle Mitralklappeninsuffizienz nach der Intervention)

!

Postinterventionelle Rehabilitation und Mobilisation
Entlassung in die Hauslichkeit

l

Follow-Up nach 6 Monaten:
Koérperliche Untersuchung, Anamnese
24-h-LZ-EKG
12-Kanal-EKG
Transthorakale Echokardiographie
(Herzschrittmacher-, ICD-Abfrage falls vorhanden)

Abbildung 8: Graphische Darstellung des Studienablaufs
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4.1.3. Endpunkte
4.1.3.1. Primarer Studienendpunkt

Der primare Endpunkt der Studie ist das Auftreten ventrikularer

Herzrhythmusstorungen im Langzeit-EKG 6 Monate nach MitraClip®-Implantation:

= VES-Lastin %
= nicht anhaltende VT (nsVT)
= anhaltende VT (sVT)

4.1.3.2. Sekundare Studienendpunkte
= Korrelation von Herzrhythmusstorungen im LZ-EKG nach 6 Monaten mit
echokardiografischen Parametern:
o Reduktion der Mitralinsuffizienz
o linksventrikulares enddiastolisches Volumen
o linksventrikulare Ejektionsfraktion

o atriale Diameter

4.2.Datenerhebung und Dokumentation

Samtliche erhobene Daten wurden auf standardisierten Datendokumentationsbdgen
sogenannten Case report forms (CRFs) dokumentiert (siehe Anhang, Punkt 13). Die
Erhebung der Patientendaten erfolgte prospektiv. Einige Merkmale und Daten wurden
aus der Papier- Patientenakte, andere durch Abfrage der digitalen Patientenakte, des
Krankenhaus-Informationssystems  ORBIS  (Agdfa, Healthcare)  extrahiert.
Echokardiographische Parameter wurden den jeweils angefertigten, digitalen
Echographie-Befunden entnommen oder aus den originalen Echoaufnahmen
nacherhoben.

Die abschlieRende Sammlung der Daten erfolgte anonymisiert mittels des
Computersystems Excel in einer grof3en Datei (Microsoft Excel Versionl5). Die
nachfolgende Datenauswertung wurde mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS
(Software Version 22 (SPSS Chicago, IL, USA) durchgefuhrt. Im Sinne des
Datenschutzes wurden alle Patientenpersonalia durch Pseudonymisierung

unerkenntlich gemacht.
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Alle Daten und Untersuchungsergebnisse, sowie die Patienteneinverstandnis-
erklarung, wurden in einem Studienordner zusammen mit den Dokumentationsbdgen

(CRF) erhoben, gesammelt und archiviert.

4.3.Weiterbehandlung nach Studienende
Nach Abschluss der Studienteiinahme wird die Therapie, als auch die
Nachsorgeuntersuchungen aller Patienten, entsprechend ihrer Kklinischen

Symptomatik, leitliniengerecht fortgefihrt.

4.4 Materialien

4.4.1. Rhythmusanalyse mittels Langzeit-EKG
Bei dem in Rahmen dieser Studie verwendeten 24h-LZ-EKG handelt es sich um
ein in der Kklinischen Routine gebrauchliches, CE-zertifiziertes 24-Stunden-
Langzeit-EKG von Lifecard CF (Spacelabs Healthcare Ltd., UK).
In der genannten 24h-LZ-EKG-Messung wurden folgende Parameter erhoben:

- Grundrhythmus
o Sinusrhythmus
o Vorhofflimmern
o Vorhofflattern
- Atriale und ventrikulare Extrasystolen
o SVES
o VES
o VES-Last als Anzahl der VES/Stunde bestimmt durch die Gesamtzahl
der VES geteilt durch die Gesamtzahl der QRS-Komplexe wahrend der
LZ-EKG-Aufzeichnung
o Couplets
o Triplets
- Atriale und ventrikulare Tachykardien (Vorkommen, Anzahl)
o Nicht anhaltende VT (nsVT)
o Anhaltende VT (sVT)
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Die 24h-LZ-EKG Untersuchung wurde prainterventionell, innerhalb einer Woche vor
MitraClip®-Implantation, sowie im Rahmen der Follow-Up-Untersuchung, 6 Monate
postinterventionell durchgefuhrt. Die Aufzeichnungen wurden mit Hilfe von Pathfinder
SL (Spacelabs Healthcare, DelMar Reynolds) analysiert und anschliel3end einer
visuellen Kontrolle unterzogen.

Alle Patienten wurden in den ersten 24 Stunden postinterventionell, mittels
kontinuierlichen telemetrischen Monitorings, auf der IMC Station der Medizinischen
Klinik Il des UKSH, Campus Lubeck Gberwacht.

4.4.2. MitraClip® Implantation und Follow-Up

Das MitraClip®-System (Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois) ist ein seit 2008 CE-
zertifiziertes, Katheter gestitztes Device, zur Reduktion einer MI. Die Implantation des
MitraClips® wird unter Analgosedierung im Herzkatheterlabor durchgefiihrt.?! Unter
TEE- Kontrolle und erganzender Fluoroskopie, erfolgt mittels Fihrungskatheter eine
transseptale Punktion. Uber den Fihrungskatheter wird dann der MitraClip®
vorgebracht. Anschliel3end wird das anteriore sowie das posteriore Mitralsegel gefasst
und permanent mittels des Clips miteinander verbunden.

Ein prozeduraler Erfolg wird definiert als die gelungene Implantation von mindestens
einem Clip mit einer resultierenden restlichen Ml < IV. Grades sowie das Ausbleiben

eines offenen herzchirurgischen Eingriffes.

4.4.3. Transthorakale und transdsophageale Echokardiografie
Die MitraClip®Implantation wird zur dreidimensionalen Orientierung und Detektion der
Klappenmorphologie unter TEE-Kontrolle durchgefuhrt.
RoutineméalRig wird auRerdem prainterventionell, vor Entlassung und 6 Monate nach
MitraClip®-Implantation, eine transthorakale Echokardiografie zur Kontrolle des
Implantationsergebnisses und Bestimmung einer verbliebenen Insuffizienz oder
Stenose vorgenommen. Hierbei werden die folgenden Parameter bestimmt und im

Datenerhebungsbogen (siehe Anhang unter 11.) dokumentiert:

- linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) in %

- atriale und ventrikulare Diameter (als Ausdruck eines reversen Remodelings)
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- linksatrialer Diameter in mm
- gemessen in der parasternalen langen Achse
- linksventrikulare Diameter
- Linksventrikularer Enddiastolischer Diameter (LVEDD) in mm
- Linksventrikularer Endsystolischer Diameter (LVESD) in mm
Schweregrade der Klappenvitien
- Verbleibende MI (in Gradeinteilung I-1V)
- Details Mi
- Schweregrad Aortenstenose bei Einschluss
- Schweregrad Trikuspidalinsuffizienz
Trikuspidalanulus — Diameter in mm
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) zur Bestimmung der RV-

Funktion
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4.4.4. Definitionen der Klassifikationen

Im folgenden Kapitel werden mehrere Klassifikationen, sowie Scores erlautert, die im

Rahmen dieser Studie verwendet wurden.

4.4.41.

NYHA-Klassifikation

Die NYHA-Klassifikation ist die Einteilung der Herzinsuffizienz der New York Heart

Association.** Es handelt sich um eine funktionelle Klassifizierung, basierend auf

Symptomen und Belastbarkeit der Patienten. Im Folgenden werden die einzelnen

Stadien vorgestellt, sowie die jeweiligen Symptome geschildert.

Stadium |

Keine Beschwerden

I. Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche kérperliche
Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Stadium Il

Beschwerden bei starkerer korperlicher Belastung

II. Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche
korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,

Luftnot oder Angina pectoris.

Stadium I

Beschwerden bei leichter kdrperlichen Belastung

lll.  Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht
Erschdpfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Stadium IV

Beschwerden in Ruhe

IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen

Aktivitaten und in Ruhe. Bettlagerigkeit.

Tabelle 2: NYHA-Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz 532
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4.4.4.2. EuroScore/ Log EuroScore
Der EuroScore wurde zur Abschéatzung des Mortalitéatsrisikos von Patienten entwickelt,
bei denen eine Operation am Herzen indiziert wurde. Dieser beschreibt die
frihpostoperative Sterblichkeit. Der weiterentwickelte logEuroScore wurde entwickelt,
um eine bessere Risikovorhersage, vor allem in Hinblick auf Hochrisikopatienten, zu
ermdglichen. Er wurde aufbauend auf die additive EuroScore entwickelt und wird

computergestitzt mithilfe logistischer Regression errechnet. 4763

Die folgende Tabelle flihrt die zur Risikostratifizierung herangezogenen Parameter auf:

Parameter Gewichtung

Alter pro angefangener 5-Jahres-Spanne >60 1

Geschlecht weiblich

COPD

Periphere Atherosklerose

Neurologische Dysfunktion

Vorangegangene Herzoperation

Serumkreatinin

Floride Endokarditis

Kritischer praoperativer Zustand

Instabile Angina

Ejektionsfraktion 30-50%

Ejektionsfraktion < 30%

VVorangegangener Herzinfarkt

Pulmonal-arterielle Hypertonie

Notfalloperation

Andere grof3e Herzoperation

Thorakale Herzchirurgie

Al W] N N N N WO P N W] W[ N| W] N| N| |

Infarkt-Ventrikelseptumdefekt

Tabelle 3: EuroSCORE-Risikoprofil 76
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Durch den EuroScore werden die Patienten, anhand ihrer erreichten
Gesamtpunktzahlt, in Risikogruppen unterteilt. Somit kann fur jeden Patienten die
Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 30 Tagen postoperativ zu versterben, eingeschatzt

werden.>0

Risiko EuroSCORE |

, . 0-2 (Prozent) Punkte
Geringes Risiko

Mittleres Risiko 3-5 (Prozent) Punkte

Hohes Risiko > 6 (Prozent) Punkte

Tabelle 4: Risikogruppen EuroScore | 76

Mit der Entwicklung des EuroScores Il wurde der EuroScore | modifiziert. Hierdurch
kann eine genauere und erweiterte Betrachtung von Herzfunktion, Niereninsuffizienz,
Dringlichkeit einer Intervention, Diabetes etc. erfolgen, um einen hdheren
Aussagewert Uber das postoperative Mortalitatsrisiko zu haben. Daraus resultiert die

Einschatzung der 30-Tage-Mortalitat in drei neue modifizierte Risikogruppen.’*

Risiko EuroSCORE I

Geringes Risiko bis 4%

Mittleres Risiko 4-9%

Hohes Risiko
> 9%

Tabelle 5: Risikogruppen EuroScore Il 5°
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4.4.4.3. CHAD2S2Vasc-Score
Durch den CHAD2S2Vasc-Score kann das Risiko hinsichtlich  eines
thromboembolischen Ereignisses bei Patienten mit Vorhofflimmern dargestellt werden.
Die Abkurzung ,CHAD2S2Vasc® steht fur die jeweiligen Anfangsbuchstaben der im
Score beinhalteten Risikofaktoren: Congestive heart failure (Herzinsuffizienz)
Hypertension (Hypertonie), Age (Alter) doppelt gezéahlt (2), Diabetes mellitus, Stroke
(Schlaganfall) doppelt gezahlt (2), Vascular disease (Gefal3erkankungen), Age
zwischen 65 und 74, Sex (Weibliches Geschlecht). Patienten mit einem CHAD2S:-
Vasc-Score von 2 oder mehr profitieren nachweislich von einer oralen Antikoagulation.

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Risikofaktoren mit der jeweiligen Punktzahl.

CHA2DS2-Vasc-Risikofaktor Punkte

Herzinsuffizienz +1
Zeichen/Symptome der Herzinsuffizienz oder objektiver Nachweis fir
verminderte LVEF

Hypertonie +1
Ruhe-Blutdruck >140/90 mm Hg bei mindestens 2 Messungen oder aktuelle

antihypertensive Therapie

Alter 75 Jahre oder alter +2

Diabetes mellitus +1
Nuchtern-Blutzucker >125 mg/dl (7 mmol/l) oder Behandlung mit oralen

Antidiabetika und/oder Insulin

Friherer Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke oder | +2
Thrombembolie

GefalRerkrankung +1

Friherer Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder aortale

Plaque
Alter 65-74 Jahre +1
Geschlechtskategorie (weiblich) +1

Tabelle 6: CHA2DS2-VASc-Score 15

42



4.4.4.4. STS-Score (Society of Thoracic Surgeons)
Der STS-Score ist, ebenso wie der EuroScore, zur Vorhersage der postoperativen
Mortalitat von Patienten, die eine Operation am offenen Herzen erhalten, entwickelt
worden. Fur den STS-Score werden mehr und detailliertere Daten benétigt. Neben
dem primaren Endpunkt der Mortalitat werden auch noch kombinierte Endpunkte aus
Morbiditat und 30 Tages-Mortalitat, Krankenhausaufenthaltsdauer, neurologische
Beeintrachtigung, Wundinfektionen, Beatmungszeit, Niereninsuffizienz und die

Notwendigkeit der Re-Operation miteinbezogen. 6117
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5. Statistische Methoden
Samtliche erhobene Daten in dieser Arbeit wurden deskriptiv analysiert und mit
vergleichenden Grafiken veranschaulicht. Des Weiteren wurden die Daten mit Hilfe

statistischer Tests auf signifikante Korrelationen und Unterschiede untersucht.

5.1.Fallzahl
Im Zeitraum von Februar 2015 bis September 2018 erhielten 168 Patienten mit einer
hochgradigen MI eine MitraClip®-Implantation im Universitaren Herzzentrum Libeck
(UKSH). Von diesen Patienten erfiullten 50 Patienten die Einschlusskriterien und
erhielten ein Langzeit-EKG vor der Intervention sowie nach 6 Monaten.
Die Fallzahl von N=50 wurde bei der Planung der Registerstudie empirisch

angenommen.

5.2.Umgang mit fehlenden Daten und Messwerten
Fehlende Messwerte von beispielweise Langzeit-EKG-Daten oder Echokardiografie-

Daten werden von der Analyse dieses speziellen Parameters ausgeschlossen.

5.3. Statistische Analyse

Primares Ziel der Studie ist die Testung der angenommenen Hypothese:

- ,Die Versorgung mittels MitraClip®-Intervention geht mit einer Reduktion

ventrikularer Herzrhythmusstorungen einher.*

Ziel ist es, die Unterschiede in den primaren und sekundaren Endpunkten vor und
nach MitraClip®-Implantation darzustellen. Kontinuierliche numerische Variablen
werden als Median oder Interquartilsabstand angegeben. Kategorische Variable
werden als ganze Zahlen oder Prozentangaben dargestellt. Abhangige d.h.
verbundene Daten zwischen Baseline und Follow-Up, werden mit Hilfe des McNemar

Tests fur kategorische Variablen und dem Wilcoxon signed Rank Test berechnet.

Korrelationen und Unterschiede hinsichtlich des Auftretens ventrikularer Arrhythmien
(VES/nsVT/sVT) im LZ-EKG und echokardiografischer Parameter wurden mit dem
Chi2-Test oder dem Kruskal Wallis Test untersucht. Alle statistischen Tests sind 2-

seitig mit einem Signifikanzlevel von 0.05. Die statistischen Analysen wurden mittels
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SPSS Software Version 22 (SPSS Chicago, IL, USA) durchgefihrt.

5.3.1. Wilcoxon Rangsummen Test (Mann-Whitney U Test)
Der Wilcoxon Rangsummen Test, auch Mann-Whitney U Test genannt, kommt bei
nicht-parametrischen Daten zum Einsatz und eignet sich fur den Vergleich zweier
unabhangiger Zufallsgré3en. Gepruft werden zwei Populationen auf Lageunterschiede
indem man jeden Wert der einen Stichprobe mit dem jeweiligen Wert der anderen
Stichprobe vergleicht. Dazu missen die Merkmale allgemein, ordinal skaliert sein.8

5.3.2. Chi2-Test
Den Chi2-Test verwendet man zur Uberprifung der Haufigkeitsverteilungen bei
nominalen Skalen. Jeder Chi2-Wert entspricht einer Signifikanz p. Der p-Wert trifft eine
Aussage Uber das Signifikanzniveau der untersuchten Stichprobe. Der p-Wert sollte
zwischen 0,05 und 0,01 liegen um als ,signifikant® zu gelten. Ein p-Wert unter 0,01 gilt
als ,hoch signifikant®.
Hier konnen beispielweise erwartete und beobachtete Haufigkeiten verglichen

werden.8>

5.3.3. Mc Nemar’s und Kruskal Wallis Test
Der McNemar's Test zahlt zur Gruppe der Chi? Tests. Ziel des Tests ist es, zwei
abhéangige/verbundene Stichproben hinsichtlich eines dichotomen Merkmals zu
vergleichen. Eine verbundene Stichprobe liegt vor, wenn es zwischen den zu
vergleichenden Beobachtungen, einen Zusammenhang gibt. In diesem Fall handelt es
sich um die Untersuchung eines Alternativmerkmals (Auftreten ventrikularer
Herzrhythmusstorungen) derselben Patientengruppe, in der Baseline und Follow-Up
Datenerhebung (vor und 6 Monate nach MitraClip®-Implantation). Die erhobenen

Haufigkeiten konnen in einer Vierfeldertafel dargestellt werden.¢

Der Kruskal Wallis Test (Rangvarianzanalyse) ist ein nonparametrisches Verfahren
zur Auswertung von zwei oder mehreren unabhangigen Gruppen. Hierbei kann
getestet werden, ob sich Tendenzen zweier oder mehrerer unabhangiger Stichproben
unterscheiden. Dieser Test wird verwendet, wenn die Voraussetzungen fir eine

Varianzanalyse nicht erfillt werden. 8
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6. Daten und Ergebnisse

In der hier durchgefihrten prospektiven Studie wurden 50 von 168 Patienten, die mit
einem MitraClip® System versorgt wurden, eingeschlossen. Diese 50 Patienten
erhielten sowohl vor, als auch 6 Monate nach MitraClip® Implantation ein 24h-LZ-EKG,
sowie eine transthorakale Echokardiographie.

Das  Studienflussdiagramm  wird in  Abbildung 8 (s.u.) dargestellt.
Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich zwischen dem préprozedural
durchgefiihrten LZ-EKG und dem sechs Monate nach der MitraClip® Implantation
erfolgten LZ-EKG.

Anzahl der Patienten mit
MitraClip-Implantation
n=168

Patienten ohne Einwilligung zur
Studienteilnahme
n=73

In die Studie
eingeschlossene

Patienten
n=95

Tod (n=13)
Teilnahme am Follow-Up verweigert (n=24)
Nicht zum Follow-Up kontaktierbar (n=8)

Patienten mit
vollstdndigem Follow-Up
n=50

Abbildung 9: Studienflussdiagramm

Die MitraClip® Implantationen erfolgten im Zeitraum von Februar 2015 bis September
2018 in der Medizinischen Klinik 1l des UKSH, Campus Lubeck. Alle Patienten wiesen
trotz optimierter medikamentdser Therapie eine hochgradige, konservativ nicht
verbesserbare MI (> I11°) auf.

Die Baseline-Daten umfassen allgemeine Patientencharakteristika,
echokardiographische und EKG-Daten, sowie weitere aus der Patientenakte
erhobenen Parameter. Diese werden in Tabelle 7 dargestellt. Die Original

Datenerhebungsbégen finden sich im Anhang (Punkt 11).
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Basischarakteristika

Alter

Geschlecht

Grole

Gewicht

NYHA Klasse

Log EuroScore
CHA:2DS2Vasc-Score bei Einschluss
STS-Score

Echokardiographische Daten

LVEF in %

LA-Diameter in mm

LVEDD in mm

LVESD in mm

Schweregrad Mitralinsuffizienz (Grad I-1V)
Details Mitralinsuffizienz

Schweregrad Aortenstenose bei Einschluss
Schweregrad Trikuspidalinsuffizienz
Trikuspidalanulus — Diameter in mm
RV-Funktion

Medikation

Antikoagulation
Plattchenhemmer
Herzinsuffizienzmedikation
Antiarrhythmika

Komorbiditaten und

Voroperationen

Apoplex/TIA

DCM

Hypertonie

Diabetes

KHK

Niereninsuffizienz (GFR<60ml)
COPD

Kardiochirurgische Vor-OP

Arrhythmieanamnese

Vorhofflimmern
Andere atriale oder ventrikulare Arrhythmien
bei Einschluss

12-Kanal-EKG prainterventionell

Grundrhythmus
Herzfrequenz bei Einschluss
Extrasystolen

Deviceabfrage

Art des Devices

Adaquate/Inadaquate ICD Therapieabgabe bei
VTIVF

Ventrikulare Hochfrequenzepisoden/nsVT

LZ-EKG prainterventionell

Dauer der EKG-Registrierung
Anzahl SVES

Atriale Tachykardie
Vorhofflimmern

Vorhofflattern

Pausen > 3 Sekunden
AV-Blockierungen
SA-Blockierungen

Anzahl VES

Anzahl Couplets
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Anzahl Triplets

nsVT (>3Schlage)

Anhaltende VT

Atriale Schrittmacherstimulation in %
Ventrikulare Schrittmacherstimulation
Details der MitraClip®-Prozedur Anzahl der Clips

Schweregrad der Ml nach Clipping
Prozedurdauer in min
Durchleuchtungszeit in min
Komplikationen intraprozedural/
postinterventionell

HRST postinterventionell Vorhofflimmern

Vorhofflattern

Atriale Tachykardie

nsVT

Anhaltende VT

Elektrische KV

TTE vor Entlassung Schweregrad M

Gradient der MK

Medikation bei Entlassung Antikoagulation

Plattchenhemmer
Herzinsuffizienzmedikation
Antiarrhythmika

Tabelle 7: Parameter der Baseline-Datenerhebung

6.1.Baseline-Daten

Das durchschnittliche Alter der 50 Patienten betrug 80 (73-83) Jahre. Hiervon waren
48% weiblichen Geschlechts. Alle Patienten wiesen eine hochgradige Ml auf. 82%
davon waren funktioneller Genese, 10% degenerativer und bei 8% lag eine gemischte
Ml vor. Hinsichtlich der NYHA-Klasse befanden sich 24% in NYHA Il, 68% in NYHA Il
und 8% in NYHA V.

72% der Patienten wiesen neben der hochgradigen MI, auch eine koronare
Herzerkrankung (KHK) auf. Bei 90% lag dartber hinaus eine arterielle Hypertonie vor.
Bei 64% des Patientenkollektivs konnte ein VHF als Grundrhythmus erhoben werden.
Des Weiteren erfolgte ein Vergleich der Patientengruppen mit und ohne ventrikulare
Arrhythmien in der Baseline-Erhebung. Hierbei wiesen Patienten mit ventrikularen
Arrhythmien in der Baseline-Untersuchung ein signifikant héheres Alter auf [83 (80 —
87) versus 70 (66 — 76), p<0.001]. Zudem hatten diese Patienten signifikant haufiger
eine dilatative Kardiomyopathie (69% versus 12%, p<0.002). In Bezug auf andere
kardiale Vorerkrankungen wie eine KHK, arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern oder

Geschlecht zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei Patienten mit und ohne
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ventrikulare Arrhythmien in der Baseline-Untersuchung. Auch in der Vormedikation

konnten keine signifikanten Unterschiede beschrieben werden.

Die beschriebenen Daten werden in der folgenden Tabelle (Tabelle 8) veranschaulicht.

Patienten ohne Patienten mit
Alle Patienten
nsVT/sVT inder | nsVT/sVT in der
N=50
baseline baseline p-value
Untersuchung Untersuchung
N=34 N=16
Alter (Jahre) 80 (73 -83) 70 (66 — 76) 83 (80 - 87) <0.001
Weibliches Geschlecht 48% (24) 56% (19) 31% (5) 0.10
Logistischer EuroSCORE
16 (11 - 21) 16 (12 — 22) 15 (6 — 19) 0.21
(%)
CHA:DS,Vasc Score 5(4-5) 5((3-5) 4(2-5) 0.64
NYHA
Il 24% (12) 24% (8) 25% (4) 0.91
1] 68% (34) 68% (23) 69% (11) 0.94
\% 8% (4) 9% (3) 6% (1) 0.75
Koronare Herzerkrankung 72% (36) 74% (25) 69% (11) 0.73
Ischdmische
36% (18) 33% (11) 56% (9) 0.80
Kardiomyopathie
Dilatative Kardiomyopathie 26% (13) 12% (4) 56% (9) <0.002
Arterielle Hypertension 90% (45) 94% (33) 81% (13) 0.016
Diabetes mellitus 32% (16) 24% (8) 50% (8) 0.06
Vorhofflimmern 64% (32) 65% (22) 63% (10) 0.75
paroxysmal 18% (9) 18% (6) 19% (3) 0.92
persistierend 14% (7) 15% (5) 13% (2) 0.83
permanent 32% (16) 32% (11) 31% (5) 0.94
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COPD 20% (10) 21% (7) 19% (3) 0.88
Nierenversagen
58% (29) 56% (19) 63% (10) 0.66
(eGFR <60ml/h)
Herzschrittmacher 6% (3) 6% (2) 6% (1) 0.96
ICD 6% (3) 3% (1) 13% (2) 0.11
CRT-D 18% (9) 13% (4) 31% (5) 0.09
Medikation
Statine 78% (39) 82% (28) 69% (11) 0.28
ACE Hemmer 50% (25) 41% (14) 69% (11) 0.07
AT1 Inhibitor 40% (20) 47% (16) 25% (4) 0.14
Betablocker 98% (49) 100% (34) 94% (15) 0.14
Sotalol 2% (1) 0% (0) 6% (1) 0.32
Amiodaron 24% (12) 27% (8) 19% (3) 0.73
Digitalis 14% (7) 9% (4) 25% (5) 0.66

Tabelle 8: Baseline-Charakteristika 38

Die Ergebnisse und Details der echokardiographischen Untersuchung zum Zeitpunkt
der Baseline-Datenerhebung werden in Tabelle 9 dargestellit.

Zum Zeitpunkt der Baseline-Datenerhebung wurde eine mittlere EF von 50% (32 — 58)
ermittelt. Bei 82% der Patienten lag eine funktionelle Ml vor.

Ein Vergleich der echokardiografischen Daten von Patienten mit und ohne ventrikulére
Arrhythmien in der Baseline-Untersuchung zeigt, dass Patienten mit ventrikularen
Arrhythmien eine signifikant geringere LVEF [37 (31 —42) % vs 52 (46 — 59) %, p 0.001],
einen gréBeren LVEDD [64 (59 — 67)mm vs 52 (47 — 58) mm, p 0.001] und LVESD
[55(49 — 60) mm vs 40 (37 — 48)mm, p=0.001] und haufiger eine funktionelle Ml (100%
vs 74%, p 0.02) aufwiesen. Hinsichtlich der weiteren echokardiografischen Parameter

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 9).
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Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p-value
N=50 nsVT und/oder nsVT und/oder
SVT bei Baseline | sVT bei Baseline
N=34 N=16

LVEF (%) 50 (32 — 58) 52 (46 — 59) 37 (31-42) 0.001
LVEDD (mm) 57 (51 — 64) 52 (47 — 58) 64 (59 — 67) 0.001
LVESD (mm) 48 (40 — 56) 40 (37 — 48) 55 (49 — 60) 0.001
MI Atiologie

Funktionell 82% (41) 74% (25) 100% (16) 0.02

Degenerativ 10% (5) 15% (5) 0% (0) 0.10

Kombiniert 8% (4) 12% (4) 0% (0) 0.15

Aortenstenose

Moderat 6% (3) 6% (2) 6% (1) 0.59

Schwer 0% (0) 0% (0) 0% (0) -
Aorteninsuffizienz

moderat 6% (3) 6% (2) 6% (1) 0.59

schwer 2% (1) 3% (1) 0% (0) 0.49
Trikuspidalinsuffizienz

moderat 22% (11) 27% (9) 13% (2) 0.27

schwer 16% (8) 18% (6) 13% (2) 0.64
TAPSE (mm) 20 (16 — 22) 20 (18 — 23) 19 (14 - 20) 0.20

Tabelle 9: Ergebnisse der Baseline Echokardiographie- Untersuchung

Ferner wurden im Rahmen der Datenauswertung die Baseline Daten von Patienten

mit Follow-up und Patienten ohne Follow-Up Untersuchung verglichen. Hier imponierte

eine signifikant geringere Anzahl an nsVT/sVT Episoden in der Gruppe ohne Follow-

up Untersuchung. Hinsichtlich der Baseline-Untersuchung sowie des prozeduralen
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Outcomes ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

untersuchten Gruppen.

6.2.Prozedurale Daten
Der prozedurale Erfolg der MitraClip®-Implantationen lag bei 98%. Von den 50
Patienten erhielten 49% einen Clip, bei 35% wurden zwei Clips implantiert und 17%
bendtigten drei MitraClips®, um einen prozeduralen Erfolg zu erzielen.
Nach der MitraClip® Implantation zeigte sich bei 16% der Patienten nur noch eine sehr
geringe residuelle MI, bei 62% der Patienten verblieb eine milde MI. Bei 20% lag nach
Implantation noch eine moderate Ml vor, 2% der Patienten boten postinterventionell

noch immer eine hochgradige MI.

6.3.6-Monats-Follow-Up
Im 6-Monats-Follow-Up konnte bei 24% der Patienten keine oder eine sehr gering
ausgepragte residuelle Ml, bei 40% eine milde Insuffizienz, bei 30% eine moderate
Insuffizienz und bei 6% der Patienten eine hochgradige MI gemessen werden.
18% der Patienten wurden nach NYHA-KIlassifikation in NYHA I, 46% in NYHA II, 30%
in NYHA IIl und 6% in NYHA |V eingeteilt. Ein Vergleich der NYHA-Klassifikationen
der Patienten bei der Baseline-Untersuchung und nach 6 Monaten ist in Abbildung 10

dargestellt.
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NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV

H Baseline Untersuchung B 6-Monats-Follow-Up

Abbildung 10: NYHA-Klassifizierung der Patienten bei Baseline-Untersuchung und 6-Monats-Follow-
Upin %
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6.3.1. Primarer Endpunkt — Auftreten ventrikularer Arrhythmien nach 6
Monaten

Die Analyse des Herzrhythmus, sowie die Detektion des Auftretens von Arrhythmien
erfolgte mittels LZ-EKG-Registrierung. Die durchschnittliche Aufnahmezeit der LZ-
EKG Analyse betrug zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung 19.0+0.6 Stunden und
beim 6-Monats-Follow-Up 20.2 +1.0 Stunden. 64% der Patienten wiesen als
Grundrhythmus zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung ein Vorhofflimmern auf.
32% dieser Patienten mit VHF hatten ein permanentes VHF, bei 14% zeigte sich
dieses persistierend und bei 18% paroxysmal. In der nachfolgenden Tabelle werden
die LZ-EKG-Ergebnisse der Baseline- und Follow-Up-Untersuchung detailliert
dargestellt (Tabelle 10). Es zeigt sich eine Reduktion von ventrikularen Arrhythmien
in der Follow-Up Untersuchung gegeniuber der Baseline-Erhebung (Tabelle 10,
Abbildung 10). Hinsichtlich der Reduktion von nsVT/sVT, sowie VES-Burden = 5%
erreichte dieser Unterschied das Signifikanzniveau.

Baseline Follow-up p-value
Patienten mit nsVT/sVT 32% (16) 14% (7) 0.01
Patienten mit Couplets 42% (21) 28% (14) 0.12
Patienten mit Triplets 28% (14) 16% (8) 0.10
VES/h 10.0 (0.2-73.0) | 5.5 (1.0 - 41.0) 0.36
VES Burden (%) 0.2(0-1.4) 0.1 (0-0.8) 0.20
VES Burden = 5% 16% (8) 4% (2) 0.04
Patienten mit Episoden von VHF 36% (18) 31% (16) 0.42
Episoden von SVES 31 (0 — 166) 0 (0 - 66) 0.05

Tabelle 10: Langzeit EKG- Resultate

Bei allen Patienten wurde sowohl pra- also auch postinterventionell der ,VES-Burden’
erhoben. Dieser errechnet sich aus der Anzahl der VES, bezogen auf die
Gesamtanzahl der QRS-Komplexe in 24 Stunden. Vergleicht man wieder die beiden

Zeitpunkte (Baseline/Follow-Up), so zeigt sich, dass ein VES-Burden 25% zum
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Zeitpunkt der Baseline Untersuchung deutlich hoher (16%) ist, als nach MitraClip®-
Implantation im Follow- Up LZ-EKG (4%) (Tabelle 10, Abbildung 11).
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35
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10
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Couplets Triplets nsVT/sVT VES burden 2 5%

B Baseline Untersuchung B 6-Monats-Follow-Up

Abbildung 11: Ventrikulare Arrhythmien bei Baseline-Untersuchung und 6-Monats-Follow-Up in % der
Patienten

Bei 10 von 16 Patienten, bei denen wahrend der Baseline Datenerhebung ventrikulére
Arrhythmien (nichtanhaltende (nsVT) und/oder anhaltende VTs (sVT)) im LZ-EKG
detektiert wurden (15 Patienten mit nsVTs und einer mit sVT), konnten in der Follow-
Up-Untersuchung keine ventrikularen Arrhythmien (nsVTs und/oder sVTs) detektiert
werden. Bei den restlichen 6 Patienten zeigten sich nsVTs. Ein Patient hatte sowohl
in der Baseline, als auch in der Follow-up Untersuchung nsVTs sowie sVTs. Tabelle
11 zeigt eine genaue Auflistung der Patienten, bei denen nsVT und/oder sVTs in der
Baseline und/oder Follow-up-Untersuchung detektiert wurden. Diese bildet au3erdem

Details zu Morphologie, Dauer, und Zykluslange der Tachykardien ab.
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Patient

Baseline

Follow-up

Anzahl der | Anzahl Anzahl | Anzahl Merkmale der langsten nsVT oder sVT
nsvT der sVT Merkmale der langsten nsVT oder sVT der der
nsvT sVT
Typ Morphologie Lange Zyklus- Typ Morphologie Lange Zykluslange
der lange der (ms)
VT (ms) VT
1 1 0 nsVT | monomorph | 5 Schlage 375
2 2 0 nsVT | monomorph 7 Schlage 400 1 0 nsVT | monomorph | 9 Schlage 400
3 4 nsVT | monomorph | 39 Schlage 270 6 0 nsVT | monomorph | 6 Schlage 390
1 sVT monomorph 50s 290
4 1 0 nsVT | monomorph 4 Schlage 340
5 2 0 nsvT polymorph 4 Schlage 340
6 1 0 nsVT | monomorph 4 Schlage 420
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7 4 0 nsVT | monomorph 7 Schlage 400 5 nsVT | monomorph 12 360
Schlage
8 1 0 nsVT | monomorph 6 Schlage 375
9 5 0 nsVT | monomorph | 18 Schlage 580 21 nsVT | monomorph 21 580
Schlage
10 5 0 nsVT | monomorph 8 Schlage 400 3 nsVT | monomorph 10 340
Schlage
11 2 0 nsvT polymorph 4 Schlage 450
12 1 0 nsvT monomorph 4 Schlage 440
13 3 0 nsVT | monomorph 5 Schlage 350 1 nsVT | monomorph | 4 Schlage 390
sVT monomorph 59s 360
14 1 0 nsVT | monomorph 4 Schlage 390
15 1 0 nsVT | monomorph 6 Schlage 390
16 1 0 nsVT | monomorph 5 Schlage 370
17 1 nsVT | monomorph | 7 Schlage 430

Tabelle 11: Details der ventrikularen Arrhythmien
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Aus der Tabelle kann man ersehen, dass bei einem Patienten (Patient 17) erstmalig
eine nsVT wéhrend der Follow-Up LZ-EKG-Untersuchung detektiert wurde. Bei zwei
Patienten, die mit einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD) versorgt
waren, traten anhaltende VTs auf. Bei Patient 3 (siehe Tabelle) konnte die VT-Episode

mittels Schock, bei Patient 17 mittels antitachykardem Pacing (ATP) terminiert werden.

In der Gruppe der Patienten mit stattgehabten nicht anhaltenden VTs fanden sich zum
Zeitpunkt der Baseline-Erhebung im Median 1,5 nicht anhaltende VTs, mit einem
Median von 5 Schlagen und einer Zykluslange von 270ms und 580ms (Median
390ms). In der Follow-Up-Untersuchung zeigten Patienten einen Median von 3 nicht
anhaltenden nsVTs mit im Median 9 Schlagen und einer Zykluslange, die sich
zwischen 340ms und 580ms bewegte. (Tabelle 11).

Um weitere Unterschiede herauszuarbeiten, bei welchen Patienten VTs auftreten
erfolgte eine Einteilung in 3 Patientengruppen (Tabelle 12):

- Patienten ohne nicht anhaltende oder anhaltende VTs in der Baseline Untersuchung
und beim 6-Monats-Follow-Up

- Patienten mit einer Reduktion von nicht anhaltenden oder anhaltenden VTs im 6-
Monats-Follow-Up

- Patienten mit nicht anhaltenden oder anhaltenden VTs im 6-Monats-Follow-Up.

Kein Anhalt fur Reduktion Persistierende | p-value
nsVT und/oder | nsVT und/oder | oder neue nsVT
sVT sVT im Follow- | und/oder sVT
N=33 up im Follow-up
N=10 N=7
Alter (Jahre) 82 (80 — 87) 71 (67 — 74) 79 (77 — 80) <0.001
Weibliches Geschlecht 55% (18) 30% (3) 43% (3) 0.38
LogEuroSCORE (%) 17 (12 - 22) 16 (4 — 19) 15 (10 — 17) 0.46
CHA:DS,Vasc Score 4 (3-5) 4(2-5) 5(3-5) 0.86
Koronare Herzkrankheit 73% (24) 70% (7) 71% (5) 0.99
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Dilatative Kardiomyopathie 12% (4) 60% (6) 43% (3) 0.006

Diabetes mellitus 24% (8) 50% (5) 43% (4) 0.25
Vorhofflimmern 64% (21) 60% (6) 71% (5) 0.94
COPD 21% (7) 10% (1) 29% (2) 0.61
Niereninsuffizienz 58% (19) 50% (5) 71% (5) 0.68

(eGFR <60ml/h)

CRT-D 13% (4) 10% (1) 57% (4) 0.04
Funktionelle Mi 64% (21) 100% (10) 100% (7) 0.23
Amiodaron Therapie 27% (9) 20% (2) 14% (1) 0.73
Digitalis Therapie 6% (2) 20% (2) 43% (3) 0.03

Tabelle 12: Vergleich der Patienten mit persistierenden nsVT/sVTs und derer mit einer Reduktion von
nsVT/sVTs hinsichtlich der Baselinecharakteristika

Bei der Untersuchung der oben genannten Gruppen zeigt sich, dass Patienten mit
einer Reduktion nicht anhaltender oder anhaltender VTs im 6-Monats-Follow-Up im
Mittel signifikant junger [71(67 — 74) Jahre versus 79 (77 — 80) Jahre, p=0.001] und
prainterventionell haufiger an einer dilatativen Kardiomyopathie erkrankt waren (60%
versus 43%, p=0.006).

Patienten mit persistierenden oder neu aufgetretenen nicht anhaltenden oder
anhaltenden VTs nahmen h&aufiger Digitalis Praparaten ein, als die anderen beiden

Patientengruppe.

6.3.2. Sekundare Studienendpunkte - Korrelation von
Herzrhythmusstérungen im LZ-EKG nach 6 Monaten mit
echokardiografischen Parametern

Die drei oben beschriebenen Gruppen [Patienten ohne Nachweis von nsVT/sVTs
(blau)/ Patienten mit reduzierten nsVTs/sVTs (grin)/ Patienten mit persistierenden
oder neu aufgetretenen nsVT/sVTs(rot)] werden im Folgenden hinsichtlich der
echokardiographischen Daten wahrend des Follow-ups analysiert und in Abbildung 12

graphisch dargestellt.
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Kein Anhalt fur Reduktion Persistierende | p-value
nsVT und/oder | nsVT und/oder | oder neue nsVT
sVT sVT im Follow- | und/oder sVT im
im Follow-up up Follow-up
N=33 N=10 N=7
LVESD mm 42 (36;48) 57 (54;59) 55 (46;59) 0.003
LVEDD mm 53 (49;56) 65 (61;69) 65 (61,69) 0.01
LVEF % 53 (43;58) 31 (25;41) 35 (30;44) 0.02

Tabelle 13: Vergleich der Patienten ohne nsVT/sVTs, mit persistierenden nsVT/sVTs und derer mit
einer Reduktion von nsVT/sVTs hinsichtlich der echokardiographischen Messergebnisse

Betrachtet man das linksventrikulare Remodeling, so konnten hinsichtlich der
linksventrikularen Diameter keine signifikanten Anderungen von baseline-
Untersuchung zur Follow-up-Untersuchung in den verschiedenen Gruppen festgestellt
werden. Vergleicht man die einzelnen Gruppen jedoch untereinander, so zeigt sich,
dass Patienten ohne Nachweis von nsVTs/sVTs einen signifikant kleineren LVEDD
[(53 (49; 56) mm vs 65 (61; 69) mm, p 0.01)] und LVESD [(42 (36; 48) mm vs 57 (46;
59) mm, 0.003)] aufweisen, als Patienten mit persistierenden oder neu aufgetretenen
NsSVTs/SVTSs.

Hinsichtlich der LVEF zeigte sich alleinig in der Gruppe der Patienten mit
persistierenden oder neu aufgetretenen nsVTs/sVTs ein signifikanter Unterschied im
Sinne einer Verschlechterung der LVEF im 6-Monats-Follow-Up [(39 % vs. 35%;
p=0.01)].

Ein Unterschied im Schweregrad der verbleibenden MI konnte zwischen den

beobachteten Gruppen nicht festgestellt werden.
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Abbildung 12: Veranderungen der LV Dimensionen sowie LV-Funktion in Bezug auf ventrikulare
Arrhythmien
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7. Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht die Auswirkungen einer perkutanen
Mitralklappenreparatur mittels MitraClip® hinsichtlich einer potentiellen Reduktion
ventrikularer Herzrhythmusstérungen. Die aktuelle Datenlage hierzu ist limitiert.
Bisherige Studien untersuchten lediglich das Risiko ventrikularer Arrhythmien bei
Patienten mit Ml und zugrundeliegendem Mitralklappenprolaps.®° Bisher gibt es keine
Studie, die den Einfluss einer interventionellen Versorgung mittels MitraClip®, auf das
Auftreten ventrikularer Herzrhythmusstérungen untersucht hat.

Ziel der vorliegenden prospektiven Untersuchung war es, mittels systematischer LZ-
EKG Registrierungen das Auftreten ventrikularer Herzrhythmusstorungen nach
MitraClip®lmplantation zu evaluieren. Zudem erfolgte eine echokardiografische
Evaluierung vor und nach MitraClip®Implantation, um herauszuarbeiten, ob eine
Verbesserung der LVEF und eine Reduktion der linksventrikularen Diameter im Sinne
eines ,Reversen Remodelings® mit einer Reduktion ventrikularer Arrhythmien
korreliert.

Im folgenden Absatz werden die signifikanten Ergebnisse unserer Studie anhand

mehrerer Kernaussagen zusammengefasst:

Nach katheterbasierter MitraClip®-Implantation konnte im 6-Monats-Follow-Up eine
Reduktion des Auftretens ventrikularer Arrhythmien (nicht anhaltende und anhaltende
VTs, VES-Burden>5%) im LZ-EKG verzeichnet werden.

Die Untersuchungen zeigten jedoch auch, dass in einer Untergruppe der Kohorte, trotz
MitraClip®-Implantation, im 6-Monats-Follow-Up weiterhin oder erstmals nicht
anhaltende oder anhaltende VTs detektiert werden konnten.

Bei dieser Gruppe an Patienten fiel zudem jeweils eine progrediente Herzinsuffizienz

im Sinne einer Verschlechterung der LVEF auf.

Bisher wurde das Risiko ventrikuléarer Arrhythmien ausschlie3lich im Zusammenhang
mit dem Vorliegen eines Mitralklappenprolaps untersucht. 3¢ Allerdings treten
ventrikulare Arrhythmien auch haufig gepaart mit Mis anderer Atiologie auf.

Die Pravalenz von VTs in einer von Kiligfield und Kollegen untersuchten

Patientenkohorte mit Mitralklappenprolaps betragt 29%. Dies ist ein Wert der unserem
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Ergebnis in Bezug auf das Auftreten von VTs (32%) sehr nahekommt. 3¢ In den
meisten Féallen erhdht die mit der Ml einhergehende LV-Dysfunktion das Risiko fur
Arrhythmien.®® AuRerdem konnte gezeigt werden, dass es auch bei Patienten mit
hochgradiger Ml und erhaltener LV-Funktion zu Arrhythmien und Ereignissen wie dem

plotzlichen Herztod kommen kann. 2037

Potentielle mechanische Erklarungsansétze hinsichtlich einer Arrhythmiereduktion
durch Mitralklappenintervention sind im Folgenden dargestellt:

Basso et al. beschreiben, dass Arrhythmien durch eine globale Dilatation des linken
Ventrikels entstehen, da ein starker Zug auf die Sehnenfaden ausgeutbt wird, welcher
zu einer Verschiebung der Papillarmuskeln fiihrt.° Dieser Prozess kénnte somit durch
eine Reduktion der MI und der damit einhergehenden globalen Dilatation gemindert
beziehungsweise angehalten werden.

In einem weiteren h&dmodynamischen Modell postulieren Bethge et al., dass die
konsekutive Wandbelastung, hervorgerufen durch den aus der MI resultierenden
Volumenuberschusses im linken Ventrikel, eine Belastung des Myokards mit einem
erhohten Risiko von Arrhythmien zur Folge hat.'!

Eine Verringerung der MI, durch Reduktion der pathologisch erhéhten Vorlast, kann
somit zu einer sofortigen hamodynamisch relevanten Verbesserung des Patienten
fuhren. Die postinterventionell resultierende Abnahme der Myokardspannung kénnte
zu einem verringerten Auftreten ventrikularer Arrhythmien fihren. Dartber hinaus wird
diskutiert, ob und in wie weit durch die Reduktion der Mitralregurgitation nach
MitraClip®-Implantation und somit Verringerung der Wandspannung im linken Ventrikel
ein linksventrikulares ,Reverses Remodeling“ angeregt wird.

Allerdings konnte in unserer Studie, als auch in vorherigen klinischen MitraClip®
Studien, weder in der gesamten Studienpolulation, noch in der Untergruppe der
Patienten mit nicht anhaltenden und/oder anhaltenden VTs, ein einheitliches
linksventrikulares ,Reverses Remodeling” beobachtet werden.>” Aus diesem Grund
nehmen wir an, dass die verringerte Volumenbelastung des linken Ventrikels und die
damit einhergehende reduzierte Wandspannung, den fuhrenden Faktor zur
Verminderung der VTs darstellt.

Bei Evaluierung der echokardiografischen Parameter zeigte sich jedoch in unserer
Patientenkohorte, dass Patienten mit persistierenden oder neu aufgetretenen VTs im

6-Monats-Follow-Up trotz adaquater Reduktion der MI, eine signifikante Reduktion der
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LV- Funktion aufwiesen. Im Vergleich dazu wiesen Patienten ohne oder mit einer
Reduktion nicht anhaltender oder anhaltender VTs eine nahezu gleichbleibende LV-
Funktion auf. Bei einigen Patienten verschlechterte sich die Herzinsuffizienz
unabhangig von jeglicher Anderung der MI, welches sich mit den kurzlich in der
MITRA-FR Studie herausgearbeiteten Aussagen deckt.>® Diese Patienten haben im
Allgemeinen eine schlechte Prognose, da sie haufig an kardialem Pumpversagen,
Arrhythmien oder pl6tzlichem Herztod versterben. In unseren Beobachtungen kann
diese Aussage durch eine weiter sinkende LVEF bei persistierenden ventrikuléaren

Arrhythmien wiedergespiegelt werden.

Das Auftreten ventrikularer Arrhythmien wurde auch bereits in Zusammenhang mit
dem chirurgischen Mitralklappenersatz untersucht. Die Mehrzahl der Studien
untersuchte jedoch nur die primare Ml und den Mitralklappenprolaps als Atiologie der
MI. Diese Berichte zeigen allerdings widerspruchliche Ergebnisse in Bezug auf die
potentielle Reduktion ventrikularer Arrhythmien nach chirurgischen Interventionen. 28:56
In der Arbeit von Olafiranye et al. konnte zwar ein verringertes Auftreten des
plétzlichen Herztods, jedoch keine Unterschiede in der Inzidenz von nsVTs vor und
nach chirurgischem Mitralklappen-Eingriffen gefunden werden. Daten zur Pravalenz
von anhaltenden VTs nach chirurgischen Eingriffen sind uns nicht bekannt.

Als mdgliche Grinde fur eine inadaquate Reduktion ventrikularer Arrhythmien nach
klappenchirurgischen Interventionen, werden z.B. postoperative Arrhythmien, wie
bundle branch reentry VTs oder substratinduzierte post-Infarkt Arrhythmien
postuliert.*?

Die genannten Untersuchungen zeigen, dass die chirurgischen OP-Verfahren nicht
nur die risikoreicheren, invasiveren Interventionen sind, sondern auch in Bezug auf
prozedurbedingte Arrhythmien ein Risiko sowie einen potentiellen Nachteil darstellen.
Bisher gibt es jedoch keinen Vergleich katheterinterventioneller und chirurgischer
Verfahren hinsichtlich des Auftretens ventrikularer Arrhythmien.

Die Identifikation von Patienten mit einem prainterventionell erhéhtem
arrhythmogenen Risiko stellte sich wahrend unserer Untersuchungen als schwierig
heraus. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit einer dilatativen
Kardiomyopathie ein erhdhtes ventrikulares Arrhythmierisiko bereits vor MitraClip® -
Intervention aufweisen. Insbesondere diese Patienten haben postinterventionell das

gro3te Potential fur ein verringertes Auftreten ventrikularer Arrhythmien. Bei 60% der

63



Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie konnte nach MitraClip Implantation
eine deutliche Reduktion ventrikularer Arrhythmien verzeichnet werden.

In der von uns untersuchten Studienpopulation scheint das Auftreten von nicht
anhaltenden und anhaltenden VTs in einer gewissen Abhéangigkeit zur
medikamentdsen Therapie zu stehen. So erhielten die Patienten mit persistierenden
oder neu aufgetretenen nicht anhaltenden und anhaltenden VTs, trotz ahnlicher
Pravalenz an Vorhofflimmern, signifikant haufiger Digitalis-Praparate. Eine andere
signifikant unterschiedliche Verteilung an spezifischer antiarrhythmischer Medikation,
insbesondere hinsichtlich einer Amiodarontherapie konnte nicht nachgewiesen
werden. Eine Aussage zur rythmogenen Wirkung des Digitoxin kann aufgrund unserer
geringen Fallzahl jedoch nicht getroffen werden und sollte in einer grof3eren
prospektiven Studie untersucht werden.

Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen erneut die Notwendigkeit einer
engmaschigen Uberwachung von Patienten mit nachgewiesenen nicht anhaltenden
und anhaltenden VTs und Evaluierung einer potentiellen ICD- Indikation zur

Vermeidung eines plétzlichen Herztodes.>°
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8. Grenzen und Limitationen der Studie

Bei der vorliegenden Studie bestehen, aufgrund des Studiendesigns, einige
Limitationen, die an dieser Stelle diskutiert werden. Es ist zu beachten, dass es sich
um eine Einzel-Zentrums-Studie handelt. Diese Studie ersetzt keine randomisierte
Studie mit mehreren Studienzentren. Des Weiteren stand uns keine Kontrollgruppe
mit Patienten ohne MitraClip® Therapie zum Vergleich zur Verfigung.

Die Fallzahl dieser Analyse zur Veranderung ventrikularer Herzrhythmusstérungen
nach kathetergestutzer Mitralklappenintervention mittels MitraClip® ist vergleichsweise
klein. Die Rhythmusanalyse wurde mittels serienmafiger 24h-LZ-EKGs durchgefihrt,
welches ein etabliertes Verfahren zur Ermittlung von Rhythmusstérungen darstellt.
Das LZ-EKG stellt jedoch lediglich eine Aufnahme Uber 24 Stunden dar.

Zur Untersuchung des kardialen Remodelings wurde eine herkdmmliche
Echokardiographie durchgefihrt. Bei der Bestimmung des Schweregrades der Ml,
kann eine Variabilitat der Werte durch unterschiedliche Untersucher nicht
ausgeschlossen werden (Interobserver Variabilitat).

Wirde man zusatzlich ein kardiales MRT dafur benutzen, kdnnte man detailliertere
Informationen gewinnen, sowie strukturelle Veranderung, wie Fibrosierungen und

Narbenbildung, besser erkennen.
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9. Zusammenfassung, Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) gehort weltweit zu den haufigsten Herzklappenvitien
bei Erwachsenen.#?

Die MitraClip®-Implantation stellt bei multimorbiden, inoperablen Patienten eine
bedeutende Option zur Verringerung der Herzinsuffizienz sowie zu Verbesserung der
Lebensqualitat dar. Wir untersuchten 50 Patienten mit hochgradiger Ml auf das
Auftreten ventrikularer Arrhythmien vor und nach MitraClip®-Implantation.

In unserer Studie konnte herausgearbeitet werden, dass Patienten mit einer schweren
MI, nach erfolgreicher MitraClip®-Implantation eine signifikante Reduktion ventrikularer
Arrhythmien nach 6 Monaten aufwiesen. Bei 10 von 16 Patienten, bei denen wahrend
der Baseline Datenerhebung nicht anhaltende oder anhaltende VTs im LZ-EKG
detektiert werden konnten (15 mit nicht anhaltenden VTs und einer mit anhaltender
VT), konnte in der Follow-Up-Untersuchung kein Anhalt fir anhaltende oder nicht-
anhaltende VTs mehr gefunden werden. Diese Patienten hatten alle eine funktionelle
MI. Auch der ,VES-Burden®, also die Anzahl der VES bezogen auf die Gesamtanzahl
der QRS-Komplexe in 24 Stunden zeigte eine signifikante Reduktion von 16% auf 4%.
Gleichwohl zeigte eine kleine Untergruppe von Patienten trotz MitraClip®-Intervention,
persistierende oder neu aufgetretene ventrikulare Arrhythmien, sowie eine
Progression der Herzinsuffizienz.

Jene Patienten mit persistierenden und/oder neu aufgetretenen ventrikuléaren
Arrhythmien waren im Durchschnitt 9 Jahre alter als die Patienten mit einer Reduktion
ventrikularer  Arrhythmien und hatten seltener eine bekannte dilatative
Kardiomyopathie.

Es gilt also, jene Patienten mit einem erhdhten Risiko fur persistierende ventrikulare
Arrhythmien wahrend der priméren Diagnostik herauszufiltern.

Aus den Ergebnissen der Studie ergeben sich folgende Handlungsempfehlungen:
Eine MitraClip-Intervention kann mit einer Reduktion ventrikul&rer Arrhythmien
einhergehen. Dennoch sollten insbesondere Patienten mit nachgewiesenen nicht
anhaltenden oder anhaltenden VTs, sowie verminderter linksventrikularer Funktion
aufgrund des Risikos einer Verschlechterung der linksventrikularen Pumpfunktion,
sowie des Auftretens maligner ventrikularer Arrhythmien entsprechend der Leitlinien
regelmafdige Nachkontrollen erhalten. Zur Vermeidung eines plotzlichen Herztodes
sollte aul3erdem die Indikation eines ICDs (Internal cardioverter Defibrillator) nach
Leitlinie Gberprift werden.
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11. Anhang

Baseline CRF
Patienten ID: Einschlussdatum:
Pat. Nummer: M O F O
Grole: cm Gewicht: kg

NYHA-Klasse: | O Il O 1l O Iv O

log EuroScore I:

CHA2DS2Vasc-Score bei Einschluss:

STS-Score:

TTE/TEE

LV-EF bei Einschluss in %

%

LA-Diameter bei Einschluss in mm

mm

LVEDD bei Einschluss in mm

mm

LVESD bei Einschluss in mm

mm

Schweregrad Mitralinsuffizienz (Grad I-1V)

Details Mitralinsuffizienz

konzentrisch O exzentrisch O

Schweregrad Aorteninsuffizienz bei Einschluss

leicht O mittel O  schwergradig O

Schweregrad Aortenstenose bei Einschluss

leicht O mittel O  schwergradig O

Schweregrad Trikuspidalinsuffizienz bei Einschluss

leicht O mittel O  schwergradig O

Trikuspidalanulus - Diameter in mm

mm

RV-Funktion
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Medikation

Antikoagulation bei Einschluss Ja O Nein O
Art der Antikoagulation bei Einschluss
O OAK
O Rivaroxaban
O Dabigatran
O Apixaban
ASS bei Einschluss Ja O Nein O
Clopidogrel bei Einschluss Ja O Nein O
Statine bei Einschluss Ja O Nein O
ACE-Hemmer bei Einschluss Ja O Nein O
AT-I-Blocker bei Einschluss Ja O Nein O
Betablocker bei Einschluss Ja O Nein O
Ca-Antagonist bei Einschluss Ja O Nein O
Sotalol bei Einschluss Ja O Nein O
Amiodaron bei Einschluss Ja O Nein O
Digitalis bei Einschluss Ja O Nein O
Komorbiditaten
Apoplex/TIA vor Einschluss Ja O Nein O
DCM bei Einschluss Ja O Nein O
Hypertonie bei Einschluss Ja O Nein O
Diabetes bei Einschluss Ja O Nein O
KHK bei Einschluss Ja O Nein O
Niereninsuffizienz (GFR<60) Ja O Nein O
COPD bei Einschluss Ja O Nein O
Kardiochirurgische Vor-OP Ja O Nein O
Z.n. MKR Ja O Nein O
Z.n. linksatrialer Ablation (PVI, atypisches Vorhofflattern) Ja O Nein O
Arrhythmieanamnese
bekanntes Vorhofflimmern bei Einschluss Ja O Nein O

Art des Vorhofflimmerns bei Einschluss

paroxysmal 0  persistierend 0  permanent [

EHRA-Klasse: | O Il O 1 O v O
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Dauer der Vorhofflimmer-Anamnese in Monaten

Ja

Nein

Anzahl elektrische KV vor Einschluss

Ja

Nein

bekannte ventrikulare HRST bei Einschluss

Ja

Nein

Andere atriale Arrhythmien bei Einschluss Ja Nein

Herzfrequenz bei Einschluss in bpm bpm
12-Kanal-EKG pra

Datum 12-K-EKG

Sinusrhythmus Ja Nein O

Vorhofflimmern Ja Nein

Vorhofflattern

typisch O  atypisch O

Ja

Nein

Anderer Grundrhythmus

VES Ja Nein
LSB Ja Nein O
RSB Ja Nein

Deviceabfrage

Schrittmacher bei Einschluss

Ja O Nein O
1-Kammer O  2-Kammer O  3-Kammer O
Indikation zur HSM-Implantation
ICD bei Einschluss

Ja O Nein O
1-Kammer O  2-Kammer O  3-Kammer O
Indikation ICD-Implantation
adaquate ICD-Therapieabgaben bei VT/VF Ja O Nein O
inadaquate ICD-Therapieabgaben bei Vorhofflimmern/SVT Ja O Nein O
ventrikuléare Hochfrequenzepisoden/nsVT Ja O Nein O

LZ-EKG pra

Datum LZ-EKG
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LZ-EKG pra vorhanden

Ja

Nein

Dauer EKG-Registrierung pra in h

Anzahl SVES

Ja

Nein

Atriale Tachykardie

Ja

Nein

Vorhofflimmern

Ja

Nein

Vorhofflattern

Ja

Nein

Pausen >3 Sekunden;

Anzahl

Ja

Nein

AV-Blockierungen

Ja

Nein

SA-Blockierungen Ja Nein
VES

Ja Nein
Anzahl
Couplets

Ja Nein
Anzahl
Triplets

Ja Nein
Anzahl

nsVT (>3 Schlage)

Ja Nein
Anzahl
Anhaltende VT

Ja Nein
Anzahl

atriale Schrittmacherstimulation

Anteil in %

Ja

Nein
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ventrikulare Schrittmacherstimulation

o Ja O
Anteil in %

Nein O

Spezielles

MitraClip-Prozedur

Datum der MitraClip-Implantation

Anzahl Clips

Schweregrad Mitralinsuffizienz nach MitraClip

leicht O mittel O  schwergradig O

Prozedurdauer in min

min

Device-Time in min

min

Durchleuchtungszeit in min

min

Komplikationen wéhrend Intervention Ja O

Nein O

Komplikationen wahrend Intervention, Details:

postoperative Komplikationen Ja O

Nein O

postoperative Komplikationen, Details:

TTE vor Entlassung

Schweregrad Mitralinsuffizienz nach MitraClip

leicht O mittel O  schwergradig O

Gradient MK
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HRST postinterventionell

Vorhofflimmern Ja O Nein O
Vorhofflattern Ja O Nein O
atriale Tachykardie Ja O Nein O
nsvT Ja O Nein O
anhaltende VT Ja O Nein O
elektrische KV (hach Ablation bis Entlassung), Anzahl Ja O Nein O
Adverse Event (nach Ablation bis Entlassung) Ja O Nein O
Adverse Event (nach Ablation bis Entlassung), Details

Medikation bei Entlassung
Antikoagulation bei Entlassung Ja O Nein O
Art der Antikoagulation bei Entlassung
O OAK
O Rivaroxaban
O Dabigatran
O Apixaban
ASS bei Entlassung Ja O Nein O
Clopidogrel bei Entlassung Ja O Nein O
Statine bei Entlassung Ja O Nein O
ACE-Hemmer bei Entlassung Ja O Nein O
AT-I-Blocker bei Entlassung Ja O Nein O
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Betablocker bei Entlassung

Ja

Nein

Ca-Antagonist bei Entlassung

Ja

Nein

Sotalol bei Entlassung

Ja

Nein

Amiodaron bei Entlassung

Ja

Nein

Digitalis bei Entlassung

Ja

Nein
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6-Monats-Follow-Up-CRF

Patienten ID: Art der Visite: vor Ort O

Pat. Nummer: Datum:
NYHA-Klasse rangomoiv o
Synkopen nach Entlassung Ja O NeinO
KH-Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz Ja O Nein O
plétzlicher Herztod Ja O Nein O
Tod Ja O Nein O
andere Komplikationen Ja O Nein O
andere Komplikationen, Details

12-Kanal-EKG

Datum 12-K-EKG
Sinusrhythmus Ja O Nein O
Vorhofflimmern Ja O Nein O
Vorhofflattern
typisch OO0  atypisch O Ja Nein O
Anderer Grundrhythmus
VES Ja O Nein O
LSB Ja O Nein O
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RSB Ja O

Nein O

TTE/TEE

LV-EF in %

%

LA-Diameter in mm mm
LVEDD in mm mm
LVESD in mm mm
Schweregrad Mitralinsuffizienz

leicht O  mittel O  schwergradig O

Details Mitralinsuffizienz

konzentrisch O  exzentrisch O

Schweregrad Aorteninsuffizienz bei Einschluss

leicht O mittel O  schwergradig O

Schweregrad Aortenstenose bei Einschluss

leicht O mittel O  schwergradig O

Schweregrad Trikuspidalinsuffizienz bei Einschluss

leicht O mittel O  schwergradig O

Trikuspidalanulus - Diameter in mm mm

RV-Funktion

LZ-EKG

Datum LZ-EKG
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LZ-EKG vorhanden Ja Nein O
Dauer EKG-Registrierung 6 MoFU in h
SVES

Ja Nein O
Anzahl
Atriale Tachykardie Ja Nein O
Vorhofflimmern Ja Nein O
Vorhofflattern Ja Nein O
Pausen >3 Sekunden

Ja Nein OO
Anzahl
AV-Blockierungen Ja Nein O
SA-Blockierungen Ja Nein O
VES

Ja Nein O
Anzahl
Couplets

Ja Nein O
Anzahl
Triplets

Ja Nein O
Anzahl
nsVT (>3 Schlage)

Ja Nein O
Anzahl
Anhaltende VT

Ja Nein O
Anzahl
atriale Schrittmacherstimulation

Ja Nein O

Anteil in %
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ventrikulare Schrittmacherstimulation

o Ja O Nein O
Anteil in %
Spezielles

Medikation

Antikoagulation Ja O Nein O
Welche Art der Antikoagulation
O OAK
O Rivaroxaban
O Dabigatran
O Apixaban
ASS bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
Clopidogrel bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
Statine bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
ACE-Hemmer bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
AT-I-Blocker bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
Betablocker bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
Ca-Antagonist bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
Sotalol bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
Amiodaron bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
Digitalis bei 6-Monate-Follow-Up Ja O Nein O
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