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1 Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

Verschiedene Faktoren beglnstigen eine stetige Zunahme der Lebenserwartung in
unserer Gesellschaft, was wiederum zu einer erhohten Inzidenz altersabhangig
auftretender Erkrankungen, wie z.B. von Herzklappenvitien fuhrt. Die European
Society of Cardiology prognostizierte demnach eine Verdopplung der Pravalenz von
Herzklappenerkrankungen zwischen 2015 und 2050 (1). Eine der wichtigsten und am
haufigsten diagnostizierten Erkrankungen aus dieser Kategorie ist die
Mitralklappeninsuffizienz (Ml) (2). In der Studie von Nkomo et al. stellte die Ml mit 1,0
% Gesamtpravalenz sogar das Klappenvitium mit der grofdten Pravalenz dar.
Auffallig ist bei dieser Erkrankung aulerdem die gesteigerte Pravalenz bei
zunehmendem Lebensalter. Wahrend bei den 55 bis 64-jahrigen Patienten noch 1,0
% betroffen waren, stieg der Anteil schon auf 6,4 % bei den 65 bis 74-Jahrigen und

erreichte sein Maximum mit 9,3 % in der Subgruppe ab 75 Jahren (3).

In einer weiteren Studie an 19 europaischen Herzzentren (EuMiClip) wurden Uber
einen dreimonatigen Beobachtungszeitraum 63.463 Patienten mit jeglicher Indikation
zur echokardiographischen Untersuchung eingeschlossen. Hierbei ergab sich fur
15.501 Patienten die Diagnosestellung einer MI, was einem Anteil von 24,4 %
entspricht und ein haufiges Vorkommen bei kardiologischen Patienten zeigt. Dabei
wurde der Schweregrad beim grofdten Teil der Patienten als ,mild“ klassifiziert (78,7
%). Die Vergabe der Grade ,moderat” und ,schwer” erfolgte bei 3.309 und damit 21,3
% der Patienten mit MI. Ein Vorteil dieses Registers ist der gute Uberblick Uber die
Gesamtsituation in Europa, welcher sich durch die grof3e Zahl an beteiligten Zentren
ergibt. Zusammenfassend wird daraus deutlich, dass die MI eine Erkrankung mit
ausgepragter Relevanz darstellt, welche aufgrund der Entwicklungen in der

Bevodlkerungsstruktur zukunftig noch zunehmen wird.

Die allgemeine Einteilung der MI erfolgt zunachst in eine primare, oder synonym
degenerative Ml und eine sekundare MI, welche auch als funktionelle Form
bezeichnet wird. Empirische Daten weisen darauf hin, dass es sich bei der
degenerativen Ml um die in der Gesamtbevolkerung haufiger vorkommende Form

handelt. Jedoch variiert die Verteilung abhangig vom jeweiligen Studiendesign



deutlich und der Anteil der funktionellen Ml scheint einer zunehmenden Tendenz zu

unterliegen (2).

Bei der degenerativen MI resultiert die Dysfunktion aus einer Pathologie der
Klappensegel oder des Klappenhalteapparats, bestehend aus Sehnenfaden
(chordae tendineae) und Papillarmuskeln. Dafiir kénnen multiple Atiologien, wie
beispielsweise Degeneration, Inflammation, Infektion oder kongenitale Fehlbildungen

ursachlich sein (4).

Dagegen liegt bei der funktionellen MI zu Beginn keine strukturelle Veranderung der
Mitralklappe vor, sondern eine unphysiologische Klappengeometrie durch eine
Erkrankung des linken Atriums und/oder des linken Ventrikels. Hier verursacht eine
exzentrische Hypertrophie zunachst eine intrakavitare Volumenzunahme und
dadurch eine Vergrdlerung des Umfangs des Mitralanulus. Zu der Dilatation kdnnen
verschiedene Mechanismen fluhren. Am haufigsten sind eine ischamische oder
dilatative Kardiomyopathie die Ausloser (4). Der physiologischerweise d-formige
Mitralanulus wird durch die Volumenzunahme entlang der kirzeren Achse gedehnt.
Anteriores und posteriores Segel werden dadurch voneinander entfernt, wobei im
Endstadium sogar eine holosystolisch persistierende Lucke entstehen kann (5). Des
Weiteren steigt durch die Dilatation des Ventrikels auch die Spannung der chordae
tendineae (tethering), wodurch die Segel sukzessive in Richtung Herzspitze gezogen
werden. Die Klappenschlussebene wird dadurch in den Ventrikel hinein verlagert
(tenting) und die Kontaktflache der Segel wird im Verlauf immer geringer, bis
schlieBlich kein Kontakt mehr mdglich ist (6). Zudem kénnen auch Mischformen aus

funktioneller und degenerativer Ml beobachtet werden.

Bei beiden beschriebenen Formen resultiert aus dem Pathomechanismus eine
Mitralklappe, welche die Ventilfunktion nicht mehr suffizient gewahrleisten kann und
somit undicht ist. Dadurch entsteht systolisch parallel zum antegraden Auswurf in die
Aorta ein Ruckfluss in das linke Atrium, wodurch die Herzarbeit zunehmend
ineffizient wird, da weniger Blut und damit konsekutiv weniger Sauerstoff und
Nahrstoffe im Korperkreislauf zur Verfugung stehen. Es resultiert also eine
Herzinsuffizienz. Die Volumenuberlastung des linken Atriums fuhrt aul3erdem zu
dessen Dilatation, die durch die kinetische Energie des Jets begunstigt wird, der

wahrend der Systole auf die Vorhofwand trifft (7).



Die klinischen Symptome einer MI sind von der zu Grunde liegenden Genese
abhangig und relativ unspezifisch. Im Verlauf leiden die Patienten unter den
Symptomen der Linksherzinsuffizienz, welche sich zumeist in Form von Dyspnoe und
einer verminderten Leistungsfahigkeit aul3ert. Dadurch kdonnen, je nach Grad der M,
massive Einschrankungen im Alltag entstehen. Im weiteren Verlauf kann eine
zusatzliche Orthopnoe dafiur sorgen, dass die Patienten bei horizontaler
Korperposition unter Dyspnoe leiden und daher auch der Schlaf in Qualitat und
Quantitat abnimmt (8,9). Durch die pulmonale Hypertonie entsteht im Falle der
kardialen Dekompensation ein Lungenddem, welches sich bei den Betroffenen in
Form von schwerer Ruhedyspnoe und respiratorischer Insuffizienz aulert. Weitere
Symptome koénnen im spateren Stadium durch das Auftreten einer
Rechtsherzinsuffizienz mit Odemen der unteren Extremitdt und Stauungsleber
ausgeldst werden. Generell kdnnen bei einer fortgeschrittenen Ml alle Symptome von
Links- und Rechtsherzinsuffizienz vorhanden sein (10). Laut einer Studie von
Monteagudo et al. sind ca. 46,8 % der Falle von funktioneller Ml symptomatisch und
fuhren so zu einer progredienten Abnahme der Lebensqualitat und einer

gleichzeitigen Zunahme der Mortalitat (2).

Prognosen zur Mortalitat sind wegen der schwierig zu bewertenden Studienlage nicht
einfach zu treffen. Die Mortalitatsraten unterliegen abhangig von der Form der Ml
und der Behandlungsstrategie einer starken Variabilitat, was in vielen Studien nicht
berlcksichtigt wurde. So fuhren sehr heterogene Kollektive mit einer relativ geringen
Probandenzahl dazu, dass ein Vergleich zwischen den Studien kaum maglich ist und
die gefundenen Ergebnisse stark differieren. Eine weitere Problematik stellt der
Umstand dar, dass zu wenige Falle hdhergradiger MI Uber einen ausreichend langen
Zeitraum untersucht werden kdnnen, ohne dass eine Operation oder alternative
Interventionen stattfinden. Dies erschwert valide Aussagen zu den unterschiedlichen
Subgruppen. So variieren die jahrlichen Mortalitdtsraten zwischen 1 und 9 % bei
moderat und stark symptomatischen Patienten mit primarer Ml (11-13). Goel S. et al.
berichten sogar von 20 % 1-Jahresmortalitat in ihrem Kollektiv von nicht operierten
Patienten mit schwerer Ml (n = 518; degenerative und funktionelle Ml gemischt).
Doch auch symptomarme Patienten mit einem hohen Schweregrad der Ml zeigen

erhohte Mortalitatsraten gegenuber der Normalbevdlkerung (6,14).



1.2 MitraClip als minimalinvasiver Therapieansatz

Besonders bei den Patienten mit funktioneller M| sind haufig multiple Faktoren, wie
beispielsweise eine Herzinsuffizienz mit eingeschrankter linksventrikularer
Ejektionsfraktion, hohes Alter, Diabetes mellitus (DM) oder eine Niereninsuffizienz
vorhanden, welche das perioperative Risiko stark erhdhen. Laut der ,Euro Heart
survey on valvular heart diseases®, welche an 25 europaischen Herzzentren
Patienten mit MI untersuchte, konnten 49 % der symptomatischen Patienten
aufgrund von Komorbiditaten keiner Operation zuganglich gemacht werden (15). Um
solchen Patienten trotzdem die Moglichkeit einer Behandlung zu gewahren, bietet die
sogenannte Transkatheter Edge-to-Edge-Reparatur (TEER) der Mitralklappe, etwa
mittels interventioneller Implantation eines MitraClips (Abbott Vascular, Menlo Park,
CA, USA) eine Alternative zur chirurgischen oder alleinig medikamentdsen
Versorgung. Mit Hilfe eines (oder mehrerer) Clips werden hierbei die
Mitralklappensegel an den freien Randern punktuell miteinander verbunden. Das
Prinzip ahnelt der offen chirurgisch durchgeflhrten ,double-orifice“-Technik nach
Alfieri (16).

Der eingesetzte Clip besteht aus einer Kobalt-Chrom-Legierung und ist mit einem
Polyestergewebe Uberzogen, das ein Verwachsen mit den Klappenrandern
ermdglicht (17,18). Er ist aus zwei stufenlos verstellbaren Armen und den ,Grippern®

zur Fixierung der Klappenrander aufgebaut (s. Abb. 1 und 2).

Wahrend der Intervention werden die einzelnen Schritte parallel durch Fluoroskopie
und transdsophageale Echokardiographie iberwacht. Uber einen femoral-vendsen
Zugang erfolgt das Einlegen eines Fuhrungsdrahtes ins rechte Atrium mit

nachfolgender Punktion des Septums

Gripper .
'——“ %% 17 mm Em
Arm L 15 mm <J
Abbildung 1: Clip in geéffnetem Zustand Abbildung 2: Clip in geschlossenem Zustand

(Quelle Abb. 1. und Abb. 2: Einfiihrung in die MitraClip Therapie, Abbott, 2016)
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Im Anschluss wird das sogenannte Clip-Delivery-Sytem bis ins linke Atrium
vorgebracht (s. Abb. 3). Das schwenkbare System kann nun an der gewlnschten
Stelle Uber der Mitralklappe platziert und in den Ventrikel vorgebracht werden. Beim
folgenden Zurlckziehen sollen beide Mitralsegel auf den Clip-Armen zum Liegen

kommen und durch die Gripper befestigt werden (s. Abb. 4) (19).

Abbildung 4: Komplett aufgebautes MitraClip-System im Stabilizer Abbildung 4: Guide-Katheter mit Clip-
Delivery-System und  Clip  beim

Greifversuch der Mitraklappensegel.
Sicht aus linkem Atrium

(Quelle Abb. 3 und Abb. 4: https://www.herzklappenbhilfe.de/herzinsuffizienz-patienten/service/downloads-
und-broschueren/, Stand 22.05.2018)

Zum Ausschluss einer iatrogenen hamodynamisch relevanten Mitralstenose, folgt die
Kontrolle des mittleren Druckgradienten Uber der Mitralklappe (MV PGmean) und das
Bewerten der residuellen MI. Besonders bei stark herzinsuffizienten Patienten
empfiehlt es sich, durch eine gewisse Wartezeit zu eruieren, ob der Ventrikel die akut
erhdohte Nachlast kompensieren kann (9). Ist das bestmogliche Ergebnis erreicht,
kann der Clip abgesetzt werden. Fur den Fall, dass mit einem einzelnen Clip kein
zufriedenstellendes Ergebnis erreicht wird, kann im Anschluss ein weiterer Clip nach
gleichem Schema implantiert werden. Abhangig von der Lage des zweiten Clips
werden durch die Prozedur entweder drei Klappenoffnungen geschaffen, oder nur
zwei, falls die Clips durch ihre topographische Nahe funktionell eine einzige Bricke
zwischen den Segeln bilden (19). Anhand der aktuell verfugbaren Evidenz ist durch
die transseptale Punktion nicht mit negativen Auswirkungen durch einen
hamodynamisch wirksamen Links-Rechts-Shunt zu rechnen. Zudem konnte in der

echokardiographischen Nachbeobachtung kein rechtsventrikulares Remodeling,
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welches einen Hinweis fur eine VolumenUberlastung darstellen koénnte,

nachgewiesen werden (20).

In den aktuellen ESC/EACTS Guidelines (2017) wird eine 2b-Empfehlung fur die
Durchfuhrung der MitraClip-Intervention formuliert. Als Voraussetzung fur die
Behandlung einer funktionellen MI wird die schwere MI bei optimaler
medikamentoser Therapie genannt, welche von einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion < 30 % begleitet sein soll. Des Weiteren kommen die
Kontraindikationen gegenuber einem Revaskularisationseingriff und das ,nicht
geringe“ OP-Risiko hinzu. Sind die genannten Umstande gegeben, kann demnach
eine Intervention mittels MitraClip in Erwagung gezogen werden (4). Die Empfehlung
fur die Behandlung soll durch ein interdisziplinares Heart-Team, bestehend aus Herz-
Thorax-Chirurgen wie auch Kardiologen, die mit der Intervention vertraut sind, fur
jeden Patienten individuell ausgesprochen werden (6). Es ist zu erwahnen, dass die
zwischenzeitlich verfigbare Evidenz (s. Punkt 1.3) in den derzeit noch gultigen ESC-
Leitlinien nicht mehr adaquat abgebildet ist, weswegen diese Leitlinien im Jahr 2021
noch Uberarbeitet und neu aufgelegt werden. In den bereits 2020 novellierten
Leitlinien der amerikanischen Fachgesellschaften (ACC und AHA) wird
beispielsweise die Transkatheter-Reparatur bei sekundérer Mitralklappeninsuffizienz
und linksventrikularer Ejektionsfraktion < 50 % bereits mit der Empfehlungsstarke 2a
gefuhrt, wohingegen der chirurgische Ansatz hier nur mehr als nachgeordnete Option

gesehen wird (Klasse 2b-Empfehlung) (21).

1.3 Studienlage zur Effektivitat der MitraClip-Prozedur

Zur Bewertung der MitraClip-Intervention wurden bereits mehrere Studien
durchgefuhrt. Eine der ersten, welche die Effektivitat des Eingriffs randomisiert mit
einer operativen Therapie verglich, war die EVEREST II-Studie. Die Ergebnisse nach
einem Jahr zeigten in der MitraClip-Gruppe eine etwas geringere Reduktion der MI
und des linksventrikularen Volumens gegenuber der Operationsgruppe. Bei
Betrachtung der Mortalitat sowie der Reinterventionsrate konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (22,23). AbschlieRend wurde in der Studie der
operative Therapieansatz aufgrund der echokardiographischen Ergebnisse als

effektiver bewertet. Kritisch ist hier jedoch anzumerken, dass das in der EVEREST II-
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Studie untersuchte Kollektiv aufgrund der Randomisierung aus Patienten bestehen
musste, welche prinzipiell die Voraussetzungen fur einen operativen Eingriff
besallen. Wie bereits oben beschrieben, wird jedoch eine grole Zahl der MI-
Patienten aufgrund von Komorbiditaten als inoperabel eingestuft. Die tatsachliche
Zielgruppe ist damit nicht ausreichend reprasentiert (24). Andere Studien, wie
beispielsweise der High-Risk-Study-Anteil der EVEREST II-Studie, die GRASP-
Studie, oder die ACCESS-Studie bilden besser die zu erwartende Patientengruppe
ab. Im Vergleich zur EVEREST II-Studie wurde in der GRASP-Studie eine altere
Population untersucht (72 + 10 Jahre vs. 67 + 13 Jahre), welche eine im Durchschnitt
hohere New York Heart Association-Einstufung (NYHA = 1l bei 80 % vs. 51 %),
sowie niedrigerer linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) (38 £ 13 % vs. 60 + 10
%) aufwies. Trotzdem konnte ein hoherer Implantationserfolg und ein geringerer
Anteil an schweren unerwinschten Ereignissen innerhalb des ersten Monats gezeigt
werden (25). Bei der europaischen Multicenterstudie ACCESS konnten ahnliche

Ergebnisse berichtet werden (26).

COAPT und MITRA-FR stellen die ersten Studien dar, welche randomisiert die
Therapieeffektivitdat der MitraClip-Intervention begrenzt auf sekundare MI bei
Herzinsuffizienz untersuchten. Aufgrund der widerspruchlichen Ergebnisse wurden
diese besonders kontrovers diskutiert. In beiden Studien wurden Patienten, die
zusatzlich mit MitraClip behandelt wurden mit der rein medikamentds therapierten
Kontrollgruppe verglichen. Wahrend durch die Ergebnisse der COAPT-Studie
Vorteile der Interventionsgruppe hinsichtlich Hospitalisierungs- und Mortalitatsrate
gezeigt werden konnten, bestand in der MITRA-FR-Studie kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (27,28).

Ein Faktor, welchem kaum Aufmerksamkeit in den vorangegangenen Studien
beigemessen wurde, ist jedoch die funktionelle Verbesserung, welche sich unter
anderem in der Lebensqualitat der Patienten widerspiegelt. In einer Studie, die an
der Universitatsklinik von Catania (ltalien) mit 49 Patienten durchgeflihrt wurde,
erfolgte eine Analyse der Veranderung der Lebensqualitat nach MitraClip-Prozedur.
Als Malistab dafir wurden die Veranderungen im NYHA-Grad sowie dem SF-12v2
Gesundheitsfragebogen untersucht, welche jeweils signifikante Verbesserungen
aufwiesen. (29).
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In einer systematischen Bewertung von Vakil et al. (2014) wurden zwei Studien, bei
denen unter anderem ein Six-minute-walk-Test (6-MWT) durchgefuhrt wurden, zu
einem Gesamtkollektiv von 636 Patienten zusammengefasst. Hier zeigte sich eine
Verbesserung der durchschnittlichen Gehstrecke von 261 m auf 360 m nach der
MitraClip-Intervention (30).

1.4 Fragestellung

Wie unter anderem aus den teils kontraren Ergebnissen der oben dargelegten
Studien geschlussfolgert werden kann, ist eine prazise Indikationsstellung zur
MitraClip-Intervention zwingend erforderlich, um gute Therapieergebnisse zu
erreichen. Zudem sind in der Behandlung eines Hochrisikokollektivs auch
minimalinvasive Eingriffe mit potenziell schwerwiegenden Risiken verbunden, sodass
unnotige Prozeduren zu vermeiden sind. Gleichzeitig weist jedoch gerade die
Patientengruppe mit  hochgradiger  Mitralklappeninsuffizienz und  hohem
perioperativen Risiko eine ausgepragte Heterogenitat mit zahlreichen Komorbiditaten
auf, was die Selektion geeigneter Patienten weiter erschwert. Bisherige Studien Uber
Pradiktoren des Therapieerfolgs nach MitraClip-Implantation fokussierten sich
weitgehend auf den Endpunkt der Mortalitat (22,25,27,28). Hingegen sind aktuell
keine Determinanten der funktionellen Verbesserung bekannt, obwohl diese meist fur

die Patienten mit einer Steigerung der Lebensqualitat einhergeht.

Eine klinisch praktikable Moglichkeit, die funktionelle Leistungsfahigkeit eines
Patienten zu objektivieren, stellt der 6-minute-walk-test (6-MWT) dar. Bei diesem
submaximalen Belastungstest ist im Gegensatz zur Spiroergometrie keine stérende
Atemmaske notwendig und es wird durch das Gehen eine alltagstypische
Belastungsform simuliert. Mills et al. zeigten aullerdem, dass der 6-MWT als
Untersuchungsform eine validere Prognose ermdglicht, als die bloRe, subjektive
Einschatzung des NYHA-Grades (31). Riley et al. konnten zeigen, dass der 6-MWT
reproduzierbare und vergleichbar valide Ergebnisse wie die Spiroergometrie lieferte
(32). Zudem wurde der Test bereits fur zahlreiche Studien an herzinsuffizienten
Patienten verwendet und konnte als zuverlassig und reproduzierbar bestatigt werden
(33,34). Da zur Auswertung kein Erreichen der maximalen Belastungsgrenze

notwendig ist, sind auch Komplikationen weitaus seltener zu beobachten (35).
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Die vorliegende Arbeit setzte sich daher das Ziel, klinische Pradiktoren fur eine
Verbesserung der Gehstrecke im 6-MWT nach erfolgter MitraClip-Implantation zu
identifizieren. Diese sollen dazu dienen, die bestehenden Kriterien fir die
interdisziplinare Indikationsstellung zur minimalinvasiven Mitralklappenreparatur zu
erweitern. Insbesondere soll dadurch die Selektion von Patienten verbessert werden
und neben den prognostischen Vorteilen auch der funktionelle Therapieerfolg und

damit die Lebensqualitat der Patienten mehr in den Fokus geruckt werden.

2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
Im Rahmen der Studie RETORT-MR B wurden die medizinischen Aufzeichnungen

von Patienten mit MitraClip-Implantation am Universitatsklinikum Regensburg
retrospektiv analysiert. Der ausgewertete Zeitraum erstreckt sich hierbei von
November 2011 bis September 2018. Der Einschluss erfolgte unter der
Voraussetzung, dass im Rahmen der Intervention mindestens ein Clip implantiert
werden konnte. Weitere Einschlusskriterien stellen das Vorliegen einer funktionellen
MI sowie das vollstdndige Vorhandensein der 6-MWT dar. Vollstandigkeit setzt
voraus, dass jeweils ein 6-MWT prainterventionell sowie mindestens ein zweiter

postinterventionell durchgeflihrt und dokumentiert wurde.

2.1.1 Auswabhlkriterien fur die MitraClip-Intervention

Grundsatzlich erfolgte die Patientenauswahl nach den Leitlinien der ESC/EACTS,
welche oben im Detail beschrieben wurden. So wurde das Operationsrisiko anhand
des logistischen (Log.) EuroScore eingeschatzt und im interdisziplinaren Heart-Team
eine individuelle Empfehlung fur jeden in Frage kommenden Patienten ausgearbeitet.
Die Cut-off-Werte fur den Log. EuroScore lagen bei = 20 % fur das in den Leitlinien
geforderte ,hohe OP-Risiko“ oder der kompletten Kontraindikation gegenuber einer
Operation (36). In den aktuellen ESC/EACTS-Leitlinien von 2017, welche auf einen
Teil der eingeschlossenen Patienten zutrifft, wurde der Cut-off-Wert fur die
funktionelle MI auf = 10 % herabgesetzt, was einem mindestens ,nicht geringen® OP-

Risiko entspricht (4). In die Entscheidungen des HeartTeams flossen jedoch auch
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andere Faktoren mit ein, welche keinen Einfluss auf die Mortalitatseinschatzung
durch den Log. EuroScore haben. So stellen zum Beispiel die Gebrechlichkeit des
Patienten, das Vorliegen einer Porzellanaorta oder einer schweren
Leberfunktionsstérung wegweisende Kriterien dar. Zuletzt sind auch die personlichen

Praferenzen der Patienten zu berucksichtigen.

2.1.2 Zeitpunkte der Datenerfassung

Der Inhalt der verwendeten Datenbank setzt sich aus den folgenden Angaben
zusammen. FUr jeden Patienten wurden die medizinischen Ausgangswerte zum
Zeitpunkt der Intervention erfasst, worin die physisch biometrischen Daten,
Informationen zu Form und Atiologie der MI, wie auch eventuelle Komorbiditaten
enthalten sind. Die Verlaufswerte wurden anhand der Aufzeichnungen zu den NT
gewonnen. Diese fanden einen Monat postinterventionell sowie im Zeitraum drei bis
sechs Monate postinterventionell statt und beinhalteten eine klinische Untersuchung,
eine transthorakale Echokardiographie, eine laborchemische Untersuchung und den
6-MWT. Fir den funktionellen Ausgangswert wurde ein 6-MWT bis maximal einen
Monat vor dem Eingriff akzeptiert. Die Erfassung der Verlaufswerte erfolgte zu den

entsprechenden NT.

Die Datenbank wurde mithilfe von Microsoft Access 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) erstellt.

2.2 Methoden

2.2.1 Durchfuhrung des 6-Minute-Walk-Test

Die Durchfiuhrung des 6-MWT erfolgte nach den aktuellen Standards (37). Dabei
wurden die Patienten angeleitet, innerhalb der vorgegebenen sechs Minuten eine
madglichst groRe Strecke zu Fuld gehend zurlckzulegen, ohne dabei zu joggen oder
zu rennen. Um diese moglichst exakt zu bestimmen, wurde ein mechanisches
Messrad verwendet. Dieses rollte der Patient wahrend der gesamten Zeit vor sich
her. Der zeitliche Rahmen wurde mit Hilfe einer Stoppuhr Uberwacht und dem
Patienten nach jeder abgelaufenen Minute mitgeteilt. War der Patient im Alltag auf

Gehhilfen angewiesen oder erhielt eine standige Sauerstofftherapie, waren auch
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diese fur den Test zugelassen und wurden im Befund dokumentiert. Ziel war es, die
alltaglichen Voraussetzungen moglichst exakt zu simulieren. Wahrend des 6-MWT
durfte der Patient auch stehenbleiben und kurz pausieren, sollte dies beispielsweise
aufgrund von Luftnot notwendig sein. Sobald es ihm mdglich war, sollte er den Test

fortsetzen und die Pause wurde im Befund erfasst.

Dokumentierte Parameter waren die absolute Gehstrecke, der Puls und die
pulsoxymetrisch bestimmte Sauerstoffsattigung (SpO2) jeweils zu Beginn und am
Ende des Tests. AuRerdem wurde die Luftnot bei Abbruch anhand der Borg-Skala
quantifiziert und die Anzahl der Pausen sowie die korperlichen Voraussetzungen des

Patienten (GroRRe, Alter, Gewicht) vermerkt.

2.2.2 Statistische Methodik der Auswertung

Als erstes wurden die deskriptiven Parameter der Studienpopulation erfasst. Die
Beschreibung der metrischen Parameter erfolgte dabei als Mittelwert =+
Standardabweichung, im Falle einer schiefen Verteilung als Median
[Interquartilsabstand]. Die ordinalen und nominalen Parameter wurden durch Angabe
der absoluten Probandenzahl, auf die das entsprechende Merkmal zutrifft und deren
relativen Anteil am Gesamtkollektiv beschrieben. Zur Analyse signifikanter
Unterschiede zwischen pra- und postinterventionellen Werten wurde der Wilcoxon-

Test angewandt.

Im nachsten Schritt erfolgte die Prifung potentieller Pradiktoren der funktionellen
Veranderung durch die MitraClip-Intervention. Daflr wurde zunachst eine explorative
Einzelparameteranalyse der verschiedenen Faktoren vorgenommen. Die Auswertung
nominaler Variablen erfolgte mittels unabhangigem T-Test auf Mittelwertgleichheit
nach vorheriger Uberpriifung auf Normalverteilung und AusreilRer von mehr als drei
Standardabweichungen. Waren die Voraussetzungen nicht erflllt, wurde die Analyse
mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Die Auswertung von ordinalen und
nominalen Variablen mit mehr als zwei Merkmalsauspragungen erfolgte durch eine
einfaktorielle ANOVA. Auch hier fand zuvor eine Uberpriifung auf Normalverteilung,
Ausreil3er und Varianzhomogenitat mittels Levene-Tests statt. Flr die metrischen
Variablen wurden Korrelationen nach Pearson verwendet mit vorangehender Prifung

der Voraussetzungen. Dafur wurden zunachst die zu analysierenden Variablen durch
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einen Scatterblot visuell auf Linearitat untersucht. Im Anschluss daran erfolgte eine
Kontrolle auf Ausreiler von mehr als drei Standardabweichungen. Der Vergleich

zweier nominaler Variablen wurde mittels Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt.

Im Anschluss wurde eine multiple lineare Regression erarbeitet, um den
gleichzeitigen Einfluss der verschiedenen Parameter auf das funktionelle Ergebnis
besser abbilden zu kdnnen und somit ein realitatsnahes Modell zu schaffen. Dazu
wurde jeweils ein Regressionsmodell zum einmonatigen NT sowie eines zum NT
nach drei bis sechs Monaten erstellt. Da ein Patient fur beide NT sowohl durch
standardisierte Residuen auffiel, sich aulRerhalb von drei Standardabweichungen
befand und zudem anhand der studentisierten ausgeschlossenen Residuen
identifiziert wurde, musste er als Ausreil’er aus beiden Regressionsmodellen
ausgeschlossen werden. Die Auswahl der Faktoren fur die Regressionsmodelle
erfolgte einerseits auf Basis der oben beschriebenen explorativen Analyse sowie
auch anhand klinisch relevanter und haufig auftretender Komorbiditaten. Dadurch
sollte eine moglichst prazise an das zu erwartende MitraClip-Kollektiv angepasste

Modellierung erreicht werden.

Alle durchgeflhrten Tests wurden bilateral gepruft und im Falle von p < 0,05 als
statistisch signifikant gewertet. Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM
SPSS Statistics Version 25 (Armonk, NY, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Baselinecharakteristika des Studienkollektivs

Bei den Auswertungen wurde ein Kollektiv von insgesamt 79 Patienten mit
funktioneller MI untersucht, deren Durchschnittsalter bei 75 + 8,9 Jahren lag. Eine
Ubersicht der analysierten Baselineparameter ist in Tabelle 1 dargestellt. Mit 41
mannlichen (51,9 %) und 38 weiblichen (48,1 %) Patienten handelte es sich um eine
nahezu ausgeglichene Studienpopulation (eine geschlechtsspezifisch unterteilte

Analyse befindet sich im Kapitel 3.2.6).

Bei einer Einteilung der Herzinsuffizienz gemal der NYHA-Graduierung bildete der
NYHA-Grad Il mit 61 Patienten (78,2 %) den Grolteil der Patienten ab, gefolgt vom
NYHA-Grad IV mit 15 Patienten (19,2 %). Die echokardiographische Bewertung des
Schweregrades der Ml ergab fur den grof3ten Anteil und damit 63 Patienten eine
Einteilung als Grad 4 (80,8 %), fur 14 Patienten (17,9 %) als Grad 3.

Die Entitat der Herzinsuffizienz wurde bei 28 Patienten (35,4 %) als Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) und bei 33 Patienten (41,8 %) als
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) klassifiziert. Eine
Herzinsuffizienz mit mittelgradig reduzierter Ejektionsfraktion (HFmrEF) lag bei 18
Patienten (22,8 %) vor. Insgesamt ergab sich eine durchschnittliche LVEF des
Kollektivs von 44 + 14 %. Zur Einschatzung des perioperativen Risikos wurden zu
Beginn der Behandlung der Log. EuroScore, wie auch der EuroScore Il berechnet.
Der Median lag hier bei 18,2 [21,12] % flr den Log. EuroScore und bei 5,2 [6,17] %
fur den EuroScore Il. Die Intervention wurde bei 50 Patienten (63,3 %) mithilfe eines
Clips durchgefuhrt, bei 29 Patienten (36,7 %) wurden zwei Clips verwendet.
Aulerdem war bei 47 Patienten (59,5 %) eine koronare Herzkrankheit (KHK) und bei
14 Patienten (17,7 %) eine dilatative Kardiomyopathie als bekannte kardiale
Vorerkrankung vorhanden. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz lag bei 26 Patienten
(32,9 %) in mittelgradiger und bei 13 Patienten (16,5 %) in hochgradiger Auspragung
vor. Die haufigste erfasste Komorbiditat stellte mit 53 Fallen (67,1 %) die pulmonale

Hypertonie dar.
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Tabelle 1: Baselinecharakteristika des Studienkollektivs

Parameter Studienpopulation
N 79
Alter, Jahre 75+8,9
Mannlich, n (%) 41 (51,9)
Weiblich, n (%) 38 (48,1)
BMI, kg/m? (n = 78) 26 +4,7
Arterielle Hypertonie, n (%) 52 (65,8)
Pulmonale Hypertonie*, n (%) 53 (67,1)
Vorhofflimmern, n (%) 48 (60,8)
Diabetes mellitus, n (%) 6 (32,9)
Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 8 (35,4)
Z.n. Koronarintervention mit Stentimplantation, n (%) 38 (48,1)
Z.n. aortokoronarer Bypass-OP, n (%) 8 (22,8)
Kardiale Resynchronisationstherapie, n (%) 1(13,9)
Schrittmachertherapie, n (%) 9(241)
NYHA-Einteilung, (n = 78)
Grad Il, n (%) 2 (2,6)
Grad Ill, n (%) 62 (78,2)
Grad IV, n (%) 15 (19,2)
Mitralklappeninsuffizienz prainterventionell (n = 78)
Grad 2, n (%) 1(1,3)
Grad 3, n (%) 14 (17,9)
Grad 4, n (%) 63 (80,8)
Logistischer EuroScore, % 18,2 [21,12]
EuroScore Il, % 5,2[6,17]
Koronare Herzkrankheit, n (%) 47 (59,5)
Nicht-ischamische Kardiomyopathie, n (%) 14 (17,7)
LVEF, % (n =73) 44 + 14
HFpEF, n (%) 28 (35,4)
HFmrEF, n (%) 18 (22,8)
HFrEF, n (%) 33 (41,8)
Anzahl implantierter Clips
1 Clip, n (%) 0 (63,3)
2 Clips, n (%) 29 (36,7)
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Leichtgradig, n (%) 36 (45,6)
Mittelgradig, n (%) 26 (32,9)
Hochgradig, n (%) 13 (16,5)

NTproBNP, pg/ml 4967 [4795]

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung, die der schiefen Variablen als
Median [Interquartilsabstand]; Angabe kategorialer Variablen als n (%); * definiert als invasiv diagnostiziert oder
echokardiographisch ermittelter systolischer Pulmonalarteriendruck = 36 mmHg (iber ZVD.
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3.2 Funktionelle und echokardiographische Ergebnisse nach MitraClip-

Implantation

Im Folgenden werden die Veranderungen im pra-/postinterventionellen Vergleich
untersucht. Eine Ubersicht aller Parameter ist in Tabelle 2 dargestellt. Die
prainterventionelle Gehstrecke betrug im Mittel 267 £ 109 m, verbesserte sich zum
Zeitpunkt des ersten NT nach einem Monat auf 299 + 104 m (p < 0,001) und weiter
auf 315 £ 115 m (p = 0,002) nach drei bis sechs Monaten (Die Signifikanzen
beziehen sich jeweils auf die Veranderung im Vergleich zum prainterventionellen
Wert; s. Abb. 5). Das entspricht einer durchschnittlichen Streckenzunahme von 33 +
71 m beim ersten NT und 36 + 84 m beim zweiten NT (jeweils gegenuber dem
Ausgangswert). Im direkten Vergleich der beiden NT wurde keine signifikante
Veranderung im 6-MWT gefunden.

in m
600

*%*

500 *

4 |

300

200

100

prdinterventionell 1. Nachsorgetermin 2. Nachsorgetermin

Abbildung 5: Gehstrecken im 6-MWT préinterventionell und zu beiden Nachsorgeterminen. Angabe der Strecke
in m; *p < 0,001, ** p = 0,002, Signifikanzen beziehen sich jeweils auf die Verdnderung im Vergleich zum
préinterventionellen Wert.

Auch anhand der Verteilung der NYHA-Stadien konnte eine Verbesserung der
Belastbarkeit zum ersten, wie auch dem zweiten NT im Vergleich zur
Ausgangsverteilung gezeigt werden (jeweils p < 0,001). Prainterventionell wurden
noch 19,2 % der Patienten als NYHA Grad IV klassifiziert und der Grofteil mit 77,2
% als Grad lll. Einen Monat postinterventionell wurde kein Patient mehr als NYHA
Grad |V klassifiziert, der Grofteil mit 61,3 % als Grad Il und 17,7 % als Grad |I. Zum

zweiten NT zeigte sich eine vergleichbare Konstellation. Kein Patient beschrieb eine
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Symptomatik entsprechend NYHA Grad IV, 46,3 % der Patienten entsprechend Grad
Ilund 22,2 % entsprechend Grad |.

Ahnliche Verbesserungen wurden fiir den Schweregrad der Ml beobachtet (jeweils p
< 0,001). So wurde bei beiden NT fur keinen der Patienten eine Ml vom Grad 4
beschrieben. Beim NT nach einem Monat wurde bei 21,6 % der Patienten die Ml als
Grad 2 und bei 71,6 % als Grad 1 klassifiziert. Zum NT nach drei bis sechs Monaten
konnte eine MI entsprechend Grad 2 bei 35,4 % und eine MI entsprechend Grad 1
bei 60,0 % der Patienten festgestellt werden. Im direkten Vergleich der beiden NT

zeigte sich kein Unterschied (p = 0,134).

Im Gegensatz dazu veranderte sich die LVEF weder zum NT nach einem Monat (p =

0,997) noch zum NT nach drei bis sechs Monaten (p = 0,666) gegentber dem

Tabelle 2: Analyse der Verlaufsparameter zu beiden NT hinsichtlich signifikanten Anderungen gegeniiber dem
préinterventionellen Wert.

Prainterventionell 1. Nachsorgetermin 2. Nachsorgetermin

Parameter
p p

6-MWT, m (79/68/55) 267 £ 109 299+104 <0,0001 315+115 0,002
A 6-MWT, m (68/55) / 3371 36 + 84
NYHA-Einteilung (78/62/54) < 0,001 < 0,001

NYHA | 0 11.(17,7) 12 (22,2)

NYHA I 2(2,6) 38 (61,3) 25 (46,3)

NYHA Il 61 (78,2) 13 (21,0) 17 (31,5)

NYHA IV 15 (19,2) 0 0
Mitralklappeninsuffizienz (78/74/65) < 0,001 < 0,001

Grad 1 0 53 (71,6) 39 (60,0)

Grad 2 1(1,3) 16 (21,6) 23 (35,4)

Grad 3 14 (17,9) 5(6,8) 3 (4,6)

Grad 4 63 (80,8) 0 0
MV PGmean, mmHg
(40/67/62) 2,32 +1,21 3,76 £1,77 <0,001 3,94+1,62 <0,001
LVEF, % (73/72/65) 44 + 14 44 + 13 0,997 43 +13 0,666
LVEDD, mm (74/72/65) 50+9 58 + 10 0,042 579 0,039
LVESD, mm (72/72/64) 47 + 11 46 + 12 0,197 46 + 11 0,472
LAVI, ml/m? (66/67/56) 64 + 21 64 +19 0,956 6117 0,838
sPAP, mmHg (72/64/57) 38+13 36 +10 0,270 369 0,145

NTproBNP, pg/ml (76/65/56) 3807 [3740] 3078 [3323] 0,166 2486 [1890] 0,003

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung, die der schiefen Variablen als
Median [Interquartilsabstand]; Angabe kategorialer Variablen als n (%); p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz
der Veranderung zwischen dem jeweiligen NT und dem prainterventionellen Wert; Angabe der Probandenzahl
hinter dem jeweiligen Parameter (n prainterventionell/ n 1. Nachsorgetermin/ n 2. Nachsorgetermin)
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prainterventionellen Wert. Die Mittelwerte des Kollektivs betrugen prainterventionell
44 + 14 %, zum einmonatigen NT 44 + 13 % und nach drei bis sechs Monaten 43 *
13 %.

Der laborchemische Herzinsuffizienzmarker NTproBNP betrug prainterventionell im
Median 3807 [3740] pg/ml und blieb zum ersten NT nach einem Monat mit 3078
[3323] pg/ml unverandert (p = 0,166). Nach drei bis sechs Monaten konnte jedoch
ein Ruckgang auf einen Median von 2486 [1890] pg/ml beobachtet werden (p =
0,003).

3.3 Subgruppenanalyse und Korrelation klinischer Parameter mit der

Gehstreckenveranderung

Als erstes wurden die Baselinecharakteristika auf einen potentiellen Zusammenhang
mit den Veranderungen im 6-MWT analysiert (eine Darstellung der kompletten
Ergebnisse befindet sich im Anhang). Bei der Untersuchung des Alters zeigte sich
kein Zusammenhang mit der Veranderung der Gehstrecke. Auch fur den Body-Mass-
Index (BMI) konnte kein signifikanter Einfluss auf die Gehstreckenveranderung im
pra-/postinterventionellen Vergleich festgestellt werden. Vorangegangene Ereignisse
wie Myokardinfarkte, Bypassoperationen und perkutane Koronarinterventionen
zeigten ebenfalls keinen Einfluss auf die Gehstreckenveranderung. Die Auswertung
des Log. EuroScore ergab fur die Gehstreckendifferenz zur einmonatigen
Nachsorgeuntersuchung eine moderat negative Korrelation (r = -0,28; p = 0,022). Fur
die zweite Nachsorgeuntersuchung zeigte sich jedoch kein Zusammenhang mehr (r
= -017; p = 0,222). Der EuroScore Il korrelierte nicht mit der
Gehstreckenveranderung (1. NT: r=-0,2; p = 0,107; 2. NT: r =-0,10; p = 0,487).

Als Nachstes erfolgte eine Analyse hinsichtlich des Einflusses haufiger
Komorbiditaten. Patienten mit DM zeigten in der Differenz der Gehstrecke zwischen
dem einmonatigen NT und dem prainterventionellen 6-MWT einen signifikant
geringeren Mittelwert (9 £ 65 m) als Nichtdiabetiker (45 £ 72 m; p = 0,047). Zum
Zeitpunkt des zweiten NT nach drei bis sechs Monaten bestand kein Unterschied
zwischen den Patientengruppen (16 + 93 m vs. 46 * 79 m; Diabetiker vs.
Nichtdiabetiker; p = 0,215). Auch Patienten mit arterieller Hypertonie erreichten zum

einmonatigen NT eine durchschnittlich geringere Gehstreckenverbesserung (15 +
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65 m) als Patienten ohne arterielle Hypertonie (69 + 70 m; p = 0,003). Fir den NT
nach drei bis sechs Monaten bestand keine Differenz der Mittelwerte (24 + 78 m vs.
60 + 92 m; Hypertoniker vs. Nichthypertoniker; p = 0,133). Des Weiteren zeigten sich
bei der pulmonalen Hypertonie keine Unterschiede in der Gehstreckenveranderung
fur den ersten NT (p = 0,912) wie auch flr den zweiten NT (p = 0,907). Auch die
Schwere einer Trikuspidalklappeninsuffizienz hatte weder bei der ersten
Nachsorgeuntersuchung (p = 0,229) noch bei der zweiten (p = 0,099) einen Einfluss

auf die Gehstreckenveranderung.

Patienten mit Vorhofflimmern wiesen zu keinem Untersuchungszeitpunkt Differenzen
in der Gehstreckenveranderung gegenuber Patienten ohne Vorhofflimmern auf (1.
NT: p=0,423; 2. NT p = 0,979).

Bei der Analyse der Gehstreckenveranderung in  Abhangigkeit vom
prainterventionellen Schweregrad der MI zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zum ersten NT (p = 0,097). Die Berechnung fur den zweiten NT ergab
einen signifikanten Unterschied (p = 0,019). Eine Analyse Uber den Zusammenhang
der verschiedenen NYHA-Grade mit der Veranderung im 6-MWT zeigte keine
Unterschiede. Dies galt fur den ersten (p = 1,000) und fur den zweiten NT (p =
0,494). Die Mittelwerte der Untergruppen mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF),
mittelgradig  eingeschrankter  Ejektionsfraktion (HFmrEF) und reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) stellten sich sowohl zum ersten NT (p = 0,847) als auch
zum zweiten NT (p = 0,658) vergleichbar dar. AuRerdem bestand zu keinem
Untersuchungszeitpunkt eine Korrelation zwischen der LVEF vor Intervention und der
Gehstreckenveranderung (1. NT: p = 0,878; 2. NT: p = 0,645).

Des Weiteren wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen der Veranderung der
Gehstrecke und der durch MitraClip-Intervention erreichten Reduktion der Ml
untersucht. Patienten, die zum zweiten NT eine Verbesserung im 6-MWT aufwiesen,
zeigten in 51,4 % der Falle eine Reduktion der Ml um drei Grade, in 32,4 % um zwei
Grade und in 5,4 % um einen Grad. Hingegen war fur Patienten, bei denen kein
Zuwachs in der Gehstrecke eintrat, eine geringere Reduktion der MI zu verzeichnen
(22,2 % drei Grade; 50,0 % zwei Grade; 16,7 % ein Grad; p = 0,025). Zum ersten NT
ergab sich kein Zusammenhang zwischen Reduktion der Ml und der Zunahme des 6-

MWT. Ob ein oder zwei MitraClips zur Reparatur der Mitralklappe verwendet wurden,
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ergab keinen Unterschied fur die Verbesserung im 6-MWT beim ersten NT (29 + 74
m bei einem Clip vs. 42 + 66 m bei zwei Clips; p = 0,477) wie auch beim zweiten NT
(33 £ 84 m ein Clip vs. 41 + 85 m zwei Clips; p = 0,735).

3.4 Pradiktoren fur die Veranderung der Gehstrecke nach MitraClip-

Implantation
Um die gefundenen Ergebnisse durch eine realitatsnahe Analyse zu verifizieren und
die Validitat zu erhdhen, wurde die Modellierung durch eine multiple lineare
Regression gewahlt. Folgende Variablen wurden in das Modell aufgenommen: 6-
MWT prainterventionell, DM, arterielle Hypertonie, KHK, dilatative Kardiomyopathie,
Vorhofflimmern und das Geschlecht. Ein Patient wurde, wie oben beschrieben (Kap.
2.2.2), als Ausreiller ausgeschlossen. Um einen qualitativ guten Schatzer zu
erhalten, wurde die Anzahl der Faktoren auf ein Maximum von einem pro zehn
Patienten begrenzt. Die vor der Intervention im 6-MWT erreichte Strecke wurde in
das Modell mitaufgenommen, um eine Nivellierung hinsichtlich des Ausgangswertes

zu erhalten.

Als Erstes wurden die Auswirkungen der Faktoren auf die Gehstreckenveranderung
einen Monat nach der Intervention betrachtet (n = 67). Die Ergebnisse sind in Tabelle
3 zusammengefasst. Das Modell verfligt, gemessen am korrigierten R? von 0,398,
Uber eine hohe Anpassungsgute nach Cohen und ist mit einem p < 0,001 als hoch
signifikant zu bewerten. Folgenden Parameter stellten dabei signifikante
Einflussfaktoren dar: 6-MWT prainterventionell (p < 0,001), DM (B = -49,8; p =
0,001), arterielle Hypertonie (B = -59,5; p < 0,001) und das weibliche Geschlecht (B =
-40,6; p = 0,011). Das Vorliegen eines DM fuhrte somit zu einer um durchschnittlich
50 m verringerten Zunahme der Gehstrecke nach der Intervention. Als noch starkerer
negativer Pradiktor kann die arterielle Hypertonie gewertet werden, die mit einer um
59 m geringeren Zunahme der postinterventionell absolvierbaren Gehstrecke
gegenuber den Nichthypertonikern einherging. Im Geschlechtervergleich erreichten
weibliche Patienten eine durchschnittlich 41 m geringere Streckenverbesserung
gegenuber den mannlichen Patienten. Das Vorhandensein einer KHK (p = 0,155),
wie auch das einer dilatativen Kardiomyopathie (p = 0,809) lielen Kkeine

Ruckschlusse auf eine Beeinflussung der Gehstrecke zu.
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Tabelle 3: Préadiktoren fiir die Verdnderung der Gehstrecke im 6-MWT einen Monat nach MitraClip-Implantation

Parameter B Standard-Fehler B T p
6-MWT prainterventionell -0,2 0,1 -0,4 -3,7 < 0,001
Weibliches Geschlecht -40,6 15,4 -0,3 -2,6 0,011
Diabetes mellitus -49,8 14,7 -0,3 -3,4 0,001
Arterielle Hypertonie -59,5 15,2 -0,4 -3,9 < 0,001
Koronare Herzkrankheit -24.9 17,3 -0,2 -1,4 0,155
Dilatative Kardiomyopathie -5,3 21,8 0,0 -0,2 0,809
Vorhofflimmern 2,0 16,0 0,0 0,1 0,900
R 0,679

R2 0,461

Korrigiertes R? 0,398

Standardfehler des

Schatzers 52,695

P < 0,001

n 67

Der Einfluss der verschiedenen Pradiktoren wird mittels Regressionskoeffizient B, standardisiertem Koeffizienten
B und T-Wert angegeben; Die Beschreibung des gesamten Modells erfolgt mittels Korrelationskoeffizient R,
Determinationskoeffizient R? und korrigiertem R2.

Auch das Vorhandensein eines Vorhofflimmerns hatte in der vorliegenden Studie
keine Auswirkungen auf die funktionelle Verbesserung (p = 0,900). AuRerdem zeigte

keiner der Parameter einen positiven Einfluss auf die Veranderung im 6-MWT.

Dieselben Parameter wurden auch hinsichtlich ihrer Einflisse auf die Differenz
zwischen dem 6-MWT beim zweiten NT nach drei bis sechs Monaten und dem
prainterventionellen 6-MWT untersucht (n = 54). Die dazugehorigen Ergebnisse sind
in Tabelle 4 zusammengefasst. Auch dieses Modell weist, mit einem korrigierten R?
von 0,361, eine hohe Anpassungsgute auf und ist mit einem p < 0,001 in seiner
Gesamtheit als hoch signifikant zu bewerten. Folgende Parameter zeigten einen
signifikanten Einfluss: 6-MWT prainterventionell (p < 0,001), DM (B = -48,8; p =
0,014), arterielle Hypertonie (B = -42,7; p = 0,036), weibliches Geschlecht (B = -49,7;
p = 0,019) und das Vorliegen einer KHK (B = -63,8; p = 0,006). Der Parameter DM
zeigte sich mit einer um durchschnittich 49 m geringeren Verbesserung im
postinterventionellen Gehtest vergesellschaftet. Die arterielle Hypertonie verringerte
bei den betroffenen Patienten die Gehstreckenzunahme um durchschnittlich 43 m.
Wie auch schon beim ersten NT stellte das Geschlecht wieder einen signifikanten
Parameter dar. Hierbei erreichten die weiblichen Patienten eine im Schnitt 50 m

geringere Verbesserung im 6-MWT. Auch eine vordiagnostizierte KHK stellte beim
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zweiten NT einen signifikanten Parameter dar, welcher mit einer um durchschnittlich
64 m geringeren Gehstreckenverbesserung einen starken Einfluss auf die erkrankten

Patienten hatte.

Die dilatative Kardiomyopathie (p = 0,536) dagegen stellte genau wie das
Vorhofflimmern (p = 0,248) keinen signifikanten Faktor dar. Auch zu diesem NT
zeigte sich fur keinen der Parameter ein positiver Einfluss auf die Veranderungen im
6-MWT.

Tabelle 4: Préadiktoren fiir die Verdnderung der Gehstrecke im 6-MWT drei bis sechs Monate nach MitraClip-
Implantation

Parameter B Standard-Fehler B T p
6-MWT prainterventionell -0,3 0,1 -0,5 -4,0 < 0,001
Weibliches Geschlecht -49,7 20,5 -0,3 -2,4 0,019
Diabetes mellitus -48,8 19,1 -0,3 -2,6 0,014
Arterielle Hypertonie -42,7 19,7 -0,3 -2,2 0,036
Koronare Herzkrankheit -63,8 22,1 -0,4 -2,9 0,006
Dilatative Kardiomyopathie -17,8 28,6 -0,1 -0,6 0,536
Vorhofflimmern -23,4 20,0 -0,1 -1,2 0,248
R 0,668

R2 0,446

Korrigiertes R? 0,361

Standardfehler des

Schatzers 62,827

P < 0,001

n 54

Der Einfluss der verschiedenen Pradiktoren wird mittels Regressionskoeffizient B, standardisiertem Koeffizienten
B und T-Wert angegeben; Die Beschreibung des gesamten Modells erfolgt mittels Korrelationskoeffizient R,
Determinationskoeffizient R? und korrigiertem R2.

3.5 Geschlechtsspezifische Unterschiede in Baseline-Charakteristika,

funktionellen und echokardiographischen Ergebnissen
Das weibliche Geschlecht konnte im Regressionsmodell als negativer Pradiktor
identifiziert werden. Deshalb wird im Folgenden eine Analyse der nach
Geschlechtergruppen unterteilten Baselineparameter vorgenommen. Hierzu stellt
Tabelle 5 eine Ubersicht aller untersuchten Parameter dar. Die Verlaufsparameter

befinden sich in den Tabellen 6 und 7.

27



Das Durchschnittsalter der beiden Geschlechtergruppen wies keinen signifikanten
Unterschied auf (75,5 vs. 74,5 Jahre weiblich vs. mannlich; p = 0,635). Die
echokardiographische Graduierung der MI unterschied sich weder prainterventionell
(p =0,199) noch zu einem der NT (1. NT: p = 0,053; 2. NT: p = 0,230).

Tabelle 5: Vergleich der geschlechtsspezifischen Baselineparameter

Variable weiblich (n = 38) mannlich (n = 41) p
Alter, Jahre 755179 745+9,8 0,635
6-MWT, m 235+ 112 297 £ 98 0,01
Mitralklappeninsuffizienz (37/41) 0,092

Grad 2 1(2,7) 0

Grad 3 9 (24,3) 5(12,2)

Grad 4 27 (73,0) 36 (87,8)
NYHA-Klassifikation (38/40) 0,259

Grad Il 0 2 (5,0)

Grad lll 29 (76,3) 32 (80)

Grad IV 9 (23,7) 6 (15,0)
Herzinsuffizienzklassifikation 0,008

HFpEF 18 (47,4) 10 (24,4)

HFmrEF 10 (26,3) 8 (19,5)

HFrEF 10 (26,3) 23 (56,1)
Log. EuroScore, % 18,5 [21,9] 16,0 [20,6] 0,798
EuroScore 2, % 4,6 [5,0] 6,0 [7,7] 0,259
Koronare Herzkrankheit 19 (50,0) 28 (68,3) 0,002
Dilatative Kardiomyopathie 4 (10,5) 10 (24,4) 0,002
Diabetes mellitus 11 (28,9) 15 (36,6) 0,470
BMI, kg/m? (38/40) 254 +£5,2 26,6 £ 4,1 0,257
Arterielle Hypertonie 24 (63,2) 28 (68,3) 0,631
Pulmonale Hypertonie*® 26 (68,4) 27 (65,9) 0,808
Vorhofflimmern 21 (55,3) 27 (65,9) 0,335
Z.n. Myokardinfarkt 10 (26,3) 18 (43,9) 0,103
Z.n. Bypass-Operation 5(13,2) 13 (31,7) 0,050
Herzfrequenz, 1/min 74,1 +£13,7 745 +12,7 0,910
Obstruktives Schlafapnoesyndrom 2 (5,3) 14 (34,1) 0,001
Systolischer Blutdruck, mmHg 122,0£ 15,0 123,3+20,4 0,814
LVEF, % (34/39) 48,4+ 12,4 40,0 £ 14,2 0,009
LVESD, mm (34/38) 415+94 52,2+ 10,6 <0,001
LVEDD, mm (35/39) 54,3+7,0 64,1+ 8,8 <0,001
LA-Diameter, mm (27/28) 48,3 £ 6,7 52,7+9,4 0,055
MV PGmean, mmHg (21/19) 2,43 +1,40 2,21 +0,98 0,575

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung, die der schiefen Variablen als
Median [Interquartilsabstand]; Angabe kategorialer Variablen als n (%); Angabe abweichender Probandenzahlen
hinter dem jeweiligen Parameter (n weiblich/ n mannlich); * definiert als invasiv diagnostiziert oder
echokardiographisch ermittelter systolischer Pulmonalarteriendruck = 36 mmHg tber ZVD
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Trotzdem ergab sich zum ersten NT eine gro3ere Reduktion der MI gegenliber dem
prainterventionellen Grad bei den mannlichen Patienten (p = 0,010). Der
geschlechtsspezifische Unterschied in der Differenz zum prainterventionellen Grad
der MI verlor zum zweiten NT die statistische Signifikanz (p = 0,055). Im
geschlechtsspezifischen Vergleich der maximal erreichbaren Strecke im 6-MWT
zeigte sich bei den weiblichen Patienten prainterventionell, mit einem Mittelwert von
235 + 112 m, eine signifikant geringere Gehstrecke gegenuber der durchschnittlichen
Gehstrecke der mannlichen Patienten von 297 + 98 m (p = 0,010). Dasselbe lasst
sich auch fur die Ergebnisse im postinterventionellen 6-MWT berichten: 1. NT: 269 +
109 m vs. 327 + 91 m (weiblich vs. mannlich; p = 0,021), 2. NT: 279 £ 104 m vs. 349
+ 117 m (weiblich vs. mannlich; p = 0,022).

Tabelle 6: Vergleich der geschlechtsspezifischen funktionellen und echokardiographischen Resultate einen
Monat nach MitraClip-Implantation

Parameter 1. Nachsorgetermin
weiblich mannlich p

6-MWT, m (33/35) 269 + 109 327 £ 91 0,021
A 6-MWT, m (33/35) 32 +87 35+ 52 0,860
Mitralklappeninsuffizienz (36/38) 0,053

Grad 1 23 (63,9) 30 (78,9)

Grad 2 8 (22,2) 8 (21,1)

Grad 3 5(13,9) 0
A Grad MI (36/38) 0,010

-3 Grade 15 (41,7) 27 (71,1)

-2 Grade 13 (36,1) 10 (26,3)

-1 Grad 8 (22,2) 1(2,6)
NYHA-Grade (30/32) 0,565

Grad | 5(16,6) 6 (18,8)

Grad Il 17 (56,7) 21 (65,6)

Grad Il 8 (26,7) 5(15,6)
LVEF, % (34/38) 48,3+ 11,6 39,5+ 13,6 0,004
LVESD, mm (36/36) 40,0 £ 9,5 521+11,4 < 0,001
LVEDD, mm (36/36) 52,7+7,5 62,6 £ 9,0 < 0,001
MV PGmean, mmHg (33/34) 4,39 + 2,05 3,15+1,18 0,004
NTproBNP (31/34) 3563 [5187] 2777 [2332] 0,594
Device success* (36/38) 31 (86,1) 38 (100,0) 0,017

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung, die der schiefen Variablen als Median
[Interquartilsabstand]; Angabe kategorialer Variablen als n (%); * Device success = Reduktion der Ml auf Grad < 2;
Angabe der Probandenzahl hinter dem jeweiligen Parameter (n weiblich/ n méannlich)

29



Der Vergleich der LVEF =zeigte eine signifikant bessere Auswurffraktion der
weiblichen Patienten mit durchschnittlich 48,4 + 12,4 % gegenuber den mannlichen
Patienten mit 39,9 + 14,2 % (p = 0,009). Der Unterschied in der LVEF blieb auch
postinterventionell bestehen (48,7 + 13,2 % vs. 38,5 + 13,9 %; p = 0,004). Bei der
NYHA-Klassifikation zeigten sich prainterventionell (p = 0,259) und zum ersten NT
(p= 0,565) keine Unterschiede in der Verteilung. Zum zweiten NT konnte eine
Differenz festgestellt werden, wobei die weiblichen Patienten seltener als Grad | (7,7
% vs. 35,7 %) und Grad Il (38,5% vs. 53,6 %) und haufiger als Grad Il (53,8 % vs.
10,7 %) klassifiziert wurden (p = 0,001).

Tabelle 7: Vergleich der geschlechtsspezifischen funktionellen und echokardiographischen Resultate drei bis sechs
Monate nach MitraClip-Implantation

2. Nachsorgetermin

Parameter
weiblich mannlich p

6-MWT, m (27/28) 279 £ 103 349 + 116 0,022
A 6-MWT, m (27/28) 38 £ 101 34 + 65 0,833
Grad MI (34/31) 0,230

Grad 1 19 (55,9) 20 (64,5)

Grad 2 12 (35,3) 11 (35,5)

Grad 3 3 (8,8) 0
A Grad Ml (34/31) 0,055

-3 Grade 12 (36,4) 18 (58,1)

-2 Grade 14 (42,4) 12 (38,7)

-1 Grad 7 (21,2) 1(3,2)
NYHA-Grade (26/28) 0,001

NYHA | 2(7,7) 10 (35,7)

NYHA I 10 (38,5) 15 (53,6)

NYHA III 14 (53,8) 3(10,7)
LVEF, % (33/31) 48,3+ 11,4 38,3+ 13,6 0,002
LVESD, mm (32/32) 40,7 £ 9,0 51,9+9,6 < 0,001
LVEDD, mm (33/32) 52,2+6,9 63,0+£7,0 < 0,001
MV PGmean, mmHg (32/30) 4,34 + 1,88 3,50 £ 1,17 0,037
NTproBNP (28/28) 2261 £ [1899] 2734 [1383] 0,887
Device success* (34/31) 31 (91,2) 31 (100,0) 0,090

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung, die der schiefen Variablen als Median
[Interquartilsabstand]; Angabe kategorialer Variablen als n (%); * Device success = Reduktion der Ml auf Grad < 2;
Angabe der Probandenzahl hinter dem jeweiligen Parameter (n weiblich/ n mannlich)
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Die errechnete perioperative Mortalitat zeigte keine Unterschiede beim Log.
EuroScore (18,5 [21,9] % vs. 16,0 [20,6] %; weiblich vs. mannlich; p = 0,789). Auch
beim EuroScore Il konnten keine Differenzen gefunden werden (4,6 [5,0] % vs. 6,0
[7,7] %; weiblich vs. mannlich; p = 0,259).

Die Komorbiditaten DM (p = 0,470), Arterielle Hypertonie (p = 0,631), pulmonale
Hypertonie (p = 0,808) und Vorhofflimmern (p = 0,335) zeigten eine gleichmaRige
Verteilung zwischen den Geschlechtern ohne signifikante Haufung. Dagegen waren
mannliche Patienten haufiger von einer KHK betroffen (68,3 % vs. 50,0 %; mannlich
vs. weiblich; p = 0,002). Bei vorangegangenen Myokardinfarkten (26,3 % vs. 43,9 %;
weiblich vs. mannlich; p = 0,103), sowie Bypass-Operationen (13,2 % vs. 31,7 %;
weiblich vs. mannlich; p = 0,050) zeigte sich eine Tendenz zu einem haufigeren
Auftreten bei mannlichen Patienten, welche jedoch keine statistische Signifikanz
erreichte. Dagegen fiel auf, dass die mannlichen Patienten haufiger mittels

Koronarintervention therapiert wurden (34,2 % vs. 61,0 %; p = 0,017).

Auch bei der Kilassifikation der Herzinsuffizienz-Entitat stellten  sich
geschlechtsspezifische Unterschiede dar. So wurden 18 weibliche Patienten (47,4
%) der Kategorie HFpEF zugeordnet gegeniber nur 10 mannlichen (24,4%; p =
0,008). Des Weiteren ergab sich fur die prainterventionelle Messung des
linksventrikularen endsystolischen Diameters (LVESD) bei den weiblichen Patienten
mit 42 £ 9 mm ein signifikant geringerer Mittelwert gegenuber 52 + 11 mm bei den
mannlichen Patienten (p < 0,001). Dieser Unterschied bestand postinterventionell fort
(40 £ 10 mm vs. 53 + 9 mm; weiblich vs. mannlich; p < 0,001). Auch die Bestimmung
des prainterventionellen linksventrikularen enddiastolischen Diameters (LVEDD)
ergab bei den weiblichen Patienten mit 54 + 7 mm gegenuber 64 £ 9 mm einen
signifikant geringeren Mittelwert (p < 0,001). Diese Differenz lie3 sich ebenfalls
postinterventionell nachweisen (52 + 7 mm vs. 62 + 8 mm; weiblich vs. mannlich; p <
0,001). Hinsichtlich des mittleren Gradienten Uber der Mitralklappe (MV PGmean)
konnte prainterventionell kein Unterschied festgestellt werden (p = 0,575).
Postinterventionell zeigten sich jedoch sowohl zum ersten NT (4,4 £ 2,0 mmHg vs.
3,2 £1,2 mmHg; weiblich vs. mannlich; p = 0,004) wie auch zum zweiten NT (4,3 +
1,9 mmHg vs. 3,5 £1,2 mmHg; weiblich vs. mannlich; p = 0,037) bei den weiblichen

Patienten hohere Werte.
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4 Diskussion

4.1 Verbesserung der funktionellen Kapazitat nach MitraClip-
Implantation
Die wichtigste Zielsetzung in der Therapie der Herzinsuffizienz stellt zunachst das
Langzeitiberleben der Patienten dar. Der Erfolg verschiedener Therapiestrategien
wird daher meist anhand der Mortalitatsreduktion bewertet, welche damit auch einen
haufigen Studienendpunkt darstellt. Auch bei der Behandlung der Ml ist ein moglichst
gutes Langzeituberleben ein sehr wichtiges Therapieziel und folgerichtig
Bewertungskriterium fur die verschiedenen Ansatze. Jedoch mussen insbesondere
bei der MitraClip-Intervention aufgrund der besonderen Patientenpopulation
zusatzliche Aspekte berlcksichtigt werden. Am Altersdurchschnitt dieser und
vergleichbarer Studien (25,26,38) wird ersichtlich, dass es sich bei der Zielgruppe um
Patienten im hodheren Lebensalter handelt, welche aufgrund von verschiedenen

Faktoren nicht fur eine operative Therapie in Frage kommen.

Die MitraClip-Intervention, welche sich als Therapie mit geringem periprozeduralem
Risiko fur diese Patienten sehr gut eignet, wurde bereits in vielen Studien unter dem
Gesichtspunkt der Mortalitatsreduktion untersucht (23,27,28). Ein weiteres wichtiges
Therapieziel stellt jedoch die funktionelle Verbesserung und die damit verbundene
Wiedergewinnung der Lebensqualitat dar, der bislang weniger Aufmerksamkeit
gewidmet wurde. Dass dieses Thema auch fir viele Patienten einen hohen
Stellenwert einnimmt, konnte bereits in Studien gezeigt werden. So entschied sich
vor allem in der Gruppe der stark symptomatischen Patienten mit Herzinsuffizienz
uber die Halfte daflr, dass sie eine bessere Belastbarkeit einer groReren
Lebensdauer vorziehen wirden, wenn sie vor die Wahl gestellt wirden (39,40). Um
die Datenlage in diesem Bereich zu verbessern, fokussierte sich diese Studie auf die
Veranderungen in der Belastbarkeit bei Patienten mit funktioneller MI. Wie weiter
oben bereits dargelegt kann die funktionelle Verbesserung gut durch den 6-MWT
quantifiziert werden. FuUr die Patienten dieser Studie ergab sich im
prainterventionellen 6-MWT eine durchschnittliche Gehstrecke von 267 m. Bereits
beim ersten NT nach nur vier Wochen konnte eine signifikante Verbesserung auf 299

m verzeichnet werden, welche sich auch zum zweiten NT stabil zeigte.
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Dies bestatigt die Effektivitat der MitraClip-Intervention und lasst annehmen, dass die
Patienten durch die Gehstreckenverlangerung auch einen funktionellen Benefit in
ihrem Alltagsleben haben. Das Ergebnis bekraftigt zudem die Erkenntnisse von Geis
et al., welche eine MitraClip-Gruppe mit einer alleinig medikamentds behandelten
Kontrollgruppe verglichen. Auch wenn die Patienten der MitraClip-Gruppe
prainterventionell mit einem deutlichen Ruckstand im durchschnittlichen 6-MWT
starteten, konnten postinterventionell signifikante Verbesserungen sowohl im 6-MWT
wie auch dem NYHA-Grad der Patienten festgestellt werden. AuRerdem zeigte sich
eine Tendenz zu einem verringerten NTproBNP (41), was im Allgemeinen als

Verringerung der Herzinsuffizienz gewertet werden kann.

In der vergleichbaren COAPT-Studie wurden Veranderungen im 6-MWT erst ab 10
% des Ausgangswerts berlcksichtigt und es trat in beiden Gruppen eine funktionelle
Verschlechterung wahrend des Studienverlaufs auf. Fur die mittels MitraClip
therapierte Gruppe ergab sich beim 12-Monats-NT mit -2,2 £ 9,1 m eine nahezu
unveranderte  durchschnittiche Gehstrecke. Dagegen hatte die alleinig
medikamentds behandelten Kontrollgruppe mit einer durchschnittlichen Differenz von
-60,2 + 9,0 m eine deutliche Belastbarkeitsabnahme zu verzeichnen (28). Im
Verhaltnis erreichten die Patienten nach MitraClip-Intervention damit ein besseres

funktionelles Ergebnis.

Der NYHA-Grad stellt, ahnlich dem 6-MWT, einen Indikator zur Beschreibung der
funktionellen Belastbarkeit der Patienten dar, ist jedoch aufgrund seiner
anamnestischen Erhebung als subjektiver Parameter zu werten. Wie oben
beschrieben, ergab sich in unserer Studie im pra-/postinterventionellen Vergleich fur
beide NT eine signifikante Verbesserung hinsichtlich der Klassifikation nach NYHA-
Graden. Wahrend vor der Intervention noch 96,2 % aller Patienten den NYHA-
Graden lll und IV zuzuordnen waren, fanden sich einen Monat nach dem MitraClip-
Eingriff nur noch 16,5 % mit einem NYHA-Grad lll. Keiner der Patienten erfullte
postinterventionell die Kriterien einer Herzinsuffizienz mit NYHA-Grad IV. Ahnlich

verhielt es sich beim NT nach drei bis sechs Monaten.

Diese statistisch hoch signifikante Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptomatik
bestatigt den funktionellen Benefit fur den einzelnen Patienten und zeugt wiederum

von einer subjektiv wahrnehmbaren Zunahme der Belastbarkeit im Alltag. Die
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festgestellte geringgradige Verschlechterung der Mittelwerte im direkten Vergleich
der beiden NT konnte durch eine Veranderung in der Patientenzusammensetzung
erklart werden. Da die gemessenen Werte im 6-MWT jedoch der Entwicklung des
NYHA-Grades entgegenstehen, ware auch eine subjektive Fehleinschatzung der

Patienten, beispielsweise durch einen eingetretenen Gewodhnungseffekt, denkbar.

Nicht nur die funktionellen Variablen zeigten verbesserte Werte nach der MitraClip-
Intervention. Auch der echokardiographisch bestimmte Grad der MI wies eine
signifikante Verringerung gegenuber den prainterventionellen Messungen auf.
Diesbezuglich konnte zudem ein Zusammenhang zwischen der quantitativen MI-
Reduktion und einer Verschlechterung oder einer Verbesserung bzw. Erhaltung der
Gehstrecke gezeigt werden. Zum drei- bis sechsmonatigen NT verringerte sich der
Grad der MI bei Patienten mit einer postinterventionell verbesserten oder erhaltenen
Gehstrecke im Median um einen Grad mehr (3 Grade vs. 2 Grade) als bei Patienten,
die postinterventionell eine geringere Wegstrecke zurlicklegen konnten. Neben der
Verbesserung zeigte aber auch die absolute Verteilung der MI-Grade nach der
Intervention ein positives Gesamtbild und bestatigt damit die Effektivitat des Eingriffs.
Die von Orban et al. geaulerte Beflrchtung, eine zu starke oder gar komplette
Reduktion der MI kénnte bei funktioneller Ml zu einer zu starken Nachlasterhdhung
fuhren und damit das Ergebnis verschlechtern, kann hierdurch nicht bestatigt werden
(42).

Im Gegensatz dazu zeigten die Mittelwerte der gemessenen LVEF im pra-
/postinerventionellen Vergleich keinen signifikanten Unterschied. Diese Auffalligkeit
steht zunachst im Widerspruch zu den beschriebenen funktionellen Verbesserungen,
was mehrere Grinde haben kann. Durch die Wiederherstellung der
Mitralklappenfunktion wahrend der Intervention findet eine abrupte Steigerung der
Nachlast im linken Ventrikel statt. Da dieser bereits vorgeschadigt ist, kann der
Vorgang zu einer zunachst verminderten Auswurfleistung in die Aorta fihren. Eine
entsprechende Anpassung durch ein reverse Remodeling aufgrund des Wegfalls der
Volumenbelastung ist im weiteren postinterventionellen Verlauf zu erwarten. Deshalb
ist zum Messzeitpunkt ein gegenseitiges Ausgleichen der beiden Effekte und eine
dadurch scheinbar unveranderte LVEF denkbar. In jedem Fall ist jedoch das
antegrade Auswurfvolumen postinterventionell groRer, da weniger retrograder Fluss

in das linke Atrium besteht. In einer Studie, bei der Patienten mit funktioneller Ml bei
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nicht-ischamischer, dilatativer Kardiomyopathie eingeschlossen wurden, zeigten sich
ebenfalls wahrend der gesamten postinterventionellen Nachbeobachtung keine
Veranderungen der LVEF. Trotzdem konnte echokardiographisch eine Verbesserung
des Schlagvolumens gezeigt und zudem ein reverse Remodeling nachgewiesen
werden. Hierbei traten keine signifikanten Unterschiede zwischen der operativ
therapierten und der MitraClip-Gruppe auf (43). Dies zeigt, dass die LVEF bei der
funktionellen MI kritisch zu betrachten ist und nicht als alleiniger Parameter zur

Erfolgsbeurteilung der Therapie verwendet werden sollte.

Auch das durchschnittiche NTproBNP zeigte zum zweiten NT eine signifikante
Verbesserung gegenuber dem prainterventionellen Wert. Dies spricht fur eine
generelle Verbesserung der Herzinsuffizienz. Dass sich die Veranderung erst zu
einem spateren Zeitpunkt zeigt, ist am wahrscheinlichsten mit der notwendigen

Anpassungszeit des vorgeschadigten Herzens zu begrinden.

Zusammenfassend zeigten sich in der Studie gute Erfolge im Bereich der
funktionellen  Verbesserung. Damit sind die dargelegten  Ergebnisse
vorangegangener Studien als bestatigt anzusehen. Insbesondere den
Verbesserungen im 6-MWT ist in diesem Zusammenhang Bedeutung beizumessen,
da sie fur den Patienten eine direkt wahrnehmbare Vergrof3erung des Aktionsradius
im praktischen Alltag darstellen kdnnen. Die zudem beschriebenen Verbesserungen
in der echokardiographischen Schweregrad-Beurteilung bestatigen den Erfolg des

Therapiekonzeptes.

Dass der 6-MWT als zuverlassiger und reproduzierbarer Parameter fur die
Einschatzung der funktionellen Belastbarkeit verwendet werden kann, wurde bereits
ausfuhrlich beschrieben (s. Kap. 1.3). Hinsichtlich der Grenze, ab der eine
Veranderung im pra-/postinterventionellen Vergleich als signifikant zu bewerten ist,
musste von den in anderen Publikationen beschriebenen Grenzwerten wie 15 %
bzw. 80 m abgewichen werden. Grund dafur ist die Erkrankungsform der
chronischen Herzinsuffizienz, bei der generell wesentlich geringere Verbesserungen
als beispielsweise in der Adipositastherapie zu erwarten sind (44). Ein
Trainingseffekt, welcher bereits im Zusammenhang mit der wiederholten
Durchfuhrung des 6-MWT beschrieben wurde (45), ist bei unserer Studie nicht zu

erwarten. Da der Test prainterventionell nur einmal durchgefihrt wurde und sich im
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Zeitraum bis zum ersten NT nach vier Wochen der Krankenhausaufenthalt und die
damit verbundene Bettlagerigkeit befanden, sind keine Einschrankungen in der
Beurteilbarkeit zu erwarten. Zum zweiten NT bestand ein zeitlicher Abstand von zwei
bis funf Monaten, sodass das Zeitfenster eines potentiellen Trainingseffekts

uberschritten wurde (45).

4.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede im Therapieerfolg

In unserer Studie wurde das weibliche Geschlecht als Pradiktor flr eine geringere
funktionelle Verbesserung nach MitraClip-Intervention identifiziert. Trotz wachsender
Erkenntnisse Uber geschlechtsspezifische Unterschiede, finden diese bislang in der
modernen Medizin wenig allgemeine Beachtung. So werden in der
pharmakologischen wie auch der interventionellen Therapie geschlechtsspezifische
Unterschiede kaum  berlcksichtigt. Dies spiegelt sich u.a. in den
geschlechteribergreifend  formulierten Leitlinien und den identischen
Medikamentendosierungen wider. Studienergebnisse deuten darauf hin, dass
besonders im Bereich der kardiovaskularen Medizin dahingehend Anpassungen

notwendig sind, um die Patientenversorgung zu verbessern (46).

Im Hinblick auf die Mitralklappeninsuffizienz wurde in der Vergangenheit bereits in
mehreren Studien eine erhdohte Mortalitat fur weibliche Patienten nach operativer
Therapie beschrieben (47-50). Auch die Resultate der Therapie im Hinblick auf die
postoperative Lebenserwartung wiesen geschlechtsspezifische Differenzen auf. So
zeigte sich dahingehend bei Vassileva et al. fur die mannlichen Patienten eine
Angleichung an die Kontrollgruppe ohne Ml und damit ein gutes Ergebnis. Fur die
weiblichen Patienten konnte dies jedoch nicht verifiziert werden, die Verbesserung
fiel hier geringer aus (48). Im Gegensatz dazu konnten bei katheterbasierten
Ansatzen flr die periinterventionelle Mortalitat, sowie fur Kurz- und
Langzeitiberleben keine Hinweise auf einen Nachteil der weiblichen Patienten
gefunden werden. Tigges et al. beschrieben nach MitraClip-Intervention sogar ein
signifikant besseres Langzeitiberleben der weiblichen Patienten (51-54). Dies zeigt,
dass die beschriebenen Ergebnisse nicht ohne Weiteres zwischen den
verschiedenen Therapieansatzen ubertragbar sind. Hinsichtlich der funktionellen

Verbesserung wiesen weibliche Patienten im TRAMI-Register ein Jahr nach
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MitraClip-Intervention jedoch eine schlechtere NYHA-Verteilung als mannliche
Patienten auf. Prainterventionell konnten dagegen keine Unterschiede in der
Verteilung festgestellt werden (53). Diese Konstellation konnte durch die Ergebnisse
anderer Studien bestatigt werden (51,52). Im Gegensatz dazu zeigten sich im 6-
MWT bereits prainterventionell geschlechtsspezifische Unterschiede. Hier fiel bei
Tigges et al. auf, dass die weiblichen Patienten vor dem Eingriff signifikant geringere
Gehstrecken als die mannlichen Patienten erreichten. Diese Differenz bestand
weiterhin bis zum NT nach einem Jahr und stellte sich als statistisch signifikant dar
(51). Auch in unserem Kollektiv konnten diese Unterschiede beobachtet werden. Die
weiblichen Patienten erreichten sowohl beim prainterventionellen 6-MWT wie auch
bei beiden NT, im Durchschnitt geringere Gehstrecken. Gleichzeitig stellte das
weibliche Geschlecht, unabhangig von der prainterventionell erreichten Gehstrecke,
einen Pradiktor flr eine geringere funktionelle Verbesserung im 6-MWT dar. Auch
dieser Zusammenhang bestand zu beiden NT. Der Vergleich der prainterventionellen

NYHA-Grade ergab auch bei der vorliegenden Studie keine Unterschiede.

Daher stellt sich die Frage nach dem Grund der gefundenen geschlechtsspezifischen
Differenzen. Bei der Analyse der demographischen Ausgangsparameter des
Kollektivs zeigte sich eine nahezu ausgeglichene Geschlechterverteilung mit einem
sehr geringen Uberschuss an mannlichen Patienten. Dies ermdglicht zunéchst einen
guten Vergleich der beiden Gruppen. AuRerdem konnte die Beobachtung anderer
Studien, welche haufig von einem hoheren Altersdurchschnitt der weiblichen
Patienten berichten (51-54), durch unser Kollektiv nicht bestatigt werden. Da die
echokardiographisch bestimmte Schwere der MI keine signifikanten Unterschiede
aufwies, ist von einem vergleichbaren Stadium der Erkrankung auszugehen. Auch
bei den Pravalenzen haufiger Komorbiditaten wie DM, arterieller Hypertonie,
pulmonaler Hypertonie und Vorhoffimmern konnten keine signifikanten Differenzen
zwischen den Geschlechtern festgestellt werden. Des Weiteren ist die
durchschnittliche perioperative Mortalitdt, gemessen an Log. EuroScore und
EuroScore Il, in den Gruppen vergleichbar. Zusammengefasst zeigen diese
Ergebnisse, dass die beiden Geschlechtergruppen in einem identischen
Krankheitsstadium der MitraClip-Behandlung zugefihrt wurden und somit

entsprechend kongruente funktionelle Resultate zu erwarten waren. Haufige
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kardiovaskuldre Komorbiditaten konnten zudem als StorgroRe fur die gefundenen

Differenzen mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

Bei der Analyse verschiedener klinischer und echokardiographischer Parameter fiel
hinsichtlich der Klassifizierung der Herzinsuffizienz in unserem Kollektiv auf, dass die
weiblichen Patienten signifikant haufiger als HFpEF eingeordnet wurden. Diese
Beobachtung wurde bereits durch andere Studien mehrfach bestatigt und scheint
damit die epidemiologische Verteilung widerzuspiegeln (49,53,55,56). Der Grund
daflr liegt am ehesten in der Entstehung der Herzinsuffizienz. So haben mannliche
Patienten ein hdheres Risiko fur koronare Makroangiopathien und Myokardinfarkte,
wahrend weibliche Patienten haufiger von koronarer mikrovaskularer Dysfunktion
betroffen sind (57). Auch in unserem Kollektiv findet sich unter den Patienten, die in
der Vorgeschichte einen Myokardinfarkt erlitten haben, ein erkennbar groRerer Anteil

mannlicher Patienten, welcher jedoch keine statistische Signifikanz erreicht.

Zudem konnten auf molekularbiologischer Ebene bereits geschlechtsspezifische
Unterschiede gefunden werden, welche aller Wahrscheinlichkeit nach dem Einfluss
von Ostrogenen auf das kardiovaskulare System zuzuschreiben sind. So konnte
selbst im physiologisch alternden Herz bei mannlichen Patienten eine grofere
Apoptoserate bei gleichzeitig starker ausgepragter Hypertrophie nachgewiesen
werden, was flr eine Pradisposition zur exzentrischen Hypertrophie spricht (58).
Aulerdem zeigten sich im Mausmodell Hinweise auf Differenzen im
Energiemetabolismus der Kardiomyozyten (59). Im Hinblick auf das kardiale
Remodeling bei Herzinsuffizienz, welches u.a. mit einer zunehmenden Fibrosierung
des Herzens assoziiert ist, konnte ein protektiver Effekt der Ostrogene durch
Hemmung der kardialen Fibroblasten gezeigt werden (60). Des Weiteren konnten
auch Effekte auf das vaskulare System nachgewiesen werden. Hier verminderten
Ostrogene die vaskuldr-endotheliale Dysfunktion, welche einen wichtigen
Mechanismus bei der Entstehung von Herzinsuffizienz durch arterielle Hypertonie
darstellt (61). Direkt das Herz betreffend verursachten Ostrogene eine Vasodilatation
der Koronargefalle, was auch als protektiver Faktor gegenuber kardialer
Unterversorgung zu werten ist (62). Die dargelegten experimentellen Ergebnisse
weisen auf wichtige Unterschiede in der Entstehung einer HI bei weiblichen
Patienten hin und sprechen dafir, dass der Einfluss der Ostrogene als allgemein

protektiv gegenuber einem Verlust der kardialen Pumpfunktion anzusehen ist.
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Ein weiteres wichtiges Augenmerk stellen die morphologischen Voraussetzungen
des weiblichen Herzens dar, die in direktem Zusammenhang mit der MitraClip-
Intervention stehen. So beschrieben Avierinos et al. 2008 in einer grofden
echokardiographischen Studie geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der
Klappenmorphologie (63). Auch fur die Ventrikelgeometrie konnten bereits
charakteristische Differenzen gezeigt werden. Entsprechend fielen die Mittelwerte fur
LVESD und LVEDD bei weiblichen Patienten im Durchschnitt signifikant geringer
aus. Diese Umstande erklaren beispielsweise die im Mittel geringere Anzahl an
verwendeten Clips bei den weiblichen Patienten (51,53), sorgen jedoch auch flr eine
erhohte Schwierigkeit bei der Clip-Implantation, bedingt durch den Platzmangel. Im
direkten Vergleich der postinterventionellen MI-Graduierung gegenuber dem
Ausgangsbefund konnte fur die mannlichen Patienten eine starker ausgepragte
Verbesserung zum ersten NT gezeigt werden. Auflierdem koénnte durch die
morphologischen Voraussetzungen der postinterventionell signifikant hohere mittlere
Mitralklappengradient bei den weiblichen Patienten erklart werden. Dieser
Unterschied bestand vor der Intervention nicht und koénnte aufgrund der
resultierenden Flusseinschrankung kausal zu der geringeren funktionellen

Verbesserung beitragen.

Einen anderen Erkléarungsansatz kann der Zeitpunkt der Intervention im
Krankheitsverlauf darstellen. Im Rahmen der prainterventionellen Diagnostik besteht
hierbei die Schwierigkeit der echokardiographischen Beurteilung des MI-Grades.
Diese zeichnet sich dadurch aus, dass in den Leitlinien keine
geschlechtsabhangigen, oder auf die Korperoberflache normierten Grenzwerte
formuliert sind, was zu einem Unterschatzen der Schwere der MI bei weiblichen
Patienten fihren kann (64). Damit wirde sich hinter den aquivalenten Ergebnissen in
der prainterventionellen MI-Graduierung in Wirklichkeit eine weiter fortgeschrittene
Erkrankung der weiblichen Patienten verbergen. Die Folge daraus ware eine

verspatete Therapie mit konsekutiv schlechteren Resultaten.

Im Zusammenhang mit dem Therapiezeitpunkt mussen neben den medizinisch-
/pathophysiologischen Ansatzen auch die psychosozialen Aspekte und das
Gesundheitsverhalten beachtet werden. Vassileva et al. beschrieben im Hinblick auf
operative Herzklappeneingriffe ein signifikant haufigeres notfallmaRiges Vorstellen

weiblicher Patienten und damit eine im Durchschnitt weiter fortgeschrittene
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Erkrankung. Diese Beobachtung konnte einerseits durch das verspatete Aufsuchen
des zustandigen Hausarztes oder Kardiologen begrindet werden, auf der anderen
Seite ist jedoch auch eine verspatete Zuweisung des behandelnden Arztes denkbar.
Einen Kernpunkt stellt hier die Wahrnehmung des eigenen Koérpers und der Umgang
mit den Symptomen dar. Ein Negieren oder Untertreiben der Symptome durch die
Patienten, sowie Fehleinschatzungen durch das private Umfeld und medizinisches
Personal, fuhren somit zur Behandlung bereits schwerer erkrankter Patienten. In
amerikanischen Studien zeigte sich, dass weibliche Patienten signifikant seltener
aufgrund von Herzinsuffizienz im Krankenhaus oder durch einen Kardiologen
behandelt wurden, wobei eigentlich eine vergleichbare Pravalenz der Erkrankung zu
erwarten ware (65,66). In unserem Kollektiv zeigten sich trotz der signifikanten
Unterschiede im 6-MWT weder prainterventionell noch zum ersten NT
geschlechtsspezifische Differenzen in der Einteilung des NYHA-Grades. Der
anamnestisch erhobene NYHA-Grad weist damit auch auf ein subjektives
Unterschatzen der Symptomatik durch die weiblichen Patienten hin (67). Da bei den
NT nicht garantiert werden kann, dass die Patienten immer durch den gleichen
Untersucher anamnestiziert wurden, ware auch eine durch die subjektive
Einschatzung des Arztes bedingte Variabilitat denkbar. In einer prospektiven Studie
betrug die Reproduzierbarkeit des NYHA-Grades lediglich 56 % (68). Im Gegensatz
dazu ware jedoch auch eine erhdhte Sensitivitat fur Herzinsuffizienz-bedingte
Symptome denkbar. So zeigten die behandelten weiblichen Patienten in alteren
Studien starker ausgepragte Herzinsuffizienz-Symptomatik als mannliche Patienten
bei identisch eingeschatzter Krankheitsschwere (46,54,69). Daraus wirde eine
Therapie von Patienten mit vergleichsweise milderer Auspragung der MI resultieren,

wodurch sich a priori ein geringeres Potential zur funktionellen Verbesserung ergibt.

In anderen Studien wurden DM und arterielle Hypertonie als signifikante
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer HFpEF bei weiblichen Patienten beschrieben
(70). Diese Faktoren zeigten in unserer Studie auch einen Einfluss auf die
funktionelle Verbesserung. Die naheren Zusammenhange diesbezlglich werden in

den anschlieRenden Kapiteln ausfuhrlich diskutiert.

Zusammenfassend kann aus den erhobenen Daten kein eindeutiger Ruckschluss auf
die Atiologie der beschriebenen geschlechtsspezifischen Differenzen gezogen

werden. Diese sind am ehesten multifaktoriell und bedurfen der Bestatigung durch
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gréRer angelegte Studien. Altere klinische Studien weisen die Problematik auf, dass
in den Studienkollektiven weibliche Patienten fast immer unterreprasentiert sind und
damit keine Erkenntnisse in dieser Fragestellung gewonnen wurden (71). Generell ist
die MitraClip-Intervention als geschlechtsunabhangig sicher durchfuhrbares
Verfahren zu bezeichnen. Um das funktionelle Resultat zu verbessern ist eine
differenzierte  Untersuchung der geschlechtsspezifischen Unterschiede mit

Anpassung der Grenzwerte und Therapiekonzepte notwendig.

4.3 Therapieerfolg bei Patienten mit Diabetes mellitus

Die Pravalenz von DM stieg nach Erhebungen der WHO in den letzten 30 Jahren
stetig an. Ein Grund dafur ist das zunehmende Lebensalter der Bevolkerung. Aber
auch davon unabhangig nimmt der weltweite Anteil von Diabetikern in allen
Altersschichten der erwachsenen Patienten zu (72). Fur 2011 konnte nach
Auswertung von Daten der gesetzlichen Krankenkassen eine Pravalenz von
insgesamt 9,7 % dokumentierter Diabetesfalle festgestellt werden (73). Diese Daten
bekraftigen die Bedeutung des DM in der gegenwartigen und zukunftigen

Krankenversorgung.

DM steht bei perkutaner Koronarintervention mit Stentimplantation in
Zusammenhang mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko in den darauffolgenden
Jahren (74). Ahnlich verhalt es sich mit Herzklappenoperationen. Halkos et al.
fanden in ihrem Kollektiv einen signifikanten Zusammenhang zwischen DM und der
postoperativen  Mortalitat der Patienten  bei isolierten  Aorten- und
Mitralklappeneingriffen (75). Die Grunde fur die erhdhte Mortalitdt scheinen
multifaktoriell zu sein. Vermutet werden unter anderem eine erhdhte thrombozytare
Aktivitat, eine endotheliale Dysfunktion und eine schlechtere Wundheilung mit
erhohtem Infektionsrisiko. Daher ist es gerade bei Diabetikern wichtig, die Invasivitat
der durchgefuhrten Eingriffe moglichst gering zu halten. Zu diesem Zweck kdnnten
katheterbasierte Interventionsverfahren genau den richtigen Ansatz darstellen.
Hellhammer et al. verglichen in einer retrospektiven Studie mittels MitraClip
therapierte Patienten mit und ohne DM. Dabei fanden sie keinen Unterschied in der
Mortalitdt oder den postinterventionell erhobenen Kklinischen Parametern. Auch

hinsichtlich der funktionellen Parameter zeigten sich keine Unterschiede zwischen
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den Gruppen, insbesondere stellte sich in keiner der beiden Gruppen eine
postinterventionelle Verbesserung im 6-MWT ein (76). Die MitraClip-Intervention ist

demzufolge bei Diabetes-Patienten ohne erhdhte Mortalitat durchflhrbar.

In der vorliegenden Arbeit konnte, entgegen den eben dargestellten Ergebnissen, im
Durchschnitt eine Vergroflerung der Gehstrecke nach der Intervention beobachtet
werden und das Vorhandensein eines DM zeigte sich dabei zu beiden
Nachsorgeterminen als signifikanter Pradiktor ~ fur  eine geringere

Gehstreckenverbesserung.

Eine Metaanalyse, die den Zusammenhang zwischen DM und kardiovaskularen
Erkrankungen untersuchte, beschrieb diese als Todesursache in ca. der Halfte aller
Patienten mit DM Typ Il. Weiter konnte gezeigt, werden, dass DM-Patienten ein
erhohtes Risiko haben, uberhaupt von kardiovaskularen Erkrankungen betroffen zu
sein. (77). In einer anderen Studie wurde die Verbesserung der Herzinsuffizienz nach
MitraClip-Intervention anhand der Veranderung der NTproBNP-Werte untersucht.
Hierbei zeigte sich bei nahezu der Halfte aller Patienten keine Abnahme der
NTproBNP-Werte, wobei DM-Patienten signifikant haufiger der davon betroffenen
Gruppe angehorten (78). Aufgrund dieser Komplikationen und den schlechteren
Prognosen gegenuber Nichtdiabetikern stellt sich die Frage nach dem
Zusammenhang zwischen DM und den kardiovaskularen Erkrankungen. Als vielfach
diskutierte und untersuchte Langzeitfolge von DM st die diabetische
Kardiomyopathie anzuftuhren, welche sich durch funktionelle, wie auch strukturelle
Veranderungen des Herzens auszeichnet, die sich unabhangig vom Vorhandensein
einer Dyslipidamie, arteriellen Hypertonie oder KHK manifestieren (79). Uber die
Pathomechanismen existieren verschiedene Ansatze, jedoch bislang keine
eindeutige Erklarung. Zu vermuten ist, dass durch die Hyperglykamie eine verstarkte
Glykierung von Stoffwechselprodukten stattfindet, die gemeinsam mit pathologischen
Adaptationsmechanismen des Metabolismus der Kardiomyozyten, einer
Endotheldysfunktion und der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
eine Inflammation verursachen (79). Im Ergebnis entsteht durch diese sowie weitere
verstarkende Mechanismen eine zunehmende Fibrose des Herzens (80-84). Die
dadurch herabgesetzte Dehnbarkeit des Myokards resultiert in einer diastolischen
Herzinsuffizienz. Hinzu kommt eine verminderte Aktivitat der sarkoplasmatischen

Calcium-ATPase (SERCAZ2a), wodurch die Relaxation des Herzens verlangsamt und
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die diastolische Funktion zusatzlich beeintrachtigt wird (85). Weitere dem DM
zugewiesene Beobachtungen stellen eine Hypertrophie, eine gestorte Signalfunktion
von Calcium sowie eine zusatzliche systolische Dysfunktion dar, welche jedoch meist
erst im spateren Stadium beschrieben wird (86). Im Verlauf zeigten sich aulerdem
Veranderungen im Nahrstoffprofil der Kardiomyozyten, die sich durch einen stark
erhohten  Fettsduremetabolismus und  einen  gleichzeitig  verminderten
Glucosemetabolismus auszeichneten. Diese Einschrankung in der metabolischen
Variabilitédt verringert die Moglichkeiten zur situativen Anpassung und ist deshalb

allgemein als weniger effizient zu bewerten (87,88).

Andere Grunde flur die geringere funktionelle Verbesserung der Patienten mit DM
konnten bereits prainterventionell schlechtere Voraussetzungen in Form von
multiplen Komorbiditaten oder einer grolleren Schwere der MI sein, welche sich
direkt negativ auf die zu erwartenden Verbesserungsmoglichkeiten auswirken. Im
Vergleich der Baselinecharakteristika beider Patientengruppen fielen jedoch keine
Differenzen auf. Das Alter, die Schwere der M| und die systolische Pumpfunktion
zeigten keine signifikanten Unterschiede. Auch die Ubrigen, in der Studie
untersuchten Komorbiditaten, traten nicht signifikant haufiger bei Diabetikern auf.
Nicht auszuschlieBen sind Faktoren, welche keinen direkten Zusammenhang mit
dem kardiovaskularen System haben und deshalb nicht untersucht wurden, aber

eine Einschrankung der funktionellen Belastbarkeit verursachen.

In dieser Studie zeigte sich der Faktor DM zu beiden NT als negativer Pradiktor fur
die funktionelle Verbesserung nach MitraClip-Intervention, unabhangig von der
prainterventionellen Gehstrecke. Gleichzeitig gilt es jedoch zu bedenken, dass die
alternative Therapie in Form von einer operativen Versorgung eine erhohte
Langzeitmortalitat mit sich bringt (75). Fur die MitraClip-Intervention konnte hingegen
keine erhohte Mortalitdt bei Diabetes-Patienten gezeigt werden (76). Bei
bestehendem Leidensdruck aufgrund der funktionellen Einschrankung stellt die
Intervention trotz der gefundenen Ergebnisse ein probates Mittel dar, um die

Situation fur die betroffenen Patienten zu verbessern.

FUr die Zukunft ware die Fragestellung interessant, ob der funktionelle Gewinn der
Diabetes-Patienten bei einer frihzeitigeren Behandlung mittels MitraClip weiterhin

eingeschrankt gegenuber den Nichtdiabetikern bliebe. Da die MitraClip-Intervention
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eine zunehmend anerkannte Behandlungsoption fur die MI darstellt, besteht fur
folgende Patientengenerationen die Mdoglichkeit, schon fruher im Krankheitsverlauf
einzugreifen. Auferdem ware im Umgang mit DM ein praventives Vorgehen
wulnschenswert, um sowohl die Effekte von anhaltender Hyperglykamie wie auch die
eines manifesten DM zu minimieren. Da im Tierexperiment bereits nach einem relativ
kurzen Beobachtungszeitraum durch eine Diat mit hohem Anteil an Fett und
raffiniertem Zucker eine diastolische Dysfunktion gezeigt werden konnte, sind an
dieser Stelle primarpraventiv eine ausgewogene und gesunde Erndhrung, sowie

aerobes Training zu empfehlen (79,89).

4.4 Therapieerfolg bei Patienten mit arterieller Hypertonie

Die arterielle Hypertonie stellt eine sehr haufige Komorbiditat unseres
Patientenkollektivs dar. Nach den Erhebungen des Robert Koch Institut lag
2014/2015 die Pravalenz von arterieller Hypertonie in Deutschland in der Gruppe der
Erwachsenen bei 30,9 % der Frauen und 32,8 % der Manner. In der Subgruppe = 65
Jahre hatten 63,8 % der Frauen und 65,1 % der Manner eine diagnostizierte
arterielle Hypertonie (90), was sehr gut durch die vorliegende Studienpopulation
abgebildet wird. Die Daten zeigen, dass die arterielle Hypertonie in der gesamten
Bevolkerung, aber vor allem in der Altersgruppe, welche die Zielgruppe fur MitraClip-

Interventionen beinhaltet, eine der haufigsten Komorbiditaten darstellt.

Die arterielle Hypertonie stellte im erarbeiteten Regressionsmodell jenen Pradiktor
dar, der fur den einmonatigen NT am starksten negativ mit der
Gehstreckenveranderung korrelierte. Zwar verringerte sich der absolute Ruckstand
gegenuber den Nichthypertonikern zum Zeitpunkt des zweiten NT nach drei bis
sechs Monaten etwas, der Nachteil in der funktionellen Verbesserung blieb jedoch zu

beiden Terminen signifikant.

Um kausale Ansatze fur diesen Zusammenhang zu finden, wird zuerst kurz auf die
pathophysiologischen Adaptationsvorgange bei arterieller Hypertonie eingegangen.
Zunachst findet eine Hypertrophie der Kardiomyozyten statt, begleitet von einer
erhdhten Apoptoserate (91,92), wodurch das Verhaltnis von Wanddicke zu Volumen
aus dem Gleichgewicht gebracht wird. Des Weiteren fuhrt eine interstitielle

Akkumulation von Kollagen mit einer gleichzeitig verstarkten Verknupfung der
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einzelnen Filamente zu einer Fibrose des Herzens (93). Damit nimmt die
Dehnbarkeit des Herzens ab und es kommt in der Folge zu einer diastolischen
Dysfunktion. Da sich aul’erdem eine perivaskulare Fibrose manifestiert, sinkt das
koronare Sauerstoff- und Nahrstoffangebot (94,94,95). Verstarkend kommt hinzu,
dass im mikrovaskularen Bereich die glatten Muskelzellen der Tunica media
zunehmen und damit die Reservekapazitat der Koronargefalde verringert wird (96).
Durch die parallel auftretende Hypertrophie und dem dadurch steigenden
Sauerstoffbedarf vergroRert sich die Differenz zwischen Angebot und Bedarf immer

weiter.

Eine weitere Folge der linksventrikularen Hypertrophie sind genetische
Adaptationsmechanismen der Kardiomyozyten, welche fetale Zellprogramme
reaktivieren und dadurch die Nahrstoffvariabilitdt und Effizienz einschranken (97).
Die beschriebenen strukturellen Veranderungen des Herzens fuhren im Verlauf meist
zur Entstehung einer HFpEF und der damit verbundenen diastolischen Insuffizienz
(98). Die Resultate unserer Studie zeigten zwar einen signifikanten Nachteil fur
Patienten mit arterieller Hypertonie, der Parameter kann dennoch aufgrund der
hohen Pravalenz nicht als absoluter Selektionsparameter angewandt werden. Sie
zeigen jedoch, dass im Bereich HFpEF wissenschaftliche Erkenntnisse notwendig
sind, um die Hintergrinde dieser Ergebnisse zu verstehen und
prognoseverbessernde Therapieansatze fur die betroffenen Patienten formulieren zu

konnen, welche bislang nicht existieren (99).

4.5 Pathophysiologische Uberlegungen und Gemeinsamkeiten der
Pradiktoren
Bei der Analyse und der anschlieBenden Recherche zeigten sich einige
Uberschneidungen zwischen den untersuchten Faktoren weibliches Geschlecht, DM
und arterielle Hypertonie. So fuhren sowohl bei DM als auch bei arterieller
Hypertonie unterschiedliche Pathomechanismen zu einer diastolischen Dysfunktion
(100). In einer Studie beschrieben van Hoeven et al. den groften Grad der kardialen
Fibrose bei Patienten, welche sowohl unter DM, wie auch unter arterieller Hypertonie

litten (101). Da die kardiale Fibrose als Risikofaktor fur die Entstehung einer
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diastolischen Dysfunktion zu werten ist, kann von einer starkeren Einschrankung der

diastolischen Funktion beim Vorliegen beider Komorbiditaten ausgegangen werden.

Wie bereits ausfuhrlich beschrieben, stellt auch das weibliche Geschlecht einen
Risikofaktor fur diastolische Herzinsuffizienz dar. In vorangegangenen Studien
konnte zudem nachgewiesen werden, dass Hyperglykamien und DM bei weiblichen
Patienten einen groReren Einfluss auf die Entstehung einer diastolischen Dysfunktion
haben als bei mannlichen. So zeigten sich im weiblichen Tiermodell bereits nach
einigen Wochen hyperglykamer Diat Fibrosierung, Entzindung und eine erhdhte
Steifigkeit der Kardiomyozyten, woraus eine diastolische Dysfunktion resultierte (89).
Die experimentellen Ergebnisse bekraftigend, konnte auch in humanen
Beobachtungsstudien bei den weiblichen Patienten ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Hyperglykamie und diastolischer Dysfunktion gezeigt werden, welcher sich
fur die mannlichen Patienten nicht nachweisen lie (102—105). Des Weiteren fiel bei
weiblichen Patienten eine starker ausgepragte Einschrankung der metabolischen
Variabilitdt auf, welche in der oben beschriebenen Verschiebung zugunsten der
Fettsdureoxidation besteht (100,106). Eine andere Auffalligkeit stellt der negative
Effekt von DM auf die Mortalitat und Morbiditat bei Patienten nach instabiler Angina
pectoris oder Non-Q-Wave-Infarkt dar. Auch dieser zeigte in der oben beschriebenen
Studie fur weibliche Patienten starkere Auswirkungen als fur mannliche (107). Als
Faktor, der Uber das metabolische Syndrom mit der Glukosetoleranzstérung in
Verbindung steht, ist auBerdem die Adipositas anzufuhren. Diesbezlglich fand sich
bei Ubergewichtigen Frauen eine groRere linksventrikulare Masse normiert auf die
Kdrperoberflache als bei mannlichen Patienten (108). Aul3erdem konnte in einer grof}
angelegten Studie gezeigt werden, dass Adipositas bei weiblichen Patienten das
Risiko, an einer HFpEF zu erkranken starker erhdht als bei mannlichen Patienten
(70).

Aufgrund der haufigen Pravalenz der betrachteten Faktoren in der Zielgruppe der
MitraClip-Intervention gilt es, auch das gleichzeitige Vorliegen von mehr als einem
der genannten Parameter zu beachten. Daraus kann sich ein starkerer Einfluss auf

das funktionelle Resultat ergeben.

Zusammenfassend konnte zwischen den beschriebenen negativen Pradiktoren

hinsichtlich der funktionellen Verbesserung die diastolische Herzinsuffizienz als
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verbindendes Element festgestellt werden. Die beschriebenen Ergebnisse liefern
Hinweise, dass die MitraClip-Intervention bei diastolischer Dysfunktion und der damit
in Verbindung stehenden HFpEF zu einer geringeren funktionellen Verbesserung
fuhrt. Allerdings bleibt diese Aussage im Rahmen unserer Studie nur eine
Hypothese, da der einzige erfasste echokardiographische Parameter, der zur
Beurteilung der diastolischen Funktion verwendet werden kann, das linksatriale
Volumen ist. Dieser Parameter ist jedoch im vorliegenden Fall einer MI durch die
Volumenbelastung generell erhoht und somit nicht fur eine valide Einschatzung
geeignet. Andere Parameter, die zum Nachweis einer diastolischen Dysfunktion
angewandt werden konnten, wurden nicht erhoben, weshalb keine Verifikation
moglich ist (109).

4.6 Charakteristika des Patientenkollektivs

Eine Einordnung des vorliegenden Patientenkollektivs in den Kontext aktueller
Studien zeigt, dass der Altersdurchschnitt mit 75 Jahren leicht Uber den Mittelwert
der Studien MITRA-FR (M = 70,1 £ 10,1 Jahre) und COAPT (M = 71,7 + 11,8 Jahre)
liegt (27,28). Damit befindet er sich eher im Bereich alterer Studien, welche
beispielsweise aus den Registern TRAMI und ACCESS-EU hervorgegangen sind
(26,38). Im Vergleich zum bereits eingangs erwahnten EVEREST IlI-Kollektiv (M = 67
+ 12,7 Jahre beim 5-dahres NT) sind die hier untersuchten Patienten sogar deutlich
alter (110).

Bei dem vorliegenden durchschnittlichen Log. EuroScore von 19,5 % kann man von
einem Kollektiv mit hohem perioperativem Risiko sprechen. Da die Leitlinien zur
Behandlung sekundarer Mitralinsuffizienz u.a. ein ,nicht geringes“ OP-Risiko als
Voraussetzung zur Behandlung mittels MitraClip vorgeben, wundert es nicht, dass
sich die meisten Studienkollektive in einem Bereich von 19 — 23 % Log. EuroScore
bewegen (26,38). In der im August 2018 erschienenen und vielfach diskutierten
MITRA-FR-Studie wird das perioperative Risiko nicht mit Hilfe des Log. EuroScore
sondern mit dem neueren EuroScore Il ermittelt. Das hat zur Folge, dass in diesem
Punkt kein Vergleich zu den alteren Studien stattfinden kann, bei denen dieser Score
meist nicht verfugbar ist. Die Patienten unserer Studie liegen im EuroScore Il mit

einem Median von 5,2 [6,2] % etwas unter dem Wert von durchschnittlich 6,6 [8,4] %
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der MITRA-FR-Patienten (27). Mit der nur kurze Zeit spater publizierten COAPT-
Studie, welche aufgrund ihrer Ergebnisse als Gegenspieler der MITRA-FR-Studie
bezeichnet werden kann, ist leider kein direkter Vergleich dieses Parameters
maglich, da hier der Society of Thoracic Surgeons-Score verwendet und keiner der
beiden anderen Scores publiziert wurde (28). Auffallig ist, dass der Anteil der
Patienten welche als NYHA-Grad = Il eingestuft wurden in den aktuellsten Studien
MITRA-FR und COAPT mit 63,2 % bzw. 56 % weit unterhalb dem unseres Kollektivs
von 96,2 % liegt (27,28). Ahnlich hohe Werte um die 90 %-Marke wurden wiederum
von alteren Studien beschrieben, wie beispielsweise TRAMI und GRASP (25,38).

Was die Schwere der Ml angeht, so wurde sowohl bei der MITRA-FR wie auch bei
der COAPT-Studie ein Grad = 3 als Einschlusskriterium vorgegeben. Beim genauen
Vergleich der prainterventionellen MI-Grade zeigt sich bei unserem Patientenkollektiv
eine groRere Anzahl der als Grad 4 klassifizierten Patienten als im COAPT-Kollektiv
(79,7 % vs. 51,0 %) und ein entsprechend selteneres Auftreten von als Grad 3
klassifizierten Patienten (17,7 % vs. 49,0 %). Leider ist diesbezlglich kein direkter
Vergleich mit der MITRA-FR-Studie mdglich, da entsprechende Angaben fehlen. Im
Gegensatz dazu liegt unser Patientenkollektiv mit einer durchschnittlichen LVEF von
43,9 £ 14,0 % oberhalb der Mittelwerte von MITRA-FR (33,3 £ 6,5 %) und COAPT
(31,3 £ 9,1%). Der Grund dafir liegt wiederum bei den Einschlusskriterien der

genannten Studien, welche sich auf Patienten mit HFrEF begrenzten (27,28).

Zusammenfassend lasst sich das Patientenkollektiv dieser Studie als
hochsymptomatisch herzinsuffizient beschreiben. Die hohe =zu erwartende
perioperative Mortalitat zeigt, dass eine adaquate Patientenselektion fur die
MitraClip-Intervention  erfolgte, um diesen eine Alternative zur alleinig
medikamentdsen Behandlung zu bieten. Trotz der geringen Unterschiede im Bereich
des EuroScore Il fugt sich das Kollektiv gut in den Kontext der aktuellen Studien ein.
Auch die Graduierung der MI zeigt, dass sich dieses Kollektiv in einem ahnlichen
Krankheitsstadium befindet wie das der beschriebenen Vergleichsstudien. Da in
dieser Studie die Einschlusskriterien diesbezuglich weniger streng formuliert wurden,
ergab sich eine etwas breitere Variabilitdt, welche dadurch jedoch einen guten
Querschnitt der tatsachlichen therapierten Patientengruppe mit sekundarer Ml

darstellt.
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4.7 Limitationen der Studie

Bei der RETORT-MR B-Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie, woraus
sich mehrere Limitationen fur die erhobenen Daten ergeben. Einen Gesichtspunkt,
der fUr die Bewertung der Studienergebnisse wichtig ist, stellt die Grole des
Patientenkollektivs dar. Hierbei fligt sich die Studie gut in den Rahmen anderer
Single-Center-Studien ein (76,111). Aufgrund der zahlenméaRigen Uberlegenheit
multizentrischer Studien fungieren die gewonnenen Ergebnisse als guter
Ausgangspunkt zur Reevaluation mittels groReren Probandenzahlen. Da in Teilen
Angaben zu den pra- oder postinterventionellen 6-MWT nicht verflUgbar waren,
konnten einige Patienten nicht in die Studie eingeschlossen werden, was die
Gesamtzahl des Kollektivs verminderte. Dabei war aus der Dokumentation meist
nicht ersichtlich, aus welchem Grund die Testergebnisse fehlten. So kdnnte das
Nichterscheinen eines Patienten, sowohl durch einen reduzierten
Gesundheitszustand als auch lediglich eine eingeschrankte Compliance begrindet
gewesen sein. Wurde der 6-MWT bei durchgefihrtem NT nicht erhoben, kdnnte auch
hier die Ablehnung durch den Patienten aufgrund von schlechter Belastbarkeit der
Grund sein. Deshalb kann eine selektionsbedingte Verzerrung an dieser Stelle nicht

mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Des Weiteren verfugt unsere Studie aufgrund ihres Aufbaus Uber keine
Kontrollgruppe, weswegen auch eine untersucherabhangige Verzerrung theoretisch
denkbar ware. Da jedoch der 6-MWT und damit das Hauptaugenmerk unserer Studie
unter Berucksichtigung der Teststandards als objektiv, reproduzierbar und valide zu
bewerten ist, ist diese recht unwahrscheinlich (37). Die verfugbaren Ergebnisse im 6-
MWT unserer Studie erstrecken sich Uber einen Beobachtungszeitraum von sechs
Monaten postinterventionell. Daher kann keine Aussage Uber die funktionellen

Langzeitergebnisse gemacht werden.

Einen weiteren Punkt stellt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dar. Die MitraClip-
Intervention sowie alle Vor- und Nachuntersuchungen wurden in der Klinik fur Innere
Medizin Il des Universitatsklinikums Regensburg durchgefuhrt. Dadurch sind
einerseits die Kontinuitat und damit Vergleichbarkeit der Daten gegeben, gleichzeitig
ergibt sich aber die Schwierigkeit, dass die Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf
andere Zentren Ubertragbar sind. Auf3erdem wurden in unserer Studie nur Patienten

mit funktioneller MI eingeschlossen mit dem Ziel, eine groRere Homogenitat des
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Kollektivs und damit verbesserte Aussagekraft zu erreichen. Trotzdem zeigte sich,
dass bei den untersuchten Patienten eine Vielzahl von unterschiedlichen
Pathomechanismen vorliegen. Um demnach noch genauer differenzierte Ergebnisse
zu erhalten, ware eine Unterteilung des Kollektivs in Subgruppen nétig gewesen, was

aufgrund der Patientenzahl keine praktikable Moglichkeit darstellte.

Des Weiteren stellt im Zusammenhang mit dem funktionellen Resultat die allgemeine
Lebensqualitat eine interessante Fragestellung dar. Da die entsprechenden Daten
wie beispielsweise der haufig verwendete SF-12-v2-Fragebogen nicht routinemafig
erhoben wurden, konnte dahingehend im retrospektiven Aufbau keine Analyse
erfolgen. AuRerdem wurde beispielsweise Rauchen als kardiovaskularer Risikofaktor
im Studiendesign nicht beachtet. Grund daflr war die unsichere Datenlage, da das
Merkmal Rauchen in den Daten nur sporadisch hinterlegt war und auch bei einem
Fehlen nicht automatisch von einem Nichtraucher ausgegangen werden konnte.
Vorangegangene Studien wiesen jedoch einen Zusammenhang zwischen dem
Parameter Rauchen und der linksventrikularen Masse dieser Patienten nach. Diese
Beziehung bestand auch bei Patienten ohne kardiovaskulére Vorerkrankung (112—
115).

Abschlieend muss noch erwahnt werden, dass wenngleich der Fokus der Studie auf
der funktionellen Verbesserung lag, unter diesem alleinigen Gesichtspunkt keine
Patientenselektion moglich ist. Die letztendliche Selektion kann nur unter
Miteinbeziehung von Mortalitats- bzw. Morbiditatsanalysen erfolgen, wobei die

funktionellen Parameter als additive Selektionsfaktoren zu werten sind.

4.8 Fazit und klinischer Ausblick

In der Vergangenheit konnten bereits zahlreiche Daten und auch klinische Erfahrung
im Umgang mit der MitraClip-Intervention gesammelt werden. So sprechen die bisher
verfugbaren Studienergebnisse fur ein durchweg niedriges periinterventionelles
Risiko mit groRtenteils guten echokardiographischen Ergebnissen. Trotzdem besteht
weiterhin Bedarf an Kriterien zur praziseren Patientenselektion, um die
Therapieergebnisse noch weiter zu verbessern. Neben dem Langzeitliberleben und

der Verringerung der MI stellt auch die funktionelle Verbesserung ein wichtiges
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Therapieziel dar, welches durch diese Studie genauer untersucht wurde. Zunachst

zeigten sich hierbei im Bereich der funktionellen Veranderungen gute Ergebnisse.

Des Weiteren konnten in der Studie keine Pradiktoren mit einem positiven Einfluss
auf die funktionelle Veranderung eruiert werden, weshalb auch keine
Positivempfehlungen fur die klinische Patientenselektion formuliert werden kénnen.
Wie oben dargelegt konnte flur einige, haufig mit Ml in Verbindung stehende
Parameter, kein signifikanter Einfluss auf das funktionelle Ergebnis nachgewiesen
werden. In alteren Studien zeigte sich, dass bei operativem Therapieansatz der Ml
die Faktoren Alter, Vorhoffimmern, LVEF sowie die pulmonale Hypertonie einen
negativen Einfluss auf das Behandlungsresultat haben (6,36,116). Hinsichtlich dieser
Faktoren konnten in unserer Studie keine Hinweise gefunden werden, die fur eine

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die MitraClip-Intervention sprechen.

FUr die klinische Praxis konnte durch die Studie aul’erdem gezeigt werden, dass
durch die MitraClip-Intervention neben der echokardiographischen Graduierung der
MI auch in der funktionellen Belastbarkeit gute Ergebnisse erreicht werden. Aufgrund
des relativ kleinen Kollektivs, sowie der oben beschriebenen Limitationen konnten
keine absoluten Einschluss- oder Ausschlusskriterien zur Patientenselektion vor
MitraClip festgelegt werden. Dennoch wurden die Faktoren weibliches Geschlecht,
DM, arterielle Hypertonie und KHK als Pradiktoren fur eine geringere funktionelle
Verbesserung identifiziert. Diese kdnnten in der Zukunft als Nebenkriterien additiv zu
den Hauptkriterien wie beispielsweise dem Ziel einer Mortalitatsreduktion angewandt
werden, um eine bessere Patientenselektion zu gewahrleisten. Dadurch wirde dem
Therapieziel der funktionellen Verbesserung mehr Bedeutung beigemessen. Vorerst
ist jedoch eine Verifikation der gefundenen Ergebnisse durch groRere

Studienkollektive notwendig.

Durch die genannten Pradiktoren besteht auerdem Grund zu der Annahme, dass
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz und HFpEF weniger funktionellen Vorteil
aus der MitraClip-Behandlung ziehen. Um diese These genauer zu untersuchen sind
bessere evidenzbasierte Erkenntnisse Uber das klinische Ergebnis von Patienten mit
funktioneller Ml und HFpEF nach MitraClip-Intervention nétig. In den aktuellsten und
haufig zitierten kontrolliert randomisierten Studien bestand jedoch das

Studienkollektiv ausschlieBlich aus Patienten mit einer HFrEF (27,28). Dem stehen

51



Registerstudien und auch diese Studie mit einer grolen Pravalenz von HFpEF im
Studienkollektiv gegenuber, was eine Diskrepanz zwischen den Kkontrolliert
randomisierten Studien und dem Patientenkollektiv der Realitat aufzeigt (26,53).
Insgesamt zeigte sich bei der Recherche im Bereich MitraClip-Therapie bei Patienten
mit funktioneller Ml und HFpEF eine sehr eingeschrankte Datenlage. Differenzierte
Ergebnisse flur diese Untergruppe sind zum Verstandnis der kausalen Mechanismen
und einer potentiellen Therapieanpassung unabdingbar. Dass dies einen wichtigen
Ansatz fur zukinftige Studien darstellt, zeigen nicht zuletzt die epidemiologischen
Hinweise auf eine zu erwartende Zunahme der Pravalenz von HFpEF in der

Bevolkerung (117).

AbschlieBRend ist zu erwahnen, dass auch fur den Ansatz der
geschlechtsspezifischen Therapie in der Kardiologie zielgerichtete Studien mit
grolieren Probandenzahlen notwendig sind, um eine differenziertere Betrachtung der
Untergruppen und damit ein besseres Verstandnis der zugrunde liegenden

Pathomechanismen zu ermdglichen.

5 Zusammenfassung

Bei der MI handelt es sich um eine haufig auftretende Erkrankung, welche eine
steigende Pravalenz mit zunehmendem Lebensalter aufweist. Aufgrund der
wachsenden Lebenserwartung der Gesellschaft wird die Ml den Prognosen nach
noch weiter an Bedeutung gewinnen. Da die betroffenen Patienten wegen des hohen
Altersdurchschnitts multiple Vorerkrankungen aufweisen, ist eine operative Therapie
haufig kontraindiziert. In diesen Fallen stellt die interventionelle Versorgung mittels
MitraClip eine der wenigen Alternativen zur alleinig medikamentdsen Therapie dar. In
den vergangenen Jahren konnte in verschiedenen Registerstudien sowohl die
Effektivitat als auch die geringe periprozedurale Mortalitat der Intervention gezeigt
werden. Des Weiteren waren das Langzeitiberleben und die postinterventionelle
echokardiographische MI-Graduierung beliebte Kernthemen der Studien. Ein
wichtiges Therapieziel, welches in bisherigen Fragestellungen jedoch kaum
untersucht wurde, stellt die funktionelle Verbesserung durch den Eingriff dar. Da
diese eng mit der Lebensqualitat verknlpft ist und damit fur die betroffenen Patienten

einen groflen Stellenwert einnimmt, ware eine Erweiterung der bestehenden
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Selektionskriterien mit  starkerer Beachtung der funktionellen Resultate
wulnschenswert. Mit diesem Ziel erfolgte in der vorliegenden Arbeit eine Analyse
potentieller klinischer Pradiktoren der funktionellen Verbesserung nach MitraClip-
Intervention anhand des 6-MWT. Daflr wurden retrospektiv 79 Patienten mit
funktioneller Ml in die Studie eingeschlossen, welche zwischen November 2011 und
September 2018 in der Klinik und Poliklinik flir innere Medizin Il des

Universitatsklinikums Regensburg mittels MitraClip behandelt wurden.

In der Analyse konnte durch die echokardiographischen Ergebnisse zunachst die
Effektivitat der Intervention bestatigt werden. Insbesondere zeigten sich trotz des
kurzen Beobachtungszeitraums auch bei den funktionellen Parametern ausgepragte
Verbesserungen. So konnten die Patienten bereits im Verlauf von sechs Monaten
postinterventionell eine durchschnittliche Gehstreckenverlangerung von 48 m
verzeichnen, was sich auch in der Verteilung der NYHA-Grade widerspiegelte. Die
Analyse potentieller Pradiktoren ergab, dass weibliche Patienten sowie Patienten mit
arterieller Hypertonie oder DM eine signifikant geringere Verbesserung im 6-MWT
aufwiesen. Dieser Zusammenhang bestand unabhangig von der prainterventionellen
Gehstrecke im 6-MWT und manifestierte sich zu beiden Nachsorgeuntersuchungen.
Anhnliche geschlechtsspezifische Differenzen wurden bereits in anderen Studien
vorbeschrieben und konnten in unserem Kollektiv nicht mit Komorbiditaten,
Altersunterschieden oder der echokardiographischen Graduierung der MI in
Zusammenhang gebracht werden. Die Grinde flr diese Unterschiede sind am
ehesten multifaktoriellen Ursprungs und nicht abschlieRend geklart. Auffallig waren
jedoch die groRere Pravalenz der HFpEF bei weiblichen Patienten sowie die
geringere linksventrikulare Dilatation. Die ebenfalls identifizierten negativen
Pradiktoren arterielle Hypertonie und DM flhren Uber unterschiedliche Mechanismen
meist zu einer diastolischen Herzinsuffizienz. Aufgrund der diastolischen Dysfunktion
als gemeinsamer Manifestation der drei Pradiktoren ergibt sich der Verdacht, dass
diese in direktem Zusammenhang mit einer geringeren funktionellen Verbesserung
nach MitraClip steht.

Die gefundenen Pradiktoren koénnten in Zukunft die Selektionsparameter flr
potentielle  MitraClip-Patienten  ergdnzen oder als Ausgangspunkt zur
weiterfuhrenden Analyse der kausalen Mechanismen dienen. Aufgrund der geringen

Probandenzahl ist jedoch keine direkte Ubertragung der Ergebnisse auf ein anderes
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Kollektiv moglich. Deshalb ist eine Reevaluation mittels groRerer Patientenzahl

notwendig.
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6 Anhang

Tabelle 8: Priifung der Einzelparameter auf Korrelation mit der Gehstreckenverédnderung

1. Nachsorgetermin

2. Nachsorgetermin

Parameter
A 6-MWT (m) p A 6-MWT (m) p
ja nein ja nein

Alter r=-0,001 0,994 r=-0,066 0,634
BMI r=0,000 1,000 r=0,242 0,075
Z.n. Myokardinfarkt 39 +£49 30 + 81 0,631 21178 42+86 0,394
Z.n. Bypass-OP 19175 38+70 0,348 26 +117 39+74 0,653
Z.n. Koronarintervention
mit Stentimplantation 25+ 74 40+69 0,365 15+ 84 55+80 0,079
COPD 45 + 64 32+72 0657 3371 36+85 0,939
Log. EuroScore r=-0,277 0,022 r=-0,167 0,222
EuroScore |l r=-0,197 0,107 r=-0,096 0,487
Weibliches Geschlecht 32178 3552 0,858 38 £ 101 34+65 0,831
Diabetes mellitus 8,5+65 45+72 0,047 16 £ 93 46+78 0,215
Arterielle Hypertonie 15+ 65 69 +70 0,003 24 +78 60+92 0,133
Pulmonale Hypertonie 34 £ 63 32+85 0,912 37 £ 80 34+£92 0,907
Trikuspidalklappensinsuffiz.

leicht 2974 23 + 81

mittel 26+73 0,942 42 + 84 0,983

hoch 67 =60 85+ 69
Vorhofflimmern 3979 25+58 0,423 36 £ 100 3657 0,979
Koronare Herzkrankheit 22 + 66 50+ 76 0,110 14 + 83 65+76 0,021
Dilatative Kardiomyopathie =~ 62 + 59 2772 0,118 64 + 68 30+£86 0,237
NYHA-Klassifikation

Grad Il 34 (n =1) 30(n=1)

Grad Il 33+75 1,000 30 + 83 0,494

Grad IV 33164 33 +64

Fortsetzung siehe néchste Seite
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Fortsetzung Tabelle 8

Herzinsuffizienz-Entitat

HFpEF 31189

HFmrEF 43 + 66

HFrEF 31154
LVEF r=0,020
NTproBNP, pg/ml r=0,142
Clipzahl

1 Clip 2974

2 Clips 42 + 66

Mitralklappeninsuffizienz
prainterventionell

Grad 2 0
Grad 3 4+78
Grad 4 40 + 68

0,847

0,878
0,255

0,477

0,097

-139 (n =1)
-8 + 86
77 £12

0,658

0,645
0,433

0,735

0,019

Angabe der metrischen Variablen als Pearson-Korrelationskoeffizient r, kategorialen Variablen durch die

Mittelwerte + Standardabweichung in Metern
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