AUS DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG
Prof. Dr. Christoph M. Birner

Innere Medizin

Pradiktoren fiir ein ausbleibendes kardiales reverse remodeling nach

perkutaner Mitralklappenreparatur mittels MitraClip Implantation

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Magdalena Holzapfel

2021






AUS DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG
Prof. Dr. Christoph M. Birner

Innere Medizin

Pradiktoren fiir ein ausbleibendes kardiales reverse remodeling nach

perkutaner Mitralklappenreparatur mittels MitraClip Implantation

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Magdalena Holzapfel

2021



Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig
1. Berichterstatter: Prof. Dr. Christoph M. Birner
2. Berichterstatter: PD Dr. Simon Schopka

Tag der mundlichen Prufung: 10.05.2022



Inhaltsverzeichnis

ADKUrZUNGSVEIZEICNNIS ... e e e e 5
T EINIQITUNG....cc i ———————— 7
1.1 MitralklappeninSUFfIZIENZ..........ooiiiii e 7
1.1.1 Epidemiologie der Mitralklappeninsuffizienz..............cccccooiiiiiiiii e 7
1.1.2 Funktion und Pathophysiologie der MitralKlappe .........cccccooooiiiiiiiies 7
1.1.3 Differenzierung der Mitralklappeninsuffizienz ...........cccccccooiiiiii i, 8

1.2 Anatomie der MitralKIQpPe ............euueiieeiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeees 9
1.2.1 MitralKlappenanUIUS .........coooiiiieiieeee e 10

1. 2.2 MItFaISEQEN......oeeee et e e 11
1.2.3 Subvalvularer Apparat und linker Ventrikel.............cccooeeiiiiiiiie e 11

1.3 Therapie der MitralklappeninSUffiZiENnZ ... 12
1.3.1 Das MiItraClip SYSIEM ......coiuiiiiii e 12
1.3 2 EQUIPMENT ... e 14
1.3.3 PrOZEAU ...ttt e e e e e e e e e e e e 15
1.3.4 PatientenausSWanl............oooiiiiiiii e 16

1.4 Fragestellung .......coeeeiiiieii et 17

2 Studiendesign und Untersuchungsmethoden...........ccccoiiiiiiinrciniccen e 18
2.1 Studiendesign uUnd Patienten ............cooiiiiiiiiii e 18
2.2 Untersuchungsintervalle, Parameter, Methoden..................eueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeee 19
2.2.1 BaseliNe WEITE.......oeeiiiiie e 19
2.2.2 Laborchemische Parameter...........oooouiiiiiiiiiiiiiieee e 20
2.2.3 KlINISChE Parameter............cuiiiiiiiiiii e 20
2.2.4 Transthorakale Echokardiographie ... 21
2.2.5 Transosophageale Echokardiographie ...........ooocuuiiiiiiiiiiiiiieeeceee e 22

2.3 StatistiSChe AUSWEITUNG.........eiiiiiiiie e 24

3 ErgebniSSe......uuiiiiiieiire i 24
3.1 PatientencharakteriStiKa. ............oooiiiiiii s 24
3.2 Parametrische und nichtparametrische Vortestungen...........cccccooiiiiiniiiiiieeeen. 31



3.2.1 Einflussfaktor GESCNIECNY .........oeeeeeee et 32

3.2.2 Einflussfaktor CABG ..........uuiiiiiiiii et 38

3.2.3 Einflussfaktor NTProBNP .........cooo i 41

3.2.4 Einflussfaktor Ejektionsfraktion (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) ..., 42

3.3 REgreSSIONSANAIYSE. .......uuiiiiiiiii e 43

3.3.1 Ventrikulares reverse remodeling ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 43

B30T ALVEDD ...ttt e e ne e e nee e aneee 44

BLB1L2 ALVESD ...ttt ne e e nneeaaeee s 47

BLBUA.B ALVEF .ttt nee e aeee 50

B304 ALVSI ..ttt e nee e ane e 53

3.3.2 Atriales reverse remodeling ........oocuviiiiiiiiiii e 55

3.3.2.1 ALA-DIBMETET ...t 56

BL3L2.2 ALAVT ..ttt ettt ne e e nee e nee e 57

3.3.3 Zusammenfassung der RegressionsergebnisSe..........cccvvvvieeeeeeeiiiiiiiiieee e 60

T L] (=] o T o 62

4.1 Pradiktor GeSChIECNL ... 63

4.2 Pradiktor NTPIrOBNP ...ttt ee s eeeeeeeeeeseeeeeeeeeas 65

R o = To || (o] gl O = TSP 66

4.4 Pradiktor reduzierte LVEF .........ooo e 67

Z ST Mg 11 v= (o] o =T o DTS PPPPPP PP 68

4.6 Schlussfolgerungen und AUSDIICK ...........ooiiiiiiiiii e 69

5 ZUSaMMENFASSUNG ....cociiiieiriiiiir i s an e s nn e s e an e e ann e e nns 69

20 Y 41 = T 7

6.1 ADDIlAUNGSVEIZEICNNIS ......eiiiiiiiiiie e 71

6.2 TabellenVerZzeiChNIS ...........o i 71

T4 1 =T - T 73
Danksagung



Abkurzungsverzeichnis

6MWT
BMI
CABG
COPD
CRT
CvD
DCM
GFR
HFmrEF
HFpEF
HFrEF
ICD

ICM
IPMD
KHK
LA-Flache
LA-Diameter
LAV
LAVI
LVEDD
LVEDV
LVEF

LVESD

6 Minuten Gehtest

Body-Mass-Index

Koronararterien-Bypass

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
kardiale Resynchronisationstherapie
Zerebrovaskulare Erkrankung

Dilatative Kardiomyopathie

Glomerulare Filtrationsrate

heart failure with mid-range ejection fraction
heart failure with preserved ejection fraction
heart failure with reduced ejection fraction
Implantierbarer-Kardioverter-Defibrillator
ischamische Kardiomyopathie
Interpapillarmuskelabstand

Koronare Herzerkrankung

linksatriale Flache

linksatrialer Diameter

linksatriales Volumen

linksatrialer Volumenindex
linksventrikularer enddiastolischer Diameter
linksventrikulares enddiastolisches Volumen
linksventrikulare Ejektionsfraktion

linksventrikularer endsystolischer Diameter



LVESV

LVESVi

LVSI

MI

MRT

MV Annulus AP
MV Annulus CC
MV PGmean
NTproBNP
pAVK

PCI

RVD 1 und 2
RV-FAC

sPAP

TAPSE

TAVI

TEE

TTE

linksventrikulares endsystolisches Volumen
linksventrikularer endsystolischer Volumenindex
linksventrikularer Sphericity Index
Mitralklappeninsuffizienz
Magnetresonanztomographie

Mitralklappenanulus anterior-posterior
Mitralklappenanulus interkommissural

mittlerer Gradient Uber der Mitralklappe
N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide
periphere arterielle Verschlusskrankheit
perkutane koronare Intervention
rechtsventrikuldre Diameter 1 (mittig) und 2 (basal)
right ventricular fractional area change
systolischer pulmonalarterieller Druck

tricuspid anular plane systolic excursion
Transkatheter-Aortenklappenimplantation
Transosophageale Echokardiographie

Transthorakale Echokardiographie



1 Einleitung

1.1 Mitralklappeninsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie der Mitralklappeninsuffizienz

Unter den Herzklappenerkrankungen ist die Mitralklappeninsuffizienz mit einer
Pravalenz von ca. 2 % in der Gesamtbevolkerung (1) nach der Aortenklappenstenose
das zweithaufigste behandlungsbedurftige Herzklappenvitium in Europa. (2)

Dabei zeigt sich mit zunehmendem Lebensalter eine deutliche Pravalenzsteigerung
dieser Art von Mitralklappenerkrankung. Bei Menschen Uber 75 Jahren liegt die
Haufigkeit bereits bei etwa 10 %. In Zukunft wird — der demographischen Entwicklung

geschuldet — mit einem noch héheren Erkrankungsaufkommen zu rechnen sein. (1)

1.1.2 Funktion und Pathophysiologie der Mitralklappe

Die Mitralklappe sorgt physiologischerweise fur einen korrekt ablaufenden Herzzyklus.
Sie schafft wahrend der Systole die Abdichtung des linken Ventrikels vom linken
Atrium und bietet so die Voraussetzung fur eine suffiziente Austreibung des Blutes in
den Korperkreislauf. Dadurch wird die lebensnotwendige Sauerstoffversorgung der
Organe gewahrleistet.

Ein wichtiger Pathomechanismus insuffizienter Mitralklappen ist die beeintrachtigte
systolische Koaptation zwischen vorderem und hinterem Mitralsegel. Dadurch flief3t
infolge des geringen linksatrialen Drucks ein Teil des Schlagvolumens aus dem linken
Ventrikel zurtick in den Vorhof. (3) Dieses Pendelvolumen ist einerseits abhangig vom
Schweregrad der Klappeninsuffizienz, andererseits vom Druckgradienten zwischen
linkem Atrium und linkem Ventrikel. (4) Aufgrund der Regurgitation muss der linke
Ventrikel ein gréReres Schlagvolumen bewaltigen. (3) Dies fuhrt langfristig zum
Druckanstieg im linken Vorhof und enddiastolisch auch im linken Ventrikel mit
Dilatation beider linker Herzhohlen. Letztendlich resultiert eine pulmonale Hypertonie.
(5) Zusatzlich kann es zur Entstehung von Vorhofflimmern und einer Herzinsuffizienz

kommen. Bei Rickstau des Blutes Uber den Pulmonalkreislauf bis in den rechten



Ventrikel entsteht eine Rechtsherzinsuffizienz mit Trikuspidalklappeninsuffizienz. (3)
Durch korperliche Belastung verschlechtert sich die hamodynamische Situation weiter
mit Zunahme der Mitralklappeninsuffizienz und verminderter ventrikularer

Auswurfleistung. (5)

1.1.3 Differenzierung der Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz unterteilt man nach dem zeitlichen Verlauf in eine akute
und eine chronische Form. Die akute Mitralklappeninsuffizienz tritt selten auf und
entsteht meist in Folge rasch progredienter destruierender Prozesse wie z. B. bei
akuter Myokardischamie. (5) Durch die fehlende Anpassung des linken Atriums an die
Volumenuberlastung kommt es zu einem raschen Blutrickstau in den
Pulmonalkreislauf und konsekutiv zu einer ausgepragten pulmonalvenésen Stauung
bis zum Lungenddem und kardiogenen Schock.

Die haufiger auftretende chronische Mitralklappeninsuffizienz fluhrt zu typischen
Symptomen einer Herzinsuffizienz wie Belastungsdyspnoe, Abfall der
Leistungsfahigkeit, Mudigkeit und Schwellung der unteren Extremitaten durch
Odembildung. Der Patient kann zundchst Uber lange Zeit durch
Kompensationsmechanismen asymptomatisch bleiben. (3)

Je nach zugrundeliegender Atiologie unterscheidet man eine primare degenerative
von einer sekundaren funktionellen Mitralklappeninsuffizienz. Der primaren
Mitralklappeninsuffizienz liegen strukturelle oder degenerative Veranderungen der
Mitralklappe und des Mitralhalteapparats (Klappensegel, Chordae tendineae,
Papillarmuskeln oder Mitralanulus) zugrunde, so z. B. ein Mitralklappenprolaps, eine
Sehnenfadenruptur oder eine Papillarmuskelruptur. (5)

Die sekundare oder funktionelle Mitralklappeninsuffizienz ist gekennzeichnet durch
eine strukturell intakte Mitralklappe. Diese Form der Klappeninsuffizienz entsteht durch
Gestaltveranderungen des  Mitralklappengefiuges in Folge pathologischer
Umbauprozesse des linken Ventrikels mit Funktionsstorung und Anulusdilatation. Dies
kann ischamisch bedingt geschehen bei Papillarmuskeldysfunktion, im Rahmen einer
dilatativen Kardiomyopathie oder bei dekompensierter Herzinsuffizienz. Es kommt zur
Dehiszenz der Mitralsegel mit eingeschrankter Beweglichkeit. (5)



Aus der linksventrikularen Dilatation resultiert eine Papillarmuskeldislokation. Als
Konsequenz daraus ergibt sich eine Zugspannung an den Mitralsegeln (Tethering), die
als zeltartige Aufspannung der Klappensegel (tenting sign) in der Echokardiographie
sichtbar ist. Reduzierte Kontraktilitdt bei linksventrikularer Dysfunktion flhrt zu
inkomplettem Klappenschluss. Die Dysbalance zwischen Schluss- und Tethering-
Kraften resultiert schliellich in einer Insuffizienz. (6)

Zusatzlich kann sich eine atriale funktionelle Mitralklappeninsuffizienz bei
Vorhoffimmern mit isolierter Vorhofdilatation entwickeln. Anulusdilatation und
reduzierte Segelkoaptation ohne Tenting sind die Folge. (7)

Abb. 1: Gegenuberstellung: Degenerative und funktionelle Mitralklappeninsuffizienz
Mit freundlicher Genehmigung durch Abbott Vascular Deutschland GmbH

Die atiologisch dritte Form — die gemischte Mitralklappeninsuffizienz — hat sowohl

Merkmale von der degenerativen als auch von der funktionellen Klappeninsuffizienz.

1.2 Anatomie der Mitralklappe

Die physiologische Mitralklappenfunktion hangt ab von einem perfekten
Zusammenspiel zwischen Mitralklappensegel, Mitralklappenanulus, linkem Ventrikel,
linkem Atrium und dem subvalvularen Apparat, bestehend aus Chordae tendineae und
Papillarmuskeln.

Eine Veranderung einer dieser Komponenten kann zu einer insuffizienten Klappe
fuhren. (8)



| Aortenklappe

| Mitralklappe

| Sehnenfiden

| Trikuspidalklappe

| Papillarmuskeln

Abb. 2: Mitralklappe und subvalvularer Apparat
Mit freundlicher Genehmigung durch Abbott Vascular Deutschland GmbH

1.2.1 Mitralklappenanulus

Der Mitralklappenanulus bildet die anatomische Verbindung zwischen linkem Atrium
und linkem Ventrikel und umschlief3t die Mitralklappe vollstandig. Er besteht aus einem
anterioren fibrdsen Anteil, der zwischen Trigonum dexter und sinister liegt und einem
posterioren kontraktilen Anteil, der durch die aneinandergrenzende linksatriale und
linksventrikulare Muskulatur gebildet wird. Linksventrikulare oder linksatriale Dilatation
fuhrt deshalb auch zur VergréRerung des posterioren Mitralanulus.

Dieser Aufbau bedingt die Grof3en- und Formveranderungen wahrend des Herzzyklus.
In der Spatdiastole ist der Mitralanulus maximal ausgedehnt. Mit Vorhof- und
Ventrikelkontraktion verkleinert sich seine Flache, was die Abdichtung des
Mitralostiums erleichtert.

Anatomisch ahnelt der Mitralanulus einem Sattel. (9) Die hdchsten Punkte liegen
anterior (aortal) und posterior, die tiefsten Punkte liegen medial (septal) und lateral.
Der echokardiographische Vierkammerblick zeigt diese Sattelkonvexitat, d. h. die
Vorwélbung der Mitralklappe in den linken Vorhof unter normalen Bedingungen. (10)
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1.2.2 Mitralsegel

Entlang der gesamten Zirkumferenz des Mitralanulus entspringen die Mitralsegel. Die
anteriolaterale und posteriomediale Kommissur grenzen ein vorderes von einem
hinteren Mitralsegel ab. Das anteriore Segel ist halbkreisformig und mit dem vorderen
Anteil des Mitralanulus verwachsen. Es steht an der Basis in unmittelbarer Verbindung
zum linken Aortenklappensegel. Das posteriore Segel ist viereckig, kirzer und an 2/3
der Anuluszirkumferenz befestigt. Es besitzt zwei gut definierte Einkerbungen, die es
in drei Segmente untergliedern (P1 anterolateral, P2 zentral und P3 posteromedial).
Das vordere Segel ist kontinuierlich ohne Einkerbungen. Analog zum posterioren
Segel werden die Segmente A1-A3 genannt.

Fur einen effektiven Mitralklappenschluss mussen die distalen Enden der Segel Uber
eine ausreichend lange Strecke koaptieren, um gegen den endsystolischen Druck
standhalten zu kdnnen. (11)

1.2.3 Subvalvularer Apparat und linker Ventrikel

Der Mitralklappenapparat ist im linken Ventrikel Uber den anterolateralen und
posteromedialen Papillarmuskel verankert. Sie ragen aus der linksventrikularen Wand
zwischen mittlerem und apikalem Drittel. Ausgehend von den Papillarmuskeln zieht
eine Vielzahl von Chordae in Richtung Mitralsegel. Die primaren Chordae haben ihren
Ansatzpunkt am freien Segelrand, sie verhindern einen systolischen Segelprolaps und
stellen die Koaptation sicher. Die sekundaren munden an der ventrikularen Seite der
Klappensegel. Sie dienen der Verankerung der Mitralklappe und reduzieren die
Spannung auf das Segelgewebe. Direkt von der Ventrikelwand entspringen die
tertiaren Chordae und stellen eine Verbindung zum hinteren Mitralsegel in der Nahe
des Anulus her. Zusatzlich gehen von jedem Papillarmuskel kommissurale Chordae
aus. (11)

Die Chordae sorgen fur eine endsystolische Spannung auf den Segeln und verhindern
so das Zuruckschlagen der Segel in den Vorhof.

Die Geometrie der Klappensegel und damit die Funktion der Mitralklappe ist vom

subvalvularen Apparat abhangig. Dieser wiederum wird durch die Form des linken
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Ventrikels beeinflusst, der damit einen wichtigen Teil des Mitralklappenkomplexes
darstellt. (9)

1.3 Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Die Behandlung der schweren degenerativen Mitralklappeninsuffizienz erfolgt
bevorzugt chirurgisch durch Mitralklappenrekonstruktion oder -ersatz. (12)

Bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz ist primar die zugrundeliegende
linksventrikulare Erkrankung zu behandeln. Dies erfolgt durch leitliniengerechte
medikamentose Therapie der Herzinsuffizienz und, wenn indiziert, kardiale
Resynchronisationstherapie bzw. Revaskularisation. Der chirurgischen Therapie der
funktionellen Mitralklappeninsuffizienz kommt ein geringerer Stellenwert zu, da fur
diese bisher kein Nachweis einer Prognoseverbesserung erbracht werden konnte. (12)
Zudem ist fur nahezu die Halfte aller Patienten mit schwerer symptomatischer
Mitralklappeninsuffizienz die operative Therapie keine reale Behandlungsoption mehr.
Fortgeschrittenes Lebensalter, niedrige linksventrikulare Ejektionsfraktion und diverse
Komorbiditaten fiihren zu einem deutlich erhéhten Operationsrisiko. (13)

Bei bestehenden Erkrankungssymptomen trotz optimal eingestellter Therapie ist die
Planung der weiteren Vorgehensweise durch ein interdisziplinares Heart-Team
entscheidend. Dieses uberpruft individuell anhand Mitralklappenmorphologie und
Begleiterkrankungen, ob die Empfehlung 2zu einer operativen oder einer
interventionellen Therapie auszusprechen ist. (12)

1.3.1 Das MitraClip System

Fur Patienten mit symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz und hohem
perioperativem Risiko bietet die perkutane Mitralklappenreparatur mit dem MitraClip®
Verfahren (Abbott, Menlo Park, Kalifornien, USA) eine gute Behandlungsalternative.
Hierbei handelt es sich um eine kathetergestitzte @ Methode zur
Mitralklappenrekonstruktion am schlagenden Herzen ohne Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine, (14) wobei im Bedarfsfall die Option eines konventionellen chirurgischen
Eingriffs erhalten bleibt. (15)
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Dieses Verfahren wurde Ende 1990 durch die Firma Evalve entwickelt (16) (2009
ubernommen durch Abbott), in Anlehnung an die operative Alfieri Nahttechnik. (17) Bei
dieser wird eine Verbindungsnaht zwischen vorderem und hinterem Mitralsegel
geschaffen, wodurch eine Klappe mit 2 Offnungen und damit verkleinerter
Offnungsflache entsteht (double orifice).

Bei der Implantation eines MitraClips werden die beiden Mitralsegel analog dazu
permanent fixiert durch Clipping. (14)

Abb. 3: Mitralklappe mit implantiertem MitraClip
Mit freundlicher Genehmigung durch Abbott Vascular Deutschland GmbH

Der erste MitraClip konnte 2003 einer Patientin aus Venezuela mit Erfolg implantiert
werden. (18) 2008 erhielt das MitraClip Verfahren die CE-Zertifizierung und wurde
erstmals in Deutschland angewandt. (19) Mittlerweile gibt es auch Erfahrungen mit
dem Einsatz des MitraClip Systems an der Trikuspidalklappe. (20)

Eine optimale Mitralklappenmorphologie fir die interventionelle MitraClip Therapie
liegt nach den Kriterien der EVEREST Studie vor, wenn der primare Regurgitationsjet
durch Fehlkoaptation der Segmente A2/P2 entsteht. Bei Patienten mit funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz sollte die Koaptationslange (d.h. die bei Klappenschluss
bestehende Koaptation zwischen den Segelspitzen von vorderem und hinterem
Mitralklappensegel) idealerweise = 2 mm und die Koaptationstiefe (d.h. die Distanz
zwischen Anulusebene und Kopatationspunkt der beiden Klappensegel) < 11 mm
betragen. Bei Mitralklappenprolaps sollten Flailgap (d.h. die maximale Héhe, mit der
das durchschlagende Segel Uber die Anulusebene tritt) < 10 mm und Flailweite (d.h.

die Breite des Defektes in septo-lateraler Ausdehnung) < 15 mm liegen. (21)
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Zusatzlich sollte die Regurgitationsoffnungsflache bei primarer
Mitralklappeninsuffizienz > 4 cm? und bei sekundarer Mitralklappeninsuffizienz > 2 cm?
liegen. Vor der Intervention gilt es eine relevante Stenose mit einem transmitralen
Gradienten =2 5 mmHg sowie Verkalkungen im Greifbereich der Mitralklappensegel
auszuschliel3en, da diese Kontraindikationen fiir diese Therapieform darstellen. (22)

1.3.2 Equipment

Das MitraClip System besteht aus einem steuerbaren Flhrungskatheter (24-French),
einem steuerbaren Clip-Delivery-System und dem eigentlichen MitraClip. (14)

Steuerbares

Clip-Delivery-System

Steuerbarer

Flhrungskatheter

Abb. 4: Das MitraClip System
Mit freundlicher Genehmigung durch Abbott Vascular Deutschland GmbH

Der Clip selbst besteht aus einer - 3-Tesla MRT-kompatiblen - metallischen Legierung

aus Chrom-Cobalt. An der Oberflache ist er mit Polyester Uberzogen, um den

Heilungsprozess zu beschleunigen.
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Abb. 5: MitraClip
Mit freundlicher Genehmigung durch Abbott Vascular Deutschland GmbH

Zwischen den Cliparmchen und den Greifarmchen (Gripper) werden die
Mitralklappensegel fixiert. (21)

1.3.3 Prozedur

Die Implantation wird im Herzkatheterlabor unter Intubationsnarkose durchgefuhrt.
Wahrend des Eingriffs wird die activated clotting time (ACT) durch Heparinisierung auf
> 250 Sekunden eingestellt.

Zunachst erfolgt die Punktion der rechten Vena femoralis. Nach transseptaler Punktion
an der Fossa ovalis werden Katheter und Dilatator Uber einen Draht nach Passage
des Vorhofseptums ins linke Atrium vorgeschoben. Bei richtig positioniertem
FUhrungskatheter ~ werden  Draht und Dilatator = zurickgezogen. Der
Platzierungskatheter mit dem Clip wird Uber den Fuhrungskatheter eingefihrt. Unter
transdsophageal echokardiographischer Kontrolle wird das Clipsystem rechtwinklig
zur Mitralklappenebene in den maximalen Insuffizienzjet ausgerichtet und dann in den
linken Ventrikel vorgebracht. Durch langsamen Rickzug des Systems in Richtung
Vorhof kommen die Segel auf den Cliparmen zu liegen und die Gripper kdnnen
gesenkt werden. Beide Segel mussen sicher und vollstandig im Clip eingeschlossen
sein. Druckgradient, Ruckgang der Regurgitation und Hamodynamik sollten Uberpruft
werden, bevor der Clip vollstandig geschlossen und in mehreren Schritten abgelost
wird. Bis das optimale Resultat erzielt ist, kann der Clip mehrfach repositioniert

werden. Grundsatzlich kdnnen, je nach Bedarf, auch mehrere Clips implantiert werden.
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Durch  diesen Eingriff werden sowohl Klappenmorphologie als auch

Klappenkonfiguration verandert. (14, 21)

1.3.4 Patientenauswahl

In der stetig alter werdenden Bevolkerung wird der Anteil an Patienten mit funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz und relevanten Komorbiditaten in Zukunft weiter ansteigen.
Fir diese Hochrisikopatienten bedarf es einer wenig invasiven Behandlungsoption.
Im Vergleich zu degenerativer Mitralklappeninsuffizienz weisen Patienten mit
funktioneller Klappenerkrankung mehr Komorbiditaten und insgesamt ein hoheres
Risikoprofil auf. (23)

Die  Anwendungsmoglichkeit der MitraClip Therapie bei  funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz ist weniger klar definiert als bei degenerativer Insuffizienz,
obgleich in den letzten Jahren optimistische Resultate erreicht wurden. (21, 24-28)
Auch zwei grol3e prospektive Registerstudien, das europaische ACCESS EU- und das
deutsche TRAMI-Register, bei denen der Groldteil der Patienten an einer funktionellen
Mitralklappenerkrankung litt, belegten dies. So zeigten sich eine deutliche Reduktion
der Mitralklappeninsuffizienz bei niedriger Komplikationsrate sowie eine Verbesserung
der Lebensqualitat. (29, 30)

Die beiden multizentrischen, randomisierten, klinischen Studien MITRA-FR (31) und
COAPT (32) verglichen Unterschiede im Outcome zwischen interventioneller Therapie
mittels MitraClip in Kombination mit medikamentoser Therapie bzw. alleiniger
medikamentoser  Therapie  bei  Patienten mit  schwerer  funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz und eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion. In
der MITRA-FR =zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in
Gesamtmortalitat und Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz nach 12
Monaten zwischen beiden Gruppen. In der COAPT-Studie erwies sich die MitraClip
Therapie als bessere Alternative. Es zeigte sich eine signifikant niedrigere
Gesamtmortalitat, eine niedrigere Rate an Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz,
bessere Lebensqualitat und funktionelle Kapazitat (6MWT) innerhalb von 2 Jahren in
der interventionell behandelten Gruppe.

Ursachlich fur die diskrepanten Ergebnisse beider Studien durften neben

methodischen Aspekten (u.a. geringere Erfahrung der Interventionalisten in der MITRA
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FR-Studie) oder Kriterien der Patientenselektion (in Relation zum Schweregrad der
Herzinsuffizienz ausgepragtere Mitralklappeninsuffizienz in der COAPT-Studie) auch
die Vorbehandlung der Patienten (geringere Fluktuation der bereits zu Studienbeginn
optimierten Herzinsuffizienztherapie in der COAPT-Studie) sein.

Bisher konnte ein signifikanter klinischer Nutzen der MitraClip Therapie bei folgenden
Erkrankungen bzw. Patientengruppen mit M| beobachtet werden:
e degenerative inoperable Mitralklappeninsuffizienz (33),
e schwere linksventrikulare Funktionsstorung, medikamentos therapieresistent
(34),
e schwere Herzinsuffizienz trotz optimaler medikamentdser Therapie (27),
e CRT Non-Responder (35),
e Schwere  Aortenklappenstenose  und Mitralklappeninsuffizienz ~ als
Zweiklappenerkrankung ohne Besserungstendenz des Mitralklappenvitiums

nach leitliniengerechter Therapie der Aortenklappenstenose (36).

1.4 Fragestellung

Eine bestehende Herzinsuffizienz fuhrt am kardialen Organgeflige zu einem
strukturellen Umbau, einem sogenannten remodeling. Durch erfolgreiche
therapeutische MalBnahmen kann es durch Erholung der myokardialen
Veranderungen zu einem reverse remodeling kommen. Das reverse remodeling stellt
das echokardiographisch  erkennbare Korrelat eines sich unter der
Herzinsuffizienztherapie regenerierenden Herzens dar.
Wie in bisherigen Untersuchungen (28, 29, 37-40) gezeigt werden konnte fihrt die
MitraClip Therapie bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz zu einem kardialen
reverse remodeling mit

e Abnahme der linksventrikularen enddiastolischen und endsystolischen

Diameter (LVEDD, LVESD)

e Abnahme des linksventrikularen Sphericity Index (LVSI)

e Abnahme des linksatrialen Diameters (LAD)

e Abnahme des linksatrialen Volumenindex (LAVI)

e Zunahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)
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Bei einigen Patienten treten diese positiven Effekte nicht ein, auch kommt es mitunter
zum Wiederauftreten einer relevanten Mitralklappeninsuffizienz. Vermutlich wurde in
diesen Fallen das perkutane Therapieverfahren zu spat angewandt, also in einem
Stadium der zugrundeliegenden Herzerkrankung, welches ein reverse remodeling
durch Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz nicht mehr zulasst. Es sind jedoch
bisher keine Kriterien bekannt, welche eine Vorhersage uber das Eintreten eines
kardialen reverse remodelings nach MitraClip Implantation ermoglichen. Gleichzeitig
ist eine sorgfaltige Auswahl geeigneter Patienten von hoher Bedeutung, um unnétige
Eingriffe in diesem gebrechlichen und multimorbiden Kollektiv zu vermeiden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die Identifizierung echokardiographischer,
laborchemischer und klinischer Pradiktoren eines ausbleibenden reverse remodelings
nach MitraClip Therapie. Die Ergebnisse sollen dazu dienen, bereits bei
Indikationsstellung das Ausmal} eines postinterventionellen reverse remodelings
abzuschatzen und damit eine Vorhersage Uber das therapeutische Ansprechen der
Patienten zu treffen. Diese Informationen konnen das Heart-Team bei der
Therapieentscheidung unterstitzen und zu einer Optimierung der Patientenselektion
fur das MitraClip Verfahren beitragen.

2 Studiendesign und Untersuchungsmethoden

2.1 Studiendesign und Patienten

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive
Registerstudie der Universitatsklinik Regensburg. Im Zeitraum von November 2011 bis
August 2017 wurden insgesamt 175 Patienten mit primarer, sekundarer und
gemischter Mitralklappeninsuffizienz mit dem MitraClip System versorgt.
Eingeschlossen wurden Patienten mit geeigneter Klappenmorphologie (41) und
hohem operativem Risiko definiert durch den EuroSCORE (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation) (42) oder durch Vorliegen anderer operativer
Risikofaktoren, die nicht im EuroSCORE abgedeckt waren (z. B. Frailty).

Zur Analyse von Pradiktoren fur ein ausbleibendes kardiales reverse remodeling
wurden  ausschlieflich Patienten mit  funktioneller  und gemischter
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Mitralklappeninsuffizienz betrachtet. So verblieben 125 Patienten, die in die
Auswertungen eingeschlossen werden konnten.

Die Indikation zur perkutanen interventionellen Behandlung der hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz stellte das interdisziplinare Heart-Team der Klinik. Dies
setzte sich aus Kardiologen, Herzchirurgen und Anasthesisten zusammen, die nach
Abwagung aller Risikofaktoren das individuelle Operationsrisiko bestimmten und die
Entscheidung fur die MitraClip Behandlung trafen.

Die Eingriffe erfolgten jeweils im Herzkatheterlabor unter Beteiligung des
anasthesiologischen Teams sowie unter TEE-Kontrolle. Der MitraClip wurde Uber die
transfemoral-vendse Route ins linke Atrium mittels transseptaler Punktion
vorgeschoben. (24, 43) Im Bedarfsfall war nach ungenugender Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz die Platzierung eines zweiten bzw. in seltenen Fallen auch

eines dritten MitraClips notig.

2.2 Untersuchungsintervalle, Parameter, Methoden

Klinische, echokardiographische und laborchemische Kontrollen erfolgten gemal dem
klinikinternen Protokoll innerhalb von 8 Wochen vor dem Eingriff (Visite 1), nach dem
Eingriff vor Entlassung aus der Klinik (Visite 2), sowie nach 1 (Visite 3), nach 3-6 (Visite
4) und nach 12 Monaten (Visite 5). Da die Nachsorge teilweise heimatnah und damit
nicht in unserer Einrichtung erfolgte, stand ein Teil der Patienten nicht fur alle
Nachfolgeuntersuchungen zur Verfugung.

Das erhobene Datenmaterial der Baselinecharakteristika, die Laborwerte und die
klinischen Untersuchungsparameter konnten durch Recherche aus dem klinikinternen
SAP-System entnommen werden.

2.2.1 Baseline Werte

An Baseline Daten wurden Patientenalter, Geschlecht, sowie GroRe und Gewicht zur
Bestimmung des Body-Mass-Index ermittelt. Die Mitralklappeninsuffizienz wurde
differenziert in sekundar und gemischt. Die Entitat der Herzinsuffizienz wurde eingeteilt
gemal der Ejektionsfraktion in HFpEF bei einer Ejektionsfraktion = 50 %, HFmrEF bei
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einer EF zwischen 40 und 49 % und in HFrEF bei einer EF <40 % gemal der Leitlinie
der Europaischen Gesellschaft flr Kardiologie (12).

Zusatzlich wurden Komorbiditaten wie zuruckliegender Myokardinfarkt, arterielle
Hypertonie,  Anamie, zerebrovaskulare Erkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Aortenklappenstenose, Vorhoffimmern, stabile koronare
Herzerkrankung, dilatative Kardiomyopathie, Diabetes mellitus, pulmonale Hypertonie,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, chronische Niereninsuffizienz, Dialyse und
Schlafapnoesyndrom erfasst. An Dbereits stattgefunden Eingriffen wurden
Ein/Zweikammerschrittmacher, kardiale  Resynchronisationstherapie = (CRT),
implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD), perkutane koronare Intervention,
Koronararterien-Bypass, Aortenklappenersatz und Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation (TAVI) berlcksichtigt.

Zur Ermittlung des individuellen operativen Risikos wurden der logistische
EuroSCORE und der EuroSCORE |l berechnet.

An Baseline-Medikamenten wurde die aktuelle leitliniengerechte medikamentdse
Herzinsuffizienztherapie erfasst: ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptorblocker,
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren, Betablocker und Mineralokortikoid-

Rezeptor-Antagonisten.

2.2.2 Laborchemische Parameter

Die laborchemischen Parameter NTproBNP, Serumnatrium, Hamoglobin, Kreatinin
und die Glomerulare Filtrationsrate wurden jeweils bei den Visiten 1, 3, 4 und 5
betrachtet.

2.2.3 Klinische Parameter

An Kklinischen Parametern wurden bei den Visiten 1, 3, 4 und 5 Gewicht, Herzfrequenz,
systolischer und diastolischer Blutdruck, 6-Minuten-Gehtest sowie das NYHA-Stadium

einbezogen.
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2.2.4 Transthorakale Echokardiographie

Die  Patienten erhielten zu den Visiten 1-5 eine transthorakale
Echokardiographieuntersuchung [iE-33 Ultraschallsystem mit S5-1 Schallkopf, Philips
Medical System, Amsterdam, Niederlande].

Linksventrikularer enddiastolischer (LVEDD)-, linksventrikuldrer endsystolischer
(LVESD)- und linksatrialer Diameter (LAD) wurden in der parasternal langen Achse
gemessen.

Im apikalen Vierkammerblick wurde in der Endsystole die linksatriale Flache und in der
Enddiastole die rechtsventrikularen linearen Dimensionen (basal RVD1 und mittig
RVD2), sowie der kurze und lange linksventrikulare Diameter bestimmt.

Der linksventrikulare Sphericity Index (LVSI) zur Bestimmung der Geometrie des

linken Ventrikels wurde als Quotient aus kurzem und langem Ventrikeldiameter
errechnet. (s. Abb. 6)

Abb. 6: Ventrikeldiameter zur Berechnung des LVSI

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion und das linksatriale Volumen wurden biplan im
apikalen Zwei- und Vierkammerblick bestimmt.

Der linksatriale Volumenindex wurde als LA-Volumen bezogen auf die
Korperoberflache berechnet.
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Der Interpapillarmuskelabstand als endsystolische Distanz zwischen den
Papillarmuskelspitzen wurde in der kurzen parasternalen Achse auf Hohe der
Papillarmuskeln gemessen.

Zur Ermittlung der systolischen und globalen Funktion des rechten Ventrikels wurden
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) und RVFAC (Right Ventricular
Fractional Area Change) verwendet.

TAPSE wurde mittels M-Mode gemessen und entspricht der systolischen Bewegung
des Trikuspidalanulus Richtung Apex.

Die RVFAC ergibt sich aus der Formel FAC = (enddiastolische RV-Flache -
endsystolische RV-Flache) / enddiastolische RV-Flache, angegeben in Prozent. Die
Flachen wurden jeweils im Vierkammerblick gemessen.

Bei Trikuspidalklappeninsuffizienz wurde differenziert zwischen leicht, mittel und
schwer.

Der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz wurde in 1 (mild), 2 (mild bis moderat),
3 (moderat bis schwer) und 4 (schwer) eingestuft.

Der mittlere Gradient tber der Mitralklappe (MV PG mean) — als Mal fiir Stenose —,
sowie der systolische pulmonalarterielle Druck wurden bestimmt.

LVEDD, LVESD, LA-Diameter, LA-Flache, LA-Volumen, RVD1, RVD2, RV-Flachen,
LV-Diameter, LVEF sowie IPMD wurden von der Autorin in gespeicherten Bildern im
Programm Intellispace Cardiovascular [Philips] gemessen.

TAPSE, sPAP, MV PG mean und der Grad der Trikuspidalklappen- sowie
Mitralklappeninsuffizienz wurden aus vorhandenen Echokardiographiebefunden

Ubernommen.

2.2.5 Transosophageale Echokardiographie

124 Patienten erhielten vor der MitraClip Behandlung eine transosophageale
Echokardiographieuntersuchung unter Sedierung mit Benzodiazepinen zur
Bestimmung der Geometrie der Mitralklappe. Alle Bilder wurden aufgenommen und
gespeichert mit dem iE-33 Ultraschallsystem von Philips.

Im Programm Intellispace Cardiovascular wurde der Anulusdiameter der Mitralklappe
anterior-posterior bei 0° im Vierkammerblick und der Anulusdiameter interkommisural

bei 55-75° vermessen.
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Im Qlab [Version 10.5, Philips Medical System, Amsterdam, Niederlande] wurden bei
0° im Vierkammerblick mittsystolisch Tenting area, Tenting height, sowie Tethering
angle alpha und beta bestimmit.

Alle genannten Werte wurden durch die Autorin in vorhandenen gespeicherten Bildern

ermittelt.

Abb. 7: Geometrische Vermessung der Mitralklappe

orange: Tenting area (dreieckige Flache, die die beiden Mitralsegel mit dem
Anulusdiameter AP bilden)

grun:  Tethering angle alpha (Winkel zwischen Anulusdiameter und dem vorderen
Mitralsegel)

gelb:  Tethering angle beta (Winkel zwischen Anulusdiameter und dem hinterem
Mitralsegel)

rot: Tenting height (Abstand zwischen Mitralanulus und Koaptationspunkt der

Mitralsegel)
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2.3 Statistische Auswertung

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik erstellt. FUr metrische Daten wurde die
Anzahl N, Mittelwert M und Standardabweichung SD berechnet. Nominale Daten
wurden als Absolut- und als Relativwerte angegeben.

Die Datenbank wurde vorab durch parametrische und non-paramerische Vortestungen
auf mogliche Pradiktoren fur ein ausbleibendes kardiales reverse remodeling
Uberprift. Metrische Variablen wurden durch bivariate Korrelation nach Pearson
untersucht. Bei 2 Gruppen der unabhangigen Variable wurde ein T-Test fur
unabhangige Variablen bzw. T-Test fur gepaarte Stichproben und bei mehr als 2
Gruppen eine einfaktorielle ANOVA Analyse durchgefuhrt. Bei ordinal skalierten
Variablen wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test sowie der Mann-Whitney-U-
Test berechnet. Zur Uberpriifung von statistischer Unabhangigkeit wurde der Chi-
Quadrat-Test bzw. der Exakte Test nach Fisher verwendet.

Darauf aufbauend wurden die gefundenen potentiellen Pradiktoren in eine multiple
lineare Regressionsanalyse eingeschlossen. Dazu wurde mit den abhangigen
Variablen ALVEDD, ALVESD, ALVEF, ALVSI, A LA-Diameter und ALAVI - jeweils an
den Zeitpunkten nach Intervention, nach 1, nach 3-6 und nach 12 Monaten - je ein
Regressionsmodell berechnet.

Far alle statistischen Tests wurde IBM SPSS Statistics Version 25 (Armonk, New York)
verwendet.

Als statistisches Signifikanzniveau wurde ein p-Wert < 0.05 festgelegt.

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Die Probanden waren im Mittel 74,6 + 8,5 Jahre alt. 76 % (N=95) davon waren Uber
70-jahrig. 98,4 % (N=123) der Patienten litten an einer Mitralklappeninsuffizienz Grad
3 oder 4. Sie zeigten ein erhdhtes operatives Risiko bei einer berechneten operativen
Mortalitat von 19,4 £ 13,2 % (log EuroSCORE) bzw. 7,4 + 6,1 % (EuroSCORE II). Das
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Kollektiv war durch einen hohen Anteil an relevanten Begleiterkrankungen
determiniert.

85,6 % (N=107) der Patienten litten an einer sekundaren, die restlichen 14,4 % (N=18)
an einer gemischten Mitralklappeninsuffizienz. Alle Patienten wiesen eine deutliche
klinische Symptomatik auf und waren zu 95 % den Herzinsuffizienzklassen NYHA 3
und 4 zugeordnet. 73 Patienten erhielten einen Clip, 50 zwei Clips und zwei Patienten
erhielten drei Clips.

Tabelle 1 zeigt die Baselinecharakteristika der Patienten, Tabelle 2 die
Baselinemedikamente.  Die  erhobenen laborchemischen, transthorakalen,
transosophagealen sowie klinischen Parameter sind in den Tabellen 3-6 dargestellt.
Visite 1 betrifft die Daten innerhalb von 8 Wochen vor dem Eingriff, Visite 2 nach dem
Eingriff noch wahrend des stationaren Aufenthaltes, Visite 3 nach 1 Monat, Visite 4

nach 3-6 Monaten und Visite 5 nach 12 Monaten.

Tab. 1: Baseline Eigenschaften der Patienten

Alter [Jahre] 74,6 £8,5
weiblich 45,6 (57)
log EuroSCORE [%] 19,4 £13,2
EuroSCORE II [%] 7,4 +6,1
BMI [kg/m?] 256 +4,8
HF Entitat

HFpEF 30,4 (38)

HFmrEF 28,0 (35)

HFrEF 41,6 (52)
KHK 68,0 (85)
DCM 14,4 (18)
Z.n. PCI 47,2 (59)
Z.n. CABG 26,4 (33)
Z. n. Myokardinfarkt 36,0 (45)
Vorhofflimmern 62,4 (78)
Art. Hypertonie 68,8 (86)
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Pulmonale Hypertonie
COPD

Diabetes mellitus
Niereninsuffizienz
Dialyse

Anamie
Schlafapnoesyndrom
pAVK

CVvD
Schrittmachertherapie
CRT

ICD

Aortenstenose

Z. n. Aortenklappenersatz

Z.n. TAVI

74,4 (93
14,4 (18
31,2 (39
64,8 (81
2,4 (3)
17,6 (22)
16,8 (21)
10,4 (13)
14,4 (18)
)
)
)

)
)
)
)

30,4 (38
15,2 (19
30,4 (38
3,2 (4)
2,4 (3)
4,0 (5)

Prozentualer Anteil der Patienten (absolute Anzahl)

bzw. Mittelwert + Standardabweichung

Tab. 2: Baselinemedikamente (N=59)

ACE-Hemmer

Angiotensin-Rezeptorblocker

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-

Inhibitor
Betablocker

458 (27)
20,3 (12)
3,4 (2)

86,4 (51)

Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist 44,1 (26)

Prozentualer Anteil der Patienten (absolute Anzahl)
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Tab. 3: Laborchemische Parameter

Parameter Visite 1 Visite 3 Visite 4 Visite 5

Hamoglobin 12,0+1,8(124) 11,6+1,8(61) 11,7+22@40)  11,3+1,6(16)

[g/dl]
GFR [ml/min]  47,5+20,0(125) 46,6 +21,3(64) 49,3+19,6(40) 43,9 +17,2(16)

Kreatinin 1,54 +0,76 (125) 1,55+0,83(64) 1,40 +0,54(40) 1,50 0,65 (16)
[mg/dl]

Natrium 139,4 £35(124) 139,9+32(60) 138,1+48(40) 138,8+4,6(16)
[mmol/l]

NTproBNP 7091,0 + 8156,7 7003,3 + 8249,2 6138,5 + 8560,6 5015,2 + 5284,0
[pg/ml] (105) (78) (63) (17)

Mittelwert + Standardabweichung (absolute Patientenanzahl)

Tab. 4: TransOsophageale Parameter vor dem Clip

Tenting area [cm?] 2,46 £ 0,99 (123)
Tenting height [mm] 10,5 +3,8 (123)
Tethering angle alpha [°] 23,7 £7,7 (123)
Tethering angle beta [°] 32,2 +11,1 (123)
MV Anulus AP [mm] 45,1 £6,5(124)
MV Anulus CC [mm] 44,5 + 6,5 (124)

Mittelwert + Standardabweichung (absolute Patientenanzahl)

Tab. 5: Transthorakale Parameter

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5

LA-Diameter [mm] 50,2 + 49,0 + 49,0 + 496 £+93 49,8 +84
11,0 (108) 11,5 (94) 10,3 (90)  (79) (34)

LA Flache [cm?] 31,7 + 31,4 + 32,8 + 32,0 + 30,3 +£9,2
12,1 (114) 12,1 (107) 12,4 (96) 11,8 (85)  (38)

LAVI [ml/mZ?] 64,2 + 66,3 + 65,6 + 614 + 63,9 +

34,2(98)  43,1(89)  32,9(85) 246(70) 351 (32)
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LVEDD [mm]

LVESD [mm]

LVSI

IPMD [mm]

RVD1 [mm]

RVD2 [mm]

RVFAC [%]

LVEF [%]

Trikuspidalinsuffizienz
leichtgradig
mittelgradig
hochgradig

sPAP [mmHg]

TAPSE [mm]

MV PG mean [mmHg]

Mitralklappeninsuffizienz
Grad |
Grad Il
Grad lll
Grad IV

59,3 +
10,2 (112)
45,3 +
11,4 (111)
0,63 +
0,08 (114)

20,1 £75
(35)

434 +73
(114)

25,6 +45
(114)

29,7 +6,1
(113)

44,8 +
12,9 (111)
(110)
43,6 (48)
36,4 (40)
20,0 (22)
39,4 +
13,6 (106)

17,1 £ 45
(66)
2,6 *
(32)
(125)

1,5

1,6 (2)
21,6 (27)
76,8 (96)

59,1 + 94
(96)

46,0 +
11,3 (96)
0,64 +
0,08 (107)

22,6 £+75
(14)

42,6 +72
(105)

25,2 +53
(105)

31,2 £6,3
(105)

44 1 +
12,1 (103)
(103)
50,5 (52)
32,0 (33)
17,5 (18)
36,7 +
10,9 (100)

17,7 £ 55
(34)
3,7 +
(96)
(120)
78,3 (94)
18,3 (22)
3,3(4)

1,5

58,8 +
10,3 (93)
45,9 +
11,6 (92)
0,62 +
0,08 (96)

20,3 £ 8,4
(20)

43,9 + 6,4
(97)

26,0 + 4,6
(97)

31,9 + 71
(97)

44,5 +
13,0 (95)
(95)

53,7 (51)
25,3 (24)
21,1 (20)
37,1 +
11,1

(88)

18,6 +4,9
(46)
40 +
(84)
(98)
62,2 (61)
29,6 (29)
8,2 (8)

1,9

58,0 +
10,2 (83)
45,0 +
11,4 (83)
0,61 +
0,08

(84)

18,7 £ 5,2
(16)
43,0+7,0
(84)

26,2 +47
(84)
32271
(84)

44.8 +
13,4 (83)
(81)

46,9 (38)
37,0 (30)
16,0 (13)
38,1 +
11,7 (74)

16,8 + 4,3
(45)
40 +
(73)
(82)
61,0 (50)
29,3 (24)
9,8 (8)

1,7

57,6 +96
(36)

45,2 +
12,2 (36)
0,62 +
0,10 (38)

17,7 £ 55
9)

422 + 6,4
(38)

26,5 + 51
(38)

33,2 £ 6,7
(38)

45,5 +
13,3 (36)
(41)

46,3 (19)
39,0 (16)
14,6 (6)
38,4 +
12,1 (38)

15,9 + 3,1
(24)
41 +
(34)
(41)
48,8 (20)
39,0 (16)
7,3 (3)
4,9 (2)

1,7

Prozentualer Anteil an Patienten (absolute Anzahl) bzw. Mittelwert + Standardabweichung
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Tab. 6: Klinische Parameter
Parameter Visite 1 Visite 3 Visite 4 Visite 5
Gewicht [kg] 727 + 16,0 688 + 148 714 + 146 706 + 128
(113) (75) (55) (11)

Herzfrequenz 73,7 + 12,8 721 + 124 733 + 146 736 + 17,1
[/min] (104) (87) (59) (13)
RR systolisch 1224 + 17,0 1185 + 256 1173 + 23,7 120,3 + 16,8
[mmHg] (63) (48) (51) (11)
RR diastolisch 71,8 + 11,0 69,2 + 139 674 * 137 725 + 11,9
[mmHg] (63) (48) (51) (11)
NYHA Stadium  (120) (72) (61) (14)

| 0,8 (1) 22,2 (16) 19,7 (12) 71 (1)

I 4,2 (5) 56,9 (41) 54,1 (33) 50,0 (7)

I 68,3 (82) 16,7 (12) 19,7 (12) 42,9 (6)

\Y 26,7 (32) 4,2 (3) 6,6 (4)
6MWT [m] 264,6 + 958 3050 + 993 317,6 + 1137 3144 + 1574

(88) (61) (45) (5)

Prozentualer Anteil an Patienten (absolute Anzahl) bzw. Mittelwert =+
Standardabweichung
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Bei allen Patienten konnte die Mitralklappeninsuffizienz nach Clip Implantation um
mindestens einen Grad reduziert werden. Bei 120 Patienten (96 %) wurde eine
Reduktion auf einen Schweregrad < 2 erzielt.

100% 8,2 ,

90% i =2
80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10% 21,6

0%

vor der nach der nach 1 nach 3-6 nach 12
Intervention Intervention Monat Monaten Monaten
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EMIGradl mMIGrad?2 Ml Grad 3 ® Ml Grad 4

Abb. 8: Grad der Mitralklappeninsuffizienz (Ml Grad)
Signifikante Abnahme nach MitraClip Implantation (p < 0.001)

Der Grad der Mitralklappeninsuffizienz konnte nach MitraClip Implantation signifikant
(p <0.001) zu allen untersuchten Zeitpunkten reduziert werden. (nach Intervention z =
-9,79, nach 1 Monat z = -8,73, nach 3-6 Monaten z= -8,01, nach 12 Monaten z= -5,55)

Die veranderte Mitralklappenfunktion nach dem Eingriff ging mit einer deutlichen
Verbesserung der klinischen Symptomatik einher. Vor der Intervention zeigten 95 %
der Patienten eine schwere Beschwerdesymptomatik gemal NYHA 3 oder 4. 1 Monat
nach MitraClip Behandlung besserten sich die Beschwerden und 79,2 % zeigten
Symptome gemafd NYHA 1 oder 2.
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Abb. 9: Herzinsuffizienzstadium nach NYHA
Signifikante Besserung der Beschwerdesymptomatik nach dem Clip (p < 0.001)

Das NYHA Stadium konnte nach 1 und nach 3-6 Monaten postinterventionell
signifikant (p < 0.001) reduziert werden (nach 1 Monat z = -6,71, nach 3-6 Monaten z
= -5,76). Zum Zeitpunkt 12 Monate konnte das NYHA-Stadium aufgrund fehlender
Daten nur noch von 14 Patienten und damit nicht mehr valide ermittelt werden.

Die Auswertungen erfolgten mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, jeweils gegen

den Baselinewert.

3.2 Parametrische und nichtparametrische Vortestungen

Die erhobenen Daten wurden zunachst auf mdgliche potentielle Pradiktoren fur ein
ausbleibendes kardiales reverse remodeling untersucht und dann in einem nachsten
Schritt in die Regressionsanalyse eingeschlossen. Dazu wurden T-Test fir
unabhangige  Stichproben, einfaktorielle =~ ANOVA,  Mann-Whitney-U-Test,
Korrelationsberechnung nach Pearson, Chi-Quadrat-Test und Exakter Test nach
Fisher eingesetzt. Als Outcomevariablen dienten ALVEDD, ALVESD, ALVEF, ALVSI,
ALA-Diameter und ALAVI. Der Deltawert bezieht sich dabei auf die Differenz aus dem
jeweiligen Wert zu den Zeitpunkten nach Intervention und dem Pra-Wert. Geman
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Shapiro-Wilk Test bzw. ab einer GruppengrofRe von N > 30 konnte Normalverteilung
angenommen werden.

Folgende fur die Regression relevanten Schlusse lielRen sich daraus ziehen.

3.2.1 Einflussfaktor Geschlecht

ALVEF
Mithilfe von T-Tests fur unabhangige Stichproben wurden geschlechtsspezifische
Unterschiede der Variable ALVEF zu den u. g. Zeitpunkten untersucht.

Im Datensatz befanden sich keine Ausreil3er.

Tab. 7: Geschlechtsspezifische Unterschiede ALVEF

Geschlecht N M SD
ALVEF nach Intervention weiblich 43 ,16 5,96
mannlich 51 -1,49 7,10
ALVEF 1 Monat weiblich 42 ,67 5,53
mannlich 45 -1,89 6,98
ALVEF 3-6 Monate weiblich 37 2,00 6,42
mannlich 41 -1,02 8,90
ALVEF 12 Monate weiblich 17 5,06 7,29
mannlich 16 -1,88 8,80

Anzahl N, Mittelwert M und Standardabweichung SD
Bei ALVEF 12 Monate zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

weiblichen und mannlichen Patienten, wobei bei Frauen ALVEF 12 Monate um
durchschnittlich 6,93 % hoher war (95%-CI[1,21; 12,66]), t{(31) = 2,47, p = .019.
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Abb. 10: Geschlechtsspezifischer Unterschied ALVEF 12 Monate (Boxplot nach
Tukey)

Zu den anderen Zeitpunkten zeigte sich trendmafRig eine hohere ALVEF bei Frauen,
die sich aber als nicht signifikant erwies.
ALVEF nach Intervention: (95%-CI[-1,06; 4,37]), {(92) = 1,21, p =.230

ALVEF 1 Monat: (95%-Cl[-,14; 5,25]), {(85) = 1,89, p = .063
ALVEF 3-6 Monate: (95%-CI[-,51; 6,56]), {(76) = 1,71, p = .092
A LVEDD

Analog wurden die geschlechtsspezifischen Unterschiede der Variable ALVEDD zu
den u. g. Zeitpunkten untersucht.

Im Datensatz befand sich 1 Ausreil3er, ALVEDD 1 Monat beim Patienten mit der ID 74.
Dieser Wert liegt mehr als 3 Standardabweichungen entfernt vom Mittelwert und wurde

deshalb aus der Analyse eliminiert.

Tab. 8: Geschlechtsspezifische Unterschiede ALVEDD
Geschlecht N M SD
ALVEDD nach Intervention weiblich 37 -1,84 4,66
mannlich 50 -1,04 6,59

ALVEDD 1 Monat weiblich 43 -2,30 6,32
mannlich 41 1,05 5,44
ALVEDD 3-6 Monate weiblich 37  -2,81 4,94
mannlich 41 ,63 6,73
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ALVEDD 12 Monate weiblich 17 -3,71 717
mannlich 16 -,25 6,99
Anzahl N, Mittelwert M und Standardabweichung SD

ALVEDD 1 Monat, sowie ALVEDD 3-6 Monate war statistisch signifikant different
zwischen weiblichen und mannlichen Probanden. Bei Frauen lag ALVEDD um
durchschnittlich 3,35 mm (nach 1 Monat) bzw. 3,45 mm (nach 3-6 Monaten) niedriger.
Bei den anderen Zeitpunkten war ebenfalls ein durchschnittlich niedrigerer ALVEDD
bei Frauen im Vergleich zu mannlichen Patienten erkennbar, der jedoch nicht
signifikant wurde.

ALVEDD nach Intervention: (95%-CI[-3,32; 1,73]), t{(85) = -,63, p = .531

ALVEDD 1 Monat: (95%-CI[-5,92; -,79]), t(82) = -2,60, p =.011

ALVEDD 3-6 Monate: (95%-ClI[-6,09; -,80]), t(73,07) = -2,59, p =.011
ALVEDD 12 Monate: (95%-CI[-8,49; 1,58]), t(31) =-1,40, p = .171

Bei ALVESD und ALVSI zeigte sich ebenfalls ein Trend fur niedrigere Werte bei
weiblichen Patienten, die aber zu keinem der Zeitpunkte das Signifikanzniveau
erreichten. Bei ALA-Diameter und ALAVI konnten geschlechtsspezifisch keine
unterschiedlichen Werte festgestellt werden.

Geschlechtsspezifische Verteilung KHK/DCM

Ein x?-Test wurde durchgefuhrt, um Differenzen in den Haufigkeiten von Geschlecht
und KHK auf Signifikanz zu Uberprufen. Alle erwarteten Zellhaufigkeiten waren grofer
als 5.

Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht und
KHK, x3(1) = 2,10, p = .148, ¢ = -0.13.
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Abb. 11: Geschlechtsspezifische Verteilung KHK

Ein analoger x2-Test diente zur Analyse der Unterschiede in den Haufigkeiten von
Geschlecht und DCM. Alle erwarteten Zellhaufigkeiten waren gré3er als 5.

Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht und
DCM, x*(1) =2,69, p =.101, @ = -0.15.
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Abb. 12: Geschlechtsspezifische Verteilung DCM
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Ebenso wurden die entsprechenden y?-Tests in der Subgruppe der Patienten mit
reduzierter EF durchgefuhrt. Alle erwarteten Zellhaufigkeiten waren grof3er als 5.
Auch hier ergab sich keine statistisch signifikante geschlechtsspezifische Verteilung
von KHK bzw. DCM.

KHK: x3(1) = 1,00, p = .320, ¢ =-0.11.

DCM: x*(1) =,79, p = .374, ¢ = -0.10.

Somit liegt also gleiche DCM/ICM Ausgangsverteilung vor.

Geschlechtsspezifische Unterschiede prozeduraler Erfolg

Unterschiede in den Haufigkeiten von Geschlecht und prozeduralem Erfolg (d. h.
postinterventioneller Ml Grad < 2) wurden untersucht. Jeweils 2 Zellen hatten eine
erwartete Zellhaufigkeit < 5, deshalb wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und
prozeduralem Erfolg nach Intervention (p = .624), nach 1 Monat (p = .269), nach 3-6
Monaten (p = .713) sowie nach 12 Monaten (p = .150).

Dieselbe Analyse wurde bei den Patienten mit reduzierter EF durchgefuhrt. Auch hier
zeigten sich keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen Geschlecht und
prozeduralem Erfolg nach Intervention (p = .295), nach 1 Monat (p = .644), nach 3-6
Monaten (p = .420) und nach 12 Monaten (p = .342).

Geschlechtsspezifische Unterschiede residuelle Mitralklappeninsuffizienz

Mithilfe von Mann-Whitney-U-Tests wurden geschlechtsspezifische Unterschiede der
Variable Schweregrad der Ml zu den u. g. Zeitpunkten untersucht.

Tab. 9: Geschlechtsabhangige Unterschiede in Bezug auf Schweregrad MI
(Gesamtkollektiv)

Geschlecht Grad1 Grad2 Grad3 Grad4

Schweregrad nach Intervention ~ mannlich 50 12 3 0
weiblich 44 10 1 0
Schweregrad nach 1 Monat mannlich 33 13 2 0

36



weiblich 28 16 6 0
Schweregrad nach 3-6 Monaten mannlich 27 10 3 0
weiblich 23 14 5 0
Schweregrad nach 12 Monaten  mannlich 5 3 1
weiblich 15 0 1

absolute Patientenanzahl

Schweregrad nach Intervention: U = 1723.50, Z=-.471, p = .638

Schweregrad 1 Monat: U=1024.00, Z=-1.461,p = .144
Schweregrad 3-6 Monate: U=729.00,Z=-1911,p=.234
Schweregrad 12 Monate: U=121.50,Z=-2.474, p=.013

Nach Intervention, nach 1 und nach 3-6 Monaten liel3en sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen erkennen. Nach 12 Monaten zeigte sich ein
signifikant hoherer Ml Grad bei Mannern.

Die entsprechenden Mann-Whitney-U-Tests wurden auch fur die Subgruppe mit
reduzierter EF durchgefuhrt.

Tab. 10: Geschlechtsabhangige Unterschiede in Bezug auf Schweregrad M|
(reduzierte EF)

Geschlecht Grad1 Grad2 Grad3 Grad4

Schweregrad nach Intervention ~ mannlich 39 10 3 0
weiblich 26 4 0 0
Schweregrad nach 1 Monat mannlich 25 10 2 0
weiblich 16 9 3 0
Schweregrad nach 3-6 Monaten mannlich 19 9 3 0
weiblich 11 6 4 0
Schweregrad nach 12 Monaten  mannlich 3 8 3 1
weiblich 8 3 0 1

absolute Patientenanzahl

Schweregrad nach Intervention: U = 683.00, Z = -1.325, p = .185
Schweregrad 1 Monat: U =458.00, Z=-.934, p = .350
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Schweregrad 3-6 Monate: U=287.50,Z=-801, p=.423
Schweregrad 12 Monate: U=47.50,Z=-2.231, p=.026

Auch hier zeigten sich bis zum Zeitpunkt 3-6 Monate keine signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede. Nach 12 Monaten zeigten Manner einen

signifikant hoheren M| Grad.

3.2.2 Einflussfaktor CABG

ALA-Diameter

Mithilfe von T-Tests fur unabhangige Stichproben wurden Unterschiede der Variable
ALA-Diameter zwischen Patienten mit bzw. ohne Koronararterien-Bypass zu den u. g.
Zeitpunkten untersucht.

Im Datensatz befanden sich keine Ausreil3er.

Tab. 11: Unterschiede von ALA-Diameter abhangig von CABG

CABG N M SD
ALA-Diameter nach Intervention nein 66 -2,94 5,80
ja 16 ,25 7,92
ALA-Diameter 1 Monat nein 61 -1,87 7,15
ja 19 2,68 8,43
ALA-Diameter 3-6 Monate nein 58 -,48 7,26
ja 14 1,50 6,29
ALA-Diameter 12 Monate nein 24 -,83 6,54
ja 6 2,33 5,01

Anzahl N, Mittelwert M, Standardabweichung SD

Bei ALA-Diameter 1 Monat zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne CABG, wobei Probanden ohne CABG
durchschnittlich einen um 4,55 mm niedrigeren ALA-Diameter 1 Monat aufwiesen.
(95%-ClI[-8,46; -,65]), t(78) = -2,32, p =.023
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Zu den anderen Zeitpunkten fiel ebenfalls ein niedrigerer Durchschnitts-ALA-Diameter
bei Patienten ohne CABG auf, der sich als nicht signifikant erwies.
ALA-Diameter nach Intervention: (95%-CI[-6,66; ,28]), {(80) = -1,83, p =.071

ALA-Diameter 3-6 Monate: (95%-CI[-6,19; 2,23]), £{(70) = -,94, p = .351
ALA-Diameter 12 Monate: (95%-CI[-9,05; 2,72]), t(28) = -1,10, p =.280
ALVEF

Mit entsprechenden Tests wurden Unterschiede der Variable ALVEF bei Probanden
mit und ohne CABG untersucht.
Im Datensatz befanden sich keine Ausreiflder.

Tab. 12: Unterschiede von ALVEF abhangig von CABG

CABG N M SD
ALVEF nach Intervention nein 72 -,38 6,44
ja 22 -1,91 7,20
ALVEF 1 Monat nein 65 -,40 5,63
ja 22 -1,41 8,43
ALVEF 3-6 Monate nein 62 1,65 7,53
ja 16 -4,38 7,78
ALVEF 12 Monate nein 28 3,00 8,74
ja 5 -5,60 2,88

Anzahl N, Mittelwert M, Standardabweichung SD

ALVEF 3-6 Monate sowie ALVEF 12 Monate lag statistisch signifikant hoher bei
Probanden ohne CABG. (Durchschnittlich 6,02 % nach 3-6 Monaten und 8,60 % nach
12 Monaten)

Bei den anderen Zeitpunkten zeigte sich ebenfalls eine hohere ALVEF bei Fallen ohne
CABG, die jedoch nicht signifikant wurde.

ALVEF nach Intervention: (95%-CI[-1,67; 4,74]), {(92) = ,95, p = .344
ALVEF 1 Monat: (95%-ClI[-2,15; 4,17]), {(85) = ,64, p = .527
ALVEF 3-6 Monate: (95%-CI[1,79; 10,25]), t(76) = 2,83, p =.006
ALVEF 12 Monate: (95%-CI[,46; 16,74]), t(31) = 2,16, p =.039
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ALVEDD:

Ebenso wurden die Unterschiede der Variable ALVEDD bei Patienten mit und ohne
CABG zu den u. g. Zeitpunkten analysiert.

Im Datensatz befand sich 1 Ausrei3er, ALVEDD 1 Monat beim Patienten mit der ID 74.
Dieser Wert liegt mehr als 3 Standardabweichungen entfernt vom Mittelwert und wurde

deshalb aus der Analyse ausgeschlossen.

Tab. 13: Unterschiede von ALVEDD abhangig von CABG

CABG N M SD
ALVEDD nach Intervention nein 67 -1,94 5,36
ja 20 ,50 7,02
ALVEDD 1 Monat nein 62 -1,56 5,59
ja 22 1,86 6,91
ALVEDD 3-6 Monate nein 61 -1,39 5,59
ja 17 41 7,91
ALVEDD 12 Monate nein 27 -2,89 6,86
ja 6 1,83 8,04

Anzahl N, Mittelwert M, Standardabweichung SD

Bei ALVEDD 1 Monat zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne CABG, wobei Probanden ohne CABG durchschnittlich einen
um 3,43 mm niedrigeren Wert aufwiesen. (95%-CI[-6,37; -,49]), t(82) = -2,32, p =.023
Zu den anderen Zeitpunkten zeigte sich ebenfalls ein niedrigerer ALVEDD bei
Patienten ohne CABG, der nicht signifikant wurde.

ALVEDD nach Intervention: (95%-CI[-5,36; ,48]), t{(85) = -1,66, p =.101

ALVEDD 3-6 Monate: (95%-CI[-6,07; 2,46]), #(20,65) = -,88, p = .388
ALVEDD 12 Monate: (95%-CI[-11,22; 1,78]), t(31) = -1,48, p = .148
ALVSI:

Analog zu den vorangegangenen Untersuchungen wurden auch die Unterschiede der
Variable ALVSI mit der Pramisse CABG untersucht.
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Im Datensatz befanden sich keine Ausreil3er.

Tab. 14: Unterschiede von ALVSI abhangig von CABG
CABG N M SD

ALVSI nach Intervention nein 76 -,01 ,09
ja 21 ,03 ,07
ALVSI 1 Monat nein 68 -,01 ,09
ja 21 ,02 ,08
ALVSI 3-6 Monate nein 64 -,03 ,08
ja 15 .03 ,07
ALVSI 12 Monate nein 30 -,03 ,09
ja 6 ,06 12

Anzahl N, Mittelwert M und Standardabweichung SD

Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich bei ALVSI 3-6 Monate, wobei
Patienten ohne CABG durchschnittlich einen um 0,05 niedrigeren ALVSI aufwiesen.
(95%-CI[-,10; -,01]), &(77) = -2,34, p = .022

Bei den anderen Zeitpunkten zeigte sich ebenfalls ein niedrigerer ALVSI bei Patienten
ohne CABG, der nicht signifikant wurde.

ALVSI nach Intervention: (95%-CI[-,08; ,01]), t{(95) = -1,69, p = .094

ALVSI 1 Monat: (95%-ClI[-,07; ,02]), t(87) = -1,15, p = .253

ALVSI 12 Monate: (95%-ClI[-,17; ,00]), t(34) =-2,01, p =.053

ALAVI und ALVESD ergaben keine statistisch signifikanten Differenzen bzgl. CABG.

3.2.3 Einflussfaktor NTproBNP

Der Zusammenhang zwischen ALVEF und NTproBNP vor Intervention wurde anhand
der Korrelation nach Pearson ermittelt.
Im Datensatz befanden sich keine Ausreiflder.

Zwischen ALVEF 1 Monat und NTproBNP vor Intervention wurde ein signifikanter

schwach negativer Zusammenhang nachgewiesen. r(74) = -,261, p = .024
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Zum Zeitpunkt ALVEF 12 Monate war ein signifikanter mittlerer negativer
Zusammenhang zu erkennen. r(28) = -,376, p = .049.

Die anderen Zeitpunkte lieferten keine signifikanten Werte:

nach Intervention: r(80) = -,168, p = .136

3-6 Monate: r(67)=-,196, p = .113

Zwischen den ubrigen Echokardiographieparametern und NTproBNP vor Intervention
ergab sich keine signifikante Beziehung.

3.2.4 Einflussfaktor Ejektionsfraktion (HFpEF, HFmrEF, HFrEF)

Mithilfe einer einfaktoriellen ANOVA konnten Unterschiede der Reduktion des ALAVI
zwischen den Gruppen HFpEF, HFmrEF und HFrEF berechnet werden. Im Datensatz
befanden sich keine Ausreil3er.

Varianzhomogenitat war gemaf Levene Statistik gegeben (p > 0.05).

Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich bei ALAVI 3-6 Monate.
F(2,55) = 4,23, p=.019,n*=,13.

Tab. 15: ALAVI 3-6 Monate im Vergleich HFpEF, HFmrEF und HFrEF

N M SD
HFpEF 19 -4,63 13,35
HFmrEF 16 4,63 9,80
HFrEF 23 6,48 14,23

Anzahl N, Mittelwert M und Standardabweichung SD

An den anderen Betrachtungspunkten ergab sich keine statistisch signifikante
Differenz zwischen den Gruppen.

ALAVI nach Intervention: F(2,69) = 2,12, p = .128

ALAVI 1 Monat: F(2,67)=2,37, p=.101

ALAVI 12 Monate: F(2,24) =,38, p=.690

Der Tukey post-hoc Test zeigte einen signifikanten Unterschied bei ALAVI 3-6 Monate
zwischen HFpEF und HFrEF (p =.020) (95%-CI[-20,72, -1,50]). Bei Patienten mit
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HFpEF war ALAVI 3-6 Monate durchschnittlich um 11,11 ml/m? niedriger als bei
Patienten mit HFrEF.

N
o

N
o

ALAVI 3-6 mon follow-up
o

I—

HFpEF HFmrEF HFEF
HF-Entitit

Abb. 13: ALAVI 3-6 Monate in Abhangigkeit von der HF-Entitat (Boxplot nach Tukey)

3.3 Regressionsanalyse

Die in den parametrischen Vortestungen gefundenen potentiellen Pradiktoren
- Geschlecht, CABG, NTproBNP und reduzierte EF - wurden in die
Regressionsmodelle eingeschlossen.

Gemal Histogrammen, Shapiro-Wilk-Test, sowie ab einer Gruppengrofde von N > 30
konnte Normalverteilung angenommen werden. Zur Uberpriifung der Daten auf
Ausreiller wurden studentisierte ausgeschlossene Residuen, Hebelwerte, Cook-

Distanzen und Werte auf3erhalb von 3 Standardabweichungen verwendet.

3.3.1 Ventrikulares reverse remodeling

Zur Analyse von Pradiktoren fur ein ausbleibendes reverse remodeling dienten als
abhangige ventrikulare Variablen ALVEDD, ALVESD, ALVEF und ALVSI. Getestet
wurde jeweils auf die Deltawerte, d. h. die Differenz aus dem jeweiligen Wert zu den

Zeitpunkten nach Intervention und dem Wert prainterventionell.

43



Als Pradiktorvariablen konnte fur alle Modelle der entsprechende Wert vor Intervention
(zur Verbesserung der Modellglte), Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention, sowie
weibliches Geschlecht verwendet werden. Wegen fehlender Datensatze aufgrund von
lost to follow up wurde die Regressionsanalyse zu den Zeitpunkten nach Intervention,
nach 1, nach 3-6 und nach 12 Monaten durchgefuhrt.

Ausgeschlossen wurden fur diese Analysen alle Patienten mit HFpEF, da diese per
Definition eine normale Ejektionsfraktion und in der Regel keine ventrikulares
remodeling aufweisen. So verblieben insgesamt 87 Patienten mit reduzierter LVEF fur
diese Berechnungen.

3.3.1.1 ALVEDD

ALVEDD nach Intervention

Die Pradiktoren LVEDD vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVEDD nach
Intervention voraus, F(4,46) = 8,62 p < .001. Mit einem R? von .43 (korrigiertes R? =

.38) weist das Modell eine hohe Anpassungsglte auf.

Tab. 16: Regressionsmodell ALVEDD nach Intervention fur N=51

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 21,11 [11,07, 31,14] <.001
LVEDD vor Intervention -,36 [-,50, -,21] -,64 <.001
Z.n. CABG -1,10 [-4,44, 2,24] -,08 510
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] ,31 .009
weibliches Geschlecht -2,57 [-5,91, ,77] -,20 128

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

NTproBNP vor Intervention erwies sich als signifikanter positiver Pradiktor fur ALVEDD
nach Intervention. Je groRer NTproBNP vor dem Eingriff war, desto héher ergab sich
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ALVEDD nach Intervention, und umso schlechter zeichnete sich hier das ventrikulare

reverse remodeling ab.

ALVEDD 1 Monat

Die Pradiktoren LVEDD vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVEDD 1 Monat
voraus, F(4,40) = 4,72 p = .003. Mit einem R? von .32 (korrigiertes R? = .25) weist das
Modell eine mittlere Anpassungsgute auf.

Tab. 17: Regressionsmodell ALVEDD 1 Monat fur N=45

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 25,22 [12,04, 38,40] <.001
LVEDD vor Intervention -,37 [-,56, -,19] -,66 <.001
Z.n. CABG -,56 [-4,09, 2,96] -,05 .748
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] ,06 .681
weibliches Geschlecht -4,07 [-7,91, -,23] -,35 .038

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Weibliches Geschlecht zeichnete sich als negativer signifikanter Pradiktor fur ALVEDD
1 Monat ab, d. h. bei Frauen war der Wert durchschnittlich um 4,07 mm niedriger als
bei Mannern. Folglich ist das mannliche Geschlecht hier ein Pradiktor fur ein
schlechteres kardiales reverse remodeling.

ALVEDD 3-6 Monate
Die Pradiktoren LVEDD vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVEDD 3-6 Monate

voraus, F(4,36) = 7,76 p < .001. Mit einem R? von .46 (korrigiertes R? = .40) weist das
Modell eine hohe Anpassungsgute auf.
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Tab. 18: Regressionsmodell ALVEDD 3-6 Monate fur N=41

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 29,04 [16,54, 41,54] <.001
LVEDD vor Intervention -,45 [-,63, -,27] -, 72 <.001
Z.n. CABG -1,57 [-5,57, 2,44] -,10 433
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] 19 142
weibliches Geschlecht -7,20 [-11,56, -2,84] -,49 .002

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Auch hier resultierte die Eigenschaft weibliches Geschlecht in der Analyse als
negativer signifikanter Pradiktor fur ALVEDD 3-6 Monate. Frauen zeigten einen um
durchschnittlich 7,20 mm niedrigeren ALVEDD 3-6 Monate. Folglich erscheint das
mannliche Geschlecht in diesem Regressionsmodell als Pradiktor fur ein schlechteres

kardiales reverse remodeling.

ALVEDD 12 Monate

Die Pradiktoren LVEDD vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVEDD 12 Monate
voraus, F(4,10) = 7,50 p = .005. Mit einem R? von .75 (korrigiertes R? = .65) weist das
Modell eine hohe Anpassungsgute auf.

Der Patient mit der ID 16 wurde anhand der Variablen Hebelwerte und Cook-Distanzen

als Ausreilder erkannt und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 19: Regressionsmodell ALVEDD 12 Monate fur N=15

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 23,65 [,13,47,16] .049
LVEDD vor Intervention -,54 [-,85, -,22] -,67 .003
Z.n. CABG 9,66 [1,03, 18,28] ,50 .032
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] ,53 .032
weibliches Geschlecht -2,52 [-10,73, 5,69] -,14 510
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Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

NTproBNP vor Intervention und Z. n. CABG erwiesen sich als signifikante positive
Pradiktoren fur ALVEDD 12 Monate. NTproBNP vor Intervention hat einen gro3eren
Einfluss (standardisierter Regressionskoeffizient ,53) als Z. n. CABG (,50). Je gréRRer
NTproBNP vor der Intervention, desto hoher war der Wert fur ALVEDD 12 Monate,
umso schlechter zeigte sich hier das ventrikulare reverse remodeling. Bei Patienten
mit Z. n. CABG lag ALVEDD 12 Monate um durchschnittlich 9,66 mm hoher als bei
Patienten ohne Bypass. CABG ergibt sich zu diesem Zeitpunkt als Pradiktor fur ein

schlechteres ventrikulares reverse remodeling.

3.3.1.2 ALVESD

ALVESD nach Intervention

Die Pradiktoren LVESD vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVESD nach
Intervention voraus, F(4,45) = 4,87 p = .002. Mit einem R? von .30 (korrigiertes R? =

.24) weist das Modell eine mittlere Anpassungsgtte auf.

Tab. 20: Regressionsmodell ALVESD nach Intervention fur N=50

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 21,89 [10,58, 33,20] <.001
LVESD vor Intervention -41 [-,61, -,21] -,58 <.001
Z.n. CABG -3,50 [-8,22, 1,22] -,19 142
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] ,16 220
weibliches Geschlecht -4,47 [-9,00, ,07] -,28 .053

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p
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Auler dem erwarteten Pra-Wert war keine weitere unabhangige Variable signifikanter
Pradiktor fur ALVESD nach Intervention. Weibliches Geschlecht mit einem p-Wert von

.0583 errechnete sich nahezu signifikant.

ALVESD 1 Monat

Die Pradiktoren LVESD vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVESD 1 Monat
voraus, F(4,38) = 3,10 p = .026. Mit einem R? von .25 (korrigiertes R? = .17) weist das

Modell eine mittlere Anpassungsgute auf.

Tab. 21: Regressionsmodell ALVESD 1 Monat fur N=43

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 20,80 [8,09, 33,51] .002
LVESD vor Intervention -,37 [-,59, -,15] -,55 .002
Z.n. CABG -, 73 [-5,39, 3,93] -,05 .752
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] ,06 .670
weibliches Geschlecht -3,37 [-7,95, 1,21] -,24 .145

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Auch in diesem Modell erwies sich keine unabhangige Variable als signifikanter
Pradiktor fur ALVESD 1 Monat.

ALVESD 3-6 Monate
Die Pradiktoren LVESD vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVESD 3-6 Monate

voraus, F(4,35) = 6,11 p = .001. Mit einem R? von .41 (korrigiertes R? = .34) weist das

Modell eine hohe Anpassungsgute auf.
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Tab. 22: Regressionsmodell ALVESD 3-6 Monate fur N=40

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 27,56 [15,45, 39,67] <.001
LVESD vor Intervention -,50 [-,71, -,28] -,69 <.001
Z.n. CABG -3,50 [-8,45, 1,45] -,19 161
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] 12 .388
weibliches Geschlecht -7,19 [-12,34,-2,04] -,43 .008

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Weibliches Geschlecht bestatigte sich als negativer signifikanter Pradiktor fur ALVESD
3-6 Monate, d. h. bei Frauen war ALVESD 3-6 Monate durchschnittlich um 7,19 mm
niedriger. Demzufolge prasentiert sich das mannliche Geschlecht hier als Pradiktor fur
ein schlechteres kardiales reverse remodeling.

ALVESD 12 Monate

Die Pradiktoren LVESD vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVESD 12 Monate
voraus, F(4,10) = 3,87 p = .038. Mit einem R? von .61 (korrigiertes R? = .45) weist das
Modell eine hohe Anpassungsgute auf.

Der Patient mit der ID 16 wurde anhand der Variablen Hebelwerte und Cook-Distanzen

als Ausreilder erkannt und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 23: Regressionsmodell ALVESD 12 Monate fur N=15

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 4,56 [-25,62, 34,73] 744
LVESD vor Intervention -,44 [-,92, ,03] -,43 .064
Z.n. CABG 16,53 [2,62, 30,43] ,65 .024
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,01] 72 .023
weibliches Geschlecht 4,86 [-8,17, 17,89] ,20 425
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Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

NTproBNP vor Intervention und Z. n. CABG erwiesen sich als signifikante positive
Pradiktoren fur ALVESD 12 Monate. NTproBNP vor Intervention hat einen gro3eren
Einfluss (standardisierter Regressionskoeffizient ,72) als Z. n. CABG (,65). Je gréRRer
NTproBNP vor der Intervention war, desto hoher fiel der Wert von ALVESD 12 Monate
aus, und umso schlechter resultierte zu diesem Zeitpunkt das ventrikulare reverse
remodeling. Bei Patienten mit Z. n. CABG lag ALVESD 12 Monate um durchschnittlich
16,53 mm hoher, d. h. CABG kann an diesem Punkt ein schlechteres ventrikulares

reverse remodeling vorhersagen.

3.3.1.3 ALVEF

ALVEF nach Intervention

Die Pradiktoren LVEF vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVEF nach
Intervention voraus, F(4,48) = 3,77 p = .010. Mit einem R? von .24 (korrigiertes R? =
.18) weist das Modell eine mittlere Anpassungsgtite auf.

Der Patient mit der ID 88 war aulderhalb von 3 Standardabweichungen und wurde
anhand der Variable studentisierte ausgeschlossene Residuen als Ausreil3er erkannt

und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 24: Regressionsmodell ALVEF nach Intervention fur N=53

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 5,43 [-,98, 11,84] .095
LVEF vor Intervention -,20 [-,36, -,04] -,32 .016
Z.n. CABG 3,76 [,30, 7,22] ,28 .034
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] -,19 .136
weibliches Geschlecht 3,47 [,49, 6,45] ,30 .024
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Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Die Variablen weibliches Geschlecht und Z. n. CABG erwiesen sich als positive
signifikante Pradiktoren von ALVEF nach Intervention. Bei Frauen lag ALVEF nach
Intervention durchschnittlich 3,47 % hdher als bei Mannern. Folglich kann das
mannliche Geschlecht hier ein schlechteres ventrikulares reverse remodeling
vorhersagen.

Patienten mit CABG zeigten hier eine um 3,76 % hoéhere EF nach Intervention. Dieser

Wert mutet als Paradoxon an.

ALVEF 1 Monat

Die Pradiktoren LVEF vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVEF 1 Monat
voraus, F(4,41) = 4,03 p = .008. Mit einem R? von .28 (korrigiertes R? = .21) weist das

Modell eine mittlere Anpassungsgute auf.

Tab. 25: Regressionsmodell ALVEF 1 Monat fur N=46

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 11,26 [4,01, 18,51] .003
LVEF vor Intervention -,30 [-,48, -,11] -,44 .002
Z.n. CABG 1,47 [-2,47, 5,41] ,10 454
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] -,28 .041
Geschlecht 3,12 [-,66, 6,91] 23 .103

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

NTproBNP vor Intervention errechnete sich als signifikanter negativer Pradiktor fur
ALVEF 1 Monat. Je groRer NTproBNP vor der Intervention war, desto niedriger zeigte
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sich der entsprechende ALVEF-Wert, und umso schlechter fiel zu diesem Zeitpunkt

das ventrikulare reverse remodeling aus.

ALVEF 3-6 Monate

Die Pradiktoren LVEF vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVEF 3-6 Monate
voraus, F(4,37) = 6,66 p < .001. Mit einem R? von .42 (korrigiertes R? = .36) weist das
Modell eine hohe Anpassungsgute auf.

Der Patient mit der ID 88 lag auRerhalb von 3 Standardabweichungen und wurde
anhand der Variable studentisierte ausgeschlossene Residuen als Ausreil3er erkannt

und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 26: Regressionsmodell ALVEF 3-6 Monate flur N=42

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 15,80 [8,06, 23,53] <.001
LVEF vor Intervention -42 [-,62, -,23] -,56 <.001
Z.n. CABG -3,15 [-7,56, 1,25] -,19 .156
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] - 17 .184
weibliches Geschlecht 4,42 [,21, 8,63] ,29 .040

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Weibliches Geschlecht erwies sich als positiver signifikanter Pradiktor fur ALVEF 3-6
Monate, d. h. bei Frauen lag ALVEF 3-6 Monate durchschnittlich um 4,42 % héher als
bei Mannern. Folglich kann das mannliche Geschlecht zu diesem Zeitpunkt ein
schlechteres kardiales reverse remodeling vorhersagen.

ALVEF 12 Monate

Die Pradiktoren LVEF vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVEF 12 Monate
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voraus, F(4,12) = 5,98 p = .007. Mit einem R? von .67 (korrigiertes R? = .56) weist das

Modell eine hohe Anpassungsgute auf.

Tab. 27: Regressionsmodell ALVEF 12 Monate fur N=17

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 20,06 [7,35, 32,77] .005
LVEF vor Intervention -,50 [-,87, -,14] -,56 .011
Z.n. CABG -6,35 [-17,12, 4,43] -,25 224
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] -,25 207
weibliches Geschlecht 6,01 [-1,97, 13,98] ,30 127

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Keine unabhangige Variable konnte als signifikanter Pradiktor fur ALVEF 12 Monate

interpretiert werden, aul3er erwartungsgemal der Pra-Wert.

3.3.1.4 ALVSI

ALVSI nach Intervention

Die Pradiktoren LVSI vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVSI nach
Intervention voraus, F(4,51) = 4,45 p = .004. Mit einem R? von .26 (korrigiertes R? =

.20) weist das Modell eine mittlere Anpassungsgtite auf.

Tab. 28: Regressionsmodell ALVSI nach Intervention fur N=56

B [95%-Cl] Beta p
Konstante ,38 [,19, ,57] <.001
LVSI vor Intervention -,57 [-,86, -,28] -,49 <.001
Z.n. CABG -,01 [-,06, ,04] -,04 744
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] -,06 .650
weibliches Geschlecht -,03 [-,07,,02] -,15 .221
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Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

AuBer dem erwarteten Pra-Wert zeigte sich keine unabhangige Variable als

signifikanter Pradiktor fur ALVSI nach Intervention.

ALVSI 1 Monat

Die Pradiktoren LVSI vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVSI 1 Monat

voraus, F(4,40) = 5,12 p = .002. Mit einem R? von .34 (korrigiertes R? = .27) weist das

Modell eine hohe Anpassungsgute auf.

Tab. 29: Regressionsmodell ALVSI 1 Monat fur N=45

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 41 [,21, ,62] <.001
LVSI vor Intervention -,62 [-,94, -,30] -,55 <.001
Z.n. CABG -,02 [-,07, ,04] -,07 597
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] -,12 351
weibliches Geschlecht -,02 [-,07, ,04] -,08 .565

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Auch hier war keine unabhangige Variable signifikanter Pradiktor fur ALVSI 1 Monat.
ALVSI 3-6 Monate

Die Pradiktoren LVSI vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und
weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALVSI 3-6 Monate

voraus, F(4,37) = 4,47 p = .005. Mit einem R? von .33 (korrigiertes R? = .25) weist das

Modell eine mittlere Anpassungsgute auf.

54



Tab. 30: Regressionsmodell ALVSI 3-6 Monate fur N=42

B [95%-Cl] Beta p
Konstante ,16 [-,02, ,33] .075
LVSI vor Intervention -,26 [-,53, ,00] -,30 .053
Z.n. CABG ,05 [,00, ,10] ,29 .059
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] -,02 .904
weibliches Geschlecht -,03 [-,08, ,01] -,21 137

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Zu diesem Zeitpunkt stellte sich ebenfalls keine unabhangige Variable als signifikanter
Pradiktor fur ALVSI 3-6 Monate dar. Z. n. CABG wurde mit einem p-Wert von .059
nahezu signifikant.

ALVSI 12 Monate

Das Regressionsmodell ALVSI 12 Monate mit den Pradiktorvariablen LVSI vor
Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und weibliches Geschlecht

erwies sich als nicht signifikant, p = .098.

3.3.2 Atriales reverse remodeling

Zur Analyse von Pradiktoren fur ein ausbleibendes reverse remodeling wurden als
abhangige atriale Variablen ALAVI und ALA-Diameter verwendet. Getestet wurde
jeweils auf die Deltawerte entsprechend den ventrikularen Regressionsmodellen wie
oben beschrieben.

Als Pradiktorvariablen wurden fur alle Modelle der jeweilige Wert vor Intervention (zur
Verbesserung der Modellgite), Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor
Intervention, sowie weibliches Geschlecht eingesetzt. Wegen fehlender Datensatze
aufgrund lost to follow up wurde auch hier die Regression zu allen Zeitpunkten

berechnet.
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In diese Analysen wurden alle 125 Patienten mit funktioneller und gemischter

Mitralklappeninsuffizienz eingeschlossen.

3.3.2.1 ALA-Diameter

ALA-Diameter nach Intervention

Das Regressionsmodell ALA-Diameter nach Intervention mit den Pradiktorvariablen
LA-Diameter vor Intervention, Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor

Intervention und weibliches Geschlecht erwies sich als nicht signifikant, p = .568.

ALA-Diameter 1 Monat

Auch das Regressionsmodell ALA-Diameter 1 Monat mit den Pradiktorvariablen LA-
Diameter vor Intervention, Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor Intervention
und weibliches Geschlecht war nicht signifikant, p = .078.

ALA-Diameter 3-6 Monate

Die Pradiktoren LA-Diameter vor Intervention, Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention
und weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium ALA-Diameter 3-
6 Monate voraus, F(5,53) = 6,08 p <.001. Mit einem R? von .37 (korrigiertes R? = .31)
weist das Modell eine hohe Anpassungsgute auf.

Der Patient mit der ID 91 lag auRerhalb von 3 Standardabweichungen und wurde
anhand der Variable studentisierte ausgeschlossene Residuen als Ausreil3er erkannt

und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 31: Regressionsmodell ALA-Diameter 3-6 Monate flir N=59

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 26,31 [14,88, 37,74] <.001
LA-Diameter vor Intervention -,50 [-,68, -,31] -,65 <.001
Z.n. CABG -,01 [-4,20, 4,19] ,00 997
reduzierte LVEF -2,58 [-6,32, 1,17] - 17 74
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NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] ,03 .826
weibliches Geschlecht -2,15 [-6,07, 1,78] -,15 278

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%

Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Keine unabhangige Variable ergab sich als signifikanter Pradiktor fur ALA-Diameter 3-

6 Monate, aul3er der erwartete Pra-Wert.

ALA-Diameter 12 Monate

Das Regressionsmodell ALA-Diameter 12 Monate mit den Pradiktorvariablen LA-
Diameter vor Intervention, Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor Intervention

und weibliches Geschlecht war nicht signifikant, p = .051.

3.3.2.2 ALAVI

ALAVI nach Intervention

Die Pradiktoren LAVI vor Intervention, Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor
Intervention und weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium
ALAVI nach Intervention voraus, F(5,53) = 5,53 p < .001. Mit einem R? von .34
(korrigiertes R? = .28) weist das Modell eine hohe Anpassungsgute auf.

Der Patient mit der ID 89 lag auRerhalb von 3 Standardabweichungen und wurde
anhand der Variable studentisierte ausgeschlossene Residuen als Ausreil3er erkannt

und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 32: Regressionsmodell ALAVI nach Intervention fur N=59

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 2,20 [-9,29, 13,69] .702
LAVI vor Intervention -,16 [-,25, -,08] -,48 <.001
Z.n. CABG -4,18 [-12,38, 4,01] -,12 311
reduzierte LVEF 5,20 [-2,36, 12,76] ,18 A74
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NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] ,04 733
weibliches Geschlecht 2,31 [-4,77, 9,39] ,08 .516

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%

Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Keine unabhangige Variable zeigte sich als signifikanter Pradiktor fur ALAVI nach

Intervention, aulRer erwartungsgemal der Pra-Wert.

ALAVI 1 Monat

Die Pradiktoren LAVI vor Intervention, Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor
Intervention und weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium
ALAVI 1 Monat voraus, F(5,51) = 7,04 p < .001. Mit einem R? von .41 (korrigiertes R?
= .35) weist das Modell eine hohe Anpassungsgtite auf.

Der Patient mit der ID 100 wurde anhand der Variablen studentisierte
ausgeschlossene Residuen, Hebelwerte und Cook-Distanzen als Ausreil3er erkannt

und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 33: Regressionsmodell ALAVI 1 Monat fur N=57

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 15,79 [,34, 31,25] .045
LAVI vor Intervention -,34 [-,49, -,20] -,95 <.001
Z.n. CABG -3,91 [-14,05, 6,24] -,09 443
reduzierte LVEF 5,60 [-3,72, 14,93] 14 233
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] A7 123
weibliches Geschlecht 3,93 [-5,19, 13,05] ,10 391

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Auch hier erwies sich keine unabhangige Variable als signifikanter Pradiktor fur ALAVI
1 Monat.
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ALAVI 3-6 Monate

Die Pradiktoren LAVI vor Intervention, Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor
Intervention und weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium
ALAVI 3-6 Monate voraus, F(5,44) = 5,66 p < .001. Mit einem R? von .39 (korrigiertes
R2 = .32) weist das Modell eine hohe Anpassungsgtite auf.

Der Patient mit der ID 111 wurde anhand der Variablen Hebelwerte und Cook-

Distanzen als Ausreil3er erkannt und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 34: Regressionsmodell ALAVI 3-6 Monate fur N=50

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 13,52 [-,89, 27,94] .065
LAVI vor Intervention -,36 [-,55, -,16] -,46 .001
Z.n. CABG 3,09 [-4,49, 10,67] 11 416
reduzierte LVEF 8,88 [2,00, 15,76] ,33 .013
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] -,09 444
weibliches Geschlecht 4,14 [-2,67, 10,95] ,16 227

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Reduzierte LVEF erwies sich als signifikanter positiver Pradiktor fur ALAVI 3-6 Monate.
Patienten mit reduzierter LVEF zeigten einen um 8,88 ml/m? héheren ALAVI 3-6
Monate. Reduzierte LVEF kann zu diesem Zeitpunkt ein schlechteres atriales reverse

remodeling vorhersagen.

ALAVI 12 Monate

Die Pradiktoren LAVI vor Intervention, Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor
Intervention und weibliches Geschlecht sagen statistisch signifikant das Kriterium

ALAVI 12 Monate voraus, F(5,15) = 4,76 p = .008. Mit einem R? von .61 (korrigiertes
R? = .49) weist das Modell eine hohe Anpassungsgtte auf.
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Der Patient mit der ID 111 wurde anhand der Variablen studentisierte
ausgeschlossene Residuen, Hebelwerte und Cook-Distanzen als Ausreil3er erkannt

und aus der Auswertung eliminiert.

Tab. 35: Regressionsmodell ALAVI 12 Monate fur N=21

B [95%-Cl] Beta p
Konstante 36,04 [15,64, 56,43] .002
LAVI vor Intervention -,45 [-,70, -,19] -,65 .002
Z.n. CABG -1,65 [-14,25, 10,94] -,05 .784
reduzierte LVEF -2,87 [-14,58, 8,83] -,10 .609
NTproBNP vor Intervention ,00 [,00, ,00] , 11 520
weibliches Geschlecht -14,33 [-26,21, -2,45] -,54 .021

Ergebnis des Regressionsmodells mit Regressionskoeffizienten B, 95%
Konfidenzintervall [95%-Cl], standardisierten Regressionskoeffizienten Beta und p-
Wert p

Weibliches Geschlecht bestatigte sich als negativer signifikanter Pradiktor fur ALAVI
12 Monate, d. h. bei Frauen ist ALAVI 12 Monate durchschnittlich um 14,33 ml/m?
niedriger. Folglich wirkt sich das mannliche Geschlecht zu diesem Zeitpunkt negativ

auf atriales reverse remodeling aus.

3.3.3 Zusammenfassung der Regressionsergebnisse

Einen Uberblick Uber die oben beschriebenen Ergebnisse der verschiedenen
Regressionsmodelle gibt Tabelle 36.

Mannliches Geschlecht zeigt sich in diesem Kollektiv als Pradiktor fur ein schlechteres
ventrikulares reverse remodeling. Sowohl die strukturellen Parameter (ALVEDD 1
Monat, ALVEDD 3-6 Monate, ALVESD 3-6 Monate) als auch die funktionellen
Parameter (ALVEF nach Intervention und ALVEF 3-6 Monate) lassen sich durch die
Variable Geschlecht vorhersagen. Bei den atrialen Ergebnissen stellt sich bei Mannern
ein statistisch signifikant hoherer Wert fur ALAVI 12 Monate dar und damit auch hier

ein negativer Einfluss auf reverse remodeling.
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Patienten mit hohem NTproBNP vor Intervention bieten statistisch signifikant hGhere
Werte der strukturellen Parameter (ALVEDD nach Intervention, ALVEDD 12 Monate,
ALVESD 12 Monate) und signifikant niedrigere Werte des abgeleiteten funktionellen
Parameters ALVEF 1 Monat.

Signifikant hohere Werte von ALVEDD und ALVESD jeweils zum Zeitpunkt 12 Monate
ergeben sich auch bei Patienten mit Z. n. CABG. Somit |asst sich festhalten, dass
hohes NTproBNP vor Intervention und Z. n. CABG ein schlechteres ventrikulares
reverse remodeling vorhersagen konnen, wenngleich sich die Signifikanzen nicht
konsistent Uber alle Ventrikelparameter zeigen.

Reduzierte LVEF erweist sich in dieser Untersuchung als signifikanter Pradiktor fur
ein schlechteres atriales reverse remodeling. Patienten mit eingeschrankter EF
zeigen einen statistisch signifikant hoheren ALAVI 3-6 Monate als Patienten mit
HFpEF.

Tab. 36: Ergebnisse der Regressionsanalyse

nach 1 Monat 3-6 Monate 12 Monate
Intervention
A LVEDD NTproBNP Q Q NTproBNP
Z.n.CABG
A LVESD - - Q NTproBNP
Z.n.CABG
A LVEF Q NTproBNP Q -
A LVSI - - - -
A LAVI - - red. LVEF Q

A LA-Diameter - - - -

Signifikante Ergebnisse
keine Signifikanz —

Die atrialen Parameter (ALAVI, ALA-Diameter) wurden getestet auf die
Pradiktorvariablen Z. n. CABG, reduzierte LVEF, NTproBNP vor Intervention und

weibliches Geschlecht.
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Die ventrikularen Parameter (ALVEDD, ALVESD, ALVEF, ALVSI) wurden getestet auf
die Pradiktorvariablen Z. n. CABG, NTproBNP vor Intervention und weibliches
Geschlecht.

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob bestimmte Pradiktoren einen
negativen Einfluss auf das Eintreten eines kardialen reverse remodelings bei
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz nach MitraClip Implantation ausuben.
Die Analyse mit den ventrikularen und atrialen Zielvariablen ALVEDD, ALVESD,
ALVEF, ALVSI, ALAVI und ALA-Diameter erbrachte folgende Einflussfaktoren:

e Geschlecht

e NTproBNP vor Intervention

e Z.n.CABG

e reduzierte LVEF

In der Literatur ist die Datenlage bezuglich Pradiktoren fur ein kardiales reverse
remodeling nach MitraClip Implantation begrenzt.

Die Arbeitsgruppe von Sirder et. al. (44) hat in ihren Analysen die signifikante
Verbesserung des linksventrikularen remodelings im Gesamtkollektiv erkennen
konnen. Diese war hauptsachlich verursacht durch die Subgruppe mit funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz.

Brouwer et. al. (45) konnten hohen systolischen pulmonalarteriellen Druck > 50 mmHg
als Pradiktor fur ein schlechteres kardiales reverse remodeling nach 6 Monaten
nachweisen. Als reverse remodeling wurde in dieser Untersuchung eine Abnahme von
LVESVi > 15 % definiert (kein reverse remodeling bei Zunahme > 10 % von LVESVi).
Auch konnte gezeigt werden, dass ausbleibendes reverse remodeling einen Pradiktor
der Mortalitat darstellt.

Cimino et. al. (46) identifizierten ebenfalls praprozeduralen sPAP als Pradiktor eines
linksventrikularen reverse remodelings (= 10 % Abnahme von LVESVi).

Auch Buzzatti et al. (47) konnten nachweisen, dass schlechtes linksventrikulares
remodeling  bei  funktioneller  Mitralklappeninsuffizienz  nach  perkutaner
Mitralklappenreparatur mit einer erhdhten Gesamtmortalitat assoziiert ist.
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Deshalb ist es entscheidend die Patienten zu identifizieren, die nach der
interventionellen MitraClip Therapie ein reverse remodeling entwickeln konnen und
damit mehr von diesem Eingriff profitieren werden.

Dennoch konnten Berardini et. al. (48) zeigen, dass Hochrisikopatienten mit
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz auch bei fehlendem linksventrikularem reverse
remodeling nach MitraClip eine Symptomverbesserung, niedrigere proBNP-Spiegel
und weniger Rehospitalisierungen zeigen.

Grayburn et. al. (49) erkannten, dass bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz
ventrikulares und atriales reverse remodeling (Reduktion von LVEDV, LVESV und
LAV) auftritt, wenn sich nach 1 Jahr der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz auf
Grad 1 oder 2 reduziert. LVEDV bessert sich proportional zur Reduktion der
Mitralklappeninsuffizienz.

Ubereinstimmend mit Cimino et. al. (46) konnte in der vorliegenden Arbeit eine
signifikante Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz und Verbesserung des NYHA-
Stadiums gezeigt werden, wenngleich nicht bei allen Patienten reverse remodeling

eintrat.

4.1 Pradiktor Geschlecht

Medizinischer Fortschritt rickt die geschlechtsspezifischen Unterschiede in Diagnose
und Therapie von Erkrankungen immer starker in den Fokus. Die Intention dabei ist,
die Behandlung zielgruppenspezifisch zu optimieren.

In der vorliegenden Untersuchung zeichnete sich ab, dass bei gleicher ICM/DCM
Ausgangsverteilung der Einflussfaktor mannliches Geschlecht ein schlechteres
reverse remodeling vorhersagen kann. Erste Hinweise fur relevante Unterschiede
zwischen den Geschlechtern lieferten bereits die T-Tests bei ALVEF 12 Monate und
ALVEDD 1 sowie 3-6 Monate nach dem Eingriff. Diese Ergebnisse konnten in der
Regressionsanalyse bestatigt werden. Es zeigten sich Signifikanzen bei den
strukturellen ventrikularen (ALVEDD 1 und 3-6 Monate, ALVESD 3-6 Monate) und bei
den abgeleiteten funktionellen Parametern (ALVEF nach Intervention und nach 3-6
Monaten), sowie atrial bei ALAVI 12 Monate. Die Eigenschaft mannliches Geschlecht

scheint demnach ein Pradiktor fur ein schlechteres reverse remodeling zu sein. Die
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Ergebnisse waren bei ALVEDD, ALVESD und ALVEF zum Zeitpunkt 3-6 Monate
konsistent signifikant.

Das Ergebnis zum Zeitpunkt ALVEF nach Intervention ist konkordant zu den Ubrigen
Ergebnissen, dennoch muss berlcksichtigt werden, dass der Ventrikel
pathophysiologisch eine gewisse Zeitspanne braucht bis reverse remodeling eintreten
kann. Die Signifikanz ALAVI 12 Monate ist wegen geringer Probandenanzahl wenig
valide.

Bei prozeduralem Erfolg und residueller Mitralklappeninsuffizienz zeigten sich keine
gendertypischen Unterschiede.

Ubereinstimmend mit den eigenen Ergebnissen konnten auch Nita et. al. (Kohorte mit
FMR und DMR) (50) und Adamo et. al. (Kohorte mit FMR) (51) mannliches Geschlecht
als Pradiktor fur ausbleibendes kardiales reverse remodeling nachweisen.

Die Hamburger Arbeitsgruppe Tigges et. al. (52) konnte ein signifikant besseres
Uberleben bei Frauen und eine héhere Mortalitat bei Mannern nach MitraClip abbilden.
Der Uberlebensvorteil bei Frauen ist vermutlich zuriickzufiihren auf einen besseren
praprozeduralen Gesundheitszustand sowie schlechtere Baseline Konditionen bei den
Mannern (Studie mit 362 Mannern und 230 Frauen).

Attizzani et. al. (53) untersuchten im GRASP Register den Einfluss des Geschlechts
auf das Outcome nach Mitralklappenreparatur mittels MitraClip. In beiden Gruppen
zeigte sich eine akute Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz nach dem Eingriff,
allerdings bei Frauen starker ausgepragt. Bei beiden Geschlechtern resultierte eine
Verbesserung der NYHA-Klasse sowie linksventrikulares reverse remodeling mit
Zunahme der Ejektionsfraktion. Kongestive Herzinsuffizienz besserte sich
symptomatisch nach 1 und nach 12 Monaten, mit einem Trend zu schlechteren
Ergebnissen bei Frauen. Diese Studie umfasste ein Kollektiv von 106 Mannern und 65
Frauen.

Estévez-Loureiro et. al. (54) konnten in ihren Untersuchungen keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei residueller Mitralklappeninsuffizienz,
NYHA-Stadium, Mortalitat und Rehospitalisationen feststellen. Insgesamt erwies sich
die MitraClip-Implantation als sicher und effektiv bei beiden Geschlechtern. Das
Kollektiv umfasste 109 Manner und 64 Frauen.

Auch Giordano et. al. (65) konnten keine Differenzen bei prozeduralen Ergebnissen,
klinischen und echokardiographischen Follow ups sowie Mortalitat zwischen Mannern
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und Frauen feststellen. In ihrem Kollektiv waren Manner und Frauen etwa gleich
haufig.

In den Ubrigen genannten Studien (52-55) wurden keine relevanten gendertypischen
Unterschiede beobachtet, allerdings war ausbleibendes kardiales reverse remodeling
nicht das Untersuchungsziel und mannliche Probanden in der Uberzahl.

In der vorliegenden Studie waren 68 Manner und 57 Frauen eingeschlossen und damit
die Geschlechterverteilung in etwa ausgeglichen.

Die besseren Ergebnisse bei den Frauen sind moglicherweise auf einen friheren

Behandlungsbeginn und bessere Compliance zurtckzufuhren.

4.2 Pradiktor NTproBNP

NTproBNP - als wertvoller Biomarker - korreliert eng mit dem Grad der Herzinsuffizienz
(NYHA-Stadium) und der linksventrikularen Herzleistung und gilt als Pradiktor der
kardiovaskularen Mortalitat. (56)

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass NTproBNP kardiales
reverse remodeling vorhersagen kann. Bereits die parametrischen Vortestungen
lieferten einen signifikanten Zusammenhang zwischen NTproBNP vor Intervention und
ALVEF 1 Monat und 12 Monate. In der Regressionsanalyse konnte NTproBNP als
signifikanter negativer Pradiktor fur ALVEF 1 Monat bestatigt werden. Zusatzlich lie
sich nachweisen, dass NTproBNP vor Intervention einen Einfluss auf ALVEDD
(signifikant nach Intervention und nach 12 Monaten) und ALVESD (signifikant nach 12
Monaten) hat. Der Wert direkt nach Intervention erscheint prinzipiell schlissig, spiegelt
jedoch noch kein echtes kardiales reverse remodeling wider, da der Ventrikel einen
Erholungszeitraum bendtigt. Die Aussagekraft der Daten zum Zeitpunkt 12 Monate ist
aufgrund der niedrigen Stichproben begrenzt.

Ein prainterventionell hohes NTproBNP, d h. schwere Herzinsuffizienz, wirkt sich
negativ auf ventrikulares reverse remodeling aus, sowohl strukturell als auch
funktionell.

Die Schweizer Arbeitsgruppe mit Yoon et. al. (57) fand keine Korrelation der
prainterventionellen LVEF, LVEDV und LVESV mit Veranderung der NTproBNP-
Spiegel. Diese erwiesen sich als schlechte Pradiktoren fur die funktionelle
Verbesserung und das klinische Outcome nach MitraClip Behandlung.
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Trotzdem stellten sie die Vermutung auf, dass der NTproBNP-Wert signifikant nach 3-
6 Monaten sinken wurde, sollte reverse remodeling Einfluss auf den Ventrikel haben.
Zuvor hatten bereits Franzen et. al. (27) herausgefunden, dass eine signifikante
Reduktion der linksventrikularen Volumina - als Indikator fur reverse remodeling -
konkordant mit einer signifikanten Reduktion der NTproBNP Plasmaspiegel
einhergeht.

In der vorliegenden Arbeit lie3 sich ein hohes prainterventionelles NTproBNP als
negativer Pradiktor eines kardialen reverse remodelings identifizieren.

Van Wijngaarden et. al. (68) konnten nachweisen, dass eine erfolgreiche Reduktion
der Mitralklappeninsuffizienz durch MitraClip Behandlung nach 6 Monaten haufiger bei
niedrigen und mittleren NTproBNP Spiegeln auftritt als bei hohen Werten. Dies
korrelierte auch mit den klinischen Symptomen. In der echokardiographischen
Bildgebung zeigten hohe 6 Monats-NTproBNP-Spiegel einen Anstieg von LAVI und
LA Volumen, eine Verschlechterung der linksventrikularen systolischen Funktion,
hoheres LVEDV und LVESV, sowie eine Verschlechterung der Pumpfunktion.
Entsprechende Verbesserungen ergaben sich bei niedrigen NTproBNP Spiegeln.
Auch in den eigenen Auswertungen konnten hohe NTproBNP-Spiegel als negativer
Einflussfaktor eines ventrikularen reverse remodelings bestatigt werden, allerdings
wurde in der eigenen Recherche der prainterventionelle NTproBNP-Wert zugrunde
gelegt. Ein Zusammenhang mit atrialem reverse remodeling konnte nicht erkannt
werden. Bei hohem NTproBNP ist moglicherweise der Ventrikel durch das
fortgeschrittene Erkrankungsstadium so weit beschadigt, dass ein reverse remodeling
nicht mehr eintreten kann.

Ubereinstimmend stellten weitere Autoren fest, dass ein hohes NTproBNP >
10.000 pg/ml (59, 60) bzw. > 5.000 pg/ml (61) ein schlechteres Outcome darstellt und
ein signifikanter Pradiktor fir eine erhdhte Gesamtmortalitat ist. (59—-62)

4.3 Pradiktor CABG

Die aortokoronare Bypass-Operation ist mit Gber 50.000 Eingriffen pro Jahr die
haufigste Herzoperation in Deutschland. (63)

Im untersuchten Kollektiv waren 26,4 % der Patienten vor dem Clipeingriff bereits mit
Bypass versorgt worden. Bei der Berechnung der operativen Mortalitat mittels

66



EuroSCORE (42) hat ein bereits erfolgter kardialer operativer Eingriff einen
erheblichen Einfluss.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das Merkmal Z. n. CABG
negativ auf kardiales reverse remodeling einwirken kann. Bereits in den
parametrischen Vortestungen waren signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit
und ohne Bypass bei den Variablen ALA-Diameter 1 Monat, ALVEF 3-6 Monate,
ALVEF 12 Monate, ALVEDD 1 Monat und ALVSI 3-6 Monate aufgefallen. In der
berechneten Regressionsanalyse stellte sich die Variable Z. n. CABG als signifikanter
Pradiktor von ALVEDD und ALVESD 12 Monate heraus. Aufgrund der geringen
Probandenzahl zu diesem Zeitpunkt ist das Ergebnis wenig valide.

Ebenso zeigte sich Z. n. CABG als signifikanter positiver Pradiktor von ALVEF nach
Intervention. Dieses Ergebnis scheint eher situativ zufallig entstanden zu sein. Zudem
bendtigt der Ventrikel pathophysiologisch Zeit bis eine Verbesserung der
Ejektionsfraktion eintreten kann.

Dennoch zeichnet sich ein stattgehabter Bypass-Eingriff in diesem Kollektiv als
Einflussfaktor fur schlechteres reverse remodeling ab.

Im MitraSwiss-Register untersuchten Sirder et. al. (44) Pradiktoren fir die
Wirksamkeit der MitraClip Implantation. Z. n. CABG bei Patienten mit funktioneller
Mitralklappeninsuffizienz ~ identifizierten sie als  starken  Pradiktor der
postinterventionellen Mortalitat.

Ebenso konnten Feldman et. al. (64) in den 5 Jahres Ergebnissen der EVEREST II
Studie u. a. eine vorhergehende kardiale Operation als Pradiktor der 5 Jahres
Mortalitat herausstellen.

Die Notwendigkeit einer Bypass-Operation legt nahe, dass eine schwere KHK mit
chronischer Myokardschadigung bzw. eine Infarktnarbe das Organ irreversibel
geschadigt haben kann. Dies behindert moglicherweise das Eintreten eines reverse

remodelings.

4.4 Pradiktor reduzierte LVEF

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion stellt ein Mal} fur die systolische Pumpleistung

des Ventrikels dar.
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Die in der vorliegenden Arbeit berechnete ANOVA-Analyse fuhrte zur Annahme, dass
Patienten mit HFpEF durchschnittlich einen niedrigeren ALAVI 3-6 Monate aufweisen
als Patienten mit HFrEF. Diese Beobachtung konnte in der Regressionsanalyse
bestatigt werden. Reduzierte Ejektionsfraktion (< 50 %) stellte sich als signifikanter
Pradiktor eines schlechteren atrialen reverse remodelings heraus (signifikant ALAVI 3-
6 Monate). Die schlechteren Ergebnisse bei reduzierter LVEF kdnnten darauf beruhen,
dass diese Patientengruppe schwerer kardial vorerkrankt war.

Ubereinstimmend mit den eigenen Ergebnissen zeigten auch andere Analysen eine
LVEF < 40 % (65) bzw. eine LVEF < 20 % (50) als Pradiktor fir ein ausbleibendes
kardiales reverse remodeling.

In mehreren Studien (66—68) konnte reduzierte Ejektionsfraktion < 30 % als Pradiktor
einer erhohten 1-Jahres-Mortalitat erkannt werden, bzw. nach Bozdag-Turan et. al.
zumindest der Trend dazu.

Dennoch konnten Pleger et. al. (39) auch bei Patienten mit eingeschrankter EF < 30 %
ein reverse remodeling nach 12 Monaten beobachten.

Auch Giannini et. al. (38) stellten bei Analyse des strukturellen kardialen reverse
remodelings nach MitraClip bei Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz
und reduzierter LVEF eine signifikante Verbesserung des LA-Volumens, der
linksventrikularen Dimensionen und Volumina sowie der LVEF postinterventionell und
beim Follow up nach 6 Monaten fest.

Mehrere Studien zeigten einen signifikanten Benefit fur Patienten mit HFpEF nach
MitraClip Behandlung (21, 28), aber auch bei Patienten mit reduzierter EF konnten

therapeutisch nutzliche Ergebnisse erzielt werden. (34)

4.5 Limitationen

Zu den Grenzen dieser Studie zahlt das retrospektive monozentrische Design. Die
fehlende Kontrollgruppe lasst offen, ob die gefundenen Ergebnisse tatsachlich kausal
durch die Intervention verursacht wurden. Auch kénnten standorttypische methodische
Vorgehensweisen Einfluss genommen haben. Aufgrund von lost to follow up ergaben
sich fehlende Datensatze. Die Echokardiographieparameter konnten teilweise aus

gespeicherten Aufnahmen nachbestimmt werden. Fehlende Daten von Patienten, die
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nicht mehr zur Nachkontrolle ins Universitatsklinikum kamen, sowie Daten evtl.
verstorbener Patienten konnten Selektionsbias in beide Richtungen verursacht haben.
Die GroRe des vorhandenen Probandenkollektivs bestimmte die Anzahl an
Uberprufbaren Variablen in der Regressionsanalyse. Potentielle weitere
Pradiktorvariablen konnten deshalb in die Berechnungen nicht mehr einflieRen. Zur
Untersuchung diente ein realistisches Patientenkollektiv, welches in der klinischen
Praxis der Universitatsklinik Regensburg der MitraClip Therapie unterzogen wurde.

4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die perkutane Mitralklappenreparatur mittels MitraClip fuhrt zur Verbesserung der
Mitralklappeninsuffizienz und des NYHA-Stadiums der Herzinsuffizienz. Reverse
remodeling kann einige Monate nach Intervention eintreten, ist jedoch nicht bei allen
Behandelten nachzuweisen. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich
schlechteres kardiales reverse remodeling bei Patienten mit Z. n. CABG, hohem
NTproBNP, reduzierter LVEF und mannlichem Geschlecht. Diese Pradiktoren geben
Hinweise darauf, welche Patienten den groften Vorteil aus der MitraClip Behandlung
ziehen konnen.

Weitere prospektive Studien mit groRem Probandenkollektiv konnten die Ergebnisse

verifizieren.

5 Zusammenfassung

Die sekundare Mitralklappeninsuffizienz stellt als schwere kardiale Erkrankung mit
steigender Pravalenz bei meist multimorbiden alteren Patienten eine zunehmende
Herausforderung dar. Dementsprechend gilt es Therapieoptionen bereitzustellen, die
minimalinvasiv und risikoarm bei bestmoglichem Ergebnis fur die Patienten sind. Fir
die Behandlung der schweren fortgeschrittenen Mitralklappeninsuffizienz stellt die
perkutane Mitralklappenreparatur mittels MitraClip eine wertvolle Alternative zur
konventionellen Operation dar, die in den meisten Fallen aufgrund des hohen Risikos

keine reale Therapieoption mehr bietet.
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Es hat sich gezeigt, dass die MitraClip Implantation einige Monate postinterventionell
bei bestimmten Patienten zu kardialem reverse remodeling fuhrt. In der
Indikationsstellung ist es bedeutsam, diejenigen Patienten zu identifizieren, die ein
hoheres Risiko fur schlechteres kardiales reverse remodeling nach MitraClip
Implantation haben und bei denen ein schlechteres Outcome mit erhohter Mortalitat
zu erwarten ist.

Reverse remodeling stellt das echokardiographische Korrelat eines sich strukturell
regenerierenden Herzens dar. Dieses wird durch Abnahme von LVEDD, LVESD, LVSI,
LA-Diameter und LAVI, sowie durch Zunahme der LVEF definiert.

In der vorliegenden monozentrischen retrospektiven Studie wurden 125 Patienten mit
schwerer funktioneller und gemischter Mitralklappeninsuffizienz auf
echokardiographische, laborchemische und klinische Pradiktoren fir ein
ausbleibendes kardiales reverse remodeling untersucht. Die Datenerhebung erfolgte
zu den Zeitpunkten prainterventionell, postinterventionell vor Entlassung aus der
Klinik, sowie nach 1, nach 3-6 und nach 12 Monaten.

Das Kollektiv war durchschnittlich 74,6 + 8,5 Jahre alt bei etwa gleicher
Geschlechterausgangsverteilung und zu 95% den Herzinsuffizienzklassen NYHA 3
und 4 zugehorig. Durchwegs konnte gezeigt werden, dass sich der Grad der
Mitralklappeninsuffizienz und das NYHA-Stadium nach Clip Implantation signifikant
besserten. Insbesondere konnten in der Regressionsanalyse hohes NTproBNP vor
Intervention (ALVEDD nach Intervention, ALVEDD 12 Monate, ALVESD 12 Monate,
ALVEF 1 Monat), reduzierte Ejektionsfraktion (ALAVI 3-6 Monate), mannliches
Geschlecht (ALVEDD 1 Monat, ALVEDD 3-6 Monate, ALVESD 3-6 Monate, ALVEF
nach Intervention, ALVEF 3-6 Monate, ALAVI 12 Monate) und Z. n. CABG (ALVEDD
12 Monate, ALVESD 12 Monate) als signifikante Pradiktoren fur schlechteres kardiales
reverse remodeling identifiziert werden (alle p-Werte < 0.05).

Die Datenlage zu Pradiktoren eines kardialen reverse remodelings nach MitraClip
Implantation ist begrenzt.

Die eigenen Ergebnisse machen deutlich, dass Patienten mit den Eigenschaften
hohes NTproBNP, Z. n. CABG, reduzierte LVEF und mannliches Geschlecht trotz
Verbesserung der Klappeninsuffizienz und des NYHA-Stadiums durch die MitraClip
Therapie weniger reverse remodeling erreichen konnen. Diese Erkenntnisse kdnnen
zu einer verbesserten Patientenselektion bei der Indikationsstellung zur MitraClip
Implantation beitragen.
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