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1. Einleitung

Insuffizienzen der AV (Atrioventrikular)-
Klappen stellen die hidufigsten Herzklap-
penfehler des Menschen dar. Die Mi-
tralklappeninsuffizienz (MI) ist nach der
Aortenklappenstenose das zweithdufigs-
te zur Operation oder Katheterinterven-
tion fithrende Vitium [65].

Die MI wie auch die Trikuspidalklap-
peninsuffizienz (TT) lassen sich anhand
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Klappenerkrankungen - Kriterien

fur die Zertifizierung von
Mitralklappenzentren

Positionspapier der Deutschen Gesellschaft

fur Kardiologie

ihrer Atiologie in eine primire und se-
kundére Insuffizienz einteilen, 2 grund-
legend unterschiedliche Erkrankungen,
die sich nicht nur anatomisch, sondern
auch in ihrer Prognose und Therapie un-
terscheiden.

Fir die primire wie sekundire AV-
Klappeninsuffizienz gilt, dass die chir-
urgische Therapie fiir einen relevanten
Teil der zum Teil betagten und kranken
Patienten mit einem zu hohen operati-
ven Risiko einhergeht [18]. Damit erhalt
die interventionelle kathetergestiitzte
Therapie einen wesentlichen Stellenwert
in der Behandlung dieser Patienten.
Die kathetergestiitzte Behandlung der
MI, die schon seit tiber 10 Jahren in

Deutschland durchgefiithrt wird, bleibt
technisch anspruchsvoll, bedarf einer
sorgfiltigen Patientenauswahl und ist
in ihrem prozeduralen Erfolg abhingig
von mittlerweile gut charakterisierten
anatomischen Kriterien. Auch fiir die
TI gibt es mittlerweile kathetergestiitzte
Verfahren, die zu einer symptomatischen
Verbesserung der Patienten fithren [16].
Aufgrund der Komplexitit der Verfah-
ren in Patientenauswahl, Bildgebung,
Durchfithrung, postprozeduraler Be-
treuung und Rehabilitation hat die DGK
im Jahr 2018 Kriterien fiir die Zertifizie-
rung von Zentren fiir die interventionelle
Behandlung der MI formuliert. Mittler-
weile sind 22 Zentren in Deutschland
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entsprechend diesen Kriterien zertifiziert
worden.

Nach der Publikation internationaler
randomisierter Studien und Register in
den letzten 3 Jahren und bei gleichzeitig
zunehmender Erfahrung mit den unter-
schiedlichen Systemen hat sich die DGK
entschieden, eine Aktualisierung des Po-
sitionspapiers zur interventionellen ka-
thetergestiitzten Therapie von AV-Klap-
pen mit dem Schwerpunkt MI zu verfas-
senund die Kriterien fiir die strukturellen
und personellen Voraussetzungen fiir die
Zentren anzupassen.

2. Epidemiologie, Atiologie
und Pathophysiologie der
Mitralklappeninsuffizienz

In Deutschland sind derzeit schitzungs-
weise eine Million Menschen von einer
therapierelevanten M1 betroffen [57]. Die
Pravalenz wird in der Gesamtbevolke-
rung auf 1-2% geschitzt und steigt al-
tersabhingig bis auf >10% in der Be-
volkerungsgruppe mit einem Lebensal-
ter iiber 75 Jahre an [65]. In Anbetracht
einer alternden Gesellschaft und steigen-
den Privalenz der MI und deren Folgen
(u.a. Ausbildung einer Herzinsufhizienz)
stellt die Kenntnis dieser Erkrankung ei-
newichtige Aufgabe fiir das Gesundheits-
system und die Notwendigkeit einer Wei-
terentwicklung von addquaten Therapien
dar [55, 65].

Atiologie und Pathophysiologie

Die Klassifizierung der MI beschreibt die
Ursachen (ischamisch, nichtischimisch),
die Mechanismen (primir, sekundar)
und den zeitlichen Verlauf (akut, chro-
nisch) der Erkrankung. Bei der im Ver-
hiltnis selten auftretenden akuten MI
kann durch eine rasche linksventrikulére
Dekompensation mit einer enormen Zu-
nahme des LA-Volumens, das aufgrund
fehlender Kompensation in den Lun-
genkreislauf gelangt, ein Lungenodem
verursacht werden. Gleichzeitig sinkt
die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF), worauf es zum Anstieg der
Herzfrequenz und moglicherweise zum
kardiogenen Schock kommt [32]. Beider
chronischen MI unterscheidet man zwi-
schen einer primiren und sekundiren
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Form. Die primdre MI wird durch einen
anatomischen Defekt der Mitralklappe
bzw. des Mitralklappenhalteapparates
selbst, endokarditische Veranderungen,
als Folge eines fibrotischen Umbaus der
Klappensegel nach Radiotherapie oder
durch pharmakologische Modulation
des serotonergen Systems verursacht
[25, 61]. Auch inflammatorische oder
rheumatische Prozesse im Zuge syste-
mischer Erkrankungen wie eines Lupus
erythematodes oder rheumatischen Fie-
bers konnen zu einer primiren MI mit
restriktiver Segelbewegung fiithren [11].
Die sekundire MI, der aufgrund ihrer
Privalenz und prognostischen Bedeu-
tung bei Patienten mit HErEF (heart
failure with reduced ejection fraction)
besondere Bedeutung zukommt, wird
in erster Linie durch eine verdnderte
Geometrie mit Remodeling (lokal oder
global) des LV z.B. durch ischdmische
und nichtischamische Ursachen wie die
Hypertonie, durch genetische Ursachen,
Myokarditiden oder durch strahlenin-
duzierte myokardiale und perikardiale
Fibrose hervorgerufen [62].

Auch eine Zunahme des linken Vor-
hof(LA)-Volumens durch interstitielles,
neurogenes und myozytires Remodeling
der Vorhofwand z.B. bei Vorhofflim-
mern (atriale funktionelle MI [37]) oder
schwerer LV-Restriktion auf dem Boden
einer HFpEF (heart failure with preserved
ejection fraction) kann eine Dilatation
des Mitralklappenanulus bewirken. Dies
fithrt zu einer mangelhaften Koaptation
der Segel und folglich zur Insuffizienz
der Klappe. Hierbei gibt es eine normale
Segelbewegung (Carpentier-Klassifika-
tion Typ I). Ein weiterer pathophysio-
logischer Mechanismus beruht auf der
Zunahme des linksventrikuldren Langs-
durchmessers mit Zug der Chordae der
Papillarmuskeln auf die Mitralklappen-
segel (,tethering) und Verlagerung des
KlappenschlieSungsrands in Richtung
Ventrikelspitze (,tenting®) [92]. Der Ab-
stand der Koaptationsfliche von der
Ebene des Mitralklappenanulus wird als
Koaptationstiefe bezeichnet und dient
der Quantifizierung des Auspragungs-
grades dieser Mechanismen [27]. Dieser
zweite pathophysiologische Mechanis-
mus fithrt zu einer systolischen Restrik-

tion der Segelbewegung (Carpentier Typ
IIIb) [33].

Das tiber die MI zuriickflielende
Regurgitationsvolumen steht fiir das
effektive Schlagvolumen nicht zur Ver-
fiigung, sodass die gesamte Herzleistung
kompensatorisch gesteigert werden muss
und es dadurch zu einer weiteren Steige-
rung des Pendelflusses zwischen dem LV
und LA kommt [20]. Initial wird diese
Volumentiberlastung iiber den Frank-
Starling-Mechanismus haufig kompen-
siert, und klinisch konnen Patienten
durch die damit verbundenen Anpas-
sungs- und Umbauprozesse tiber Jahre
asymptomatisch bleiben [20, 38]. So
wird das Schlagvolumen aufrechterhal-
ten, und die LVEF bleibt lange Zeit im
Normbereich ohne ein relevant erhohtes
endsystolisches Volumen. Bei chroni-
scher Volumenbelastung kann es, um
das Herz-Zeit-Volumen aufrechtzuer-
halten, zu einer exzentrischen Hyper-
trophie und Dilatation des LV kommen.
Aufgrund einer Vermehrung von extra-
zelluldren Matrixproteinen, Zytokinen
und neurohumoraler Aktivitit erfolgt ein
myokardiales Remodeling [42], und in
der Spitphase kommt es zu einem tiber-
schielenden Anstieg der systolischen
Wandspannung (La Place-Gesetz). Die
Zunahme der myokardialen Steifigkeit
hat einen progredienten Verlust der Kon-
traktilitit und damit eine verminderte
LVEF zur Folge [15]. Das abnehmende
Vorwirtsschlagvolumen fithrt zu einem
erhohten endsystolischen Volumen und
einer zunehmenden Druckbelastung, die
sich in die Lungenstrombahn fortsetzt
(pulmonale Hypertonie). Unbehandelt
kann die relevante MI in eine klinisch
manifeste Herzinsuffizienz miinden [15].
Auch eine Asynchronitit der Myokard-
kontraktion verstirkt die pathologischen
Abldufe des (prd)systolischen Mitral-
klappenschlusses [69]. Infolge der Vo-
lumenbelastung im LA und der damit
verbundenen Dilatation und Abnahme
der Wandstirke konnen bei relevanter
chronischer MI gehauft Herzrhythmus-
storungen wie Vorhofflimmern oder
linksatriale Tachykardien auftreten.

Insbesondere bei der sekunddren MI
ist das Ausmafl des Regurgitationsvo-
lumens dynamischen Prozessen (erhoh-
te Vor- oder Nachlast, Verschlechterung
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der LVEF, LV-Dilatation und dadurch ein
verstirktes ,tenting der Mitralklappen-
segel, Anulusdilatation) unterworfen.

3. Diagnostik

Die Basisdiagnostik der klinischen Sym-
ptomatik umfasst die Erhebung typischer
Herzinsuffizienzzeichen wie Dyspnoe
unter Belastung oder bereits in Ruhe,
Abgeschlagenheit, das Auftreten von
Odemen, Schwindel und Leistungsmin-
derung. Die klinische Untersuchung fufit
auf der Auskultation und Detektion des
charakteristischen systolischen Herzge-
rdusches tiber Erb bzw. in der Axilla
bei MI in Linksseitenlage. Bei Mitral-
klappenprolaps ist der systolische Klick,
der durch Valsalva-Manéover und in der
Hocke in die spite Systole verschoben
ist, charakteristisch. Bei schwergradiger
TI findet sich neben dem systolischen
Herzgerdusch tiber dem 4. ICR rechts,
aggraviert durch Inspiration, meist ein
systolischer Venenpuls. AV-Klappener-
krankungen von ldngerer Dauer sind
durch Pleuraerguss, Aszites und Odeme
gekennzeichnet. Das EKG zeigt haufig
Vorhofflimmern bzw. im Sinusrhythmus
Zeichen der atrialen Vergroflerung mit
P-biatriale.

Die apparative Diagnostik besteht
ganz wesentlich aus einer transthoraka-
len (TTE) und auch transdsophagealen
Echokardiographie (TEE). Die Bildge-
bung sollte bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz nach klinischer Rekompensation
wiederholt werden und ermdéglicht die
Differenzierung entsprechend der Atio-
logie als primire und sekundire MI
Die Morphologie erfasst die Ringwei-
te in interkommissuraler und anterior-
posteriorer Ausdehnung, die Beweglich-
keit und Lange der Segel, die Lange der
Chordae/Papillarmuskeldistanz und den
Grad der Kalzifizierung sowie die Vor-
hofgrofie, eine wichtige Determinante bei
atrialer MI bzw. TI. Die Quantifizierung
der MI erfolgt iiber die Bestimmung der
V. contracta (idealerweise biplan) und
der EROA (effective regurgitant orifice
area) nach der PISA-Methode (proximal
isovelocity surface area) in Kombination
mit dem Regurgitations-Dopplersignal,
tber Dopplertechniken mit e-Wellendo-
minanz in den Pulmonalvenen und iiber
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Zusammenfassung

Die Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz
sind hdufige Herzklappenerkrankungen. Sie
gehen als unabhdngige Risikofaktoren mit ei-
ner erhdhten Sterblichkeit bei Herzinsuffizienz
einher. Die kathetergestiitzte Rekonstruktion
der Klappen stellt eine mittlerweile relevante
Alternative zur rein medikamentdsen bzw.
chirurgischen Behandlung dar. Wahrend

die kathetergestiitzte Therapie der Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz in ersten Registern
Effektivitat und Sicherheit demonstrierte,
liegen fiir die kathetergestitzte Therapie

der Mitralklappeninsuffizienz mittlerweile
mehrere randomisierte Studien vor. Dieses
Papier stellt die Ergebnisse aktueller Studien
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dar und gibt Empfehlungen zur Indikation
interventioneller Behandlungsverfahren bei
Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz.
Zur Sicherung der Qualitat dieser Verfahren
werden von der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie die Kriterien fiir die Zertifizierung
von Zentren zur kathetergestiitzten Therapie
der Mitralklappeninsuffizienzaktualisiert.

Schliisselworter

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolo-

gie - strukturelle Herzerkrankungen -
Katheterinterventionelle Therapie -
Mitralklappeninsuffizienz- Herzinsuffizienz

Cardiac Society

Abstract

Mitral and tricuspid regurgitation are highly
prevalent types of valvular heart disease,
important drivers of a poor prognosis and
subject to catheter-based treatment. The
transcatheter reconstruction of the valves
has meanwhile evolved as an important
alternative to pure medicinal treatment and
surgical interventions. Whereas transcatheter
treatment of tricuspid valve insufficiency has
recently shown effectiveness and safety in
the first registries, transcatheter treatment
of mitral valve insufficiency has meanwhile
been tested in several randomized trials. This
paper comments on the results of these trials

Interventional treatment of AV valvular diseases—Criteria for
certification of mitral valve centers. Position paper of the German

and presents recommendations regarding the
indications for the interventional treatment
modalities available for mitral and tricuspid
valve regurgitation. As part of this manuscript
and in an effort to further improve the quality
of care, the German Cardiac Society has
updated the criteria for the certification of
centers for transcatheter treatment of mitral
valve insufficiency.

Keywords

German Cardiac Society - structural heart
disease - mitral regurgitation - transcatheter
therapy - heart failure

die Bestimmung von Regurgitationsvo-
lumen und Regurgitationsfraktion sowie
der Grofle von LV, rechtem Ventrikel
(RV), LA und rechtem Vorhof (RA).
Das Ausmaf3 der Dekompensation und
die Prognose konnen zudem tiiber den
Grad der Rechtsherzbeteiligung in Form
von systolischer Funktionsbeurteilung
(TAPSE, tricuspid annular plane systolic
excursion), Ausmafl der sekundiren TI
sowie der Abschitzung der pulmonalen

Hypertonie {iber den Druckgradienten
zwischen RV und RA beurteilt werden.
Die Einteilung der MI erfolgt typischer-
weise in 3 Schweregrade (@ Tab. 1). Fiir
die Beurteilung des Schweregrades wer-
den dabei nicht ein isolierter Parameter,
sondern mehrere echokardiographische
Kriterien herangezogen. Die TEE erfolgt
bevorzugt in 3-D-Technik zur Sicherung
der Diagnose, zur genauen morpho-
logischen Charakterisierung und ins-
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Tab.1 Graduierung der Mitralklappeninsuffizienz?

ESC/DGK-Graduierung 1.° Leichtgradig 11.° Mittelgradig

ASE/AHA/ACC-Graduierung 1+ 2+ 3+

B-Mode

Mitralklappe Keine relevanten morpho- ~ MaRige Segelverdickungen, Tenting (SMI
logischen Pathologien mit ,tenting area” >1,0 cm?), Anulusverkal-

kung

LA Normal Dilatiert

Lv Normal Normal/vergréBert (SMI)

Doppler

Insuffizienzsignal, Vimax
(m/s)

Mitralklappeneinstrom

Vimax >6,0

Pulmonalvenenfluss S>D
Farbdoppler

Jetflache Klein
(Nur ASE/AHA/ACC)

Konvergenzzone Klein

V. contracta (mm) <3 (oder 4)
EROA (2D PISA) (cm?) <0,2cm’
Primare MI (PMI)

EROA (2D PISA) (cm?) <0,2cm’
Sekundare MI (SMI)

RVol (ml) <20
(ASE/AHA/ACC) <30

Regurgitationsfraktion (%) <30

A-Welle dominant

Holosystolisch, maBig stark, Vmax >6,0

E-Welle dominant
Vmax >1,2m/s

D>S

MaBig diffus

Mittel
<7
0,2-0,39

>20-44
30-44
30-39

45-59
40-49

lll.° Schwergradig
4+

Deutliche Veranderungen
Primdr: groBer Prolaps, Flail
Sekundar: groe ,tenting area”

Dilatiert
Normal/vergroRBert

Holosystolisch, stark, niedrigere Vimax

E-Welle dominant
Vmax>1,2m/s

S-Suppression oder S-Umkehr

GrofB3/exzentrisch (>50 % der LA-Flache)

Grof
>7 (biplan >8)
>0,4

>0,4 (ASE/AHA/ACC)
>0,3 (COAPT)
>0,2 (ESC)

>45
>60
>50

Cave: Exzentrischer Jetverlauf sowie eingeschrankte Schallfenster v. a. im TTE konnen Schweregrad systematisch unterschétzen

*Modifiziert nach: [31, 84, 93]

besondere zur Planung operativer und
interventioneller Behandlungsverfahren.
Die erweiterte Diagnostik einer behand-
lungsbediirftigen MI beinhaltet dann
eine Koronarangiographie, die Bestim-
mung von LVEF und linksventrikuldren
Druckwerten und ggf. auch eine Rechts-
herzkatheteruntersuchung zur genauen
Bestimmung und Differenzierung der
pulmonalen Hypertonie, wenn der ge-
schitzte pulmonalarterielle (PA) Druck
in Ruhe im TTE >50 mm Hg betragt.

Die neueren Optionen der katheter-
interventionellen Therapieverfahren er-
fordern zunehmend eine Computerto-
mographie (CT) des Mitralklappenrings
und der benachbarten vaskuldren Struk-
turen (Ramus circumflexus und Koro-
narvenensinus [CS]). Die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) zur Objektivie-
rung z. B. der Regurgitationsfraktion hat
bisher nur bei inkongruenten Befunden
im Ausnahmefall Bedeutung in der Di-
agnostik der MI und TI [93].

Eine Bedeutung fiir die Evaluation
des Schweregrades der MI hat auch die
ergometrische Belastungsuntersuchung,
z.B. im Rahmen einer Stressechokardio-
graphie, die Aufschluss iiber die belas-
tungsabhingige Variabilitit der Regurgi-
tationsvolumina, Zunahme einer EROA
um 13 mm?und des PA-Druckes gibt und
somit die klinische Relevanz des Vitiums
belegen kann. So ist der Anstieg des PA-
Druckes in der Echokardiographie auf
>60 mm Hg als prognostisch wichtig be-
schrieben [46]. Einen festen Stellenwert
in den Leitlinien aber hat diese Untersu-
chung bisher noch nicht.

Laboruntersuchungen der Patienten
weisen eine interindividuelle Schwan-
kungsbreite auf. Dies gilt auch fiir die bei
Herzinsuffizienz favorisierten Biomar-
ker BNP (brain natriuretic peptide) und
NTproBNP (N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide), die jedoch im
individuellen Verlauf eine Korrelation
mit dem Schweregrad der MI, dem Grad

der Herzinsuffizienz und bei sehr hohen
Werten auch der Prognose symptoma-
tischer wie asymptomatischer Patienten
zeigen konnen.

4. Mitralklappeninsuffizienz -
Therapieindikation

Primare Mitralklappeninsuffizienz

Die medikamentdse Therapie spielt nur
eine geringe Rolle bei der Behandlung
von Patienten mit primédrer MI, wenn ei-
ne operative oder interventionelle Thera-
pienichtinfragekommt. Im Vordergrund
stehen die diuretische Therapie sowie die
weitere Nachlastsenkung bei Patienten
mit arterieller Hypertonie und bei Pati-
enten mit eingeschrankter LVEF die leit-
liniengerechte Therapie der Herzinsuffi-
zienz. Das Mittel der Wahlin der Behand-
lung der primaren Ml ist die chirurgische
Therapie. Eine chirurgische Intervention
bei bereits kardial dekompensierten Pa-
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tienten geht mit einer hohen Morbiditt
und Mortalitit infolge des Wiederauf-
tretens der Herzinsuffizienz einher [19].
Indizes fiir MI-provozierte LV-Schadi-
gung wie die Abnahme der LVEF <60 %
oder die LV-Dilatation mit einem LVESD
(linksventrikuldrer endsystolischer Dia-
meter) >40 mm, aber auch eine postka-
pilldre pulmonale Hypertonie, eine starke
Vergroflerung des LA im Sinusrhythmus
(LA-Volumen >60 ml/m?* Korperoberfla-
che) und neu aufgetretenes Vorhoftlim-
mern sind verkniipft mit einem erhéhten
Operationsrisiko und schlechterer Lang-
zeitprognose, weswegen eine operative
Therapie bei schwergradiger primérer MI
und insbesondere bei Flail des Segels
frithzeitig und auch bei Beschwerdefrei-
heit erfolgen sollte [19]. Voraussetzung
fur diese Empfehlung ist die chirurgische
Rekonstruierbarkeit der Klappe und die
Sicherheit des Eingriffs (Erfolgsaussicht
von >95 %, Sterblichkeit von <1 %) [61].

Bei asymptomatischen Patienten mit
nicht schwergradiger primérer MI ist die
Indikationsstellung schwieriger. In einer
kiirzlich erschienenen Publikation wur-
den 82 asymptomatische Patienten mit
einem Mitralklappenprolaps, erhaltener
LVEE und leicht- bis mittelschwerer MI
iiber im Mittel 4,5 Jahre nachbeobachtet.
Keiner der Patienten mit leichtgradi-
ger MI entwickelte eine schwergradige
MI, wohingegen 50 % der Patienten mit
mittelschwerer MI eine schwergradige
MI entwickelten. Weder klinische noch
echokardiographische Parameter mit der
Ausnahme eines Mitralklappenanulus-
diameters von >39,6mm (Sensitivitit
100% und Spezifitit 63,8 %) konnten
die Progression der MI voraussagen
[45]. Die Rolle klinischer Parameter
wie Geschlecht, hoéheres Lebensalter,
Vorhofflimmern, hoheres Gewicht und
Bluthochdruck sowie echokardiographi-
scher Parameter wie Klappenverdickung
zur Vorhersage einer Progression der MI
ist umstritten.

Die Indikation fiir eine katheterge-
stlitzte Intervention — und hier ist die
Edge-to-edge-Therapie das einzige in
den Leitlinjien erwéihnte Verfahren -
ist von den Parametern fiir die Durch-
fihrung des operativen Verfahrens zu
trennen. Die Edge-to-edge-Therapie soll-
te bei symptomatischen Patienten mit
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primédrer MI und hohem OP-Risiko oder
Inoperabilitit durchgefithrt werden.

Sekundare Mitralklappen-
insuffizienz

Eine leitliniengerechte ~medikamen-
tose Therapie unter Einschluss von
Betablockern, Inhibitoren des Renin/
Angiotensin-Systems inklusive der An-
giotensin/Neprilysin-Inhibitoren  (AR-
NI), Mineralokortikoidrezeptorantago-
nisten (MRA) und Diuretika ist Mittel
der Wahl bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz und schwergradiger
sekundirer MI [71]. Dariiber hinaus be-
steht bei Patienten mit Symptomen der
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse II-1V)
trotz maximaler leitliniengerechter me-
dikamentgser Therapie und reduzierter
LVEF (<35%) und Linksschenkelblock
(QRS >130 ms) die Indikation zur kardia-
len Resynchronisationstherapie (CRT).
CRT fiihrt bei ,Respondern® neben ei-
ner Abnahme von LVESD und LVEDD
(linksventrikularer enddiastolischer Dia-
meter) auch zu einer Reduktion der
sekundiren MI [1, 87].

Bei Patienten mit reduzierter LVEE,
hohergradiger sekundirer MI und Vor-
hofflimmern sollte eine Katheterablation
des Vorhofflimmerns nach Abwiégen des
Risikos und des Therapieerfolges in Be-
tracht gezogen werden - dieses vor dem
Hintergrund, dass die Wiederherstellung
von Sinusrhythmus bei den meisten Pa-
tienten auch zu einer Abnahme der MI
fithren kann [64]. Offen bleibt die Frage,
ob bei Vorhoftflimmern und hohergradi-
ger sekundérer MI zuerst eine Katheter-
ablation des Vorhofflimmerns oder eine
kathetergestiitzte Reparatur der Mitral-
klappe durchgefiihrt werden sollte. Beide
Erkrankungen bedingen oder verstarken
einander, und die Beseitigung einer Er-
krankung kann auch den Verlauf der an-
deren Erkrankung verbessern.

Therapie der Mitralklappe bei
sekundarer Mi

Die isolierte Chirurgie der schwergradi-
gen sekundiren MI geht insbesondere bei
eingeschrinkter LVEF mit einer hohen
operativen Sterblichkeit, einer relevan-
ten Rezidivrate von mittel- bis schwer-

gradigen MI einher und hat bisher kei-
nen prognostischen Nutzen gezeigt. Le-
diglich bei Patienten mit gleichzeitiger
aortokoronarer Bypassoperation (ACB-
Operation), die zusitzlich eine schwer-
gradige sekunddre MI aufweisen, sollte
die Mitralklappe operativ mitbehandelt
werden, insbesondere, wenn die LVEF
>30% betrdgt. In allen anderen Fillen
ergibt sich bisher kein Nachweis, dass
eine operative Korrektur der MI einen
prognostischen Nutzen hat, obwohl das
Vorliegen einer schwergradigen MI die
Prognose verschlechtert. Deshalb sollte
die Indikation zur chirurgischen Thera-
pie sehr zurtickhaltend gestellt werden.
Auch bleibt die optimale chirurgische
Vorgehensweise kontrovers. Obwohl die
chirurgische Rekonstruktion mit Einset-
zen eines kompletten Anuloplastierin-
ges zur Verbesserung der Segelkoaptati-
on die bevorzugte Technik ist, sollte der
Klappenersatz insbesondere bei Patien-
ten mit echokardiographischen Risiko-
faktoren fiir die vollstdndige Beseitigung
der MI oder das Wiederauftreten einer
MI erwogen werden. In einer neueren
kontrolliert randomisierten Studie zeigte
der Klappenersatz im Vergleich zur chi-
rurgischen Rekonstruktion eine dhnliche
Rate an ,reverse remodelling” des LV
und dieselbe 2-Jahres-Sterblichkeit, aber
die Rate an Rezidiven einer mittel- und
schwergradigen MI war mit der chirurgi-
schen Rekonstruktion signifikant hoher
als mit dem Klappenersatz. Dies fiihrte
zu einer hoheren Rate an Hospitalisie-
rungen durch Herzinsuffizienz [2, 29].
Auf der anderen Seite scheinen Patien-
ten, die eine erfolgreiche Rekonstruktion
der Klappe erhielten, ein besseres LV-Re-
modeling als nach Klappenersatz aufzu-
weisen. Bei Patienten mit mittelgradiger
MI und Indikation zur chirurgischen Re-
vaskularisation ist umstritten, ob das Mi-
tralklappenvitium chirurgisch korrigiert
werden sollte. Die zusitzliche Operation
an der Mitralklappe fithrt zu keiner signi-
fikanten Verbesserung des LV-Remode-
ling und zu keiner signifikanten Abnah-
me der Sterblichkeit oder Hospitalisie-
rungen im weiteren Verlauf. Sie fiihrte
jedoch zu einer Zunahme der periope-
rativen Komplikationen [52].

Die Indikation fiir eine katheterge-
stiitzte Intervention hat aufgrund der



zum Teil unbefriedigenden Ergebnisse
der isolierten Mitralklappenchirurgie
und mittlerweile vorliegender rando-
misierter Studienergebnisse fiir die Mi-
traClip™-Therapie groflere Bedeutung
gewonnen, wie im Folgenden dargestellt
wird.

CE-zertifizierte Verfahren zur
kathetergestiitzten Therapie

Edge-to-edge-Therapie

Es gibt 2 CE-zertifizierte Verfahren, die
das Konzept der perkutanen Edge-to-
edge-Therapie verfolgen. Das seit 2008 in
Deutschland angewendete MitraClip™-
Verfahren (Abbott, Chicago, IL, USA)
sowie das seit 2019 verfiigbare PAS-
CAL™-Verfahren (Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA). Der MitraClip™ ist
aktuell in 2 verschiedenen Devicegro-
Ben verfiigbar. Das NT-Device weist in
Greifposition eine Spannweite von etwa
17 mm auf, das gréflere XT-Device eine
Spannweite von 22 mm, jeweils mit einer
Breite der Greifarme von 5mm. Noch
in diesem Jahr wird die Zulassung der
Weiterentwicklung des MitraClip™ mit
getrennter Steuerung der Gripper und
2 unterschiedlichen Breiten des Devices
erwartet. Das PASCAL™-System weist
folgende Unterschiede zum MitraClip™
auf: ein zentraler 10mm messender
Spacer als Koaptationswiderlager, eine
Spannweite von 25mm und eine Breite
der Greifarme von 10 mm, unabhéngige
Steuerung der ,,Clasps“ zum Greifen der
Segel und komplette Offnung des Devi-
ces durch Elongation mit Minimierung
der Gefahr des Verfangens in den Se-
geln. Das Kathetersystem besteht aus 3
unabhingig voneinander navigierbaren
Komponenten, was die Freiheitsgrade
erhoht, jedoch auch eine Umstellung fiir
den Implanteur im Vergleich zum Mi-
traClip™ erfordert. Im Folgenden werden
diese Verfahren getrennt vor dem Hin-
tergrund der priméren und sekundéren
MI dargestellt.

Primare Mitralklappeninsuffizienz

Datenlage

Die 2011 publizierte EVEREST-II-Studie
randomisierte Patienten mit vorwiegend
primdrer MI. Auch nach 5 Jahren bestand

hinsichtlich Mortalitit und Symptoma-
tik (NHYA-Klasse) kein Unterschied zur
Operation, das Risiko fiir einen Zweitein-
griff aufgrund einer residuellen bedeut-
samen MIlagjedoch mit dem MitraClip™
deutlich hoher [22]. Von Interesse sind in
diesem Zusammenhang die kiirzlich pu-
blizierten Daten des EXPAND-Registers.
Diese zeigen eine deutlich hohere The-
rapieeffizienz der Edge-to-edge-Therapie
mit den neueren Generationen des Mi-
traClip™-Systems im Vergleich zur ersten
Generation des EVEREST II-Kollektivs
mit einer Reduktion der MI auf Grad 1
oder geringer bei 86,9% der Patienten
nach 30 Tagen und lassen einen erneuten
Vergleich mit der chirurgischen Therapie
sinnvoll erscheinen.

Das PASCAL™-System wurde bisher
in der einarmigen CLASP-Studie unter-
sucht, in die 62 Patienten eingeschlos-
sen wurden, etwas weniger als die Hilfte
hatten eine primire MI. Eine erfolgrei-
che Implantation konnte in 95 % erreicht
werden. Im 30-Tage-Follow-up musste
ein Patient musste aufgrund einer parti-
ellen Segelablsung des Systems operativ
revidiert werden. Nach 30 Tagen konnte
eine Reduktion der MI auf Grad 2 oder
weniger bei 96% und auf Grad 1 oder
weniger bei 81% der Patienten nachge-
wiesen werden, nach 1 Jahr lag die Rate
bei 100 % bzw. 74 % [41]. Das PASCAL™-
System wird aktuell in einem umfang-
reichen Studienprogramm mit 2 rando-
misierten Studien mit dem MitraClip™
bei Patienten mit primarer und sekun-
déarer MI verglichen und begleitet von
mehreren Registern (@ Tab. 5).

Indikation

Die hier dargestellten Empfehlungen zur
Indikationsstellung folgen grundsitzlich
den Leitlinien der ESC/EACTS zur Klap-
pentherapie [6]. Fiir das PASCAL™-Ver-
fahren liegt bisher keine Evidenz aus ran-
domisiert-kontrollierten Studien vor. Ei-
ne prinzipielle Ubertragbarkeit der vor-
liegenden Studienergebnisse erscheint je-
doch, basierend auf den oben dargestell-
ten Ergebnissen der CLASP-Studie, ver-
tretbar [41].

Die Indikationsstellung zur Edge-
to-edge-Therapie erfolgt grundsitz-
lich individualisiert im kardiologisch/
herzchirurgischen Heart-Team (Klas-

se-I-Empfehlung; ,level of evidence®
(LoE): C). Dabei werden patienten-
seitige Faktoren hinsichtlich des Ope-
rationsrisikos (Alter, Komorbidititen,
Lebenserwartung, LVEF) erfasst, aber
auch die Ursache der MI (primér vs.
sekundir) sowie morphologische Krite-
rien der Mitralklappenanatomie, die den
Erfolg einer Reduktion der MI durch die
Edge-to-edge-Therapie abschitzen.

Eine perkutane Edge-to-edge-Thera-
pie kommt bei den Patienten in Betracht,
bei denen das Heart-Team entscheidet,
dass eine offen-chirurgische Versorgung
aufgrund von Alter und/oder Komorbi-
dititen mit einem zu hohen OP-Risiko
verbunden wire. Dies gilt z.B. aufgrund
einer hochgradig eingeschrinkten LVEF
(<30-35%), signifikanter Komorbidita-
ten oder hohen Alters und bei gleichzeitig
fiir die Edge-to edge-Therapie geeigne-
ter Anatomie (Klasse-IIb-Empfehlung,
LoE: C). Aufgrund der hohen proze-
duralen Sicherheit des Kathetereingriffs
kann die Therapie auch als ,,Ultima Ra-
tio“ bei hochsymptomatischen Patienten
(persistierende Dyspnoe, rezidivieren-
de kardiale Dekompensationen), die
keine chirurgische Option haben und
medikamentds nicht stabilisiert wer-
den kénnen, Anwendung finden - auch
wenn die Klappenanatomie nur bedingt
geeignet ist.

Morphologische Kriterien
Die detaillierte Evaluation der echo-
kardiographischen Morphologie der
Mitralklappensegel inklusive des Halte-
apparats ist wesentlich fiir eine geeignete
Patientenselektion. Die zugrunde liegen-
de Pathologie konnen ein oder mehrere
Clefts, ein Prolaps, Perforationen, ver-
diinnte oder erheblich verdickte Segel,
valvuldre oder anulare Verkalkungen so-
wie rupturierte Sehnenfidden sein. Haufig
bestehen multiple Ursachen fiir eine pri-
mire MI [85]. Eine fiir die MitraClip™-
Behandlung ungiinstige Morphologie
sind Mitralklappensegel mit grofler Per-
foration oder Clefts, schwere Verkal-
kungen im Bereich der Greifzone, ein
diminutives posteriores Segel (<7 mm),
rheumatische Segelverdickungen oder
eine ausgepragte Barlow-Erkrankung.
Eine giinstige Morphologie beinhal-
tet eine zentrale Pathologie im mittleren
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Segelsegment (A2/P2), fehlende Verkal-
kungen der Segel, ein langes mobiles pos-
teriores Segel (>10 mm) und eine norma-
le Segeldicke.

Die europdischen Leitlinien von 2017
formulieren fur die Edge-to-edge-The-
rapie bei Patienten mit priméarer MI eine
Klasse-IIb-Empfehlung fiir den Fall, dass
es sich nach Entscheidung des Heart-
Teams um einen Patienten mit hohem
OP-Risiko oder Inoperabilitit handelt
und die echokardiographischen Eig-
nungskriterien fiir eine solche Therapie
erfiillt sind.

Sekundare Mitralklappen-
insuffizienz

Zwei randomisierte prospektive Studien
haben die Datenlage zur Edge-to-edge-
Therapie bei sekundéirer MIim Jahr 2018
wesentlich erweitert.

Die MITRA-FR-Studie schloss 152
symptomatische Patienten mit sekun-
direr MI (mit einer EROA von >20 mm?)
in den MitraClip™Arm und 155 in den
medikamentosen Arm ein [66]. Der
primdre Effektivititsendpunkt der Stu-
die war ein kombinierter Endpunkt aus
Tod jeglicher Ursache oder ungeplante
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
12 Monate nach Randomisierung; 9,2 %
der Patienten erhielten keine MitraClip™-
Implantation: Bei 8 Patienten wurde kei-
ne Intervention unternommen, und bei
6 Patienten misslang die MitraClip™-
Implantation. Knapp 55% der Patienten
wurden mit 2 oder mehr Clips versorgt,
bei 14,6 % der Patienten traten periproze-
durale Komplikationen auf; 92 % wiesen
eine Reduktion der MI auf den Schwe-
regrad <2+ auf und 75,6 % zeigten eine
Reduktion der MI auf <1+. Hinsichtlich
des primédren Endpunktes bestehend
aus Tod oder ungeplanter Hospitali-
sierung aufgrund Herzinsuffizienz nach
12 Monaten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der MitraClip™-
Therapie und der Kontrollgruppe. Nach
12 Monaten gab es keinen signifikanten
Unterschied in Mortalitit und Rehospi-
talisierung. Die 2-Jahres-Daten zeigten
fir den primiren Endpunkt dhnliche
Ergebnisse, ein Trend zu geringerer
Rehospitalisierung in der MitraClip™-
Gruppe im zweiten Jahr erreichte keine
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statistische Signifikanz [36]. Die Studie
wurde kritisiert wegen unvollstandiger
Dokumentation der maximal tolerierten
Herzinsuffizienztherapie, des geringen
echokardiographischen Follow-up und
der nicht vollstindigen Dokumentation
funktioneller Parameter der Studienteil-
nehmer.

Die COAPT-Studie schloss 614 Pa-
tienten ein, ebenfalls randomisiert auf
den MitraClip™ bzw. eine rein medika-
mentdse Therapie. Einschlusskriterium
war eine mittel- bis schwergradige oder
schwergradige MI, wobei die geforder-
te EROA grofler war als in Mitra-FR
(EROA von >30mm?) [84]. Der pri-
mire Effektivititsendpunkt der Studie
war die Summe aller Hospitalisierun-
gen wegen Herzinsuffizienz innerhalb
von 24 Monaten. Der primire Sicher-
heitsendpunkt bestand aus der Freiheit
von Device-assoziierten Komplikatio-
nen nach 12 Monaten. Von Dezember
2012 bis Juni 2017 wurden die Pati-
enten an 78 Zentren in den USA und
Kanada eingeschlossen, wobei die lan-
ge Studiendauer auf den schwierigen
Patienteneinschluss als Konsequenz der
hohen Patientenselektion hinweist und
durch die Tatsache unterstrichen wird,
dass das Protokoll der COAPT-Studie
im Verlauf mehrfach angepasst wurde
[34].

Die MitraClip™-Prozedur wurde bei
293 von 302 Patienten durchgefiihrt
(97 %), wobei die mittlere Clip-Zahl pro
Patient bei 1,7+0,7 Clips lag. Postpro-
zedural zeigte sich eine MI <1+ bei 200
Patienten (82,3%). In der MitraClip™-
Kohorte lagen die 30-Tage-Sterblichkeit
und die Schlaganfallrate bei 2,3% re-
spektive 0,7%. Die jihrliche Rate an
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffi-
zienz lag bei 35,8% pro Patientenjahr
in der Device-Gruppe im Vergleich zu
67,9 % pro Patientenjahr in der Kontroll-
gruppe (Hazard Ratio 0,53, p<0,001).
Die Freiheit von Device-assoziierten
Komplikationen nach 12 Monaten lag
bei 96,6 %. Die Gesamtsterblichkeit in-
nerhalb von 24 Monaten war signifikant
niedriger in der MitraClip™-Gruppe im
Vergleich zur alleinigen medikamento-
sen Therapie (29,1 % vs. 46,1 %, Hazard
Ratio 0,62; p<0,001). Die Hospitali-
sierung wegen Herzinsuffizienz in der

MitraClip™-Gruppe zeigte eine 45 %ige
relative Risikoreduktion (Hazard Ra-
tio 0,55, p<0,01). Auch beziiglich der
Lebensqualitit, der NYHA-Klasse, des
6-min-Gehtests und des LV-Remode-
lings schnitt die Kohorte der MitraClip™-
Patienten signifikant besser ab als die
medikament6se Gruppe.

MitraFR vs. COAPT

Wie konnen die scheinbar diametralen
Ergebnisse der COAPT und MITRA-
FR-Studie erklirt werden? Die COAPT-
Studie ist mit 614 Patienten doppelt so
gro3 wie die MITRA-FR-Studie (304
Patienten; B Tab. 2). Die Nachbeobach-
tungsqualitdt fur die sekundédren pris-
pezifizierten Endpunkte in der COAPT
war besser als in der MITRA-FR-Stu-
die. Die MI in der COAPT-Studie war
ausgeprégter als in der MITRA-FR-Stu-
die (EROA 41 + 15mm?vs. 31 + 10 mm?).
Das LVEDV (linksventrikuldres enddias-
tolisches Volumen) war in der COAPT-
Studie ca. 25 % kleiner als in der MITRA-
FR-Studie (mean LVEDV 101 + 34 ml/m?
in COAPT vs. 135+35ml/m? in der
MITRA-FR-Studie). Das Konzept der
verhdltnisméfligen bzw. unverhiltnis-
mifligen sekunddren MI wird aktuell
diskutiert und ist noch nicht abschlie-
Blend bewertet [30]. Hintergrund ist, dass
es einen linearen Zusammenhang gibt
zwischen dem LVEDV und der EROA.
Das bedeutet, dass mit steigendem LV-
Volumen die EROA ebenfalls steigen
muss, um die Schwergradigkeit zu er-
fillen. In COAPT wiesen die Patienten
bei insgesamt kleinerem LV-Volumen
eine schwergradige MI auf - die da-
mit dis- oder iiberproportional zum
LVEDV war, wihrend in MITRA-FR
Patienten mit iiberwiegend proportional
schwergradiger MI behandelt wurden.
Es wird diskutiert, ob dieser Unterschied
die Ergebnisse beider Studien bewirkt
hat. Auch wenn diese Uberlegungen
von Bedeutung fiir das Verstindnis der
Studienergebnisse sind, ist wichtig zu
erwdhnen, dass Post-hoc-Analysen der
COAPT-Daten zeigen, dass eine sympto-
matische Verbesserung im Sinne einer
Steigerung der 6-min-Gehstrecke und
der Lebensqualitit auch bei ,MITRA-
FR-dhnlichen Patienten mit kleiner
EROA und ausgeprigter LV-Dilatation
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Tab.2 COAPT vs. MITRA-FR

Primdrer Endpunkt

Ergebnis (primérer End-
punkt)

Ein- und Ausschlusskriterien
Mitralinsuffizienz
Linker Ventrikel

Herzinsuffizienztherapie

Rechter Ventrikel

Pulmonale Komorbiditat

COAPT (n=614)

Jahrliche herzinsuffizienzbedingte Hospitalisationsrate:

35,8vs.67,9%
(,Number needed to treat”: 3,1; p< 0,001)

EROA >30 mm? oder RV >45ml
LVEDD <70 mm

Entscheidung liber weiterbestehende Symptomatik trotz
maximierter Therapie durch zentrales Auswahlkomitee

Rechtherzinsuffizienz mit moderater oder schwerer

RV-Dysfunktion ausgeschlossen

COPD mit Heimsauerstoff, Steroideinnahme, sPAP

>70 mm Hg ausgeschlossen

MITRA-FR (n=304)

Tod oder ungeplante herzinsuffizienzbedingte Hospitali-
sation nach 1 Jahr:

54,6vs.51,3%

(Nicht signifikant)

EROA >20 mm’ oder RV >30ml
Keine GroBenbeschrankung

Entscheidung durch lokalen Studienarzt, Anpassung
im Verlauf entsprechend ,real world”, Anpassung nicht
erfasst

Keine Ausschlusskriterien

Keine Ausschlusskriterien

Baselinekriterien

Gescreente Patienten 1576

EROA 41+ 15mm’
EROA <30 mm’ 13%

LVEDVi 101+ 34 ml/m’
LVEF 31+£10

450

31+ 10mm?

52%

135+35ml/m’

33+7

Sicherheits- und Effizienzendpunkte im Interventionsarm

Intervention (n=302)

Periprozedurale Komplikati- 9%
onen

MI =3+ nach 1 Jahr 5%

Hospitalisation aufgrund 30%
Herzinsuffizienz nach

2 Jahren®
Mortalitit nach 30 Tagen 2%
Mortalitat nach 1 Jahr® 19%

Mortalitat nach 2 Jahren® 26%

Finanzierung

Komplett Industrie-gesponsert

OMT (n=312)

= 15%
53% 17%
48% 56%
19%" 3%
22% 24%
39% 35%

Intervention (n=152)

OMT (n=152)

Nicht vorhanden
62%

3%"
22%
34%

GroBtenteils 6ffentlich, zum Teil Industrie-gesponsert

MI Mitralklappeninsuffizienz, EROA effektive Regurgitationsdffnungsflache, RV Regurgitationsvolumen, LV linker Ventrikel, LVEDD linksventrikuldrer
enddiastolischer Diameter, PAP systolischer pulmonalarterieller Druck, LVEDVi linksventrikuldrer enddiastolischer Volumenindex, LVEF linksventrikuldre
Ejektionsfraktion, OMT optimierte medikamentdse Therapie

°Die angegebenen Werte entsprechen der relativen Haufigkeit in der Intention-to-treat-Population

*Kaplan-Meier-Schatzer

zu beobachten waren (Lindenfeld et al.,
unpublizierte Daten).

Ein wesentlicher weiterer Faktor ist
auch die Herzinsufhizienzmedikation bei
Studieneinschluss und im Follow-up:
In der COAPT-Studie hat ein Clinical-
Event-Committee fiir jeden einzelnen
Patienten bestitigt, dass eine maximal to-
lerableleitliniengerechte medikamentose
Therapie eingenommen wurde und der
Patient trotzdem symptomatisch blieb.
Des Weiteren wurde im Follow-up an
der Herzinsuffizienztherapie nichts We-
sentliches mehr verdndert, und jegliche
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Verdnderungen der medikamentdsen
Therapie wurden sehr gut dokumen-
tiert und begriindet. In der MITRA-FR-
Studie war das nicht so. Eine variable
Anpassung der Herzinsuffizienzmedi-
kation im Follow-up war erlaubt. Eine
Dokumentation der Medikationsverin-
derung im Follow-up liegt leider nicht
vor. Die prozeduralen Ergebnisse, welche
die Expertise des Implantationszentrums
widerspiegeln, zeigten grofle Unterschie-
de zwischen MITRA-FR und COAPT.
Der Anteil der Patienten, die keinen Clip
erhielten, lag in MITRA-FR bei 9% vs.

5% in der COAPT-Studie. Der Anteil
der Patienten mit einem suboptimalen
Clipergebnis mit einer residualen MI
>3+ lag bei 9% in der MITRA-FR-
Studie vs. 5% in der COAPT-Studie.
Die prozedurale Komplikationsrate lag
bei 14,6% in MITRA-FR vs. 8,5% in
COAPT, und der Anteil der Patienten
mit einer MI 23+ nach 12 Monaten lag
bei MITRA-FR bei 17 % und bei 5% in
der COAPT-Studie (B Tab. 2).
Zusammenfassend zeigt die COAPT-
Studie fiir die Therapie der sekundiren
MI erstmals tiberhaupt einen thera-
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Abb. 1 « Therapiepfad
fiir die Behandlung der
symptomatischen sekun-
déren Mitralklappenin-
suffizienz. CRT kardiale Re-
synchronisationstherapie,
KHK koronare Herzerkran-
kung, MI Mitralinsuffizi-
enz, HTx Herztransplanta-
tion, LVAD linksventriku-

TMVR bei
ausgewahlten Patienten

peutischen Nutzen, der klar iiber den
Nutzen der bisherigen leitliniengerech-
ten Herzinsuffizienztherapie hinausgeht.
Durch die Ergebnisse der MITRA-FR-
Studie wird aber verdeutlicht, dass dieser
Nutzen auf ein selektioniertes Patien-
tenkollektiv beschrinkt ist. Ein rein
symptomatischer Nutzen der Thera-
pie wird durch Post-hoc-Analysen der
COAPT-Studie suggeriert und sollte in
zukiinftigen bzw. aktuell rekrutierenden
Studien untersucht werden (@ Tab. 5).

Indikation

Auch fir die sekundidre MI folgen die
aufgefiihrten Kriterien grundsétzlich den
Leitlinien der ESC/EACTS zur Klappen-
therapie [6], hier allerdings ergdnzt um
ein 2020 publiziertes Positionspapier un-
ter Mitwirkung der europiischen Asso-
ziationen fiir Herzinsuffizienz, Rhythmo-
logie, kardiovaskuldre Bildgebung und
kardiovaskuldre Interventionen, die die

Operative
Myokardrevaskularisation
und Klappen-OP

ldres Unterstilitzungssys-
tem, COAPT Echo Kriterien
(s.Stone etal. 2018 [84]),
TMVR kathetergestiitzter

inden ESC/EACTS-Leitlinien noch nicht
berticksichtigen Ergebnisse der COAPT
und MITRA-FR-Studie mit einbeziehen
[75].

In den ESC/EACTS-Leitlinien von
2017 hat die Edge-to-edge-Therapie bei
Patienten mit schwergradiger MI und
reduzierter LVEF ohne Option einer
chirurgischen Revaskularisation noch
eine IIb-Empfehlung und hat damit
bereits die gleiche Empfehlungsstirke
wie die isolierte chirurgische Rekon-
struktion der Mitralklappe. Durch die
oben beschriebenen Studienergebnisse
der MITRA-FR- und COAPT-Studie
ergeben sich jedoch die im Folgen-
den dargestellten ergidnzenden Empfeh-
lungen, die tibereinstimmen mit dem
oben erwihnten europdischen Positi-
onspapier [75]. Fir Patienten, die die
COAPT-Kriterien erfiillen, wiirde sich
eine Erhohung der Empfehlungsstufe auf
Grad Ila schlussfolgern lassen. Die in

Mitralklappenersatz

Deutschland durchgefiihrte Matterhorn-
Studie randomisiert operable Patienten
mit sekundirer MI auf die MitraClip™-
Therapie bzw. eine chirurgische Re-
konstruktion. Ergebnisse dieser Studie
werden frithestens fiir 2022 erwartet.
Fir Patienten mit sekundéirer MI, die
diese Kriterien nicht erfiillen und trotz
leitliniengerechter Herzinsuffizienz wei-
terhin symptomatisch sind, gilt weiterhin
die oben genannte IIb, LOE, C-Empfeh-
lung. Bei Patienten mit einer LVEF unter
30 % sollte grundsitzlich auch eine Evalu-
ation zur Implantation linksventrikulérer
Unterstiitzungssysteme bzw. einer Herz-
transplantation als Alternative zur Thera-
pie der Mitralklappe erfolgen. Fiir alle ge-
nannten Patientengruppen sollte die in-
dividualisierte Therapieentscheidung im
Heart-Team getroffen werden (@ Abb. 1).
Einzelne Fallberichte dokumentieren
den erfolgreichen Einsatz der Edge-to-
edge-Therapie bei Patienten mit kardio-
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genem Schock z. B. infolge einer Papillar-
muskelruptur. Dies bedarf der individu-
ellen Falldiskussion im Herz-Team. Die
Prozedur ist in dieser Akutsituation tech-
nisch komplex und erfordert eine weit-
reichende Expertise. Die Indikation der
Edge-to-edge-Therapie bei Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz als ,bridge
to transplant® hat ebenfalls erste Erfolg
versprechende Daten ergeben [63].

Morphologische Kriterien

Ahnlich wie bei der primédren MI gelten
ebenfalls die oben genannten Kriterien,
um ein sicheres Greifen und Inserieren
der Segel in den Clip zu erméglichen. Zu-
sitzlich sollte eine gewisse Uberlappung
der Rinder des anterioren und des poste-
rioren Segels (optimale Koaptationsldnge
>2mm) bei sekundérer MI noch gewéhr-
leistet sein. Die Mitralklappendffnungs-
fliche (MKOF) sollte nicht kleiner als
4 cm? sein, um eine relevante postproze-
durale Mitralklappenstenose zu vermei-
den. Eine MKOF kleiner als 4 cm? kommt
bei einer sekundéren MI sehr selten vor.
Auflerhalb dieser optimalen Morpholo-
gien konnte zwar mittlerweile in sehr er-
fahrenen Zentren tber Therapieerfolge
bei weniger giinstigen Pathologien be-
richtet werden, hier kann aber keine ge-
nerelle Therapieempfehlung ausgespro-
chen werden.

Device-Auswahl MitraClip™ vs.
PASCAL™

Aufgrund der noch vergleichsweise ge-
ringen Erfahrung mit dem PASCAL™-
System ist die Auswahl gegenwirtig im
Wesentlichen eine individuelle Entschei-
dung des Implantationsteams. Von den
oben dargestellten Eigenschaften (brei-
tere, lingere Greifarme, unabhingiges
Greifen der Segel) kann moglicherweise
die Eignung fiir bestimmte Morphologi-
en abgleitet werden (breites Flail, grofle
Koaptationsliicke). Die aktuell laufenden
Studien (CLASP IID/F; NCT03706833),
die zwischen den beiden Systemen ran-
domisieren, werden hier jedoch weitere
wichtige Einblicke gewihren. Das Ge-
neration 4-Programm des MitraClip™
lasst ebenfalls auf eine Erweiterung der
interventionellen Moéglichkeiten hoffen.
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Begleittherapie
Die postprozedurale medikamentose
Therapie wurde in den randomisierten
Studien unterschiedlich gehandhabt. In
den EVEREST-Studien [22-24] erhielten
Patienten ohne orale Antikoagulation fiir
zumindest 6 Monate 100 mg Acetylsali-
cylsdure (ASS) und zusitzlich im ersten
Monat 75 mg Clopidogrel. Bei Patienten
mit Indikation fiir eine Antikoagulation
wurde eine Kombinationsbehandlung
mit einem oralen Antikoagulans und
ASS oder Clopidogrel fiir 1 Monat, ge-
folgt von der alleinigen Therapie mit
dem Antikoagulans durchgefiihrt [10].
In der COAPT-Studie war nur die Gabe
von entweder 75mg Clopidogrel oder
ASS taglich fiir 6 Monate empfohlen,
eine voriibergehende duale Thrombozy-
tenaggregationshemmung war optional
[84]. Bei Indikation zur Antikoagulation
wurde eine zusitzliche Thrombozyten-
aggregationshemmung nicht empfohlen.
Direkte Antikoagulanzien wurden bei
16 % der Gesamtpopulation verwendet.
Zumindest bei Patienten mit erhéhtem
Blutungsrisiko erscheint das in COAPT
verwendete Vorgehen sinnvoll. Bei allen
anderen Patienten sollte die Entschei-
dung individualisiert getroffen werden.
Eine periprozedurale Antibiotikagabe
wird als Infektionsprophylaxe empfoh-
len, ist aber nicht obligat. Postprozedu-
ral wird eine Endokarditisprophylaxe fiir
mindestens 6 Monate empfohlen.

Direkte Anuloplastie

Das Cardioband™ (Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) verfolgt die Strategie ei-
ner direkten Anuloplastie bei sekundéarer
MI und dhnelt konzeptionell der chirur-
gischen Anuloplastie, also der Raffung
des Klappenringes.

Der Zugangsweg ist dabei derselbe wie
mit Edge-to-edge-Verfahren. Die steuer-
bare Schleuse (24F Transseptal Steerable
Sheath) wird nach Punktion der V. fe-
moralis und folgend transseptaler Punk-
tion in den LA vorgefiihrt. Anschlieflend
wird der Katheter (bestehend aus einem
Guide-Katheter und einem Implantati-
onskatheter) mit dem darin befindlichen
Anuloplastiering in den LA vorgebracht.
Der Ring besteht aus einer mit Polyes-
ter iberzogenen Drahtkonstruktion. Der

nicht geschlossene Ring wird von der an-
terolateralen zur posteromedialen Kom-
missur entlang des posterioren Mitral-
klappenanulus mit bis zu 16 Schrauban-
kern im Myokard befestigt. Nach erfolg-
ter Implantation wird der in dem Band
verlaufende Draht durch Drehen einer
endstindigen Spule mit einem ,,Size Ad-
justment Tool“ verkiirzt und damit das
Band insgesamt geraftt.

Das CE-zertifizierte Cardioband™
wurde weltweit bisher bei iiber 300
Patienten eingesetzt. In einer multizen-
trischen Studie wurden 61 Patienten
mit sekunddrer MI und hohem ope-
rativem Risiko analysiert. Der mittlere
EuroScore II lag bei 7%, die LVEF
betrug 33+11%. Bei 85,2% der Pati-
enten war die Implantation erfolgreich,
die 30-Tage-Mortalitit lag bei 3,3%,
1 Patient musste elektiv nachoperiert
werden. Eine Reduktion des septolate-
ralen Klappendurchmessers sowie der
MI auf mindestens Grad 2 konnte bei
mehr als 90% erzielt werden, was mit
einer funktionellen Verbesserung fiir
die Patienten einherging. Kiirzlich wur-
den zu einem dieser Studie #hnlichen
Patientenkollektiv die 1-Jahres-Saten pu-
bliziert. Das Uberleben lag bei 87 %, die
Rehospitalisierungsrate bei 34% [51].
Der anhaltende Erfolg der Reduktion
der MI auf Grad 2 oder weniger konnte
in 61 % bzw. 95 % dokumentiert werden.
Die optimalen Kriterien fiir die Patien-
tenauswahl wurden allerdings erst im
Rahmen dieser ersten Studien evaluiert.

Fir die Evaluation der Patienten sind
ein 3D-TEE sowie ein Full-cycle-CT mit
retrospektivem EKG-Gating notwendig.
Auf die gute Schallbarkeit der Patienten,
insbesondere im Bereich des posterio-
ren Klappenrings, sollte ein besonderes
Augenmerk gelegt werden.

Von chirurgischen Erfahrungen mit
Anuloplastieringen weify man, dass be-
stimmte anatomische Voraussetzungen
erfiillt sein sollten, um ein gutes Lang-
zeitergebnis mit einer geringen MI erzie-
len zu kénnen. Ein Winkel des posterio-
ren Segels >45 Grad, eine Tenting-Fliche
iiber 2,5cm? und eine Koaptationstiefe
von >lcm zum Anulus gehen oft mit
einer Persistenz bzw. einem Rezidiv ei-
ner zumindest mittelgradigen MI einher.
Dabeihabenjiingere Untersuchungen ge-
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zeigt, dass neben einem exzentrischen Jet
insbesondere der distale Tenting-Winkel
des anterioren Segels bedeutsamer fiir
den Erfolg der Anuloplastie ist als der
basale Tenting-Winkel des anterioren Se-
gels oder der Tenting-Winkel des posteri-
oren Segels. Dies muss anhand der Daten
von den perkutanen Anuloplastietechni-
ken weiter validiert werden. Die Grofle
des Anulus ist ein wichtiger Faktor fiir
die Auswahl der Patienten und sollte in
der Regel >40 mm liegen. Weiterhin spie-
len das Ausmafd der Ringkalzifizierung
wie auch die Ndhe des Ramus circum-
flexus eine grofle Rolle bei der Auswahl
der Patienten.

Trotz der vielversprechenden Ergeb-
nisse sind Untersuchungen an gréf8eren
Kollektiven notig. Derzeit werden noch
Patienten fir die sog. ACTIVE-Studie
in den USA rekrutiert, die randomisiert
Patienten mit sekunddrer MI mit dem
Cardioband™ behandelt und gegen die
optimale medikamentdse Begleitthera-
pie vergleicht [53]. Erfolgspradiktoren
der chirurgischen Anuloplastie (,ten-
ting area“, Anstellwinkel des posterioren
Segels) scheinen auch fiir dieses Ver-
fahren wichtige Voraussetzungen fiir
den prozeduralen Erfolg zu sein. Da
die Segel und der subvalvulire Klap-
penapparat durch die Prozedur nicht
beeintrichtigt werden, avancieren so-
wohl eine frithere Indikationsstellung
als auch die (zweizeitige) Kombina-
tion/Ergdnzung des Cardioband™ mit
anderen Interventionen als zukiinftige
attraktive Optionen. Eine systematische
Erfassung solcher Strategien muss einer
Empfehlung hierfiir vorausgehen.

Indirekte Anuloplastie

Indirekte Anuloplastieverfahren nutzen
die anatomische Nihe des Koronarven-
ensinus zum Mitralklappenanulus [68].
Indirekt wird iiber den Koronarvenensi-
nus eine Kraft auf den Anulus ausgeiibt
mit dem Ziel, den septal-lateralen Dia-
meter zu verkiirzen und somit die Koap-
tation des anterioren und des posterioren
Segels zu verbessern und die MI zu re-
duzieren [68]. Da bei einigen Patienten
der Koronarvenensinus insbesondere im
Bereich des posterioren Segels etwas su-
periorer zum Mitralklappenanulus liegt
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und sich zudem bei LV- oder LA-Dila-
tation der Abstand zwischen dem Koro-
narvenensinus und dem Mitralklappen-
anulus vergroflern kann, variiert die Ef-
fizienz der indirekten Anuloplastie indi-
viduell deutlich [68]. Bei einigen Pati-
enten ist eine Kompression des Ramus
circumflexus der linken Koronararterie
durch das indirekte Anuloplastiesystem
moglich. Eine sorgfiltige praprozedura-
le Bildgebung und Bewertung der anato-
mischen Strukturen sind daher sinnvoll,
um eine akkurate Patientenauswahl si-
cherzustellen [68].

Das Carillon™-Koronarsinusimplan-
tat (Cardiac Dimensions, Kirkland, WA,
USA) ist derzeit das einzige CE-zerti-
fizierte indirekte Anuloplastieverfahren
und wird iber die rechte Jugularvene
implantiert [68]. Es besteht aus einem
distalen und proximalen Anker, die tiber
eine Nitinolspange verbunden sind [68].
Mittels der Nitinolspange wird eine Ver-
kiirzung der posterioren perianuliren
Strukturen und somit eine Verkleinerung
des Anulus erwirkt [68]. Bislang gibt es
bisher Daten aus 2 Studien zu Sicherheit
und Machbarkeit mit diesem System
(Carillon™ Mitral Annuloplasty Device
European Union Study[AMADEUS]-
Studie [81] und die Transcatheter Im-
plantation of Carillon™ Mitral Annu-
loplasty Device[TITAN]-Studie [43]).
In der auf einen Effizienznachweis aus-
gelegten REDUCE-FMR-Studie wurde
das Carillon™-Device bei Patienten mit
sekundirer MI eingesetzt und mit einer
Kontrollgruppe, die einer Sham-Ope-
ration unterzogen wurde, verglichen;
87 Patienten wurden in den Carillon™-
Behandlungsarm und 33 Patienten in die
Sham-Gruppe randomisiert. Die Proze-
duren wurden in Vollnarkose oder tiefer
Sedierung durchgefiihrt und waren bis
zur Koronarvenensinusdarstellung iden-
tisch; nach Darstellung und Feststellung
der Eignung wurde randomisiert. In der
Sham-Gruppe wurde dann abgebrochen
und in der Device-Gruppe erfolgte die
Carillon™-Implantation. Der primére
Endpunkt, die Reduktion des Mitral-
regurgitationsvolumens, wurde erreicht
[90]. Die Ereignisraten im ersten Jahr
in der Behandlungs- und der Sham-
Gruppe zeigten allerdings keine signifi-
kanten Unterschiede (Mortalitit 12,6 %

vs. 15,6%, Rate an Myokardinfarkten
3,4% vs. 3,0 % und Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz 27,6 % vs. 36,4 %).
Erwidhnt sei die hohe Rate an Patienten
mit einer leicht- bzw. mittelgradigen MI
bei Studieneinschluss (MI 1+ 29,7 %,
2+ 35,6%, 3+ 28,8% und 4+ 5,9% der
Patienten), die eine wichtige Limitation
dieser Studie darstellt [90].

Weitere indirekte Anuloplastieverfah-
ren, die aktuell v.a. im Rahmen von Stu-
dien Anwendungfinden, sind das ARTO-
System (MVRx Inc., Belmont, CA, USA)
und das Mitral Loop Cerclage Anuloplas-
tie-System (Tau-PNU Medical Co, Ltd.,
Pusan, Korea).

Die indirekten Anuloplastieverfahren
stellen aktuell eine Therapiealternative in
selektiven Anatomien und eher frithen
Erkrankungsstadien dar und haben sich
noch nicht in der klinischen Routine eta-
bliert.

Chordae-Therapie

Mit dem transapikalen NeoChord-Sys-
tem (NeoChord Inc., St. Louis Park, MN,
USA) werden bei Patienten mit elongier-
ten oder rupturierten Sehnenfaden - also
bei primérer MI - echokardiographisch
gesteuert ePTFE-Nihte als kiinstliche
Chordae tendineae iiber einen transapi-
kalen Zugang implantiert. Das Device
ist seit 2012 CE-zertifiziert. Neben den
frithen Zulassungsstudien liegen mittler-
weile publizierte Registerdaten von 213
Patienten aus 7 europdischen Zentren
vor. Hierbei handelt es sich um Pati-
enten mit einem medianen Alter von
68 Jahren und einem niedrigen periope-
rativen Risiko (medianer EuroScore II:
1,05%). Die prozedurale Erfolgsrate lag
bei 96,7 %, das Uberleben nach 1 Jahr bei
98 %, eine residuelle MI Grad 0 oder 1
lag bei 75% der Patienten vor, eine
schwergradige bei 8%. Die Reoperati-
onsrate lag bei 5,6 % [14]. Ein geplantes
multizentrisches Register wird 5-Jahres-
Ergebnisse des Devices bei 500 Patien-
ten untersuchen, die bereits angelaufene
randomisiert kontrollierte RECHORD-
Studie wird die Therapie bei 450 Patien-
ten mit der konventionell-chirurgischen
Klappenrekonstruktion vergleichen.
Das 2017 von Edwards Lifesciences
akquirierte Harpoon-System (Edwards



Tab.3 Systeme zur Rekonstruktion und zum Ersatz der Mitralklappe bei Mitralklappeninsuffizienz — CE-zertifiziert bzw. in klinischer Priifung
Zugangsweg

Name (Firma) CE-zerti-
fiziert

Segelreparatur

MitraClip™ (Abbott, USA) Ja

Pascal™ (Edwards Lifesciences, USA)  Ja
Indirekte Anuloplastieverfahren

Carillon™ (Cardiac Dimensions, USA) Ja
Arto (MVRx, USA) -

Mitral Loop Cerclage™ (Tau PNU,
Korea)

Direkte Anuloplastieverfahren
Cardioband™ (Edwards Lifesciences, Ja
USA)

Mitralign™ (Edwards Lifesciences, -
USA)

Accucinch™ (Ancora Heart, USA) —

Milipede™ IRIS (Milipede, USA) -
Amend™ (Valcare, Israel) -
Chordal Replacement

NeoChord™ (NeoChord, USA) Ja
Pipeline™ (Gore, USA) -

Harpoon™ TDS-5 (Edwards Lifesci- -
ences, USA)

MitralStitch™ (Hangzhou DeJin -
Medtech, China)

ChordArt™ (CoreMedic, Schweiz) -

V-Chordal™ (Valtech, Israel) -
Weitere Segelrekonstruktions- und -ersatzfahren

MitralBridge™ (Heart Repair Tech- -
nologies, USA)

MitraClamp™ (Heartworks, USA) -
Mitral Butterfly™ (AVVie, Austria) -
Transkatheterklappenersatz

Tendyne™ (Abbott, USA) Ja

Fortis™ (Edwards Lifesciences, USA) -

CardiaAQ™ (Edwards Lifesciences, -
USA)

EVOQUE™ (Edwards Lifesciences, -
USA)

Sapien M3™ (Edwards Lifesciences,
USA)

Cardiovalve™ (Cardiovalve, Israel) -

Tiara™ TMVR (Neovasc, Canada) -

Intrepid™ TMVR (Medtronic, USA) -
Caisson™ TMVR (LivaNova, UK) -

V fem/TSP

V fem/TSP

Vjug
Vjug und V fem/TSP
V subcl und V fem

V fem/TSP

Afem
Afem

V fem/TSP
Transapikal, ,off-pump”

Transapikal, ,off-pump”
V fem/TSP
Transapikal, ,off-pump”

Transapikal, ,off-pump”

V fem/TSP
Transapikal, “off-pump”

V fem/TSP

V fem/TSP
Transapikal, “off-pump”

V fem/TSP
Afem

Transapikal, ,off-pump”

Transapikal, ,off-pump”

V fem, A fem/TSP
Transapikal, “off-pump”

V fem/TSP

V fem/TS

V fem/TSP

Transapikal, “off-pump”
V fem/TSP in Planung

Transapikal, ,off-pump”
V fem/TSP

Publizierte Patientenzahl

184 (EVEREST II)
302 (COAPT)
152 (MITRA-FR)
62 (CLASP)

87 (REDUCE-FMR)
11 (MAVERIC)
5

62
31
71

— (40 Pat geplant in CINCH-2, noch nicht publi-
ziert)

3
— (4 Pat geplant, nicht publiziert)

213
— (1 First-in-Human ohne Publikation)
30

- (40 Pat geplant in CHAGALL)

— (5 Pat geplant, Studie abgebrochen)

34

— (Nur Tierversuche)
— (Nur Tierversuche)

100 (958 Pat 1:1 randomisiert mit MitraClip™ in
SUMMIT geplant)

13 (Studie abgebrochen)
1 (13 Pat, RELIEF-Studie abgebrochen)

— (Studie aktuell, 58 Patienten geplant)

35

5 (30 Pat in AHEAD European, 15 in AHEAD USA
geplant)

2 (30 Patin TIARA-I)

50 (1380 Pat in APOLLO geplant)

- (20 Pat in PRELUDE, nicht publiziert, 75 in
INTERLUDE geplant)
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Tab.3 (Fortsetzung)
Name (Firma)

fiziert
HighLife™ TMVR (HighLife Medical, -
France)
NAVI ™ (NaviGate, USA) —
Cephea™ TMVR (Abbott, USA)

AltaValve™ (4C Medical Technolo-
gies, USA)

TSP transseptale Punktion

CE-zerti-

Zugangsweg Publizierte Patientenzahl Literatur-
stelle

Transapikal/transatrial 2 (50 geplant) [5]

V fem/TSP in Planung

Transatrial — (1 First-in-Human nicht publiziert, 30 geplant) -

Transatrial 1 [54]

V fem/TSP

Transapikal 1 (30 geplant) [28]

V fem/TSP

Lifesciences, Irvine, CA, USA) wurde
Ende 2019 CE-zertifiziert. Auch hier wer-
den ePTFE-Fiden als Neochordae iiber
einen transapikalen Zugang eingebracht.
Neben der frithen Zulassungsstudie lie-
gen Daten der CE-Zulassungsstudie von
65 Patienten vor, die bei vergleichbaren
Baseline-Charakteristika eine Uberle-
bensrate nach 1 Jahr von 96,8%, eine
residuelle MI Grad 0 oder 1 bei 75 % und
eine schwergradige MI bei 2 % nachwei-
sen konnte. Die Reoperationsrate lag bei
12,9%. Auch fiir dieses Verfahren sind
die klinischen Erfahrungen bisher sehr
begrenzt. Der transapikale Zugang ist ei-
ne wichtige Limitation. Moglicherweise
wird in Zukunft die Entwicklung eines
transseptalen Zugangs die Indikation fiir
dieses Verfahren erweitern konnen.

Nicht CE-zertifizierte Verfahren

In diesem Abschnitt behandelt werden
sowohl noch nicht zugelassene Syste-
me zur Behandlung der Mitralklappe
(B Tab. 3) als auch CE-zertifizierte Sys-
teme, die einer anderen Bestimmung
zugefithrt werden. Nicht CE-zertifizierte
Verfahren zur Mitralklappenbehandlung
sollten nur bei inoperablen Patienten mit
hohem STS-Score in Erwigung gezogen
werden [47], im Rahmen von klinischen
Studien oder als individueller Heilver-
such Anwendung finden. Hierzu geh6ren
unter anderem die Valve-in-valve-Pro-
zedur, das Valve-in-ring-Verfahren und
die kathetergestiitzte Rekonstruktion ei-
ner initial chirurgisch rekonstruierten
Mitralklappe mittels Edge-to-edge-Tech-
nik. Die Verfahren werden transseptal
oder transapikal angewendet, wobei der
weniger invasivere transseptale Zugang
bevorzugt wird [91].
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Valve-in-valve

In einer aktuellen Analyse konnten Yoon
et al. zeigen, dass die kathetergestiitzten
Implantationen von TAVI-Prothesen in
degenerierte biologische Mitralklappen-
prothesen (Valve-in-valve[ViV]-Proze-
duren) in den meisten Fillen erfolgreich
durchgefithrt werden konnten (techni-
sche Erfolgsrate 94,4%, prozeduraler
Erfolg 74 %) bei einer 30-Tages-Sterb-
lichkeit von 6,2% [91]. In den meisten
Fillen kommt eine Sapien 3-Klappe
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA)
zum Einsatz [91]. Die Komplikationsrate
war mit 2,2 % signifikanter Obstruktion
des linksventrikuldren Ausflusstraktes
(LVOT) und 3,3% signifikanter para-
valvuldrer Leckage (PVL) gering. Die
Konversionsrate zur Operation lag bei
unter 1 %. Maisano et al. favorisieren da-
her die ViV-Prozedur zur Behandlung
einer degenerierten Bioprothese der Mi-
tralklappe, auch wenn es bislang keine
direkten Vergleichsstudien zur Reope-
ration gibt und die verwendeten TAVI-
Prothesen nur im Rahmen einer Off-
label-Verwendung fiir diese Indikation
eingesetzt werden konnen [47].

Valve-in-Ring

Die sog. Valve-in-ring(ViR)-Prozedur
mit kathetergestiitzter Implantation ei-
ner TAVI-Prothese in einen chirurgisch
implantierten Ring in Mitralposition ist
mit vergleichsweise hoheren Kompli-
kationsraten und einer niedrigeren Er-
folgsrate (57,4%) vergesellschaftet [91].
In 12,1 % der Fille musste bei unbefrie-
digendem Ergebnis eine zweite Klappe
eingesetzt werden, nach ViV in 2,5%
der Fille [91]. Nach ViR-Prozeduren

musste in 7,8 % der Fille eine PVL ver-
schlossen werden, bei ViV-Prozeduren
war dies in 2,2% notwendig [91]. Die
Rate an LVOT-Obstruktionen war nach
ViR etwas hoher als nach ViV (5,0%
vs. 2,2%) [91]. Anatomische Beson-
derheiten (u.a. Ebene und Distanz des
interatrialen Septums und der Fossa ova-
lis zur Mitralklappenebene, Linge und
Kalzifizierung des anterioren Mitralse-
gels, Verhiltnis und Ebene des anterioren
Mitralsegels zum LVOT und mogliches
Risiko einer LVOT-Obstruktion, Dicke
des interventrikuldren Septums) und die
unterschiedlich eingesetzten Ringpro-
thesen miissen in den praprozeduralen
Strategieplanungen beriicksichtigt wer-
den [91]. Zirkulire, semisteife Ringe (wie
z.B. der Carpentier-Edwards Physio An-
nuloplasty Ring (Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) oder das Simulus semi-
rigide Anuloplastiesystem (Medtronic,
Minneapolis, MN, USA)) scheinen am
besten fiir eine ViR-Prozedur geeignet
[47].

Eine alternative Behandlungsmog-
lichkeit in dieser Konstellation stellen,
sofern ein konventionelles Operations-
verfahren nicht infrage kommt, die in-
terventionellen Edge-to-edge-Verfahren
dar, die bereits in ersten kleineren Fallse-
rien in selektierten Patienten erfolgreich
nach chirurgischer Mitralklappenrekon-
struktion und in der Folge schwerer MI
angewendet werden konnten [70].

Mitralklappeninsuffizienz bei
HOCM durch SAM

Eine Sonderindikation der MitraClip™-
Implantation besteht bei Patienten mit
hypertropher obstruktiver Kardiomyo-
pathie und MI durch eine systolische



Bewegung des anterioren Mitralsegels
(SAM[,,systolic anterior movement®]-
Phinomen). Im Falle eines hohen OP-
Risikos oder Inoperabilitit reduziert die
Edge-to-edge-Therapie in dieser Kon-
stellation nicht nur die MI, sondern
vermindert auch den Ausflusstraktgra-
dienten [79].

,Valve-in-mitral annular
calcification”

Einesog. ,Valve-in-mitral annular calcifi-
cation“‘(ViIMAC)-Prozedur wies die nied-
rigsten Erfolgsraten (41,4 %) und insge-
samt hohe Komplikationsraten auf, wo-
bei es in knapp 40 % der Fille zu LVOT-
Obstruktionen kam [91]. Die 30-Tages-
Mortalitdt lag bei 34,5 %. Insgesamt sind
die Optionen bei MAC daher stark limi-
tiert.

Einhéufiges Problem bei dem genann-
ten Verfahren stellt eine Obstruktion des
LVOT durch das vordere Mitralsegel dar,
das durch die Implantation der Klappen-
prothese in den Ausflusstrakt gedriickt
werden kann. Daher erscheint die Mi-
nimierung des Risikos einer LVOT-Ob-
struktion von zentraler Bedeutung zur
Verbesserung der Ergebnisse [47]. Die
LAMPOON-Methode (Laceration of the
Anterior Mitral Leaflet to Prevent Left
Ventricular Outflow Tract Obstruction
During Transcatheter Mitral Valve Im-
plantation), die das anteriore Mitralsegel
teilt und somit die LVOT-Obstruktionim
Rahmen der Prozedur verhindern soll,
untersucht diese Limitation gegenwiartig
im Rahmen einer klinischen Studie [47].

Kathetergestiitzte Mitralklappen-
implantationen (TMVI)

Ein besonders wichtiges, sich weiter
dynamisch entwickelndes Feld umfasst
die direkte kathetergestiitzte Mitralklap-
penimplantation (TMVI). Verschiedene
Ansitze werden verfolgt, die transseptal
und/oder transapikal implantiert wer-
den konnen [17], wobei es eine Reihe
von anatomischen Herausforderungen
fir den Klappenersatz in Mitralposition
gibt (s. unten).

Bislang hat einzig die Tendyne™-Pro-
these (Abbott, Chicago, IL, USA) das CE-
Kennzeichen als transapikales Verfahren

erhalten. Bei den ersten 100 Patienten,
die mit der Tendyne™-Prothese behandelt
wurden, lag die technische Erfolgsrate
bei 96 %, die 30-Tages- und die 1-Jahres-
Mortalitdt bei 6% bzw. 26 % [83]; 89 %
der behandelten Patienten hatten eine
sekundire, 11% eine primire MI [83].
Im ersten Jahr wurde bei 3% der Pati-
enten ein Schlaganfall und bei 3% eine
TIA (transitorisch ischamische Attacke)
beobachtet, 31% der Patienten wurden
im ersten Jahr wegen Herzinsuffizienz
hospitalisiert [83]. Im ersten Jahr wurde
bei 3 % der Patienten eine Hamolyse, bei
6% eine Device-Thrombose, bei 4% ei-
ne Migration oder Erosion der Prothese
und bei 2 % eine Endokarditis beobachtet
[83]. Bei 4% der Patienten trat Vorhof-
flimmern im ersten Jahr auf, 7% brauch-
ten im ersten Jahr einen permanenten
Schrittmacher [83]. Allerdings mussten
nur 4% der Patienten einer Reinterven-
tion/-operation unterzogen werden [83].
Diese Ergebnisse miissen im Lichte des
deutlich erhohten Operationsrisikos mit
einem durchschnittlichen STS-Score von
7,8% gewertet werden [83].

Die TMVI-Verfahren erscheinen als
Ergidnzung zu den transvaskuldren Tech-
niken zur Mitralklappenrekonstruktion
(TMVR) vielversprechend fiir Patienten
mit hohem Operationsrisiko, insbeson-
dere, wenn sie transseptal zur Verfiigung
stehen. Die Ergebnisse von aktuell laufen-
den Studien bleiben jedoch abzuwarten
und sollten durch qualitativ hochrangi-
ge Register, idealerweise unter Mitarbeit
der Fachgesellschaften begleitet sein.

Perkutaner Ersatz oder perkutane
Rekonstruktion der Mitralklappe?

Beiallem Potenzial, welches der katheter-
gestiitzte Klappenersatz der Mitralklappe
schon jetzt in seinem noch experimen-
tellen Stadium der Anwendung aufzeigt,
bleiben doch Limitationen, die den Ein-
satz einer Prothese in Mitralklappenpo-
sition moglicherweise auch in Zukunft
einschranken:

Technische Aspekte

Eine wichtige anatomische Herausforde-
rung bei der TM VT ist, dass der meist nur
gering kalzifizierte Mitralklappenanulus

im Gegensatz zum kleineren, immobi-
len und fibrésen Ring der Aortenklappe
kein starres (festes) Widerlager zur Ab-
dichtung der Implantate bietet. Dariiber
hinaus ist der sattelformig konfigurier-
te Mitralklappenanulus posterior in die
Verbindung zwischen LA und LV einge-
bettet, wohingegen der anteriore Anteil
aus dem aortomitralen Ubergang besteht,
einer dynamischen Struktur mit nur be-
grenzter Steifigkeit. Dies birgt Risiken der
Kompression der Prothese und der Inter-
aktion mit dem Aortenklappenapparat.
Entsprechend haufig noch sind Klappen-
erosion und -migration bzw. -fehlplat-
zierung beschrieben (4 %). Die Nihe des
LVOT birgt dariiber hinaus ein signifi-
kantes Risiko der Einengung des LVOT,
insbesondere bei Prothesen mit einem
grofien Profil.

Ein Neo-LVOT von <1,7cm? kann
zu einer Obstruktion fithren, und bei
solchen Patienten sollte eine TMVR
und keine TMVI erwogen werden. Die
LVOT-Obstruktion stellt fiir die TMVR
kein Problem dar, da diese Implantate
in der Regel viel kleiner sind und sich
der Anatomie des Mitralklappenanulus
besser anpassen. Dies sind Komplika-
tionen, die bei der Rekonstruktion der
Mitralklappe keine wesentliche Rolle
spielen.

Auch der aktuell noch vorherrschen-
de transapikale Zugang ist bei Patienten
mit einer niedrigen LVEF und einer Ver-
diinnung der apikalen Wand potenziell
komplikationstrichtig. Anzustreben fiir
den TMVI ist daher ein rein transsep-
taler Zugang, der jetzt auch fiir einige
Klappenprothesen verfiigbar ist, aber da-
bei muss im Gegensatz zur TMVR be-
dacht werden, dass aufgrund der Grofie
des Systems groflere interatriale Defekte
verursacht werden konnen, und dass ein
sehr flexibler Fithrungskatheter benétigt
wird, um die Mitralklappenebene koaxial
zu erreichen.

Haltbarkeit, Thrombogenitat,
paravalvulare Leckagen

Obwohlkeine Langzeitdaten zur Haltbar-
keit fiir TMVT vorliegen, ist fiir die chir-
urgische Bioprothese bekannt, dass die
Klappendegeneration héufiger bei Bio-
prothesen in Mitralklappenposition als
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in Aortenklappenposition auftritt. Dies
muss beider Entscheidung fiir die TMVR
oder TMVI beriicksichtigt werden, denn
die Implantate fiir die TMVR zeigen bis-
her kein Risiko fiir Degeneration oder
Erosion.

Auch sind TMVI-Prothesen aufgrund
ihres Profils und des relativ groflen An-
teils an Fremdmaterial potenziell anfalli-
ger fiir eine Klappenthrombose. Dartiber
hinaus ist der atriale Anteil der Prothese
dem Niedrigdrucksystem ausgesetzt, das
zu Blutstase, und in der Folge zur Klap-
penthrombose fithren kann, ein Szenario,
welches fiir die rekonstruktive Therapie
geringer erscheint. Auch PVL bleiben ei-
ne wichtige Komplikation nach Mitral-
klappenersatz mit der Folge der Himoly-
se. Eine durch eine Rekonstruktion pro-
vozierte Himolyse auf der anderen Seite
spielt bisher in der klinischen Praxis kei-
ne Rolle.

Auch wenn TMVI eine zunehmen-
de Rolle in der Zukunft der perkutanen
Therapie bei beiden Formen der MI, der
primdren MI und der sekundiren MI,
spielen wird, wird die TMVR der Mitral-
klappe auf absehbare Zeit die fithrende
Rolle in der Behandlung der MI behalten.

5. Trikuspidalklappe

In den letzten Jahren hat sich eine Reihe
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
fur die kathetergestiitzte Behandlung
der TI ergeben. Die sekunddre TI ist
weiterhin die haufigste Form, die als
Folge rechtsventrikuldrer und anderer
kardialer Erkrankungen mit einer ex-
zentrischen Dilatation des RV und des
Trikuspidalklappenanulus  einhergeht,
sodass die Segelkoaptation beeintrichtigt
wird. Eine wichtige, da prévalente zusitz-
liche Ursache, stellt die TI, provoziert
durch Retraktion eines Klappensegels
durch Sonden eines Schrittmachers oder
ICDs, dar. Primére Ursachen einer TTim
engeren Sinne, z.B. nach Endokarditis,
als Komplikation eines Karzinoids oder
iatrogen nach Biopsie bleiben selten.
Die operative Therapie der isolierten
TI weist weiterhin eine hohe Kranken-
hausmorbiditit und -mortalitit auf. In
Deutschland betrug die operative Mor-
talitdt der isolierten TTin den Jahren 2017
und 2018 zwischen 11und 12 % [7, 8], wo-
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bei in dieser Gesamtstatistik die Genese
der TI(z.B.: primdr, sekunddr oder Endo-
karditis-bedingt) nicht berticksichtigt ist.
Da die etablierten Scores fiir die Abschit-
zung der operativen Mortalitét nicht fir
die isolierte TT entwickelt und validiert
wurden, ist es derzeit schwierig, Patien-
ten mit einem niedrigen Operationsrisi-
ko sicher zu identifizieren. Abhilfe kénn-
te hier ein neu entwickelter Risikoscore
fur die isolierte TI von LaPar und Mitar-
beitern bieten [39], wobei einschrinkend
erwdhnt werden muss, dass auch dieser
Score bisher nicht in einer grofien Pati-
entenpopulation tiberpriift wurde.
Deutliche Fortschritte und neue wis-
senschaftliche Erkenntnisse ergaben
sich in den letzten Jahren in der in-
terventionellen Behandlung der TIL. In
der europdischen TRI-REPAIR-Studie
konnte gezeigt werden, dass durch eine
direkte Anuloplastie des Trikuspidal-
klappenanulus (Cardioband™ trikuspi-
dal, Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
USA) eine signifikante Reduktion der
TI und eine deutliche klinische Verbes-
serung nach 6 Monaten erreicht werden
kénnen: In dieser ersten prospektiven
Beobachtungsstudie wurden insgesamt
30 Patienten mit symptomatischer, mit-
tel- bis schwergradiger und schwergra-
diger TI eingeschlossen; das System
konnte bei allen Patienten erfolgreich
implantiert werden, es kam zu einer si-
gnifikanten Reduktion der EROA um im
Mittel 50 %; 76 % der Patienten wiesen
eine Verbesserung der NYHA-Klasse um
mindestens einen Schweregrad auf [60].
Die TRILUMINATE-Studie untersuchte
Sicherheit und Effektivitit der Segel-
basierten Edge-to-edge-Therapie (Tri-
Clip, Abbott, Chicago, IL, USA) [59]: In
dieser nicht randomisierten Studie wur-
den 85 symptomatische Patienten mit
mindestens mittelgradiger TI echokar-
diographisch und klinisch nachverfolgt;
86% Patienten wiesen im Follow-up
eine um mindestens einen Schweregrad
reduzierte TI auf, und auch in dieser
Studie uberzeugte die periprozedurale
Sicherheit bei fehlender Mortalitat bzw.
Notwendigkeit zur chirurgischen Kon-
version. Beide Systeme sind inzwischen
CE-zertifiziert und kommerziell in Eu-
ropa verfiigbar. Weitere Verfahren zur
kathetergestiitzten Reparatur der Tri-

kuspidalklappe bis hin zum hetero- und
orthotopen Klappenersatz sind derzeit in
der Entwicklung und klinischen Testung
[21, 40, 74].

In mehreren aktuellen Arbeiten wur-
den die Ergebnisse einer Edge-to-edge-
Behandlung mit dem ,off-label® ver-
wendeten MitraClip™-System unter ver-
schiedenen Gesichtspunkten beschrie-
ben. So konnten in einer aktuellen Arbeit
die 1-Jahres-Ergebnisse nach Edge-to-
edge-Therapie der Trikuspidalklappe in
einer grofleren internationalen Patien-
tenkohorte beschrieben und echokar-
diographische Pradiktoren fiir einen
prozeduralen Erfolg identifiziert wer-
den; hier zu nennen sind unter anderem
der Insuffizienzursprung, die Grofle
des Koaptationsdefektes, die Tenting-
Fliche und EROA [50]. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass die klini-
schen Ergebnisse wesentlich von der
prazisen Evaluation einer pulmonal-
arteriellen Hypertonie abhingen [44].
Patienten mit diskordanter Diagnose
einer pulmonalarteriellen Hypertonie in
der Echokardiographie und der Hiamo-
dynamik wiesen eine erhohte Rate fir
den kombinierten Endpunkt aus Mor-
talitit, Notwendigkeit einer erneuten
Hospitalisation und Reintervention auf.
Vielversprechende Ergebnisse ergaben
sich in mehreren Arbeiten fiir die kathe-
tergestiitzte TI-Behandlung beziglich
einer moglichen Mortalitdtsreduktion
im Vergleich zu historischen Kontroll-
kollektiven. So konnte gezeigt werden,
dass eine simultane Behandlung einer
MI und TI mit dem MitraClip™-System
gegeniiber einer alleinigen Behandlung
der MI beim gleichzeitigen Vorliegen
von beiden schwergradigen Vitien mit
einer Mortalititsreduktion assoziiert
sein konnte [49]. Des Weiteren ergab
sich eine 36 % Mortalititsreduktion im
1-Jahres-Verlauf in einer retrospektiven
»propensity-score-gematchten“ Auswer-
tung aus dem groflen internationalen
TriValve-Register mit einer historischen
Kontrollgruppe, die nur eine medika-
mentdse Therapie erhielt [86]. Im April
2020 wurde das vom MitraClip modi-
fizierte TriClip-System CE-zertifiziert,
und die ersten Implantationen wurden
durchgefithrt. Somit stellt auch dieses
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Verfahren keine Off-label-Indikation
mehr da.

Zusammenfassend konnten in den
letzten Jahren sowohl mit dem Edge-to-
edge-Verfahren als auch mit der Anu-
loplastie Erfolg versprechende Ergeb-
nisse im Bereich der kathetergestiitzten
Behandlung der symptomatischen TI
erzielt werden. Inwieweit diese beiden
Verfahren auch in Zukunft die fiih-
renden bleiben werden und ob spiter
eine Differenzialindikation fiir die un-
terschiedlichen Techniken beschrieben
wird, bleibt abzuwarten. Prospektive
randomisierte Studien miissen zeigen,
ob die interventionelle Behandlung der
TI aus dem heute noch experimentellen
Stadium in ein etabliertes Therapiever-
fahren tiberfiithrt werden kann.

Eine Sonderindikation stellt die ka-
thetergestiitzte Behandlung der chirur-
gisch vorbehandelten Trikuspidalklappe
bei degenerierter Bioprothese oder Insuf-
fizienz der Klappe nach Implantation ei-
nes Ringes dar. In Analogie zu den Valve-
in-valve- und Valve-in-ring-Verfahren,
die fiir die Mitralklappe formuliert wur-
den, kann hier in ausgewihlten Fillen
ebenfalls ein kathetergestiitztes Verfah-
ren angewendet werden [77].

Nachsorge

Eine Rehabilitationsmafinahme ist bei
Patienten nach kathetergestiitzter Thera-
pie der AV-Klappen sinnvoll. Auch wenn
kathetergestiitzte Therapieverfahren mit
einem meist im Vergleich zur operativen
Therapie verkiirzten Krankenhausauf-
enthalt assoziiert sind, so sollte den
meist betagten und herzinsuffizienten
Patienten eine Anschlussrehabilitation
zur Vermeidung von Pflegeabhéngigkeit
ermdglicht werden [76]. Diese beinhaltet
im Wesentlichen die Optimierung der
medikament6sen Therapie, die echokar-
diographische Verlaufsbeobachtung des
Therapieerfolgs, die Durchfithrung einer
standardisierten Herzinsuffizienzschu-
lung mit konsekutiver Wissensvermitt-
lung bei Patienten mit eingeschréinkter
LVEE die Initilerung eines Kraft- und
Ausdauertrainings und eine psychoso-
ziale Betreuung [88]. Eine strukturierte
Schulung fithrt zu einer besseren Thera-
pietreue hinsichtlich der Medikamenten-

358 ‘ Der Kardiologe 5 - 2020

einnahme und der Selbstbeobachtung.
Weiterhin werden die Patienten iiber die
postprozedural einzuhaltende Endokar-
ditisprophylaxe fiir mindestens 6 Monate
aufgeklart [9].

In der Phase III der Nachsorge nach
der ambulanten oder stationiren Re-
habilitationsphase wird Patienten nach
interventioneller ~Edge-to-edge-Thera-
pie empfohlen, sich einer ambulanten
Herzgruppe anzuschliefen. MitraClip™-
Patienten sollten wie andere kardial
Erkrankte regelmiflig geimpft wer-
den (u.a. Grippeschutzimpfung jihr-
lich und Pneumokokkenimpfung 1-mal
im Erwachsenenalter) [76]. Die drztliche
Nachsorge soll durch den Hausarzt quar-
talsweise und durch den Kardiologen in
wenigstens jahrlichem Abstand erfolgen
[80]. Fiir andere CE-zertifizierte Verfah-
ren der interventionellen Behandlung
der Mitral- (Carillon™, Cardioband™
etc.) oder der Trikuspidalklappe (Car-
dioband™ u.a.) sind keine Empfehlungen
verfiigbar, jedoch werden diese Patien-
ten in den behandelnden Zentren meist
in Analogie zum MitraClip™-Verfahren
nachgesorgt.

6. Zertifizierung

Die kathetergestiitzte Therapie der MI
ist mittlerweile eine etablierte, CE-zerti-
fizierte und in den Leitlinien verankerte
Therapieform. Die Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie hat begonnen, im Jahr
2018 Zentren zu zertifizieren, und die
Zertifizierung an qualitative und quan-
titative Anforderungen gekniipft. Die
DGK ist weiterhin der Auffassung, dass
hierbei nicht speziell eine Methode zer-
tifiziert werden soll, sondern vielmehr
die Expertise in der Behandlung der
MI durchaus auch auf verschiedenen
Verfahren beruhen kann und sollte.
Mehr noch als beim kathetergestiitzten
Aortenklappenersatz bedarf die Behand-
lung von Erkrankungen der AV-Klappen
einer besonderen Expertise im Bereich
der multimodalen kardialen Bildgebung,
wobei insbesondere die periprozedurale
transsophageale Echokardiographie ei-
ne grof3e Rolle spielt. Deshalb miissen fiir
die Zertifizierung eines Mitralklappen-
zentrums personelle Voraussetzungen
sowohl im Bereich der interventionellen

Kardiologie als auch der Bildgebung
erfillt sein.

Personelle Anforderungen

Im Gegensatz zum kathetergestiitzten
Aortenklappenersatz ist die katheterge-
stiitzte Rekonstruktion der Mitralklappe
(und auch der Trikuspidalklappe) nicht
an die Anwesenheit eines Herzchirur-
gen und nicht an das Vorhandensein
einer Fachabteilung fiir Herzchirurgie
gebunden. Ausgenommen davon sind
samtliche transapikale Eingriffe wie die
Implantation von Sehnenfiden und auch
der kathetergestiitzte (transapikale wie
auch transseptale) Mitralklappenersatz,
die nur in einer Klinik mit Fachabtei-
lung fiir Kardiologie und Fachabteilung
fir Herzchirurgie durchgefiihrt werden
diirfen.

Das interventionelle Programm zur
Behandlung der Mitralklappe wird gelei-
tet durch mindestens 2 Kardiologen, die
iiber eine mindestens 5-jahrige personli-
che Erfahrung in der kathetergestiitzten
Behandlung der koronaren Herzkrank-
heit verfiigen. Neben der Facharztaner-
kennung ,,Kardiologie“ sowie der Zerti-
fizierung als ,Interventioneller Kardio-
loge“ gemidfl DGK-Curriculum ist eine
Schulungsbestitigung fiir die entspre-
chenden Mitralklappeninterventionen
gemifl Herstellervorgaben erforderlich.
Der die Echokardiographie durchfiih-
rende Kardiologe muss Erfahrung in
der transthorakalen und insbesondere
transdsophagealen  echokardiographi-
schen Diagnostik von Herzklappenfeh-
lern vorweisen koénnen, insbesondere
auch in der Anwendung von 3-D-Tech-
niken.

Die Patientenberatung, die Indikati-
onsstellung und die Wahl des katheterge-
stiitzten Verfahrens obliegen einer inter-
disziplinaren Diskussionim Heart-Team,
bestehend aus einem interventionellen
Kardiologen und einem Herzchirurgen.
Neben der Qualifikation der Interven-
tionalisten (s. unten) sind folgende per-
sonelle und strukturelle Anforderungen
von einem Zentrum fiir interventionelle
Mitralklappentherapie zu erfiillen:

Die Indikation muss vom Heart-Team
gestellt werden. Sollte neben einer Abtei-
lung fiir Kardiologie keine Abteilung fiir



Tab.4 Was hatsich gedndert zwischen
den Positionspapieren?
Version 2018 Version 2020

Eine randomi- 2 zusdtzliche rando-
sierte Studie zu misierte Studien zu
MitraClip™vs. Chi-  MitraClip™ vs. med.
rurgie (sekundédre  Therapie bei sekun-

MI) darer MI
CE-zertifizierte Neue CE-zertifizierte
Systeme: Systeme:
MitraClip™/ Pascal™/Tendyne™
E::ﬁ;g:i?d / Cardioband™ - Trikus-
idalkl
Neochord™ piaatiiappe
TriClip
Mindestfallzahlen  Mindestfallzahlen:
25 Prozeduren/ — 30 Prozeduren/Jahr
Jahr — 15 Prozeduren/
Untersucher (pro
Jahr)

Herzchirurgie am Standort vorhanden

sein, muss eine vertraglich dokumentier-

te Kooperation mit einer Fachabteilung

fir Herzchirurgie vorliegen, welche die

Kriterien dieses Positionspapiers erfiillt

und die im Einzelfall eine erforderliche

chirurgische Weiterbehandlung der Pa-

tienten ibernimmt.

= Das Zentrum muss mindestens 1
kardiologischen Spezialisten fiir
Echokardiographie mit Erfahrung
in der transthorakalen und insbe-
sondere transésophagealen echo-
kardiographischen Diagnostik von
Herzklappenfehlern, insbesondere
der Anwendung von 3-D-Techniken
vorweisen kénnen.

== Es miissen vorliegen: dokumentierte
Prozesse in der interventionellen bzw.
chirurgischen Behandlung von Ge-
falkomplikationen, dokumentierte
Prozesse und Erfahrung in der mul-
timodalen Bildgebung (CT/MRT/3-
D-Echo) zur Planung und Durchfiih-
rung von Mitralklappenprozeduren
und dokumentierte Prozesse und
Erfahrungen in der Diagnostik und
Therapie neurologischer Komplikati-
onen.

= Es miissen Erfahrungen in der in-
tensivmedizinischen Versorgung
kardiovaskuldrer bzw. multimorbi-
der Risikopatienten nachgewiesen
werden.

== Ein Rufdienst, bestehend aus einem
erfahrenen interventionellen Kar-

Tab.5 Aktuell durchgefiihrte randomisierte

Studien sowie zukiinftig zu fordernde Studien zur

katheterbasierten Therapie der Mitralklappeninsuffizienz

Es fehlen Studienergebnisse zu:

Pascal™ vs. med. Therapie
MitraClip™ vs. med. Therapie (Europa)

MitraClip™ vs. rekonstruktive Chirurgie bei
isolierter sekundarer Ml

Pascal™ vs. MitraClip™

Cardioband™ vs. MitraClip™
Kathetergestiitzter MK-Ersatz vs. Mi-
traClip™

Aktuelle kathetergestiitzte Therapie vs.
Chirurgie bei primarer MI

Kathetergestiitzte TK-Therapie vs. med.
Therapie bei sekundarer Tl

Primare Ablationstherapie vs. primare
Mitralklappentherapie bei Patienten mit
Vorhofflimmern mit/ohne systolische
Funktionsstérung und schwerer Ml

Perkutane/transapikale Chordaetherapie
gegen konventionelle chirurgische Mitral-
klappenrekonstruktion

°NA bisher nicht initiiert

Studien aktiv randomisierend
(NCT von ClinicalTrials.gov)

NA®
RESHAPE-HF2 NCT02444338
Matterhorn NCT02371512

CLASP [ID/IIF NCT03706833
NA’
SUMMIT Trial NCT03433274

Multicentre Study of MITRACLIP™® Transcatheter
Mitral Valve Repair in Patients With Severe Primary
Mitral Regurgitation Eligible for High-risk Surgery
(MITRA-HR) (NCT03271762)

TRILUMINATE Pivotal Trial NCT03904147

Edwards Lifesciences PASCAL™ Transcatheter Valve
Repair System Pivotal Clinical Trial (CLASP Il TR)
(NCT04097145)

NA®

ReChord Trial NCT02803957

diologen und einem kardiologischen
Interventionsteam.

== Alle Patienten miissen postpro-
zedural auf eine Intensiv- oder

Intermediate-Care-Station bzw. einen

geeigneten Aufwachraum mit Uber-
wachungsmonitoren verlegt werden.
Auf diesen Stationen sind eine stin-
dige Arztprisenz im Schichtdienst
und eine kardiologische Facharzthin-
tergrundbetreuung sicherzustellen.
Gleiches gilt fiir die Moglichkeit der
erweiterten Bildgebung (CT, TEE)
und das Vorhalten von Kreislaufun-
terstiitzungssystemen.

== Dariiber hinaus wird empfohlen,
dass das Herz-Team fiir die The-
rapieentscheidung bei Patienten
mit sekundarer Mitralinsuffizienz
einen Kardiologen mit der DGK-
Zusatzqualifikation ,,Herzinsuffizi-
enz” und einen Kardiologen mit der
DGK-Zusatzqualifikation ,,Spezielle
Rhythmologie“ A + B umfasst, ent-
sprechend den Empfehlungen der
ESC [75].

Transapikale Mitralklappeneingriffe und
kathetergestiitzte (transapikale wie trans-
septale) Mitralklappenimplantationen
sollten in Herzzentren mit einer Fach-
abteilung fir Kardiologie und Herz-
chirurgie durchgefiihrt werden. Die den
Eingriff durchfithrenden interventio-
nellen Kardiologen und Herzchirurgen
sollten eine spezielle Qualifikation und
Erfahrung in der Durchfithrung von
perkutanen Klappeneingriffen vorwei-
sen.

Raumliche Voraussetzungen

Ein transfemoral durchgefiihrter kathe-
tergestiitzter Eingriffan der Mitralklappe
kann in einem Herzkatheterlabor mit
entsprechender Ausstattung durchge-
fithrt werden [78]. Dabei sollte der Ein-
griff in Riumen der Raumhygieneklasse
IB (nach DIN 1946-4) unter Einhaltung
aller hygienischen Vorsichtsmafinahmen
erfolgen. Fir die Anordnung der un-
terschiedlichen Disziplinen wird auf die
Publikation von Boekstegers et al. ver-
wiesen [9]. Transapikale Interventionen
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Positionspapiere

Abkiirzungen Abkiirzungen (Fortsetzung)
ACB Aortokoronarer Bypass TAVI Transcatheter aortic valve
ARNI Angiotensin-Rezeptor-/ implantation
Neprilysin-Inhibitor TEE Transésophageale Echokardiogra-
AV-Klappe Atrioventrikularklappe phie
BNP Brain natriuretic peptide Tl Trikuspidalklappeninsuffizienz
CRT Cardiac resynchronization therapy Tmvi 'Transcath.eter mitral valve
implantation
cs Koronarvenensinus . .
TMVR Transcatheter mitral valve repair
cT Computertomographie -
TSP Transseptale Punktion
EF Ejektionsfraktion
d TTE Transthorakale Echokardiographie
EROA Effective regurgitant orifice area : . ;
VIMAC  Valve-in-mitral annular calcifica-
HFpEF Heart failure with preserved ejection tion
fraction ) L
ViR Valve-in-ring
HFrEF Heart failure with reduced ejection - )
fraction Vviv Valve-in-valve
ICD Implantable cardioverter defibrilla-
tor sollen in einem Hybridoperationssaal
LA Linkes Atrium durchgefithrt werden.
Lv Linker Ventrikel
Anforderungen an das Zentrum
LVEDD Linksventrikuldrer enddiastoli-
scher Diameter Das Zentrum muss als Qualifizierungs-
LVEDV  Linksventrikuldres enddiastoli- stitte fur interventionelle Kardiologie
sches Volumen zertifiziert sein. Es miissen ,standard
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion ~ OP€rating procedlllres. (SOPs) vorgelegt
. — . werden zur Indikationsstellung, zum
LVESD II_Dl.nksvintnkuIarer endsystolischer gemeinsamen Vorgehen im Herz-Team,
rameter zur Durchfithrung der verschiedenen ka-
Lvor Left ventricular outflow tract theterinterventionellen Verfahren, zum
MACE  Major adverse cardiac event Komplikationsmanagement und zum
- - - postinterventionellen Vorgehen. Mit
Mi Mitralklappeninsuffizienz Veréftentlichung der Ergebnisse aus der
MKOF Mitralklappenéffnungsfliche verpflichtenden Qualitétssicherung (im
MRA Mineralokortikoidrezeptor- Jahr 2021) miissen diese Unterlagen,
antagonist aus denen die Ergebnisse des Zentrums
hervorgehen, ebenfalls vorgelegt wer-
MRT Magnetresonanztomographie L .
J grap den. Eventuelle Auffilligkeiten miissen
NTproBNP N-terminal prohormone of brain plausibel aufgeklirt werden, um eine
natriuretic peptide Zertifizierung zu ermdglichen.
NYHA  New York Heart Association Fiir Zentren, die transapikale Mi-
PA Pulmonalarterie trallflappem.nterventl.onen durdllful}ren
sowie derzeit noch nicht CE-zertifizierte
PISA Proximal isovelocity surface area transseptale kathetergestiitzte Mitral-
PVL Paravalvulire Leckage klappenersatzimplantationen, ist neben
i Fachabteil fir Kardiologi
A Rechtes Atrium einer ‘ achabtei ung ur ) ardio ogle
auch eine Fachabteilung fiir Herzchir-
RV Rechter Ventrikel urgie erforderlich, damit der Eingriff
SAM Systolic anterior movement im Herz-Team durchgefithrt werden
— X kann - dieses insbesondere auch vor
TAPSE Tricuspid annular plane systolic

excursion
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dem Hintergrund des Beherrschens von
Blutungskomplikationen bei Verwen-
den der gegenwirtig noch grofSlumigen

Kathetersysteme, die auch im Rahmen
von transseptalen Eingriffen fiir diese
Interventionen Verwendung finden.

Fiir die Zertifizierung des Zentrums
sind nachvollziehbar die letzten 25
von den Operateuren unterschriebenen
Heart-Team- und Katheterprotokolle
vorzulegen. Aus diesen Fillen werden
wihrend des Audits 3 Fille ausgewéhlt
und hinsichtlich Indikationsstellung,
pra- und periinterventioneller Bildge-
bung sowie postprozeduralem Erfolg
von den Gutachtern beurteilt.

Auch miissen Protokolle tiber regel-
miflige Konferenzen zur Qualitétssiche-
rung und zum Komplikationsmanage-
ment vorgelegt werden. Die regelméf3ige
Teilnahme an CME-zertifizierten Kur-
sen, wie etwa dem Kurs ,Strukturelle
Herzerkrankung® der AGIK-Interven-
tionsakademie (AGIK: Arbeitsgruppe
Interventionelle Kardiologie) der DGK,
wird empfohlen.

Die Zertifizierung wird von der DGK
entsprechend den in diesem Positionspa-
pier dargelegten Kriterien durchgefiihrt.
Fir die Qualifikation des Zentrums ist
gefordert, dass mindestens 30 direkte ka-
thetergestiitzte Verfahren an der Mitral-
klappe pro Jahr durchgefiihrt werden. In-
direkte rekonstruktive Verfahren an der
Mitralklappe (z. B. Carillon™) kénnen das
Programm des Zentrums ergénzen, sol-
len aber nicht die Mindestzahlen fiir di-
rekte Verfahren verringern. Beide inter-
ventionelle Kardiologen sollten jeweils
mindestens 15 direkte kathetergestiitzte
Interventionen an der Mitralklappe pro
Jahr durchfiihren.

Die hier formulierten Anforderungen
sind zum gegenwirtigen Zeitpunkt Ex-
pertenkonsens, der nicht durch wissen-
schaftliche Evidenz gestiitzt ist. Sollten
sich unter der Maxime grofitmoglicher
Qualitit in Zukunft andere Mindestzah-
len fiir die Zentrumszertifizierung erge-
ben, behilt sich die DGK vor, dieses Pa-
pier und die hier vorgegebenen Zahlen
zu korrigieren.

Personelle Verdnderungen im Heart-
Team und/oder strukturelle Verdnderun-
gen des Zentrums, die zur Nichterfiil-
lung der aufgefiihrten Qualitatskriterien
im Zentrum fithren, sind vom Zentrum
innerhalb von 12 Wochen an die Zerti-
fizierungsstelle der DGK zu melden.



Diese Empfehlungen zu Qualitits-
standards von Mitralklappeneingriffen
sollten regelmiflig in Abhingigkeit von
der wissenschaftlichen Datenlage aktua-
lisiert werden, spéitestens jedoch nach
3 Jahren.

7. Fazit

Die kathetergestiitzte Therapie von AV-
Klappeninsuffizienzen hat Einzug in
die klinische Routine erhalten und ist
mittlerweile fester Bestandteil der Be-
handlung von Risikopatienten mit diesen
Klappenfehlern.

Die kathetergestiitzte Edge-to-edge-
Therapie verbessert nicht nur die klini-
sche Symptomatik, sondern — wenn der
Patient richtig ausgewdhlt ist — auch die
Prognose von Patienten mit fortgeschrit-
tener Herzinsuffizienz und sekundarer
MI (B Tab. 4). Auf der anderen Seite er-
weitern alternative rekonstruktive Ver-
fahren, die derzeit in umfangreichen kli-
nischen Programmen getestet werden,
das Armamentarium fiir den Interventio-
nalisten schon heute. Welche Rolle in Zu-
kunft rekonstruktive Techniken bei Pati-
enten mit primédrer MI und geringerem
operativem Risiko spielen werden, wel-
che Bedeutung der kathetergestiitzte Mi-
tralklappenersatz erhilt und ob auch fiir
die Rekonstruktion und ggf. den Klap-
penersatz bei TI nicht nur ein symptoma-
tischer, sondern auch ein prognostischer
Nutzen nachweisbar sein wird, bleibt der-
zeit offen: Hier sind weitere, insbesonde-
re randomisierte Studien gefordert und
erwartet (B Tab. 5).

Fiir die Therapiequalititjedweder AV-
Klappenintervention entscheidend sind
die im Team getroffene Auswahl des ge-
eigneten Patienten, eine prizise Charak-
terisierung der Pathologie mittels multi-
modaler Bildgebung und die sich daraus
ableitende Differenzialindikation des zu
wihlenden Verfahrens. Aber auch die in-
stitutionellen und personellen Vorausset-
zungen sind Grundpfeiler einer qualitativ
hochwertigen Therapie. Die hier formu-
lierten und angepassten Kriterien fiir die
Zertifizierung von Mitralklappenzentren
durch die Deutsche Gesellschaft fiir Kar-
diologie sind aus Sicht der Autoren hier-
fir wichtige Voraussetzung.
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Herzreparatur mit der Gen-Schere

Mit Gentests lassen sich heute in vielen
Fallen, die genetischen Ursachen von Herz-
erkrankungen, wie Herzmuskelschwéche,
Herzrhythmusstérungen und Herzfehlbil-
dungen, erkennen. Uber neuartige Ansatze
mit der sogenannten Gen-Schere kénnen die
zugrundeliegenden genetischen Defekte im
Labor korrigiert und damit die Herzfunktion
wieder hergestellt werden. Im Gegensatz
zu klassischen Arzneistoffen verspricht der
Einsatz der Gen-Schere eine endgiiltige Re-
paratur des zugrunde liegenden Defekts.
Um den Gen-Scheren-Ansatz zur Behandlung
von Herzerkrankungen auch in der Klinik
anwenden zu konnen, fordert die Leducq
Foundation ein transatlantisches Exzellenz-
netzwerk ,Editing the Faillure Heart” an der
Universitatsmedizin Gottingen (UMG). Koor-
diniert wird das internationale Netzwerk von
Prof. Dr. Wolfram-Hubertus Zimmermann,
Direktor des Instituts fiir Pharmakologie und
Toxikologie. Der Zusammenschluss von in-
ternational fiihrenden Gruppen im Bereich
der Genom-Editierung sowie Modellierung
von Herzerkrankungen aus Gottingen, Grof3-
britannien, den Niederlanden und den USA
erhdlt 6,5 Millionen US-Dollar (5,9 Millionen
Euro) Uber fiinf Jahre, um den Weg bis in die
klinische Anwendung vorzubereiten. Die For-
derung durch die Leducq Foundation startet
am 1. Januar 2021.

Nach vielen Jahren der Forschung werden
aktuell weltweit erste gentherapeutische
Arzneimittel in die klinische Anwendung
berfiihrt. In den USA bereits zugelassen ist
zum Beispiel die Gentherapie mit dem Medi-
kament Zolgensma™ fiir die Behandlung von
Kindern mit spinaler Muskelatrophie. Ein ers-
ter Gen-Scheren-Ansatz fiir die Behandlung
der Leberschen kongenitalen Amaurose,
einer zu Erblindung fiihrenden erblichen
Sehstorung, ist seit September 2019 in der
klinischen Erprobung. Die Partner des von
Prof. Zimmermann koordinierten Netzwerkes
haben mafBigeblich zur Entwicklung von Gen-
Scherenanwendungen bei der Duchenne
Muskel Dystrophie beigetragen. Eine Umset-
zung in die Klinik in diesem Fall, wie auch
in anderen Fallen mit genetisch bedingten
Erkrankungen des Herzens scheint mdglich
und soll durch das neu formierte Leducq
Netzwerk beschleunigt werden.

Das Forschungsvorhaben reicht von der

Identifizierung mittels Gen-Scheren-Tech-
nologie korrigierbarer Mutationen tiber die
Entwicklung neuer ,Werkzeuge” fiir die Ge-
nom-Editierung sowie préklinischer Tests
von Sicherheit und Wirksamkeit bis hin zur
konkreten Planung klinischer Studien. Das
Netzwerk hat seine Verbundtétigkeit bereits
aufgenommen.

4Wir wollen im Rahmen des Leducg-Netz-
werkes die Anwendung der therapeutischen
Genom-Editierung zur Behandlung von ver-
erbbaren und nicht vererbbaren Herzerkran-
kungen in die Klinik bringen. Als Grundlage
dafiir haben wir auf dem Géttingen Cam-
pus eine Technologie-Pipeline aufgebaut,
die neben der Entwicklung neuer Gen-Sche-
renansatze vor allem auch die Priifung von
Sicherheit und Wirksamkeit im Menschen
ermdglichen wird”, sagt Prof. Dr. Wolfram-
Hubertus Zimmermann.

In dem internationalen Konsortium arbei-
ten Grundlagen-, Translations- und klinische
Wissenschaftler zusammen. Das Forschungs-
netzwerk biindelt Expertisen in der Identifi-
zierung und Definition der Rolle genetischer
Mutationen fiir Herzerkrankungen, der Ent-
wicklung von Werkzeugen fiir die Genom-
Editierung und Gentransfer, der praklini-
schen Testung von Gen-Scheren-Ansétzen
an im Labor geziichtetem menschlichen
Herzgewebe sowie in fiir die klinische An-
wendung zentral wichtigen Tiermodellen.
Aus dem Gottingen Campus ist neben der
Universitatsmedizin Gottingen das Deutsche
Primatenzentrum (DPZ) - Leibniz-Institut fiir
Primatenforschung beteiligt.

,Von entscheidender Bedeutung ist, dass
wir gemeinsam mit unseren Netzwerkpart-
nern tiber umfangreiche Erfahrungen in der
Uberfiihrung neuartiger Therapieformen in
klinische Anwendungen verfiigen. Um die
Translation in die klinische Anwendung zu
erreichen, werden wir im engen Kontakt
mit den zustandigen Aufsichtsbehorden in
Deutschland, Europa und den USA einen
ethisch vertretbaren und sicheren Weg fiir
eine wirksame Gen-Editierung bei Herz-
muskelschwache entwickeln”, sagt Prof. Dr.
Zimmermann

Quelle: www.umg.eu
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