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Transkatheter-Therapie der
Mitralklappeninsuftfizienz

Bei élteren Menschen ist die Mitralklappeninsuffizienz das hiufigste Klappenvitium — mit schlechter
Prognose im fortgeschrittenen Stadium, wenn sie unbehandelt bleibt. Wie sieht aktuell die Behandlung
der Mitralklappeninsuffizienz aus, speziell mit Hilfe von katheterbasierten Verfahren?
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Einfithrung

Mit einer Inzidenz von fast 10% bei Menschen
iiber 75 Jahre ist die mittelschwere bis schwere
Mitralklappeninsuffizienz (MI) das weltweit
hiufigste Klappenvitium [1], das unbehandelt
die Lebensqualitit der Patientin oder des Pa-
tienten deutlich beeintrachtigt und haufig eine
schlechte Prognose besitzt.

Grundsitzlich gibt es wegen der zugrunde
liegenden Pathophysiologie zwei Formen der
MI: Es wird die primidre (auch degenerative)
von der sekundiren (auch funktionellen) Form
unterschieden. Bei der primédren MI sind Ver-
anderungen der Mitralklappe oder des Klap-
penapparats ursichlich fir die MI, wie zum
Beispiel beim Mitralklappenprolaps (Abb. 1A)
oder bei einem gerissenen Sehnenfaden («flail
leaflet», Abb. 1B). Die sekundédre MI hingegen
kommt durch eine Dilatation und/oder Geo-
metriestorung des linken Ventrikels (Abb. 1C)
und/oder des linken Vorhofs (Abb. 1D) zu-
stande und manifestiert sich daher héufig bei

Betroffenen mit vorbestehender Herzinsuffi-
zienz (HI) oder nach einem Myokardinfarkt.
Die sekundédre MI ist daher Ausdruck einer
Erkrankung des linken Ventrikels.

Der Zeitpunkt und die Indikation zur
Intervention sind je nach Ursache grundlegend
verschieden. Im Hinblick auf die Therapieop-
tionen konzentriert sich der vorliegende Arti-
kel auf die kathetergestiitzte Therapie der MI,
die derzeit bei Betroffenem mit hohem opera-
tivem Risiko oder bei Inoperabilitit zum Ein-
satz kommt. Diese Therapieansitze gleichen
den in der Herzchirurgie bereits seit langer Zeit
etablierten Prinzipen. Grundsitzlich unter-
scheidet man zwischen «transcatheter edge-to-
edge repair»-(TEER-)Systemen, «transcatheter
mitral valve repair»-(TMVR-)Verfahren sowie
Annuloplastie- und «chordae-replacement»-
Systemen. Als Zugangswege sind der transve-
nos-transseptale Zugang und der transapikale
Zugang etabliert. Aufgrund der besseren Resul-
tate werden zunehmend Systeme entwickelt,

Abbildung 1: Pathomechanismen der Mitralklappeninsuffizienz (MI). A) degenerative MI: Prolaps; B) degenerative MI: «flail leaflet»; C) funktionelle MI:

die iiber den weniger invasiven, den transsep-
talen Zugangsweg implantierbar sind.

«Transcatheter edge-to-edge repair»-
Systeme

Das Verfahren, das als «transcatheter edge-to-
edge repair» (TEER) bezeichnet wird, beruht
auf einer alteren chirurgischen Methode bei MI,
der sogenannten Alfieri-Naht. Mit iiber 100000
weltweit behandelten Patientinnen und Patien-
ten sind fiir das TEER mittels MitraClip™ (Ab-
bott Vascular, Santa Clara, CA, USA) weitrei-
chende Erfahrungen vorhanden. Die TEER mit
dem MitraClip™ funktioniert folgendermassen:
In Vollnarkose unter echokardiographischer
Fithrung und unter Rontgenkontrolle wird das
System {iber einen vendsen Zugang in der Leiste
und iiber das intraatriale Septum nach vorheri-
ger transseptaler Punktion im linken Vorhof
positioniert, von wo aus die Mitralsegel an der
Stelle der Undichtigkeit mit dem MitraClip™-

A

linksventrikulare Geometriestérung mit Annulusdilatation; D) funktionelle MI: Annulusdilatation bei Vorhofdilatation.
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System gegriffen und zusammengefiigt werden.
Durch die Implantation von ein bis zwei Clips
lasst sich die MI in den meisten Fallen wir-
kungsvoll verringern. In der Regel ist fiir den
Eingriff ein stationdrer Aufenthalt von ein bis
zwei Tagen notig. Die medikament6se Nachbe-
handlung besteht aus einer dualen plattchen-
hemmenden Therapie («dual antiplatelet the-
rapy» [DAPT]) fiir vier Wochen, gefolgt von
einer dauerhaften niedrig dosierten Gabe von
Acetylsalicylsdure. Bei Betroffenen mit einer
bereits bestehenden Indikation zur oralen
Antikoagulation wird die Therapie unverdn-
dert fortgesetzt. Echokardiographische Nach-
kontrollen sollten drei Monate nach der Inter-
vention und anschliessend alle sechs bis zwolf
Monate erfolgen. Gemiss Guidelines der
«European Society of Cardiology» (ESC) ist
eine lebenslange antibiotische Endokarditis-
prophylaxe vor zahnérztlichen Eingriffen mit
2 mg Amoxicillin or Ampicillin 30 bis 60 Mi-
nuten vor dem Eingriff empfohlen [2]. Dies gilt
fiir alle Patientinnen und Patienten, bei denen
ein Eingriff an der Mitralklappe erfolgte (so-
wohl operativ wie auch kathetergestiitzt).
Sowohl eine primire als auch eine sekun-
déare MI kann mit einer TEER behandelt wer-
den. Die Herangehensweise unterscheidet sich
aber je nach Atiologie: Den Goldstandard in
der Therapie der schweren primaren MI stellt
weiterhin die chirurgische Mitralklappenrekon-
struktion respektive der chirurgischer Klap-
penersatz dar. Bei erhohtem Operationsrisiko

und fiir dltere Personen hat sich die TEER als
weniger invasive Therapiealternative etabliert.
Gemiss den neuen Guidelines des «American
College of Cardiology» (ACC) und der «Ame-
rican Heart Association» (AHA) ist fiir die
Festlegung des Therapiezeitpunktes priméar das
Auftreten von Symptomen (in der Regel Dys-
pnoe und Leistungsminderung) entscheidend
[3]. Liegen keine Beschwerden vor, ist der
echokardiographische Nachweis einer links-
ventrikuldren Dysfunktion entscheidend, also
einer linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) von <60% und/oder einer Zunahme
des linksventrikuldren endsystolischen Dia-
meters (LVESD) von =40 mm [3]. Die Indi-
kation stiitzt sich auf die Ergebnisse der 2011
veroftentlichten Studie EVEREST II («Endo-
vascular Valve Edge-to-Edge Repair Study»)
[4, 5]. Dabei wurden Patientinnen und Patien-
ten mit schwerer MI randomisiert in zwei
Gruppen aufgeteilt, wobei die eine konventio-
nell chirurgisch, die andere mittels Mitra-
Clip”-Verfahren behandelt wurde. Vor allem
bei Personen mit hohem chirurgischem Risiko
zeigten sich ein exzellentes Sicherheitsprofil,
giinstige Langzeitdaten sowie eine deutlich ge-
steigerte Lebensqualitdt nach einer Therapie
mit dem MitraClip™-System [3, 6]. Die nun be-
reits jahrelange Erfahrung mit dem MitraClip™-
System fiihrte zu kontinuierlich verbesserten
Ergebnissen. In der kiirzlich vorgestellten
«MitraClip EXPAND Study» («a contempo-
rary, prospective study evaluating real-world

experience of performance and safety for the
next generation of MitraClip devices») wurden
mehr als 1000 konsekutive von mit primérer
MI Betroffene mit dem MitraClip™-System be-
handelt. In 96% der Fille konnte die schwere
MI signifikant und nachhaltig reduziert wer-
den [7]. Diese Daten haben sich mit einer
Klasse-IIa- respektive -IIb-Indikation fiir eine
TEER bei Patientinnen und Patienten mit ho-
hem chirurgischem Risiko und primérer MI in
den kiirzlich publizierten ACC/AHA- und
ESC-Guidelines niedergeschlagen [3, 8].

Die vorrangige Therapie der sekundéren MI
basiert auf einer optimalen medikamentdsen
HI-Therapie mit «angiotensin-converting-enzy-
me»-(ACE-)Hemmern, Angiotensin-Rezeptor-
Blockern,  Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitoren (ARNI), Beta-Blockern oder Mine-
ralokortikoidrezeptor-Antagonisten und Diure-
tika, gegebenenfalls mit Unterstiitzung einer
kardialen Resynchronisationstherapie («cardiac
resynchronization therapy» [CRT]). In zahlrei-
chen Fillen reicht diese Therapie aber nicht aus,
um die Symptome der Betroffenen zu redu-
zieren und die MI ausreichend zu kontrollie-
ren. Fiir diese Personen ist eine TEER eine
sichere und wirkungsvolle zusitzliche Be-
handlungsoption. Eine chirurgische Behand-
lung ist nach aktueller Datenlage aufgrund der
hohen Mortalitit und wegen schlechter Lang-
zeitresultate von untergeordneter Bedeutung
[9]. Die Indikation der TEER-Therapie basiert
auf zwei 2018 nahezu zeitgleich publizierten

Tabelle 1: Kriterien fiir eine TEER bei primarer und sekundérer Mitralklappeninsuffizienz (Ml)

Schweregrad der Ml

Ischéamische Kardiopathie

Nicht ischédmische Kardiopathie

Linksventrikulare EF

Linksventrikularer endsystolischer Diameter

Pulmonalarterieller Druck

Zeitpunkt der Intervention

NYHA-Klasse

Hohes operatives Risiko

Klappenanatomie geeignet fir TEER

Primére Ml

Schwer

Kein Kriterium

Kein Kriterium

Kein Kriterium

Sobald symptomatisch bei schwerer MI

=V

EF: Ejektionsfraktion; HI: Herzinsuffizienz; NYHA: «New York Heart Association»; TEER: «transcatheter edge-to-edge repair».
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Sekundare MI

Mittelschwer bis schwer oder schwer

20-50%

<70 mm

<70 mm Hg

Symptomatik und mehr als mittelschwere Ml trotz
optimaler HI-Therapie

-1V

Kein Kriterium

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



614 (46)

2022;22(37):44-48 | Swiss Medical Forum

Ubersichtsartikel

Tabelle 2: Klinische und anatomische Kriterien fiir ein TEER-Verfahren bei
primarer und sekundarer Mitralklappeninsuffizienz (Ml)

Eher geeignet fiir TEER
Pathologie in A2/P2-Segel

Sekundére MI mit
e linksventrikularer EF >20%

e linksventrikuldarem endsystolischem Diameter
<70 mm

Lebenserwartung >1 Jahr

EF: Ejektionsfraktion; TEER: «transcatheter edge-to-edge repair».

Studien, in der Betroffene mit schwerer MI
prospektiv entweder zu optimaler medika-
mentoser HI-Therapie oder zu einer HI-
Therapie mittels TEER-Verfahren randomi-
siert wurden: die COAPT-(«cardiovascular
outcomes assessment of the MitraClip per-
cutaneous therapy for heart failure patients

Eher ungeeignet fiir TEER
Mitralklappenprolaps (Barlow-Klappe)

Stark verkalkte Mitralsegel

Vorbestehende Mitralstenose

Paravalvulare Ml bei Status nach Mitralklappen-
operation

Schwere MI aufgrund eines Status nach Endo-
karditis

Segeleinriss («cleft»)

with functional mitral regurgitation»-)Studie
[10] und die Mitra-FR-(«percutaneous repair
with the MitraClip device for severe functio-
nal/secondary mitral regurgitation»-)Stu-
die [11]. In der COAPT-Studie konnte bei
Personen, die mit dem MitraClip™-Verfahren
behandelt worden waren, eine signifikant

direkte Annuloplastie

niedrigere Mortalitit und HI-Hospitalisa-
tionsrate im Vergleich zu den nur medika-
mentds therapierten Betroffenen gezeigt
werden. Um einen Todesfall verhindern zu
konnen, mussten in der COAPT-Studie sechs
Personen mit dem MitraClip™-Verfahren be-
handelt werden und zur Verhinderung einer
Rehospitalisation aufgrund einer HI lediglich
drei Personen. Diese in der COAPT-Studie
nachgewiesene «number needed to treat»
(NNT) ist fiir das MitraClip™-Verfahren somit
deutlich niedriger als fiir alle in den letzten
Jahrzenten in den Markt eingefithrten HI-
Therapien, was die Méglichkeiten einer TEER
in dieser Hochrisikopopulation klar verdeut-
licht [12]. Die exzellenten Resultate konnten
auch im 3-Jahres-Follow-up nachgewiesen
werden. Interessanterweise konnte die Mitra-
FR-Studie keinen Benefit einer MitraClip™-
Therapie bei dieser Patientengruppe zeigen.
Im Vergleich zur COAPT-Studie wurden
die Betroffenen jedoch spiter sowie mit einer
bereits deutlich fortgeschrittenen linksventri-
kuldren Dilatation, mit schwerer reduzierter
Pumpfunktion und dafiir mit weniger schwer
ausgepragter MI in die Mitra-FR-Studie ein-
geschlossen. Auch konnte mit der MitraClip™-
Therapie weniger hdufig eine signifikante

indirekte Annuloplastie

Abbildung 2: Transkatheter-Systeme mit CE-Zulassung. A) Abbott: MitraClip™ G4 Clip Delivery System; B) Edwards Lifesciences: PASCAL Reparatur-
system; C) Edwards Lifesciences: Edwards Cardioband Mitral Reconstruction System®; D) Abbott: Tendyne™ Mitral Valve with Apical Pad; E) Cardiac
Dimensions: Carillon Mitral Contour System®; F) NeoChord, Inc: NeoChord DS 1000. (Quellen: Abbot; Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA; Cardiac
Dimensions; NeoChord, Inc. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).

TEER: «transcatheter edge-to-edge repair»; TMVR: Transkatheter-Mitralklappenimplantation.
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Reduktion der MI erreicht werden, was
durch die Teilnahme weniger erfahrener
Zentren an der Mitra-FR-Studie erklarbar ist.
Dennoch bleiben Fragen offen; weitere Stu-
dien werden méglicherweise mehr Klarheit
bringen. Aufgrund der derzeitigen Studien-
lage haben die 2021 publizierten Guidelines
[8, 13] eine Klasse-IIa-Indikation fiir eine
TEER bei Betroffenen mit sekundarer MI he-
rausgegeben. Zu beachten ist, dass die Indi-
kation fiir eine TEER insbesondere bei den-
jenigen gestellt werden sollte, die trotz opti-
maler HI-Therapie symptomatisch sind und
bei denen die LVEF zwischen 20 und 50%
liegt, der LVESD nicht grosser als 70 mm ist
und der pulmonalarterielle Druck nicht
mehr als 70 mm Hg betragt [3]. Aufgrund
der Komplexitit dieses Krankheitsbildes
sollte die Behandlung der sekundéaren MI im-
mer im interdisziplindren Team erfolgen, zu-
sammengesetzt aus HI- und Echokardiogra-
phie-Fachleuten sowie interventionellen
Kardiologinnen und Kardiologen.

Tabelle 1 fasst die Kriterien fiir eine TEER
bei primérer und sekundiarer MI zusammen.
Tabelle 2 listet klinische und anatomische Kri-
terien fiir eine TEER auf.

2020 wurden in der Schweiz zwei neue
Systeme zugelassen: die komplett iiberarbei-
tete, jetzt vierte Generation des MitraClip™-
Systems (Abb. 2A) sowie ein neues, auf dhnli-
che Weise funktionierendes TEER-System, das
PASCAL Reparatursystem (Edwards Lifescien-
ces, Irvine, CA, USA; Abb. 2B). Beide Systeme
bieten deutliche Vorteile, welche die TEER-
Eingriffe noch sicherer und effektiver machen.
Die Ergebnisse einer Vergleichsstudie werden

in Kiirze erwartet (CLASP IID/IIF Pivotal Cli-
nical Trial, NCT03706833).

Abbildung 3 veranschaulicht die Schritte der
Implantation des PASCAL Reparatursystems
mittels transdsophagealer Echokardiographie-
Bilder.

Transkatheter-Mitralklappen-
implantation

Trotz grosser klinischer Erfahrung und stetig
verbesserter Systeme konnen nicht alle Patien-
tinnen und Patienten mit den TEER-Systemen
erfolgreich behandelt werden. Hauptlimitatio-
nen sind eine zusitzlich bestehende Mitralste-
nosekomponente, stark verkalkte oder ver-
kiirzte Mitralklappensegel und eine grosse
Koaptationsliicke mit breitem Regurgitations-
jet. Als Alternative zur TEER wurden in den letz-
ten Jahren verschiedene Systeme zur Transkathe-
ter-Mitralklappenimplantation («transcatheter
mitral valve repair» [TMVR]) entwickelt, die sich
derzeit in der klinischen Erprobung befinden
[10]. Anfang 2020 wurde das erste System, die
Tendyne™-Klappe (Abbott Vascular, Santa
Clara, CA, USA; Abb. 2D]) in Europa zuglas-
sen, das fiir einen transapikalen Zugang entwi-
ckelt wurde. Zur Therapieplanung bendétigt
man zusitzlich eine Herz-Computertomogra-
phie; aufgrund von besonderen anatomischen
Voraussetzungen fiir eine Behandlung kénnen
derzeit jedoch nur wenige Betroffene mit die-
sem neuen System behandelt werden. In die-
sem Jahr ist die Teilnahme des Herzzentrums
des Universitatsspitals Ziirich an einer grossen
internationalen Zulassungsstudie der «U.S.
Food and Drug Administration» (FDA) fiir das

erste transvenose transseptale System, die
Edwards SAPIEN M3 Transkatheter-Herz-
klappe (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA)
geplant. Dieses System konnte in ersten Studien
bereits vielversprechende Ergebnisse zeigen
und weist insbesondere aufgrund des weniger
invasiven Zugangswegs ein hohes Sicherheits-
profil auf.

Annuloplastie- und Chordae-
Ersatz-Systeme

Ahnlich den chirurgischen Mitralklappen-
Rekonstruktionstechniken wurden in den
letzten Jahren verschiedene Systeme zur Mi-
tralklappen-Annuloplastie (derzeit CE-zuge-
lassen sind das Edwards Cardioband Mitral
Reconstruction System® und das Carillon
Mitral Contour System®, Abb. 2C und
Abb. 2E) und zum Ersatz der Mitral-Chordae
(CE-zugelassen ist das Neochord-DS-
1000-System, Abb. 2F) entwickelt. Das Caril-
lon-System ist relativ einfach anzuwenden
und bewies eine klinische Wirkung in einer
«sham»-kontrollierten Studie [14]. Die Kom-
plexitdt der Prozeduren, anatomische Hin-
dernisse und oft limitierte Bildgebungsmog-
lichkeiten lassen die Annuloplastie- und
Chordae-Ersatz-Systeme nur fiir ausge-
wihlte Patientinnen und Patienten sinnvoll
erscheinen und verhindern derzeit den brei-
ten klinischen Einsatz.

Konklusion
Eine frithzeitige Diagnosestellung und die
Wahl der individuell optimalen Therapiemo-

Abbildung 3: Trans6sophageale Echokardiographie wahrend der Implantation eines PASCAL Reparatursystems bei schwerer funktioneller Mitralklap-
peninsuffizienz (MI). A) Schwere funktionelle MI, dargestellt im Farbdoppler (weisse Pfeile); B) zuerst Positionierung des PASCAL Reparatursystems im
Bereich der Ml (diinner Pfeil: «clasps», dicker Pfeil: «paddles»); C) Ergreifung des anterioren und posterioren Mitralklappensegels mit den «claps» (rote
diinne Pfeile); D) Schliessen der «paddles» (Pfeil); E) Ergebnis nach Absetzen des PASCAL Reparatursystems, zu sehen ist nur noch leichtgradige Ml

(weisser Pfeil); F) Darstellung der guten Position des PASCAL Reparatursystems in der 3D-Echographie (weisser Pfeil: PASCAL Reparatursystem, vom
Vorhof aus gesehen); G) Gradient lber der Mitralklappe nach der Intervention (1,4 mm Hg).
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dalitdt sind fiir die Prognose der schweren
symptomatischen MI entscheidend. Bis zu
50% der von symptomatischer schwerer MI
Betroffenen konnen aufgrund eines hohen
chirurgischen Risikos nicht operiert werden
[15]. Fur die meisten dieser Personen stellen
Transkatheter-Verfahren sichere und effek-
tive Therapiealternativen dar. Die TEER ist
mittlerweile eine etablierte Standardtherapie
bei primirer oder sekundédrer MI und be-
stehendem allgemeinem hohem chirurgi-
schem Risiko. Sicherheit und Effektivitat
konnten in grossen randomisierten Studien
belegt werden. Wahrend die direkte Mitral-
klappen-Anuloplastie und das Chordae-
Ersatz-Verfahren derzeit nur fiir ausgewéhlte
Personen Anwendung finden, zeigen die ers-
ten Transkatheter-Mitralklappen-Systeme be-
reits vielversprechende Ergebnisse, sind aber
ebenfalls primir fiir selektionierte Patientin-
nen und Patienten verfiigbar. Somit stehen
heutzutage erginzend zur optimalen HI-The-
rapie Transkatheter-Therapiemodalititen zur
Verfiigung, um Menschen mit relevanter MI
und erhohtem chirurgischem Risiko individu-
ell optimal behandeln zu konnen.

Das Wichtigste fiir die Praxis

* Mit einer Inzidenz von fast 10% bei Betroffe-
nen Uber 75 Jahre ist die mittelschwere bis
schwere Mitralklappeninsuffizienz (MI) das
weltweit hdufigste Klappenvitium, unbehan-
delt mit oft schlechter Prognose.

® Bis zu 50% der Personen mit symptomati-
scher schwerer Ml kénnen aufgrund eines
hohen chirurgischen Risikos nicht operiert
werden.

e Fir die «transcatheter edge-to-edge repair»-

(TEER-)Systeme (MitraClip™ und PASCAL

Reparatursystem) bestehen weltweit die

meisten Erfahrungen. Sie kommen sowohl

bei den priméren als auch bei den sekunda-
ren Ml zum Einsatz.

Die Transkatheter-Mitralklappenimplantation

sowie die Anuloplastie- und Chordae-Ersatz-

Verfahren kommen meist bei Betroffenen

zum Einsatz, die mit den TEER-Systemen

nicht erfolgreich behandelt werden kdnnen.

Erste Ergebnisse sind vielversprechend, je-

doch sind die Verfahren derzeit nur fur aus-

gesuchte Personen verflgbar.

PD Dr. med. Julia Stehli
Universitares Herzzentrum Zrich,
Universitatsspital Zirich, Zirich
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