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1 Einleitung / Ziel der Dissertation 

Die Mitralklappeninsuffizienz (MR) ist neben der Aortenklappenstenose die häufigste 

Erkrankung des Klappenapparates in Industrienationen mit einer altersabhängigen Prävalenz 

von bis zu 10 % bei Patienten über dem 75. Lebensjahr. Ein großer Anteil dieser 

Patientengruppe weist ein erhöhtes chirurgisches Risiko auf, weshalb die perkutane 

minimalinvasive, kathetergestützte Mitralklappenrekonstruktion (M-TEER / mitral transcatheter 

edge-to-edge repair) eine häufig genutzte Therapieoption für dieses Patientenkollektiv 

darstellt. Es gibt verschiedene Versorgungssysteme (Devices) zur M-TEER; mit dem 

MitraClip®-System bestehen bislang die meisten Erfahrungen. [54, 77] 

Auch die Trikuspidalklappeninsuffizienz (TR) ist eine häufige Komorbidität bei älteren 

Patienten. Die Framingham Heart Study beschrieb eine Inzidenz der moderaten bis schweren 

TR von 5,6 % bei Frauen über 70 Jahren und 1,5 % bei Männern über 70 Jahren. Die 

sekundäre TR ist in über 90 % durch linksventrikuläre Erkrankungen bedingt und tritt häufig im 

Zusammenhang mit zunehmender MR auf. So tritt eine relevante TR bei ca. 30-50 % der 

Patienten mit MR auf und stellt einen individuellen Prädiktor für eine schlechte Prognose dar. 

Es konnte gezeigt werden, dass eine M-TEER den Schweregrad der begleitend bestehenden 

TR bei ca. 25-33 % der MR-Patienten verbessern kann. Die Frage nach der prognostischen 

Auswirkung der TR-Schwere auf Patienten mit signifikanter MR gewinnt zunehmend an 

Relevanz und es gibt bisher nur wenige Untersuchungen insbesondere zur prognostischen 

Auswirkung der postinterventionellen TR-Reduktion nach M-TEER. [18, 30, 40, 60, 72, 79, 

101, 110] 

Ziel dieser Doktorarbeit ist es, die prognostischen Auswirkungen der begleitenden TR bei 

Patienten mit MR, die einen MitraClip erhielten, auf mittel- und langfristiges Überleben zu 

untersuchen. Dabei wurde der Schweregrad der TR sowohl vor Therapie, als auch 30 Tage 

und 1 Jahr postinterventionell nach M-TEER bestimmt. Durch Regressionsanalysen sollte 

auch ein eventueller prognostische Einfluss der Veränderung der begleitenden TR nach M-

TEER analysiert werden. Die Studie wurde im Zentrum für Kardiologie der Universitätsmedizin 

Mainz anhand einer retrospektiven Analyse (Zeitraum 6/2010 – 3/2018) mit einer Kohorte von 

insgesamt 587 Patienten durchgeführt. Die primären Endpunkte der Studie waren die 

Krankenhausmortalität, der Überlebensstatus nach 30 Tagen, nach einem Jahr sowie das 

Langzeitüberleben über den gesamten Beobachtungszeitraum.  
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2 Literaturdiskussion 

 Mitralklappeninsuffizienz 

 Ätiologie, Pathophysiologie, Prävalenz, Prognose 

Die Mitralklappeninsuffizienz ist mit einer Inzidenz von 2 % pro Jahr eine häufige Erkrankung 

des Klappenapparates. Sie kann sowohl akut (z.B. nach Myokardinfarkt oder durch 

Endokarditis) als auch chronisch auftreten.  Mit dem steigenden Lebensalter nimmt das Risiko 

für eine Herzklappenerkrankung zu. Die Mitralklappeninsuffizienz ist nach der 

Aortenklappenstenose das zweithäufigste Klappenvitium in Industrienationen mit einer 

altersabhängigen Prävalenz von bis zu 10% bei Patienten über 75 Jahren. [54, 59]  

Die Schlussunfähigkeit der Klappe verursacht eine Regurgitation in den linken Vorhof. Die 

zusätzliche Volumenbelastung führt im Verlauf zu einer Dilatation des linken Atriums. Aufgrund 

des erhöhten enddiastolischen Volumens im linken Ventrikel kommt es zu einem erhöhten 

Schlagvolumen und langfristig zu einer konzentrischen Hypertrophie (Frank-Starling-

Mechanismus). Die Patienten bleiben aufgrund dieser Kompensationsmechanismen lange 

beschwerdefrei oder beschwerdearm. Durch die andauernde Volumenbelastung des 

Ventrikels entwickelt sich eine exzentrische Hypertrophie und die Ejektionsfraktion des linken 

Ventrikels nimmt mit der Zeit ab. Es kommt zu einem Rückstau in die Lungenstrombahn, es 

resultiert das Hauptsymptom einer belastungsabhängigen Dyspnoe im Rahmen der 

Herzinsuffizienz.  Aufgrund der Dilatation des linken Atriums treten bei den Patienten gehäuft 

supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen (HRST), wie zum Beispiel Vorhofflimmern oder -

flattern auf. Diese können zu einer Dekompensation der Herzinsuffizienz führen. Klinisch 

zeigen die Patienten je nach Ausprägung und Kompensationsgrad sehr variable Symptome. 

Bei progredienter pulmonaler Stauung entwickeln sie häufig eine konsekutive pulmonale 

Hypertonie bis hin zur Rechtsherzinsuffizienz. [16, 52]  

Man teilt die Mitralklappeninsuffizienz u. a.  nach anatomischen Kriterien analog der 

Klassifikation nach Carpentier ein (siehe Abbildung 1). Bei Typ I besteht eine normale 

Segelbeweglichkeit und die Insuffizienz wird meistens durch eine Ringdilatation hervorgerufen. 

Die Ringdilatation kann sowohl durch eine Dilatation des Ventrikels als auch des Vorhofs 

ausgelöst werden. Da bei dieser Form der Mitralinsuffizienz die Pathologie des Ventrikels bzw. 

des Vorhofs im Vordergrund steht und die Mitralklappe selbst intakt ist, bezeichnet man sie als 

funktionelle oder sekundäre Mitralklappeninsuffizienz. Liegt führend eine atriale Dilatation vor 

spricht man von einer Atrialen funktionellen Mitralklappeninsuffizienz (AFMR) in Abgrenzung 

zu einer durch Dilatation des Ventrikels bedingten ventrikulären funktionellen Mitralinsuffizienz 

(VFMR). Bei Typ II liegt eine vermehrte Segelbeweglichkeit, beispielsweise durch einen 

Segelprolaps oder rupturierte oder elongierte Chordae tendinae, vor. Er ist der primären 
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Mitralklappeninsuffizienz zugeordnet und tritt vor allem degenerativ, im Rahmen einer 

Endokarditis oder rheumatischem Fieber, sowie akut ischämisch oder traumatisch auf. Eine 

reduzierte Segelbeweglichkeit durch kommissurale Verschmelzungen, verdickte Segel oder 

Sehenfäden liegt bei Typ IIIa vor, der beispielsweise postrheumatisch durch Fibrosierung oder 

Verkalkung auftritt und der primären Mitralklappeninsuffizienz zugeordnet wird. Typ IIIb ist 

definiert durch eine im Rahmen einer ischämischen oder dilatativ auftretenden 

Papillarmuskeldislokation oder -dysfunktion verminderten Segelbeweglichkeit und wird der 

funktionellen Mitralklappeninsuffizienz zugeordnet. [17] Diese tritt häufig im Rahmen von 

ischämischen oder dilatativen Kardiomyopathie auf bei der entweder durch 

Papillarmuskeldislokation oder -dysfunktion ein verstärkter Zug auf die Chordae tendinae 

ausgeübt wird. Dies wird auch als Tethering bezeichnet.  

 

Abbildung 1 - Carpentier Klassifikation der Mitralinsuffizienz [17] 

Viele Patienten mit geringgradiger Mitralklappeninsuffizienz haben über Jahre einen stabilen 

Verlauf. Schreitet die Insuffizienz jedoch voran und liegt eventuell zusätzlich eine 

Funktionseinschränkung des linken Ventrikels vor, werden die Patienten zunehmend 

symptomatisch und die Lebenserwartung sinkt je nach Ausprägung der Herzinsuffizienz und 

der Mitralklapppeninsuffizienz. Dabei spielen weitere Faktoren, wie beispielsweise das 

Vorliegen eines Vorhofflimmerns, einer Niereninsuffizienz oder einer ausgeprägte Dyspnoe 

NYHA Klasse III oder IV eine wichtige Rolle. [16, 52] 

Die jährliche Mortalitätsrate von über 50-jährigen liegt bei moderater Mitralklappeninsuffizienz 

bei ca. 3 %, bei schwerer MR bei ca. 6 %. Bei über 60-Jährigen mit primärer 

Mitralklappeninsuffizienz ergaben Studien Mortalitätsraten zwischen 10 % und 30 % pro Jahr. 

Betrachtet man die Gruppe der Patienten mit reduzierter linksventrikulärer Auswurffraktion 

(LVEF) und Mitralklappeninsuffizienz ergaben sich 5-Jahres-Überlebensraten von 54 % ohne 
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relevante Mitralklappeninsuffizienz, über 48,7 % bei milder MR und 39,9 % bei moderater oder 

schwerer MR. [26, 28, 61, 111] 

Ergänzend zur Carpentier-Klassifikation teilt man die Mitralklappeninsuffizienz nach 

führendem Pathomechanismen in zwei Hauptformen ein: die primäre und sekundäre 

Mitralklappeninsuffizienz. 

2.1.1.1 Degenerative oder primäre Mitralklappeninsuffizienz  

Die degenerative Mitralklappeninsuffizienz (DMR) ist das Resultat degenerativer Prozesse 

unmittelbar am Klappenapparat, die zu einer Schlussunfähigkeit der Klappe führen. Oft findet 

sich bei Patienten, die eine DMR entwickeln im Vorfeld ein Mitralklappenprolaps. Dieser tritt 

relativ häufig mit einer Prävalenz von 2-3 %, familiär gehäuft, sowie vermehrt bei weiblichem 

Geschlecht auf. Ebenso stellen Bindegewebserkrankungen wie das Ehlers-Danlos- oder das 

Marfan-Syndrom Risikofaktoren dar. Durch eine Myokardischämie kann es zur Ruptur oder 

Elongation der an den Papillarmuskeln ansetzenden Chordae tendinae kommen (akute 

ischämische Mitralklappeninsuffizienz). Des weiteren kann der Klappenapparat in seltenen 

Fällen durch rheumatische oder bakterielle Endokarditiden, sowie andere inflammatorische 

Erkrankungen, wie z.B. systemischen Lupus erythemathodes, Amyloidose, Sarkoidose oder 

Sklerodermie geschädigt werden. [8, 16, 52]  

2.1.1.2 Funktionelle oder sekundäre Mitralklappeninsuffizienz  

Bei der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz (FMR) entsteht die Mitralklappeninsuffizienz 

durch Dilatation des Mitralklappenanulus bei intaktem Klappenapparat. Meist wird die 

Ringdilatation bedingt durch eine Dilatation des linken Ventrikels im Rahmen einer 

Herzinsuffizienz, aufgrund einer ischämischen oder dilatativen Kardiomyopathie, oder 

Dilatation des linken Atriums z.B. bei lange bestehendem Vorhofflimmern.[64] 

Ebenso kann eine lokal begrenzte ischämische linksventrikuläre Dysfunktion z.B. der 

Papillarmuskeln eine FMR nach sich ziehen. Auch eine asynchrone Kontraktion der Kammern 

im Rahmen eines Schenkelblocks oder nach Implantation eines Einkammer-Schrittmachers 

können zu einer FMR führen. [8, 16, 52]  

Im Rahmen der hypertrophen Kardiomypathie (HCM) kann es durch eine systolische 

Verlagerung des anterioren Segels zu einer FMR, teils auch mit Obstruktion des 

linksventrikulären Ausflusstraktes (LVOT), kommen. [99]   

Man unterteilt die FMR nochmals in eine atriale und ventrikuläre Form (AFMR und VFMR, 

siehe unter der Einteilung nach Carpertier unter Typ I). 

Die ventrikuläre FMR wird durch Herzinsuffizienz im Rahmen einer ICM oder DCM, 

Aortenklappenvitien, hypertensive Herzerkrankung, ventrikuläre Arrhythmien oder 
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Überleitungsstörungen verursacht. Daher sollte vor ggf. Therapie der MR ebenso die 

zugrundeliegende Erkrankung diagnostiziert und behandelt werden. [112] 

Zur weiteren Beschreibung der ventrikulären FMR wurden die Begriffe einer proportionalen 

und disproportionalen FMR in der Literatur diskutiert. Sie beschreiben den Zusammenhang 

zwischen Schwere der MR im Vergleich zum linksventrikulären enddiastolischen Volumen 

(LVEDV). Anhand der bisher vorliegenden Studienergebnisse wird postuliert, dass Patienten 

mit einer proportionalen FMR eher von OMT profitieren könnten, wohingegen Patienten mit 

einer disproportionalen FMR eventuell weniger von einer OMT profitieren, da der linke 

Ventrikel weniger Potenzial für ein reverse Remodelling hat. Jedoch scheinen diese Patienten 

mehr von der M-TEER zu profitieren. [87]  

Die atriale FMR ist eher mit der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) und in 

aller Regel Vorhofflimmern assoziiert; auch das weibliche Geschlecht ist häufiger betroffen.  

Sie zeichnet sich durch eine erhaltene linksventrikuläre Funktion und strukturell normale 

Mitralklappe aus bei vergrößertem linken Atrium und dilatiertem Mitralklappenannulus aus. 

Meistens bildet sich bei dieser Form ein zentraler mittiger Insuffizienzjet bei Malkoaptation der 

Segel aus. In einer zweiten und selteneren Form kommt es zu exzentrischen posterioren Jets 

entlang des PML. Bei Patienten mit atrialer FMR und Vorhofflimmern kann die Rhythmisierung 

in den Sinusrhythmus die Funktion des Atriums verbessern und die MR-Schwere reduzieren. 

[74, 104]  

Retrospektive Daten zu M-TEER bei Patienten mit atrialer FMR legen ein besseres 

Ansprechen dieser Patienten hinsichtlich Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptome und 

höherer Überlebensraten als bei Patienten mit ventrikulärer FMR nahe. [24, 117]    

Der Schweregrad der FMR ist sehr dynamisch und hängt stark von der Volumenbelastung des 

Ventrikels ab. [31]  

 Begleitende Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz 

Die TR ist eine häufige Erscheinung bei älteren Patienten. Die Framingham Heart Study 

beschrieb eine Inzidenz der moderaten bis schweren TR von 5,6 % bei Frauen über 70 Jahren 

und 1,5 % bei Männern über 70 Jahren. Die sekundäre TR ist in über 90 % durch 

linksventrikuläre Erkrankungen bedingt und tritt häufig im Zusammenhang mit zunehmender 

MR auf. So tritt eine relevante TR bei ca. 30-50 % der Patienten mit MR auf und scheint ein 

Prädiktor für eine schlechte Prognose zu sein. Es konnte gezeigt werden, dass eine M-TEER 

den Schweregrad der begleitend bestehenden TR bei ca. 25-33 % der MR-Patienten 

verbessern kann. Die Frage nach der prognostischen Auswirkung der TR-Schwere auf 

Patienten mit signifikanter MR gewinnt zunehmend an Relevanz, zumal mittlerweile 

interventionelle Verfahren für die Behandlung der TR zugelassen wurden, bisher gab es 
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zudem nur wenig Evidenz insbesondere zur prognostischen Auswirkung der 

postinterventionellen TR-Reduktion nach M-TEER. [18, 30, 40, 60, 72, 79, 101, 110] 

 Mitralklappenanatomie 

Die Mitralklappenfunktion ist vom  Zusammenspiel zwischen den Segeln, dem subvalvulären 

Apparat bestehend aus den Sehnenfäden und Papillarmuskeln, sowie Anulus und linkem 

Ventrikel abhängig. Die beiden Segel bezeichnet man als posteriores (PML) und anteriores 

(AML) Segel und teilt beide zusätzlich in drei Segmente P1-3 und A1-3. Das posteriore Segel 

ist deutlich größer als das anteriore Segel und setzt an ca. 2/3 des Anulus an. A1 und P1 sind 

anterolateral in der Nähe des linken Vorhofohres (LAA) lokalisiert, wohingegen A3 und P3 

angrenzend an den Klappenanulus der Trikuspidalklappe gelegen sind. Je nach in der 

Echokardiographie ermittelter Morphologie kann die Insuffizienz einer der Carpentier-Klassen 

zugeteilt und anhand weiterer Kriterien erwogen werden, ob eine Rekonstruktion möglich und 

sinnvoll ist. [17, 63] 

 Diagnostik 

Die exakte Quantifizierung des Insuffizienzgrades einer MR ist eine komplexe Aufgabe, bei 

der stets mehrere Parameter berücksichtigt werden müssen. Bei der echokardiographischen 

Graduierung sollen qualitative, semi-quantitative oder quantitative Methoden Anwendung 

finden.  

Der Farbdopplerjet eignet sich gut zur ersten visuellen Detektion einer MR und kann je nach 

Intensität und Ausdehnung des Insuffizienzjets in den linken Vorhof auch Hinweise auf die 

Schwere der MR geben. Je nach Verlauf des Regurgitationsjets bspw. bei sehr exzentrischen 

Verläufen, d.h. am Rand bzw. an der Wand des linken Vorhofs entlang, kann die Schwere der 

MR rein anhand der Farbfläche jedoch deutlich unterschätzt werden. Zur genaueren 

Quantifizierung der MR stellt als semiquantitatives Verfahren die Messung der Vena contracta 

(VC) als Korrelat der Regurgitationsöffnungsfläche eine sinnvolle Untersuchungstechnik dar. 

Die VC-Messung sollte immer in mehreren Ebenen stattfinden. Anhand von 3D 

Bildrekonstruktionen sollte ggf. ergänzend eine 3-dimensionale Messung der VC und der Vena 

contracta area erfolgen. Je nach Genese der MR kann der Koaptationsdefekt eher eine 

rundliche/zirkuläre oder eine längliche Form, insb. bei der FMR, annehmen. Bei der FMR mit 

eher ellipsoiden Regurgitationsöffnung wird der Schweregrad der MR mittels der 

zweidimensionalen Messung der VC eher unterschätzt. Sollte der Patient mehrere Jets 

aufweisen, können die VC-Messungen nicht ohne weiteres zu einem Wert zusammenaddiert 

werden. In diesem Fall sollte der Schweregrad der MR ergänzenden Metholden bestimmt 

werden. [6, 63] 
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Eine weitere empfohlene Methode zur quantitativen Messung des Insuffizienzgrades der 

Mitralklappe stellt die so genannten PISA-Methode (proximal isovelocity surface area) dar. Sie 

eignet sich sowohl für zentrale als auch exzentrische Jets. Die EROA (effective regurgitation 

orifice area) ist eine errechnete Größe, die ein Maß für die Fläche der Öffnung, durch die das 

Blut während der Systole zurückfließt, darstellt. Man errechnet aus der gemessenen PISA 

Zone und der maximalen Jetgeschwindigkeit die EROA. Das PISA Konzept beruht auf der 

physikalischen Eigenschaft, dass das Blut, das auf eine enge Öffnung - wie ein Insuffizienzjet 

- zufließt, eine hemisphärische Konvergenzfläche mit gleichmäßiger Geschwindigkeit bildet. 

Die PISA-Halbkugel ist die Fläche, auf der das Blut mit einer bestimmten Geschwindigkeit 

(isovelocitäre Oberfläche) auf die undichte Klappe zufließt. Der Radius der PISA-Halbkugel 

wird im Doppler-Echokardiogramm gemessen. Dazu wird ein Farbdopplerbild mit angepasster 

sog. „aliasing-Geschwindigkeit“ (das Detektionsfenster von Geschwindigkeiten für den 

Farbdoppler muss so angepasst werden, dass Geschwindigkeiten von 25-40 cm/sec. als 

Grenzwert eingestellt sind) verwendet, um die Flusskonvergenzregion (die PISA-Region) zu 

identifizieren. Die Messung erfolgt ab der Klappenöffnung bis zum Punkt, an dem die 

Flussgeschwindigkeit eine vordefinierte Geschwindigkeit erreicht. Die Berechnung des 

Volumenflusses im ml/s durch die PISA-Halbkugel erfolgt mit der Formel: Volumenfluss=2 x π 

x (PISA-Radius)2.    Die EROA wird berechnet, indem der Volumenfluss durch die PISA-Region 

durch die maximale Regurgitationsgeschwindigkeitan der Klappe geteilt wird. Diese wird 

mittels kontinuierlicher Wellen-Dopplersonographie (CW-Doppler) gemessen.  

Aufgrund der oft exzentrischen Regurgitationsöffnung sowie auch der PISA-Zone wird bei der 

FMR die EROA häufig unterschätzt, sodass unter anderem hier niedrigere Grenzwerte für die 

Graduierung der hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz verwendet werden. [63] 

Als weitere Methode werden mittels Pulsdoppler Parameter über eine Formel das diastolische 

Füllvolumen über der Mitralklappe und das systolische Schlagvolumen der Aorta errechnet, 

welche dann über eine weitere Formel auf das Regurgitationsvolumen und damit die EROA 

schließen lassen, verwendet. Die Methode eignet sich nur für Patienten ohne 

Aortenklappeninsuffizienz. [61] Anhand des Puls-Doppler Signals oberhalb der Koaptation der 

Mitralklappe kann das Mitraleinstromprofil dargestellt werden. Anhand der maximalen 

Geschwindigkeit des Mitraleinstroms und dem Verhältnis der E-Welle zur A-Welle können 

Rückschlüsse auf den Schweregrad der MI gezogen werden. 

Ebenso können pulmonalvenöse Flussmuster herangezogen werden. Die typischen 

Flussmuster sind die S-Welle (Bluteinstrom in das linke Atrium während der Systole), sowie 

die nachfolgende D-Welle (Bluteinstroms ins Atrium während der Diastole). Normalerweise 

sollte die D-Welle kleiner als die S-Welle sein. Zudem gibt eine A-Welle, die durch die 

Vorhofkontraktion Ende der Diastole auftritt und einen retrograden Fluss in die Pulmonalvenen 
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generiert. An pathologischen Flussprofilen gibt es beispielsweise das pseudonormale Muster 

mit einer in etwa gleich großen S- und D-Welle und prominenten A-Welle, was auf eine frühe 

diastolische Dysfunktion hinweisen kann. Beim restriktiven Muster ist die S-Welle kleiner als 

die D-Welle. Dieses auch als blunted systolic flow bezeichnete Muster zeigt sich bei 

Druckbelastung des linken Atriums zum Beispiel aufgrund einer Mitralklappeninsuffizienz oder 

bei diastolischer Dysfunktion, im Rahmen einer systolischen Dysfunktion oder bei restriktiver 

Kardiomyopathie. Das umgekehrte Flussmuster oder flow reversal zeichet sich durch eine sehr 

prominente A-Welle aus und tritt bei Patienten mit hoher Druckbelastung des Atriums aufgrund 

einer MR, bei diastolischer Dysfunktion oder restriktiver Kardiomyopathie auf. Eine systolische 

pulmonale Flussumkehr ist allerdings ein spezifisches Zeichen der schweren MR. Allerdings 

sind auch bei den Pulmonalvenen mögliche Fehlerquellen wie diastolische Dysfunktion, 

Vorhofflimmern und generell erhöhte linksatriale Drücken zu bedenken, die das Flussmuster 

der Pulmonalvenen auch ohne Vorliegen einer MR pathologisch verändern können.  [63]  

Um die Auswirkungen der MR auf das gesamte Herz und die Lungenstrombahn einschätzen 

zu können, ist es notwendig linksventrikuläre (LV) Diameter, LV-Volumen und LVEF, sowie 

das linksatriale (LA) Volumen und den systolischen pulmonalarteriellen Druck (sPAP) zu 

bestimmen. Die Stress-Echokardiographie kann zur Einschätzung belastungsinduzierter 

Veränderungen der MR, der linksventrikulären Funktion und des sPAP sinnvoll sein. 

Besonders in Bezug auf die FMR neigen alle bisher genannten Verfahren zu einer 

Unterschätzung des Insuffizienzgrades. Bei einer bei reduzierten LVEF konsekutiv 

vermindertem Schlagvolumen (SV) und damit auch Regurgitationsvolumen (RVol), wird die 

FMR anhand der absoluten Werte tendenziell zu niedrig eingestuft. Setzt man aber das RVol 

mit dem linksventrikulären enddiastolischen Volumen (LVEDV) ins Verhältnis, ergibt sich die 

Regurgitationsfraktion. Diese Einschätzung   kann im Hinblick auf den Therapieerfolges einer 

Mitralklappenrekonstruktion bei FMR potenziell eine vielversprechende Methode darstellen. 

[2, 6, 48]  

Ergänzend wird die Messung der Vena-contracta Fläche (VCA) mittels 3D-Farbdoppler. 

Hierbei wird die Defektfläche der Klappe bestimmt und die hochgradige MR nach jetzigem 

Kenntnisstand ggf. sensitiver und spezifischer identifiziert als mit der 2D-

echokardiographischen PISA-Methode. Besonders mittels transoesophagealer 

Echokardiographie (TEE) kann die VCA so valide mit geringer Untersucherabhängigkeit 

bestimmt werden. Ebenso können mittels dieser Methode mehrere Jets vermessen und deren 

VCA, anders als in den anderen Verfahren zu einer gesamten VCA addiert werden, was die 

3D-Messung der VCA besonders nach perkutaner Rekonstruktion wie Mitraclip zu einer 

geeigneten Methode zur Beurteilung des Therapieerfolges macht. [2, 6, 61]   
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Des weiteren stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) mit ihrer hohen Auflösung und 

geringen Untersucherabhängigkeit eine allerdings auch zeit- und kostenintensive Alternative 

zu echokardiographischen Verfahren zur quantitativen Evaluation der MR dar. Es können 

sowohl Volumina als auch die Ventrikelfunktion gut ermittelt werden. [119]  

In Abbildung 2 sind die entsprechenden Kriterien zur Einteilung der MR abgebildet. 

 

Abbildung 2 - Echokardiographische Klassifikation der MR [9] 

 Spezifische Therapieoptionen der Mitralklappeninsuffizienz 

 Therapieoptionen 

In Bezug auf die DMR ohne Einschränkung der LVEF gibt es aktuell keine eindeutige 

Studienlage und Empfehlungen zu einer (medikamentösen) Therapie. Bei eingeschränkter 

LVEF ist eine stadiengerechte Etablierung einer Herzinsuffizienzmedikation vorzunehmen. 

Ebenso sollten Begleiterkrankungen, wie eine KHK oder ein arterieller Hypertonus 

leitliniengerecht behandelt werden. Im Allgemeinen wird empfohlen symptomatische Patienten 

mit PMR zügig einer bevorzugt operativen Rekonstruktion oder Mitralklappenersatz oder bei 

zu hohem operativen Risiko einem interventionellen Verfahren zuzuführen. [13, 80]   

Spätestens ab einer LVEF < 60 % oder einem linksventrikulären endsystolischen Diameter 

(LVESD) > 40 mm oder LA-Volumen > 49 ml/m2, sPAP > 50 mmHg und Vorhofflimmern sollte 
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die PMR chirurgisch oder interventionelle therapiert werden, da mit zunehmender 

Verschlechterung der linksventrikulären Funktion Mortalität und Morbidität stark ansteigen. 

[25, 112]   

Es ist schwer vorherzusagen, welche Patienten einen Progress der MR über den zeitlichen 

Verlauf entwickeln werden, was die Bestimmung des richtigen Zeitpunktes für den Eingriff 

erschwert. Eine Studie, in der 82 Patienten mit MR bei Mitralklappenprolaps und normaler 

LVEF über 4,5 Jahre beobachtet wurden, ergab, dass keiner der Patienten mit milder MR einen 

Progress in eine höhere Insuffizienzklasse zeigte, wohingegen 50% der Patienten mit initial 

moderater MR im Verlauf eine schwere MR entwickelten. [66, 97]  

Die aktuelle Leitlinie aus dem Jahr 2021 (zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht 

veröffentlicht) empfiehlt aufgrund neuer Daten zur schlechten langfristigen Prognose von 

Patienten mit MR regelmäßige Verlaufskontrollen alle 6 Monate von Patienten mit 

asymptomatischer hochgradiger MR und alle 12 Monate bei mittelgradiger MR und erhaltener 

LVEF. Zur Abschätzung des Therapiezeitpunktes, können BNP und die kardiale MRT 

verwendet werden. Asymptomatische Patienten mit hochgradiger MR und progressiver 

linksventrikulärer Dilatation sollten aufgrund der Daten aus dem MIDA Register 

niederschwelliger behandelt werden (Klasse-I- Indikation für Patienten mit einem LVESD ≥ 40 

mm und/oder LVEF < 60 %). [49] Die Operation sollte in Zentren mit großer Expertise und 

hoher Rekonstruktionsrate (> 90 % bei Mitralklappen- prolaps bzw. > 95 % bei P2-Prolaps) mit 

niedriger operativer Letalitätsrate (< 1 %) erfolgen. Der Empfehlungsgrad (Klasse I bei LVESD 

≥ 40 mm und/oder LVEF < 60 % bzw. Klas- seIIabeiLVEF>60%undLVESD<40mm) und die 

Grenzwerte decken sich mit den Empfehlungen der amerikanischen Leitlinie. Diese enthalten 

zusätzlich eine Klasse-IIb-Empfehlung für die Rekonstruktion bei Patienten, die eine Zunahme 

der Diameter des LV bzw. eine Abnahme der LVEF in 3 aufeinanderfolgenden Kontrollen 

aufweisen. Außerdem ist bei einer Vergrößerung des LA auf ≥ 60 ml/m2 oder ein LA-Diameter 

von ≥ 55 mm bei Sinusrhythmus in die Entscheidungsfindung miteinzubeziehen. [86, 112] 
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Abbildung 3 - Therapieempfehlungen für die primäre Mitralklappeninsuffizienz nach klinischer Evaluation [112] 

Die aktuelle Leitlinie definiert qualitative, (semi)quantitative und strukturellen Kriterien für die 

Diagnose einer hochgradigen chronischen FMR. Die echokardiographische Evaluation sollte 

in einem rekompensierten Zustand des Patienten erfolgen. 

Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (HFrEF) (LVEF ≤ 40 %) und FMR müssen 

zunächst eine medikamentöse und Device-Therapie (insbesondere auch kardiale 

Resynchronisationstherapie [CRT], wenn indiziert) erhalten. Hierzu zählen die 4 Medikamente 

der Empfehlungsklasse I Angiotensinrezeptor-Neprilysin- Inhibitoren (ARNI), Betablocker, 

Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA) und SGLT2-Inhibitoren. Die amerikanische 

Leitlinie 2020 empfiehlt für Patienten mit HFrEF explizit die Gabe von ARNI statt ACE-

Hemmern, da hierfür auch eine Verringerung der sekundären MI gezeigt werden konnte. [10] 

Ebenso konnte für SGLT2-Inhibitoren eine Verbesserung des linksventrikulären Re- modelings 
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gezeigt werden und es sind positive Effekte mit Verminderung einer FMR zu erwarten. [94] 

Ergänzend gibt es gemäß der Leitlinie für Herzinsuffizienz für die HFrEF bei weiter 

symptomatischen Patienten eine Klasse-II-Empfehlungen für Ivabradin oder Vericiguat. 

Die Therapie der persistierend mittel- bis hochgradigen FMR trotz OMT sollte anhand 

klinischer, anatomischer und prozeduraler Aspekte, unter spezieller Berücksichtigung des 

Patientenwunsches, in einem multidisziplinären Heart-Team evaluiert werden.  

Herzklappeneingriffe (chirurgisch oder interventionell) der schweren chronischen FMR 

erhalten eine IB-Empfehlung für Patienten, die trotz leitliniengerechter 

Herzinsuffizienztherapie symptomatisch bleiben. Die M-TEER wurde im Vergleich zur früheren 

Leitlinie aus dem Jahr 2017 von einer IIb- zu einer IIa-Empfehlung aufgewertet. Zur Evaluation 

einer M-TEER- sollten funktionelle Parameter wie die LVEF 20–50 %, der LVESD < 70 mm, 

aber auch erhöhte natriuretische Peptide und anatomische Voraussetzungen berücksichtigt 

werden.  

Eine Mitralklappenoperation kann erwogen werden, wenn eine vollständige Wiederherstellung 

der Mitralklappenfunktion als realistisch erachtet wird, um ein mögliches LV-Remodeling zu 

unterstützen. Für symptomatische Patienten mit fortgeschrittenem Remodeling sollen alle 

weiteren Therapiemöglichkeiten wie ventrikuläre Assist-Devices die Herztransplantation und 

eine M-TEER individuell unter Berücksichtigung des Alters und der Komorbiditäten in Betracht 

gezogen werden. [105] 

Die operative Behandlung der hochgradigen FMR im Rahmen einer Bypassoperation oder 

einer anderen Herzoperation ist in der aktuellen Leitlinie zu einer IB-Indikation aufgewertet 

worden. Für die moderate FMR gibt es keine klare Empfehlung im Kontext kombinierter 

chirurgischer Eingriffe. Die Viabilität des Myokards und eine Zunahme der MI unter Belastung 

sowie ein vorwiegend atriales Remodeling mit anulärer Dilatation sind dabei aber Indikatoren, 

die für eine Rekonstruktion sprechen. 

Für Patienten mit einem erhöhten operativen Risiko besteht eine IIaC-Empfehlung für eine 

interventionelle Therapie. In der Regel handelt es sich hierbei um ein zweizeitiges Verfahren, 

das das führende Problem (z.B. weiteres Klappenvitium, koronare Herzkrankheit oder MI) 

zuerst adressiert. 

Insgesamt ist die Evidenz für eine chirurgische Intervention bei FMR begrenzt, sodass eine 

strenge Indikationstellung zur isolierten Mitralklappenchirurgie empfohlen wird und die 

Indikation zur katheterbasierten Rekonstruktion an den COAPT-Kriterien ausgerichtet werden 

sollte.  

Bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (hochgradig reduzierte LVEF, ausgeprägte 

LV- bzw. RV-Dilatation) und nur eingeschränkten Möglichkeiten zur Optimierung der OMT (z. 
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B. wegen Hypotonie, Niereninsuffizienz) sollte eine Evaluation hinsichtlich einer Implantation 

eines linksventrikulären Assist-Devices (LVAD) bzw. einer Herztransplantation erfolgen. 

Kommen Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz und insbesondere höherem Alter 

hierfür nicht infrage, ist eine palliative Therapie zu erwägen. Herzklappeneingriffe bei Patienten 

mit einer LVEF von < 15 % sind laut Leitlinie keine Therapieoption. 

 

Abbildung 4 - Therapieempfehlungen für die sekundäre Mitralklappeninsuffizienz nach klinischer Evaluation [112] 
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Bei der proportionalen FMR bewirkt die progrediente Ventrikeldilatation eine proportionale 

Dilatation des Mitralklappenanulus. Die EROA vergrößert sich also proportional zu den 

linksventrikulären Volumina, wie z.B. dem LVEDV. Diese Patientengruppe profitiert mehr von 

Therapieansätzen, die ein reverses Remodelling und eine Reduktion der Volumina bewirken. 

Patienten mit dysproportionaler FMR haben eine höhere MR als es die linksventrikulären 

Volumina erwarten lassen würden. Die Dilatation ist also weniger ausgeprägt als die MR, was 

im Rahmen von dyssynchroner LV-Kontraktion bei elektrischer Dyssynchronie oder bei 

regionalen Wandbewegungsstörungen auftreten kann. Diese Patienten profitieren von einer 

Therapie zur Reduktion der MR. [48]  

Bei Patienten mit FMR ohne Bypass-Indikation ist interdisziplinär im Heart-Team je nach 

Operationsrisiko, echokardiographischen und klinischen Parametern zu evaluieren, ob sich ein 

operativer, interventioneller oder rein konservativer Behandlungsansatz am besten eignet. [80]   

 Chirurgische Therapiemöglichkeiten 

Der Zugang zum Herzen erfolgt entweder über eine mediane Sternotomie oder  links- oder 

rechtsseitige Thoraktomie und unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. (Obadia et al.) Der 

häufigste Zugang zur Mitralklappe erfolgt über eine Eröffnung des linken Vorhofes über den 

Sulcus interatrialis. Ebenso kann eine Inzision am linken Vorhofdach zwischen Aorta und Vena 

cava superior als alternativer Zugang gewählt werden. Dieser Zugang eignet sich besonders 

bei partieller oberer Sternotomie im Vorfeld. Des Weiteren kann der linke Vorhof transseptal 

über den rechten Vorhof eröffnet werden. Im Rahmen der Operation ist ein Verschluss oder 

die Resektion des linken Vorhofohres zur Thrombembolieprophylaxe möglich. [51, 84]   

2.2.2.1 Mitralklappenersatz 

Die Hauptindikation zum Klappenersatz ist die MR. Wichtig bei der Wahl der Prothese ist eine 

möglichst gute Ventilfunktion mit geringen Druckgradienten und einer hohen Langlebigkeit. 

Komplikationen des chirurgischen Mitralklappenersatzes stellen Verletzungen des posterioren 

Anulus, Ramus circumflexus (RCX), Ventrikelruptur am atrioventrikulären Übergang und 

Verletzungen der Aortenklappe und des Reizleitungssystems dar. Mechanische Prothesen 

weisen in Mitralposition eine hohe Thrombogenität auf, weshalb eine suffiziente 

Antikoagulation mittels Vitamin-K-Antagonisten notwendig ist. Eine Alternative stellen 

biologische Prothesen aus Schweine- oder Rinderperikard, dar, bei denen keine lebenslange 

Antikoagulation nötig ist, allerdings eine Degeneration nach ca. 10-15 Jahren nach der 

Implantation zu erwarten ist. [51]  
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2.2.2.2 Klappenerhaltende Operationen 

2.2.2.2.1 Offene Mitralklappenkommissurotomie 

Die Kommissurotomie kommt bei verklebten Kommisssuren mit ansonsten gut beweglichen 

Segeln Typ IIIa nach Carpentier zum Einsatz und spielt durch die Entwicklung von 

interventionellen Methoden wie der Ballonvalvuloplastie nur noch eine untergeordnete Rolle. 

Bleibt nach Kommissurotomie weiterhin eine relevante Insuffizienz der Klappe bestehen, ist 

ein Klappenersatz ratsam. [51] 

2.2.2.2.2 Mitralklappenrekonstruktion 

Die Rekonstruktion der Mitralklappe erspart dem Patienten bei gutem Endergebnis eine 

Antikoagulation und weist eine lange Haltbarkeit auf. Eine gute Segelbeweglichkeit und 

ausreichend Klappengewebe, um eine schlussfähige Klappe zu kreieren, sind günstig im 

Hinblick auf eine erfolgreiche Rekonstruktion. Ziel der Rekonstruktion ist es eine möglichst 

breite Koaptationsfläche der beiden Segel herbeizuführen. Hierzu kann man den 

Mitralklappenanulus mittels Ringplastik oder Nahttechniken verkleinern. Der Anulusanteil des 

anterioren Segels bleibt durch das Herzgerüst konstant, lediglich der posteriore Anulus lässt 

sich verkürzen. Diese Technik kommt insbesondere in Rahmen einer Vorhof- und/ oder 

Ventrikeldilation und damit des Klappenhalteapparates, also einer Mitralklappeninsuffizienz 

Typ I nach Carpentier aber auch häufig kombiniert mit weiteren Techniken zum Einsatz. Die 

Auswahl der richtigen Ringgröße, erfolgt mittels Ringmessgeräten an der Basis des anterioren 

Segels zwischen den Kommissuren. Beim Einnähen der Prothese muss auf die in 

unmittelbarer Nachbarschaft verlaufende RCX und das Reizleitungssystem geachtet werden, 

um dieses Strukturen nicht zu verletzen. Die Whooler-Plastik ist eine Nahttechnik zur 

Verkürzung des posterioren Anulus im Bereich der Kommissuren. Bei der Paneth-Plastik wird 

der posteriore Anulus beidseits von den Kommissuren ausgehende kontinuierlich zur Mitte hin 

gerafft. Dies ergibt eine ausgeprägtere und homogenere Verkürzung des Anulus und eignet 

sich daher bei starker Anulusdilatation. Die Langzeitergebnisse beider Nahttechniken ohne 

zusätzliche Stabilisierung durch eine Ringimplantation sind allerdings unbefriedigend mit 

hoher Re-Operationsrate. Liegt eine MR Typ II nach Carpentier vor, bietet sich bei 

Segelelongationen eine Verschiebeplastik unter Erhaltung der Chordae tendinae an. In der 

Regel reicht eine Korrektur des posterioren Segels, meist mit Resektion im Bereich von 

Segment P2 aus. Anschließend werden P1 und P2 miteinander vernäht und Anteile von P1 

und P3 zunächst von Anulus gelöst, dann verschoben und refixiert und der posteriore Anulus 

gerafft. Zur Sicherung des Ergebnisses kann eine Ringanuloplastie angeschlossen werden. 

Bei Chordarupturen können diese entweder ersetzt, der betreffende Segelanteil resiziert, oder 

eine Plikaturplastik mit oder ohne Chordatransfer angefertigt werden. Das posteriore Segel 

insbesondere in Segment P2 ist am häufigsten von Chordarupturen betroffen. Diese treten 
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besonders beim Mitralklappenprolaps und bei Patienten mit Bindegewebserkrankungen, wie 

dem Marfan-Syndrom auf. Der Einsatz sogenannter Neo-Chordae kann sowohl per 

Thorakotomie mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) erfolgen, als auch mittlerweile mittels eines 

interventionellen Verfahrens ohne Einsatz der HLM. Bei rupturierten Papillarmuskeln sollte 

entweder direkt ein Klappenersatz erfolgen oder es kann ein Versuch der einer Rekonstruktion 

des Papillarmuskels unternommen werden. Bei einer MR Typ Carpentier IIIb stehen bei 

bleibender relevanter MR nach Revaskularisierung und OMT (optimale medikamentöse 

Therapie) rekonstruktive Verfahren oder ein Klappenersatz als Therapieoptionen zur 

Verfügung, da die Wiederherstellung der Schlussfähigkeit der Klappe einen positiven Einfluss 

auf das Langzeitüberleben hat. Ein weiteres Verfahren zur Mitralklappenrekonstruktion stellt 

die Alfieri - Plastik dar, an deren Funktionsweise sich auch die Entwicklung des Mitraclips 

orientierte. Dabei werden das A2 und P2 Segment an den Rändern „edge to edge“ miteinander 

vernäht und es entstehen zwei laterale Öffnungsflächen, double orifice genannt. Diese Technik 

eignet sich besonders bei zentralen Mitralklappeninsuffizienzen. [51, 95]  

2.2.2.3 Outcome der chirurgischen Therapie 

Bei der DMR wird bei Patienten mit niedrigem OP-Risiko in aller Regel eine operative Therapie 

angewendet. Insbesondere Die Mitralklappenrekonstruktion weist mit niedrigem 

perioperativen Risiko, guten Überlebensraten (76 % 10 Jahres-Überlebensrate) und positivem 

Einfluss auf die LVEF, sowie geringen Rezidivraten von 5-10 % innerhalb von 10 Jahren ein 

positives Nutzen-Risiko-Profil auf.  Jedoch zeigen asymptomatische Patienten mit 

hochgradiger MR ohne eingeschränkte LV-Funktion und pulmonale Hypertonie auch unter 

konservativer Therapie hohe Überlebensraten von 91 % über eine Beobachtungszeitraum von 

8 Jahren und bei mehr als der Hälfte der über 8 Jahre konservativ behandelten Patienten 

besteht weiterhin keine OP-Indikation. [27, 80, 93] 

Die FMR Patienten stellen aufgrund der häufig bestehenden Komorbiditäten, sowie der LV-

Funktionseinschränkung ein deutlich risikoreicheres Patientenkollektiv dar. Ihre operative 

Mortalität liegt mit 8,8 % bis 21 % im Schnitt eher hoch. Daher gibt es aktuell nur eine 

Empfehlung zur operativen Therapie, falls gleichzeitig ein aortocoronarer Venenbypass 

(ACVB) durchgeführt wird. Die Resultate der frühen EVEREST II Studie ergaben im 1-Jahres-

Follow-up zwar eine bessere Reduktion des Grades der MR nach MKR im Vergleich zum 

perkutanen Verfahren, allerdings keine Unterschiede im LV-Remodelling oder in Bezug auf 

den klinischen Zustand der Patienten. [36, 83, 107] 
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 Interventionelle Therapieoptionen  

2.2.3.1 Interventioneller Mitraklappenersatz 

Für Patienten, die sich schlecht für andere interventionelle Verfahren eignen und ein zu hohes 

chirurgisches Risiko für einen offenen Mitralklappenersatz haben, besteht die Möglichkeit die 

Mitralklappe interventionell zu ersetzen. Vor allem bei Patienten mit einer Mitralklappenfläche 

<4 cm2, stark verkalkten Segeln, einem sehr kurzen PML, rheumatischer Äthiologie, 

Mitralklappenprolaps und bei Läsionen der Segel, ist mit den anderen Verfahren eher keine 

ausreichende Reduktion der MR erzielbar. [38]   

Seit Anfang 2020 ist die Tendyne-Klappe (Abbott) zugelassen. Diese wird transapikal in 

Intubationsnarkose unter TEE-Steuerung implantiert. Sie ist selbstexpandierend mit ovaler 

Öffnung und besteht aus drei Taschen aus Schweineperikard. Man wählt zumeist eine Klappe, 

die einen größeren Durchmesser als die native Mitralklappe aufweist. [115]  

Ein Führungskatheter wird von apikal durch die Mitralklappe in das linke Atrium vorgeschoben 

und darüber dann die Prothese eingeführt. Dort wird die Prothese teilweise entfaltet und unter 

TEE-Kontrolle zurückgezogen bis sie auf dem Boden des linken Atriums zu liegen kommt. 

Dann wird der Rest der Prothese im Anulus entfaltet und die Prothese mit ihrem Anker 

epikardial am Apex fixiert. Eine Plättchenhemmung mit Aspirin oder Clopidogrel und eine 

Vollantikoagulation mit einem Ziel-INR von 2,5-3,5 für mindestens 3 Monate postprozedural 

sind notwendig. [78]   

Bei voroperierten Patienten mit Z.n. biologischem Mitralklappenersatz oder Z.n. 

Ringanuloplastie kann eventuell ein Valve-in-Valve bzw. Valve-in-Ring Verfahren angewendet 

werden unter Verwendung von Prothesen, die für den Einsatz in Aortaler Position beim 

Kathetergestützten Aortenklappenersatz (TAVI) zugelassen sind. 

All diesen Verfahren ist gemein, dass ein nicht zu vernachlässigendes Risiko besteht eine 

LVOT-Obstruktion zu verursachen. Daher ist eine präprozedurale CT-Bildgebung mit 3D-

Rekonstruktion zur Abschätzung des Risikos und zur Planung des Eingriffs essentiell. 

Eventuell kann es nötig sein, das anteriore Mitralsegel interventionell zu spalten (sog. 

„Lampoon“ Technik) oder eine transcoronare Ablation des Septums (TASH) durchzuführen. 

[58, 71, 113] 

Das Auftreten eines Linksschenkelblockes bis hin zur Schrittmacherpflicht ist möglich, ebenso 

das Neuauftreten von supraventrikulären Tachykardien, wie Vorhofflimmern. Das Device weist 

ein gutes Risikoprofil mit Freiheit von Tod, Apoplex und Device-Dysfunktion von 86,7 % beim 

30-Tage-Follow-up auf. Dort zeigten sich neben einer sehr guten Reduktion der MR auf unter 

ersten Grades, auch reduzierte linksventrikuläre Volumina und eine Verbesserung der NYHA-

Klasse und Lebensqualität. [78]  
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Mehrere weitere interventionelle Klappensysteme bzw. Devices befinden sich in der 

Entwicklung oder klinischen Testphase.  

2.2.3.2 Interventionelle rekonstruktive Verfahren 

2.2.3.2.1 Direkte Anuloplastie 

Das Cardioband-System wird über einen transvenösen femoralen Zugang und eine 

transseptale Punktion unter Allgemeinanästhesie in das linke Atrium vorgeschoben. Dort 

werden bis zu 16 im Cardioband-Device integrierte einzelne Anker supraanular von anterior 

lateral beginnend nach posterior medial eingebracht (siehe Abbildung 5A). Die Implantation 

erfolgt unter fluoroskopischer und 3D-TEE Steuerung. Die Größe des Device wird über eine 

Planungs-CT bestimmt. Nachdem alle Anker im Gewebe fixiert sind, wird das Cardioband und 

damit der Mitralklappenanulus unter 3D-TEE Kontrolle gerafft bis eine zufriedenstellende 

Koaptation der Segel und Reduktion der MR erreicht ist. Das Verfahren kann auch bei 

Patienten angewandt werden, die ein zu hohes Risikoprofil für eine chirurgische MKR 

aufweisen und wurde für Patienten mit FMR entwickelt. [76] 

Da die Anker in unmittelbarer Nähe der RCX und des Coronarsinus (CS) eingebracht werden, 

kann es im Rahmen dieses Eingriffes zu einer Verletzung der Gefäße mit Einblutung in das 

Perikard bis hin zur Tamponade kommen Zudem kann es zu einer Kompression des RCX 

durch das Band kommen, einhergehend mit einer Perfusionsstörungen im Versorgungsgebiet. 

Aufgrund einer Dislokation einzelner Anker ist eine Lockerung des Bandes und damit eine 

reduzierte Effektivität möglich. Es wurde von keiner Embolisation der Anker und auch nicht 

von Embolisationen eines Device berichtet. Beim 1-Jahres-Follow-up einer multizentrischen 

Studie (Follow-up-Quote 65 %) zeigten 95 % der Patienten eine  leichte oder moderate MR. 

Auch die Lebensqualität, sowie klinische Parameter wie die NYHA Klasse und der 

Sechsminutengehtest (6MGT) verbesserten sich im Vergleich zur Baseline. Einige Patienten 

benötigten aufgrund unzureichender Reduktion der MR ein zweites interventionelles Verfahren 

und bei 22 % der initial erfolgreich behandelten Patienten verschlechterte sich die MR im 

Beobachtungszeitraum von einem Jahr erneut um einen Grad oder mehr. [75]   

Weitere direkte, bisher nicht zertifizierte Annuloplastie-Systeme stellen das Mitralign System 

(Abbildung 4B) und Millipede System (Abbildung 5C) dar. Beim Mitralign System wird der 

posteriore Mitralanulus an den beiden Kommissuren je zwei Mal durchstochen und „Pledgets“ 

atrial und ventrikulär angebracht. Diese beiden Punkte werden dann über einander angenähert 

und der Ring analog der offenchirurgischen Whooler-Plastik gerafft. [43]  

Bei der Millipede Technik wird ein kompletter Ring im linken Atrium entfaltet. Die daran 

angebrachten Anker werden dann unter TEE und Fluoskopie in den Anulus geschraubt und 

anschließend der Ring so lange verkleinert bis eine gute Koaptation der Segel vorliegt. Das 
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Device weißt aktuell eine sehr gute MR Reduktion, Reduktion der linksventrikulären und 

atrialen Volumina, sowie klinischer Parameter, wie der NYHA Klasse auf. (Rogers et al., 2018) 

 

Abbildung 5 -  Direkte Anuloplastiesysteme: (A) Cardioband (Edwards Lifesciences); (B) Mitralign (Mitralign Inc.); 

(C) Millipede (Boston Scientific Corp.) [43] 

2.2.3.2.2 Indirekte Anuloplastie  

Die seit 2012 CE-zertifizierte Carillon-Spange wird unter Verwendung der Fluoroskopie mit 

Coronarangiograhie über eine arterielle Schleuse plus einer venösen in der Jugularvene für 

den Zugang zum rechten Herzen und TEE in Allgemeinanästhesie implantiert. Sie wurde zur 

Behandlung der FMR mittels indirekter Anuloplastie entwickelt. Zum Lokalisieren des CS 

verwendet man die venöse Phase der Coronarangiographie. Aus dem Gesamtbild der 

venösen und arteriellen Phase wird die Größe des Device bestimmt. Der Führungskatheter 

wird in den CS vorgeschoben und das selbstexpandierende Device schrittweise unter Zug von 

distal nach proximal freigesetzt. Sollte das Device keine ausreichende MR-Reduktion 

erzeugen oder Komplikationen auftreten, kann der Führungskatheter wieder vorgeschoben 

und das Device so repositioniert oder entfernt werden. [23, 96] 

Bei bis zu 50 % der Patienten ist eine Implantation des Device nicht möglich, da es aufgrund 

der anatomischen Nähe häufig zur Kompression des RCX kommt. Weitere Komplikationen 

stellen Perforationen oder Thrombosen des CS dar. Es können durch die mechanische 

Reizung des rechten Atriums und der Nähe zum atriovenösen Knoten sowohl bradykarde als 

auch tachykarde HRST provoziert werden. [7, 23] 

Bei der Mehrheit der Patienten verläuft der RCX zwischen CS und Mitralklappenebene und 

der CS oberhalb des posterioren Mitralklappenanulus. Je weiter die Dilation des Myokards 

vorangeschritten ist, desto häufiger liegt der CS superior des Annulus, was eine ausreichende 

Reduktion der MR durch die Carillon Spange erschwert. [47, 109]   

Das Device verbessert nach erfolgreicher Implantation die NYHA Klasse, die Lebensqualität 

und den 6MGT. Erste Studien zeigen eine Reduktion der linksventrikulären Volumina im 

Vergleich zu OMT 12-24 Monate postprozedural. Das Carillon Device kann mit weiteren 

rekonstruktiven Verfahren, wie zum Beispiel dem Mitraclip kombiniert werden. [7, 100, 116]  
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Weitere bisher nicht zertifizierte Verfahren stellen das ARTO-Device und Mitra Loop dar. Für 

beide Verfahren werden je zwei venöse Zugänge benötigt, da über zwei Katheter die 

Anuloplastie erfolgt. Ebenfalls gemein ist den Systemen, dass sie weniger Druck auf den CS 

in der Gesamtlänge ausüben und so weniger Komplikationen in Bezug auf RCX-Kompression 

aufweisen. Der Mitra Loop benötigt zudem noch einen arteriellen Zugang, da hier ein 

zusätzlicher Katheter in den RCX eingeführt wird, um diesen vor eine Kompression zu 

schützen. Beide Verfahren zeigen bisher gute Ergebnisse hinsichtlich MR-Reduktion, 

Reduktion der atrialen und linksventrikulären Volumina, sowie klinischen Parametern, wie der 

NYHA Klasse oder dem 6MGT. [29, 88]   

2.2.3.2.3 Pascal 

Das Pascal-System beruht wie das Mitraclip-System auf der Alfieri-Technik, bietet aber einige 

technische Vorzüge im Vergleich zu den frühen Mitraclip-Generationen, weshalb es 

mittlerweile ebenfalls häufig zur M-TEER zum Einsatz kommt. Es kann ähnlich wie das 

MitraClip-Verfahren in drei Dimensionen bewegt werden, was es auch für komplexere 

Klappenanatomien einsetzbar macht. Die Clips besitzen etwas breitere Arme, sowie einen 

Spacer in der Mitte des Clips, um einen bessere Koaptation der Segel bei geringerer 

Segelspannung zu erreichen. Die Arme des Spacers und die Fixierspangen können 

unabhängig voneinander bewegt werden, was das Aufladen der Mitralsegel erleichtert. Es 

kann sowohl bei DMR als auch FMR und bei gemischten Ätiologie verwendet werden und 

weist bisher eine sehr gute MR-Reduktion und Verbesserungen in Bezug auf die NYHA-

Klasse, den 6MGT und die Lebensqualität bei kaum postprozeduralen Mitralstenosen auf. [62, 

65]  

In den 1-Jahres-Follow-up Ergebnissen der CLASP-Studie zeigt sich eine niedrige 

Komplikationsrate und hohes Überleben, reduzierte Raten an Rehospitalisation aufgrund 

Herzinsuffiizienz, sowie eine anhaltende Reduktion der MR mit deutlichen Verbesserungen 

der Lebensqualität, NYHA-Klasse und 6-Minuten-Gehtest. Diese Ergebnisse zeigten sich auch 

im 2- und 3-Jahres Follow-up weitestgehend konstant verbessert, zudem konnte ein  

linksventrikuläres reverse Remodelling festgestellt werden. [103, 106, 114]  

Ebenso wurde der Einsatz des Device bei Trikuspidalklappeninsuffizienzen in Studien 

evaluiert und erhielt das CE-Mark auch für die Behandlung dieser Klappe  [22, 32, 91] 

2.2.3.2.4 Interventionelle Chordae-Reparatur  

Das Neochord Device erhielt 2012 sein CE-Zertifikat und wurde mehr als 1200 Mal implantiert. 

Es werden unter Intubationsnarkose über eine Minithorakotomie transapikal PTFE Fäden 

durch die betroffenen Segelabschnitte gestochen und die Fäden dann unter TEE Kontrolle 
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angezogen bis eine gute Koaptation erreicht ist. Anschließend werden die Fäden mit einem 

Teflonplättchen an der LV-Wand fixiert. [20] 

In einer multizentrischen Studie zeigte sich im Follow-up ein Jahr postprozedural eine hohe 

Sicherheit des Verfahrens. Die häufigste Komplikation waren Blutungen direkt postoperativ. 

77,3 % der Patienten wiesen eine MR-Reduktion auf mild oder nicht messbar, sowie eine 

Verbesserung der NYHA-Klasse auf. Der Erfolg der Neochordae hängt von der Anatomie der 

geschädigten Mitralklappe ab. So wurden bei Patienten deren PML betroffen war deutlich 

bessere Ergebnisse erzielt als bei Patienten mit AML-Prolaps oder wenn beide Segel betroffen 

waren. [19, 21]  

Das 2017 CE-zertifizierte Harpoon Device wird wie Neochord ebenfalls transapikal verwendet 

und unterscheidet sich durch die Fixierung der Fäden an den Segeln. Die TRACER Studie 

zeigte eine sehr gute MR-Reduktion auf mild oder moderat in 93 %, sowie eine deutliche 

Verbesserung der NYHA-Klasse und der linksventrikulären und atrialen Volumina als Hinweis 

auf reverses Remodelling. [42]   

Das noch nicht zertifizierte Verfahren MitralStitch weist eine ähnliche Funktionsweise wie 

Harpoon auf. Es gibt diverse weitere transseptale Verfahren, wie CardioMech, Pipeline und 

ChordArt, sowie Mitral Butterfly (transseptal oder aortaler Zugang) und V-Chordal (Zugang 

über eine Inzision am linken Atrium). Alle Devices erlauben eine Längenadjustierung der 

Fäden am schlagenden Herzen, sodass, anders als bei den klassischen chirurgischen 

Verfahren unter Kardioplegie, eine Anpassung an die tatsächlich vorliegenden 

hämodynamischen Verhältnisse möglich ist. [39]   

2.2.3.3 Interventionelle Edge-to-Edge-Repair mittels Mitra-Clip 

Die Alfieri edge-to-edge Technik wurde erstmals 1991 bei Patienten mit Prolaps des AML 

operativ durchgeführt, um einen Mitralklappenersatz zu vermeiden. Initial wurde diese Technik 

für Patienten mit herausfordernder Anatomie und geringer Chance auf eine erfolgreiche 

chirurgische Rekonstruktion mit anderen, damals meist sehr aufwändigen Verfahren ohne 

zusätzliche Ringanuloplastie angewendet. Sie etablierte sich zunehmend auch für Patienten 

mit einer FMR und anderen Unterformen der PMR. Die Haltbarkeit der MR-Reduktion erwies 

sich mit 95 % Freiheit von einer Re-OP sechs Jahre postoperativ als sehr gut bei geringen 

perioperativen Mortalitätsraten ohne Auftreten von Mitralklappenstenosen. [3, 67]   

Von verschiedenen Arbeitsgruppen wurden zunächst am Tiermodell diverse Techniken zur 

Mitralklappenrekonstruktion am schlagenden Herzen entweder mittels Clip oder Nähten und 

mit Zugang per Minithorakotomie über den Apex, das Atrium oder perkutan transseptal 

getestet. Der Clip erwies sich als haltbarer und leichter technisch durchführbar als die Naht. 

Eine Arbeitsgruppe entwickelte ein System, über das der Clip per Thorakothomie und Punktion 
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des linken Atriums eingeführt und unter Fluosroskopie und Echokardiographie implantiert 

wurde. [33]   

Hieraus wurde dann der Mitraclip als transseptal eingebrachtes Device von der Firma Evalve 

entwickelt (Patentverkauf 2009 an Fa. Abbott). In Intubationsnarkose wird zunächst eine 

femoralvenöse 24 French-Schleuse gelegt, über die ein 22 French-Führungskatheter in das 

rechte Atrium und dann mittels transseptaler Punktion und Dilatation in das linke Atrium 

vorgeschoben wird. Über diesen Katheter wird dann das Clipping-System durch die 

Mitralklappe in den linken Ventrikel eingeführt, wo unter TEE- und fluoroskopischer Steuerung 

die Klappensegel mit den Armen des Clips gefasst und durch die „Gripper“  beim Schließen 

des Clips fixiert werden. Über die Jahre wurde der Clip in mehreren Generationen 

weiterentwickelt; so werden verschiedene Größen angeboten (NT / NTW, XT / XTw, die sich 

jeweils in Breite und Spannweiter der „Arme“ des Clips unterscheiden) und mittlerweile ist es 

ebenso möglich, die Gripper seitengetrennt zu schließen, was das „Greifen“ der Segel bei 

schwierigen Anatomien vereinfachen kann. Nach Platzierung des Clips wird das Ergebnis 

mittels TEE kontrolliert. Ist die MR unzureichend reduziert, kann der Clip geöffnet und 

repositoniert oder weitere Clips implantiert werden. Ein Verschluss des iatrogenen 

Septumdefektes ist in den meisten Fällen nicht nötig, da oft kein relevanter links-rechts shunt 

besteht und sich dieser in der Regel von selbst schließt. Während der Intervention werden die 

Patienten mit Heparin unter einer Ziel-activated-clotting-time (ACT) von > 250 s therapeutisch 

Antikoaguliert. Aspirin sollte anschließend bis zur geschätzten vollständigen 

Endotheliasierung des Clips für 6-12 Monate, Clopidogrel für 30 Tage eingenommen werden. 

[34, 98]   

Risiken in Bezug auf eine Mitraclip-Implantation sind zum einen Blutungen im Bereich der 

Punktionsstelle als häufigste Komplikation, einseitiges Ablösen des Clips an einem der Segel 

(single leaflet detachment), Clipembolisation, Endokarditis und die Entwicklung einer 

postprozeduralen Mitralstenose. In der frühen EVEREST I Studie wurde das Mitraclip-Device 

an 27 Patienten mit überwiegend PMR getestet. 64 % der Patienten nach Clip-Implantation 

hatten einen Monat postprozedural eine milde oder moderate MR mit steigender Rate mit 

wachsender Untersuchererfahrung. Diese Ergebnisse blieben zu 93 % auch im Follow-up 

nach sechs Monaten konstant. Es kam zu keiner Clip-Embolisation, aber bei 3 von 24 

Patienten kam es zu einem single leaflet detachment. Bei vier Patienten war es nicht möglich 

einen Clip zu platzieren und sie wurden daher einer elektiven chirurgischen MKR oder MKE 

zugeführt. Bei insgesamt 6 von 24 Patienten erzielte das Clipping keine ausreichende 

Reduktion der MR. Auch diese Patienten erhielten eine chirurgische MKE oder MKR. Es kam 

zu keiner Mitralklappenstenose und bis auf eine transischämische Attacke, traten keine 

schwerwiegenden Komplikationen periprozedural auf. [34]   
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2008 erhielt der Mitraclip eine CE-Zertifkat und 2013 die FDA-Zulassung für die PMR, 2019 

für die FMR und wurde seither weltweit bereits weit über 100000 Mal implantiert. [97]   

 

 Aktuelle Studien 

2.2.4.1 Randomisierte kontrollierte Studien 

In der frühen multizentrischen Everest II Studie wurden zwischen 2005 und 2008 279 Patienten 

entweder für ein MitraClip-Device oder für einen chirurgischen Mitralklappeneingriff 3:2 

randomisiert. In der chirurgischen Gruppe erhielten 86 % eine MKR, die restlichen Patienten 

erhielten eine MKE. Ca. 80 % der eingeschlossenen Patienten wiesen eine PMR auf. Das 

Mitraclip Verfahren zeigte bei PMR-Patienten eine erfolgreiche Implantation in über 90 % bei 

niedriger Krankenhausmortalität von unter 3 % ein gutes Risikoprofil. [35]   

Der gemeinsame primäre Endpunkt war definiert durch Sterblichkeit, Operation wegen 

Mitralklappendysfunktion und hochgradiger MR. In der interventionellen Gruppe erreichten 

weniger Patienten den gemeinsamen primären Endpunkt im 12-Monats-Follow-up (55 % vs. 

73 %). Im 5-Jahres-Follow-up erlangten 44,2 % in der interventionellen Gruppe vs. 64,3 % den 

gemeinsamen primären Endpunkt. Innerhalb der ersten 12 Monate postprozedural mussten 

sich 21 % der Patienten aus der MitraClip-Gruppe (vs. 2 % in der chirurgischen Gruppe) einer 

Mitralklappenoperation aufgrund einer unzureichenden MR-Reduktion, single leaflet 

detachment oder Abbruch der MitraClip-Implantation unterziehen. Es kam weder zu eine 

Embolisation des Device, noch zu Mitralstenosen. Mit steigender Lernkurve sanken die Zahlen 

der erfolglosen Prozeduren und single leaflet detachments. NYHA-Klasse und Lebensqualität 

verbesserten sich in beiden Gruppen und blieben auch über den Verlauf von 5 Jahren recht 

konstant (74 % NYHA-Klasse I und II im 5-Jahres-Follow-up vs. 82,9 % im 1-Jahres-Follow-

up). Die chirurgische Gruppe zeigte eine höhere Zahl an Komplikationen in den ersten 30 

Tagen postoperativ, vor allem aufgrund häufigerer Notwendigkeit von Transfusionen bei 

ausgeprägtem Blutverlust (48 % vs. 15 %). In den 5-Jahres-Ergebnissen wiesen Patienten im 

MitraClip-Arm häufiger eine erneute oder residuelle MR auf ( 17,9 % vs. 0 % im 1-Jahres-

Follwo-up und 18,8 % vs. 2,5 % im 5-Jahres-Follow-up) und benötigten daher eine Operation 

zur Korrektur (27,9 % vs. 8,9 %) meist innerhalb des ersten Jahres postprozedural, jedoch 

ohne Unterschiede in der Mortalität zwischen den beiden Gruppen. Unabhängige Prädiktoren 

für die 5-Jahres-Mortalität waren FMR, COPD, Alter, Diabetes mellitus und PAVK. Es war in 

beiden Gruppen ein reverses Remodelling sichtbar, das bei den chirurgisch behandelten 

Patienten etwas ausgeprägter ausfiel als bei der interventionellen Gruppe. Die Anulusgröße 

war insgesamt bei der chirurgischen Gruppe kleiner, jedoch ist es bemerkenswert, dass in der 

interventionellen Gruppe die Maße des Mitralanulus zwischen dem 1-Jahres- und 5-Jahres-
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Follow-up trotz fehlender Anuloplastie unverändert blieben. Insgesamt wurde in der 

interventionellen Gruppe also eine geringere MR-Reduktion erreicht als in der chirurgischen, 

jedoch war eine residuelle geringgradige MR nicht mit einer Verschlechterung der MR oder 

Progress der LV-Dilatation assoziiert. Die geringe Invasivität und hohe Sicherheit des MitraClip 

stellen einen großen Vorteil gegenüber der Mitralklappenoperation bei Pat. mit hohem OP-

Risiko dar. Die Autoren leiten aus ihren Ergebnissen ab, dass in dieser frühen Cohorte bei 

Patienten mit DMR die Mitralklappenoperation besser geeignet scheint als der MitraClip, 

wohingegen der MitraClip sich für Patienten mit FMR und bei Patienten mit hohem 

chirurgischen Risiko anbietet. [37, 57, 69]   

Ende 2018 erschienen die Ergebnisse von COAPT und Mitra-FR, die sich mit der Effektivität 

des Mitraclip bei Patienten mit FMR beschäftigten. Die COAPT- Studie schloss 614 Patienten 

mit schwerer FMR und einer LV-Dysfunktion mit einer LVEF zwischen 20 % und 50 %, die 

trotz OMT weiterhin symptomatisch waren, ein. Die mittlere LVEF lag 31 %. In 61 % war eine 

ICM die der Herzinsuffzienz zugrunde liegende Erkrankung, in 39 % eine DCM. 302 Patienten 

erhielten ein Mitralclipping plus OMT und 312 Patienten in Kontrollgruppe wurden nur mittels 

OMT therapiert. Patienten mit sehr starker Ventrikeldilatation mit einem LVESD > 7 cm wurden 

von der Studie ausgeschlossen.  

Im MitraClip-Arm konnte in 98 % erfolgreich ein Clipping durchgeführt werden und 95 % der 

Patienten mit Clipping zeigten bei Entlassung eine milde oder moderate residuelle MR. Im 1-

Jahres-Follow-up wiesen weiterhin 94,8 % der geclippten Patienten eine milde oder moderate 

MR auf, wohingegen die Kontrollgruppe nur in 46,9 % eine milde oder moderate MR erlangten. 

Auch in anderen Bereichen, wie der 2-Jahres-Mortalität (29,1 % vs. 46,1 %) und 2-Jahres-

Hospitalisationsrate aufgrund Herzinsuffizienz (35,8 % vs. 67,9 % pro Patientenjahr) schnitt 

die interventionelle Gruppe deutlich besser ab. Die Number-needed-to-treat (NNR) um eine 

Hospitalisation aufgrund Herzinsuffzienz pro Jahr zu verhindern, lag bei 3,1, die NNT, um 

einen Tod auf 24 Monate betrachtet zu verhindern lag bei 5,9. Ebenso gaben Patienten des 

MitraClip-Arms eine höhere Quote an niedriger NYHA-Klasse I-II (72,2 % vs. 49,6 %) und 

höhere Lebensqualität an und schnitten auch im 6MGT besser ab. Das LVEDV als Hinweis 

auf ein reverses Remodelling verringerte sich im Interventionsarm im 1-Jahres-Follow-up im 

Vergleich zur Baseline, wohingegen es in der Kontrollgruppe zunahm. Linksventrikuläre 

Assist-Devices und Herztransplantationen wurden in der Interventionsgruppe seltener benötigt 

als in der Kontrollgruppe. [105]   

Die Mitra-FR-Studie schloss 304 symptomatische Patienten mit einer LVEF zwischen 15 bis 

40 % und moderater bis schwerer MR ein. Es wurden 152 Patienten der Interventionsgruppe 

zum Mitralclipping plus OMT zugeteilt und 152 der Kontrollgruppe nur mit OMT. In 95,8 % 

konnte erfolgreich ein Clipping erfolgen und 91,9 % der geclippten Patienten zeigten bei der 
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Entlassung eine moderate oder milde residuelle MR. Im 12-Monats-Follow-up wiesen noch 82 

% der geclippten Patienten eine milde oder moderate MR auf. In dieser Studie gab es zwischen 

der Mortalität und den Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz, sowie in Bezug auf die 

NYHA-Klasse und Lebensqualität im Gegensatz zu COAPT-Studie keinen Unterschied 

zwischen interventions- und Kontrollgruppe. Die NYHA-Klasse verbesserten sich in beiden 

Gruppen in etwa gleich im Vergleich zu Baseline. In dieser Studie profitierten die Patienten 

also anders als die COAPT-Kohorte nicht vom Mitralclipping. Außerdem wiesen sie mit 14,6 

% eine relativ hohe Rate an periinterventionellen Komplikationen wie Apoplex, 

Nierenersatzverfahren und Blutungen auf. [53, 84]  

Eine mögliche Erklärung für die unterschiedlichen Ergebnisse von COAPT und Mitra-FR ist, 

dass Patienten der COAPT-Studie im Durchschnitt eine ausgeprägtere MR bei weniger stark 

dilatierten Ventrikeln, also nach Grayburn et al. eher eine dysproportionale FMR aufwiesen. 

Die Mitra-FR Patienten hatten eher eine proportionale FMR und insgesamt mehr moderate als 

schwere MR. Man geht davon aus, dass die MR ein Ausdruck der schon weit fortgeschrittenen 

Herzinsuffizienz ist und an diesem Punkt der Dilatation kein nennenswertes reverses 

Remodelling mehr möglich ist. [48, 70]   

Die prospektive, randomisierte, multizentrische RESHAPE-HF2-Studie schloss zwischen März 

2015 und Oktober 2023 in 9 Ländern Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz mit einer 

LVEF zwischen 20-50% trotz OMT ein. Es erfolgte eine 1:1 Randomisierung in eine 

Interventionsgruppe mit M-TEER und einer leitliniengerechten medizinischen Therapie und 

eine Kontrollgruppe mit nur OMT. Die drei primären Endpunkte waren die Rate der 

Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz oder kardiovaskulärem Tod innerhalb von 

24 Monaten, die Rate der Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz innerhalb von 

24 Monaten und die Veränderung der Punktzahl auf dem Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire-Overall Summary vom Ausgangswert bis zu 12 Monaten. Nach 24 Monaten 

betrug die Rate der Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz oder 

kardiovaskulärem Tod 37,0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre in der Interventionsgruppe und 

58,9 Ereignisse pro 100 Patientenjahre in der Kontrollgruppe (Rate ratio 0,64; 95 % 

Konfidenzintervall [KI] 0,48 bis 0,85; P = 0,002). Die Rate der Krankenhauseinweisungen 

wegen Herzinsuffizienz betrug 26,9 Ereignisse pro 100 Patientenjahre in der 

Interventionsgruppe und 46,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre in der Kontrollgruppe (Rate 

ratio 0,59; 95 % CI, 0,42 bis 0,82; P = 0,002). Der KCCQ-OS-Score stieg um durchschnittlich 

(±SD) 21,6 Punkte in der Interventionsgruppe und 8,0 Punkte in der Kontrollgruppe (mittlerer 

Unterschied, 10,9 Punkte; 95% CI, 6,8 bis 15,0; P<0,001). Gerätespezifische 

Sicherheitsereignisse traten bei 4 Patienten (1,6 %) auf. 
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Die Interventionsgruppe zeigte zusammenfassend eine geringere Rate an 

Krankenhausaufenthalten wegen Herzinsuffizienz oder kardiovaskulärem Tod sowie zu einer 

geringeren Rate an Krankenhausaufenthalten wegen Herzinsuffizienz nach 24 Monaten und 

einem besseren Gesundheitszustand nach 12 Monaten als die medikamentöse Therapie 

allein. [5] 

Die Baseline-Charakteristika der Patienten ähneln denen in COAPT und MITRA-FR in Bezug 

auf Alter, Komorbiditäten, CRT und LVEF. Jedoch war der Schweregrad der FMR in 

RESHAPE-HF2 im Vergleich zu früher veröffentlichten Studien geringer, was sich in 

niedrigeren EROA-Werten und einem geringeren Anteil von Patienten mit einem MR-

Schweregrad 4+ zeigte. Außerdem beobachteten wir in RESHAPE-HF2 einen höheren Anteil 

von Patienten, die eine leitliniengerechte medizinische HF-Therapie erhielten, als in den 

beiden anderen Studien. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die in RESHAPE-HF2 

eingeschlossenen Patienten möglicherweise eine dritte unterschiedliche Population 

darstellen, die größtenteils aus mittelschwerer bis schwerer FMR besteht und nicht nur aus 

schwerer FMR, wie sie in den Studien COAPT und MITRA-FR rekrutiert wurde. [4] 

Die MATTERHORN Studie ist eine Nichtunterlegenheitsstudie, die Patienten mit 

symptomischer Herzinsuffizienz und FMR trotz OMT 1:1 in eine M-TEER Gruppe 

(Interventionsgruppe) und eine chirurgische Gruppe mit MKR oder MKE randomisierte. Der 

primäre Wirksamkeitsendpunkt war eine Kombination aus Tod, Krankenhausaufenthalt wegen 

Herzinsuffizienz, erneuter Mitralklappenintervention, Implantation eines LVAD oder 

Schlaganfall innerhalb eines Jahres nach dem Eingriff. Der primäre Sicherheitsendpunkt war 

ein Kompositum aus schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen innerhalb von 30 Tagen 

nach dem Eingriff. Insgesamt wurden 210 Patienten randomisiert. Das Durchschnittsalter der 

Patienten betrug 70,5 Jahre, 39,9 % waren Frauen, und die mittlere linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion betrug 43 %. Die Transkatheter-Edge-to-Edge-Reparatur war der 

Mitralklappenoperation nicht unterlegen, wenn es um Tod, Rehospitalisierung wegen 

Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Reintervention oder Implantation eines LVAD nach 1 Jahr ging. 

[11] 

2.2.4.2 Register-Daten 

Um einen Überblick über Langzeit-Outcomes zu erhalten, wurden mehrere Register ins Leben 

gerufen. Die ACCESS-EU-Studie ist eine europäische, multizentrische, nicht randomisierte, 

prospektive Beobachtungsstudie. Es wurden insgesamt 567 Patienten mit einem mittleren 

Alter von 73,7 Lebensjahren in 14 europäischen Kliniken eingeschlossen. 52,7 % der 

eigeschlossenen Patienten hatten eine LVEF < 40 %, 11 % der Patienten sogar < 20 %. 11% 

der Patienten hatten im Vorhinein schon ein CRT-System erhalten. Die Patienten mit FMR 

zeigten im Mittel mehr Komorbiditäten und höhere logistische EuroScores. 84,8 % der 
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Patienten wiesen zu Beginn der Studie NYHA-Klasse III oder IV auf. In 99,6 % konnte das 

Device erfolgreich implantiert werden. 91,2 % wiesen bei Entlassung eine milde oder moderate 

residuelle MR oder besser auf. Die 30-Tages-Mortalität lag bei 3,4 %, wobei die häufigsten 

Todesursachen kardialer Natur waren oder auf Multiorganversagen zurückzuführen waren. 

Die Patienten konnten im Mittel nach 6 Tagen aus dem Krankenhaus entlassen werden und 

lagen einen Tag auf der Intensivstation. In 4,8 % kam es zu single leaflet detachments, alle 

innerhalb der ersten sechs Monate postprozedural. In 6,3 % war aufgrund unzureichender MR-

Reduktion eine Mitralklappenoperation nötig, 3,4 % des Kollektivs benötigten ein zweites 

Mitralclipping. Die erneuten Eingriffe waren in 74 % in der Lage die MR auf ein akzeptables 

Maß zu reduzieren. Im 12-Monats-Follow-up zeigten sogar 79,8 % der Patienten eine milde 

bis moderate MR oder besser. 71,4 % gaben die NYHA-Klasse I und II an und zeigten damit 

deutliche Verbesserungen im Vergleich zur Baseline. Der 6MGT und die Lebensqualität 

verbesserten sich ebenfalls. Der MitraClip erwies sich als sehr sicherer Eingriff mit niedriger 

Krankenhausmortalität und adverse events und führte zu einer Verbesserung des klinischen 

Zustandes, sowie der Lebensqualität der Patienten. [68] 

Das Sentinel Register stellt ebenfalls ein europäisches, multizentrisches Register dar, das 

zwischen 2011 und 2012 628 Patienten mit einem mittleren Alter von 74,2 Jahren untersuchte. 

Der Großteil der Patienten (72 %) wies eine FMR auf. 85,5 % der Patienten gaben zu Beginn 

der Studie NYHA-Klasse III oder IV an. Die LVEF war bei den FMR-Patienten deutlich niedriger 

(37,1 % vs. 59,9 %), wobei die PMR-Gruppe im Mittel eine schwerere MR und höhere sPAP-

Werte aufwies. In 95,4 % konnte ein Mitralclipping erfolgreich durchgeführt werden. 98,2 % 

der geclippten Patienten wiesen bei Entlassung eine milde oder moderate residuelle MR auf. 

Die Krankenhaussterblichkeit lag bei 2,9 %. Auch die 1-Jahres-Mortalität war bei FMR- und 

PMR-Patienten gleich und lag bei 15,3 %, jedoch war die Rehospitalisationsrate aufgrund von 

Herzinsuffizienz im ersten Jahr postprozedural in der FMR-Subgruppe deutlich höher als in 

der PMR-Gruppe (25,8 % vs. 12 %). Im 1-Jahres-Follow-up zeigten 6 % der geclippten 

Patienten eine residuelle hochgradige MR. 3,8 % der Patienten benötigten innerhalb der ersten 

Jahres nach Clipping einen zweiten Eingriff in Form eines erneuten Clips oder chirurgischer 

MKR oder MKE. In der FMR-Gruppe kam es zu keinem nennenswerten reversen Remodelling, 

was vermutlich auf die schon zu weit fortgeschrittene Herzinsuffizienz des Kollektivs 

zurückzuführen ist. Beide Subgruppen gaben im 1-Jahres-Follow-up deutlich gebesserte 

NYHA-Klassen an (NYHA-Klasse I und II zu 70,9 % in der FMR-Gruppe vs. 83,9 % in der 

PMR-Gruppe). [81]   

Das deutsche transcatheter mitral valve interventions registry (TRAMI) schloss zwischen 2010 

und 2013 an 21 Kliniken 823 Patienten nach MitraClip- Implantation mit einem mittleren Alter 

von 76 Jahren ein. In 96,8 % konnte das Clipping erfolgreich durchgeführt werden. Die 

Krankenhausmortalität lag bei 2,4 %, schwerwiegende periinterventionelle Komplikationen 
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traten bei 3,1 % der geclippten Patienten auf, davon am häufigsten respiratorische Probleme 

und Blutungen. Es traten keine Clip-Embolisationen auf und das single leaflet detachment war 

mit einer Quote von 0,7 % sehr selten. Im Mittel konnten die Patienten nach 9 Tagen aus dem 

Krankenhaus entlassen werden. Bei Entlassung wiesen lediglich 2,3 % der geclippten 

Patienten eine schwere residuelle MR auf. NYHA-Klasse (NYHA-Klasse und I und II in 63,3 % 

ein Jahr postprozedural vs. 11 % zu Beginn der Studie) und Lebensqualität verbesserten sich 

in Vergleich zur Baseline. Bemerkenswert ist, dass die NYHA-Klasse sich in der Subgruppe 

der Patienten mit eingeschränkter LVEF < 30 % häufiger um mehr als eine NYHA-Klasse 

verbesserte (69,5 % bei LVEF <30 % vs. 56,8 % bei LVEF > 50 %). Viele Patienten erlangten 

die Fähigkeit zurück sich selbständig versorgen zu können (74 % im 1-Jahres-Follow-up vs. 

58,6 % zu Beginn der Studie) und die Rate an bettlägerigen Patienten nahm ab (7 % Baseline 

vs.1,3 % im 1-Jahres-Follow-up). Die 1-Jahres-Mortalität lag bei 20,3 %. Prädiktoren für die 1-

Jahres-Mortalität waren NYHA-Klasse IV, Anämie, vorhergehende Eingriffe an der 

Aortenklappe, Serum-Kreatinin > 1,5 mg/dl, PAVK, eine LVEF < 30 %, schwere 

Trikuspidalklappeninsuffizienz und erfolgloses Clipping. 14,1 % der Patienten mussten 

innerhalb des ersten Jahres postprozedural aufgrund kardiologischer Probleme rehospitalisiert 

werden. 8,5 % der Patienten benötigten einen zweiten Eingriff an der Mitralklappe 

chirurgischer Natur oder ein erneutes Mitralclipping. Die Ergebnisse des 1-Jahres-Follow-up 

erwiesen sich auch über einen längeren Beobachtungszeitraum bis zu 4 Jahren stabil. Die 

Mortalität wurde vor allem durch Komorbiditäten beeinflusst. [44, 56, 92]  

Eine Subgruppenanalyse verglich drei Gruppen mit unterschiedlich hohen sPAP-Werten bei 

Aufnahme in die Studie. Gruppe 1 wies Werte <36 mmHg, Gruppe 2 Werte zwischen 37 mmHg 

und 50 mmHg und Gruppe 3 Werte >50 mmHg auf. Bei höheren sPAP-Werten lag häufiger 

eine begleitende Trikuspidalklappeninsuffizienz vor. MR-Grad, LV-Volumina und klinische 

Parameter, wie NYHA-Klasse, 6MGT und Lebensqualitäts-Scores unterschieden sich nicht in 

den drei Gruppen. Jedoch gaben Patienten mit hohen sPAP-Werten häufiger 

Einschränkungen bei alltäglichen Tätigkeiten an. Die sPAP-Werte konnten durch das 

Mitralclipping in allen Gruppen deutlich reduziert werden, jedoch war die residuelle MR bei 

Entlassung bei Patienten mit niedrigeren sPAP-Werten geringer. Die 1-Jahres-Mortalität war 

bei Patienten mit hohen präprozeduralen sPAP-Werten erhöht. Ein sPAP > 50mmHg erwies 

sich als unabhängiger Prädiktor für Tod innerhalb des ersten Jahres postprozedural.  Da sich 

die pulmonale Hypertonie aufgrund einer Erkrankung des linken Herzens schleichend über 

einen längeren Zeitraum über reversible Zwischenstufen hin zu einer irreversiblen 

Veränderung der pulmonalen Gefäße entwickelt, erscheint es sinnvoll, die MR frühzeitig zu 

behandeln. [108]   
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3 Material und Methoden 

 Datenerhebung und Kriterien 

Die Datenerhebung für diese monozentrische, retrospektive Studie erfolgte aus klinikinternen 

Registerdaten, der Abfrage des Sterberegisters des Landes Rheinland-Pfalz, sowie über das 

Krankenhausinformationssystem SAP und Arztbriefe. Es wurden alle Patienten, die eine edge-

to-edge Mitralklappenrekonstruktion mittels Mitraclip oder Mitraclip-NT in der 

Universitätsmedizin Mainz zwischen Juni 2010 und März 2018 erhielten, eingeschlossen. 

Patienten, die einen kombinierten Eingriff mit direkter oder indirekter Anuloplastie erhielten, 

mit abgebrochene Prozeduren und Patienten mit zusätzlicher interventioneller Therapie der 

Trikuspidalklappe im Beobachtungszeitraum wurden ausgeschlossen. Alle Teilnehmer waren 

über 18 Jahre alt und wiesen eine moderate bis schwere MR, trotz überwiegend OMT und - 

falls indiziert. CRT auf. Das individuelle Operationsrisiko der Pat. wurde im interdisziplinären 

Herz-Team auf Grundlage von Scores, wie z.B. dem logistic Euroscore und individuellen 

Faktoren, wie Allgemeinzustand und Komorbiditäten bestimmt. Die Studie beinhaltet nur 

anonyme, retrospektiv analysierte, aus rein klinischen Gesichtspunkten generierte Daten, 

weshalb laut geltendem Recht keine persönliche Zustimmung der Patienten nötig war. Eine 

Bewilligung der lokalen Ethikkommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz für die 

Methodik der aufgeführten Auswertungen wurde eingeholt (Nr. 2019-14692 retrospektiv).  

Es wurden sowohl elektiv zugewiesene Patienten als auch notfällige Vorstellungen an 

unserem Zentrum berücksichtigt. Im Rahmen eines stationären Aufenthaltes erfolgte eine  

Anamnese und körperlicher Untersuchung. Weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren wie 

arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, Adipositas, Nikotinabusus und 

Familienanamnese wurden gemeinsam mit den akuten Beschwerden wie z.B. Dyspnoe und 

deren Schweregrad in Form der NYHA-Klasse erfragt. Ergänzend wurden weitere 

Vorerkrankungen sowie die aktuellen Dauermedikation erfasst. 

Alle Patienten erhielten routinemäßig Labordiagnostik (u. a. Globalteste der Gerinnung, 

Serumelektrolyte, Nierenretentionsparameter, hochsensitivems kardiales Troponin I, sowie 

BNP) und ein 12-Kanal EKG. Zudem wurde eine transthorakale Echokardiographie zur 

Bestimmung der links- und rechtsventrikulären Funktion sowie Graduierung der Klappenvitien 

durchgeführt.  

Die meisten Patienten erhielten ergänzend im Rahmen der Screeninguntersuchungen eine 

TEE zur erweiterten Evaluation der anatomischen Indikation sowie Eignung für das TEER-

Verfahren.  
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 Therapie und Verlaufskontrollen 

Technischer Erfolg wurde nach den Empfehlungen des Mitral Valve Academic Reaserch 

Consortium als erfolgreiche Platzierung des Clip ohne peri-prozedurale Mortaliät und ohne 

Reintervention oder chirurgische Korrektur oder Notfall-OP definiert. Bei retrospektivem 

Studiendesign wurde der prozedurale Erfolg zum Zeitpunkt der Entlassung definiert. Wir 

definierten daher den technischen Erfolg bei Entlassung über das Fehlen von periprozeduraler 

Mortalität oder Schlaganfall, sowie von mit der Prozedur zu verbindende Komplikationen; 

ferner einer postinterventionellne MR-Reduktion auf optimales oder akzeptables Niveau ohne 

signifikante Mitralklappenstenose.  

Alle Patienten wurden zu einem Follow-up nach einem und zwölf Monaten eingeladen, um 

neben einer klinischen Verlaufskontrolle eine Echokardiographie und Labortests 

durchzuführen. Das Langzeitüberleben bzw. Sterbedaten wurde aus Patientenakten sowie 

einer Abfrage beim rheinland-pfälzischen Standesamt am 08.03.2018 ermittelt. 

Alle Echokardiographischen Untersuchungen sowie die entsprechenden Befunderhebungen 

erfolgten ausschließlich durch erfahrene Untersucher:innen des Zentrums unserer Klinik. 

Die echokardiographischen Analysen basieren auf transthorakalen echokardiographischen 

Messungen nach ASE/ EACVI Empfehlungen. Die rechtsventrikuläre Dysfunktion wurde ab 

einer reduzierten TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) <17 mm definiert.  

Die TR wurde in vier Schweregrade eingeteilt:  

• keine/trace 

• mild 

• moderat 

• schwer 

Die MR wurde anhand der europäischen Guidelines in vier Schweregrade eingeteilt:  

• keine/trace 

• mild/ersten Grades 

• moderat/zweiten Grades  

• schwer/dritten Grades 

Eine Niereninsuffizienz wurde unterhalb einer glomerulären Filtrationsrate (GFR) von < 60 

ml/min*kg gemäß der üblichen Definitionen angenommen.  

Wenn invasive Messungen mittels Rechtsherzkatheter vorlagen, wurden diese zur 

Einschätzung der pulmonalen Hypertonie herangezogen, andernfalls echokardiographische 
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Messungen. [41]  Hierbei wurden echokardiographische Messungen des sPAP abgeleitet aus 

RV/RA Gradienten + ZVD (Zentralvenöser Druck) verwendet.  

Eine RV-Dysfunktion wurde ab einer TAPSE von <17 mm festgelegt. Adipositas wurde ab 

einem BMI (Bodymass-Index) >30 kg/m2 definiert.  

Major adverse in-hospital events waren ein akutes Nierenversagen, ein Myokardinfarkt, eine 

Lungenarterienembolie, die Notwendigkeit einer Mitralklappenoperation, ein Apoplex und ein 

hämodynamisch relevanter Perikarderguss.  

 Statistische Analyse 

Kontinuierliche Parameter wurden bei fehlender Normalverteilung als Median oder 

interquartiler Range (IQR) dargestellt, bei Normalverteilung als Mittelwert mit 

Standardabweichung.  

Kontinuierliche Variablen wurden mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test oder Wilcoxon signed 

rank Test verglichen. Für kategorische Variablen wurden Fishers`s exact oder Chi-Quadrat-

Test verwendet.  

Es wurden M-TEER Patienten mit schwerer vs. nicht-schwerer TR, sowie Patienten mit 

postinterventioneller TR-Reduktion vs. ohne postinterventioneller TR-Reduktion verglichen. 

Hierzu wurden Kaplan-Meier-Kurven errechnet. Cox-Regressions-Analysen wurden erstellt, 

um eine potentielle prognostische Auswirkung der TR vor der Prozedur sowie die 

postprozeduralen Veränderungen der TR im Hinblick auf die kurz- und langfristige Mortalität 

zu untersuchen. Es wurden hierfür sowohl univariable als auch multivariable Modelle 

analysiert, bei denen Cox-Regressionsmodelle zur Betrachtung der möglichen Auswirkungen 

der Patientencharakteristika und Untersuchungsergebnisse auf die 1-Jahres-Mortalität 

eingesetzt wurden.  

Die Ergebnisse wurden als Hazard ratio (HR) mit 95 % Konfidenzintervall in univariater und 

multivariater Analyse dargestellt. Für die multivariate Analyse verwendeten wir Faktoren, die 

wir zuvor als relevant für die Prognose der Patienten unserer Cohorte identifiziert hatten. Die 

Faktoren waren Alter zum Zeitpunkt der Prozedur, Geschlecht, NYHA-Klasse vor der 

Intervention, LVEF an der Baseline, Vorliegen einer KHK oder COPD, Nierenfunktion/ 

Baseline-Kreatinin-Wert, die periprozedurale Reduktion des MR-Grades, sowie Vorliegen 

eines Schrittmacherdevices. [45, 46]  

Zur Kalkulation der Verteilungsunterschiede zwischen den verschiedenen MR-Schweregraden 

bei Entlassung verwendeten wir ein Propensity Score Matching. Für die rechnergestützte 

Datenanalyse setzten wir sie SPSS Software ein. Ein P-Werte < 0,05 wurden statistisch 

signifikant erachtet.   
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4 Ergebnisse 

 Eingeschlossene Patienten 

Zwischen dem 09.06.2010 und dem 08.03.2018 wurden in unserem Zentrum 725 Patienten 

mit einer edge-to-edge M-TEER versorgt. Von den Patienten wurden 119 ausgeschlossen, da 

90 Patienten eine Kombination aus mehreren Verfahren zur Mitralklappenrekonstruktion 

erhielten oder zuvor bereits eine andere Form der interventionellen 

Mitralklappenrekonstruktion, wie z.B. interventioneller Anuloplastie oder Rekonstruktion der 

Chordae erhalten hatten. Ebenso schlossen wir 8 Patienten aus, bei denen es zu einem 

technischem Versagen der Prozedur kam (postinterventionelle Mitralstenose, Ablösung des 

Clip, hämodynamische Instabilität bereits vor transseptaler Punktion und Perikardtamponade 

mit einem periinerventionellem Todesfall) oder die im Beobachtungszeitraum zusätzlich eine 

Trikuspidalklappenrekonstruktion erhielten. Bei 19 Patient:innen war keine Erhebung eines 

Überlebensstatus über den Indexaufenthalt hinaus möglich. Insgesamt wurden 587 Patienten 

ausgewertet (siehe Abbildung 6). 
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Abbildung 6 - Schaubild der eingeschlossenen Patienten [45] 

 Patientenkollektiv 

 Zeitpunkt der Indexprozedur/Baseline 

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Indexprozedur betrug 78,5 ± 7,3 Jahre (Median 79,1 

Jahre, IQR 74,1/83,7 Jahre, 88,1 % >70 Jahre alt). Es lag zudem eine nahezu ausgeglichene 

Geschlechterverteilung vor (46,5 % Frauen). Die führende Ätiologie der MR war FMR in 56,4 

%, gefolgt von PMR in 31,2 % und gemischter Atiologie in 12,4 %. Der mittlere logistische 
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Euroscore lag bei 29,7 % ± 17 (Median 26, IQR 18,4/38,7). Die mittlere LVEF zeigte sich 

mittelgradig eingeschränkt (41,6 % ± 13,4 %, Median 42 %, IQR 30/55 %). An der Baseline 

zeigte sich bei 91,9 % der Patienten eine schwere MR und in 8,1 % eine moderate MR. 

Dyspnoe gaben 99,4 % der Patienten an, 89,2 % sogar NYHA III oder IV. Das BNP war im 

Mittel erhöht (961±1116 pg/ml). Komplikationen im Rahmen des periinterventionellen 

stationären Aufenthaltes traten bei 8 Patienten, entsprechend 1,3 % auf (davon zweimal 

Konversion zu einem offen chirurgischen Vorgehen, zweimal periinterventioneller 

Myokardinfarkt, dreimal Stroke, zweimal hämodynamisch relevanter Perikarderguss). Eine 

Reduktion der MR konnte in 94 % erreicht werden.  

 Follow-up 

Nach einem durchschnittlichen Follow-up über 511 Tage (IQR 161/981Tage, Median 674 ± 

619 Tage) konnten bei 96,9 % der Patienten den Überlebensstatus erfassen. Die in-hospital-

Mortalität lag bei 2,5 %, Überleben einen Monat postprozedural lag bei 94,5 % und bei 74,5 % 

ein Jahr, 54,5 % drei Jahre, 37,6 % 5 Jahre und 21,7 % 7 Jahre postinterventionell.  

In 92,4 % lag an der Baseline eine echokardiographische Graduierung der TR vor. Diese 

wurde in 23,2 % als schwer, in 34,3 % als Mittelgradig und in 36,3 % als mild, sowie in 6,3 % 

als keine/Trace beschrieben. Im 30-Tage Follow-up wurden echokardiographischen 

Untersuchungen bei 75 % der überlebenden Patienten (70,3 % der gesamten Kohorte) 

durchgeführt. Hier wurden lediglich 16 % als schwere TR, 29,1 % als moderat, 47,2 % als mild 

und 7,7 % als keine/Trace TR beschrieben. Bei 63,2 % der überlebenden Patienten (42,1 % 

der gesamten Kohorte) lagen echokardiographische Untersuchungsergebnisse zum 1-Jahres-

Follow-up vor, bei der 17 % als schwer, 29,2 % als moderat, 46,6 % als mild und 7,2 % als 

keine/trace beschrieben wurden. Die Unterschiede im TR-Schweregrad zwischen der Baseline 

und den beiden Follow-up Terminen waren signifikant (p<0,001 bei 30 Tagen, p=0,024 bei 

einem Jahr). Zwischen den TR-Schweregraden nach einem Monat und einem Jahr zeigten 

sich keine signifikanten Veränderungen (p=0,435). Graphisch ist dies in Abbildung 7 

dargestellt.  
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Abbildung 7 - TR Grade der Patienten bei der Baseline, dem 30-Tage Follow-up und dem 1-Jahres Follow-up [45] 

Zur weiteren statistischen Analyse bezüglich der postinterventionellen TR-Reduktion wurden 

nur Patienten mit mindestens milder TR oder höher an der Baseline (n=525, 93,7 %) 

herangezogen. Bei 34,9 % der Patienten konnte eine Verbesserung der TR um mindestens 

einen Schweregrad beim 1-Monats-Follow-up und bei 35,3 % der Patienten beim 1-Jahres-

Follow-up gezeigt werden.  

Die Gruppe der Patienten mit schwerer TR verglichen mit moderater oder niedrigerer TR 

präinterventionell waren in den meisten Parametern, wie Geschlecht, kardiovaskuläre 

Risikofaktoren und Ätiologie ausgeglichen. Im Median waren Patienten mit einer schweren TR 

älter (81,1, Jahre vs. 78,5 Jahre, p<0,001) und litten häufiger unter Vorhofflimmern (83,8 % vs. 

66,7 %, p<0,001). Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der MR-

Schweregrade an der Baseline festgestellt werden, jedoch waren die residuellen MR-

Schweregrade bei Entlassung niedriger bei den Patienten mit einer schweren TR (residuelle 

schwerer oder moderate MR in 20,7 % vs. 30,5 %, p=0,030). Patienten mit einer schweren TR 

zeigten etwas höhere Kreatininwerte im 1-Monats-Follow-up (1,39 mg/dl IQR 1,05/1,91mg/dl 

vs. 1,23 mg/dl IQR 0,99/1,6 mg/dl, p=0,037). 
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 Unterschiede zwischen Patienten mit postintervententioneller TR-Reduktion 

gegenüber denjenigen ohne TR-Reduktion 

Wenn man die Gruppen mit einer postinterventionellen TR-Reduktion mit der Gruppe ohne 

TR-Reduktion vergleicht, zeigen sich beide Gruppen im Hinblick auf die meisten Baseline 

Parameter weitgehend ausgeglichen. Höhere TR-Schweregrade wurden häufiger bei 

Patienten mit einer postinterventionellen TR-Reduktion festgestellt (moderate oder schwere 

TR in 90,9 % vs. 35,2 %, p<0,001).  

Eine moderate oder schwere residuelle MR bei Entlassung war seltener bei Patienten mit TR-

Reduktion (17,7 % vs. 33,8 %, p=0,002) zu sehen. Ebenso zeigten Patienten mit einer 

postinterventionellen TR-Reduktion einen im Median niedrigeren logistischen Euroscore. In 

der medikamentösen Therapie unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich der Einnahme von 

RAAS-Inhibitoren, die in der Gruppe mit TR-Reduktion häufiger eingenommen wurden (88,6 

% vs. 79,7 %, p=0,032).  

Im Hinblick auf das Langzeitüberleben nach M-TEER zeigten sich im Vergleich zwischen 

Patienten mit schwerer TR verglichen mit moderat oder niedrigerer TR an der Baseline 

relevante Unterschiede. Obwohl die in-hospital (3,8 % vs. 2,3 %, p=0,356) und die 30-Tages-

Mortalität (7,6 % vs. 5,3 %, p=0,370) nahezu gleich waren, war die 1-Jahres-Überlebensrate 

bei den Patienten mit schwerer TR an der Baseline reduziert (65,2 % vs. 77 %, p=0,030). Auch 

nach 3 (45,8 % vs. 56,7 %, p=0,196) und 5 Jahren (25 % vs. 41,1 %, p=0,224) zeigte sich 

weiterhin eine Differenz in den Überlebensraten. Dies spiegelt sich auch in der Kaplan-Meier 

Kurve wieder (siehe Abbildung 8), es zeigt sich ein deutlich schlechteres Überleben der 

Patienten mit schwerer TR. 
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Abbildung 8 - Kaplan–Meier Kurve für das Langzeitüberleben nach M-TEER stratifiziert nach der Baseline TR 

Schweregrad nach zwei Gruppen [45] 

Diese Differenz zeigte sich bei Patienten mit FMR (1-Jahres-Überleben 56,9 % vs. 77 %, 

p=0,007) besonders deutlich, bei Patienten mit PMR konnte kein signifikanter Unterschied im 

1-Jahresüberleben zwischen den Patienten mit schwerer TR an der Baseline verglichen mit 

moderater oder niedrigerer TR nachgewiesen werden (1-Jahres-Überleben 80,6 % vs. 78,7 

%, p=1,0).  

In der Folge konnten wir eine schwergradige TR an der Baseline als Prädiktor für eine erhöhte 

1-Jahres-Mortalität in der gesamten Kohorte identifizieren (unadjustierte HR 1,68/95 % 

Konfidenzintervall 1,12-2,54, p=0,013), auch nach Korrektur hinsichtlich anderer Faktoren, die 

das Langzeit-Überleben beeinflussen (multivariate HR 1,65/95 % Konfidenzintervall 1,01-2,68, 

p=0,044; HR nach propensity matching für MR-Schweregrad bei Entlassung 1,71/95 % 

Konfidenzintervall 1,03-2,86, p=0,040). 
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Betrachtet man das Langzeit-Überleben bis zum spätesten Follow-up, zeigt der Hazard ratio 

für schwere TR einen Trend zu verminderter Überlebensrate (monovariate HR 1,34, 95% 

Konfidenzintervall 0,99-1,81, p=0,063; multivariate HR 1,36, 95% Konfidenzintervall 0,96-1,92, 

p=0,085). Für Patienten mit FMR erwies sich eine schwere TR als prädiktiv für ein 

vermindertes 1-Jahres-Überleben (monovariate HR 2.31, 95% Konfidenzintervall 1,34-3,72, 

p=0,002; multivariate HR 1,97, 95% Konfidenzintervall 1,00-2,66, p=0,049; HR nach 

propensity matching für MR-Schweregrad bei Entlassung 1,63, 95% Konfidenzintervall 1,00-

2,66, p=0,050).  

Patienten mit einer postinterventionellen TR-Reduktion hatten ein besseres Langzeit-

Überleben: 88,5 % vs. 81 % beim 1-Jahres-Follow-up (p=0,102) mit persistierenden nicht 

signifikanten Unterschieden in den weitern Follow-ups. Betrachtet man nur die Patienten mit 

FMR, war die Prognose bei postinterventioneller TR-Reduktion beim 1-Jahres-Follow-up 

signifikant besser (92,9 % vs. 78,3 %, p=0,025). In späteren Follow-ups waren weiterhin jedoch 

nicht signifikante Unterschiede nachweisbar. Dies ist auch in Abbildung 9 in einer Kaplan-

Meier Kurve dargestellt. 
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Abbildung 9 - Kaplan–Meier Kurve für das Langzeitüberleben nach M-TEER  stratifiziert für die postinterventionellen 

Veränderungen der TR nach 30 Tagen, Vergleich von zwei Gruppen [45] 

In der gesamten Kohorte wies die Hazard ratio auf eine erhöhte 1-Jahres-Mortalität bei 

fehlender postinterventioneller TR-Reduktion hin (monovariate HR 1,71, 95% 

Konfidenzintervall 0,89-3,29, p=0,107; adjusted HR 2,18, 95% Konfidenzintervall 1,02-4,68, 

p=0,046); HR nach propensity matching für MR-Schweregrad bei Entlassung 2,39, 95% 

Konfidenzintervall 1,03-5,58, p=0,043).  

Bei Patienten mit FMR konnte die fehlende postinterventionelle TR-Reduktion als Prädiktor für 

ein signifikanten erniedrigtes 1-Jahres-Überleben identifiziert werden (HR 3,31, 95% 

Konfidenzintervall 1,15-9,58, p=0,027; multivariate HR 6,82, 95% Konfidenzintervall 1,88-

24,71, p=0,003; HR nach propensity matching für MR-Reduktion bei Entlassung 6,31, 95% 
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Konfidenzintervall 1,46-27,32, p=0,014). Die Langzeit-Überlebensrate war nicht signifikant 

reduziert.  

In Tabelle 1 sind die nach TR-Schwere stratifizierten Daten zum Zeitpunkt der Indexprozedur 

im Detail aufgeführt. 

Tabelle 1 - Gruppenspezifische Analysen nach der Schwere der TR [45] 

Parameter Schwere TR  TR Grad keine bis 

moderat 

p-Wert  

n 148 (25,6%) 431 (74.4%)  

Alter [Jahre] 81.1 (76.6/84.9) 78.5 (73.6/83.3) < 0.001 
Anzahl Alter > 70 

Jahre 

125 (96.2%) 371 (86.3%) 0.001 

Weibliches 

Geschlecht  

71 (54.6%) 196 (45.6%) 0.072 

BMI [kg/m2] 25.5 (23.6/27.7) 25.6 (23.1/28.0) 0.980 

NYHA III or IV 

(Baseline) 

106 (93.0%) 342 (89.3%) 0.287 

Art. Hypertension 114 (87.7%) 366 (85.1%) 0.567 

Diabetes mellitus 32 (24.6%) 123 (28.6%) 0.434 

FMR 76 (58.5%) 241 (56.0%) 0.686 

DMR 41 (31.5%) 134 (31.2%) 1.000 

Gemischte Ätiologie 

der MR 

13 (10.1%) 55 (12.8%) 0.447 

Logistic Euroscore I 

[%] 

27.5 (19.0/40.0) 26.0 (18.1/37.5) 0.350 

COPD 14 (10.8%) 65 (14.9%) 0.311 

PAH 71 (54.6%) 254 (59.2%) 0.363 

Vorhofflimmern 109 (83.8%) 287 (66.7%) < 0.001 
Niereninsuffizienz 72 (55.4%) 200 (46.6%) 0.089 

sPAP [mmHg] 

Baseline/30 Tage 

53.0 (43.5/64.0)/ 

45.0 (39.0/53.3) 

50.0 (45.0/60.0)/ 

46.0 (40.0/54.0) 

0.278/ 

0.392 

TAPSE [cm] 

Baseline/30 Tage 

1.6 (1.4/2.1)/ 

1.8 (1.4/2.0) 

1.7 (1.4/2.1)/ 

1.7 (1.5/2.1) 

0.316/ 

0.569 

BNP [pg/ml] 

Baseline/30 Tage 

443 (238/965)/ 

417 (236/646) 

594 (253/1470)/ 

514 (278/1007) 

0.068/ 

0.007 
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6MGT [m/6 min] 

Baseline/30 Tage 

400 (288/420)/ 

316 (216/368) 

155 (0/390)/ 

300 (238/367) 

0.040/ 

0.347 

 

4.2.3.1 TAPSE 

Patienten mit postinterventioneller TR-Reduktion zeigten eine bessere rechtsventrikuläre 

systolische Funktion, die wir über die TAPSE erfassten an der Baseline (TAPSE 1,8cm IQR 

1,4/2,2cm vs. 1,6cm IQR 1,3/1,9cm, p=0,016). Postinterventionelle Veränderungen der 

TAPSE erwiesen sich sowohl für die gesamte Kohorte, als auch für die Subgruppe mit 

Reduktion der TR postinterventionell im 1-Monats- und 1-Jahres-Follow-up als nicht 

signifikant. 

Auch im Vergleich zwischen schwerer und moderater oder leichterer TR an der Baseline 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der TAPSE an der Baseline (1,6 cm 

IQR 1,4/21cm vs. 1,7cm IQR 1,4/2,1cm, p=0,316). Ebenso zeigten sich weder im 1-Monats- 

noch 1-Jahres-follow-up relevante Veränderungen der TAPSE. 

4.2.3.2 sPAP 

Nach Mitraclip konnten wir in der gesamten Gruppe eine signifikante Reduktion des sPAP 

feststellen. Dieser lag zuvor bei 51 mmHg (IQR 45/60mmHg) und reduzierte sich auf 46 mmHg 

(IQR 39/54 mmHg) im 30-Tage-Follow-up (p<0,001) und 46mmHg (IQR 0/53 mmHg) im 1-

Jahres-Follow-up (p<0,001). Die Baseline sPAP-Messungen zeigten keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Subgruppen schwere vs. moderate oder niedrigere TR. Patienten 

mit postinterventioneller TR-Reduktion wiesen an der Baseline höhere sPAP-Werte auf 

(53mmHg IQR47/60mmHg vs. 50mmHg IQR 43/60mmHg, p=0,035). 

4.2.3.3 NYHA 

Eine Verbesserung der NYHA-Klasse um mindestens einen Schweregrad zeigte sich in beiden 

Gruppen mit oder ohne schwerer TR an der Baseline im 1-Monats-Follow-up (70,8 % vs. 69,9 

%, p=0,887). Allerdings waren Patienten mit postinterventioneller TR-Reduktion signifikant 

mehr vertreten in der Patientengruppe, die über eine Reduktion der Dyspnoe berichteten (78,6 

% vs. 65,9 %, p=0,021).  

4.2.3.4 BNP 

Eine Reduktion der BNP-Level ließ sich in der gesamten Kohorte nachweisen (Median 588 

pg/ml (IQR 275/1283pg/ml) an der Baseline vs. 515 pg/ml (IQR 278/1007 pg/ml) im 30 Tage-

Follow-up, p=0,008). Die absoluten BNP-Werte im 30 Tage-Follow-up waren in der Subgruppe 

mit postinterventioneller TR-Reduktion jedoch niedriger (417 pg/ml (IQR 236/646 pg/ml) vs. 

515 pg/ml (IQR 278/1007pg/ml), p=0,007). Jedoch war dies nicht mit einem höheren Anteil an 
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Patienten mit fallenden BNP-Werten (54,4 % vs. 53,1 %, p=0,907) oder signifikanten 

Unterschieden in der relativen Reduktion der BNP-Level (im Mittel 11,1 % vs. 28,3 %, p=0,214) 

zwischen Baseline und 1-Monats-Follow-up assoziiert. 

4.2.3.5 6-Minuten Gehtest 

Bei der Baseline zeigte sich ein signifikant schlechterer 6MGT bei Patienten mit schwerer TR. 

Nach 30 Tagen zeigt sich kein signifikanter Unterschied mehr. Bei der ersten Gruppe zeigt 

sich eine dezente Verschlechterung und eine deutliche Verbesserung bei der Gruppe mit 

schwerer TR. 
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5 Diskussion 

 Interpretation der Studienergebnisse 

Viele Patienten mit einem Mitralklappenvitium haben zusätzlich eine 

Trikuspidalklappeninsuffizienz. Die Anwendung der Edge-to-Edge-Therapie ist eine häufig 

angewandte Behandlungsmethode für Patienten mit symptomatischer primärer und 

sekundärer Mitralklappeninsuffizienz. Nach erfolgreicher Intervention zeigte sich in unserer 

Kohorte eine deutliche Reduktion des Schweregrad der TR im 30 Tage Follow-up und auch 

nach einem Jahr zeigte sich dieser Befund konstant.  

Für Patienten mit FMR wurden gezeigt, dass diese symptomatisch und prognostisch von einer 

edge-to-edge M-TEER profitieren. Auch in der COAPT Studie konnte für Patienten mit 

schwerer FMR, die auch eine mittel- bis höhergradige TR aufwiesen, ein verbessertes 

Outcome nach Mitraclip verglichen mit OMT nachgewiesen werden. [105] 

Da eine weitere prospektive Studie mit ähnlichem Studiendesign diese Ergebnisse nicht 

bestätigen konnte, ist die Diskussion über eine optimale Patientenselektion weiterhin aktuell. 

[84] 

In der prospektiven, randomisierten, mulitzentrischen RESHAPE-HF2 Studie wurden 

Patienten mit einer moderaten bis schweren FMR und Herzinsuffizienz mit einer reduzierten 

LVEF zwischen 20-50% eingeschlossen und 1:1 zu einer rein konservativen Therapie mit OMT 

oder OMT+M-TEER randomisiert. Vergleichen mit den Patienten von MITRA-FR und COAPT 

hatten die Patienten eine geringere EROA und BNP, erwiesen ansonsten aber von den 

Charakteristika wie Alter, Komorbiditäten, Anzahl an CRT-Devices und LVEF ähnlich. Nur 20% 

der eingeschlossenen Patienten waren weiblichen Geschlechts. Die Patienten mit M-TEER 

hatten eine niedrigere Mortalität und wiesen geringere Raten an Rehospitalisation aufgrund 

Herzinsuffizienz auf. Zudem zeigten sich niedrige NYHA-Klassen beim 30Tage, 6-, 12- und 

14-Monats-Follow-up. Aus den ersten Ergebnissen dieser Studie schließen die Autoren, dass 

M-TEER einer breiteren Masse an Patienten mit Herzinsuffizienz und bereits moderater bis 

schwerer MR zusätzlich zur OMT insbesondere bei bereits im Vorfeld häufigen 

Krankenhausaufenthalten aufgrund kardialer Dekompensation zugänglich gemacht werden 

sollte. [4, 90]  

Mehrere Register haben Faktoren untersucht, die Einfluss auf das Kurzzeit- und mittelfristige 

Überleben der Patienten haben, allerdings liegen bisher nur bedingt Daten zum Langzeit-

Überleben von Patienten mit M-TEER vor. Das deutsche transcatheter Mitralvalve 

interventions registry (TRAMI) mit mehr als 700 Patienten ist die größte europäische 

multizentrische Kohorte von Patienten mit edge-to-edge M-TEER bei MR. Hieraus konnten 
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kardiale und nicht-kardiale Komorbiditäten identifiziert werden, die das Überleben in der 

Follow-up Periode bis zu 4 Jahre beeinflussen. [56, 92]  

Andere Register, wie das amerikanische TVT-Register [102], das Transcatheter Valve 

Treatment Sentinel Pilot Registry [81], die ACCESS-EU Studie [67] und das italienische 

GRASP-IT Register [1] mit einem Follow-up bis zu 5 Jahren, sowie unsere eigenen publizierten 

Daten unserer Patientenkohorte [46] bestätigen diese Ergebnisse überwiegend.  

Nur wenige Studien haben die prognostische Rolle der TR bei Patienten mit MR und M-TEER 

untersucht. Wir konnten in unserer Kohorte demonstrieren, dass eine schwere TR einen 

unabhängigen Risikofaktor für das Überleben darstellt. Dies deckt sich mit Ergebnissen von 

Subgruppenanalysen der TRAMI und GRASP-IT Register und zeigt, dass der TR-

Schweregrad an der Baseline einen negativen Einfluss auf das 1-Jahres-Überleben nach 

edge-to-edge M-TEER hat. Im Langzeitüberleben zeigten Patienten mit keiner, geringer oder 

moderater TR ein deutlich besseres Überleben als Patienten mit einer schweren TR. In einem 

großen Register wurde bei mehr als 5000 PMR Patienten der Schweregrad der begleitenden 

TR als relevanter inverser Prädiktor für das Langzeitüberleben unabhängig des 

medikamentösen oder chirurgischen Therapieansatzes bezüglich der MR beschrieben. Dies 

deckt sich mit unseren Untersuchungsergebnissen. [30, 55, 85] 

Eine Meta-Analyse von 1328 TAVI und 1001 MitraClip Patienten ergab, dass eine moderate 

oder schwere TR eine relative Determinante für eine erhöhte Mortalität bei linksventrikulären 

Klappenvitien darstellt. [89]  

Ob die in unserer Kohorte beobachteten Unterschiede zwischen FMR und PMR Patienten 

durch  statistischen Bias oder durch die unterschiedliche Pathophysiologie der MR und daher 

unterschiedlichen Veränderungen durch die M-TEER zu erklären sind, ist in zukünftigen 

Studien weiterführend zu untersuchen. Bisher veröffentliche Daten zu chirurgisch oder 

medikamentöse behandelten PMR Patienten ergaben, dass eine begleitende TR einen 

relevanten Prädiktor für das Überleben der Patienten darstellt. [89] 

So wie bereits in früheren Studien beobachteten wir, dass M-TEER den Schweregrad einer 

begleitend vorliegenden TR beeinflussen kann. In unserer Kohorte konnten wir eine deutliche 

Reduktion der TR der Patienten feststellen. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch andere 

Studien von Toyoma et al. und Frangieh et al. [40, 110]  

Retrospektive Studien zu Patienten mit edge-to-edge M-TEER zeigten ebenso, dass die 

periinterventionelle Entwicklung einer begleitenden TR und insbesondere der 

postinterventionelle residuelle TR-Schweregrad das Langzeitüberleben beeinflussen. [12, 40] 
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Eine retrospektive Studie mit 139 Patienten war die erste, in der die Beobachtung gemacht 

wurde, dass eine fehlende TR-Reduktion im 30-Tage-Follow-up mit einer höheren Mortalität 

bei Patienten mit signifikanter TR an der Baseline einhergeht. [118]  

In unserer Analyse, konnten wir bestätigen, dass eine postinterventionelle TR-Reduktion im 

30-Tage-Follow-up einen unabhängigen Prädiktor für einen prognostischen Vorteil für 

Patienten nach edge-to-edge M-TEER insbesondere in der Subgruppe der FMR darstellt. 

Außerdem beobachteten wir, dass eine Reduktion der TR zudem ein Surrogatmarker für eine 

ausgeprägtere symptomatische Verbesserung der Patienten sein könnte. Interessanterweise 

zeigte sich, dass das Remodeling des rechten Ventrikels in Bezug auf die Reduktion der TR 

früh stattfindet und anhaltend ist, da zum ein Jahres-Follow-up sich keine signifikanten 

Veränderungen der TR mehr ergaben. 

Ein relevanter Patientenanteil (65% der Pat. mit begleitender relevanter TR) zeigte keine 

nennenswerte postinterventionelle Reduktion des TR-Schweregrades. Die potenzielle 

Notwendigkeit einer Therapie der TR hat in den letzten Jahren zunehmendes 

wissenschaftlichtes Interesse geweckt. Da viele Patienten ein hohes chirurgisches Risiko 

aufweisen, wurden mehrere Systeme zur transkatheter Trikuspidalklappenrekonstruktion 

entwickelt und deren Ergebnisse publiziert. [15, 82] 

Eine retrospektive Analyse von 106 Patienten des TRAMI-Registers und 122 des TriValve-

Registers mit schwerer MR und TR an der Baseline zeigte ein verbessertes 1-Jahres-

Überleben nach zusätzlicher Triskupidalklappenrekonstruktion im Vergleich zu alleiniger M-

TEER. [73] 

Hierzu verglichen die Autoren die 1-Jahres outcomes aller Patienten des mulitzentrischen 

internationalen TriVlave Registers und des deutschen mutlizentrischen TRAMI Registers, die  

sowohl eine  schwere MR als auch TR aufwiesen und mit M-TEER mittels MitraClip behandelt 

wurden. Die Patienten des TRAMI Registers  erhielten eine isolierte M-TEER, wohingegen die 

Patientes des TriValve Registers zusätzlich eine T-TEER erhielten. Alle 228 Patienten hatten 

bei Studieneinschluss Dyspnoe NYHA III-IV als führendes Symptom, sowie Ödemen, Aszites 

und Pleuraergüsse trotz OMT. Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich 

pulmonaler Hypertonie oder chronischer Lungenerkrankungen. Der Anteil an Patienten mit 

einer LVEF<30% war in der M-TEER Gruppe höher als in der M-TEER und T-TEER Gruppe 

(34,9% vs. 18%; p<0,001). Die TriValve Kohorte hatte einen höheren Anteil an Frauen (51,6% 

vs. 35,8%; p=0,017), sowie einen höheren Anteil Patienten mit Vorhofflimmern (68,7% vs. 

55,7%; p=0,029). Es gab keinen Unterschied bei in-hospital major adverse Ereignissen. Bei 

Entlassung war die MR-Reduktion in beiden Gruppen vergleichbar. Nach einem Jahr war die 

all-cause-Mortalität in der M-TEER Gruppe 43% und in der M-TEER und T-TEER Gruppe 

16,4%. In einer multivariablen Analyse (unter Einberechnung von Alter, Geschlecht, LVEF und 
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GFR) war die Kombination aus M- und T-TEER weiterhin mit einer zweifach erniedrigten 

Mortalitätsrate assoziiert. Der Anteil an Patienten mit Dyspnoe kleiner gleich NYHA II 

unterschied sich nach einem Jahr nicht und beide Gruppen profitierten deutlich bezüglich der 

NYHA-Klasse. Insgesamt wurden die Daten so interpretiert, dass eine gleichzeitige M- und T-

TEER einen Überlebensvorteil gegenüber alleiniger M-TEER im 1-Jahres Follow-up bei 

Patienten mit sowohl hochgradiger MR als auch TR darstellen könnte. [73]  

Die Stärke dieser Studie liegt in der großen Anzahl an Patienten, sowie nicht vorselektierten 

Kohorten mit MR und TR. Jedoch unterscheiden sich die Patienten des TRAMI und TriValve 

Registers in ihren Charakteristika vor allem Hinblick auf den fast doppelt so großen Anteil an 

Patienten mit hochgradig eingeschränkter LVEF in der M-TEER Gruppe. Ob auch ein höherer 

Anteil an eingeschränkter Rechtsherzfunktion in dieser Gruppe vorlag, ist unklar, jedoch hat 

eine schlechtere LVEF einen signifikanten Einfluss auf die Prognose. Zudem handelt es sich 

um eine nicht randomisierte Studie und die Einschlusskriterien, erfassten Daten und Analysen 

der beiden Register unterscheiden sich voneinander.  

Die Indikation für eine kombinierte Herangehensweise aus M-TEER und T-TEER, sowie 

insbesondere der richtige Zeitpunkt sind Gegenstand anhaltender wissenschaftlicher 

Diskussion und Forschung. Man kann zum einen argumentieren, dass man zunächst die 

Entwicklung der TR nach M-TEER einige Monate nach M-TEER reevaluieren sollte, da es bei 

einem relevanten Anteil der Patienten – in unserer Studie etwa ein Drittel - zu einer deutlichen 

Verbesserung der TR nach M-TEER kommt daher ggf. auf eine zusätzliche T-TEER verzichtet 

werden könnte.   

Eine andere Studie verglich ebenfalls Patienten mit M-TEER mit Patienten mit kombinierter M- 

und T-TEER mit schwerer MR und TR. Auch hier zeigte sich die Reduktion der MR in beiden 

Kohorten gleich. Im MRT zeigten jedoch nur die Patienten mit M- und T-TEER eine 

Verbesserung des rechts- und linksventrikulären Schlagvolumen. Ebenso zeigte sich in der 

Gruppe mit M- und T-TEER eine stärkere Verbesserung der NYHA-Klasse, BNP-Level und 

des 6-Minuten-Gehtests. Nach 18 Monaten waren in der M- und TEER-Gruppe weniger 

Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz zu verzeichnen als in der M-TEER Gruppe. 

Bezüglich der Mortalität zeigte sich hier kein Unterschied zwischen den Gruppen. [14]  

Frangieh et al zeigten in einer früheren Studie, dass Patienten mit TR und MR nach M-TEER 

zu 33% eine Verbesserung der TR zeigen, jedoch zu 67% die TR gleich bleibt oder sich weiter 

verschlechtert. Von den 20 Patienten, die eine schwere TR bei Einschluss zeigten, hatten 

lediglich 15% eine milde TR beim letzten Follow-up. [40] . Wir fanden in unserer Studie mit 

erheblich größerer Patient:innenzahl und deutlich längerem Follow-up vergleichbare Werte. 
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Diese Ergebnisse korrelieren mit den Ergebnissen einer anderen Studie, in der 40% der 

Patienten mit einer schweren TR bei Studieneinschluss eine Reduktion der TR auf mild im 30-

Tage-Follow-up nach M-TEER aufwiesen. [118]  

Eine weitere Studie ergab wiederum eine Verbesserung der intial moderaten bis schweren TR 

auf mild oder gar keine TR in 58% nach M-TEER im 1-Jahres-Follow-up. [85]  

Anhand unserer Ergebnisse konnten wir weitere Hinweise finden, dass M-TEER die Schwere 

einer begleitend vorliegende TR über den Mechanismus der Druck- und Volumenentlastung 

und konsekutivem rechtsventrikulärem Remodeling verbessern könnte. Die Verbesserung der 

TR stellt einen unabhängigen Prädiktor für eine verbesserte Prognose dar. 

Die Ergebnisse unserer Studie weisen darauf hin, dass eine zusätzliche interventionelle 

Trikuspidalklappenrekonstruktion für Patienten mit nach M-TEER weiterhin vorliegender, 

relevanter TR sinnvoll sein könnte. Wie bereits oben ausgeführt, ist aber Timing und Evaluation 

eines ggf. prognostischen Vorteils dieser Patient:innen weiterhin Gegenstand 

wissenschaftlicher Diskussion. 

 

 Limitationen 

Aufgrund des retrospektiven, beobachtenden und monozentrischen Studiendesigns, das alle 

Patienten mit M-TEER ohne Kontrollgruppe einschließt sowie Fehlen einer Kontrollgruppe 

kann ein potenzieller Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden.  

Hinsichtlich des Überlebensstatus ist unser Follow-up nahezu vollständig. Die 

echokardiographische Follow-up Quote war zufriedenstellend, aber deutlich weniger 

vollständig, insbesondere jenseits des 30-Tages Follow-ups, sodass diesbezügliche 

Auswertungen mit entsprechender Vorsicht bewertet werden müssen.  

Obwohl die meisten Baseline-Parameter mit Auswirkungen auf das Langzeitüberleben 

weitestgehend gleich verteilt waren und die mutlivariaten Analysen auf einen Überlebensvorteil 

bei postinterventioneller TR-Reduktion hinweisen, gab es einen geringen Unterschied in den 

Euroscores zwischen den beiden Gruppen, was ebenso bei der Interpretation des Outcomes 

mitberücksichtigt werden muss. 

Patienten mit schwerer TR wiesen ein signifikant höheres Alter, mehr Vorhofflimmern und RV-

Dysfunktion auf, sowie nicht signfikante Unterschiede in der Nierenfunktion und Baseline-

Medikation. Diese Faktoren könnten die beobachtete höhere Mortalität weiterhin beeinflusst 

haben.  
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Die Graduierungen der Klappenvitien und restliche echokardiographische Messungen wurden 

von echokardiographisch erfahrenen Kollegen nach aktuellen Leitlinien durchgeführt. Jedoch 

kann ein Beobachterbias nicht ausgeschlossen werden, da die Echokardiographien 

zentrumsintern und nicht durch ein zentrales Corelab untersucherunabhängig bewertet 

wurden. [50, 63, 119]  

Unsere sPAP-Werte wurden überwiegend mittels nicht invasiver Methoden geschätzt und 

nicht invasiv gemessen, was diesbezügliche Aussagen auch gerade mit Hinblick auf 

unterschiedliche Ätiologien der pulmonalen Hypertonie erschwert.  

Abschließend könnte auch die Schwere der TR in den Follow-ups durch verbesserte 

Volumenverhältnisse unter optimierter medikamentöser Therapie (fallende BNP-Level in den 

Follow-ups) beeinflusst worden sein. 

 

 Zusammenfassung 

Die Mitralklappeninsuffizienz stellt neben der Aortenklappenstenose das zweithäufigste 

Klappenvitium des Menschen in Industrienationen dar. Neben der leitliniengerechten rein 

medikamentös-konservativen Therapie ist je nach Schwere und Pathophysiologie der 

Mitralklappeninsuffizienz sowie nach Risikoprofil der Patient:innen eine chirurgische oder 

interventionelle Behandlung der Mitralklappe notwendig. Die M-TEER wird seit ca. 15 Jahren 

erfolgreich durchgeführt und stellt eine etablierte Therapieoption für Patienten mit erhöhtem 

chirurgischem Risiko dar. Die Sicherheit wurde in zahlreichen Studien belegt.   

Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz tritt häufig begleitend auf. Bislang gibt es eine 

eingeschränkte Datenlage zur Langzeit-Prognose und dem prognostischen Einfluss einer 

postinterventionellen TR-Reduktion nach M-TEER. 

Wir konnten in einer großen, monozentrischen, retrospektiven Analyse zeigen, dass sowohl 

eine begleitende schwergradige TR vor der M-TEER-Prozedur, als auch das Ausbleiben einer 

periinterventionellen TR-Reduktion ein relevanter und unabhängiger Risikofaktor für eine 

reduzierte Langzeit-Prognose nach edge-to-edge M-TEER sind. Mehr als ein Drittel der 

Patienten mit Baseline-TR zeigten eine postinterventionelle TR-Reduktion im 1-Monats 

Follow-up, die sich auch nach einem Jahr als stabil erwies. Diese erwies sich als vorteilhaft für 

das progostische und symptomatische Outcome der Patienten. Ein relevanter Anteil von etwa 

zwei Drittel der Patienten zeigte keine periinterventionelle TR-Reduktion. Weitere prospektive 

Studien sind nötig um zu breitere Evidenz zu generieren, welche Patient:innen wann von 

einem zusätzlichen Rekonstruktionsverfahren der TR profitieren.   
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