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Neue Entwicklungen in der perkutanen Mitral-
und Trikuspidalklappentherapie

Kurzfassung: Erkrankungen der Mitral- und Tri-
kuspidalklappe betreffen eine groe Zahl von
Patienten und fiihren bei diesen zu einer hohen
Morbiditat und Mortalitdt. Da die chirurgische
Behandlung dieser Patienten oft mit einem ho-
hen operativen Risiko einhergeht, wird haufig
nichtoderzu spat operiert. Perkutane Verfahren
im Bereich der AV-Klappen sind eine Maglich-
keit, das Ungleichgewicht zwischen Behand-
lungsbedarf und Behandlungsoptionen auszu-
gleichen. Bei den Verfahren kann zwischen der
interventionellen Klappenrekonstruktion und
dem interventionellen Klappenersatz unter-
schieden werden. Edge-to-edge-Verfahren,
direkte oder indirekte Anuloplastie oder der
transapikale Chordae-Ersatz stellen katheter-
basierte Reparaturverfahren dar, bei der eta-
blierte chirurgische Techniken nachgeahmt
werden. Daten aus randomisiert-kontrollierten
Studien deuten darauf hin, dass ausgewahlte
Kollektive von den interventionellen Verfahren
auch prognostisch profitieren. Wahrend die
unterschiedlichen Verfahren eine hohe proze-
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durale Sicherheit bieten, sind sie den operati-
ven Verfahren bislang inshesondere in Bezug
auf die Haltbarkeit der Ergebnisse unterlegen.
M@dgliche Losungen konnten in der Zukunft die
Kombination verschiedener Rekonstruktions-
techniken oder der perkutane Klappenersatz
sein. Die ldentifikation jener Patientenkollekti-
ve, die von den neuen interventionellen Verfah-
ren besonders profitieren, ist die wesentliche
Herausforderung in den nachsten Jahren.

Schliisselworter: Herzklappenerkrankung, AV-
Klappenerkrankung, Mitralklappenintervention,
Trikuspidalklappenintervention

Abstract: New Developments in Mitral and Tri-
cuspid Valve Therapy. Valvular heart disease of
the mitral and tricuspid valve is responsible for
a high morbidity and mortality of the affected
patients. Surgical treatment carries a high
perioperative risk which leads to an undertreat-
ment of those patients. Transcatheter valve
treatment represents a possibility to balance

the mismatch between demand and supply for
treatment of AV-pathologies. The landscape of
transcatheter treatment includes interventional
valve repair and interventional valve replace-
ment. For interventional valve repair the tech-
niques include edge-to-edge repair, direct and
indirect annuloplasty and transapical chordae
replacement. Evidence from randomized con-
trolled trials indicate a prognostic benefit for
selected patients. While interventional valve
repair offers a high procedural safety, durabil-
ity of the results seems to be inferior to surgical
procedures. Possible solutions for this issue
could be the combination of different inter-
ventional techniques or transcatheter valve
replacement. The identification of patients who
mostly benefit from the new therapeutic possi-
bilities is the key challenge in the near future.
J Kardiol 2020; 27 (11-12): 382-6.

Key words: valvular heart disease, AV-valve di-
sease, mitral valve intervention, tricuspid valve
intervention

Einleitung

Die interventionelle Therapie im Bereich der AV-Klappen hat
in den vergangenen Jahren eine rasante Entwicklung genom-
men. Diese wird angetrieben durch die hohe Pravalenz an AV-
Klappenerkrankungen und die hohe Morbiditdt und Mortali-
tdt, die mit ihnen einhergeht. So leiden z. B. bis zu 10 % bzw. 4
% der > 75-Jahrigen an einer Mitral- bzw. Trikuspidalklappen-
insuffizienz [1-3]. Beide Vitien gehen unbehandelt bzw. bei
alleiniger medikamentéser Behandlung mit einer deutlichen
Einschrankung der Prognose der betroffenen Patienten einher
[4-7]. Trotz dieses negativen Einflusses werden Patienten mit
AV-Klappenvitien héaufig nicht oder erst spit operiert [7, 8].
Typische Griinde, die einer operativen AV-Klappentherapie
entgegenstehen, sind ein zu hohes operatives Risiko durch
Komorbidititen, hohes Alter, eine schlechte linksventrikuldre
Funktion oder die grundsitzliche Ablehnung einer offenen
Operation durch den Patienten.

Aus diesem Konflikt zwischen einem hohen Behandlungs-
bedarf auf der einen und nur wenigen Behandlungsoptionen
auf der anderen Seite sind in den vergangenen Jahren viele
aussichtsreiche und innovative Verfahren entstanden, welche
nach und nach in klinischen Studien getestet werden und Ein-
zug in die Klinik erhalten.

Den wesentlichen Teil der AV-Klappeninterventionen stellt der
Bereich der Behandlung der AV-Klappeninsufhizienzen dar.
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Hierbei kann zwischen der katheterbasierten Klappenrepara-
tur und dem katheterbasierten Klappenersatz unterschieden
werden. Die interventionellen Reparaturverfahren orientieren
sich an bestehenden chirurgischen Rekonstruktionstechniken.
Es existieren Edge-to-edge-Verfahren, direkte und indirekte
Anuloplastieverfahren sowie transapikale Chordae-Ersatzver-
fahren (Tab. 1).

Beim katheterbasierten Klappenersatz ist besonders die Ver-
ankerung der Klappen im Klappenannulus eine Herausforde-
rung, die mit verschiedenen Ansitzen angegangen wird. Im
Bereich der Mitralklappe ist zudem die mégliche Obstruktion
des LVOT ein Problem, welches im Rahmen des interventio-
nellen Klappenersatzes auftreten kann.

Weitere Indikationen der kathetergestiitzten AV-Klappenthera-
pie umfassen die Valvuloplastie der rheumatischen Mitralklap-
penstenose sowie die Therapie von bereits operierten Patienten.
So kann z. B. eine degenerierte Bioprothese mittels Valve-in-
valve-Implantation behandelt werden. Nach dem gleichen
Prinzip kénnen Valve-in-ring-Implantationen in bereits mittels
chirurgischer Ringanuloplastie behandelte Klappen katheter-
basiert erfolgen. Patienten, bei denen nach Klappenersatz bzw.
Ringanuloplastie paravalvulire Insuffizienzen bestehen, konnen
mittels Implantation von Verschluss-Devices behandelt werden.

Edge-to-edge-Verfahren zur Behandlung
einer Mitralklappeninsuffizienz

MitraClip-Device

Der MitraClip stellt mit iiber 100.000 behandelten Patienten
und vorliegenden Ergebnissen aus 3 randomisiert kontrollier-
ten klinischen Studien das erste und am weitesten etablierte
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Verfahren zur Behandlung einer Mitral-
klappeninsufhizienz dar. Bei dem Ver-
fahren wird das anteriore und posteriore

Tabelle 1: Uberblick liber interventionelle Verfahren der AV-Klappentherapie.

Mitralsegel mit Hilfe des zweiarmigen
Clips zusammengeheftet und so die
Koaptation verbessert. Das Verfahren
beruht auf der chirurgischen Alfieri-Me-
thode. Mittlerweise existieren 4 verschie-
dene Clipgrofien, welche sich in Breite
und Lange der Clips unterscheiden, um
je nach individueller Klappenanatomie
ein optimales Ergebnis zu erreichen.

Die MC-Therapie konnte bereits im
Rahmen der EVEREST-II-Studie zei-
gen, dass sie funktionell gute Ergeb-
nisse bei hoher prozeduraler Sicherheit
bietet. Zwar ergab sich nach der 5-jih-
rigen Nachbeobachtung ein Vorteil der
chirurgischen Behandlung bezogen
auf den Gesamtendpunkt definiert als
Tod jedweder Ursache, Mitralklappen-

Mitralklappe Trikuspidalklappe
Interventionelle Edge-to-edge Verfahren/ — MitraClip — MitralClip
Rekonstruktion Spacer Devices — Pascal — TriClip
— Pascal
— Forma
Direkte Anuloplastie — Cardioband — Cardioband
— Millipede — Trialign
— Tricinch
Indirekte Anuloplastie — Carillon
Chordae Reparatur — NeoChord
— Harpoon
Interventioneller Orthotope Transapikaler — Navigate
Klappenersatz Klappenimplantation Zugang
— Tendyne
— Intrepid
Transseptaler
Zugang
— Sapien M3
— Tiara
Heterotope — Tric-Valve

Klappenimplantation

operation oder Reoperation, allerdings

war dies vor allem durch eine hohere Zahl von Rezidiv-Ein-
griffen innerhalb der ersten 6-Monate bedingt [9]. Beziiglich
der Gesamtsterblichkeit zeigten sich beide Verfahren gleich-
wertig. Festzuhalten bleibt, dass die iiberwiegende Zahl der
EVEREST-II-Patienten solche mit primarer MI waren (73 %)
und insbesondere in der Subgruppe der sekundédren MI gute
Ergebnisse des MC-Verfahrens beobachtet wurden [9].

Ob die Reduktion der sekundiren MI einen Einfluss auf das
Uberleben der Patienten hat, ist weiter umstritten. In den
beiden Outcome-Studien COAPT und Mitra.FR wurde die
MitraClip-Therapie mit optimaler medikamentoser Thera-
pie (OMT) bei herzinsuffizienten Patienten mit schwerer MI
gegen die alleinige OMT verglichen. Beide Studien zeigten auf
den ersten Blick gegensitzliche Ergebnisse: In Mitra.Fr zeig-
te sich kein Vorteil hinsichtlich der Endpunkte Gesamtmor-
talitdt oder Hospitalisierung fiir Herzinsuffizienz, wéhrend
COAPT eine eindrucksvolle Reduktion ebenjener Endpunkte
ergab [10, 11]. Eine mégliche Erklarung fiir diese Diskrepanz
der Ergebnisse liegt in den unterschiedlichen Patientencha-
rakteristika beider Studien. Die Patienten in Mitra.Fr wiesen
im Vergleich zu denen in COAPT eine weniger schwere MI
bei hoherem enddiastolischem Volumen auf. Hieraus wurde
das Konzept der nicht proportionalen MI entwickelt, wonach
Patienten insbesondere dann von einer interventionellen Mi-
tralklappentherapie profitieren, wenn die Mitralklappe mehr
Insuffizienz aufweist als es die Schwere der Erkrankung des
linken Ventrikels erwarten liefe [12].

In einer kiirzlich erschienenen Veréffentlichung legen Packer
& Grayburn weitere Hinweise dar, die ijhre Annahme der
nicht proportionalen MI stiitzen. So zeigen Patienten mit ho-
hem enddiastolischen Volumen, mit also schwer erkrankten
linken Ventrikeln, ein besseres Ansprechen auf medikamen-
tose Therapie, wihrend Patienten mit nicht proportionaler
MI durchschnittlich schlechter auf medikamentose Therapie
ansprechen und mehr von einer spezifischen Mitralklappen-
therapie profitieren konnten [13]. Weitere Klarheit in Bezug

auf die Frage, ob und wenn ja welche Patienten von einem
Edge-to-edge-Verfahren mittels MC profitieren, konnten die
noch ausstehenden Ergebnisse des RESHAPE-HF2 und des
MATTERHORN-Trials geben, bei denen das MC-Verfahren
einmal gegen die optimale medikamentdse Therapie und ein-
mal gegen die operative Klappensanierung verglichen wird.

Pascal-Device

Ein weiteres Edge-to-edge-Verfahren stellt das Pascal-Device
dar. Hierbei werden die beiden Mitralsegel iiber 2 unabhén-
gig steuerbare, paddelférmige Arme und die dazu gehorigen,
ebenfalls unabhingig steuerbaren Greifspangen gegriffen
und die Koaptationsfliche gleichzeitig iiber einen zentralen
Spacer vergrofiert. Der Aufbau des Devices soll dadurch auch
fiir komplexere Pathologien, z. B. mit schweren Koaptations-
defekten, eine interventionelle Therapieoption bieten.

Im Rahmen der CLASP-Studie konnte an 62 Patienten mit so-
wohl funktioneller als auch degenerativer MI eine Reduktion
der MI nach 30 Tagen gezeigt werden [14].

Edge-to-edge-Verfahren zur Behandlung
der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Auch an der Trikuspidalklappe spielen die Edge-to-edge-
Verfahren aktuell die grofite Rolle in der kathetergestiitzten
Therapie. Wie an der Mitralklappe wird versucht, mittels Im-
plantation von einem oder mehrerer Clip-Devices die Koapta-
tionsflache zu erhéhen. Die komplexere Anatomie mit 3 Segeln
sowie der verdnderte Zugangsweg stellen Herausforderungen
bei dieser Art der Intervention dar. Die haufigste Form der
Trikuspidalklappenintervention stellt die Verwendung von
MitraClip-Systemen an der Trikuspidalklappe dar [15]. Die
besten Ergebnisse scheint die Positionierung der Clips zwischen
dem septalen und dem anterioren bzw. zwischen dem septalen
und posterioren Segel zu bringen, da hierdurch die grofite Re-
duktion der meist zentralen Trikupidalklappeninsuffizienz und
die grofite Reduktion des anuldren Diameters erreicht wird.

J KARDIOL 2020; 27 (11-12) 383
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Der sogenannte TriClip ist eine speziell an die anatomischen
Besonderheiten der Trikuspidalklappe angepasste Modi-
fikation des MitraClips und wird aktuell im Rahmen der
TRILUMINATE-Studie untersucht. Vorab veréffentlichte
Daten zeigen geringe prozedurale Komplikationen und eine
Reduktion des Schweregrades der Insuffizienz einhergehend
mit der Verbesserung der Herzinsuffizienz-Symptomatik.
Einschrankend muss gesagt werden, dass der TriClip im Rah-
men dieser Studie nicht mit einer Kontrollgruppe verglichen
wird.

Neben dem Mitra- und TriClip sind noch andere Edge-to-
edge-Devices fiir die Trikuspidalklappe in der klinischen Er-
probung. Hierzu zdhlt u. a. das Forma-Device. Dieses besteht
aus einem Spacer, dhnlich dem des Pascal-Devices, welcher
nach Verankerung im Apex des rechten Ventrikels zwischen
den Trikuspidalsegeln zu liegen kommt und so eine neue Ko-
aptationsfliche fiir die Segel bietet. Erste Ergebnisse an we-
nigen Patienten zeigen symptomatische Verbesserungen und
eine Reduktion einzelner Schweregradparameter der TI [16].
Bei einzelnen Patienten wurde zudem auch das Pascal-Device
an der Trikuspidalklappe verwendet.

Anuloplastiedevices fiir AV-Klappen

Eine weitere chirurgische Technik, die in interventionelle Ver-
fahren tibersetzt wurde, ist die Anuloplastie, also das Prinzip,
eine bessere Koaptation der Klappensegel durch eine Verklei-
nerung des Klappenringdurchmessers zu erzielen.

An der Mitralklappe sind mogliche Verfahren die direkte
Anuloplastie, z. B. mit dem CardioBand-System oder die
indirekte Anuloplastie mit dem Carillon-Device. Das Car-
dioBand wird tiber einen transseptalen Katheter in das linke
Atrium eingebracht und mit Hilfe von Ankerdrihten auf den
Mitralannulus aufgebracht. Ist das System fixiert, kann es
nachtréglich geraftt und so der Annulusdiameter verkleinert
werden. Trotz ordentlicher prozeduraler Sicherheit zeigte sich
bislang eine eher unzureichende Effektivitit in Bezug auf die
Reduktion der MI [17, 18].

Bei der indirekten Anuloplastie wird mit Hilfe des Carillon-
Device die anatomische Lagebeziehung von Koronarsinus zu
Mitralklappenring ausgenutzt. Das System besteht aus einer
Nitinolspange mit 2 selbstexpandierbaren Ankern an den
Enden, welches in einem Katheter in den Koronarsinus ein-
gebracht wird. Anschlieflend wird zunéchst der distale Anker
freigesetzt. Im néchsten Schritt wird die Spange durch physika-
lischen Zug um den Mitralring moduliert und das System durch
Freisetzen des zweiten Ankers fixiert. Dies fiihrt insgesamt zu
einer Raffung des Annulus. Im Rahmen des REDUCE-FMR-
Trials konnte das Device in einem randomisiert kontrollierten
Setting gegen eine Shamprozedur eine signifikante Reduktion
und positives linksventrikuldres Remodelling zeigen [19].

Auch fiir die Trikuspidalklappe existieren verschiedene inter-
ventionelle Anuloplastieverfahren wie TriCinch oder TriAlign.
Beim TriAlign-Verfahren wird durch von transjuguldr einge-
brachte Nahte, welche retrograd durch den Trikuspidalring ge-
stochen werden, die anteroposteriore sowie die posteroseptale
Kommissur zusammengezogen. Dadurch wird das posteriore
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Segel obliteriert und die Klappe bikuspidalisiert. Auch das
CardioBand wurde, wie an der Mitralklappe, vereinzelt zur
Anuloplastie der Trikuspidalklappe verwendet.

Transapikale Chordaereparatur

Insbesondere fiir primdre Mitralklappeninsuffizienzen ge-
dacht, stellen NeoChord und Harpoon Verfahren dar, bei
denen iiber transapikale Zuginge neue Sehnenfiden in den
Mitralklappenaparat eingebracht werden konnen. Uber
unterschiedliche Zugangssysteme werden die synthetischen
Chordae in die Mitralklappensegel gestochen und anschlie-
flend im Ventrikel verankert. In einer européischen Studie mit
213 Patienten zeigte das NeoChord-System eine ordentliche
prozedurale Erfolgsrate, bei der 75 % der Patienten nach einem
Jahr maximal eine milde Insuffizienz zeigten [20].

Interventioneller AV-Klappenersatz

Einer der Nachteile der Transkatheter-Mitralklappenrepa-
ratur gegeniiber der chirurgischen Therapie besteht, wie be-
reits erwdhnt, in einem haufigeren Auftreten von Rezidiven.
Eine mogliche Losung dieses Problems kénnte der perkutane
Klappenersatz darstellen. Auch konventionell chirurgisch
zeigt der Klappenersatz im Vergleich zur Rekonstruktion eine
hohere Haltbarkeit, jedoch auf Kosten hoherer perioperati-
ver Komplikationsraten. Die aktuellen Leitlinien empfehlen
daher, die Rekonstruktion gegeniiber dem Klappenersatz
wann immer moglich zu bevorzugen. Ein interventioneller
Klappenersatz konnte moglicherweise die Vorteile der nach-
haltigen MI-Reduktion mit einer geringen Invasivitat kom-
binieren.

Um die anatomischen Herausforderungen des interventionel-
len Ansatzes zu bewiltigen, sind verschiedene Systeme entwi-
ckelt worden, wobei mogliche Zugangswege entweder trans-
apikal oder transseptal sind.

Seit Anfang des Jahres steht mit der Tendyne-Klappe die erste
CE-zertifizierte Transkatheter-Mitralklappe zur Verfiigung,
welche von transapikal implantiert wird. Sie besteht aus einem
inneren Rahmen mit einer selbstexpandierenden dreisegeligen
Bioprothese und einem &ufleren Rahmen, der im Mitralring
zum Liegen kommt und im Apex verankert wird. Die CE-Zu-
lassungsstudie umfasste 100 Patienten und konnte im ersten
Jahr eine nachhaltige Reduktion mit lediglich minimaler re-
sidueller MI bei 98 % der Patienten zeigen [21]. Interessante
Ergebnisse werden aus dem SUMMIT-Trial erwartet, in dem
die Tendyne-Klappe mit dem MitraClip-System verglichen
wird. Das Intrepid-System stellt eine weitere Moglichkeit des
interventionellen Klappenersatzes an der Mitralklappe dar
und wird in der aktuell rekrutierenden APOLLO-Studie mit
der konventionellen Mitralklappenchirurgie verglichen.

Anders als bei der Tendyne-Prothese erfolgt der Zugangsweg
bei der Sapien-M3-Prothese transseptal. Zur Verankerung der
Klappe wird ein Nitinolgeriist subvalvular eingebracht, wel-
ches die Chordae tendinae umschliefit. In dieses Geriist wird
anschliefend die ballonexpandierbare Bioprothese einge-
bracht. Die positiven Ergebnisse aus den ersten 10 behandelten
Patienten wurden 2019 veroffentlicht [22].
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Mit der NAVIGATE-Prothese gibt es auch an der Trikuspidal-
klappe eine selbstexpandierende Klappenprothese, die von
transjuguldr oder transatrial eingebracht werden kann und
bereits bei wenigen Patienten weltweit implantiert wurde [23].

Bei der heterotopen Klappenimplantation hingegen wird die
erkrankte Trikuspidalklappe belassen und stattdessen Klappen
in die beiden Hohlvenen implantiert. Der TRICAVAL-Trial,
der die Implantation von Sapien-Aortenklappenprothesen in
die inferiore Vena cava mit OMT verglich, wurde nach den
Ergebnissen der ersten 28 Patienten aufgrund einer hohen
Rate an Klappendislokationen beendet. Er konnte zudem keine
Uberlegenheit des Verfahrens in Bezug auf die Symptomkon-
trolle zeigen [24].

Eine speziell fiir diesen Zweck designtes Device ist die
TricValve, die ebenfalls in beide V. cavae implantiert wird und
symptomatische Verbesserungen nach einem Jahr zeigte [25].

Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren ist eine Fiille neuer interventionel-
ler Verfahren zur Therapie der AV-Klappenvitien entstanden.
Die unterschiedlichen Interventionen bieten erfahrenen Zen-
tren die Méglichkeit, speziell auf die Pathologien des einzel-
nen Patienten einzuwirken. So kénnte ein Patient mit Ring-
dilatation eher von einem Anuloplastieverfahren profitieren,
welches wiederum bei einem grofien Koaptationsdefekt keinen
ausreichenden Effekt hitte. Die einzelnen Verfahren haben
andererseits den Nachteil, dass haufig nur ein Mechanismus
der Pathologie behandelt wird und es bei komplexeren Vitien
daher zu einer unzureichenden Behandlung kommen kann.
Mogliche Losungen konnten in der Zukunft die Kombination
verschiedener Devices bzw. Reparaturprinzipien oder der per-
kutane Klappenersatz sein. Nach wie vor fehlen jedoch genii-
gend belastbare Daten, die einen Nutzen in Bezug auf harte
Endpunkte im Vergleich zur OMT zeigen, wenngleich COAPT
und Mitra.Fr darauf hindeuten, dass zumindest ausgewihlte
Kollektive von der Behandlung auch prognostisch profitieren
konnten. Das Fehlen von Daten, die einen prognostischen
Nutzen zeigen, gilt aktuell umso mehr fiir die Trikuspidalklap-
peninsuffizienz.

Das Ziel der kommenden Jahre muss daher sein, in diesem
Feld eine ausreichende Evidenz zu schaffen, auch um den ho-
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hen finanziellen Aufwand zu rechtfertigen, der mit der inter-
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