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Abstract. The MitralClip (MC) is used for intervention therapy in serious mitral regurgitation. It is a metal
implant with two arms, aimed at joining together the middle scallops of the mitral valve cusps and thus
reduce the mitral mouth area, and thereby also the serious nature of mitral regurgitation. Surgery treat-
ment of patients with isolated serious functional mitral insufficiency bears a high risk. The EVEREST I study
confirmed that cardio-surgery for these patients is not superior to the intervention procedure. The less
risky MC intervention can be more suitable in such cases and nevertheless also less effective. A successful
intervention process depends on the quality of three-dimensional trans-esophageal echo-cardiography (3D
TEE). Development of 3D TEE hardware and software will enable further improvement of MC methodology.
This overview article related to intervention therapy of mitral insufficiency with MC is aimed at providing
the latest information to readers. Fig. 4, Tab. 6, Ref. 24, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. MitralClip (MC) sa pouziva na intervencnu liecbu zdvaznej mitralnej regurgitécie. Ide o kovovy im-
plantat s dvoma ramenami, ktorého Ulohou je spojit stredné skalopy mitralnych cipov a zmensit tak plochu
mitrdlneho Ustia a tym zdvaznost mitralnej regurgitacie. Chirurgicka lie¢ba pacientov s izolovanou zévaznou
funk¢nou mitralnou insuficienciou je vysokorizikova. EVEREST Il studia dokazala, Zze u tychto pacientov kardio-
chirurgicky vykon nie je superiérny v porovnani s intervencnou procedurou. Menej rizikovy intervencny vykon,
MC, méze byt v tychto pripadoch vhodnejsi, aj ked menej efektivny. Uspesny priebeh intervencie zévisi od
kvality trojrozmernej transezofagealnej echokardiografie (3D TEE). Vyvoj hardware-u a software-u 3D TEE umozni
dalsie zdokonalovanie metodiky MC. Ciefom tohto prehladového ¢lanku je sprostredkovat citatelom najnovsie
informécie tykajuce sa intervencnej liecby mitralnej insuficiencie MC. Obr. 4, Tab. 6, Lit. 24, Online full text (Free,
PDF) www.cardiology.sk
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Charakteristika MitralClipu

Zavazna mitralna regurgitacia (MR) savisi s progresivnou
dysfunkciou lavej komory (LK) a prejavmi kongestivneho
srdcového zlyhdvania. Ro¢na mortalita pacientov liecenych
konzervativne je viac ako 5 % (1).
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Jeden z kardiochirurgickych pristupov liecby zavaznej
mitralnej insuficiencie je zalozeny na suture strednych ska-
lopov cipov mitralnej chlopne s cielom vytvorit dve mensie
mitralne ustia (2). V osemro¢nom sledovani pacientov,
ktori podstupili tento vykon, boli zaznamenané uspokojivé
vysledky (3).
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Obrazok 1 Schematické znazornenie sedlovitého tvaru mitralnej
chlopne s jej rozmermi (5)

Figure 1 Schematic presentation of the nonplanar, saddle-shaped mitral valve and
its characteristic parameters (5)

D, - vzdialenost medzi najvys$simi bodmi anulu, D, - vzdialenost medzi

urcend z roviny s najmensou plochou. (D, - distance between high points, D, -

distance between low points of the annulus, H, ~ annular height. The mitral annular
area is measured as an area of the least squares plane).

MitralClip (MC) je implantat vyrobeny zo zluceniny
kobaltu a chromu s dvoma ramenami, ktoré sa otvaraju
a zatvaraji pomocou zavadzacieho katétra. Hrot katétra je
transseptalne zavedeny do lavej predsiene, nasledne sa cez
mitralne ustie v LK umiestni do kolmej roviny s plochou
mitralneho anulu a so zaciatkom regurgitacného jetu.
Cipy mitralnej chlopne st zachytené ramenami MC, ktory
je v dalSom kroku uzavrety, ¢im dojde k spojeniu cipov.
Cielom je zmensit MR aspon na 2+. Postproceduralne sa
pomocou transtorakalnej echokardiografie (TTE), res-
pektive transezofagedlnej echokardiografie (TEE) posudia
morfologické parametre a stredny tlakovy gradient na
mitralnej chlopni. Ak redukcia MR nie je dostato¢na,
moézeme MC reponovat, implantovat dalsi alebo indikovat
chirurgické rieSenie. Proceddra sa vykondava v celkovej
anestéze a jej priebeh sa vedie pod skiaskopickou a TEE
kontrolou (4).

Obrazky 1 a 2 zobrazuju zlozit anatdmiu a dynamiku
mitralnej chlopne (MV).

MitralClip a odporucania

Optimalna starostlivost o pacientov s chlopriovou chybou
ma byt ststredend do centier, ktoré sprostredkuju vsetky
dostupné moznosti diagnostiky, manazmentu a liecby, vra-
tane skdsenosti s komplexnou opravou aortalnej a mitralnej
chlopne, aortalnej chirurgie a transkatétrovej terapie.
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Obrazok 2 Schematické znazornenie dynamiky mitralneho
anulu. Mechanizmus je zaloZeny na vzajomnom pribliZeni sa an-
teriorneho (A) a posteriérneho (P) najvyssieho bodu, vzijomnom
priblizeni sa medialneho (M) a lateralneho (L) najnizsieho bodu
mitralneho anulu a zvy$eni vysky anulu (5)

Figure 2 Schematic presentation of the dynamics of the mitral annulus. The me-
chanism is achieved by reducing the distance between anterior (A) and posterior
(P) high points with increase in annular height and reducing the distance between
medial (M) and lateral (L) low points of the mitral annulus (5).

Perkutdnne intervencie na MV mozno zvazit u vybra-
nych inoperabilnych alebo vysokorizikovych pacientov so
zévaznou MR.

Echokardiografickym kritériom je, aby regurgitacia bola
sposobend malkoaptaciou strednych skalopov predného
a zadného cipu MV.

Vsetci pacienti musia uzivat optimalnu medikamentéznu
lie¢bu, ktorej sticastou je aj resynchroniza¢na terapia.

Konkrétne indika¢né odporucania MitralClipu su uvedené
v jednotlivych tabulkach:

o ESC/EACTS - tabulka 1 (6) a tabulka 2 (7),
o« ACC/AHA - tabulka 3 (8),

« ACCF/AHA - tabulka 4 (9),

o FDA - tabulka 5 (10).

EVEREST II studia

EVEREST 1I je prospektivna multicentrickd randomizo-
vana $tudia, ktord porovnava intervenénu lie¢cbu MC s chi-
rurgickou terapiou.

Do $ttdie zaradeni pacienti boli rozdeleni do dvoch vetiev
v pomere 2 : 1. V intervencnej vetve bolo 184 a v chirurgickej
95 pacientov (11).

Vysledky stvorro¢ného sledovania uvadza tabulka 6.

90 pacientom bol pocas intervencie implantovany jeden
MC, 68 dva a piati podstapili dodato¢nd implanticiu MC
s ¢asovym odstupom.
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Tabulka 1 ESC/EACTS odporucania liecby srdcovych chlopnovych chyb (2012) (6)
Table 1 ESC/EACTS guidelines on the management of valvular heart disease (2012) (6)

Trieda Hladina dokazov

(Class®) (Level’)
Perkutannu MitralClip procediru mozno zvazit u symptomatickych pacientov, so zavaznou priméarnou alebo sekundarnou
mitralnou regurgitaciou napriek optimalnej medikamentéznej terapii (vratane resynchronizaénej terapie - CRT), ktori splitaju
echokardiografické kritéria vhodnosti, su heart teamom oznaceni za inoperabilnych alebo operabilnych pri vysokom riziku b C

amajl otakévant dizku Zivota dlhsiu ako jeden rok. (The percutaneous mitral clip procedure may be consider in patients with symptomatic
severe secondary MR despite optimal medical therapy (including CRT if indicated), who fulfil the echo criteria of eligibility, are judged inoperable or

at high surgical risk by a team of cardiologists and cardiac surgeons, and who have a life expectancy greater than 1 year).

a - class of recommendations, b - level of evidence

Tabulka 2 ESC odportcania pre diagnostiku a liecbu akitneho a chronického srdcového zlyhavania (2012) (7)
Table 2 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure (2012) (7)

U pacientov s indikaciou na opravu chlopne, ktori v§ak boli posudeni ako inoperabilni alebo operabilni pri vysokom riziku, perkutdnna edge-to-edge oprava by
sa mala zvazit za ucelom zlepSenia symptomov. (In patients with an indication for valve repair, but judged inoperable or at unacceptably high surgical risk, percutaneous edge-to-
edge repair may be consider in order to improve symptoms).

Tabulka3 ACC/AHA odporicanialiecby pacientov so srdcovou chlopiiovou chybou - odportcania liecby chronickej priméarnej mitralnej
regurgitacie (2014) (8)
Table 3 ACC/AHA guideline for the management of patients with valvular heart disease - Recommendations for chronic primary mitral regurgitation (2014)
Trieda  Hladina dokazov
(Class®) (Level’)

Transkatétrovi opravu mitralnej chlopne mozno zvazit u vyznamne symptomatickych pacientov s chronickou primarnou mit-
rélnou regurgitaciou, ktori majti primeranti o¢akévant dizku Zivota, ale velmi vysoké opera¢né riziko zapricinené pridruzenymi b B
komorbiditami. (Transcatheter mitral valve repair may be considered for severely symptomatic patients (NYHA class III/IV) with chronic severe

primary mitral regurgitation (stage D) who have a reasonable life expectancy but a prohibitive surgical risk because of severe comorbidities).

a - class of recommendations, b - level of evidence (8)

Tabulka 4 ACCF/AHA odporicania liecby srdcového zlyhavania (2013) (9)
Table 4 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure (2013)

Trieda Hladina dokazov
(Class*) (Level’)

Transkatétrova oprava alebo chirurgické rie$enie funkénej mitralnej regurgitacie nemaji jasny benefit pre pacienta a mali by
byt zvazené len po dokladnom vybere pacienta, ktory adekvatne uzival medikamentdznu terapiu. (Transcatheter mitral valve repair
or mitral valve surgery for functional mitral insufficiency is of uncertain benefit and should be considered after careful candidate selection and with

ITb B

a background of guideline-directed medical therapy).

a - class of recommendations, b - level of evidence (9)

Tabulka 5 FDA uznesenie o MitralClipe (2013) (10)
Table 5 FDA approval of MitralClip (2013) (10)

MitralClip je indikovany na redukciu signifikantnej symptomatickej MR 3+/4+ u pacientov s velmi vysokym operac¢nym rizikom (podla heart teamu), u kto-
rych komorbidity neprevazuji nad moznym prinosom zo zniZenia mitralnej regurgitacie. (The MitralClip Clip delivery system is indicated for the percutaneous reduction
of significant symptomatic MR 3+/4+ in patients who have been determined by a cardiac surgeon to be at too high risk for open mitral valve surgery and in whom existing comorbidities
would not preclude the expected benefit from correction of the mitral regurgitation).

MR - mitralna regurgitacia (mitral regurgitation)

Komplikacie boli v mesa¢nom sledovani nizsie v MC V oboch vetvach doslo k spdtnej remodelacii LK, vy-
vetve, v dalSom obdobi bez vyznamného rozdielu v porovnani  raznejSie zlepsenie bolo zaznamenané v chirurgickej vetve
s kardiochirurgickou vetvou (12). (chirurgicka vetva 4,84 cm + 0,67 cm vs. MC vetva 5,25 cm

M
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Tabulka 6 EVEREST II - vysledky $tvorro¢ného sledovania (11)
Tabulka 6 EVEREST II - outcomes of 4 years follow-up (11)

MitralClip Chirurgicky pristup (Surgical) P (P value)
Mortalita (Mortality) 17,4 % 17,8 % p=0914
MR 3+ / 4+ 21,7 % 24,7 % p=0,745
Dodatocny chirurgicky vykon - 1R (MV surgery or reoperation - IR) 20,4 % 2,2% p < 0,001
Dodato¢ny chirurgicky vykon - 4R (MV surgery or reoperation - 4R) 24,8 % 5,5 % p < 0,001
Efektivita vykonu - 1R (Efficacy - IR) 55 % 73 % p=0,007
Efektivita vykonu pri funk¢énej MR (Efficacy of the procedure in case of functional MR) 34,1 % 22,7 % p=0,344
Komplikacie v 30 diioch (30 days complications) 15 % 48 % p < 0,001
Komplikacie v 30 diioch bez transfuzii (30 days complications without transfusion) 5% 10 % p=023

IR - v prvom roku sledovania (in first year), 4R - v $tvorro¢nom sledovani (in 4 years follow-up), MR - mitralna regurgitacia (mitral regurgitation)

+ 0,65 cm, p < 0,001), avSak postopera¢ne doslo aj k vyraz-
nejsej redukcii ejekénej frakcie LK (chirurgickd vetva -6,8 %
+ 10,1 % vs. MC vetva -2,8 % + 7,2 %; p = 0,005).

Hoci pacienti v MC vetve dosiahli mensi pokles MR
v rocnom sledovani, po prvom roku sa vyskytli rekuren-
cie MR v oboch vetvach. Mortalita sa neodliSovala medzi
jednotlivymi vetvami ani v jednoro¢nom ani §tvorro¢nom
sledovani (13).

V podskupine pacientov s funkénou MR mali v obidvoch
vetvach podobné prezivanie, rekurenciu MR3+/4+ aj potrebu
chirurgickej intervencie. Chirurgicka lie¢ba pacientov s LK
dysfunkciou a pridruzenym postihnutim koronarnych ciev
je limitovanejsia oproti chirurgickej terapii izolovanej chlop-
nlovej chyby. Rezidualna MR alebo jej rekurencia je ¢astejsia.
Chirurgicka lie¢ba tychto pacientov a pacientov s vekom nad
70 rokov nebola superiérna v porovnani s interven¢nym
rieSenim, podobny trend bol zaznamenany aj v podskupine
so znizenou systolickou funkciou LK. Av8ak na potvrdenie
tohto vysledku je potrebné dalsie skumanie (14).

Pacienti s degenerativnou MR mali vy$si prinos z chi-
rurgickej liecby.

Vysledky stadie st ovplyvnené prvymi skusenostami
s touto metodikou. Po ukonceni $tadie sa implantdcia dvoch
MC stala castejsou stcastou procedur (11).

Uloha trojrozmernej TEE pri vedeni intervencie

Perkutdnna katétrova edge-to-edge MC oprava MV po-
zostava zo spojenia predného a zadného cipu MV kovovym
klipom (15). Vykon ma niekolko krokov a kazdy z nich
si vyzaduje TEE kontrolu. Vzhladom na Standardizaciu
boli zvolené $tyri zakladné projekcie, ktoré su nevyhnutné
v akomkolvek kroku (16).

Miesto punkcie interatridlneho septa (IAS) je velmi do-
lezité. 4 - 4,5 cm vzdialenost punkcie od MV zabezpecuje
dostato¢ny priestor na spravne zavedenie katétra s MC do lavej
predsiene. Lateralna projekcia na IAS umoziiuje vizualizovat
miesto punkcie IAS a MV v jednej rovine.
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Zavadzanie katétra s MC do lavej predsiene a jeho sme-
rovanie oproti MV vyzaduju trojrozmerné (3D) zobrazenie,
ktoré zobrazi vzajomné priestorové uloZenie zavadzacieho
katétra, steny predsiene a IAS. Obla projekcia na IAS zabez-
pecuje vhodny obraz (17).

Orientovanie ramien klipu kolmo na liniu koaptacie MV
je nevyhnutne délezité pre uspesnu proceduru. Nekolmé
implantacie vedu k zlyhaniu procedury alebo neadekvatnemu
uchyteniu jedného alebo oboch cipov. Projekcia umoziujuca
zobrazenie otvoreného ramena klipu a v hlbsej rovine liniu
koaptacie MV umoznuje jemné doladenie implanticie. Tato
projekcia je vyrazne presnejsia ako dvojrozmernd (2D) TEE
transgastrickd projekcia (18).

NajdolezZitejsim krokom je spravne zachytenie cipov chlop-
ne. Dnes sa tento krok vykonéava pod 2D TEE kontrolou, pretoze
rozliSenie pomocou 3D zobrazenia nedokdze zobrazit tenké
cipy chlopne medzi ramenami MC. Hned po zachyteni cipov
je najdélezitejSou otazkou urcenie ich adekvatnych casti, ktoré
maju byt spojené. Vzhladom na to, Ze klip sa vklada zospodu,
3D projekcia z LK je velmi cenna pre priebeh procedury. Toto
zobrazenie umoznuje posudit adekvatnost inzercie klipu, rezi-
dudlne dstia, pocet a umiestnenie jednotlivych MC (19).

Obrazky 3 a 4 znazornuji 2D a 3D TEE zobrazenie
mitrélnej insuficiencie pred a po intervencii.

Najaktualnejsie uverejnené vysledky tykajuce sa inter-
vencnej liecby MR

Chirurgicky postup je idedlny u pacientov s nizkym
opera¢nym rizikom a zlou anatémiou MV a naopak MC je
idealny pre pacientov s vysokym opera¢nym rizikom a dobrou
anatomiou MV (20).

MC nie je len paliativna, ale aj plnohodnotna terapeutickd
metoda. Intervencénd terapia musi byt rovnako kvalitna ako
chirurgicka (zlepsenie kvality Zivota, bez zvy$enia morbidity
a mortality, regurgitacie ¢i stendzy, bez progresie ochorenia,
obstrukcie vytokového traktu LK, zmien vo funkcii K a bez
vzniku fibrilacie predsieni) (21).
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Obrazok 3 2D a 3D TEE zobrazenie zavaznej mitralnej regur-
gitacie

Figure 3 2D a 3D TEE of severe mitral regurgitation

A a B - 2D TEE projekcia, C - 3D TEE rekonstrukcia, pohlad z lavej
predsiene, D - 3D TEE rekonstrukcia pohlad z Iavej komory, 2D - dvoj-
rozmerny, 3D — trojrozmerny, TEE - transezofagealna echokardiografia
(zdroj: Siemens, USA) (A and B - 2D TEE projection, C - 3D reconstruction, view
from the left atrium, D - 3D TEE reconstruction, view from the left ventricle, 2D - two
dimensional, 3D - three dimensional, TEE transesophageal echocardiography)

Na zhodnotenie vysledku je potrebné vykonat 3D echo-
kardiografické vysetrenie.

Degenerativna MR

o Kardiochirurgicka liecba je zlatym $tandardom u mladych
pacientov bez komorbidit.

o MC je vhodna paliativna terapia u inoperabilnych pacien-
tov.

e MC je jednou z terapeutickych moznosti u pacientov so
strednym opera¢nym rizikom, ale vykon musi byt usku-
to¢neny v $pecializovanom centre.

Funk¢éna MR

o Chirurgicka lie¢ba izolovanej funkénej MR je vysokorizi-
kovy vykon, menej rizikovy intervenény vykon moze byt
vhodnejsi aj ked menej efektivny.

o Chirurgicky postup by sa mal zvazit u pacientov so
strednym operaénym rizikom, najmé ak st pritomné
asociované komorbidity.

o Je potrebné liecit pacientov v skorom $tadiu ochore-
nia.

« Prognéza pacientov s funkénou/ischemickou MR zavisi
od funkcie LK, pritomnosti chronického srdcového zly-
havania, stavu korondrnych ciev a komorbidit (funkcia
obliciek, pluc a diabetes mellitus (22).

ESC odporucania nespecifikuju, ¢i lie¢it ischemickd MR

(trieda IIb) jej opravou alebo nahradou. Chybajt presvedcivé

doékazy, urcujice, ktora stratégia je superiorna (23).
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Obrazok 4 2D a 3D TEE zobrazenie postintervencne vyrazne
redukovanej mitralnej regurgitacie

Figure 4 2D a 3D TEE of significantly reduced mitral regurgitation following
intervention

A a B - 2D TEE projekcia, C — 3D TEE rekonstrukcia, pohlad z lavej
predsiene, D — 3D TEE rekonstrukeia, pohlad z lavej komory, 2D - dvoj-
rozmerny, 3D — trojrozmerny, TEE - transezofagealna echokardiografia,
MC - MitralClip, * — nové ustia mitrélnej chlopne (zdroj: Siemens, USA)
(A and B - 2D TEE projection, C - 3D TEE reconstruction, view from the left atrium,
D - 3D TEE reconstruction, view from the left ventricle, 2D - two dimensional, 3D -
three dimensional TEE - transesophageal echocardiography, MC - MitralClip, * - new
orifice of mitral valve)

Nebol zaznamenany ziadny signifikantny rozdiel v re-
verznej remodeldcii LK ani v 12-mesa¢nom prezivani
medzi pacientmi po chirurgickej oprave alebo nahrade
MV. Vyhodou néahrady chlopne bola len dlhsia Zivotnost
protézy (24).

Zaver

Nastup MitralClip-u do klinickej praxe bol spomaleny
prvymi $tadiami, pri ktorych vysokd cena vykonu nebola
vyvéazena jeho efektivnostou a aj napriek intervencii pacienti
relativne Casto podstapili chirurgické riesenie. Neskorsie prace
tvrdia, ze tieto vysledky boli ovplyvnené prvymi skdsenos-
tami s touto novou metodikou. Pri presnom a preciznom
uskuto¢neni ma vykon velmi dobré vysledky. U pacientov
s funkénou MR a u pacientov s velkym poctom komorbidit
nebol chirurgicky pristup superiérny vzhladom na MC. Pri
MC intervencii je vyuZitie 3D TEE nevyhnutnostou. Uspe$nost
vykonu vyrazne zavisi od presnosti implantécie a od posudenia
pripadnej implantdcie dalSieho MC. V pripade pouzitia MC
ako alternativy chirurgického rieSenia nesmie byt intervenc-
ny postup inferiérny k chirurgickej oprave MV. Dal3{ vyvoj
hardware-u a software-u, ako aj dal$ie $tidie zamerané na
implantaciu MC u pacientov so strednym opera¢nym rizikom,
st nevyhnutnou skuto¢nostou.
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