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Zur besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit auf die gleichzeitige
Verwendung der ménnlichen und weiblichen Form verzichtet. Somit sind bei
Verwendung des generischen Maskulinums beide Geschlechter gleichermafBen

gemeint.
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Zusammenfassung

Die Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) ist ein h&ufiges Klappenvitium, deren
Pravalenz mit zunehmendem Alter steigt und mit einer erhdhten Mortalitat
einhergeht. Medikamentése Behandlungsmdglichkeiten stellen nur eine
unspezifische Therapie dar, wohingegen eine chirurgische Therapie nur selten
durchgefihrt wird. Momentan befinden sich interventionelle Therapiemdglichkeiten
noch in der Klinischen Testung, jedoch =zeigten sich im Rahmen von
kathetergesteuerten Interventionen sowohl eine hohe Sicherheit als auch eine
postinterventionelle  Verbesserung  der  Symptomatik.  Bezlglich  der
hamodynamischen Pradiktoren fir den Erfolg und die Mortalitdt nach einer

Intervention liegen jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige Daten vor.

Die vorliegende Studie analysiert die Auswirkungen von echokardiographisch und
invasiv bestimmten hdmodynamischen Parametern auf das Uberleben nach einer
kathetergesteuerten, Segel-basierten Trikuspidalklappenrekonstruktion (TTVR).
Hierdurch sollen belastbare Pradiktoren identifiziert werden, die kanftig bei der

Indikationsstellung zur TTVR herangezogen werden kOnnen.

Insgesamt wurden in diese internationale und multizentrische Studie 236 Patienten
eingeschlossen, bei denen eine isolierte TTVR durchgefiuhrt wurde. Hierbei wurden
prainterventionell sowohl die klinischen Patienteneigenschaften als auch
Untersuchungsergebnisse aus Echokardiographie und einem Rechtsherzkatheter
(RHK) betrachtet. Im Rahmen von Nachuntersuchungen erfolgten erneute klinische
und echokardiographische Beurteilungen des Behandlungserfolges. Mogliche
Pradiktoren fir das Uberleben nach TTVR wurden anhand einer Cox-
Regressionsanalyse bestimmt und anschlieBend konnten durch die Kombination
von Pradiktoren Patientengruppen mit verschiedenen, hamodynamischen
Risikoprofilen gebildet werden. AuBerdem erfolgte eine Validierung des
echokardiographisch bestimmten systolischen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP)
durch die invasiv gewonnen Ergebnisse des RHK. Als Endpunkt diente das 1-
Jahres-Uberleben nach TTVR.

In den Voruntersuchungen zeigten alle Patienten (medianes Alter 78 Jahre, 53%

weiblich) eine schwergradige TI, durch die TTVR konnte der Schweregrad
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signifikant gesenkt werden, sodass bei 93% der Patienten eine Verbesserung um
mindestens einen Schweregrad erzielt wurde. Damit einhergehend zeigte sich im
Verlauf bei 64% der behandelten Patienten eine Verbesserung der kérperlichen
Belastbarkeit um mindestens eine New York Heart Association (NYHA) Klasse. Des
Weiteren wurde eine signifikante Reduktion der ,v“-Welle im rechten Vorhof
festgestellt, welche im Median 20% betrug. Entsprechend wurde die mediane ,v*-
Welle von 21 mmHg prainterventionell auf 16 mmHg postinterventionell gesenkt. Es
bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem echokardiographisch und dem
invasiv bestimmten sPAP, jedoch fielen im Vergleich die echokardiographischen
Werte signifikant niedriger aus, sodass eine pulmonale Hypertonie (PH) bei
Patienten mit Tl haufig Gbersehen wurde. Als statistisch signifikante Pradiktoren fur
die 1-Jahres-Mortalitdt nach TTVR konnten der pulmonalarterielle Druck, der
transpulmonale Gradient (TPG), der pulmonalvendse Widerstand (PVR) und die
rechtsventrikuldare Schlagarbeit (RVSW) identifiziert werden (p < 0,05). Eine
Unterteilung der Patienten anhand einer Kombination aus dem mittleren
pulmonalarteriellen Druck (mPAP) und TPG ergab eine weiterfihrende Beurteilung
der hAmodynamischen Situation und eine Einteilung der Patienten in Gruppen ohne
PH, mit vorwiegend postkapillarer PH und mit vorwiegend prakapillarer PH. Diese
Einteilung erméglichte die beste Vorhersage beziiglich des Uberlebens nach TTVR,
wobei sich eine prakapillare PH als unglinstig prasentierte (1-Jahres-Uberleben nur
36%). Die Prognose bei Patienten ohne PH oder mit postkapillarer PH war hingegen
gut und das 1-Jahres-Uberleben betrug 92% beziehungsweise 78%.

Dies ist die erste Studie, welche die im RHK erhobenen hamodynamischen
Pradiktoren fir die Mortalitdt nach einer isolierten TTVR untersucht und feststellt,
dass die hadmodynamischen Profile einen Einfluss auf die Mortalitat nach TTVR
haben. Aufgrund dieser Beobachtung empfiehlt die European Society of Cardiology
in den neuen Leitlinien die Evaluierung der Hamodynamik mittels RHK vor TTVR.
Anhand der Studienergebnisse scheint eine TTVR bei Patienten ohne PH oder mit
postkapillarer PH eine vielversprechende Behandlungsmethode zu sein,
wohingegen fur Patienten mit einer prakapillaren Hypertonie in Zukunft alternative
Behandlungsverfahren exploriert werden sollten. Um den Einfluss der TTVR auf das
Uberleben bei Patienten mit PH besser beurteilen zu kénnen, bedarf es in Zukunft

der Durchfihrung von kontrollierten, randomisierten Studien.
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1. Einleitung

1.1 Trikuspidalklappeninsuffizienz — Riuckblick und Epidemiologie

In der Vergangenheit wurde die Trikuspidalklappe (TK) wiederholt als die
,vergessene“ Herzklappe bezeichnet, da ihr im Vergleich zu Erkrankungen an
anderen Herzklappen nur eine untergeordnete Rolle beigemessen wurde. Teilweise
wurde eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) als ein im hohen Alter
physiologisches und benignes Vitium gewertet (Thapa et al., 2012). Aufgrund des
geringen Stellenwertes der Tl wurde eine Weiterentwicklung der Therapieoptionen
Uber einen langen Zeitraum nur wenig verfolgt, jedoch sind in der jangsten
Vergangenheit durch den Fortschritt im Bereich der herzkathetergestitzten

Verfahrenstechniken neue Therapieméglichkeiten entstanden.

Das neugewonnene Interesse an der TK begann in den letzten beiden Dekaden mit
der Feststellung, dass eine Zunahme der Tl mit einer Steigerung der Mortalitatsrate
einhergeht. Zwar zeigte sich bei Patienten mit einer leichtgradigen Tl kein erhdhtes
Risiko, dieses stieg jedoch bei einer mittelgradigen Tl auf 22% und bei einer
hochgradigen Tl auf 36% an (Nath et al.,, 2004). Meist treten bei Patienten
begleitend zu einer relevanten Tl verschiedene Erkrankungen auf, welche Einfluss
auf die erhéhte Mortalitdt nehmen. Zu den haufigsten Begleiterkrankungen einer Tl
gehdren eine linksseitige Herzklappenerkrankung, welche bei der Halfte der
Patienten auftritt. Bei einem Viertel der Patienten liegt eine pulmonale Hypertonie
(PH) und bei 13% eine linksventrikulare Dysfunktion vor (Topilsky et al., 2019).
Dennoch  konnte, unter Ausschluss von Patienten mit relevanten
Begleiterkrankungen, erwiesen werden, dass eine schwergradige Tl ursachlich fur
ein erhéhtes Mortalitatsrisiko ist (Topilsky et al., 2014).

Die hohe klinische Relevanz der Tl wird jedoch nicht nur durch das gesteigerte
Mortalitatsrisiko begriindet, sondern besteht zusétzlich durch die haufige Pravalenz
der Erkrankung in der Bevélkerung. In verschiedenen Studien konnten hohe
Fallzahlen der Tl nachgewiesen werden, welche sowohl vom Alter als auch vom
Geschlecht abhangig sind. So konnte in der Altersgruppe der Uber 70-Jahrigen bei
1,5% der Méanner und 5,6% der Frauen eine mindestens mittelgradige TI
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diagnostiziert werden (Singh et al., 1999). Obwohl es sich demnach bei der Tl um
eines der haufigsten Klappenvitien des Menschen handelt, wird haufig nur eine
symptomatische medikamentése Therapie durchgefihrt, welche auf die Folgen
einer Herzinsuffizienz abzielt. Eine chirurgische Therapie erfolgte nur in den
wenigsten Fallen und wurde meist nur in Verbindung mit anderen herzchirurgischen

Eingriffen durchgeflhrt (Vassileva et al., 2012).

1.2 Trikuspidalklappeninsuffizienz — Anatomie und Pathologie

Die TK ist eine der vier Herzklappen und reguliert den Blutfluss zwischen dem
rechten Vorhof und der rechten Kammer. Anatomisch besitzt die TK einen
komplexen, sattelférmigen Aufbau und gehért wie die Mitralklappe zu den
Segelklappen. Im Gegensatz zur Mitralklappe setzt sie sich jedoch in der Regel aus
drei Segeln zusammen, welche in einem fibrésen Klappenanulus verankert sind und
Uber Sehnenfaden in mehreren Papillarmuskeln inserieren. Bei den drei Segeln
werden ein anteriores Segel, welches fir gewéhnlich das gréBte ist, ein septales
Segel, das kleiner und verhéltnismaBig immobil ist, und ein posteriores Segel

unterschieden (Rogers & Bolling, 2009).

Durch Offnung und Schluss der TK kann der Blutfluss im rechten Herzen reguliert
werden. Wahrend der Diastole herrscht im Vorhof ein héherer Druck als in der
Kammer, sodass die gedffnete TK eine Fillung des rechten Ventrikels mit Blut
ermdglicht. Sobald der Druck im Ventrikel durch die systolische Kontraktion des
Kammermyokards Uber den Druck im Vorhof steigt, kommt es zu einem Schluss der
TK. Dieser verhindert, dass Blut entgegen der physiologischen Flussrichtung
zurlickstromt. Mit Relaxation des Kammermyokards sinkt auch der Druck erneut ab,
wahrend durch eine passive Fillung im Vorhof der Druck ansteigt, sodass sich die
TK 6ffnet und eine erneute diastolische Fullung der Kammer ermdéglicht (Aumdller,
2020).

Kommt es hingegen zu Veranderungen der Klappenstruktur oder der anliegenden
Herzkammern, kann dies zu einem unvollstdndigen Schluss wahrend der Systole
und damit zu einer Insuffizienz der TK fihren. Im Allgemeinen wird eine primére von
einer sekundaren Tl unterschieden: Bei einer primaren TI kommt es durch direkte,
strukturelle Schaden der Trikuspidalklappensegel zu einer Undichtigkeit und daraus
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resultierend zu einem systolischen Rickstrom des Blutes in den rechten Vorhof.
Eine primare Tl entsteht haufig aufgrund von kongenitalen Fehlbildungen, wie
Morbus Ebstein oder dem Marfan-Syndrom, oder wird beispielsweise im Zuge einer
infektidsen Endokarditis, rheumatischem Fieber oder einem Karzinoid-Syndrom
erworben. Bei einer sekundaren Tl kommt es wiederum zu einer funktionellen
Insuffizienz, welche auf einer Dilatation des Anulus beruht. Die Segel sind meist
intakt und durch einen vergréBerten Klappendiameter wird die vollstdndige
Koaptation der Segelrdnder beeintrachtigt. Die haufigste Ursache hierfir ist eine
Linksherzinsuffizienz, welche meist infolge einer Erkrankung der Mitralklappe oder
einer eingeschrénkten linksventrikularen Funktion entsteht. Die
Linksherzinsuffizienz flhrt zu einem erhéhten Druck im linken Vorhof und einem
Ruckstau des Blutes in den Lungenkreislauf. Ferner kommt es durch eine PH oder

eine rechtsventrikulare Dysfunktion zur funktionellen Tl (Dahou et al., 2019).

Morphologisch zeigt sich bei einer funktionellen TI eine exzentrische Dilatation in
Richtung der freien, rechten Ventrikelwand (Abbildung 1), wahrend der septale
Anteil des Anulus von der Veranderung nur wenig betroffen ist (Dreyfus et al., 2005).
AuB3erdem fuhrt eine zunehmende Dilatation zu einer Abflachung der urspringlich
gebogenen Form des Klappenanulus und dadurch zu einer weiteren Verstarkung
der Insuffizienz (Fukuda et al., 2006).

Anterior

AV-Knoten

Sinus
coronarius

Abbildung 1: Links: Dilatation des Klappenanulus der TK bei sekundérer Insuffizienz mit Koaptationsverlust der
Segel; rechts: Abflachung des Klappenanulus mit zunehmender Dilatation; (In Anlehnung an Fender et al.,
2018)
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1.3 Trikuspidalklappeninsuffizienz — Symptomatik, Diagnostik und Folgen

Die klinischen Anzeichen einer Tl sind in vielen Fallen unspezifisch oder treten erst
zu einem spaten Zeitpunkt auf, sodass vorhandene Symptome nicht auf eine TI
zurtckgefuhrt werden und eine Tl oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium
erkannt wird. Als mdgliche Symptome kénnen bei einer Tl eine reduzierte
kérperliche Belastbarkeit, Abgeschlagenheit sowie ein abdominelles Véllegefihl
auftreten. Im Rahmen von fortgeschrittenen Krankheitsstadien kommt es haufig zu
einer Beeintrachtigung der Leber- und / oder Nierenfunktion und zu Anzeichen einer
Herzinsuffizienz mit Bildung von Aszites und peripheren Odemen. Des Weiteren
kann bei einer kérperlichen Untersuchung im Auskultationsbefund ein leises
pansystolisches Rauschen am unteren Sternum auffallen, in vielen Fallen bleibt ein
wegweisender Auskultationsbefund jedoch aus. Einen weiteren Hinweis auf eine
ausgepragte Tl kann eine Erweiterung und Druckerhdhung der Jugularvenen
darstellen, welche als Korrelat der Stauung vor dem rechten Herzen auftritt
(Antunes et al., 2017).

Vor dem Hintergrund der meist unspezifischen Symptomatik und klinischen
Untersuchung stellt die Echokardiographie den Goldstandard zur Diagnose von
Erkrankungen der TK dar. Aktuelle Empfehlungen zur echokardiographischen
Untersuchung stellt die European Association of Cardiovascular Imaging, welche
eine Diagnose der Tl anhand von qualitativen und quantitativen Parametern
nahelegt. Qualitativ sollte eine Beurteilung der Klappenmorphologie erfolgen,
welche eine Einteilung in eine strukturelle oder funktionelle Erkrankung ermdglicht.
Zudem sollte eine qualitative Beurteilung des Insuffizienz-Jets in der Doppler-
Sonographie erfolgen. AuBerdem sind zur quantitativen Evaluation zum einen das
Vermessen des Vena cava Diameters und einer systolischen intrahepatischen
Flussumkehr méglich. Zum anderen kann mittels Proximal Isovelocity Surface Area
(PISA) die effektive Regurgitationséffnungsflache (EROA) als quantitativer
Parameter zur Diagnostik bestimmt werden (Lancellotti et al., 2013). Zusatzlich
erma@glicht die zunehmend angewendete, dreidimensionale Echokardiographie eine
genauere Darstellung der Klappenstruktur und -funktion, sodass diese zukunftig bei
der Diagnosestellung far eine kathetergesteuerte, Segel-basierte
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Trikuspidalklappenrekonstruktion (TTVR) Bertcksichtigung finden wird (Badano et
al., 2019).

Nach der Diagnosestellung ermdglichen die Ergebnisse der Echokardiographie eine
Einteilung der Tl in unterschiedliche Schweregrade. In der Vergangenheit war eine
Unterteilung in drei Schweregrade, namlich leichtgradig (Grad 1), mittelgradig (Grad
2) und hochgradig (Grad 3) gelaufig und wird auch weiterhin haufig als
Referenzrahmen fir die klinische Anwendung und Forschung verwendet (Lancellotti
et al., 2013). Hahn und Zamorano legen hingegen eine Kkleinteiligere Klassifizierung
nahe, welche eine Erweiterung der Skala auf finf Grade vorsieht und bei der
zusatzlich massiv (Grad 4) und Wasserfall-artig (Grad 5) vorkommen (Hahn &
Zamorano, 2017). Diese Skalenerweiterung ermdglicht eine bessere
Differenzierung zwischen den Patienten, welche vormals in die Gruppe hochgradige
Tl gefallen sind, und grenzt Patienten mit einer héchstgradigen Tl ab (Baldus et al.,
2018). Im Zuge eines Vergleichs zwischen den Patienten mit einer hochgradigen
gegentber einer massiven oder Wasserfall-artigen Tl konnte ein Unterschied
bezlglich der 1-Jahres-Mortalitat festgestellt werden (Miura et al.,, 2020). In
Anlehnung an die neu entwickelte Gradeinteilung erfolgt in der vorliegenden Arbeit
die Gradeinteilung in vier Schweregrade: leichtgradig (Grad 1), mittelgradig (Grad
2), hochgradig (Grad 3) und massiv (Grad 4).

Bleibt die Diagnosestellung einer Tl zu einem frihen Zeitpunkt aus oder wird keine
erfolgreiche Therapie eingeleitet, kann dies weitreichende Folgen haben. Zum
einen besteht das Risiko einer Progression der T, welche sich im Rahmen eines
Circulus vitiosus selbst verstarkt. Es kommt durch die Insuffizienz der TK zu einer
vermehrten Volumenbelastung des rechten Herzens, welche Umbauprozesse in
Gang setzen und dadurch eine rechtsventrikulare Dysfunktion verursachen kann.
Im Verlauf kann dies zu einer zusatzlichen Dilatation des Klappenanulus flihren und
eine weitere Zunahme der Insuffizienz verursachen (Taramasso, Gavazzoni, et al.,
2019). Zum anderen kommt es durch die hdmodynamischen Auswirkungen der Tl
zu einer Beeintrachtigung der Leber- und Nierenfunktion. Es konnte gezeigt werden,
dass eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Tl und der Verschlechterung
der Leberwerte besteht, da eine Erhéhung des zentralvenésen Drucks zu einer

Stauungsleber fliihren kann (Lau et al., 2002). Im Rahmen einer Stauungsleber
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kommt es durch eine vermehrte Freisetzung von vasoaktiven Substanzen zu einer
Vasodilatation. Diese Vasodilatation bedingt einen geringeren Fluss in den
Nierenarteriolen, der wiederum Uber eine gesteigerte Funktion des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems zu einer vermehrten Flussigkeitsretention und
dementsprechend zu einer Steigerung der Vorlast fihrt (Unterhuber et al., 2021).
AuBerdem zeigte sich bei Patienten mit einer hochgradigen Tl vermehrt eine
eingeschrankte Nierenfunktion, da eine Kombination aus einem verringerten
Herzzeitvolumen und einem erhdhten zentralvendsen Druck zu einem geringeren
Perfusionsdruck in den Nieren fuhrt und daraus eine geringere Filtrationsrate
resultiert (Butcher et al., 2021).

Insgesamt resultieren aus einer mittelgradigen oder hochgradigen Tl neben einem
erhdhten Risiko fir Begleiterkrankungen auch eine reduzierte Lebenserwartung mit
einer im Durchschnitt hohen 1- und 5-Jahres-Mortalitat von 20% beziehungsweise
45%. Zusatzlich steigt bei Patienten mit seit langerem bestehender Tl und
fortgeschrittener rechtsventrikularer Dysfunktion die Mortalitat noch weiter an (Dietz
et al., 2019), weswegen zukulnftig eine frihzeitige und zielgerichtete Behandlung

der Tl notwendig sein wird.

1.4.0 Trikuspidalklappeninsuffizienz — leitliniengerechte Therapie

Als aktuelle Handlungsempfehlungen liegen Leitlinien der European Society of
Cardiology (Vahanian et al., 2021) und des American College of Cardiology /
American Heart Association (Otto et al., 2021) vor, welche den aktuellen Rahmen
der Behandlung der Tl festlegen. Beide Leitlinien sind bezuglich ihrer Empfehlungen
einer medikamentdsen oder chirurgischen Therapie der Tl weitestgehend identisch,
die kdrzlich verdffentlichte Leitlinie der European Society of Cardiology greift jedoch
erstmals eine kathetergesteuerte Intervention als mdgliche MaBnahme bei

symptomatischen und inoperablen Patienten mit einer schwergradigen Tl auf.

1.4.1 Medikamentdse Therapie

Die therapeutischen Mdglichkeiten einer medikamentdsen Therapie der Tl sind
bisher begrenzt und vor alle auf die Behandlung von begleitenden Erkrankungen
und Symptomen ausgerichtet. Vor dem Hintergrund einer Herzinsuffizienz mit
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begleitenden Odemen und Aszites wird die Verwendung eines Diuretikums
empfohlen, wobei vor allem Schleifendiuretika und gegebenenfalls zusatzlich
Aldosteron-Antagonisten zum Einsatz kommen. Ferner wird eine Optimierung der
linksventrikularen Funktion, deren Insuffizienz die haufigste Ursache einer
sekundaren TI darstellt, nahegelegt. Diese Optimierung beruht vor allem auf der
Einstellung einer konsequenten Behandlung einer arteriellen Hypertonie oder eines
vorhandenen Mitralklappenvitiums. Falls bei den betroffenen Patienten ebenfalls
eine PH vorliegt, kdnnen =zur Senkung der rechtsventrikularen Nachlast
Vasodilatatoren eingesetzt werden (Otto et al., 2021). Zur Reduktion des
pulmonalarteriellen GefaBwiderstands kbénnen bei entsprechender Indikation
unterschiedliche Praparate, wie Kalziumkanal-Blocker, Endothelinrezeptor-
Antagonisten und Phospodiesterase-5-Inhibitoren verwendet werden (Galié et al.,
2015). AuBerdem sollte bei Patienten mit begleitendem Vorhofflimmern eine
Frequenz- und Rhythmuskontrolle erfolgen, da das Vorhoffimmern eine

fortschreitende Anulusdilatation begunstigt (Utsunomiya et al., 2017).

Trotz empfohlener medikamentdser Therapie konnte in unterschiedlichen Studien
gezeigt werden, dass die Prognose fur Patienten mit einer hochgradigen Tl schlecht
ist. Patienten mit einer hochgradigen Tl wiesen eine 1-Jahres-Mortalitat von 36%
(Nath et al., 2004) beziehungsweise 31% und eine 5-Jahres-Mortalitat von 63% auf
(Axtell et al., 2019).

1.4.2 Chirurgische Therapie

Neben der medikamentbésen Therapie stehen verschiedene chirurgische
Behandlungsmdglichkeiten bei einer Tl zur Verfigung. Die Indikationsstellung
gestaltet sich jedoch komplex und ist nicht nur von der Funktion der Segelklappe
selbst, sondern von der Symptomatik, Komorbiditdten und der Notwendigkeit

weiterer herzchirurgischer Operationen abhangig.

Grundsatzlich stehen zur chirurgischen Therapie einer Tl ein rekonstruktives und
ein prothetisches Verfahren zur Auswahl, jedoch wird mit 90% aller Operationen ein
rekonstruktives Verfahren haufiger durchgefuhrt. Hierbei kann entweder lediglich
eine Rekonstruktion des Klappenanulus (76%), der Klappensegel (9%) oder ein
daraus kombiniertes Verfahren (18%) gewéahlt werden (Kilic et al., 2013). Im Zuge
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einer Anuloplastie wird der Anulus entweder im Bereich des anterioren und lateralen
Segels durch eine Naht gerafft oder inzwischen haufiger im Rahmen einer
Ringanuloplastie fixiert. Beide Verfahren fihren zu einer Verkleinerung der
AnulusgrdBBe und dadurch zu einer Verkleinerung der Insuffizienzllicke (Kay et al.,
1965; Taramasso, Gavazzoni, et al., 2019). Andernfalls kann je nach Ursache der
Insuffizienz eine Verbesserung der Segelfunktion durch verschiedene
rekonstruktive Verfahren erzielt werden. Beispielsweise kann bei lockeren oder
beschadigten Sehnenfdden das Segel Uber klnstliche Faden erneut verankert
werden, wahrend durch eine Augmentation des Segels mit Perikard die Koaptation

verbessert werden kann (Saran & Dearani, 2020).

Alternativ zu einer Rekonstruktion kann ein Ersatz der gesamten Klappe mittels
biologischer oder mechanischer Prothese erfolgen, die orthotop anstelle der
erkrankten Klappe implantiert wird. Mechanische Klappenprothesen bestehen aus
alloplastischem Fremdmaterial, biologische Klappenersatze bestehen hingegen aus
einer Herzklappe vom Schweineperikard oder werden aus Rinderperikard gefertigt
(Kang et al., 2021). In einer gro3 angelegten Metaanalyse konnte kein signifikanter
Unterschied bezlglich der Mortalitat und Re-Operationsrate zwischen Patienten mit
biologischem oder mechanischem Klappenersatz festgestellt werden, sodass beide
Verfahren diesbezlglich als gleichwertig betrachtet werden kénnen. Ein
mechanischer Klappenersatz geht mit einer hdheren Thrombogenitat einher und
macht deswegen eine dauerhafte Antikoagulation notwendig. Trotzdem konnte ein
signifikant erndhtes Risiko fir das Auftreten eines Thrombus an einer implantierten
mechanischen Klappe nachgewiesen werden (Liu et al., 2016). Eine vermehrtes
Blutungsrisiko durch die Antikoagulation bei mechanischen Prothesen konnte

hingegen in mehreren Studien nicht festgestellt werden (Veen et al., 2020).

Fdr die Indikationsstellung einer chirurgischen Therapie der Tl sollten die aktuellen
Leitlinien der European Society of Cardiology und der American Heart Association
zur Behandlung von Patienten mit valvularen Herzerkrankungen bericksichtigt
werden. Beide Organisationen empfehlen eine isolierte Operation der TK nur bei
Patienten, die an einer hochgradigen (mindestens Grad 3) Insuffizienz leiden und
zusatzlich Symptome oder eine Zunahme der rechtsventrikuldren systolischen

Dysfunktion oder eine progrediente Anulusdilatation aufweisen.
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Tritt die Tl dagegen in Verbindung mit einer behandlungsbedirftigen Erkrankung
des linken Herzens auf, wird die Indikation zur chirurgischen Behandlung
groBzigiger gestellt. In diesem Zusammenhang rechtfertigt eine mindestens
leichtgradige Tl in Kombination mit einer Anulusdilatation oder eine hochgradige Tl
einen chirurgischen Eingriff (Otto et al., 2021; Vahanian et al., 2021). Zur
Veranschaulichung  der Indikationsstellung  fir  einen  chirurgischen
Trikuspidalklappeneingriff zeigt Abbildung 2 einen Entscheidungsbaum nach den
neuen Leitlinien der European Society of Cardiology.

Ist ein linksseitiger herzchirurgischer Eingriff notwendig?

Q @

TI Schweregrad / Atiologie Tl Schweregrad
Schwergradige Schwergradige Gering- bis Schwergradige
sekundare TI primare TI mittelgradige TI TI
RV / LV Dysfunktion Anulusdilatation
oder PH S oder
b b Rechtsherz-
@ @ insuffizienz
Symptome RV Dilatation é

()

RV Operabler o
Patient

Dilatation

Abbildung 2: Entscheidungsbaum zur Indikationsstellung einer TK-Chirurgie entsprechend den aktuellen
Leitlinien. N: Nein; J: Ja; TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz; RV: Rechtsventrikuldr; LV: Linksventrikuldr; PH:
Pulmonale Hypertonie (In Anlehnung an Vahanian et al., 2021)
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Die hohe Mortalitdt hat zur Folge, dass insgesamt nur wenige isolierte
Trikuspidaloperationen durchgefiihrt werden und circa 85% der Operationen an der
TK im Zuge von anderen chirurgischen Eingriffen, davon circa 70% wahrend
Eingriffen an der Mitralklappe, erfolgen (Kilic et al., 2013). Einer chirurgischen
Therapie werden insgesamt nur wenige Patienten zugefihrt, sodass beispielsweise
in den Vereinigten Staaten von Amerika im Jahr nur circa 500 Patienten isoliert an
der TK operiert werden (Algahtani et al., 2017). Im Kontrast dazu stehen geschéatzte
1,6 Millionen Patienten mit einer mittel- oder hochgradigen Tl (Stuge & Liddicoat,
2006). Die zurickhaltende Indikationsstellung wird zum einen auf den Umstand
zurlckgefiihrt, dass der Vorteil der chirurgischen Therapie gegentber einer
medikamentdsen Therapie nicht ausreichend untersucht ist und zum anderen, dass
die Patienten meist ein hohes perioperatives Risiko haben. Bisher konnte im Zuge
eines Vergleichs der chirurgischen und medikamentésen Therapieoptionen keine
Verlangerung des Uberlebens signifikant nachgewiesen werden (Axtell et al., 2019).
Teilweise zeichnete sich jedoch in einzelnen Studien eine nicht-signifikante
Tendenz ab, dass operierte Patienten einen Uberlebensvorteil haben (Lee et al.,
2010). Nichtsdestotrotz profitiert die Mehrheit der Patienten unabhangig von dem
Mortalitatsrisiko von einer chirurgischen Therapie durch eine verbesserte
korperliche Belastbarkeit (Kim et al., 2009).

Im Gegensatz dazu erscheint das Risiko fir Morbiditdt und Mortalitdt von
chirurgischen Eingriffen an der TK umfassender beschrieben. In einer grof3
angelegten Studie konnte gezeigt werden, dass bei isolierter Rekonstruktion oder
Ersatz der TK die perioperative Mortalitat knapp 9% betrédgt und Komplikationen in
vielen Fallen auftraten. Als eine der haufigsten Komplikationen wurde bei einem
Viertel der Patienten im Verlauf eine Schrittmacherimplantation notwendig und bei
einem weiteren Viertel trat ein akutes Nierenversagen auf (Zack et al., 2017). Vor
allem durch einen vorherigen, herzchirurgischen Eingriff erhéht sich das
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko auf circa 25%, sodass die Indikationsstellung bei
betroffenen Patienten noch zurlckhaltender erfolgen muss (Rodés-Cabau et al.,
2016). Aufgrund des hohen Risikos sollte eine Evaluation des perioperativen
Risikos vor der Indikationsstellung durchgefihrt werden. Im Allgemeinen erfolgt
eine Abschéatzung der operativen und postoperativen Mortalitat standardmaBig
durch den European System for Cardiac Operative Risk Evaluation Il (EuroSCORE
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/) bei allen herzchirurgischen Eingriffen (Nashef et al., 2012). Da es sich bei
Trikuspidalklappeneingriffen jedoch um Eingriffe mit einem hohen Risiko handelt,
entwickelte La Par ein spezielles Bewertungssystem, welches das reelle Risiko flr
schwere Morbiditat und Mortalitat exakter abbildet und zusatzlich zum EuroSCORE

Il verwendet werden sollte (LaPar et al., 2018).

1.4.3.1 Interventionelle Therapieoptionen

Die interventionellen Therapieverfahren haben in diesem Jahr erstmals Einzug in
die Behandlungsleitlinien der European Society of Cardiology erhalten. Den
Leitlinien entsprechend, kénnen spezialisierte und erfahrene Zentren eine
interventionelle Therapie bei inoperablen Patienten mit einer schweren TI
durchflhren, sofern eine symptomatische oder prognostische Verbesserung zu

erwarten ist (Vahanian et al., 2021).

Viele der neu entwickelten, kathetergesteuerten Therapiesysteme fir eine TI
basieren auf chirurgischen Verfahrensweisen, welche sich bereits als effektiv
erwiesen haben und klinisch etabliert sind (Kapadia et al., 2017). Dementsprechend
sind verschiedene Kathetersysteme entstanden, welche die Vorgehensweise einer
chirurgischen Anuloplastie aufgreifen. In Anlehnung an eine chirurgische
Rekonstruktion des Klappenanulus nach Kay (Kay et al., 1965) entsteht bei der
Verwendung des TriAlign® Systems (Mitralign Inc., Boston Massachusetts, USA)
eine bikuspide TK (Abbildung 3a). Hierbei wird durch eine Raffung des Anulus das
posteriore Segel ausgeschaltet (Besler, Meduri, et al., 2018). Das Cardioband®
(Edwards Lifescience, Irvine, California, USA) hingegen wird, &hnlich wie bei einer
chirurgischen Ringanuloplastie, mehrfach im Klappenanulus verankert (Abbildung
3b) und Uber einen verringerten Anulusumfang kann die Insuffizienzflache zwischen

den Segeln verkleinert werden (Overtchouk et al., 2020).

Als Alternative zum chirurgischen Klappenersatz befindet sich die
kathetergesteuerte Klappenprothese NaviGate (NaviGate Cardiac Structures Inc.,
Irvine, CA, US) in der klinischen Testung. Hierbei handelt es sich um einen
trikuspiden, biologischen Klappenersatz, welcher innerhalb eines Stents an Stelle
der TK implantiert wird (Elgharably et al., 2019) und in Abbildung 3c dargestellt ist.
Alternativ zu einem Trikuspidalklappenersatz kénnen Klappenprothesen ( TricValve
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oder Edwards Sapien) auch heterotop in die Vena cava implantiert werden. Diese
fihren im Gegensatz zu orthotop implantierten Prothesen nicht zu einer direkten
Verbesserung der Tl, sie kdbnnen jedoch eine Stauung vor dem rechten Herzen und

die daraus resultierenden Folgen vermindern (Lauten et al., 2018).

Analog zum interventionellen Vorgehen bei Mitralklappeninsuffizienz wurden Segel-
basierte (edge-to-edge) Kathetersysteme von vielen interventionellen Kardiologen
bei Patienten mit symptomatischer Tl eingesetzt (Abbildung 3d). Diese Segel-
basierten Kathetersysteme verbinden angrenzende Segelrdnder Uber Klammern
miteinander und verbessern deren Koaptation. Von allen kathetergesteuerten
Trikuspidalklappeninterventionen wurde der MitraClip® (Abbott Laboratories, North
Chicago, lllinois, USA) bisher am haufigsten verwendet (Kalra et al., 2017).

Unabhéangig von vorbestehenden Operationstechniken wurde mit FORMA des
Unternehmens Edwards Lifescience ein Spacer (Platzhalter) entwickelt, welcher
zwischen den Segeln der TK positioniert und tGber einen Anker im Apex der rechten
Kammer fixiert wird (Abbildung 3e). Eine Verringerung der Tl kann dadurch erzielt
werden, dass FORMA eine neue Koaptationsflache fur die Segel bildet und die
Offnungsflache verkleinert (Puri & Rodés-Cabau, 2016).
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Abbildung 3: Verschiedene, kathetergestiitzte Interventionsformen: a) TriAlign; b) Cardioband; ¢) nomotoper
Klappenersatz; d) MitraClip; e) FORMA; (In Anlehnung an Fender et al., 2018; Overichouk et al., 2020)

Vor dem Hintergrund der Menge an unterschiedlichen, kathetergesteuerten
Therapietechniken einer Tl und der ungewissen klinischen Langzeitauswirkungen
wurde mit Beginn der ersten Interventionen im November 2016 das TriValve
Register angelegt. Dieses fuhrt die Daten von durchgefihrten Interventionen bei Tl
aus Herzzentren in Europa und Nordamerika zusammen (Taramasso et al., 2017).
Ein Vergleich der Registerdaten von Patienten, die eine Intervention erhalten haben,
und medikamentés behandelten Patienten zeigte, dass Patienten in der
Interventionsgruppe eine verringertes Mortalitatsrisiko aufweisen. Die 6-Monats-
Mortalitdt lag bei 13,8% in der Interventionsgruppe gegentber 26,1% bei
medikamentds behandelten Patienten, die 1-Jahres-Mortalitat bei 22,6% gegenlber
36,2%. AuBerdem wurde festgestellt, dass Hospitalisierungen aufgrund einer
kardialen Dekompensation in der Interventionsgruppe seltener auftraten
(Taramasso, Benfari, et al.,, 2019). Vor der Fragestellung, welchen Einfluss die
rechtsventrikulare Funktion auf das Uberleben nach Intervention hat, stellten
Schlotter et al. fest, dass Patienten mit einer maBig reduzierten rechtsventrikularen
Funktion, definiert als eine tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) von
13-17 mm, den groBten Uberlebensvorteil gegeniiber der medikamentds
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behandelten Vergleichsgruppe hatten. Dieser Vorteil fiel im Gegensatz dazu bei
Patienten mit normaler oder schwer eingeschrankter rechtsventrikularer Funktion
geringer aus. Daraus wurde geschlossen, dass bei frihzeitiger Intervention die
Umbauprozesse im Herzen verhindert und der selbst verstarkende Kreislauf aus
Umbau, zunehmender Tl und sich verschlechternder Pumpfunktion durchbrochen
werden kann (Schlotter et al., 2021)

Bei einer Vielzahl der Patienten besteht zum Zeitpunkt der Intervention neben einer
Trikuspidal- auch eine behandlungsbeddirftige Mitralklappeninsuffizienz, sodass bei
einem Drittel der Patienten, welche im Trivalve Register berlcksichtigt werden,
keine isolierte interventionelle Behandlung der Tl durchgefiihrt wurde, sondern auch
eine Rekonstruktion der Mitralklappe erfolgte (Taramasso, Alessandrini, et al.,
2019).

1.4.3.2 Kathetergesteuerte, Segel-basierte Trikuspidalklappenrekonstruktion

Im Folgenden soll auf die TTVR eingegangen werden und bisherige Erkenntnisse
bezlglich der Anwendung und der Auswirkungen dieses Verfahrens beleuchtet
werden. Eine isolierte TTVR wurde auch in der im Weiteren betrachteten Studie

durchgefihrt.

Bei der TTVR handelt es sich um ein neues Behandlungsverfahren, welches vor
finf Jahren erstmals als individueller Heilversuch angewendet wurde, um
inoperablen Patienten mit einer schwergradigen Tl eine Behandlungsmdéglichkeit
bieten zu kénnen. Die interventionellen Kardiologen entschieden sich fir einen
Therapieversuch mit dem MitraClip® (Abboftt Laboratories, North Chicago, lllinois,
USA), welcher regular zur kathetergesteuerten Segel-basierten Rekonstruktion bei
einer Insuffizienz der anatomisch &hnlichen Mitralklappe eingesetzt wird und welche
den Anwendern mehrere Vorteile bot (Braun et al., 2016). Zum einen hatten die
behandelnden Kardiologen bereits im Vorfeld ausreichend Erfahrung im Umgang
mit dem MitraClip System bei Interventionen an der Mitralklappe gesammelt und
konnten auch bei schwierigen anatomischen Gegebenheiten zielsicher
intervenieren. Dies ermdglichte eine einfachere Aufnahme der kathetergesteuerten
Therapie bei Patienten mit einer Tl und es bestand kein Bedarf, sich an ein neues
Kathetersystem zu gewdhnen. Zum anderen handelt es sich bei der TTVR um ein
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Verfahren, das bei funktionellen, strukturellen und gemischten Formen der TI
gleichermaBen verwendet werden kann und somit einer gro3en Breite an Patienten
zur Verfugung steht (Hammerstingl et al., 2016). Entsprechend ihrer weiten
Verbreitung und groBen Praktikabilitat macht die TTVR, trotz einer Fulle an
alternativen Systemen und neuer Entwicklungen, einen Anteil von zwei Dritteln aller
kathetergesteuerten Eingriffe an der TK aus. Insgesamt wurde eine TTVR in den
letzten Jahren bereits mehrere hundert Mal genutzt (Taramasso, Alessandrini, et
al., 2019).

Aus der haufigen Anwendung einer TTVR heraus haben die behandelnden
Kardiologen einige Interventionsstandards entwickelt. Die Intervention erfolgt in
Allgemeinanéasthesie und unter zeitgleicher, mehrfacher Bildgebung. Sowohl eine
Fluoroskopie als auch eine transthorakale und &sophageale / gastrale
Echokardiographie werden als bildgebende Verfahren eingesetzt. Der Zugang zum
GefaBsystem wird im Regelfall Uber die rechte Femoralvene geschaffen, falls dies
jedoch nicht machbar sein sollte, ist ein Zugang Uber die Jugularisvene ebenfalls
moglich. AnschlieBend wird im GeféaBsystem das Kathetersystem Uber die Vena
cava inferior, beziehungsweise superior bei jugularem Zugang, in den rechten
Vorhof und bis zur TK vorgeschoben (Nickenig et al., 2017). An der insuffizienten
TK werden daraufhin entlang einer Kommissur zwei angrenzende Segelrander mit
dem Kathetersystem gegriffen. Zeigen die bildgebenden Verfahren einen sicheren
Halt und eine korrekte Position, wird die Klammer implantiert und die beiden
Segelrander werden zur besseren Koaptation fest miteinander verbunden. Bei einer
unzureichenden Verbesserung der Tl kénnen weitere Klammern eingebracht

werden (Braun et al., 2017).

Bezlglich der Positionierung der Klammern existieren unterschiedliche Strategien,
jedoch werden die Klammern meist an der anteroseptalen und / oder der
posteroseptalen Kommissur implantiert (Nickenig et al., 2019). In einer
experimentellen Studie konnte an unterschiedlichen Positionen eine signifikante
Steigerung des Herzzeitvolumens durch eine TTVR erreicht werden. Dies war bei
Implantation einer Klammer an der anteroseptalen oder posteroseptalen

Kommissur moglich oder bei der Implantation von zwei Klammern entlang dieser
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Kommissuren. Alle statistisch signifikanten Kombinationen sind in Abbildung 4

aufgefthrt.
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Abbildung 4: Vergleich des Herzzeitvolumens (HZV) vor und nach TTVR mit unterschiedlicher Positionierung
des MitraClips an der Trikuspidalklappe. A = anteriores, S = septales, P = posteriores Segel. (In Anlehnung an
Vismara et al., 2016)
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Im Gegensatz dazu war eine Platzierung entlang der anteroposterioren Kommissur
nicht empfehlenswert, da dies zu einer, wenn auch nicht signifikanten,
Verschlechterung des Herzzeitvolumens flhrte und im weiteren Verlauf ein
Fortschreiten der Ventrikeldilatation verursachen konnte (Vismara et al., 2016).
Hingegen kann eine zentrale Platzierung der Klammern an der anteroseptalen und
/ oder posteroseptalen Kommissur einer weiteren Dilatation entgegenwirken. Da
Uber einen Zug an den Segeln eine Verkleinerung des Klappenanulus bewirkt wird,
kann durch vorteilhafte Umbauprozesse eine strukturelle Verkleinerung des
Klappenanulus und eine Verbesserung der Tl erreicht werden (Hausleiter et al.,

2018).



1. Einleitung 30

&

Anterior

Septal Septal

Septal

a b c

Abbildung 5: Auswirkungen der Clip-Positionierung im weiteren Verlauf. a) Effektive, reiBverschlussartige
Anordnung entlang der anteroseptalen Kommissur; b) Zentrale Positionierung an der anteroseptalen und der
posteroseptalen Kommissur mit nachfolgender Anulusverkleinerung; c) Positionierung an der anteroposterioren
Kommissur mit nachfolgender Anulusdilatation; (In Anlehnung an Hausleiter et al., 2018; Vismara et al., 2016)

Bei der Durchfiihrung einer TTVR kdénnen unterschiedliche Kathetersysteme
genutzt werden: Der MitraClip wurde bisher am haufigsten verwendet und besteht
aus einem Klammersystem, welches die benachbarten Segelrander dauerhaft
verknipft (Asmarats et al., 2018). Das Kathetersystem PASCAL (Edwards
Lifescience, Irvine, California, USA) kombiniert hingegen ein Klammersystem mit
einem zusatzlichen Spacer (Platzhalter). Der Spacer kommt innerhalb der
Insuffizienzllcke zum Liegen, dichtet diese dadurch ab und bietet den Segelrandern
eine Koaptationsflache. Die Kombination der beiden Elemente soll durch einen
geringeren Zug an den Segeln zu weniger Klammerausrissen fihren und auch die
Behandlung von Patienten mit groBer Insuffizienzlicke erleichtern (Corpataux et al.,
2020). AuBerdem wurde der TriClip® des Herstellers Abbott Laboratories als eine
Abwandlung des MitraClip neu entwickelt, welcher besser an die raumlichen
Gegebenheiten bei einer Intervention an der TK angepasst ist. Der TriClip wurde
jedoch bisher vor allem im Rahmen der Triluminate Studie verwendet, zeigte aber
bisher gute Ergebnisse in Bezug auf prozedurale Sicherheit und Behandlungserfolg
(Lurz et al., 2021).
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Abbildung 6: a) MitraClip vor Implantation; b) PASCAL vor Implantation; c) PASCAL nach Implantation an der
Trikuspidalklappe; (In Anlehnung an Asmarats et al., 2018)

Positive Auswirkungen der TTVR konnten in unterschiedlichen Studien beobachtet
werden. Eine Auswertung der Patienten mit TTVR des TriValve Registers zeigte,
dass eine dauerhafte Reduktion um mindestens einen Schweregrad der Tl bei 84%
der Patienten erreicht werden konnte und dies mit einer niedrigeren 1-Jahres-
Mortalitat einherging (Mehr et al., 2019). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich ebenfalls
in der Triluminate Studie, welche zusatzlich eine Verbesserung der kdérperlichen
Belastbarkeit erfasste. Der Anteil der Studienteilnehmer mit einer New York Heart
Association (NYHA) Klasse IlI-1V konnte von 75% vor TTVR auf 13% sechs Monate
nach TTVR gesenkt werden. Gleichzeitig wurde die zurlickgelegte Distanz im 6-
Minuten-Gehtest signifikant von 278 m auf 340 m gesteigert (Nickenig et al., 2019).
Auch bei einer Untersuchung der kdrperlichen Aktivitat im hauslichen Umfeld der
Patienten konnte eine deutliche Steigerung der taglichen Schrittzahl nach TTVR
verzeichnet werden. Hier zeigte sich eine signifikante Steigerung um 42% im
Vergleich zur Aktivitat vor der Intervention (Stocker et al., 2019). Des Weiteren
wurde im Rahmen der Nachuntersuchungen eine Verbesserung der Funktion des
rechten Herzens mit einer Steigerung der rechtsventrikularen Auswurfleistung (RV-
FAC) und der TAPSE, sowie des Herzzeitvolumens diagnostiziert. Als
morphologische Veranderung durch Umbauprozesse konnte sechs Monate nach
TTVR ebenfalls eine Verringerung des Anulusdiameters der TK festgestellt werden
(Nickenig et al., 2019). Neben den Veranderungen der Herzfunktion durch eine
TTVR konnte ein zusatzlicher Nutzen fir Patienten mit einer eingeschréankten
Nieren- oder Leberfunktion gezeigt werden. Eine Nieren- oder Leberinsuffizienz
liegt als haufige Komorbiditat bei vielen Patienten mit einer symptomatischen Tl vor,
wobei eine verringerte Organperfusion und ein erhéhter zentralvendsen Druck diese
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noch verstarken. Karam et al. konnten nachweisen, dass sich bei Patienten mit einer
eingeschrankten Leberfunktion sechs Monate nach TTVR die Leberwerte Aspartat-
Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) und Bilirubin signifikant
besserten, wahrend die Nierenfunktion Uber diesen Zeitraum stabil blieb (Karam et
al., 2019).

Zusammenfassend stellte sich in diversen Studien das Interventionsrisiko einer
TTVR als gering dar. Bei einer Betrachtung der Patienten mit TTVR des TriValve
Registers konnten keine prozeduralen Todesfalle festgestellt werden und die
Mortalitdt wahrend der postprozeduralen Hospitalisierung betrug 2,8%. Diese
postprozedurale Mortalitat wurde in Anbetracht des Patientenkollektives und des
hohen Risikos einer chirurgischen Klappenrekonstruktion als gering gewertet. Bei
4% der begonnenen Interventionen gelang eine erfolgreiche Implantation nicht
(Mehr et al., 2019), da in einigen Fallen eine echokardiographische Darstellung der
Klappenstruktur wahrend der Intervention nicht méglich war oder die Steuerung des
Kathetersystem nicht gelang, sodass die Intervention abgebrochen werden musste.
Zusatzlich kam es nach einer TTVR zum einseitigen Ausrei3en der Klammer, was
eine erneute TTVR oder eine alternative Therapie notwendig machen kann (Orban
et al., 2018). Abgesehen von periprozeduralen Risiken besteht ein Risiko fur das
Auftreten von unerwinschten Ereignissen im weiteren Verlauf nach der TTVR.
Hierbei handelte es sich am haufigsten um Blutungen, Infektionen beispielsweise
eine Endokarditis, das Auftreten eines Hirn- oder Myokardinfarktes oder eines
Nierenversagens. Im ersten halben Jahr nach der Implantation eins TriClip zeigte
sich ein solches Ereignis bei circa 6% der behandelten Patienten. In seltenen Fallen
musste bei ausbleibendem Erfolg oder nicht méglicher Implantierung auf ein

chirurgisches Verfahren umgestiegen werden (Nickenig et al., 2019).

Um bereits vor dem Eingriff sowohl die Wahrscheinlichkeit eines
Behandlungserfolges als auch mdégliche Risiken abschatzen zu kénnen, sind
standardisierte Untersuchungen und aussagekraftige Pradiktoren von groBer
Bedeutung. Da derzeit noch keine Leitlinie zur Durchfihrung einer TTVR existiert,
sollten nach einer ausfuhrlichen Untersuchung des Patienten die maoglichen
Behandlungsstrategien betrachtet werden und eine Indikationsstellung zur TTVR

immer durch ein interdisziplindres Herzteam erfolgen. Eine echokardiographische
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Darstellung der Klappenstruktur und der funktionellen Gegebenheiten ist hierbei
unerlasslich. Zusatzlich sollte auch eine Katheterisierung des rechten Herzens
erfolgen, um Uber eine Evaluierung der Funktion des rechten Herzens, des
Herzzeitvolumens und der pulmonalarteriellen Druckverhaltnisse genaue Aussagen
bezlglich der Hamodynamik treffen zu kdnnen (Hausleiter et al., 2018). Fir die
echokardiographische Bildgebung wahrend der Voruntersuchung und der Prozedur
wurde eine detaillierte Vorgehensweise erarbeitet, welche die aussagekraftigsten
Schnittbilder zur Beurteilung erbringen. Bleibt eine vollstdndige Darstellung der
Klappenstruktur trotz dessen aus, sollte von einer TTVR abgesehen werden (Hahn,
2019). Bis dato konnten verschiedene echokardiographische Pradiktoren fir den
Behandlungserfolg mittels TTVR identifiziert werden. Besler et al. zeigten, dass
sowohl die GréBe der Koaptationsllicke als auch die Ausrichtung des Rickfluss-
Jets signifikant Einfluss auf die erfolgreiche Reduktion der Tl durch die TTVR
nehmen. Eine Koaptationslicke von < 7,2 mm und eine zentrale oder anteroseptale
Jet-Ausrichtung erwiesen sich als vorteilhaft, wohingegen eine Intervention bei
Patienten ohne diese Eigenschaften haufiger nicht erfolgreich verlauft. Als
zusatzliche Pradiktoren fir den Interventionserfolg konnten die Gré3e der effektiven
Regurgitationséffnungsflache (EROA), die tenting area, welche sich aus der
Deformierung der Klappenstruktur ergibt, und die Vena contracta der TK identifiziert
werden (Besler, Orban, et al., 2018).

Eine Evaluierung der rechtsventrikularen Funktion anhand der TAPSE, RV-FAC
und enddiastolischen rechtsventrikularen Flache erwiesen sich in einer neueren
Studie nicht als signifikante Pradiktoren beziglich des Uberlebens und der
Hospitalisierungsrate. Auch eine Betrachtung des echokardiographisch
bestimmten, systolischen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) ermdglichte keine
pradiktive Aussage. Es wird jedoch eine genauere Beurteilung der Hamodynamik
durch eine Magnetresonanz oder eine invasive Messung mittels
Rechtsherzkatheter (RHK) empfohlen (Karam et al., 2020), da die Bestimmung
mittels Echokardiographie bei TI nur eingeschrankt moglich ist. Insbesondere
kommt es durch eine relative Druckangleichung zwischen dem rechten Vorhof und
der rechten Kammer Uber der insuffizienten TK zu einer Unterbewertung des
pulmonalarteriellen Drucks, sodass die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie

falschlicherweise ausbleibt (Rudski et al., 2010).
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Mit dem Ziel anhand der Komorbiditaten Risikoprofile fir die Durchfihrung einer
TTVR herauszubilden, wurden Patientengruppen hinsichtlich der Mortalitats- und
Hospitalisierungsrate im ersten Jahr nach TTVR untereinander verglichen. Vor
diesem Hintergrund konnte festgestellt werden, dass Patientengruppen mit
Vorhofflimmern, einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz, einer pulmonalen
Hypertonie oder einer Mitralklappeninsuffizienz gleichermalen von der Intervention
profitieren. Dennoch zeigte sich, dass Patienten mit pulmonaler Hypertonie trotz
erfolgreicher Reduktion des Schweregrads der Tl durch die TTVR eine héhere Re-
Hospitalisierungsrate hatten (Schlotter et al., 2019). Zudem konnte gezeigt werden,
dass ein erhéhter transpulmonaler Gradient (TPG), welcher vor allem im Rahmen
einer prakapillaren Hypertonie auftritt, von mehr als 12 mmHg mit einem
schlechteren Uberleben nach TTVR in Verbindung gebracht werden kann (Lurz et
al., 2020). Dennoch fehlen zum derzeitigen Zeitpunkt randomisierte, kontrollierte
Studien, um die Auswirkungen der TTVR auf das Uberleben und die kérperliche

Belastbarkeit mit der aktuell etablierten Therapie in Beziehung zu setzen.

In der Vergangenheit konnten bereits einige echokardiographischer Pradiktoren far
die erfolgreiche Durchfihrung einer TTVR bestimmt werden, welche eine
Grundlage fir die Indikationsstellung bilden, jedoch existieren bisher keine Angaben
Uber die Aussagekraft einer invasiven Beurteilung der Hamodynamik mittels RHK

oder mittels Magnetresonanz.

1.5 Pulmonale Hypertonie

Eine hochgradige TI tritt in vielen Fallen mit verschiedenen Komorbiditaten auf,
wobei eine PH bei 27% dieser Patienten echokardiographisch diagnostiziert wird
und somit zu den haufigsten Begleiterkrankungen zahlt (Taramasso, Benfari, et al.,
2019). Im klinischen Alltag wird die Diagnose einer PH oftmals durch einen
gesteigerten systolischen pulmonalarteriellen Druck >50 mmHg
echokardiographisch gestellt, fir eine zuverlassigere Diagnose empfiehlt die
Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung einer pulmonalen Hypertonie hingegen eine
Berlcksichtigung des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP). Dieser
ermdglicht bei einer Steigerung auf einen Druck von = 25 mmHg die

Diagnosestellung einer PH (Galie et al., 2015). Zudem kann eine PH in finf
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verschieden Formen unterteilt werden, denen unterschiedliche Ursachen zugrunde
liegen und welche entweder zu der prakapillaren oder postkapillaren PH gezahit
werden. Die prékapillare PH kann beispielsweise als pulmonalarterielle Hypertonie
(Klasse 1) durch Umbauprozesse in der Pulmonalarterie oder durch eine
Lungenerkrankungen (Klasse 3) oder rezidivierende Embolien (Klasse 4) bedingt
sein. Definitionsgemal zeigt sich bei allen Formen der prakapillaren PH neben
einem erhdéhten mPAP auch ein mittlerer pulmonal-kapillarer Verschlussdruck
(PCWP) von < 15 mmHg. Zu einer postkapillaren PH kommt es hingegen durch eine
eingeschrankte Leistung des linken Herzens (Klasse 2) und geht mit einem
erhéhten PCWP >15 mmHg einher. Alternativ kann durch einen transpulmonalen
Gradienten < 7 mmHg oder einen pulmonalen GefaBwiderstand < 3 WE eine

postkapillare PH diagnostiziert werden (Hoeper et al., 2017).

Die Diagnosestellung einer PH stellt sich in der Echokardiographie bei Patienten mit
Tl als problematisch dar, da durch eine relative Druckangleichung zwischen dem
rechten Vorhof und der Kammer der sPAP deutlich unterschéatzt wird.
Dementsprechend sollte in Grenzfallen zur genaueren Beurteilung ein RHK mit
invasiver Bestimmung des pulmonalen Drucks erfolgen (Hausleiter et al., 2018). Bei
einem Vergleich zwischen den invasiv und den echokardiographisch bestimmten
Werten fir den sPAP bei Patienten vor einer TTVR konnte eine deutliche
Diskrepanz festgestellt werden. Nur bei 55% der Patienten, bei denen invasiv eine
PH mit einem sPAP >50 mmHg diagnostiziert wurden, konnte diese Diagnose auch
in der Echokardiographie gestellt werden. Deswegen wurde durch die invasive
Messung im RHK die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie deutlich haufiger
gestellt und betraf 50% der behandelten Patienten (Lurz et al., 2020).

1.6 Zielsetzung

Zum aktuellen Zeitpunkt ist der Erkenntnisstand beztglich der Indikationsstellung
und mdéglicher Pradiktoren fir den Erfolg einer kathetergesteuerten Segel-basierten
Trikuspidalklappenrekonstruktion noch lickenhaft. Bisher zeigten sich sowohl eine
hohe prozedurale Sicherheit als auch gute mittelfristige Ergebnisse der TTVR. Zur

weiteren Etablierung der TTVR bei hochgradiger Tl ware jedoch die Identifikation
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von belastbaren Pradiktoren flr die Erfolgswahrscheinlichkeit und die Mortalitat

einer Intervention wiinschenswert.

Wie bereits geschildert, erfolgt die Beurteilung einer Tl vorerst anhand von
echokardiographischen Untersuchungen, auch wenn diese vor allem in Bezug auf
die H&modynamik nur limitierte Ergebnisse erbringt. Dies liegt vordergrindig daran,
dass bei hochgradiger oder massiver Tl das Druckgefélle zwischen rechtem
Ventrikel und Atrium verandert ist und es dadurch zu groBen Messfehlern und einer
Fehleinschatzung der hadmodynamischen Situation kommen kann. Eine direkte
Messmethode bietet eine Katheterisierung, bei der die Driicke im rechten Herzen
und im Lungenkreislauf trotz Tl genauer bestimmt werden kénnen. Auch wenn es
sich hierbei um eine invasive Diagnostik handelt, kann diese im Rahmen der
Intervention durchgeflihrt werden, ohne dass ein weiterer Eingriff notwendig ist oder

ein erhéhtes diagnostisches Risiko entsteht.

Bis dato existieren keine genauen Angaben Uber die hdmodynamische Situation
von Patienten, welche eine TTVR erhalten sollen und den Auswirkungen dieser auf
den Erfolg und das Uberleben nach dem Eingriff. Dementsprechend soll in der hier
vorliegenden Studie erstmals eine Grundlage fir die Bestimmung von mdglichen
positiven und negativen Pradiktoren fir die Mortalitadt nach TTVR geschaffen
werden. Um die Auswirkungen einer isolierten Intervention an der TK besser
beurteilen zu kdénnen und einer Verfalschung der Ergebnisse durch weitere
Interventionen vorzubeugen, wurden in dieser Studie ausschlieBlich Patienten mit
isolierter TTVR betrachtet.
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2. Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische
Studie. Beteiligt waren Patienten aus den folgenden vier Krankenh&usern: Klinikum
der Universitdt Minchen der Ludwig-Maximilians-Universitat, Zentrum fir
Kardiologie der Johannes-Gutenberg-Universitat in Mainz, Herzzentrum Leipzig der
Universitat Leipzig und das St. Michaels Hospital der University of Toronto in

Kanada.

Betrachtet wurden Patienten mit einer hochgradigen oder massiven,
symptomatischen TI, welche im Zeitraum vom Januar 2016 bis November 2019 eine
TTVR als individuellen Heilversuch erhalten haben und bei denen umfangreiche
RHK-Daten vorlagen. Alle Patienten zeigten unter einer optimalen medikamentdsen
Therapie Symptome der Tl und wurden durch ein lokales, interdisziplinares
Herzteam betreut. Aufgrund eines hohen operativen Risikos kamen die
eingeschlossenen Studienteilnehmer jedoch nicht flr eine chirurgische

Trikuspidalklappenrekonstruktion oder einen Trikuspidalklappenersatz in Frage.

Alle Patienten wurden einer klinischen Untersuchung unterzogen und erhielten
vorab eine Beurteilung der kdrperlichen Belastbarkeit. Ebenso wurde ein Blutbild
erstellt und es erfolgte eine Einschatzung der Nierenfunktion und der
Herzinsuffizienzmarker. Es erfolgte eine echokardiographische Untersuchung zur
Bestimmung des Schweregrads der TI, der Herzfunktion wund der
Herzklappenfunktion zur Indikationsstellung einer TTVR. Nach erfolgter Intervention
wurde eine echokardiographische Untersuchung der Patienten vor Entlassung und
bei den Nachuntersuchungen durchgefiihrt, um Veranderungen des Schweregrads
der Tl und der Herzfunktion evaluieren zu kénnen. In die Studie konnten alle
behandelten Patienten der oben genannten Zentren, bei denen die Daten eines
prainterventionell vor TTVR durchgefihrten RHK vorlagen, eingeschlossen werden.
Nach der Implantation der Clips wurden noch wahrend des Eingriffs Verdanderungen
der Hamodynamik aufgezeichnet. Um den Effekt einer isolierten TTVR besser
beurteilen zu kénnen, wurden Patienten, welche zeitgleich zur TTVR eine weitere
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Behandlung eines Klappenvitiums erhalten haben, nicht in die Studie
eingeschlossen. Bei den Studienteilnehmern, welche an den Kliniken der Ludwig-
Maximilians-Universitat und der Universitat Leipzig behandelt wurden, erfolgte im
Rahmen der Nachuntersuchungen neben einer echokardiographischen Kontrolle

ebenfalls eine erneute Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit.

Als primarer Endpunkt dieser Studie wurde die 1-Jahres-Mortalitdat nach TTVR
unabhangig von der Todesursache gewahlt. Die Zielsetzung der Studie besteht
darin, mégliche hamodynamische Pradiktoren fir das Uberleben nach einer
kathetergesteuerten  Segel-basierten  Trikuspidalklappenrekonstruktion  bei
inoperablen Patienten zu identifizieren. Im Verlauf der Studie stellten sich die
Patienten im Beobachtungszeitraum zu Nachuntersuchungen in den jeweiligen
Kliniken vor oder sie wurden telefonisch kontaktiert. Alle Probanden haben einer
wissenschaftlichen Datenauswertung vor dem Eingriff schriftlich zugestimmt. Die
lokalen Ethikkommissionen der jeweiligen Studienzentren haben der retrospektiven
Auswertung von Patientendaten mit TTVR zugestimmt.

2.2 Klinische Untersuchungen

Bei allen Studienteilnehmern wurde vor Beginn der Studie eine umfassende
korperliche Untersuchung durchgeflhrt, wobei ein besonderes Augenmerk auf
kardiovaskulare Begleiterkrankungen und Anzeichen einer Herzinsuffizienz gelegt
wurde. Des Weiteren erhielten alle Studienteilnehmer eine laborchemische
Blutuntersuchung mit Erstellung eines Blutbildes und Erfassung der Leber- und
Nierenwerte. Die vorhandenen Vorerkrankungen wurden anhand von vorliegenden

Arztbriefen und anhand der Aussagen der Teilnehmenden erfasst.

Zusétzlich wurden prainterventionell Determinanten der kdrperlichen Belastbarkeit
bei Herzinsuffizienz bestimmt. Die alltdgliche, subjektive Belastbarkeit wurde
anhand der NYHA Klassifikation in vier Stadien eingeteilt. Stadium 1 entspricht
keiner Dyspnoe bei koérperlicher Belastung, wohingegen Patienten in Stadium 3
bereits bei geringer Belastung und in Stadium 4 in Ruhe Symptome einer
Herzinsuffizienz aufweisen (Holland et al., 2010). Eine objektive Einschatzung der
koérperlichen Belastbarkeit wurde anhand des 6-Minuten-Gehtests erhoben, bei dem

die Probanden innerhalb von sechs Minuten die maximal mdgliche Distanz
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zurlckgelegen sollen (Holland et al., 2014). Zusatzlich wurde zur laborchemischen
Beurteilung der Herzinsuffizienz die Konzentration des N-terminalen pro brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) bestimmt, welches mit einer fortschreitenden
Insuffizienz korreliert und ein Pradiktor fir das Uberleben darstellt (Salah et al.,
2019).

2.3 Echokardiographie

Vor der geplanten Intervention wurden alle Patienten einer echokardiographischen
Untersuchung unterzogen, welche einerseits der Interventionsplanung und
andererseits der Beurteilung der Herz- und Klappenfunktion diente. Als
Untersuchungsgeréate standen je nach Ausstattung der teilnehmenden Zentren ein
Epiq7 des Herstellers Philips Healthcare oder ein GE Vivid E9/E95 von General
Electric zur Verfigung.

Die rechtsventrikulare Funktion wurde, gemaB der Empfehlungen der American
Society of Echocardiography, anhand der TAPSE und der rechtsventrikularen
Auswurfleistung (RV-FAC) beurteilt. Zur Bestimmung der TAPSE wird die
Bewegung des Trikuspidalanulus in Richtung der Herzspitze wé&hrend der Systole
gemessen, wobei eine Bewegung von weniger als 16 mm flr eine systolische
Dysfunktion des rechten Ventrikels spricht. Bei der RV-FAC handelt es sich um eine
2-dimensionale Berechnung der Auswurfleistung anhand der Flachenabnahme des
rechten Ventrikels im 4-Kammerblick wahrend der Systole. Diese wird wie folgt
berechnet:

RVFlache enddiastolisch — RVFlache endsystolisch)

RV-FAC = (1
¢ <00* RVFlache enddiastolisch

Eine rechtsventrikulare Auswurfleistung von mehr als 35% wird als normwertig

angesehen, eine Auswurfleistung darunter als eingeschrankt (Rudski et al., 2010).

Eine Abschatzung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks erfolgte durch
Messung des Druckgradienten Uber der TK unter Berlcksichtigung des

rechtsatrialen Drucks:

SPAP = 4 = (TK max.Regurgitationsgeschwindigkeit)? + mRAP
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Eine systolischer pulmonalarterieller Druck >36 mmHg wird als erhdht gewertet, bei
Werten >50 mmHg ist das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie sehr
wahrscheinlich. Leicht erhéhte Werte zeigen sich hingegen auch bei alteren oder
Ubergewichtigen Patienten ohne das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie,
sodass in diesen Grenzfallen eine zuséatzliche Beurteilung zur Diagnosestellung

einer pulmonalarteriellen Hypertonie notwendig ist (Bossone et al., 2013).

Die Funktion des linken Ventrikels wurde anhand der linksventrikularen
Auswurfleistung (LVEF), welche analog zur rechtsventrikularen Auswurfleistung
berechnet wird, bestimmt. Hierbei wird ein linksventrikularer Auswurf von > 55% als
normwertig angesehen, jedoch wird eine Auswurfleistung von 41-55% als mild, 30-
40% als moderat und < 30% als stark eingeschrankt gewertet (Harkness et al.,
2020).

Die Schweregrade der Trikuspidalklappen- und Mitralklappeninsuffizienz wurden
anhand der aktuellen Empfehlungen zur Beurteilung von Herzklappeninsuffizienzen
der American Society of Echocardiography ermittelt (Zoghbi et al., 2003). In
Anlehnung an neue Klassifizierungsvorschlage wurde die Intensitat der Insuffizienz
jedoch in vier Schweregrade unterteilt: leichtgradig (Grad 1), mittelgradig (Grad 2),
hochgradig (Grad 3) und massiv (Grad 4) (Hahn & Zamorano, 2017).
Postinterventionell erfolgte eine erneute Beurteilung des Insuffizienzgrades nach
den gleichen Gesichtspunkten, um die Verdnderung des Schweregrades zu
quantifizieren. Eine vorhandene Mitralklappeninsuffizienz wurde analog zur

Einteilung der Schweregrade der Tl in vier Grade eingeteilt.

2.4 Bewertung der Hamodynamik mittels Rechtsherzkatheter

Die Indikation zur interventionellen TTVR konnte gestellt werden, wenn sich in den
Voruntersuchungen eine symptomatische und mindestens hochgradige T| ergaben
und die Patienten als inoperabel eingeschéatzt wurden. Im Rahmen des Eingriffs
erhielten die Patienten vor Implantation des Clips eine weitreichende Untersuchung

der Hamodynamik mittels RHK.

Mit Hilfe einer Drucksonde wurde die rechtsatriale Druckkurve der Patienten
aufgezeichnet und der mittlere rechtsatriale Druck (mRAP) bestimmt. Eine
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Druckkurve im rechten Vorhof setzt sich im Verlauf der Herzaktion aus den
folgenden Bestandteilen zusammen: Ein Druckanstieg in Form einer ,a“-Welle
symbolisiert die atriale Kontraktion und der anschlieBende Ausschlag als ,c“-Welle
das Vorwdlben der geschlossenen TK zu Beginn der ventrikularen Systole.
Daraufhin fihrt die ventrikulare Kontraktion mit einer Verschiebung der Ventilebene
zu einem Druckabfall im Bereich des ,x“-Tales, gefolgt von der passiven Fillung
des rechten Atriums und einem erneuten Druckanstieg bis zur ,v“-Welle. Nach
Offnung der TK kommt es in Form des ,y“-Tales zum Ausstrom in den rechten
Ventrikel und zum erneuten Druckabfall. AnschlieBend beginnt die Herzaktion von
vorn (Chokkalingam Mani & Chaudhari, 2021).

Rechtsatrialer Druck (mmHg)

Abbildung 7: Druckkurve im rechten Vorhof im Verlauf der Herzaktion (blau) mit Elektrokardiogramm (grau).
Einzelne Wellen sind mit entsprechenden Buchstaben markiert; (Spyridopoulos, 2006).

Insgesamt zeigen sich im rechten Vorhof eher geringe Dricke, die ,a“-Welle ist bis
9 mmHg normwertig, die ,v“-Welle sollte maximal 6 mmHg betragen. Daraus ergibt
sich ein Normwert fir den mRAP von 2-5 mmHg (Spyridopoulos, 2006). In Folge
einer Tl kommt es hingegen zu einer Angleichung der Druckkurven, einer
sogenannten Ventrikualisierung, zwischen dem rechten Vorhof und der Kammer,
sodass eine Steigerung der ,v“-Welle, eine Abflachung des ,x“-Tales und eine

Vertiefung des ,y“-Tales entstehen.

Zusatzlich erfolgte die Bestimmung des pulmonalarteriellen Drucks direkt unter
Verwendung einer Drucksonde, wobei der sPAP im Bereich von 15-30 mmHg und
der diastolische pulmonalarterielle Druck (dPAP) zwischen 5-16 mmHg liegen

sollte. Der mPAP errechnet sich aus diesen beiden Werten mit folgender Formel:
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2 xdPAP + sPAP
mPAP = 3

Als Normwert fur den mPAP gilt ein Druck von 10-22 mmHg (Lapp & Krakau, 2019).

Zudem erfolgte eine direkte Bestimmung des PCWP durch Einschwemmung eines
Ballonkatheters Uber den rechten Ventrikel in die Pulmonalarterie. Der PCWP
entspricht dem enddiastolischen Druck im linken Vorhof und ermdéglicht sowohl eine
Abschatzung der linksventrikularen Funktion als auch einer postkapillaren
pulmonalen Hypertonie. Mit Hilfe des PCWP kann ferner der TPG bestimmt werden,
welcher das Druckgefélle zwischen der Pulmonalarterie und dem linken Vorhof
abbildet. Der TPG wird aus der Differenz zwischen mPAP und PCWP berechnet
(Lapp & Krakau, 2019).

TPG = mPAP — PCWP

AuBerdem nimmt der pulmonale GefaBwiderstand Einfluss auf die Hamodynamik.
Im Allgemeinen kann ein vaskularer Widerstand durch den Quotienten aus der
Druckdifferenz in einem Abschnitt und dem Durchflussvolumen pro Zeit berechnet
werden. Dementsprechend wurde der pulmonalvaskulare Widerstand (PVR) aus
der Druckdifferenz zwischen der Pulmonalarterie und dem linken Vorhof und dem

Herzzeitvolumen (HZV) wie folgt berechnet:

mPAP — PCWP
B HZV

Im Rahmen einer PH spricht ein gesteigerter PVR von mehr als 3 WE fir eine

prékapillare Form der PH (Rosenkranz & Preston, 2015).

Zur Beurteilung der Herzfunktion wurde das HZV, welches die beférderte Blutmenge
pro Minute bezeichnet, mittels Thermodilutionskatheter ermittelt. Hierbei wird eine
kaltere Flissigkeit in den rechten Vorhof injiziert wahrend mit einer weiteren Sonde
die Temperatur in der Pulmonalarterie gemessen wird. Kommt es innerhalb der
Pulmonalarterie zu einer schnellen Temperaturangleichung, deutet dies auf eine
schnelle Auswaschung und ein héheres HZV hin. Bleibt ein Temperaturunterschied
zur normalen Bluttemperatur hingegen Uber einen langeren Zeitraum bestehen,

weist dies auf ein verringertes HZV hin. Das durchschnittliche HZV ist abhangig von
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der KorpergrdBe, dem Gewicht, Alter und Geschlecht des Patienten. Das mittlere
HZV beim Gesunden liegt im Bereich von 6-8 |/min, um eine bessere
Vergleichbarkeit zwischen den Patienten zu erméglichen, wird der Herzindex,
welcher das HZV auf die GréBe der Kérperoberflache und somit auf die GréBe des
Patienten bezieht, verwendet (Lapp & Krakau, 2019). Als weiterer Indikator fur die
Funktion und Kontraktilitdt des rechten Ventrikels wurde die rechtsventrikulare
Schlagarbeit (RVSW) berechnet. Die Schlagarbeit hangt von der Drucksteigerung,
welche das Herz zwischen dem rechten Vorhof und der Pulmonalarterie leisten
muss (MPAP-mRAP), und von dem Schlagvolumen (SV) ab (lbe et al., 2018).

RVSW = 0,0136 * SV * (mPAP — mRAP)

Zur weiteren Beurteilung der Kontraktilitat und der Funktion des rechten Herzens
hat sich in den letzten Jahren der pulmonalarterielle Pulsatilitatsindex (PAPi)
etabliert, welcher sich direkt aus dem invasiv gemessenen Druck im rechten Vorhof

und in der Pulmonalarterie wie folgt berechnen lasst:
PAPi = (sPAP — dPAP)/mRAP

Demzufolge steht ein hoher systolischer pulmonalarterieller Druck fir eine hohe
Kontraktilitdt des rechten Ventrikelmyokards gegen eine hohe Nachlast, wahrend
ein gesteigerter, rechtsatrialer Druck fur eine eingeschrankte Herzleistung steht
(Lim & Gustafsson, 2020). Bisher konnte gezeigt werden, dass der PAPi bei
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz nach einer interventionellen
Behandlung einer Mitralklappeninsuffizienz mittels MitraClip als ein geeigneter
Pradiktor fir das Uberleben fungiert. Dort zeigte sich, dass Patienten mit einem

reduzierten PAPI ein erhéhtes Mortalitatsrisiko aufweisen (Osteresch et al., 2021).

2.5 Kathetergesteuerte Segel-basierte Trikuspidalklappenrekonstruktion

Im Zuge der Studie wurden fir die durchgeflihrte Intervention Kathetersysteme
genutzt, welche regular fir eine Segel-basierte Rekonstruktion der Mitralklappe
Verwendung finden. Zum Einsatz kamen sowohl der MitraClip® des Herstellers
Abbott Laboratories als auch PASCAL® des Herstellers Edwards Lifescience. Die
Entscheidung Uber die Auswahl des verwendeten Kathetersystems und die Anzahl
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der nétigen Clips, um eine zufriedenstellende Reduktion der Insuffizienz zu

erreichen, wurde durch den behandelnden Arzt getroffen.

Der Eingriff wurde in Anlehnung an die aktuellen Expertenempfehlungen in
Allgemeinanasthesie und unter gleichzeitiger, mehrfacher Bildgebung mittels
transthorakaler und trans6sophagealer Echokardiographie und fluoroskopischer
Durchleuchtung durchgeftihrt. Der Zugang zur Tk erfolgte standardmaBig Gber die
rechte Femoralvene und das Kathetersystem wurde Uber die Vena cava inferior und
den rechten Vorhof bis zur TK vorgebracht. Dort erfolgte nach der
hamodynamischen Voruntersuchung die Implantation der Clips. Die Rander der
Klappensegel wurden an einer geeigneten Stelle gegriffen und adaptiert. Vor der
endgdltigen Implantation des Clips wurde die richtige und sichere Positionierung
sonographisch Uberprift und gegebenenfalls angepasst. Falls durch die
Implantation eines Clips keine ausreichende Koaptation der Segelrander und somit
eine zufriedenstellende Reduktion der Tl erreicht werden konnte, wurden an

anderen Positionen weitere Clips eingebracht.

Im Anschluss an die Intervention verblieben die Patienten meist fir eine Nacht in
intensivmedizinischer = Beobachtung und vor einer Entlassung des
Studienteilnehmers  erfolgte  eine  echokardiographische  Kontrolle  des

Interventionsergebnisses.

2.6 Statistische Auswertung

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die 1-Jahres-Mortalitat unabh&ngig von der
Todesursache gewahlt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden anhand der
nachfolgenden Kriterien und Methoden beurteilt und dargestellt: Alle kategorialen
Parameter wurden durch Anzahl und Anteil an den erfassten Werten in Prozent
wiedergegeben. Metrische Ergebnisse wurden als Median mit Interquartilsabstand
(IQR) zwischen dem ersten und dem dritten Quartil angegeben. Konnte bei
metrischen Werten mittels Shapiro-Wilk-Test nachgewiesen werden, dass bei
diesen eine Normalverteilung vorlag, erfolgte die Darstellung als Mittelwert mit
zugehdriger Standardabweichung (SD). Ob ein signifikanter Unterschied zwischen
zwei Messwerten bestand, wurde bei metrischen und normalverteilten Parametern

durch die Durchflihrung eines gepaarten oder ungepaarten t-Tests ermittelt. Waren
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die metrischen Parameter hingegen nicht normalverteilt, erfolgte eine Beurteilung
der Signifikanz eines Unterschiedes zwischen zwei Ergebnissen anhand einer

gepaarten oder ungepaarten Wilcoxon Analyse.

Zur Bestimmung von hamodynamischen Pradiktoren fur die 1-Jahres-Mortalitat
nach TTVR wurden alle Messparameter, die im Zuge der Rechtsherz-
katheterisierung zuvor erfasst wurden, einer univariaten Cox-Regressionsanalyse
unterzogen. Diese Ergebnisse wurden in Form des ermittelten Hazard Ratios (HR)
mit jeweiligem 95% Konfidenzintervall (KI) und Signifikanzwert dargestellt. Ergab
die Cox-Regressionsanalyse einen Signifikanzwert von p < 0,05, wurde in der
vorliegenden Arbeit von einem statistisch signifikanten Ergebnis ausgegangen. Im
Anschluss an die Cox-Regressionsanalyse wurden alle signifikanten Parameter in
eine Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse einbezogen und mit Hilfe
des Youden-Index ein Grenzwert ermittelt. Die Aussagekraft des Grenzwerts wurde
mittels Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit, welche dem Anteil der richtigen

Vorhersagen an allen Vorhersagen entspricht, beurteilt und dargestellt.

Des Weiteren wurden durch die Kombination von mehreren Parametern Patienten
mit einer &hnlichen hamodynamischen Situation in verschiedene Gruppen
zusammengefasst. Ein Vergleich dieser Patientengruppen soll eine genauere
Vorhersage Uber das Uberleben und den Erfolg der TTVR ermdglichen. Ob ein
signifikanter Unterschied in der Verteilung der Messergebnisse oder Eigenschaften
zwischen den hierbei verglichenen Gruppen bestand, wurde mittels Kruskal-Wallis
und Chi-Quadrat-Test Uberprift.

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des Statistikprogramms
RStudio.
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3. Ergebnisse

3.1 Alilgemeine Eigenschaften der Studienteilnehmer

In die betrachtete Studie konnten insgesamt 236 Studienteilnehmer eingeschlossen
werden, um pradiktive Parameter fiir das Uberleben nach TTVR unter den

echokardiographischen und hamodynamischen Parametern zu identifizieren.

Bei den betrachteten Studienteilnehmern betrug das mediane Alter 78 Jahre (IQR
74-82 Jahre) und es handelte sich zu 53% um Frauen. Bei allen lag eine
symptomatische Tl vor, welche echokardiographisch als eine hochgradige (59%)
oder massive (41%) Insuffizienz eingestuft wurde. Das anhand des EuroSCORE I/
berechnete mediane Risiko fUr die operative und postoperative Mortalitat bei einem
herzchirurgischen Eingriff betrug fir die Probanden im Median 5,3% (IQR 3,3-
10,3%). Der von LaPar entwickelten Score zur Abschatzung der Mortalitat und
schweren Morbiditat bei isolierten chirurgischen Trikuspidalklappeneingriffen ergab
mit einem Median von 9% (IQR 7-15%) ein vergleichsweise héheres Risiko. Der
mediane Body Mass Index (BMI) der Teilnehmenden lag bei 26 kg/m? (IQR 23-29
kg/m?). Alle Patienten, welche neben einer TTVR eine hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz und / oder eine zeitgleiche kathetergesteuerte
Mitralklappenrekonstruktion aufwiesen, wurden im Rahmen der Studie nicht

berlcksichtigt.

Die koérperliche Belastbarkeit war vor TTVR bei den meisten Patienten stark
eingeschrankt und wurde bei 20% mit NYHA IV und 69% der Patienten mit NYHA
[ll beurteilt. In einem prainterventionell durchgefliihrten 6-Minuten-Gehtest legten die
untersuchten Probanden eine mediane Distanz von 229 m (IQR 153-348 m) zurlck,
wéahrend die Konzentration des Herzinsuffizienzmarkers NT-proBNP im Serum mit
2952 ng/l (IQR 1440-6006 ng/l) deutlich erhéht war.

AuBerdem war in einer laborchemischen Untersuchung die Nierenfunktion mit einer
medianen glomerularen Filtrationsrate (GFR) von 46 ml/min maBig eingeschrankt,
wobei bei einem Finftel der Teilnehmer eine stark verminderte Nierenfunktion mit
einer GFR < 30 ml/min nachgewiesen wurde. Das Blutbild zeigte insgesamt eine

mediane Hamoglobin-Konzentration von 12 g/dl.
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Zudem lagen bei den meisten Behandelten mehrere Vorerkrankungen und
kardiovaskulare Risikofaktoren vor: So litten 88% der Studienteilnehmer an einer
arteriellen Hypertonie und 27% an einem Diabetes mellitus. In der Vorgeschichte ist
bei 43% eine koronare Herzkrankheit diagnostiziert worden, wobei 9% bereits einen
Myokardinfarkt erlitten hatten. An weiteren Vorerkrankungen wiesen 89%
Herzrhythmusstérungen in Form von Vorhofflimmern und 39% der betrachteten
Probanden eine chronisch, obstruktive Lungenerkrankung auf. Bei einem Drittel der
Patienten ist in der Vorgeschichte eine Herzoperation jeglicher Art und bei einem

Viertel eine Herzschrittmacherimplantation durchgefiihrt worden.

Patienteneigenschaften zu Studienbeginn N = 236
Alter, Jahre 78 (74-82)
Geschlecht, weiblich 126 (53)
BMI, kg/m2 26 (23-29)
EuroSCORE I, % 5 (3-10)
Risikoscore nach La Par, % 9 (7-15)
NYHA Klasse

NYHA I 27 (11)

NYHA I 163 (69)

NYHA IV 46 (20)
Arterielle Hypertonie 195 (88)
Vorhofflimmem 186 (89)
Koronare Herzkrankheit 96 (43)
Chronisch, obstruktive Lungenerkrankung 42 (18)
Diabetes mellitus 60 (27)
Schrittmacherimplantation 53 (24)
Myokardinfarkt 20 (9)
Kardialer Voroperation 48 (32)
6-Minuten-Gehtest, m 229 (153-348)
NT-proBNP, ng/l 2952 (1440-6006)
GFR, ml/min 46 (33-59)
GFR <30 ml/min 39 (20)
Hamoglobin, g/dl 12 (10-13)

Tabelle 1: Ausgangswerte der Patienteneigenschaften bei Studienbeginn. Die Ergebnisse werden als Median
(IQR) oder als Anzahl (%) angegeben. BMI: Body Mass Index; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP:
N-Terminal pro brain natriuretic peptide; GFR: Glomerulére Filtrationsrate

3.2 Echokardiographische und hamodynamische Ausgangswerte

Bei der echokardiographischen Voruntersuchung des rechten Herzens zeigten 59%

der Studienteilnehmer eine hochgradige (Grad 3) und 41% eine massive (Grad 4)
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Insuffizienz der TK. Die rechtsventrikulare Auswurfleistung wurde anhand eines
medianen RV-FAC von 40% (IQR 33-47%) und mit einer TAPSE von 17 mm (IQR
14-20 mm) als normwertig bestimmt, jedoch befand sich die rechtsventrikulare
Auswurfleistung an der unteren Normgrenze. Der systolische pulmonalarterielle
Druck lag im Median bei 41 mmHg (IQR 32-49 mmHg) und war somit Gber der
oberen Norm von 35 mmHg. Des Weiteren wurde bei 23% (52) der Patienten eine
PH mit einem sPAP > 50 mmHg festgestellt. Aus dem préinterventionellen,
echokardiographisch bestimmten sPAP konnte jedoch keine signifikante
Vorhersage fur die 1-dahres-Mortalitat nach TTVR abgeleitet werden (HR 1,01; 95%
K1 0,99-1,03; p = 0,29).

Des Weiteren zeigte sich bei den Patienten echokardiographisch eine insgesamt
erhaltene linksventrikuldre Auswurfleistung von 55% (IQR 50-60%). Gleichzeitig
bestand bei einem GrofB3teil der Patienten (73%) keine oder nur eine geringflgige
Mitralklappeninsuffizienz, bei 23% eine mittelgradige (Grad 2) und bei 4% eine

hochgradige Mitralklappeninsuffizienz.

Echokardiographische Parameter N = 236
LVEF, % 55 (50-60)
TAPSE, mm 17 (14-20)
RV-FAC, % 40 (33-47)
sPAP geschatzt, mmHg 41 (32-49)
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Grad 3 139 (59)

Grad 4 97 (41)
Mitralklappeninsuffizienz

Grad <1 170 (73)

Grad 2 53 (23)

Grad 3 9 (4)

Grad 4 0 (0)

Tabelle 2: Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung vor TTVR. Die Ergebnisse werden als Median
(IQR) oder als Anzahl (%) angegeben. LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; TAPSE: Tricuspid annular
plane systolic excursion; RV-FAC: Rechtsventrikuldre Auswurfleistung; sPAP: systolischer pulmonalarterieller
Druck

In der invasiven Messung der hdmodynamischen Parameter mittels RHK wurde
eine starke Erh6hung des mRAP auf 15 mmHg (IQR 11-21 mmHg) gemessen.
Hierbei zeigte sich auch die ,v“-Welle mit 21 mmHg (IQR 14-28 mmHg) auf ein

Vielfaches Uber der Norm gesteigert.
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AuBerdem konnten in der invasiven Untersuchung hdéhere Werte fir den
pulmonalarteriellen Druck als in den echokardiographischen Voruntersuchungen
festgestellt werden. Der pulmonalarterielle Druck war diastolisch auf 20 mmHg (IQR
16-25 mmHg) und systolisch auf 45 mmHg (IQR 37-57 mmHg) erhdht. Zwischen
den echokardiographischen und invasiven Messwerten flr den systolischen
pulmonalarteriellen Druck bestand eine signifikante Korrelation, aber eine
Uberschreitung des Grenzwerts von 50 mmHg wurde echokardiographisch seltener
festgestellt. Wahrend in der Echokardiographie nur bei 23% der Untersuchten eine
Grenzwertlberschreitung ermittelt wurde, erfolgte dies in der RHK-Untersuchung
bei 36% der Patienten. Da auch der mittlere pulmonalarterielle Druck auf 30 mmHg
(IQR 24-36 mmHg) gesteigert war, musste bei 72% (171) der Studienteilnehmer
eine PH mit einem mPAP von =25 mmHg diagnostiziert werden.

Zusétzlich wurde ein reduziertes Herzzeitvolumen von 4,2 I/min (IQR 3,2-5,3 I/min)
festgestellt, welches einem medianen Herzindex von 2,2 I/min/m? entsprach.
Demzufolge lag bei 59% der Patienten ein reduzierter Herzindex unter 2,5 I/min/m?
vor. Zudem prasentierten sich der transpulmonale Gradient mit 10 mmHg (IQR 7-
15 mmHg) im Median als erhéht. Der pulmonale GefaBwiderstand (PVR) war
ebenfalls bei 35% der Patienten auf Werte = 3 WE erh6ht und lag im Median bei 2,3
WE (IQR 1,7-3,4 WU). Auch der mittlere pulmonal-kapillare Verschlussdruck
(PCWP) war mit 19 mmHg (IQR 15-24 mmHg) pathologisch erhéht und wies auf
einen erhéhten Druck im linken Vorhof hin. Weiterhin betrug der pulmonalarterielle
Pulsatilitatsindex 1,8 (IQR 1,2-2,5).
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Hamodynamische Parameter N =236
sPAP, mmHg 45 (87-57)
dPAP, mmHg 20 (16-25)
mPAP, mmHg 30 (24-36)
mPAP = 25 mmHg 171 (72)
mRAP, mmHg 15 (11-21)
PCWP, mmHg 19 (15-24)
TPG, mmHg 10 (7-15)
PVR, WU 2,3(1,7-3,4)
PVR =23 WU 65(35)
PAPiI 1,8 (1,2-2,5)
~V“-Welle, mmHg 21 (14-28)
Herzzeitvolumen I/min 4,2 (3,2-5,3)
Herzindex, < 2,5 I/min/m? 111 (59)
RVSW, g“m 12 (7-19)

Tabelle 3: Hdmodynamische Ausgangswerte vor TTVR aller Studienteilnehmer. Die Ergebnisse werden als
Median (IQR) oder als Anzahl (%) angegeben. sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; dPAP:
diastolischer pulmonalarterieller Druck; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; mRAP: mittlerer
rechtsatrialer Druck; PCWP: mittlerer pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck; TPG: transpulmonaler Gradient;
PVR: pulmonaler GefaBwiderstand; WE: Wood Einheiten; PAPI: pulmonalarterieller Pulsatilitidtsindex; RVSW:
rechtsventrikuldre Schlagarbeit

3.3 Kathetergestiitze, Segel-basierte Trikuspidalklappenrekonstruktion und
ihre hamodynamischen Auswirkungen

Wahrend der TTVR wurden durch die behandelnden Kardiologen zwischen einem
und vier (SD 2 %0,66) Segel-basierte Clips implantiert, wobei mit Abstand am
haufigsten 2 Clips (59%) flr eine zufriedenstellende Reduktion notwendig waren.
Bei 23% der Behandelten wurden 3 Clips eingebracht, wohingegen die Verwendung

von 4 Clips nur in drei Fallen nétig war.

Durch die TTVR konnte bei 93% der Patienten echokardiographisch eine Reduktion
der Tl um mindestens einen Schweregrad und bei 60% der Patienten sogar um
mindestens zwei Schweregrade erreicht werden. Dennoch blieb postinterventionell
bei 16% der Studienteilnehmer eine hochgradige Tl zurlick. Der prainterventionelle
Schweregrad der Tl war nicht mit einem unterschiedlichen Uberleben nach TTVR
assoziiert und es zeigte sich fur Patienten mit einer hochgradigen oder massiven Tl
eine &hnliche Mortalitatsrate im ersten Jahr nach TTVR. Hingegen konnte
festgestellt werden, dass der Insuffizienzgrad nach TTVR im weiteren Verlauf
signifikant mit der 1-Jahres-Mortalitdt (HR 1,94; 95% Kl 1,17-3,22; p < 0,01)
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korrelierte, sodass sich bei Patienten mit einem héheren Schweregrad der Tl nach
TTVR eine erhdéhte Mortalitat zeigte. In der folgenden Abbildung 8 ist die
Uberlebensfunktion der Patienten, welche anhand ihres postinterventionellen

Insuffizienzgrades eingeteilt wurden, in Form einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve fiir das 1-Jahres-Uberleben nach TTVR anhand der postinterventionellen TI
Schweregrade. TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz; TTVR: Kathetergesteuerte, Segel-basierte
Trikuspidalklappenrekonstruktion

AuBerdem konnte in der Rechtsherzkatheteruntersuchung nach der TTVR
festgestellt werden, dass durch die TTVR der mittlere rechtsatriale Druck signifikant
von 15 mmHg auf 13 mmHg gesenkt wurde. Dies entspricht einer Reduktion des
medianen mRAP um 13%. Ebenfalls zeigte sich eine Verringerung der ,v*-Welle im
rechten Vorhof, welche den atrialen Druck wéahrend der ventrikularen Systole und
damit das AusmafB der Klappeninsuffizienz beschreibt. Es ergab sich eine
Reduktion von 21 mmHg (IQR 14-28 mmHg) vor TTVR auf 16 mmHg (IQR 12-22

mmHg) postinterventionell, wobei die mediane Reduktion 20% betrug.
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Abbildung 9: Darstellung des mRAP (links) und der rechtsatrialen ,v*-Welle préinterventionell und
postinterventionell im Vergleich. mRAP: mittlerer rechtsatrialer Druck; TTVR: kathetergesteuerte, Segel-
basierte Trikuspidalklappenrekonstruktion

Eine Reduktion der ,v“-Welle konnte bei 82% der Behandelten erreicht werden,
wahrend bei 6% eine Veranderung ausblieb und es bei weiteren 12% sogar zu einer
Druckerh6hung der ,v“-Welle nach der TTVR kam. Eine geringere ,v“-Welle* nach
TTVR ging im Anschluss mit einer signifikant geringeren 1-Jahres-Mortalitat einher
(HR 1,8; 95% Kl 1,18-2,74; p < 0,01, pro 10 mmHg). Zur Veranschaulichung zeigt
die nachfolgende Abbildung 9 die Verdnderungen der ,v“Welle eines

reprasentativen Patienten durch die Katheterintervention.
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Abbildung 10: Verschiedene Druckkurven im rechten Vorhof mit EKG (grau). Druckkurve eines reprdsentativen
Patienten vor TTVR (orange) und nach TTVR (griin); Normwertige Druckkurve (blau) zum Vergleich. TTVR:
Kathetergesteuerte, Segel-basierte Trikuspidalklappenrekonstruktion

Die mediane Nachbeobachtungszeit in Bezug auf die kérperliche Belastbarkeit nach
TTVR betrug 184 Tage (IQR 47-364 Tage) und war auf maximal 365 Tage begrenzt.
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Im Zusammenhang mit den Nachuntersuchungen konnte bei den meisten Patienten
eine dauerhafte Verbesserung der kdrperlichen Belastbarkeit festgestellt werden.
Die subjektive Leistungsfahigkeit wurde mittels NYHA Klassifikation beurteilt und
stellte sich im Verlauf als signifikant verbessert dar. Bei 64% der Patienten wurde
eine Verbesserung um mindestens eine Klasse in den Nachuntersuchungen im
ersten Jahr nach TTVR erzielt. Im Einklang hiermit konnte ebenfalls eine signifikante
Zunahme der zurtickgelegten Strecke im 6-Minuten-Gehtest ermittelt werden, wobei
die mediane Strecke um 23% auf 280 m (IQR 213-381 m) stieg. Gleichzeitig war
laborchemisch ein Rlckgang des medianen NT-proBNP, als Parameter einer
Herzinsuffizienz, von 2952 ng/l (IQR 1400-6006 ng/l) im Folgenden auf 2397 ng/l
(IQR 1146-5052 ng/l) zu verzeichnen, diese Veranderung war jedoch nicht

statistisch signifikant.

3.4 Hamodynamische Pradiktoren fur die Mortalitit nach einer
kathetergestiitzten Segel-basierten Trikuspidalklappenrekonstruktion

Im Zuge der statistischen Auswertung der gesammelten RHK-Daten konnte in einer
Cox-Regressionsanalyse gezeigt werden, dass als hamodynamische Préadiktoren
fir die 1-Jahres-Mortalitdt nach TTVR unterschiedliche Parameter in Frage
kommen. Die Nachverfolgungszeit der Patienten betrug nach TTVR im Median 188
Tage (IQR 58-380 Tage). Es kam zu keinem Todesfall wahrend der Intervention,
jedoch verstarb ein Patient sieben Tage nach TTVR wéahrend der initialen

Hospitalisierung an einem Mediainfarkt.

Bei Studienteilnehmern mit einer prainterventionellen Erhéhung des systolischen,
diastolischen oder mittleren pulmonalarteriellen Drucks konnte gegenlber
Patienten mit geringeren Werten eine signifikante Zunahme der 1-Jahres-Mortalitat
nach TTVR festgestellt werden. Besonders die Ausgangswerte des mPAP, welcher
aus den Werten des systolischen und diastolischen Pulmonalisdrucks berechnet
werden, zeigten auf einem hohen Signifikanzniveau (p < 0,001) ein gesteigertes
Mortalitatsrisiko an. Ebenso prasentierten sich ein erhOhter transpulmonaler
Gradient (HR 2,49; 95% Kl 1,56-3,98) pro 10 mmHg Zunahme und der pulmonale
GefaBwiderstand (HR 1,19; 95% Kl 1,05-1,34; p < 0,01) als negative Pradiktoren.
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Auch eine Zunahme der rechtsventrikularen Schlagarbeit war mit einer erhéhten 1-

Jahres-Mortalitat assoziiert.

Im Gegensatz dazu konnte anhand des PCWP und des PAPi keine Aussage
bezliglich der Uberlebenszeit nach TTVR getroffen werden. Auch die Ergebnisse
des Herzzeitvolumens, des rechtsatrialen Drucks und der prainterventionellen ,v*-
Welle zeigten sich nicht als signifikante Pradiktoren. In Tabelle 4 sind die
Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse fir alle hamodynamischen Parameter,
welche préinterventionell erhoben wurden, mit Hazard Ratio, 95%

Konfidenzintervall und Signifikanzniveau dargestellt.

HR (95% KIl) p
sPAP, pro 10 mmHg Zunahme 1,31 (1,1-1,55) <0,01
dPAP, pro 10 mmHg Zunahme 1,64 (1,12-2,41) <0,05
mPAP, pro 10 mmHg Zunahme 1,63 (1,23-2,16) <0,001
PCWP, pro 10 mmHg Zunahme 1,20 (0,72-1,98) 0,49
TPG, pro 10 mmHg Zunahme 2,49 (1,56-3,98) <0,001
mRAP, pro 10 mmHg Zunahme 1,41 (0,87-2,29) 0,16
,v“-Welle prainterventionell, pro 10 mmHg Zunahme 1,29 (0,89-1,87) 0,18
Herzzeitvolumen, pro 1 I/min Zunahme 1,18 (0,95-1,46) 0,14
PVR, pro 1 WE Zunahme 1,19 (1,05-1,34) <0,01
PAPi, pro 0,1 Zunahme 1,00 (0,98-1,03) 0,86
RVSW, pro 1 g*m Zunahme 1,04 (1,00-1,08) <0,05

Tabelle 4: Univariate Cox-Regressionsanalyse der hdmodynamischen Parameter bezliglich der 1-Jahres-
Mortalitét. sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; dPAP: diastolischer pulmonalarterieller Druck; mPAP:
mittlerer  pulmonalarterieller Druck; PCWRP: mittlerer pulmonal-kapilldrer ~Verschlussdruck; TPG:
transpulmonaler Gradient; mRAP: mittlerer rechtsatrialer Druck; PVR: pulmonaler GefdBwiderstand; WE: Wood
Einheiten; PAPI: pulmonalarterieller Pulsatilitédtsindex; RVSW: rechtsventrikuldre Schlagarbeit

Im Anschluss an die Cox-Regressionsanalyse wurden die ermittelten, signifikanten
Pradiktoren bezlglich der 1-Jahres-Mortalitdt einer ROC-Analyse unterzogen.
Dadurch konnten Grenzwerte fir die jeweiligen Parameter bestimmt werden,
welche in der klinischen Umsetzung eine Zuordnung der Patienten zu einem Profil
mit einem geringen oder hohen Mortalitatsrisiko ermdglichen sollen. Als
Grenzwerte mit der héchsten Genauigkeit wurden fir den pulmonalarteriellen Druck
systolisch 51,5 mmHg, diastolisch 19,8 mmHg und im Mittel 30,5 mmHg berechnet.
Der ermittelte Grenzwert fir den TPG lag bei 17,5 mmHg, fir PVR bei 5,3 WE und
fir die RVSW bei 9,72 g*'m. Alle Grenzwerte dieser Auswertung sind in Tabelle 5

unter Angabe von Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit gelistet.
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Grenzwert Sensitivitat (%) Speazifitit (%) Genauigkeit (%)
sPAP 51,5 mmHg 66 72 71
dPAP 19,8 mmHg 78 51 55
mPAP 30,5 mmHg 78 59 62
TPG 17,5 mmHg 43 89 83
PVR 5,3 WU 25 95 85
RVSW 9,72 g*m 82 41 48

Tabelle 5: ROC-Analyse der signifikanten Prédiktoren. sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; dPAP:
diastolischer pulmonalarterieller Druck; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; TPG: transpulmonaler
Gradient; PVR: pulmonaler GefdBwiderstand; WE: Wood Einheit; RVSW: rechtsventrikuldre Schlagarbeit;

Anhand der in der ROC-Analyse bestimmten Grenzwerte wurden die Patienten
jeweils nach einem Pradiktor in zwei unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Diese
Gruppen wurden im Anschluss bezlglich ihres Mortalitatsrisikos miteinander
verglichen, wobei die Ergebnisse im Folgenden in Form von Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt werden. Hinsichtlich des Mortalitatsrisikos nach einer TTVR ergaben
sich aus dem Vergleich der Gruppen folgende Ergebnisse: Innerhalb der
Patientengruppe mit einem erhéhten sPAP > 50 mmHg zeigte sich im Vergleich zur
Gruppe mit einem geringeren sPAP < 50 mmHg eine signifikant gesteigerte
Mortalitdt nach TTVR (HR 4,2; 95% Kl 2,0-8,8). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich
auch bei einem Vergleich zwischen Patientengruppen, welche anhand des
Grenzwertes fur die Pradiktoren dPAP > 20 mmHg (HR 3,1; 95% Kl 1,4-6,6) und
mPAP > 30 mmHg (HR 4,2; 95% Kl 1,8-9,8; p < 0,001) gebildet wurden.
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Abbildung 11: Uberlebenskurven anhand von einzelnen hdmodynamischen Préadiktoren. Links: Systolischer
pulmonalarterieller Druck (sPAP); Rechts: Diastolischer pulmonalarterieller Druck (dPAP); TTVR:
Kathetergesteuerte, Segel-basierte Trikuspidalklappenrekonstruktion
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In der Gruppe der Studienteilnehmer mit einem hohen TPG > 17 mmHg zeigte sich
eine deutlich erhdhte 1-Jahres-Mortalitat, als dies bei Patienten mit einem
geringeren Gradienten der Fall war. Ein Vergleich der beiden Mortalitatsrisikos
ergab einen Hazard Ratio von 5,3 (95% Kl 2,5-11,3). Zusatzlich zeigte sich jedoch
auch, dass ein gesteigerter pulmonaler GeféaBwiderstand ebenfalls das
Mortalitatsrisiko erhdht. Bei Patienten mit einem auf mehr als 5 WE gesteigerten
PVR zeigte sich ein Hazard Ratio von 3,4 (95% Kl 1,4-7,9). GleichermaBen flhrte
auch eine Steigerung der rechtsventrikuldaren Schlagarbeit zu einer hdheren
Mortalitat (HR 3,4; 95% Kl 1,2-9,7).
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Abbildung 12: Uberlebenskurven anhand von einzelnen hdmodynamischen Prédiktoren. Oben links: mittlerer
pulmonalarterieller Druck (mPAP); oben rechts: Transpulmonaler Gradient (TPG); Unten links: Pulmonaler
GefédBwiderstand (PVR); WE: Wood Einheit; Unten rechts: Rechtsventrikuldre Schlagarbeit (RVSW); TTVR:
Kathetergesteuerte, Segel-basierte Trikuspidalklappenrekonstruktion
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3.5 Himodynamische Profile

Die oben genannten, hamodynamischen Parameter lassen eine Abschéatzung der
1-Jahres-Mortalitdt zu, jedoch ist eine umfassende Beurteilung der
kardiopulmonalen Situation eines Patienten mithilfe eines Parameters nicht
moglich. Durch die Kombination von zwei Parametern kann hingegen eine
adaquatere Beurteilung der Hamodynamik erfolgen, welche eine genauere

Vorhersage Uber die 1-dahres-Mortalitat nach TTVR zul&sst.

FOr eine umfassendere Beurteilung der kardiopulmonalen Situation wurden
Gruppen durch die Kombination aus den Parametern mPAP und TPG gebildet.
Hierbei ermdglicht die Einbeziehung des mPAP eine Unterscheidung zwischen
Studienteilnehmern mit oder ohne PH, wahrend die Héhe des TPG eine Einteilung
in eine vorwiegend prakapillare oder postkapillare Form der pulmonalen Hypertonie
gestattet. Dadurch ergab sich eine Unterteilung in drei Patientengruppen: Innerhalb
von Gruppe 1 wurden alle Patienten ohne PH zusammengefasst. Diese Gruppe
wurde durch den in der ROC-Analyse bestimmten Grenzwert von mPAP < 30 mmHg
definiert und schloss 128 Patienten ein. Alle Patienten mit einem erhéhten mPAP >
30 mmHg erfllliten die Definition einer pulmonalen Hypertonie und wurden in
Gruppe 2 oder 3 aufgenommen. In Gruppe 2 befanden sich 71 Studienteilnehmer
mit einem TPG < 17 mmHg, bei denen eine vorwiegend postkapillare PH
diagnostiziert wurde. Alle verbleibenden Patienten mit einer eher prakapillaren PH
und einem erhéhten TPG > 17 mmHg wurden in Gruppe 3 aufgenommen. In dieser
Gruppe befanden sich insgesamt 30 Patienten. Die Eigenschaften der
Studienteilnehmer der verschiedenen Gruppen wurden jeweils durch einen Kruskal
Wallis Test verglichen und auf signifikante Unterschiede in der Verteilung
untersucht. Die entsprechenden Ergebnisse der Patienteneigenschaften der

einzelnen Gruppen werden ausfihrlich in Tabelle 6 dargestellt.
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Patienteneigenschaften zu Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p
Studienbeginn Keine PH Postkapillare Prakapillare

PH PH
N=128 N=71 N= 30
Alter, Jahre 79 (75-81) 77 (73-83) 77 (73-82) 0,45
Geschlecht, weiblich 73 (57) 32 (45) 15 (50) 0,26
BMI, kg/m2 26 (23-28) 26 (23-30) 24 (22-29) 0,50
EuroSCORE I, % 5 (3-10) 6 (4-10) 7 (4-12) <0,05
NYHA Klasse <0,05

NYHA I 18 (14) 7 (10) 2(7)

NYHA I 93 (73) 46 (65) 19 (63)

NYHA IV 17 (13) 18 (25) 9 (30)

Arterielle Hypertonie 102 (87) 59 (87) 28 (93) 0,61
Vorhofflimmern 96 (88) 56 (89) 28 (93) 0,71
Koronare Herzkrankheit 49 (42) 31 (46) 12 (40) 0,78
COPD 17 (13) 14 (20) 10 (33) <0,05
Diabetes mellitus 30 (25) 18 (27) 10 (33) 0,69
Schrittmacherimplantation 23 (19) 18 (26) 10 (33) 0,21
Myokardinfarkt 13 (11) 5(7) 0 (0) 0,14
6-Minuten-Gehtest, m 262 (184-364) 205 (146-314) 183 (108-277) <0,01
NT-proBNP, ng/| 1958 (963- 3248 (1617- 4813 (3259- <0,001
3795) 6530) 8886)
GFR, ml/min 52 (41-64) 43 (31-56) 36 (22-47) <0,001
Hamoglobin, g/dl 12,4 (11,3- 11,0 (10,0-12,4) 10,8 (9,6-11,9) <0,001
13,8
Echokardiographische )
Parameter
LVEF, % 55 (50-60) 54 (45-60) 58 (48-63) 0,24
TAPSE, mm 17 (15-21) 18 (13-19) 15 (12-18) <0,01
RV-FAC, % 42 (34-48) 39 (33-45) 35 (29-37) <0,01
sPAP geschatzt, mmHg 37 (31-44) 44 (35-52) 48 (39-67) <0,001
Trikuspidalklappeninsuffizienz 0,52

Grad 3 78 (61) 38 (54) 19 (63)

Grad 4 50 (39) 33 (46) 11 (37)
Mitralklappeninsuffizienz 0,62

Grad <1 93 (74) 49 (71) 22 (73)

Grad 2 29 (23) 17 (25) 6 (20)

Grad 3 4 (3) 3 (4) 2(7)

Grad 4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trikuspidalklappeninsuffizienz 0,4
nach TTVR

Grad<2 113 (88) 56 (79) 23 (77)

Grad 3 12 (9) 13 (18) 7 (23)

Grad 4 3(2) 2(3) 0 (0)

Tabelle 6: Patienteneigenschaften der Studienteilnehmer der unterschiedlichen hdmodynamischen Gruppen.
Die Ergebnisse werden als Median (IQR) oder als Anzahl (Anteil) angegeben. BMI: Body Mass Index; NYHA:
New York Heart Association; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; NT-proBNP: N-Terminal pro
brain natriuretic peptide; GFR: Glomerulare Filtrationsrate; LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; TAPSE:
Tricuspid annular plane systolic excursion; RV-FAC: Rechtsventrikuldre Auswurfleistung; sPAP: systolischer

pulmonalarterieller Druck
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Die Verteilung von Patienteneigenschaften innerhalb der drei Gruppen war
bezlglich des Alters, des Geschlechts und des BMI miteinander vergleichbar.
Ebenfalls wurden keine signifikanten Unterschiede im Schweregrad der Tl und MI
vor TTVR festgestellt. Es bestand bei der Haufigkeit von Vorerkrankungen der
Studienteilnehmer lediglich in Bezug auf das Auftreten einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung ein signifikanter Unterschied. Eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) war seltener in der Patientengruppe ohne PH
vorhanden und die Haufigkeit nahm bei Patienten mit prakapillarer PH zu. Wahrend
die linksventrikuldare Funktion in allen Gruppen auf einem &ahnlichen Niveau war,
korrelierte die rechtsventrikulare Funktion signifikant mit der Gruppeneinteilung.
Hier zeigten sich sowohl flr die rechtsventrikulare Auswurfleistung als auch fur
TAPSE schlechtere Ausgangswerte in Gruppe 3. Zusatzlich war eine Abnahme der
Nierenfunktion und des Hamoglobinwertes mit der Gruppeneinteilung assoziiert,

sodass sich in Gruppe 3 die geringsten Ergebnisse zeigten.

Durch die Definition der Patientengruppen bedingt, unterschieden sich die Gruppen
beziglich ihres pulmonalarteriellen Drucks (mPAP, sPAP, dPAP) und ihres TPG vor
TTVR. Einer Einteilung anhand der Form einer PH geschuldet, war der PCWP,
welcher stellvertretend flr den Druck im linken Vorhof steht, in der Patientengruppe
mit einer postkapillaren PH signifikant héher. Es erscheint ebenfalls als logisch,
dass ein signifikanter Unterschied in Bezug auf den PVR zwischen den Gruppen
besteht, da der PVR alternativ zum TPG zur Unterscheidung zwischen einer pra-
und postkapillaren PH verwendet werden kann. Zusatzlich zeigten sich bei einer
Beurteilung der hamodynamischen Eigenschaften ein signifikant erhéhter Druck im
rechten Vorhof, welcher mit der Gruppeneinteilung korrelierte. Entsprechend waren
der mRAP und die ,v*-Welle in Gruppe 1 am geringsten und in Gruppe 3 am
héchsten. Im Gegensatz dazu erschien das Herzzeitvolumen und damit
einhergehend auch der Herzindex als signifikant hoéher innerhalb der
Patientengruppen mit PH, am hdéchsten in Gruppe 3. Lediglich bezuglich des PAPi
konnten keine Unterschiede zwischen den gebildeten Gruppen festgestellt werden.
Im Folgenden sind alle Ergebnisse des Vergleichs der hamodynamischen

Eigenschaften dargestellt.
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Hamodynamische Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe3 p
Eigenschaften Keine PH Postkapillare Prakapillare

PH PH
N=128 N=71 N= 30
sPAP, mmHg 37 (33-43) 56 (49-61) 68 (57-75) <0,001
dPAP, mmHg 16 (13-19) 25 (28-27) 29 (23-33) <0,001
mPAP, mmHg 24 (21-27) 36 (32-40) 43 (35-50) <0,001
mRAP, mmHg 13 (8-16) 18 (13-23) 21(17-25) <0,001
PCWP, mmHg 16 (12-30) 25 (21-44) 20 (15-41) <0,001
TPG, mmHg 8 (6-10) 13 (9-15) 24 (20-26) <0,001
PVR, WE 1,9 (1,2-26) 2,4 (2,0-3,3) 4,8 (3,5-6,4) <0,001
PVR 23 WE 14 (15) 22 (34) 27 (90) <0,001
PAPiI 1,8 (1,1-2,5) 1,8 (1,2-2,5) 2,1(1,7-2,6) 0,83
~V*-Welle, mmHg 16 (12-22) 24 (18-29) 26 (20-33) <0,001
Herzzeitvolumen I/min 4,0 (3,1-4,8) 4,5 (3,3-5,5) 5,1 (3,9-6,4) <0,05
Herzindex I/min/m? 2,0 (1,7-2,6) 2,2 (2,0-3,2) 2,7 (2,0-3,4) <0,01
Herzindex < 2,5 I/min/m?2 65 (68) 32 (56) 11 (37) <0,01
RVSW, g“m 9,3 (5,2-13,2) 16,8 (9,1-23,2) 20,5 (12,0-25,9) <0,001

Tabelle 7: Hdmodynamische Eigenschaften innerhalb der Patientengruppen vor TTVR. Die Ergebnisse werden
als Median (IQR) oder als Anzahl (%) angegeben. sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; dPAP:
diastolischer pulmonalarterieller Druck; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; mRAP: mittlerer
rechtsatrialer Druck; PCWP: mittlerer pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck; TPG: transpulmonaler Gradient;
PVR: pulmonaler GefaBwiderstand; WE: Wood Einheiten; PAPI: pulmonalarterieller Pulsatilitédtsindex; RVSW:
rechtsventrikuldre Schlagarbeit

Zudem konnte eine signifikante Diskrepanz der kérperlichen Belastbarkeit zwischen
den Gruppen vor TTVR festgestellt werden. Sowohl die NYHA Klasse als auch die
erzielte Distanz im 6-Minuten-Gehtest waren in den beiden Gruppen mit pulmonaler
Hypertonie, am stérksten bei den Patienten mit prakapillarer PH, reduziert. Auch
das NT-proBNP war als laborchemischer Marker der Herzinsuffizienz bei den
Studienteilnehmern mit pulmonaler Hypertonie starker erhéht, wobei sich diese in

Gruppe 3 starker als in den anderen beiden Gruppen abzeichnete.

Trotz der unterschiedlichen hamodynamischen Ausgangssituationen zeigten sich in
allen drei verglichenen Gruppen &hnliche Auswirkungen der TTVR auf den
Schweregrad der Tl. Eine Reduktion um mindestens einen Schweregrad wurde von
fast jedem Patienten erreicht und betrug in allen verglichenen Gruppen 92-94%.
AuBerdem konnte durch die Intervention in allen drei Gruppen eine statistisch
signifikante Abnahme der ,v“-Welle erzielt werden. Hierbei lag die mittlere

Reduktion in allen Gruppen zwischen 17-20% des Ausgangswertes der ,v“-Welle.
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Trotz der schlechteren Ausgangssituation beztglich der korperlichen Belastbarkeit
bei Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie konnte in den Nachuntersuchungen
bei allen drei Gruppen eine signifikante Reduktion der NYHA Klasse festgestellt
werden. Innerhalb von Gruppe 2 konnte bei 71% der Patienten und in Gruppe 1 und
3 bei 61% eine Verbesserung um mindestens eine NYHA Klasse festgestellt
werden. Ebenfalls wurde eine Verlangerung der zurickgelegten Distanz im 6-
Minuten-Gehtest in der Studiengruppe ohne PH signifikant (p < 0,05) erreicht.
Hingegen zeichnete sich in den anderen beiden Gruppen mit pulmonaler Hypertonie
ein ahnliches Ausmal3 ab, dieses war jedoch bei einer deutlich geringeren
Patientenzahl nicht statistisch signifikant (Gruppe 3: p = 0,097; Gruppe 2: p = 0,13).
Eine signifikante Veranderung des ermittelten NT-proBNP-Wertes im weiteren
Verlauf nach einer TTVR konnte weder bei einer Betrachtung aller Patienten

gemeinsam noch innerhalb der einzelnen Gruppen festgestellt werden.

Im Zuge eines Vergleiches der Uberlebensdaten der unterschiedlichen Gruppen
wurde ermittelt, dass sich die 1-Jahres-Uberlebensrate nach TTVR zwischen den
Gruppen signifikant unterscheidet. Bei den Patienten ohne PH in Gruppe 1 war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 92% im ersten Jahr nach TTVR mit Abstand am
héchsten. Im Kontrast dazu war das 1-Jahres-Uberleben bei den Patienten mit einer
pulmonalen Hypertonie geringer. Die Uberlebensrate betrug bei postkapillarer PH
78% und bei Patienten mit prakapillarer PH der Gruppe 3 nur 36% im ersten Jahr
nach TTVR. In der nachfolgen Abbildung werden die Uberlebensfunktionen der drei

verschiedenen Gruppen anhand einer Kaplan-Meier-Kurve verglichen.
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Abbildung 13: Darstellung des 1-Jahres-Uberlebens der hdmodynamischen Gruppen anhand des mittleren
pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) und des transpulmonalen Gradienten (TPG) in Form einer Kaplan-Meier-
Kurve. TTVR: Kathetergesteuerte, Segel-basierte Trikuspidalklappenrekonstruktion

Im Zuge eines Vergleiches des 1-Jahres-Mortalitétsrisikos von Gruppe 1 mit dem
Risiko von Gruppe 2 ergab sich ein Hazard Ratio von 3,8 (95% Kl 1,6-9,3; p < 0,01).
In einem analogen Vergleich zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 wurde festgestellt,
dass fur Patienten mit einer prékapillaren pulmonalen Hypertonie im Verhaltnis das
Mortalitatsrisiko noch héher ist (HR 6,2; 95% Kl 2,1-18,6; p < 0,01).

Als eine alternative Gruppeneinteilung anhand von hAmodynamischen Parametern
ware eine Kombination aus dem mittleren pulmonalarteriellen Druck und dem
pulmonalen GeféaBwiderstand mdéglich gewesen. Daraus hétte sich eine identische
Gruppe 1ohne PH und mit einem mPAP <30 mmHg ergeben. Die Uibrigen Patienten
mit einer pulmonalen Hypertonie wéren anhand eines hohen PVR in eine
vorwiegend prakapillare und eine postkapillare Form mit einem niedrigen PVR
eingeteilt worden. Die Konstellation an Studienteilnehmern, welche sich mit einem
PVR < 5 WE in Gruppe 2 und PVR 2 5 WE in Gruppe 3 befinden wirden, ware der
oben beschriebenen Einteilung anhand des transpulmonalen Gradienten &hnlich
gewesen. Zur Veranschaulichung des Uberlebens der verschiedenen Gruppen, die
aus der Kombination von mPAP und PVR entstehen, ist nachfolgend eine Kaplan-

Meier-Kurve dargestellt.
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Abbildung 14: Darstellung des 1-Jahres-Uberlebens der hdmodynamischen Gruppen anhand von mPAP und
PVR in Form einer Kaplan-Meier-Kurve. mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR: pulmonaler
GeféaBwiderstand; WE: Wood Einheit; TTVR: Kathetergesteuerte, Segel-basierte
Trikuspidalklappenrekonstruktion
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4. Diskussion

Im Folgenden sollen die hier veréffentlichten Studienergebnisse in Kontext mit
vorherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen bezlglich der Auswirkungen und
moglicher Pradiktoren einer TTVR gesetzt werden, um eine Beurteilung der
Ergebnisse zu erméglichen und Empfehlungen fur die zuklnftige Evaluierung von

Patienten vor TTVR aussprechen zu kénnen.

Die hier zu Grunde liegende Studie ist die erste, welche ausschlielich Patienten
mit einer isolierten TTVR betrachtet und versucht, mégliche hamodynamische
Pradiktoren fiir das Uberleben nach TTVR zu identifizieren. Im Einklang mit
vorangegangenen Studien konnte eine hohe Erfolgsquote der TTVR mit einer
signifikanten Reduktion des Schweregrads der Tl festgestellt werden. Dieser hatte
auch im postinterventionellen Verlauf weiterhin Bestand (Mehr et al., 2019; Nickenig
et al., 2019; Orban et al., 2018). Ebenso zeigten sich eine hohe Sicherheit ohne
prozedurale Todesfélle und ein geringes Risiko flr unerwlinschte Ereignisse im
Verlauf nach der Intervention (Besler, Orban, et al., 2018; Mehr et al., 2019). Ein
Uberlebensvorteil durch eine interventionelle Therapie ist zuvor in einem Vergleich
zu einer rein medikamentdsen Therapie beschrieben worden (Braun et al., 2017;
Schlotter et al., 2021; Taramasso, Benfari, et al., 2019) und es konnte gezeigt
werden, dass eine geringere Tl nach TTVR mit einer verringerten Mortalitat
einhergeht (Mehr et al., 2019; Schlotter et al., 2019). Auch anhand der hier
betrachteten Daten kann der postinterventionelle Schweregrad der Tl als Pradiktor

fir die 1-dahres-Mortalitat nach TTVR gewertet werden.

Neben den Auswirkungen auf das Uberleben entsprach die Verbesserung der
kérperlichen Belastbarkeit im weiteren Verlauf nach TTVR den Ergebnissen
vorangegangener Studien. Diese hatten dargelegt, dass sowohl die NYHA Klasse
bei einem GroBteil der Patienten verringert werden konnte als auch eine Steigerung
der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest um 22% méglich war (Nickenig et al., 2019;
Orban et al., 2018). Zuséatzlich erwies sich die kdrperliche Aktivitat der Patienten im
hauslichen Umfeld nach TTVR als deutlich gesteigert, da die Patienten weitere

Strecken zuricklegen konnten (Stocker et al., 2019).
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Im Konsens mit den Ergebnissen von Karam et al. konnte aus den
echokardiographisch erhobenen Werten fir den sPAP keine Vorhersage flur die
Mortalitat nach TTVR gezogen werden. Wie dort empfohlen, erscheint eine invasive
Evaluierung mittels RHK jedoch als sinnvoll (Karam et al., 2020), da sich die invasiv
und echokardiographisch gemessenen Werte fr den sPAP bei begleitender Tl stark
unterschieden. In einer vorherigen Studie zeigte sich eine hohe Fehlerquote bei der
echokardiographischen Identifizierung von Patienten mit einer pulmonalen
Hypertonie (sPAP > 50 mmHg), sodass 45% der Betroffenen nicht erkannt wurden
(Lurz et al., 2020; Rudski et al., 2010). Ebenso war dies bei der hier betrachteten
Studie der Fall und bei 36% blieb eine Diagnose mittels Ultraschalluntersuchung
aus. Diese Erkenntnis ist vor allem vor dem Hintergrund wichtig, dass sich der
invasive sPAP, im Gegensatz zum echokardiographischen sPAP, als signifikanter
Pradiktor fiir die 1-dahres-Mortalitat nach TTVR prasentierte (Schlotter et al., 2019).
Zusatzlich wurde vorher gezeigt, dass eine Diskrepanz zwischen den
echokardiographischen und invasiven Werten fir den sPAP mit einem reduzierten
Uberleben nach TTVR einhergeht. Im Vergleich zu Patienten mit einer pulmonalen
Hypertonie, welche sowohl invasiv als auch echokardiographisch diagnostiziert
wurde, zeigten Patienten mit einer ausschlieBlich invasiv festgestellten Erhéhung
des sPAP eine erh6hte Mortalitat (Lurz et al., 2020). Dies unterstreicht den grof3en
Stellenwert einer ausgiebigen Beurteilung der Hamodynamik im Rahmen einer

RHK-Untersuchung vor der Durchfihrung einer TTVR.

Des Weiteren konnte eine Betrachtung des rechtsatrialen Drucks wahrend der
Systole in Form der ,v“-Welle zeigen, dass eine prainterventionelle Bestimmung
keinen signifikanten, pradiktiven Effekt hatte. Hingegen zeigte sich die
postinterventionelle ,v“-Welle als signifikanter Pradiktor fur die 1-Jahres-Mortalitat
nach TTVR. Zwar profitierte ein GroBteil der Studienteilnehmer (82%) von der TTVR
durch eine Reduktion der ,v“-Welle, jedoch kam es bei einer Minderheit zu einer
leichten Drucksteigerung. In der Auswertung der Studienergebnisse konnte keine
Assoziation zwischen der postinterventionellen ,v“-Welle und einem anderen
hamodynamischen Parameter identifiziert werde, sodass schlussendlich die
Ursache fir den Anstieg der ,v“-Welle nach TTVR unbekannt bleibt. Da es sich bei
der postinterventionellen ,v*-Welle um einen Pradiktor fir das Uberleben handelt,
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soliten mégliche Ursachen fir eine Steigerung nach TTVR in weiterfihrenden

Studien untersucht werden.

Die rechtsventrikulare Schlagarbeit wurde als Reprasentant der rechtsventrikularen
Kontraktilitdt in der Vergangenheit bei unterschiedlichen Eingriffen als ein
hamodynamischer Pradiktor fir das Uberleben bestimmt, jedoch finden sich
diesbezlglich widersprichliche Ergebnisse. Wéhrend einerseits gezeigt werden
konnte, dass eine verringerte RVSW mit einem hdheren Risiko fir ein
Rechtsherzversagen nach Implantation eines linksventrikularen Unterstitzungs-
systems einhergeht (Bellavia et al.,, 2017) und eine gesteigerte RVSW vor dem
Hintergrund einer préakapillaren Hypertonie mit einem bessern Uberleben assoziiert
ist (lbe et al, 2018), =zeigte sich andererseits bei Patienten nach
Lungentransplantation ein umgekehrter Effekt. Hierbei war eine gesteigerte RVSW
mit einem erhohten Lungenversagen und einer gesteigerten 1-Jahres-Mortalitat
assoziiert (Armstrong et al., 2013). Ein vergleichbarer Effekt zeigte sich in der hier
durchgefthrten, univariaten Analyse der hdmodynamischen Pradiktoren, da eine
erhdhte RVSW mit einer negativen Prognose einherging. Bei diesem Ergebnis muss
jedoch berlcksichtigt werden, dass die errechnete RVSW direkt vom mittleren
pulmonalarteriellen Druck abhangig ist, welcher in der hier betrachteten Studie
ebenfalls als negativer Pradiktor fir das 1-Jahres-Uberleben nach TTVR gewertet

werden muss.

Als weitere KenngréBe der rechtsventrikularen Funktion wurde ein verringerter PAPi
bisher als Pradiktor fir eine erhdhte Mortalitédt bei Herzinsuffizienz identifiziert
(Kochav et al., 2018) und ermdglichte vor Implantation eines linksventrikularen
Unterstitzungssystems oder eines MitraClips bei Mitralklappeninsuffizienz eine
signifikante Vorhersage (Kang et al., 2016; Osteresch et al., 2021). Im Rahmen der
analysierten Studiendaten hingegen konnte durch einen verringerten PAPI in den
Voruntersuchungen kein signifikanter Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitdt nach

TTVR festgestellt werden.

Um die Auswirkungen von haufigen Begleiterkrankungen einer hochgradigen Tl auf
das Uberleben einschatzen zu kénnen, wurden Patientengruppen anhand dieser
Begleiterkrankungen gebildet und miteinander verglichen. Es wurde festgestellt,
dass Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie gegentber den anderen
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Patientengruppen nach TTVR ein erhéhtes Risiko fur eine Hospitalisierung und eine
héhere Mortalitat besitzen (Schlotter et al., 2019). Zuséatzlich zu diesem Ergebnis
konnte in der vorliegenden Auswertung herausgearbeitet werden, dass das
Mortalitatsrisiko von der Form der pulmonalen Hypertonie abhangig ist. Durch die
Kombination der hadmodynamischen Parameter sPAP und TPG wurden die
Patienten in eine Gruppe mit vorwiegend prakapillarer und eine Gruppe mit einer
primér postkapillaren PH eingeteilt. Das Uberleben bei prakapillarer PH, definiert
durch einen invasiv gemessenen mPAP > 30 mmHg und TPG > 17 mmHg, war im
ersten Jahr nach TTVR am geringsten. Hingegen war die Mortalitat in der Gruppe

mit postkapillarer PH im Vergleich zur Patientengruppe ohne PH nur leicht erhdht.

In Anbetracht dieser Ergebnisse ist es jedoch wichtig, zu berlcksichtigen, dass sich
die Patientengruppen mit pulmonaler Hypertonie bereits vor der TTVR
unterschieden. Im Vergleich zeigte sich bei Patienten mit prakapillarer PH ein
signifikant héherer EuroSCORE I, eine geringere kérperliche Belastbarkeit und
eine geringere Nierenfunktion. In der Vergangenheit konnte unabh&angig von einer
Tl gezeigt werden, dass eine verringerte Nierenfunktion mit einer verringerten GFR
als negativer Pradiktor fir das Uberleben gewertet werden muss (Go et al., 2004).
Dementsprechend kdénnten verschiedene Stdrfaktoren vorliegen, welche den
Uberlebensunterschied zwischen den verglichenen Gruppen verursachen und

Einfluss auf die Ergebnisse nach TTVR nehmen.

Dennoch missen bei der Interpretation und Wichtung der Studienergebnisse einige
Limitationen aufgezeigt und bericksichtigt werden. Zum einen handelt es sich bei
der Studie um eine retrospektiv durchgefiihrte Analyse von Klinischen,
echokardiographischen und hamodynamischen Parametern, welche zur
Therapieplanung und Erfolgskontrolle einer TTVR durch die Studienzentren erfasst
wurden. Die Patientenauswahl flir eine Intervention erfolgte auf Basis der
Einschatzung der behandelnden Kardiologen und bendtigte das freiwillige
Einverstandnis der Patienten, sich einer neuartigen Intervention zu unterziehen.
Diese Form der Akquirierung konnte bereits zu dem Effekt gefuhrt haben, dass
Patienten in einem vorangeschrittenen Stadium der Herzinsuffizienz oder mit einem
stark verminderten Allgemeinzustand nicht berlcksichtigt wurden. AuBerdem

kénnen Bedenken der behandelnden Kardiologen hinsichtlich  der
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Interventionsbedingungen zu einem Ausschluss von Patienten mit strukturellen
Veranderungen, atypischem Situs oder stark dilatiertem Klappenanulus gefUhrt

haben.

Des Weiteren wurde keine Kontrollgruppe mit einer rein medikamentdsen Therapie
gebildet, welche einen Vergleich der Uberlebensdauer zwischen Patienten mit
ahnlichen Charakteristika ermdglicht hatte. Dementsprechend waren Aussagen
Uber den Einfluss von Pradiktoren nur durch den Vergleich zwischen den
intervenierten Patientengruppen mdglich. Ob ein hier identifizierter Pradiktor
unabhangig von einer Intervention Einfluss auf das Mortalitatsrisiko nimmt, bleibt
jedoch offen. Um den Einfluss dieser mdglichen Fehlerquelle verringern zu kénnen,

werden in der Zukunft randomisierte und kontrollierte Studien notwendig sein.

Bei der betrachteten Studienkohorte handelt es sich bisher um die gréBte
Auswertung von Patientendaten, welche eine isolierte TTVR erhalten haben.
Trotzdem ist sowohl die Anzahl der Studienteiinehmer als auch die
Nachverfolgungsdauer begrenzt. Aufgrund der limitierten Teilnehmerzahl wurde zur
Bestimmung von signifikanten Pradiktoren fur die 1-Jahres-Mortalitat nach TTVR
ein univariates Cox-Regressionsmodell verwendet. Eine multivariate Analyse zur
unabhangigen Darstellung der Préadiktoren wurde nicht erstellt, da von einer
erheblichen Interaktion der unterschiedlichen hamodynamischen Messparameter

auszugehen ist.

Alle Voruntersuchungen und Interventionen wurden von erfahrenen Kardiologen
durchgefihrt, welche sich an den geltenden Leitlinien und Empfehlungen orientiert
haben. Dennoch erfolgte keine Kontrolle des Vorgehens oder der
Studienergebnisse  durch ein  Ubergeordnetes  Studienzentrum, sodass
Unterschiede in der Diagnostik und der Therapie zwischen den einzelnen
behandelnden Arzten und Studienzentren entstanden sein kénnen. Ebenso wurde
keine standardisierte Nachuntersuchung der Studienteilnehmer vorgegeben,
wodurch die Haufigkeit und das Ausmal3 der Untersuchungen vom jeweiligen

Studienzentrum abh&ngig waren.

AuBerdem kann es im Rahmen einer Allgemeinanasthesie durch die verwendeten

Medikamente und die Lagerung zu einer Beeinflussung der Hamodynamik
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gekommen sein, sodass sich die gemessene Hamodynamik von der Hamodynamik
unter kérperlicher Belastung unterscheiden kann. Trotz dessen gilt die Evaluierung
der Hadmodynamik durch eine Herzkatheteruntersuchung als Goldstandard und
erlaubt als genauste Messmethode eine detaillierte Darstellung der Auswirkungen
einer TTVR.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse einen signifikanten Effekt der TTVR auf
die Symptomatik der behandelten Patienten mit Rechtsherzinsuffizienz und
hochgradiger T1. Hierbei zeigten die Patienten ohne PH eine héhere Uberlebensrate
wahrend des ersten Jahres nach der Intervention. Das Vorhandensein einer PH mit
einem erhéhten mPAP ist alleinig kein ausreichender Parameter fir die Eischatzung
der Mortalitdt nach TTVR. Vielmehr sollte ein h&modynamisches Profil mit invasiver
Messung des mPAP in Kombination mit dem TPG oder dem PCWP erfolgen. Das
Hauptrisiko fir eine erhéhte Mortalitdt nach TTVR scheint von einer vorwiegend
prakapillaren Hypertonie auszugehen, wohingegen Patienten mit vorwiegend
postkapillarer PH von einer Intervention zu profitieren scheinen und eine geringere
Mortalitatsrate aufweisen. Entsprechend dieser Risikokonstellation sollte in Zukunft
fir Patienten mit einer prakapillaren Hypertonie eine Behandlungsalternative oder -
erweiterung entwickelt werden, wahrend Patienten mit einer postkapillaren PH von

einer interventionellen Behandlung mittels TTVR profitieren.

Zudem konnte in einem Vergleich der hdmodynamischen Parameter im RHK und in
der Echokardiographie bei Patienten mit schwerer Tl eine Diskrepanz zwischen den
Untersuchungsergebnissen festgestellt werden. Eine Analyse der invasiven und
echokardiographischen Messwerte zeigte, dass die Werte miteinander korrelieren,
der pulmonalarterielle Druck in der echokardiographischen Untersuchung jedoch
unterschéatzt wird. Dadurch wird in vielen Fallen bei einer echokardiographischen
Untersuchung eine PH félschlicherweise nicht diagnostiziert. Aufgrund dieser
Erkenntnis empfiehlt die European Society of Cardiology in den 2021
verffentlichten Leitlinien zur Behandlung von Herzklappenvitien erstmals, dass bei
Patienten mit einer schweren Tl eine hdmodynamische Untersuchung mittels RHK
zusatzlich zur echokardiographischen Untersuchung erfolgen sollte (Vahanian et
al., 2021).
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