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1 Zusammenfassung

In dieser Doktorarbeit wurde mittels dreidimensionaler (3D) Echokardiographie die
Entwicklung des rechten Ventrikels nach kathetergestiitzter edge-to-edge
Trikuspidalklappenreparatur, sowie der prognostische Stellenwert der erhobenen

3D-Echoparamter, beurteilt.

Dafiir wurden die Daten von insgesamt 75 Patienten, die sich der isolierten
Reparatur (ohne gleichzeitige Behandlung einer anderen Klappe) unterzogen, bzgl.
klinischer und echokardiografischer Parameter analysiert und letztere mit Hilfe
einer 3D-Analysesoftware ausgewertet. Zudem wurden Uberlebenszeitanalysen,
bezogen auf das Auftreten von klinischen Ereignissen (Tod, Hospitalisierung,
herzchirurgischer Eingriff) innerhalb von 12 Monaten nach Prozedur durchgefiihrt.
Mittels Cox-Regressionsanalysen wurde die Assoziation von den erhobenen

Parametern mit den klinischen Ereignissen bestimmt.

Wihrend vor der Behandlung nahezu alle Patienten (97,4%) mindestens New York
Heart Association (NYHA) Klasse III aufwiesen, betrug dieser Anteil einen Monat
nach der Prozedur 21,4 % (p<0,001). Zudem verbesserte sich auch die
Lebensqualitét (erfasst durch standardisierte Fragebogen: Minnesota Living with
Heart Failure Questioner [MLHFQ], Abnahme der Punktzahl zeigt Verbesserung
an) und die Leistungsfihigkeit im 6-Minuten-Gehtest (6MWD) signifikant (-12P
im MLHFQ, +65m im 6MWD, je p<0,001).

Die Abmessungen und Volumina des rechten Ventrikels reduzierten sich bereits
nach einem Monat (u.a prozentuale Abnahme 3D enddiastolischer Volumenindex
[3D-EDVi] -25,5%, p<0,001; 3D endsystolischer Volumenindex [3D-ESVi]
-20,1%, p=0,02). Die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) nahm ab (u.a. 3D-
EF absolute Abnahme: -4,7% p<0,001 nach einem Monat, -5,9% p<0,001 nach
sechs Monaten). Trotz der Abnahme der Ejektionsfraktion konnten wir aber eine

Zunahme des linksventrikuldren Stroke-Volume Index nachweisen (p=0,003).

Beziiglich Mortalitit zeigte sich vor allem eine niedrigere Sterblichkeit bei
Patienten mit einer praprozeduralen 3D-EF >44% (p=0,001). Bezogen auf die

Ereignisfreiheit konnte sich ein 3D-rechtsventrikuldrer endsystolischer
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Volumenindex <70,6ml/m? als Vorteil beweisen (p=0,003). Eine NYHA-Klasse
IV konnte als Parameter mit Assoziation fiir beide klinische Endpunkte identifiziert

werden.

Sowohl die Patienten mit einer praprozeduralen 3D-RVEF >44%, als auch die mit
3D-RVEF <44% profitierten symptomatisch von der Intervention (je p<0,001 bzgl.
Abnahme der NYHA-Klasse auf NYHA <=2), zwischen den Gruppen bestand nach
Intervention aber kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des AusmaBles der
Verbesserung. Im Vergleich der Patientengruppen mit und ohne postprozeduralem
Abfall der rechtsventrikuliren Ejektionsfraktion konnten beide eine
symptomatische Verbesserung erfahren (NYHA Reduktion, je p<0,001). Zudem
ergab sich durch den Abfall kein erhohtes Auftreten von Todesfillen oder
klinischen Ereignissen. Die Ergebnisse waren gut reproduzierbar, was durch gute
Ubereinstimmungswerte bei der Intra-und Interobserver Variabilititsanalyse

bewiesen werden konnte (je p<0,001).

Die Ergebnisse der Arbeit belegen eine Verbesserung der Symptomatik,
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitét der Patienten durch die Intervention, indem
vermutlich ein reverse-remodeling innerhalb des ersten Monats induziert wird.
Zudem konnte sich die 3D-Echokardiographie als gut geeignete und
reproduzierbare Methode zur Quantifizierung beweisen, wobei zusitzlich neben
der NYHA-Klasse IV auch zwei prognostisch relevante 3D-echokardiografische
Parameter (3D-RVEF und RVESVi) herausgearbeitet werden konnten.



2 Abstract

This doctoral thesis used three-dimensional (3D) echocardiography to assess the
development of the right ventricle after catheter-based edge-to-edge tricuspid valve

repair, as well as the prognostic value of the 3D echo parameters obtained.

For this purpose, the data of a total of 75 patients who underwent isolated repair
(without simultaneous treatment of another valve) were analyzed with regard to
clinical and echocardiographic parameters and the latter were evaluated using 3D
analysis software. In addition, survival analyses were performed with regard to the
occurrence of clinical events (death, hospitalization, cardiac surgery) within 12
months after the procedure. Cox regression analyses were used to determine the

association between the parameters recorded and the clinical events.

While almost all patients (97.4%) had at least New York Heart Association
(NYHA) III before treatment, this proportion was 21.4% one month after the
procedure (p<0.001). In addition, quality of life (measured by standardized
questionnaires: Minnesota Living with Heart Failure Questioner [MLHFQ],
decrease in score indicates improvement) and performance in the 6-minute walk
test (60MWD) also improved significantly (-12P in MLHFQ, +65m in 6MWD, both
p<0.001).

The dimensions and volumes of the right ventricle were already reduced after one
month (e.g. percentage decrease 3D enddiastolic volume index [3D-EDVi] -25.5%,
p<0.001; 3D endsystolic volume index [3D-ESVi] -20.1%, p=0.02). The right
ventricular ejection fraction (EF) decreased (e.g. 3D-EF absolute decrease: -4.7%
p<0.001 after one month, -5.9% p<0.001 after six months). Despite the decrease in
ejection fraction, however, we were able to demonstrate an increase in the left

ventricular stroke volume index (p=0.003).

In terms of mortality, patients with a pre-procedural 3D-EF >44% had a lower
mortality rate (p=0.001). In terms of freedom from events, a 3D right ventricular
endsystolic volume index <70.6ml/m? proved to be an advantage (p=0.003). NYHA

class IV was identified as a parameter with association for both clinical endpoints.

Both patients with a pre-procedural 3D RVEF >44% and those with 3D RVEF

<44% benefited symptomatically from the intervention (p<0.001 each with regard
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to reduction in NYHA class to NYHA <=2), but there was no significant difference
in the extent of improvement between the groups after the intervention. When
comparing the patient groups with and without a post-procedural decrease in right
ventricular ejection fraction, both groups experienced a symptomatic improvement
(NYHA reduction, p<0.001 each). In addition, there was no increased incidence of
death or clinical events due to the drop. The results were well reproducible, which
was demonstrated by good agreement values in the intra- and interobserver

variability analysis (p<0.001 each).

The results of the study demonstrate an improvement in symptoms, performance
and quality of life of the patients as a result of the intervention, presumably by
inducing reverse remodeling within the first month. In addition, 3D
echocardiography proved to be a suitable and reproducible method for
quantification, with two prognostically relevant 3D echocardiographic parameters

(3D-RVEF and RVESVi) being identified in addition to NYHA class I'V.
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6 Einleitung

6.1 Epidemiologie, Atiologie, Pathophysiologie und Symptomatik der

Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) ist eine hdufige und zunehmende
kardiovaskulédre Erkrankung in einer alternden Gesellschaft. In den USA leiden ca.
1,6 Millionen Menschen an einer mittel- oder hochgradigen TI. Die TI ist des
weiteren mit einer erheblichen Morbiditdt und Mortalitdt vergesellschaftet (1, 2).
Die Symptome entsprechen einer Rechtsherzinsuffizienz mit u.a. Odemen, Aszites,
Hepatosplenomegalie, sowie Leistungsminderung (3, 4). Jedoch kann auch ein
Vorwiértsversagen mit konsekutiver Linksherzinsuffizienz auftreten, sodass durch
den reduzierten kardialen Auswurf auch Endorgandysfunktionen entstehen konnen.
Zudem ist durch die eingeschrinkte Belastbarkeit auch mit einer deutlichen

Einschriankung der Lebensqualitit im Verlauf zu rechnen (5).

Atiologisch lassen sich zwei Gruppen der TI unterscheiden: primir und sekundér.
Bei einer primdren TI liegt ein struktureller Schaden der Klappen-Segel vor. Die
Griinde fiir eine primdre TI sind sehr vielseitig und konnen angeboren oder
erworben sein. So ist sie u.a Folge von infektiosen Endokarditiden, rheumatischen
Herzerkrankungen, Karzinoid-Syndromen oder kongenitalen Klappendysplasien,
um nur Einige zu nennen (6, 7). Eine in Zukunft zunehmende Ursache der priméren
TI sind zudem Defibrillator- und Schrittmachersonden, die die Beweglichkeit der
Segel einschrénken. Insgesamt hat die primére TI lediglich einen Anteil von ca. 8-

10% unter allen TTs (2).

Weitaus héaufiger ist die sekunddre TI, die meist im Rahmen einer
Linksherzerkrankung, eines erhohten pulmonalvaskuldren Druckes oder einer RV-
Dysfunktion (beispielsweise ischdmischer Genese) entsteht. Unter idiopathische
Ursachen fillt zudem das Vorhofflimmern, welches hiufig zu einer sekundéren,
isolierten TI fiihrt. Eine weitere Untergruppe der sekunddren TI kann auf
anatomische Griinde zurlickzufiihren sein. Dazu zdhlen unter anderem
Veridnderungen der Zugkraft der Chordae tendineae beziehungsweise Aufspannung

der Segel, eine Fehlplatzierung der Papillarmuskulatur, eine rechtsventrikulére
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6.2

Dysfunktion oder eine Dilatation des Annulus/des rechten Atriums. Bei der
sekundéren TI weisen dabei die Klappensegel selbst in der Regel keine strukturellen

Abweichungen auf (6, 7).

Pathophysiologisch kommt es auf Grund von Druck- oder Volumeniiberladung
(letztere  Dbeispielsweise durch terminale Niereninsuffizienz) zu einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion mit daraus resultierender Annulusdilatation. Der
Annulus weitet sich dabei vor allem Richtung posterolateral aus, da er im
Septumbereich fest in das fibrose Skelett des Herzens verankert ist. Im Verlauf
kommt es dann, neben einer Dilatation des rechten Vorhofes, spéter auch zur
Dilatation des rechten Ventrikels. Dadurch wird auch die Segeladaptation weiter
verschlechtert, da unter anderem die Chordae tendineae bei einer Vergrof3erung des
rechten Ventrikels den regelrechten Klappenschluss verhindern, da sie ihre Lénge
nicht anpassen konnen. Dies wiederum resultiert in einer Zunahme der TI und

unterhélt die Dilatation des rechten Ventrikels (6, 7).

Anatomisch besteht die Trikuspidalklappe in der Regel aus drei Segeln, allerdings
gibt es zahlreiche anatomische Varianten, wie eine bikuspide Klappe. Die drei
Segel sind nach ihrer Lokalisation benannt: septal, inferior und anterior. Letzteres

ist das grofite, langste und beweglichste Segel (6, 7).

Diagnostik der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Bei entsprechendem klinischem Verdacht wird die Diagnose einer relevanten TI
durch die transthorakale Echokardiografie (TTE) gestellt. Die Echokardiografie
ermoglicht die Quantifizierung der TI und Erfassung begleitender Klappenvitien
und Pumpfunktionsstorungen. Insbesondere die zusétzliche Durchfithrung einer
transdsophagealen Echokardiografie (TOE) ermdglicht die Unterscheidung von
primirer, sekundirer oder gemischter Atiologie, da speziell bei ersterer auch der
zugrunde liegenden Segeldefekt genau erkannt werden kann. Die TTE ist eine
einfache, gut zugingliche und nicht-invasive, bzw. im Falle der TOE eine
risikoarme, Untersuchung. In Hinblick auf die Beurteilung der sekundiren TI sollte
in der Echokardiografie dann, entsprechend der Leitlinienempfehlung, unter

anderem das Ausmaf} der Annulusdilatation, die rechtsventrikuldren Abmessungen
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6.3

und Funktionen, der geschitzte pulmonalarterielle Druck sowie der Grad der TI

erfasst werden (6).

Allerdings besteht auf Grund der komplexen Konfiguration des rechten Ventrikels
oft eine schwierige Beurteilbarkeit mittels ein- oder zweidimensionaler Methoden,
weshalb die 3D-Echokardiografie immer mehr in den Fokus riickt. Zwar gilt aktuell
die kardiale Magnetresonanztomografie (Kardio-MRT) als Goldstandard fiir die
Bestimmung der Funktion und GroBe des rechten Herzens, aber die 3D-

Echokardiografie liefert vergleichbar prizise Messwerte (6, 8, 9).

Relevanz und Behandlungsmoglichkeiten

Die sekundire TI ist ein relevantes, sehr wahrscheinlich behandlungsbediirftiges
Problem (Wang et al. (10)). Es existiert ein Zusammenhang zwischen TI und
erhohter Gesamtsterblichkeit, erhohter kardialer Mortalitdt und hoheren
Hospitalisierungsraten auf Grund von Herzinsuffizienz. Dabei ist auch
hervorzuheben, dass mit Zunahme des Grades der TI auch das Mortalitétsrisiko
steigt und daher eine exakte echokardiografische Schweregradbestimmung auch

prognostische Relevanz haben kann (2, 10).

Die addquate Behandlung ist zum jetzigen Zeitpunkt herausfordernd: die aktuelle
Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) empfichlt eine operative
Behandlung der Trikuspidalklappe, wenn eine schwere TI besteht. Bei geringeren
Schweregraden kann auch operiert werden, so denn Hinweise auf eine
Rechtsherzinsuffizienz oder eine Trikuspidalannulusdilatation vorliegen (11).
Letztere Konstellation soll jedoch nur bei gleichzeitig vorhandener Indikation fiir
eine linksseitige Klappen-Operation zur Therapie der TI fithren, oder wenn
merkliche Symptome (ohne rechts-/linksventrikuldre Dysfunktion oder pulmonalen
Hypertonus) vorhanden sind. Es ergab sich mit dieser Kombination der Eingrifte
keine Erhéhung des operativen Risikos und der rechte Ventrikel verkleinerte sich
nachweislich postoperativ (12, 13). Von chirurgischer Seite sollte die Reparatur
dem Ersatz vorgezogen werden, wobei randomisierte Daten fiir diese Empfehlung
fehlen. Entsprechend wird fiir die sekundére TI vor allem die Ring-Annuloplastie

empfohlen.
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Trotz dieser Empfehlungen ist die hochgradige T1 untertherapiert. Die konservative
Behandlung basiert hauptséichlich auf einer chronischen Diuretika-Therapie (6).
Interessanterweise ist die optimale medikamentose Therapie der insbesondere
isolierten hochgradigen TI und der oft begleitenden Rechtsherzinsuffizienz, im

Gegensatz zur Linksherzinsuffizienz, unklar (11, 14).

Die isolierte operative Versorgung der TI wird zwar in den letzten Jahren
zunehmend, aber im Vergleich zu Linksherzklappen-Operationen immer noch
selten durchgefiithrt und ist mit einer erheblichen Mortalitit assoziiert
(intrahospitale Sterblichkeit zwischen 8,8% und 10% (15-18)). Auch fiir den
optimalen Durchfiihrungszeitpunkt des FEingriffes gibt es aktuell keine klare
Empfehlung bzw. Evidenz (6, 11). Zudem gibt es Hinweise, dass die isolierte
Operation der TI wahrscheinlich nur einen geringen Uberlebensvorteil im

Vergleich zur medikamentdsen Therapie erbringt (1).

Die empfohlene medikamentdse Therapie verbessert wahrscheinlich nicht die
Prognose, zudem ist meist im Verlauf mit einer notwendigen Steigerung der
Diuretikadosis zu rechnen (19), was wiederum mit einer Zunahme der
Nebenwirkungen und Einschrinkungen der Lebensqualitét einhergeht. Jedoch gab
es bis vor ein paar Jahren insbesondere bei dlteren Patienten mit hohem
Operationsrisiko keine zusitzliche Therapie jenseits einer medikamentdsen

Einstellung.

Auf Grund der oben genannten Problematik der selektiven oder risikoreichen
operativen Versorgung und der hohen Anzahl an inoperablen Patienten (aufgrund
des fast regelhaft hohen Alters und damit verbundenen Komorbiditéten), wurden in
den letzten Jahren vermehrt minimalinvasive Behandlungsmdglichkeiten erforscht.
Eine Vielzahl von verschiedenen Konzepten ist aktuell in der Erprobung, z.B.
kathetergestiitze Annuloplastieverfahren und orthotope/heterotope

Klappenerstatzverfahren (20, 21).

Die bisher am hiufigsten eingesetzte Methode, mit der aktuell besten Evidenz, stellt
die kathetergestiitzte edge-to-edge Reparatur dar. Im Bereich der
Mitralklappenreparatur wurde dieses Verfahren etabliert und ist auch unter dem
Namen Clipping-Therapie bekannt. In beiden Fillen werden die Segelrinder mit
Hilfe eines, iiber einen Katheter eingebrachten, Clips adaptiert und damit die

Regurgitationséffnung reduziert. Dadurch kommt es folglich zu einer Reduktion
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6.4

der Insuffizienz (22-24). Dieser Ansatz konnte erfolgreich auf die Behandlung der
sekundéren TI iibertragen werden und hat sich in Studien bereits als sichere und
effektive Methode bewihrt. Daher scheint dieses Verfahren fiir Patienten mit einem
sehr hohen Operationsrisiko eine Alternative zu sein (25-27). Im Folgenden wird
die Methode der kathetergestiitzten edge-to-edge Reparatur der Trikuspidalklappe
als T-TEER bezeichnet.

Allerdings gibt es auch innerhalb des mit T-TEER behandelten Patientenkollektives
grole Unterschiede hinsichtlich Sterblichkeit und klinischem Verlauf. Daher
scheinen die Betroffenen in unterschiedlichem MaBe von der T-TEER zu
profitieren. In mehreren Publikationen konnten patienten-spezifische Faktoren wie
Vorerkrankungen (z.B. pulmonale Hypertonie, fortgeschrittene Niereninsuffizienz)
und prozedurale Faktoren (Reduktion der TI) als entscheidend fiir die Prognose
nach T-TEER identifiziert werden (28, 29). Im Gegensatz dazu waren, bei Beginn
dieser Arbeit, keine echokardiografischen Faktoren der rechtsventrikuldren
Funktion oder Dimension identifiziert worden, die von groBer prognostischer
Bedeutung fiir den weiteren Verlauf nach erfolgreicher T-TEER sind. Anders als
beim Mitralclipping Verfahren, bei dem beispielsweise die linksventrikuldre
Funktion sehr relevant fiir den klinischen Verlauf ist (11), konnte fiir T-TEER mit
den bisherigen Methoden kein FEinfluss der rechtsventrikuliren Funktion
nachgewiesen werden. Zum anderen kénnte der Verlauf des reversen Remodellings
nach erfolgreicher T-TEER, also die Verkleinerung des dilatierten RVs unter
Therapie, mit 3D Methoden priziser dargestellt werden. Beide Aspekte konnten
durch den Einsatz der deutlich sensitiveren und praziseren 3D-Echokardiografie

entscheidend vorangetrieben werden.

Fragestellung

Das Ziel dieser Doktorarbeit war den Stellenwert der préprozeduralen 3D-
Echokardiografie fiir die Prognoseabschitzung hinsichtlich Mortalitdt und
Hospitalisierung nach erfolgter T-TEER bei Patienten mit hochgradiger TI und
Rechtsherzinsuffizienz zu bestimmten. Damit kdnnte man mdglicherweise anhand
von Grenzwerten fiir bestimmte RV-Parameter zur Therapieempfehlung beitragen,

bei welcher insbesondere auch prognostische Faktoren einflieBen. Des Weiteren
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sollte mittels 3D-Echokardiografie eine Verlaufsbeurteilung und Quantifizierung
der RV-GrofBe und -Funktion zu verschiedenen Zeitpunkten nach T-TEER erfolgen
und zuletzt sollte auch die Uberlegenheit gegeniiber 2D-Messungen hinsichtlich des

prognostischen Wertes untersucht werden.
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7 Material und Methoden

7.1

7.2

T-TEER

Beim T-TEER Verfahren handelt es sich um das Pendant zur bereits seit Jahren fiir
die Mitralinsuffizienz zugelassenen kathetergestiitzten edge-to-edge Reparatur
(mitral valve transcatheter edge-to-edge repair — M-TEER; auch Mitralclipping
genannt). Es ist ein zur Behandlung der TI zugelassenes Verfahren fiir vor allem
schwer vorerkrankte Patienten, bei denen ein offener chirurgischer Ersatz der
Klappe zu riskant wére. Dabei wird das Gerét (im weiteren Verlauf Clip genannt)
mittels Fiihrungskatheter iiber die Vena femoralis ins rechte Herz eingebracht und
bis zur Trikuspidalklappe vorgeschoben. Dort kdnnen dann je 2 Segel mittels Clips
adaptiert werden. Die Anzahl der bendtigten Clips richtet sich dabei nach der
Schwere der TI und ihrer jeweiligen Reduktion durch jeden gesetzten Clip, sowie
nach der Segelstruktur. Die gesamte Intervention findet in der Regel unter
Allgemeinanésthesie statt und wird mittels transdsophagealer Echokardiografie

iiberwacht (26).

Patientenkollektiv

Fiir unsere Studie wurden Patienten mit vorherrschender hoéhergradiger TI
untersucht, die aufgrund von Vorerkrankungen und entsprechendem hohem
Operationsrisiko durch ein interdisziplindres Herzteam (heart team) als geeignete
Kandidaten fiir T-TEER eingeschéitzt wurden. Der Zeitraum der Interventionen am
LMU Klinikum lag zwischen Februar 2017 und Juli 2019. Es wurden ausdriicklich
nur Patienten mit isolierter T-TEER Prozedur betrachtet (d.h. keine zusitzliche
gleichzeitige Therapie der Mitral- oder Aortenklappe), welche die unten genannten

Voraussetzungen erfiillten.

Alle Patienten erhielten praprozedural die maximal tolerierbare Dosis an Diuretika
(z.B. Schleifendiuretika, Thiazide) als leitlinienempfohlene Therapie. Da der TI-

Grad, sowie die rechtsventrikulidren Parameter stark vom Volumenstatus abhingig
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7.3

7.3.1

sind, diente die Diuretikatherapie auch dem Zweck, moglichst vergleichbare
Bedingungen zwischen den Patienten zu schaffen. Aufgrund der klinischen
Erfahrung unseres Zentrums wurde auch im Verlauf nach T-TEER darauf geachtet,
die Diuretikadosis bis zu den Nachsorgeuntersuchungen stabil zu halten.
Insbesondere fiir die ersten sechs Monate wurde dieser Ansatz empfohlen.
Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Diuretikadosis wurde, gemdf internationalen
Vorgaben, 10mg Torasemid per os als gleichwertig mit 20mg Furosemid per os

angesehen (30).

Alle Studienteilnehmer gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme. Des
Weiteren entsprach die retrospektive Auswertung der Parameter den
Anforderungen der Deklaration von Helsinki und wurde vom anséssigen Ethik-

Komitee genehmigt.

Untersuchungsmethoden

Datenerhebung vor T-TEER (Ausgangslage)

Bei allen in Frage kommenden Patienten, wurde eine Echokardiografie vor der T-
TEER Prozedur als sogenannte Ausgangslage-Erfassung durchgefiihrt. Diese
erfolgte bis zu 60 Tage vor T-TEER. Teil der Echokardiografie war eine TTE sowie
transdsophageale Untersuchung mit 1D-, 2D-, und 3D-Bilderfassung. Die TI wurde
genau quantifiziert und deren Schwere in mild (Grad 1), moderat (Grad 2), schwer
(Grad 3) und massiv (Grad 4) eingeteilt. Durch die Echokardiografie wurde auch
beurteilt, ob die Durchfiihrung der T-TEER mdglich war. Die echokardiografischen
Untersuchungen wurden dafiir im Rahmen der klinischen Routine von den Arzten

des Echokardiographielabors durchgefiihrt.

Ausschlusskriterien fiir die T-TEER waren: zu gro3e, mit dem Clip uniiberwindbare
Abstinde zwischen den Segeln; jegliche Trikuspidalklappen-Stenose; schlechte
echokardiografische Sicht beim TOE; transtrikuspidale Sonden (z.B. eines
Schrittmachers), die den Klappenschluss deutlich behindern und damit den
Hauptgrund fiir die TI darstellten.
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AuBlerdem wurden diverse klinische Parameter, Laborwerte (GFR, NTproBNP)
und klinische Punktzahlen (Scores) erhoben, u.a New York Heart Association
functional class® (NYHA class), 6-Minuten Gehtest (6MWD) und die
Lebensqualitdt anhand des ,Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire*
(MLHFQ).

7.3.2  Durchfithrung T-TEER

7.3.3

Bei Eignung des Patienten erfolgte dann die Durchfiihrung der Intervention in
Allgemeinandsthesie. Intraoperativ bestimmte der Operateur die Anzahl der
eingesetzten Clips, sowie deren Position, um ein moglichst optimales Ergebnis zu
erzielen. Ein optimales Ergebnis wire dabei eine mdglichst starke Reduktion der T1
(mindestens um einen Grad bzw. wenn moglich auf TI Grad <2) zu erreichen, ohne
eine iatrogene Stenose hervorzurufen. Der mittlere diastolische Einstromgradient

iiber der Trikuspidalklappe sollte dafiir bei <3 mmHg verbleiben.

Beim verwendeten Material handelte es sich entweder um das MitraClip-System
(Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) oder das PASCAL-System (Edwards,
Irvine, CA, USA). Die Implantation erfolgte transfemoral {iber die Leistenvenen
unter fluoroskopischer, transOsophagealer und transthorakaler

echokardiografischer Kontrolle.

Datenerhebung wihrend der Nachsorge nach T-TEER

Nach Durchfiihrung der T-TEER Prozedur wurden die Patienten zur
routineméfBigen Nachsorge nach einem Monat, sechs Monaten und zwdlf Monaten,
eingeladen. Hierbei wurden jeweils erneut eine Echokardiografie durchgefiihrt und
die bereits erwihnten klinischen Daten erfasst. Es wurden im Verlauf, sowie
speziell zum Zeitpunkt des Nachsorgetermin nach 12 Monaten alle
Hospitalisierungen und stattgehabte Todesfdlle erfasst. Diese Informationen
wurden entweder personlich beim Besuch der Patienten erhoben oder durch
telefonische Weitergabe durch die Patienten selbst und ihrer Familienangehorigen,

oder gemil externer Arztberichte erfasst.
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7.3.4

Die klinischen Endpunkte wurden vorab festgelegt. Die Gesamtmortalitit innerhalb
des ersten Jahres nach T-TEER stellte den priméren Endpunkt dar. Der kombinierte
sekunddre Endpunkt enthielt die folgenden Variablen: 1-Jahresgesamtmortalitit,
Hospitalisierung auf Grund von dekompensierter Herzinsuffizienz, erneute T-
TEER Prozedur oder Herztransplantation. Fiir die Kaplan-Meier Analysen des
kombinierten Endpunktes wurde dabei immer das zuerst aufgetretene Ereignis

gewertet.

Retrospektive Auswertung des Bildmaterials

Das echokardiografisch erfasste Bildmaterial wurde nachtréglich mit Hilfe einer 3D
Analyse Software (4D RV-Funktion, Image Arena, TOMTEC Imaging Systems,

Unterschleissheim Germany) ausgewertet.

Dafiir wurden zunichst die Patienten ohne ausreichendes 3D-Bildmaterial und mit
zu geringen Bildfrequenzen bzw. technischem Versagen bei der Bilderhebung
ausgeschlossen. AnschlieBend wurden die Bilddateien noch beziiglich ihrer
Qualitdt beurteilt. Wichtig war dabei vor allem die Erfassung der freien Wand des
RV im 4-Kammer-Blick. Sofern das Endokard der freien Wand wéhrend der
Enddiastole nicht vollstindig abgebildet war, konnte keine suffiziente Auswertung
der Ventrikelfunktion erfolgen. Insgesamt mussten die Ventrikelgrenzen deutlich
erkennbar sein, um die VentrikelgroBe moglichst exakt abgrenzen zu konnen.
SchlieBlich war mindestens ein korrekt erfasster Herzzyklus mit angelegtem EKG
notwendig, damit das Programm die Modelle des Ventrikels entsprechend

generieren konnte (Beispielauswertung siche Abbildung 1).

Waren alle diese Voraussetzungen erfiillt, wurden die Bilddateien ins Programm
geladen. Dort wurden im ersten Schritt vom Programm die wichtigsten Landmarken
markiert. Dazu zéhlten u.a die Trikuspidalklappenebene, die Lange des RV von der
Basis bis zum Apex und die Aortenklappe sowie der linke Ventrikel. Die Position

der Landmarken wurden bei ungenauer Platzierung durch den Anwender korrigiert.

Im néchsten Schritt erhielt man von der Software einen Vorschlag {iber den Verlauf
der Ventrikelgrenzen, den man manuell noch korrigieren konnte, sollten diese nicht

richtig erkannt worden sein (siche Abbildung 1). Mit Hilfe der Abgrenzungen in
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Systole bzw. Diastole und des Herzzykluses errechnete die Software schlieBlich ein
bewegtes 3D-Modell des rechten Ventrikels und man erhielt folgende Messwerte:
enddiastolisches Volumen (3D-RVEDYV), endsystolisches Volumen (3D-RVESV),
Schlagvolumen (3D-RVSV), Ejektionsfraktion (3D-RVEF), longitudinaler Strain
der freien Wand (RVLSfeewan), basaler Durchmesser (RV base), mittlerer
Durchmesser (RV mid), Basis-Apex-Lange (RV length), tricuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE) und fractional area change (FAC). Die beiden letzten
Parameter sind eigentlich 1D bzw. 2D Messungen, die in einer Rekonstruktion des
3D Modells gemessen werden. In unserem Fall wurden im Anschluss die Volumina
noch ins Verhiltnis zu Korperoberfliche des Patienten gesetzt. Die

Korperoberfliche wurde anhand der Formel nach Mosteller wie folgt errechnet

31):

Korpergrofie [cm] X Korpergewicht [kg]
KOF [m?] = \[ 3600

Im letzten Schritt bietet die Software noch die Mdglichkeit nochmals manuelle
Messungen in einer multiplanaren Rekonstruktion, z.B. den Durchmesser der

Trikuspidalklappe, zu erheben.

Bei fehlenden o.g Anforderungen an die Bildqualitit in der

Ausgangsdatenerhebung wurden die Patienten ausgeschlossen.
Insgesamt ergab sich somit eine Patientenzahl von n=75 fiir die weitere Studie.

Im Verlauf wurden auch die Bilddateien der Nachsorgeuntersuchungen mittels
dieses Verfahrens ausgewertet. Da dieselben Ausschlusskritierien angewendet
wurden und nicht alle Patienten regelméfig zu den Nachsorgeterminen erschienen,
konnte nicht bei allen eine liickenlose 3D Untersuchung zu allen Zeitpunkten,
erhoben werden. Insgesamt wiesen n=58 Patienten mindestens zu einem Zeitpunkt

ein Nachsorgeechokardiogramm auf (siche Abbildung 2).

Da die oben beschrieben Nachjustierungen eventuell von verschiedenen Personen
unterschiedlich durchgefiihrt worden wiren, wurden die retrospektiven Messungen
mit der 3D-Software immer von der gleichen Person vorgenommen. Bei der
echokardiografischen Untersuchung selbst war dies jedoch aufgrund der

Praktikabilitit im Klinikalltag im Rahmen der routineméfigen Untersuchungen
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nicht méglich. Die Echokardiografie wurde von den durchfiihrenden Arzten nach

den aktuell geltenden Standards und Leitlinien vorgenommen.

Abbildung 1: Beispiel Analyse mit der TOMTEC-Software
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96 Patienten mit T-TEER

.| 3 ohne 3D Bildaauisition

9 mit niedriger Bildfrequenz/
technischem Versagen

v

9 mit nicht ausreichender
Bildqualitat

v

75 Patienten mit T-TEER +
praprozeduralem Echo

» 1 Herztransplantation

3 intrahospitale Todesfalle

v

o/ 13 ohne Nachsorge

58 Patienten mit
Nachsorge (77%)

|19 Patienten mit 1M
"| Nachsorge (32,8%)

»| 21 Patienten mit 6M
Nachsorge (36,2%)

18 Patienten mit 1M und 6M
| Nachsorge (31%)

Abbildung 2: Flow-Chart des Studienablaufs und Patientenkollektivs
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7.4 Statistik

Die Daten werden mit Mittelwert und Standardabweichung bei Normalverteilung
oder, falls keine Normalverteilung vorlag, durch den Median mit
Interquartilenabstand (interquartile range - IQR) angegeben. Zum Vergleich der

Variablen wurden folgende Tests verwendet:
e ungepaarte, kategoriale Variablen: Chi-Quadrat-Test
e ungepaarte, kontinuierliche, normal verteilte Variablen: t-Test

e ungepaarte, kontinuierliche, nicht normal verteilte Variablen: Mann-

Whitney-U-Test

e gepaarte, kontinuierliche, normal verteilte Variablen: t-Test

gepaarte, kontinuierliche, nicht normal verteilte Variablen: Wilcoxon-Test

Fiir die Uberlebenszeitanalysen wurden Kaplan-Meier Kurven und Log-Rank-Tests
benutzt. Um die echokardiografischen Parameter als dichotomisierte Variable in
den Uberlebenszeitanalysen zu verwenden, wurde jeweils mittels Youden-Index-
Analyse ein Grenzwert bestimmt. AnschlieBend wurden zwei Gruppen gebildet (
groBer und kleiner gleich Grenzwert). Die klinischen Endpunkte der Gruppen

wurden dann mit Kaplan-Meier-Kurven verglichen.

Um unabhingige Priadiktoren fiir den primédren und sekundéren Endpunkt zu
bestimmen, wurden die Hazard Ratios bei Vorhandensein eines Parameters in bi-
bzw. multivariablen Analysen mithilfe des Cox proportional Hazard Models
berechnet. Dafiir fligten wir in die bi- bzw. multivariate Analyse alle Variablen ein,
die zuvor in einer univariaten Analyse einen p-Wert von <0,1 erzielen konnten. Fiir
die bivariaten Analysen wurde der als signifikant anzusehende p-Wert mittels

Bonferroni-Korrektur auf <0,025 reduziert.

SchlieBlich fithrten wir noch eine intra- und interobserver Variabilitidtsanalyse mit
Hilfe des Intraklassenkorrelationskoeffizienten durch, um die
Untersucherabhéngigkeit der Messungen zu bestimmen. Ab einem Wert von 0,75

wurde die Korrelation nach Koo et al., als gut angesehen (32).
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Insgesamt wurde ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant angesehen. Sdmtliche
statistischen Berechnungen wurden mit SPSS (IBM, Version 26) und Prism (Graph
Pad Software, Version 8) durchgefiihrt. Die Grafiken wurden mit SPSS (IBM,

Version 26) generiert.
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8 Ergebnisse

8.1 Deskriptive Daten

8.1.1

Patientencharakteristika vor Therapie

Insgesamt konnten von allen 75 Patienten die Referenzdaten erhoben werden. Das
mittlere Alter unserer Studienpopulation betrug dabei 77 Jahre (IQR 74-82) und der
Minneranteil 42,7%. Die meisten Patienten befanden sich in der NYHA-Klasse 111
mit 74,7%, gefolgt von der NYHA-Klasse IV mit 22,7%. Nahezu alle Patienten
wurden vorab mit Diuretika behandelt (98,6%). Dabei betrug die mediane
Furosemid-Aquivalenzdosis 60mg mit einem groBem Interquartilsabstand von 20
bis 150mg. Die Pravalenz von Vorhofflattern/-flimmern oder arterieller Hypertonie
war im Patientenkollektiv sehr hdufig (je 85,3%). Der mediane MLHFQ-Score
betrug 40 Punkte (IQR 27,5 bis 51,0) und die mittlere 6MWD 218,6 + 104,4m. Fiir

die weiteren Parameter wird auf Tabelle 1 verwiesen.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika vor Therapie (n=75)

Alter, Jahre (IQR) 77 (74-82)
Miinner, n (%) 32 (42,7)
Korperoberfliche, m?> (IQR) 1,8 (1,6-2,0)
Euro Score I1, % (IQR) 4,5 (3,3-6,7)
NYHA IV, n (%) 17 (22,7)
NYHA III, n (%) 56 (74,7)
6MWD, m + SD 218,6 +104,4
MLHFQ, Punkte (IQR) 40 (27,5-51,0)
Vorhofflimmern, -flattern, n (%) 64 (85,3)
Schlaganfall, n (%) 7(9,3)
Diabetes, n (%) 14 (18,7)
Arterielle Hypertonie, n (%) 64 (85,3)
COPD, n (%) 9 (12,0)
GFR, ml/min + SD 48,9 £26,2
Chronische Dialyse, n (%) 4 (5)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 36 (48,0)
Vorherige perkutane koronare 26 (34,7)
Intervention oder

Koronararterienbypass, n (%)

Vorherige linksseitige 20 (26,7)
Klappenoperation/TAVI, n (%)

Transtrikuspidale Sonde, n (%) 21 (28,0)
ACE-Hemmer/Angiotensin- 35 (46,7)
Rezeptor-Blocker, n (%)

Aldosterone-Antagonist, n (%) 38 (50,7)
Beta-Blocker, n (%) 63 (84,0)
Diuretika, n (%)* 70 (98,6)
Furosemid-Aquivalenzdosis, mg 60 (20-150)

(IQR)*

*ohne Patienten mit chronischer Dialyse
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8.1.2 Echokardiografische Ausgangslage

Alle Patienten wiesen mindestens eine schwere Trikuspidalinsuffizienz auf (TI
Grad 3: 48%; TI Grad 4: 52%). Die Atiologie der TI war in 82,7% der Fille
sekundér (bzw. funktionell) und somit die Folge einer anderweitigen Pathologie im
kardiovaskuldren System. Der rechte Ventrikel zeigte sich im Mittel deutlich
dilatiert, mit einem rechtsventrikuldren basalen Durchmesser von 44,5 + 9,4 mm
(Norm: 25-41mm) und einem Durchmesser der RV-Mitte von 49,1 + 10,1 mm
(Norm: 19-35mm). Auch die rechtsventrikuliren Volumina im Verhiltnis zur
Korperoberfliche prisentierten sich im Vergleich zur Norm vergroflert: 3D-
RVEDVi mit 87,9 ml/m? (IQR 67,6 — 118,1) und 3D-RVESVi mit 50,5 ml/m? (IQR
37,2 — 67,9). Beziiglich der rechtsventrikuldren Pumpfunktion lie sich eine
Einschrankung der mittleren TAPSE mit 15,3 £ 5,6 mm (Norm >17mm) und der
3D-RVEF mit 41,0 = 7,8 % (Norm >45%) erkennen. Die FAC hingegen war mit
einem Wert von 35,5 £ 8,2 % als grenzwertig normal anzusehen (Norm >35%).
Ahnlich verhielt es sich mit dem RVLSfeewan mit -20,4 = 7,0% (Norm < -20% bei
2D-Messungen).

Die EROA mit 0,5 cm? (IQR 0,39-0,68) und die Vena contracta mit 11mm (IQR
8,2—13,3) korrespondierten mit einer hochgradigen TI. Das Regurgitationsvolumen

mit im Median 38,0ml (IQR 30,8 — 46,3) war ebenso pathologisch erhdht.

Sowohl die Abmessungen des linken Ventrikels als auch die LV-EF mit 55,0%
(IQR 49,9 — 62,4) présentierten sich innerhalb der Norm.

Fur weitere Parameter verweisen wir auf Tabelle 2.

31



Tabelle 2: Echokardiografische Parameter Ausgangslage (n=75)

3D-RVEDVi, ml/m?(IQR)

87,9 (67,6 — 118,1)

3D-RVESVi, ml/m? (IQR)

50,5 (37,2 - 67.,9)

Globales 3D-RVSV, ml/m?
(IQR)

36,4 (26,6 — 47,8)

3D-RVEF, % + SD 41,0+7.8
RVLStreewan, % £ SD -20,4+7,0
TAPSE, mm + SD 15,3+5,6

FAC, % + SD 35,5+82

RY diameter base, mm + SD 445+94

RYV diameter mid, mm + SD 49,1 £10,1

RYV length, mm (IQR) 79,4 (71,7 — 88,3)
TV annular diameter, mm + 474 £ 6,8

SD

RA-ESV, ml (IQR)

142 (108,9 —223,7)

TI Grad 3+, n (%) 36 (48)
TI Grad 4+, n (%) 39 (52)
Atiologie

Primére TI, n (%) 7(9,3)
Sekundére TI, n (%) 62 (82,7)
Gemischte TI, n (%) 6 (8,0)

Vena contracta, mm (IQR)

11,0 (3.2 - 13,3)

EROA, cm? (IQR)

0,50 (0,39 — 0,68)

Regurgitationsvolumen, ml

(IQR)

38,0 (30,8 — 46,3)

Echo-sPAP, mmHg + SD

40,5+ 13,3

LV EDD, mm+ SD

48,3 +£8,7

LV ESD, mm (IQR)

34,0 (29,0 — 40,5)

LV EDV, ml (IQR)

84,2 (61,3 — 121,8)

LV ESV, ml (IQR)

38,5 (25,0 — 55.8)

LV EF, % (IQR)

55,0 (49,9 — 62,4)

LA Volumen, ml (IQR)

107,0 (86,8 — 157.6)

SVi, ml/m?+ SD

26,0 £8,7




8.1.3 Prozedurale Merkmale und klinischer Verlauf nach Therapie

Insgesamt wurde eine Gesamtzahl von 163 Clips implantiert, dabei erhielten 89,3%
das MitraClip System und 10,7% das PASCAL System. Es wurden 55,8% der Clips
in der anteroseptalen Position, 42,9% in der posteroseptalen und 1,2% in der
anteroposterioren Position der Klappe implantiert. Pro Patienten wurden im
Durchschnitt 2,2 Clips verwendet. Unmittelbar durch die Intervention konnte bei
64 Patienten der Grad der TI auf <2 gesenkt werden, bei 10 Patienten ergab sich ein
Grad von 3 und lediglich 1 Patient hatte auch nach der Behandlung noch einen Grad
von 4. Die TI lieB sich, gemessen an quantitativen Parametern, insgesamt
postprozedural auf ein moderates Level senken (EROA: 0,23cm, IQR 0,13 — 0,36;
Vena Contracta: 6,0mm, IQR 4,3 — §,2). Die prozeduralen Ergebnisse sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Von den zu Beginn 75 Patienten konnten anschlieBend bei 58
Nachsorgeuntersuchungen (nach einem Monat und/oder sechs Monaten) erfasst
werden. Die Symptomatik verbesserte sich im Verlauf deutlich. War vor Therapie
kein Patient in der NYHA Klasse I oder II, lag der Anteil nach Therapie bei 78,5%
(p<0,001) (vgl. Abbildung 3).

Auch die 6MWD steigerte sich um 65m und die Lebensqualitit verbesserte sich,
gemessen als eine Abnahme des MLHFQ um 12 Punkte (je p<0,001) (vgl.
Abbildung 4).

Die verabreichte Diuretikadosis verdandert sich kaum (vgl. Abbildung 5).
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Tabelle 3: Prozedurale Charakteristika (n=75)

MitraClip System, n (%) 67 (89,3)
PASCAL System, n (%) 8 (10,7)
Gesamtzahl Clips, n 163
Clips pro Patient, Mittelwert + 2,2+0,6
SD

Position Clips:

e anteroseptal, n (%) 91 (55,8)

e posteroseptal, n (%) 70 (42,9)

e anteroposterior, n (%) 2(1,2)
Postprozeduraler trikuspidaler
Insuffizienzgrad:

o 1+,n (%) 32 (42,6)

e 2+ n(%) 32 (42,6)

e 3+ 1 (%) 10 (13,3)

e 4+ n (%) 1(1,3)
Postprozedurale Vena 6,0 (4,3-8,2)
Contracta, mm (IQR)

Postprozedurale EROA, cm? 0,23 (0,13 - 0,36)
(IQR)
NYHA Klasse BL (n=75) NYHA Klasse FU (n=56)

8,9%
21,4%

K] [h
W4 £z
O3
77,3%
69,6%
\ Y )}
p <0,001

Abbildung 3: NYHA-Entwicklung (Ausgangslage BL — friiheste Nachsorge FU)
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Abbildung 5: Diuretika-Dosis im Verlauf

8.1.4 Verinderungen des rechten Ventrikels im Nachsorgeverlauf

Nach Durchfiihrung der Intervention an der Trikuspidalklappe konnten deutliche
Verénderungen an den Abmessungen des rechten Ventrikels beobachtet werden: So
verkleinerten sich basaler und mittlerer Durchmesser bei Monat 1 (basaler
Durchmesser: -3,5mm; mittlerer Durchmesser: -6,5mm) und Monat 6 (basaler
Durchmesser: -1,9mm; mittlerer Durchmesser: -3,5mm) im Vergleich zur
Ausgangslage (basaler Durchmesser: je p=0,015; mittlerer Durchmesser: je
p<0,001), jedoch bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Nachsorge-Zeitpunkten. Auch die rechtsventrikuldren Volumina verringerten sich
nach einem Monat im Vergleich zur Ausgangs-Erhebung um 25,5% (3D-EDVi:
p<0,001) bzw. um 20,1% (3D-ESVi: p=0,02), allerdings ohne weiteren

35



signifikanten Abfall zwischen einem und sechs Monaten. Beim 3D-EDV-Index war
zudem auch die Verringerung mit -20,3ml/m? zwischen Ausgangslage und sechs

Monaten signifikant (p<0,001).

Des weiteren konnte eine Abnahme der rechtsventrikuldren Funktion beobachtet
werden. So zeigten sowohl 3D-EF (mit -4,7% absolute Anderung, p<0,001) als
auch FAC (mit -5,5% absolute Anderung, p<0,001) und TAPSE (mit -2,6mm,
p=0,002) bei Monat 1 signifikante Verringerungen, die sich im Vergleich zur
Ausgangslage auch beim Zeitpunkt von Monat 6 erkennen lieBen (3D-EF: -5,9%
absolute Anderung, p<0,001; FAC: -5,7% absolute Anderung, p<0,001; TAPSE: -
2,4mm, p=0,009). Hier war erneut zwischen den Nachsorgezeitpunkten von Monat
1 zu Monat 6 kein weiterer signifikanter Unterschied feststellbar. Die Verformung
der freien RV-Wand gemessen als RVLSgeewat war zu den beiden
Nachsorgezeitpunkten signifikant geringer ausgepragt (-17,4% bzw. -17,2%, je
p=0,002) als vor der Intervention (-20,4%) (vgl. Abbildung 6).

Auch der Trikuspidalklappenring verkleinerte sich signifikant im Vergleich zur
Ausgangslage um -8,8% bei Monat 1, sowie -6,2% bei Monat 6 (je p<0,001).
Anders verhielt sich hingegen der linksventrikuldre Stroke-Volumen-Index,
welcher zum frithestmdglichen Nachsorgezeitpunkt einen Anstieg von 10,2%

zeigte (p=0,003) (vgl. Abbildung 7).

36



p<0,001

p=0,062
[ g ) 80| ' ) :
120/ ~
& &
£ 100/ E 6ol
£ E
g 80 g
=
k= S
< 60/ = 40|
2 5
= =
ol { I J =)
2 Y Y @ 20 ‘ . " . )
20| p<0,001 p=0,393 p=0,02 p=0,258
0 0
BL 1M 6M BL 1M oM
p<0,001 p=0,002
60/ { . \ ol |
sol ~ p=0,002 p=0,240
é {—%(—k—\
Q =
F‘ @
M 30 £
8 %
” 3
201 L Y ) Y J > 220/
=0,351 ™
10 p<0,001 p=0,
0 -30
BL 1M 6M BL 1M oM
p<0,001 p=0,009
A
! ) 5
50 [ \ 25 f )
40! 20
~
£
~
S £
< 30 ~ 15
g 2
= 0| 2
- \ I J e 10
Y Y
10 p<0,001 p=0,593 5 \ . I\ . )
p=0,002 p=0,736
0 0
BL 1M oM BL 1M 6M

37



TV annulus Index (mm/m?)

RYV basaler Durchmesser (mm)

B
(=]

6M

| . p=0,001
I \ E 1
=2 [ )
5 60
— 2
— @ —
—_ g — )
= — -
£ 2 +—
=
\ J \ J A
Y ¥ g \ Y J L . J
p=0,015 p=0,211 5
E 20 p<0,001 p=0,101
=)
>
&
0
BL 1M 6M BL 1M
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Abbildung 7: Verlauf des annuliiren Indexes der Trikuspidalklappe (Ausgangslage, IM
und 6M) und des linksventrikulirem Stroke-Volumen-Index (Ausgangslage, Entlassung

(DC) und friiheste Nachsorge)

8.2 Ergebnisse der Endpunktauswertungen

8.2.1

Uberlebenskurven

Bei der Betrachtung des Gesamtiiberlebens nach Intervention zeigte sich nach sechs
Monaten eine Uberlebensrate von 84% und nach zwdlf Monaten von 67% geméiB
Kaplan-Meier Kurven. Das ereignisfreie Uberleben betrug nach 6 Monaten 60%

und nach 12 Monaten 53,3% (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Uberleben und ereignisfreies Uberleben innerhalb eines Jahres
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8.2.2 Vorhersagewerte fiir den primiren Endpunkt

Um eine Aussage iiber mogliche préprozedurale Pradiktoren fiir die Mortalitét
treffen zu konnen, fiihrten wir zunéchst univariate Cox-Analysen durch. Dafiir
bestimmten wir zunédchst die Youden-Grenzwerte bei den Echoparametern, die in

Tabelle 4 mit aufgefiihrt werden, um eine Dichotomisierung zu erreichen.

In der univariaten Analyse hoben sich folgende dichotomisierte Echo-Parameter als
signifikante Vorhersagewerte fiir den primédren Endpunkt hervor: 3D-EDVi >117,7
ml/m? (p=0,014), 3D-ESVi >70,6 ml/m? (p=0,001) und 3D-EF <44% (p=0,004).
Ebenso verhielt es sich mit einer priaprozeduralen NYHA-Klasse IV (p<0,001).

Zusitzlich teilten wir die 3D-RVEF in Terzile auf und fiihrten mit dem Terzil der
hochsten Werte (3D-RVEF von 44,6% bis 61,8%) ebenfalls eine univariate Cox-
Analyse durch. Hier ergab sich eine signifikante Assoziation (HR von 0,26;
p=0,007) fiir den primiren Endpunkt. Die Ergebnisse der univariaten Cox-Analyse
werden in Tabelle 4 dargestellt.

AnschlieBend fiithrten wir eine bivariate Cox-Regression durch. Hierfiir wurde nach
Bonferroni eine Anpassung des Signifikanzniveaus auf p<0,025 vorgenommen. In
der bivariaten Analyse zeigten sich vor allem die NYHA-Klasse IV sowie das

hochste Terzil der 3D-RVEF durchgehend mit p-Werten <0,025 (siche Tabelle 5).

Da das primédre Ziel dieser Doktorarbeit darin bestand, echokardiografische
Vorhersageparameter zu ermitteln, konzentrierten wir uns im weiteren Verlauf der
Uberlebensanalysen auf die signifikanten Echo-Parameter der vorherigen Cox
Analyse. In der Darstellung einer Kaplan-Meier-Kurve bestitigte sich die 3D-
RVEF als signifikanter Vorhersageparameter fiir den primaren Endpunkt. So zeigte
sich ein deutlich besseres Uberleben bei einem 3D-RVEF-Ausgangswert von >44%
(p=0,001) (siche Abbildung 9).

Auch bei den Terzilen der 3D-RVEF présentierten die Patienten im héchsten Terzil
(mit 3D-EF-Werten zwischen 44,6% und 61,8%) im Vergleich zu den beiden

niedrigeren Terzilen ein signifikant besseres Uberleben (Abbildung 10).

40



Tabelle 4: Univariate Cox-Analyse fiir den primiiren Endpunkt

Univariate Cox Regression
Hazard ratio (95% p-Wert
Konfidenzintervall)
3D-RVEDVi, ml/m? 1,01 (1,00 —1,02) 0,051
3D-RVEDVi 2,69 (1,22 —5,92) 0,014
>117,7 ml/m?
3D-RVESVi, ml/m? 1,02 (1,00 — 1,03) 0,017
3D-RVESVi 4,04 (1,83 — 8,90) 0,001
>70,6 ml/m?
3D-RVEF, % 0,95 (0,91 — 1,00) 0,053
3D-RVEF <44% 5,95 (1,78 — 19,91) 0,004
Hochstes Terzil 0,26 (0,10 —0,68) 0,007
3D-RVEF
RVLStreewan, %o 0,97 (0,92 — 1,03) 0,33
TAPSE, mm 0,99 (0,93 — 1,07) 0,89
FAC, % 0,98 (0,93 —1,02) 0,28
RY diameter base, 1,02 (0,98 — 1,07) 0,27
mm
RYV diameter mid, 1,02 (0,99 — 1,06) 0,24
mm
RV length, mm 1,02 (0,99 — 1,06) 0,13
TV annular diameter 0,98 (0,93 — 1,05) 0,61
RA-ESV, ml 1,00 (0,99 —1,01) 0,28
EROA, cm? 2,26 (0,45 —11,39) 0,32
Echo-sPAP, mmHg 0,99 (0,96 — 1,02) 0,47
Alter, Jahre 0,99 (0,96 — 1,02) 0,34
Minner 1,81 (0,82 —3,99) 0,14
Vorhofflimmern, - 2,20 (0,52 -9,35) 0,28
flattern
Arterielle 1,85 (0,44 —7,85) 0,40
Hypertonie
Diabetes 1,18 (0,44 — 3,14) 0,75
COPD 1,07 (0,32 —3,53) 0,93
Schlaganfall 1,45 (0,44 — 4,86) 0,54
Koronare 1,01 (0,46 —2,23) 0,97
Herzkrankheit
Vorherige perkutane 1,30 (0,58 — 2,89) 0,52
koronare
Intervention oder
Koronararterien-
bypass
Vorherige 0,82 (0,33 —2,006) 0,68
linksseitige
Klappenoperation/
TAVI
Transtrikuspidales 2,17 (0,97 — 4,85) 0,07
Kabel
NYHA IV 5,08 (2,30 —11,22) <0,001
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GFR, ml/min 0,99 (0,97 — 1,00) 0,15
Korperoberfliche, 1,08 (0,21 —5,79) 0,93
mZ

NTproBNP, pg/ml 1,00 (1,00 — 1,00) 0,06
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Tabelle 5: Bivariate Cox-Regressionen fiir den primdren Endpunkt

Bivariate Cox-Regression

(2,12 - 10,41)

Variable Hazard Ratio p-Wert Bonferroni
(95% korrigierter
Konfidenz- p-Wert
intervall) (p<0,025)
- ]
Hochstes 0,28 0,011 erfiillt
3D-RVEF (0,11 -0,75)
Terzil
NYHA IV 4,69 <0,001 erfiillt

43

Hochstes 4,30 0,015 erfiillt

3D-RVEF (0,11-0,79)

Terzil

Transtriku- 1,57 0,28 nicht erfullt

spidale (0,69 —3,59)

Sonde

Hochstes 0,30 0,017 erfiillt

3D-RVEF (0,11 -0,80)

Terzil

NTproBNP, 1,00 0,19 nicht erfiillt

pg/ml (1,00 — 1,00)

Hochstes 0,30 0,021 erfiillt

3D-RVEF (0,11 -0,84)

Terzil

3D-RVESVi, 1,01 0,16 nicht erfiillt

ml/m? (0,99 — 1,02)

NYHA IV 7,99 <0,001 erfiillt
(3,26 - 19,57)

Transtriku- 4,04 0,003 erfiillt

spidale (1,62 —10,06)

Sonde

NYHA IV 6,23 <0,001 erfiillt
(2,76 — 14,11)

NTproBNP, 1,00 0,06 nicht erfiillt

pg/ml (1,00 — 1,00)




NYHA IV 5,38 <0,001 erfiillt
(2,41 — 12,04)

3D-RVESVi, 1,02 0,012 erfiillt

ml/m> (1,00 — 1,03)

3D-RVESVi, 1,01 0,029 nicht erfiillt
ml/m? (1,00 —1,03)

NTproBNP, 1,00 0,18 nicht erfullt
pg/ml (1,00 — 1,00)

Transtriku- 1,83 0,16 nicht erfullt
spidale (0,80 -4,21)

Sonde

NTproBNP, 1,00 0,10 nicht erfiillt
pg/ml (1,00 — 1,00)

]

3D-RVESYVi, 1,01 0,10 nicht erfiillt
ml/m? (0,99 — 1,03)

Transtriku- 1,61 0,30 nicht erfiillt
spidale (0,65 —3,98)

Sonde
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Mortalitiit in Abhdingigkeit der 3D-RVEF </>
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Mortalitit in Abhdiingigkeit der 3D-RVEF-
Terzile
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8.2.3 Vorhersagewerte fiir den kombinierten Endpunkt

Auch fiir das Auftreten des kombinierten Endpunktes (Tod jeglicher Ursache, erste
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz nach Therapie, Re-Intervention oder
Herztransplantation) fithrten wir zunéchst eine univariate Cox-Analyse durch. Hier
waren 3D-RVESVi >70,6 ml/m? (HR 2,68; p=0,005) und NYHA-Klasse IV (HR
2,66; p=0,006) mit einem signifikant erhohten Ereignisrisiko assoziiert. Aufgrund
der aufgetretenen Anzahl des kombinierten Endpunktes (n=37) konnten wir eine
multivariate Cox-Analyse anschlieBen. Beide vorherigen Parameter waren
weiterhin mit dem kombinierten Endpunkt signifikant assoziiert: 3D-ESVi >70,6
ml/m?: HR 2,58 mit p=0,007; NYHA IV: HR 2,37 mit p=0,018. (vgl. Tabelle 6).

Der prognostische Wert des 3D-RVESVi bestitigte sich auch in der Kaplan-Meier
Analyse. Patienten mit einem Ausgangswert des 3D-RVESVi von <70,6 ml/m?

hatten ein signifikant besseres ereignisfreies Uberleben (p-Wert = 0,003; siche

Abbildung 11).

Fir die 3D-RVEF konnte hingegen kein Einfluss auf die Prognose bzgl. des
kombinierten Endpunktes nachgewiesen werden, weder anhand der Hazard ratio
(hochstes Terzil der 3D-RVEF: HR=0,65; p=0,23), noch in der der Kaplan-Meier
Analyse (vgl. Abbildung 12).

Das Patientenalter war dagegen mit dem kombinierten Endpunkt assoziiert.
Interessanterweise zeigte sich hier eine inverse Assoziation, da aufgrund der
ermittelten Hazard ratio von 0,95 (univariate Auswertung) bei zunehmendem Alter
das Risiko fiir den Endpunkt reduziert war (p=0,001). Diese Risikoreduktion zeigte
sich auch gemeinsam mit 3D-RVESVi >70,6 ml/m?> und NYHA IV in der
multivariaten Analyse als signifikante Assoziation mit einem p-Wert von 0,004

(HR 0,96).
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Tabelle 6:uni- und multivariate Cox-Analyse fiir den kombinierten Endpunkt

Univariate Cox

Multivariate Cox

Hazard ratio p-Wert Hazard ratio p-Wert
(95% K1) (95% K1)
3D-RVEDVi, 1,01 (0,99-1,01) 0,14
ml/m?
3D-RVESVi, 1,01 (0,99-1,02) 0,062
ml/m?
3D-RVESVi 2,68 (1,35-5,34) 0,005 2,58 (1,29-5,16) 0,007
>70.6 ml/m?
3D-RVEF, % 0,97 (0,93-1,01) 0,12
hochstes Terzil 0,65 (0,33-1,31) 0,23
der 3D-RVEF, %
3D-abgeleitete 1,00 (0,96-1,05) 0,90
RVLSfreewall, %
TAPSE, mm 0,99 (0,94-1,06) 0,93
FAC, % 0,99 (0,95-1,03) 0,62
RYV diameter 0,99 (0,96-1,03) 0,83
base, mm
RYV diameter 1,02 (0,98-1,05) 0,33
mid, mm
RYV length, mm 1,02 (0,99-1,05) 0,13
TV annular 0,97 (0,93-1,02) 0,30
diameter, mm
RA-ESV, ml 1,00 (0,99-1,00) 0,71
EROA, cm? 2,43 (0,65-9,07) 0,19
Echo-sPAP, 0,99 (0,96-1,02) 0,34
mmHg
Alter, Jahre 0,95 (0,93-0,98) 0,001 0,96 (0,93-0,99) 0,004
Minner 1,21 (0,62-2,34) 0,58
Yorhofflimmern, 0,94 (0,36-2,42) 0,90
-flattern
Arterielle 1,37 (0,48-3,88) 0,56
Hypertonie
Diabetes 0,87(0,36-2,10) 0,76
COPD 0,63 (0,19-2,05) 0,44
Schlaganfall 0,88 (0,27-2,86) 0,83
Koronare 1,10 (0,57-2,14) 0,79
Herzkrankheit
Vorherige 1,57 (0,80-3,06) 0,19
perkutane
koronare
Intervention
oder
Koronararterien
-bypass
Vorherige 1,05 (0,50-2,19 0,90
linksseitige
Klappenoperatio
n/TAVI
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Transtrikuspidal 1,44 (0,72-2,90) 0,31
es Kabel
NYHA 1V 2,66 (1,32-5,37) 0,006 2,37 (1,16-4,85) 0,018
GFR, ml/min 1,00 (0,99-1,01) 0,98
Korperoberflich 0,77 (0,18-3,19) 0,72
e, m?
NTproBNP, 1,00 (1,00-1,00) 0,14
pg/mL
Baseline 3D-ESVi (cutoff 70.6ml/m?)
L0 <70,6 ml/m?®
1>70,6 ml/m?
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve fiir das ereignisfieie Uberleben mit 3D-ESVi </> 70,6

ml/m?
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve fiir das ereignisfreie Uberleben mit 3D-RVEF </>

44%
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8.3 Charakterisierung und klinische Ergebnisse von Patienten mit

8.3.1

unterschiedlicher priprozeduraler 3D-RVEF

Da sich die 3D-RVEF mit einem Grenzwert von 44%, wie oben beschrieben, als
signifikanter Vorhersagewert beziiglich des Gesamtiiberlebens gezeigt hat,
untersuchten wir die Patientencharakteristika und klinischen Ergebnisse in zwei

Gruppen mit entweder praprozeduraler 3D-RVEF < 44% oder >44%.

Vergleich der beiden Gruppen beziiglich klinischer und echokardiografischer

Parameter vor der Intervention

Nach Separierung der Patienten anhand des Grenzwertes waren n=28 Patienten in
der Gruppe mit einer 3D-RVEF >44% und n=47 Patienten mit einer 3D-RVEF
<44%. Das Durchschnittsalter betrug 76,7 Jahre (3D-RVEF >44%) bzw. im Median
77,9 Jahren (3D-RVEF <44%). Die klinischen Parameter zeigten kaum
Unterschiede zwischen den Gruppen, lediglich der Méanneranteil mit 53,3% (vs.
25%; p=0,018) und die Anzahl an transtrikuspidalen Sonden mit 36,2% (vs. 14,3%;
p=0,043), waren in der Gruppe mit 3D-RVEF <44% signifikant grofler.

Beziiglich der echokardiografischen Parameter ergaben sich Unterschiede. Die RV-
Funktion gemessen an den anderen Parametern war in der 3D-RVEF<44%-Gruppe
auch entsprechend eingeschriankter (TAPSE, FAC, RVLSgeewan; je p<0,001). Des
weiteren bestand in dieser Gruppe im Vergleich auch ein hoherer 3D-RVESVi
(61,2ml/m? vs. 44,7ml/m? p=0,001) und es wurde postprozedural eine geringere
Reduktion der TI erreicht (p=0,026). So wiesen hier unmittelbar nach der
Intervention immer noch 23,4% der Patienten einen TI-Grad >3 auf. Fiir die

verglichenen Parameter siche Tabelle 7.
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Tabelle 7: Vergleich klinischer und echokardiografischer Ausgangsparameter der Patient

mit 3D-RVEF > bzw. <44%

3D-RVEF 3D-RVEF p-Wert
>44% (n=28) <44% (n=47)
Alter, Jahre 76,71 77.85 0,722
+ 12,00 (73,45 -
82,69)
Minner, n (%) 7 (25) 25(53,2) 0,018
Korperoberfliche, m? 1,79 1,83 0,143
+0,23 +0,23
Euro Score I1, % 4,17 4,90 0,381
(3,00 — 6,95) + 1,87
NYHA IV, n (%) 3(10,7) 14 (29,8) 0,058
6MWD, m 225,54 £ 213,85 0,111
84,21 + 95,67
MLHFQ, Punkte 41,54 45,62 0,272
+ 20,73 + 18,98
Vorhofflimmern, - 24 (85,7) 40 (85,1) 0,943
flattern, n (%)
Schlaganfall, n (%) 4(14,3) 3(6,4) 0,258
Diabetes, n (%) 5(7,9) 9(19,1) 0,890
Arterielle Hypertonie, 22 (81,5) 42 (89,4) 0,343
n (%)
COPD, n (%) 3(10,7) 6 (12,8) 0,793
GFR, ml/min 47,92 63,85 0,95
+21,33 + 26,96
Chronische Dialyse, keiner 4 (8.,5) 0,115
n (%)
Koronare 15 (53,6) 21 (44,7) 0,459
Herzkrankheit, n (%)
Vorherige perkutane 9(32,1) 17 (36,2) 0,725
koronare Intervention
oder
Koronararterienbypass,
n (%)
Vorherige linksseitige 9(32,1) 11 (23,4) 0,411
Klappenoperation/TAVI,
n (%)
Transtrikuspidale 4(14,3) 17 (36,2) 0,043
Sonde, n (%)
ACE-Hemmer/ 16 (75,1) 19 (40,4) 0,163
Angiotensin-Rezeptor-
Blocker, n (%)
Aldosteron-Antagonist, 13 (46,4) 25(53,2) 0,574
n (%)
Beta-Blocker, n (%) 23 (82,1) 40 (85,1) 0,737
Diuretika, n (%)* 27 (96,4) 43 (100) 0,215
Furosemide Dosis 98,57 60,00 0,972
Aquivalenz, mg* £105,11 (20,00 —
150,00)
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NTproBNP, pg/mL 1747,00 3672,00 0,055
(947,00 — (1405,00 —
3423,00) 7134,25)
e TI Grad 3+, n (%) o 13(46,4) o 23(48)9) 0,835
e TI Grad 4+, n (%) o 15(53,6) o 24(51,1)
Atiologie: 0,055
e Primire TL n (%) e 1(3,0) e 6(12,9)
e Sekundire TI, o 23(82,1) o 39 (83,0)
n (%)
e gemischte TI, n (%) o 4(14,3) e 2(43)
3D-RVEDVi, ml/m? 89,51 94,76 0,134
+25,52 + 50,34
3D-RVESVi, ml/m? 44,71 61,18 0,001
+ 14,00 +33,42
Globales 3D-RVSYV, ml 80,73 61,57 0,388
+25,17 + 36,60
3D-RVEF, % 49,90 35,92 <0.001
+597 +4.94
TAPSE, mm 20,40 11,35 <0.001
+5,61 +4,06
FAC, % 43,04 29,43 <0.001
+6,40 + 6,53
3D-abgeleiteter 25,21 15,90 <0.001
RVLSfreewall, % + 5,02 :|:7,65
LV EF, % 58,98 55,00 0,433
+ 8,29 (47,00 — 62,8)
SVi, ml/m? 27,41 25,74 0,264
+7,17 +7,73
Echo-SPAP, mmHg 35,76 40,98 0,232
+ 9,67 + 13,39
Vena contracta, mm 11,00 10,92 0,660
(8,10 — 13,63) +3,36
EROA, cm? 0,48 0,57 0,928
(0,40 — 0,66) +0,27
Anzahl Clips pro 2,23 2,23 0,482
Patient, Mittelwert (SD) +0,60 + 0,73
Postprozeduraler T1 0,026
Grad:
o TI Grad 1+,n (%) 15(53,6) 17 (36,2)
e TI Grad 2+, n (%) 13(46,4) 19 (40,4)
e TIGrad 3+, n (%) 0(0) 10 (21,3)
e TI Grad 4+, n(%) 0(0) 1(2,1)
Postprozedurale Vena 4,53 6,07 0,07
contracta, mm + 1,48 +342
Postprozedurale EROA, 0,19 0,27 0,235
cm? +0,14 +0,14

*ohne Patienten mit chronischer Dialyse
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8.3.2 Klinische Ergebnisse nach Therapie

Sowohl in der Gruppe mit 3D-RVEF <449%, als auch in der mit >44%, zeigte sich
durch die interventionelle Behandlung eine Verbesserung in der NYHA-
Klassifikation. So konnte bei den Patienten mit 3D-RVEF >44%, davon zu Beginn
10,7% in NYHA 1V, in 84,6% der Fille eine Verbesserung der NYHA-Klasse auf
<2 erreicht werden (p<0,001). Auch bei der Gruppe mit einer 3D-RVEF <44%,
konnten bei der Nachsorge 73,4% eine NYHA-Klasse <2 vorweisen (p<0,001).
Allerdings befanden sich hier zu Beginn deutlich mehr Patienten in NYHA-Klasse
IV (29,8%; p=0,004). Zwischen den beiden Gruppen bestand jedoch zum
Nachsorgezeitpunkt kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung der
NYHA-Klassifikation (Abbildung 13).

Die 6-Minute-Walk-Distance verbesserte sich signifikant bei den Patienten mit
>44% 3D-RVEF um + 59,5m (p<0,001). Auch in der Gruppe mit <44% steigerte
sich die 6MWD um + 40,8m (p=0,038) (vgl. Abbildung 14). Zwischen den beiden

Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied in den Ausgangswerten.

Auch die Lebensqualitit stieg in beiden Gruppen an. So verkleinerte sich der
MLHFQ-Wert um 8 Punkte fiir die Patienten mit 3D-RVEF >44% und um 11
Punkte fiir die Patienten mit 3D-RVEF <44% (p=0,006 bzw. p=0,009) ausgehend
vom praprozeduralen Wert. Zwischen beiden Gruppen bestand kein signifikanter

Unterschied in den Ausgangswerten (Abbildung 15).
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3D-EF >44%: NYHA Klasse BL (n=28)

10,7%

3D-EF >44%: NYHA Klasse FU (n=26)

11,5% 15,4%

O3 (h
W4 2
— O
89,3% 73,1%
{ . J
p <0,001 — p=0,27
p=0,04 —
3D-EF <44%: NYHA Klasse BL (n=47) 3D-EF <44%: NYHA Klasse FU (n=30)
6,7%
2089 26,7%
1070 .3 Dl
W4 2
_J O3
66,7%
\ Y J
p <0,001

Abbildung 13: Vergleich der Verinderung der NYHA-Klassen von der Ausgangslage zur
friihesten Nachsorge zwischen Patienten mit 3D-RVEF > oder < 44%

53



MLHFQ (Punkte)
S 3 S 3

—_
(=]

p=0,06

400

300

6MWD (m)
8
o

100

p<0,001

3D EF >44%: BL 3D EF >44%: FU

p=0,12
3D-EF <44%: BL

p=0,038

3D-EF <44%: FU

Abbildung 14: 6MWD im Verlauf von der Ausgangslage zur friihesten Nachsorge bei

Patienten mit 3D-RVEF > oder < 44%
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Abbildung 15: MLHFQ im Verlauf von der Ausgangslage zur frithesten Nachsorge bei

Patienten mit 3D-RVEF >44% oder <44%
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8.4 Vergleich von Patienten mit und ohne 3D-RVEF Abfall

8.4.1

Da bei der Auswertung der echokardiografischen Parameter nach der Intervention
ein signifikanter Abfall der 3D-RVEF beobachtet werden konnte, stellten wir uns
die Frage, inwiefern diese Beobachtung einen Einfluss auf das klinische Outcome
bzw. das Uberleben der Patienten hat. Daher fithrten wir eine Dichotomisierung des
Patientenkollektives nach Vorhandensein eines postprozeduralen EF-Abfalls
durch. Wir verglichen dann diese beiden Gruppen hinsichtlich der praprozeduralen

klinischen und echokardiografischen Parameter, sowie des Uberlebens.

Vergleich der beiden Gruppen beziiglich klinischer und echokardiografischer

Parameter vor der Intervention

In der Gruppe ohne Abfall der 3D-RVEF befanden sich n=17 Patienten, davon 53%
ménnlich, mit einem Durchschnittsalter von 78,7 Jahren. In der Gruppe mit Abfall
der 3D-RVEF befanden sich n=41 Patienten, davon 37% mainnlich, mit einem
Durchschnittsalter von 78,1 Jahren. Hinsichtlich der klinischen Parameter
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (siche

Tabelle 8).

Beziiglich der préprozeduralen Echo-Parameter lieen sich deutliche Unterschiede
zwischen den Gruppen feststellen. Die Patienten mit einem Abfall der 3D-RVEF
hatten im Durchschnitt signifikant hohere Werte fiir das globale 3D-RVSV (43,5ml
vs. 31,3ml; p=0,02), fiir die 3D-RVEF (44,4% vs. 36,9%; p<0,001), fir die TAPSE
(17,4mm vs. 12,5 mm; p<0,01), fiir die FAC (38,6% vs. 31,7%; p<0,01) und den
3D-RVLS#reewatt (-23,6% vs. -16,2%; p<0,0001). Die restlichen erhobenen Echo-

Parameter waren in beiden Gruppen gleich ausgeprégt (siche Tabelle 8).
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Tabelle 8: Vergleich klinischer und echokardiografischer Parameter der Patient mit und
ohne Abfall der 3D-RVEF

Kein Abfall Abfall der p-Wert
der 3D-RVEF 3D-RVEF
(n=17) (n=41)

Alter, Jahre 78,7 78,1 0,94
+6,0 + 8,1

Miinner, n (%) 9 (53,0) 15 (37,0) 0,25

Korperoberfliche, m? 1,9 1,8 0,29
+0,2 +0,2

Euro Score I1, % 4,7 3.8 0,60
(2,7-10,1) 29-54)

NYHA IV, n (%) 2 (11,8) 7(17,1) 0,61

6MWD, m 228,2 234,3 0,84
+1104 + 98,7

MLHFQ, Punkte 38,5 38,7 0,96
+13,2 + 15,7

Vorhofflimmern, - 14 (82,4) 37 (90,2) 0,41

flattern, n (%)

Schlaganfall, n (%) 2(1.,8) 4(9,8) 0,82

Diabetes, n (%) 2 (11,8) 8 (19,5) 0,48

Arterielle Hypertonie, 15 (88,2) 33 (80,5) 0,22

n (%)

COPD, n (%) 1(5,9) 4(9,8) 0,64

GFR, ml/min 48,1 40,0 0,53
+ 25,1 (31,0 — 59,0)

Chronische Dialyse, 1(5,8) 3(7,3) 0,99

n (%)

Koronare 9(52,9) 20 (48,8) 0,78

Herzkrankheit, n (%)

Vorherige perkutane 6 (35,3) 12 (29,3) 0,65

koronare Intervention

oder

Koronararterienbypass,

n (%)

Vorherige linksseitige 4(23,5) 10 (24,4) 0,95

Klappenoperation/TAVI,

n (%)

Transtrikuspidales 4 (23.5) 11 (26,8) 0,80

Kabel, n (%)

ACE-Hemmer/ 6 (35,3) 21(51,2) 0,37

Angiotensin-Rezeptor-

Blocker, n (%)

Aldosteron-Antagonist, 9(52,9) 19 (46,3) 0,65

n (%)

Beta-Blocker, n (%) 16 (94,1) 33 (80,5) 0,20

Diuretika, n (%)* 16 (100) 37 (97,4 0,99

Furosemide Dosis 50,0 70,0 0,13

Aquivalenz, mg* (20-80) (20,0 — 152,5)

NTproBNP, pg/mL 1,604 2,606 0,13
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(700-4,181) (1,439-6,823)
e TI Grad 3+, n (%) e 6(35) o 22(54) 025
e TI Grad 4+, n (%) e 11(65) e 19(46)
Atiologie: 0,86
e Primire TIL, n (%) . o 4
e Sekundire TI, n o 15 o 33
(%)
e gemischte TI, n (%) o 2 o 4
3D-RVEDVi, ml/m? 82,3 91,2 0,18
(62,2 -99,2) (68,7 —120,5)
3D-RVESVi, ml/m? 47,4 51,47 0,95
(39,2 -62,3) (40,0 — 64,0)
Globales 3D-RVSV, ml 31,5 43,5 0,02
(17,8 —40,0) (31,2-52.5)
3D-RVEF, % 36,9 44 4 <0,001
+7,7 +6,6
TAPSE, mm 12,5 17,4 <0,01
+57 +5,0
FAC, % 31,7 38,6 <0,01
+ 8,0 +7,1
3D- abgeleitete -16,2 -23,6 <0,001
RVLSfreewall, % + 6,2 =+ 5,5
LV EF, % 57,9 57,4 0,86
+11,5 +10,3
SVi, ml/m? 25,7 26,7 0,71
+8.,8 +8.,8
Echo-sPAP, mmHg 44 4 41,1 0,38
+15,1 +11,6
Vena contracta, mm 10,1 11,4 0,23
+33 +3,6
EROA, cm? 0,51 0,56 0,55
+0,21 +0,24
Anzahl Devices pro 2,2 2,1 041
Patient, Mittelwert (SD) +0,6 +0,6
Postprozeduraler T1 0,49
Grad:
e TI Grad 1+, n (%) 6 (35) 21 (51)
e TIGrad 2+, n (%) 9 (53) 15(37)
e TIGrad 3+, n (%) 2(12) 5(12)
Postprozedurale Vena 5,7 6.5 0,36
contracta, mm +3,5 +2.8
Postprozedurale EROA, 0,22 0,25 0,44
cm? +0,15 +0,14

*ohne Patienten mit chronischer Dialyse

57




8.4.2 Klinische Verdnderungen mit und ohne 3D-RVEF-Abfall

Eine deutliche Verbesserung der NYHA-Klasse zum Nachsorgezeitpunkt zeigte
sich in beiden Gruppen (je p<0,001 zwischen Ausgangslage und
Nachsorgezeitpunkt).

Die Patienten mit einem 3D-RVEF-Abfall hatten einen etwas gro3eren Anteil an
NYHA IV (17,1%), konnten aber beim Follow-up bei 77,5% eine NYHA-Klasse
<II erreichen. Die Gruppe ohne 3D-RVEF-Abfall wies bei der Ausgangserhebung
in 11,8% eine NYHA IV auf und konnte beim Follow-up in 81,3% eine NYHA-
Klasse <II vorweisen. Es bestand aber kein signifikanter Unterschied zwischen

beiden Gruppen (Abbildung 16).

Die Six-Minute-Walk-Distance wurde in beiden Gruppen deutlich gesteigert (mit
3D-RVEF-Abfall: +45,89m; ohne 3D-RVEF-Abfall: +52,2m). Allerdings erwies
sich die Zunahme der Wegstrecke nur bei den Patienten mit einem 3D-RVEF-
Abfall als statistisch signifikant (p<0,001). Bei den Patienten ohne 3D-RVEF-
Abfall zeigte sich ein Trend (p=0,068). Zwischen den Gruppen bestand kein
signifikanter Unterschied (vgl. Abbildung 17).

Auch die Lebensqualitit (anhand des MLHFQ) verbesserte sich um -7,2 Punkte in
der Gruppe mit 3D-RVEF-Abfall (p=0,019) und um -15,35 Punkte in der Gruppe
ohne 3D-RVEF-Abfall (p=0,001). Zwischen den beiden Gruppen bestand
wiederum kein signifikanter Unterschied (Abbildung 17).

Ein weiteres interessantes Ergebnis erbrachte auch der Vergleich von Patienten mit
einer deutlichen Reduktion der TI um mindestens 2 Grade und auf Grad 1 (z.B. von
TR Grad 3 priaprozedural auf Grad 1 postprozedural), mit den Patienten ohne diese
deutliche Reduktion. Hier ergab sich in der Gruppe mit deutlicher TI Reduktion ein
im Mittel groBerer absoluter Abfall der 3D-RVEF (-7,67% vs. -3,83%), wobei dies
nicht die statistische Signifikanz erreichte (p=0,09), siche Abbildung 18.
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3D-EF Abfall: NYHA Klasse BL (n=41)

3D-EF Abfall: NYHA Klasse FU (n=40)
5,0%

17,1%

22,5%

(K] h
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s
72,5%
( J
!
p=0,62 =< p <0,001
=— p=0,28
3D-EF kein Abfall: NYHA Klasse BL (n=17) 3D-EF kein Abfall: NYHA Klasse FU (n=16)
11,8% 18,8% 18,8%
[h
3
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s
88,2% 62,5%
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p<0,001

Abbildung 16: Entwicklung NYHA-Klasse (Ausgangslage BL — friiheste Nachsorge FU)
bei Patienten mit und ohne Abfall der 3D-EF
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Abbildung 17: 6MWD und MLHFQ Verlauf (Ausgangslage BL — friiheste Nachsorge FU)
fiir Patienten mit/ohne Abfall der 3D-RVEF

0,00

-5,00

-10,00

Abfall der 3D-RVEF

-15,00

Mittelwert: absoluter

p=0,09

-20,00

Keine TI-Reduktion um TI-Reduktion um mind. 2
mind. 2 Grade und auf Grade und auf TI-Grad 1
TI-Grad 1

Abbildung 18: Vergleich von Patienten mit/ohne TI-Reduktion um mind. zwei Grade und
auf TI-Grad 1 hinsichtlich des postprozeduralen Abfalls der 3D-RVEF
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8.4.3 Uberleben mit und ohne postprozeduralen Abfall der RV-Funktion

Im néchsten Schritt untersuchten wir die Assoziation des Abfalls der RV-Funktion,
inklusive weiterer RV-Funktionsparameter neben der 3D-RVEF, mit der Mortalitét.
Dafiir verglichen wir die Gruppen beziiglich 3D-RVEF, RVLSfrcewal, FAC und
TAPSE in einer Kaplan-Meier Analyse. Ein statistisch signifikanter Unterschied
der jeweiligen Gruppen beziiglich des Einflusses auf das Uberleben konnte nicht

festgestellt werden (Abbildung 19).

RVLS Freewall bei Follow-up
3D-EF bei Follow-up
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Abbildung 19: Uberlebenskurven fiir den Vergleich von Patienten mit/ohne 3D-RVEF-
Abfall anhand der Ausprigung der Echo-Parameter
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8.4.4

p=0,243

p=0,167

Uberlebens bestand (vgl. Abbildung 20).

m

3D-EF bei FU

kein Abfall
Abfall

M M 1M

FAC bei Follow-up

kein Abfall
Abfall

oM o™ 1M

signifikanter Unterschied der jeweiligen Gruppen bzgl.

p=0,537

Y

p=0,364

m

Ereignisfreies Uberleben mit und ohne postprozeduralen Abfall der RV-Funktion

Des weiteren wurde auch die Assoziation des Abfalls der RV-Funktion, inklusive
der vorher genannten RV-Funktionsparameter, auf das Vorkommen von klinischen

Ereignissen (Definition siehe oben) untersucht. Es zeigte sich erneut, dass kein

des ereignisfreien

RVLS Freewall bei Follow up

kein Abfall
Abfall

M ™ "M

TAPSE bei Follow up

kein Abfall
Abfall

oM ™ "M

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir ereignisfreies Uberleben zum Vergleich von
Patienten mit/ohne 3D-RVEF-Abfall anhand der Ausprigung der Echo-Parameter
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8.5 Inter- und Intraobserver Variabilitat

Da die Qualitit der Echokardiografie von der Qualifikation und Erfahrung des
Untersuchers abhdngt und zum anderen auch unsere retrospektive Messung mit
Hilfe der 3D-Analysesoftware bedienerabhingig sein konnte, untersuchten wir die
Untersucherabhéngigkeit mittels Intraklassenkorrelationskoeffizient fiir die

Ausgangslage der Parameter 3D-RVEDV, 3D-RVESV und 3D-RVLS#eewal.

Fiir die Interobserver Variabilititsanalyse wurden die Werte von einer weiteren
Person retrospektiv mit der 3D-Analysesoftware ohne Wissen der bestehenden
Ergebnisse gemessen. Es ergab sich in der Korrelation eine gute Ubereinstimmung
zwischen den beiden Untersuchern bei den exemplarisch untersuchten 3D-RVEDV

(0,97), 3D-RVESV (0,95) und 3D-RVLS reewar (0,73) (je p<0,001).

Auch die Intraobserver Variabilitit zeigte dhnlich gute Ergebnisse (3D-RVEDV:
0,98; 3D-RVESV 0,93 und 3D-RVLSfcewan 0,82) mit p-Werten von jeweils
p<0,001.
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9 Diskussion

9.1 Zusammenfassung der Arbeit

In dieser Arbeit sollte die diagnostische und prognostische Relevanz der 3D-
Echokardiografie in Bezug auf die neue Behandlungsmethode der T-TEER bei
Patienten mit hochgradiger TI untersucht werden. Dafiir analysierten wir die
echokardiografischen, prozeduralen und klinischen Daten von 75 Patienten, die sich
der T-TEER Prozedur auf Grund ihres hohen Operationsrisikos unterzogen. Wir
beobachteten weiterhin deren klinische und echokardiografische Entwicklung iiber
den Zeitraum von 6 Monaten und ihr Outcome (Uberleben, kombinierter klinischer
Endpunkt) ein Jahr nach der Behandlung. Bei den untersuchten Patienten
verbesserten sich die klinischen Parameter wie Lebensqualitit, korperliche
Belastbarkeit und NYHA-Klasse. Zusitzlich konnte, anhand der
echokardiografischen Parameter, auch eine Verdnderung der Abmessungen des
rechten Ventrikels im Sinne eines reversen Remodellings, also einer
Riickentwicklung der zuvor entstandenen pathologischen Verdnderungen,
beobachtet werden. Erkennbar war das reverse Remodelling an der Verkleinerung
des RV und des Trikuspidalklappenringes. Interessanterweise reduzierte sich auch
die RV-Funktion. Dennoch steigerte sich das linksventrikuldre Stroke-Volumen,
und damit der eigentlich relevante kardiale Auswurf. Unsere Arbeit konnte damit
erstmals die praktische Durchfiihrbarkeit einer 3D-Analyse von RV-Parametern in
diesem Patientenkollektiv zeigen. Insbesondere der Abfall der RV-Funktion nach

T-TEER war bisher noch nicht in groBeren Patientengruppen beobachtet worden.

Ein weiteres Ziel war es, priprozedurale Parameter zu identifizieren, die mit dem
klinischen Outcome assoziiert waren. In Bezug auf die Vorhersage der
Gesamtmortalitidt konnten wir vor allem die 3D-RVEF mit Werten von kleiner 44%
als Pradiktor herausarbeiten, ebenso eine NYHA-Klasse IV vor Intervention. Bei
der Vorhersage von kombinierten klinischen Ereignissen war ein 3D-RVESVi
>70,6 ml/m2, sowie ebenfalls die NYHA-Klasse IV mit einem haufigeren Auftreten
des kombinierten Endpunktes bestehend aus Hospitalisierung, Tod,

Herztransplantation oder Re-Clipping, assoziiert. Paradoxerweise konnten wir hier
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9.2

zudem bei einem hoheren Lebensalter eine groBere Wahrscheinlichkeit fiir

Ereignisfreiheit ein Jahr nach Intervention, nachweisen.

Anhand des zuvor identifizierten Outcome-relevanten Grenzwertes der 3D-RVEF
von 44% konnten wir nach Dichotomisierung unserer Patientenkohorte feststellen,
dass bei den Patienten mit eingeschrinkter préprozeduraler 3D-RVEF auch die
restlichen Funktionsparameter vor der Behandlung eingeschrankter, sowie der RV-
ESVi groBer waren. Diese Konstellation war zudem mit einem geringeren,
unmittelbar postprozeduralen FErfolg assoziiert und konnte ein progressives
Rechtsherzversagen darstellen. In Hinblick auf Lebensqualitit, korperliche
Belastbarkeit und NYHA-Klasse konnten dhnliche Verbesserungen in beiden

Gruppen registriert werden.

Patienten mit und ohne postprozeduralen Abfall der 3D-RVEF wurden in einem
letzten Schritt ndher charakterisiert. Patienten mit Abfall der 3D-RVEF hatten
praprozedural hohere Werte der rechtsventrikuldren Funktion. Auch hier
verbesserten sich in beiden Gruppen Lebensqualitét, korperliche Belastbarkeit und
NYHA-Klasse, wiederum ohne signifikante Unterschiede im Ausmal} der
Verbesserung. Zudem hatte das Vorhandensein des 3D-RVEF-Abfalls keinen
Einfluss auf das Uberleben und den kombinierten klinischen Endpunkt. Weiterhin
gab es einen Trend, dass der Behandlungserfolg mit dem Ausmal des Abfalls der
3D-RVEF korrelierte. Patienten mit einer starken Reduktion der TI zeigten den
grofiten Abfall der 3D-RVEF nach Intervention, auch wenn dieser Zusammenhang

nicht statistisch signifikant war.

Diskussion der Methoden

Die Trikuspidalinsuffizienz ist neben der degenerativen Mitralklappenstenose das
einziges Vitium mit einem hoheren Anteil weiblicher Betroffener (33). Auch in
unserer Erhebung {iberwogen die Frauen. Interessanterweise konnten zuletzt Dietz
et al. zeigen, dass es beziiglich des Gesamtiiberlebens der Trikuspidalinsuffizienz

allerdings keinen Unterscheid zwischen den Geschlechtern gibt (34).

Unsere Studie fiithrte erstmals 3D-Analysen bei einer relevanten Anzahl von T-

TEER-behandelten Patienten durch. Die Anzahl von 75 Patienten stellte die grofBite
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Gruppe von isoliert an der TI behandelten Patienten dar (im Gegensatz zu
kombiniert an TI und MI behandelten Patienten), die bis zum Beginn der Arbeit so
detailliert echokardiografisch untersucht wurde. Dennoch war diese Patientenzahl
im Verhéltnis zu anderen nicht-echokardiografischen oder konventionellen
echokardiografischen Studien noch relativ klein, was auch auf die teilweise
Patienten- und Untersucherabhédngigkeit der Bildqualitdt zurtickzufiihren war. Dies
fiihrte zu einem Ausschluss einer relevanten Anzahl von Patienten. Es sollte aber
beachtet werden, dass auch vergleichbare bisherige Arbeiten im Bereich der
interventionellen TI Therapie eher kleine Fallzahlen aufwiesen. So wurde
beispielsweise bei Mehr et al. das sogenannte internationale TriValve-Register
ausgewertet, das Patienten mit interventioneller TI-Therapie aus 14 Zentren
inkludierte. In dieser Studie konnte eine Fallzahl von 249 Patienten erreicht werden,
bei denen zudem 51,8% ein gleichzeitiges Mitralclipping erhalten hatten. Eine
ausfiihrliche, insbesondere dreidimensionale, echokardiografische Analyse war
aufgrund der Heterogenitit der verwendeten Echokardiographiegerdte der
einzelnen Zentren und bei fehlender zentralisierter echokardiograpischer Core Lab

Erfassung nicht mdglich (28).

Nachsorgeuntersuchungen konnten in unserer Studie bei 58 Patienten erfasst und
ausgewertet werden. Eine vollstindige Nachsorge von allen Probanden wire das
wiinschenswerte Ziel gewesen. Die fehlenden Daten sind zum einen auf das
Nichterscheinen von Patienten bei den Nachsorgeterminen, Tod der Patienten, oder
wie oben genannt, auch auf eine eingeschrankte Bildqualitdt der Echokardiografie
zuriickzufithren. Mit  77,3%  Probanden, die mindestens zu einer
Nachsorgeuntersuchung erschienen waren, lag unsere Studie allerdings im
vergleichbaren Rahmen mit anderen, teilweise auch randomisierten
industriegesponsorten Studien (28). Grundsatzlich sollte aber, um validere Daten
zu erhalten und eine bessere Ubertragbarkeit auf die Allgemeinbevdlkerung zu
erreichen, mit groBeren und vollstindigen Fallzahlen gearbeitet werden. Falls
moglich, sollte die Bildqualitét {iber technische Verbesserungen der Echogerite

optimiert werden.

Die Bildakquisition wurde durch verschiedene Arzte, im Rahmen der
entsprechenden Besetzung der klinischen Routine, in der echokardiografischen
Funktionseinheit des Klinikums durchgefiihrt. Da die Qualitit der Echokardiografie

durch die Erfahrung und technischen Kenntnisse des Untersuchers beeinflusst
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wurde, wire die Durchfiihrung der Untersuchung durch dieselbe Person eventuell
von Vorteil gewesen. Die retrospektive Analyse der 3D-Datenséitze wurde
durchgehend von derselben Person vorgenommen, um damit die
Untersucherabhéngigkeit zu reduzieren. Bei unseren Inter- und Intraoberserver
Analysen konnten wir zudem nachweisen, dass repetitive Messungen der
auswertenden Person eine geringe Variabilitdt aufwiesen und die Ergebnisse mit
hoher Ubereinstimmung von einem weiteren Untersucher unabhiingig reproduziert
werden konnten. Insgesamt liel sich der subjektive Einfluss der auswertenden
Person reduzieren, da auch die Software selbststindig anatomische Konturen
erkannte und markierte. Der Benutzer musste lediglich nachjustieren und
orientierende Landmarken setzen bzw. korrigieren. Vollstindig vermeidbar ist eine
unbewusste Einflussnahme dennoch nicht, zumal die Qualitédt der Bildgenerierung,
sowie die Auswertung auch immer erfahrungsabhéngig sein wird. Letzteres wurde
auch in anderen Verdffentlichungen, speziell auch fiir die dreidimensionale

Echokardiografie, als moglicher Einfluss diskutiert (35).

Letztendlich sollte aber auch hier die Praktikabilitdt im Alltag beriicksichtigt
werden. Ein gleichbleibender Untersucher ist im klinischen Alltag nicht immer
umsetzbar, daher werden die Untersuchungen in der Regel von verschiedenen
Arzten vorgenommen werden. So verhielt es sich auch in den meisten groBer
angelegten Studien so, dass Untersuchungen von mehreren Personen durchgefiihrt
wurden. Zum Beispiel ergab sich auch in den bereits erwéhnten Publikationen des
TriValve Registers diese Problematik, da hier Daten aus verschiedenen Zentren und
Léndern gesammelt wurden, es allerdings keine a priori festgelegten einheitlichen

Erhebungsvorgaben fiir die Echokardiografie gab (36).

Man kann aber erwarten, dass die Messsoftware weiter verbessert wird und die
anatomischen Abgrenzungen zunehmend durch den Algorithmus und nicht mehr
durch ein Individuum bestimmt werden. Eine interessante spitere Fragestellung
ergibt sich dadurch auch in Bezug auf die Vergleichbarkeit von verschiedenen

Softwareanbietern von dreidimensionalen Analyseprogrammen.

Bei der klinischen Einschédtzung der Patienten, mit Hilfe der NYHA-Klassifikation,
der 6MWD und des MLHFQ, wurde auf etablierte und gut validierte Items

zuriickgegriffen. Diese schafften eine Vergleichbarkeit, soweit dies bei weiterhin
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9.3

9.3.1

subjektiv beeinflussbaren Beschwerdeschilderungen iiberhaupt moglich war (37-

40).

Die insgesamt stabile Diuretikadosis iiber dem Zeitraum der Nachsorge sowie die
Normierung der Volumina nach der Korperoberfliche verbesserten die
Vergleichbarkeit der Patienten untereinander und im zeitlichen Verlauf. Speziell
die RV-Funktionsparameter waren abhédngig von Fiillungsvolumen im rechten

Ventrikel, daher ist die Diuretikatherapie ein wichtiger Einflussfaktor (41).

Diskussion der Ergebnisse

Deskriptive Ergebnisse

Bei Erhebung der Ausgangslage der Patienten vor der Behandlung waren die
typischen klinischen und echokardiografischen Verdnderungen im Rahmen der
schweren TI und der Rechtsherzinsuffizienz deutlich zu erkennen. Dazu gehorten
echokardiografisch Merkmale wie vergroBerter RV und eingeschriankte RV-
Funktion. Klinisch lag auch bei unseren Patienten eine typischerweise reduzierte
Belastbarkeit und damit verbundene eingeschriankte Lebensqualitét vor (11, 42). So
zeigte der mediane MLHFQ-Score von 40 Punkten eine moderate Einschrankung
der Lebensqualitit (43) und auch die mittlere 6 MWD von 218,6m lag deutlich unter
der Norm (44). Der unmittelbare postprozedurale Erfolg der Intervention war bei
der Mehrzahl der Patienten zu sehen. Bei 85,3% unserer Patienten lag eine
Reduktion des TI Grades auf <2 vor. Diese sofortige Verbesserung der TI fand sich
auch in der bisherigen Literatur wieder und zeigte dhnliche Erfolgsraten. So wurde
beispielsweise im TriValve Register dieser prozedurale Erfolg bei 77% der
Patienten erreicht (28). Auch andere Studien zeigten eine direkte TI Reduktion um
mindestens einen Grad durch die Intervention (25, 45). Somit bestétigte sich auch

in unsere Studie die T-TEER als sehr effektive Methode zur TI Reduktion.

Auch die Tatsache, dass bei einem Anteil von 78,5% der Patienten eine NYHA-
Klasse <II bei der erstmoglichen erfassten Nachsorge und eine deutliche,
signifikante Zunahme der Gehstrecke und der Lebensqualitit erreicht werden

konnte, sprach fiir den mittelfristigen Erfolg der Behandlung. Sehr &hnliche
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Ergebnisse fand man zum Beispiel in der TRILUMINATE-Studie mit einem Anteil
von NYHA <II zwischen 80% und 86% in den Nachsorgeuntersuchungen, sowie
einer Steigerung der Gehstrecke um +54m. Zudem wurde hier auch eine Zunahme
der Lebensqualitdt verzeichnet, allerdings wurde dafiir der Kansas-City-
Cardiomyopathie-Questionaire verwendet (45). In dieser Studie, wie auch in
unserer und anderen Studien mit &hnlichen Ergebnissen (25, 28), wurde ein kurzer
bis mittelfristiger Zeitraum nach der Prozedur betrachtet. Somit konnte momentan
nur ein kurz- bis mittelfristiger Effekt der Behandlung nachgewiesen werden. Die
langfristigen Auswirkungen sind nach wie vor unklar und sollten zukiinftig mit
Hilfe von lidnger angelegten Nachbeobachtungszeitrdumen iiber mehrere Jahre

genauer untersucht werden.

Ein weiterer Indikator dafiir, dass die Clipping-Behandlung eine Verénderung
ausloste, war die zu beobachtende Verkleinerung des rechten Ventrikels sowie die
Verkleinerung des Trikuspidalklappenringes bei den Probanden. Diese
Riickbildungen wurde bereits in anderen Arbeiten diskutiert und dabei im Sinne
eines reversen Remodelings des rechten Ventrikels interpretiert (45, 46). Dieser
positive Einfluss auf den Ventrikel durch die Reduktion einer Insuffizienz konnte
entsprechend auch bereits am linken Herzen nach Durchfithrung einer TEER

Behandlung beobachtet werden und fiihrte hier zur Verbesserung der LVEF (47).

Vermutlich fiihrte die Reduktion des Regurgitationsvolumens und damit des
Pendelvolumens zwischen Vorhof und Ventrikel dazu, dass sich die zuvor
entstandene Ausweitung des rechten Herzens zuriickbildete. Interessanterweise
verschlechterte sich bei unseren Patienten aber gleichzeitig die rechtsventrikulire
Funktion. Eine naheliegende Vermutung, um diese Entwicklung zu erkldren, ergab
sich aus der Pathophysiologie der TI: Durch eine TI liegt in der Diastole durch das
wieder einflieBende Volumen in den Ventrikel ein vermehrtes Volumenangebot
und damit Vorlast vor. Es kommt zur Dehnung des Ventrikels und somit als
Anpassung darauf, zu einer hoheren Auswurfleistung des rechten Herzens (Frank-
Starling-Mechanismus). Reduziert man nun das Regurgitationsvolumen, sinkt auch
die Vorlast, die Dehnung nimmt wieder ab (erkennbar an der Verkleinerung der
Ventrikel). Als Konsequenz wird auch nicht mehr so viel Auswurfleistung benétigt,
weshalb sich entsprechend die berechnete Ejektionsfraktion verringert, jedoch
damit nicht das durch die Pulmonalklappe orthogonal gepumpte Schlagvolumen.

Das auch im erkrankten Herzen diese Mechanismen noch funktionieren, konnten
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bereits Holubarsch et al. nachweisen (48). Der Abfall der Ejektionsfraktion war
somit nicht als per se nachteiliger Effekt zu werten, nicht nur aufgrund der oben
genannten klinischen Verbesserungen. Erkennbar war auch eine Zunahme des
linksventrikuldren Schlagvolumens, und somit der gesamten Vorwérts-
Auswurfleistung des Herzens. Bei Rommel et al. wurden mittels kardialer
Magnetresonanztomographie die Verdnderungen am Herzen nach T-TEER
beschrieben. Auch hier konnte eine Reduktion sowohl des RV-EDYV, als auch des
totalen RV-SV beobachtet werden. Gleichzeitig zeigte sich aber auch eine Zunahme
des LV-EDV, des LV-SV und ein gesteigerter effektiver Vorwértsfluss in der
Pulmonalarterie beziehungsweise ein gesteigertes effektives rechtsventrikuléres
Schlagvolumen. Die Autoren gingen von einer effizienteren rechtsventrikuliren
Leistung und daraus resultierender Verbesserung der linksventrikuléren Fiillung

aus, was sich mit unserer Annahme deckte (49).

Da sich die Verdnderungen fast immer zu beiden Nachsorge-Zeitpunkten im
Vergleich zur Ausgangslage signifikant zeigten, nicht aber zwischen einem und
sechs Monaten, ist davon auszugehen, dass sich diese hidmodynamischen
Verianderungen innerhalb des ersten Monats nach Intervention abspielten und dann
zundchst stabil blieben. Ob sich dieser Trend auch langfristig jenseits der hier
gezeigten sechs Monate fortsetzt, sollte in zukiinftigen Studien weiter beobachtet

werden.

9.3.2 Pridiktoren der Mortalitiit und des ereignisfreien Uberlebens

Prihadi et al. berichteten, dass bei Patienten mit einer moderaten bis schweren TI,
eine Mortalitdt von 42,1% bei einem medianem Beobachtungszeitraum von 2,9
Jahren vorlag (50). Vergleichbar konnten Nath et al. zeigen, dass bei schwerer TI,
lediglich Uberlebensraten von 63,9% nach einem Jahr verzeichnet wurden (51).
Nach unserer Clipping-Behandlung zeigte sich ein etwas hoheres Gesamtiiberleben
mit 67% ein Jahr nach der Behandlung. In anderen Studien wurden bessere
Uberlebensraten beschrieben, beispielsweise ergab sich aus dem TriValve-Register
nur eine Mortalitdt von 20% im ersten Jahr, allerdings sollte beriicksichtigt werden,

dass dort bei der Halfte der Patienten eine gleichzeitige Mitralklappenintervention
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durchgefiihrt wurde, was einen relevanten Einfluss auf die Mortalitit gehabt haben

konnte (28).

Das ereignisfreie Uberleben fiel, wie zu erwarten, mit 53,3% nach einem Jahr,
etwas schlechter aus. In der TriValve Studie zeigte sich die Rate aus Mortalitdt und
Rehospitalisierung auf Grund von Herzversagen nach einem Jahr geringer, bei
34,7% (28). Es sollte aber beriicksichtig werden, dass bei uns der kombinierte
Endpunkt zusidtzlich zwei weitere Punkte (eine erneute T-TEER oder
Herztransplantation) beinhaltete, was zu einer hoheren Ereignisrate gefiihrt haben

konnte.

Das Hauptziel dieser Dissertation bestand darin, einen moglichen
echokardiografischen Vorhersageparameter fiir die Mortalitdt bzw. fiir das
Vorkommen von klinischen Ereignissen zu identifizieren. Zu diesem Thema
wurden in der Vergangenheit einige Arbeiten veréffentlicht. Unter anderem wurden
dem rechtsventrikuldrem Regurgitationsvolumen, der Vena Contracta und der
EROA eine Assoziation zur Mortalitdt und damit ein moglicher prognostischer
Wert nachgewiesen (52). Auch bei Besler et al. zeigten sich EROA und Vena
Contracta als univariate Pridiktoren fiir den prozeduralen Erfolg der Clipping-
Intervention. Der prozedurale Erfolg war selbst mit einer besseren Uberlebensrate
assoziiert (53). Zunehmend wurde auch die Rolle des sogenannten myokardialen
Strains als aussagekriftiger echokardiografischer Parameter diskutiert. Vor allem
der Strain der freien Wand des rechten Ventrikels wurde als unabhéngiger Pradiktor
fiir Outcome (54) und fiir kardiale Ereignisse (55) identifiziert. Prihadi et al.
konnten zudem nachweisen, dass dieser Parameter bei Patienten mit signifikanter
funktioneller TI den etablierten rechtsventrikulédren Funktionsparametern TAPSE
und FAC, in Bezug auf die Vorhersage einer RV Dysfunktion, liberlegen war (56).
Im Rahmen der TriValve Studie ergab sich fiir TAPSE, FAC und rechtsventrikuldre
enddiastolische Fliche keine prognostische Relevanz (57). Die Gemeinsamkeit all
dieser Arbeiten bestand darin, dass die Parameter mittels 2D-Echokardiografie
erhoben wurden. In unserer Studie wurde untersucht, ob mittels 3D-
Echokardiografie die oben genannten Erkenntnisse verifiziert werden konnten, und
vor allem ob neue Parameter mit entsprechenden Grenzwerten identifiziert werden

konnten.
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Daher wurden die erhobenen 3D-echokardiografischen Parameter statistisch
dichotomisiert und entsprechend mittels Kaplan-Meier-Kurven verglichen. In
unserer Untersuchung konnte sich allerdings keiner der bisher in der o.g Literatur
hervorgehobenen 2D-Parameter hinsichtlich des prognostischen Wertes in der 3D-
Erhebung beweisen. Dies konnte auf die begrenzten Anzahl von Patienten in
unserer Studie zuriickzufiihren sein, stiarkt jedoch auch die Aussagekraft der bei uns
relevanten 3D-Echoparameter. Stattdessen konnte sich, bezogen auf die
Beeinflussung der Mortalitdt, eine schwere klinische Herzinsuffizienz im Sinne
einer NYHA-Klasse IV als Nachteil erweisen. Dies war kein iiberraschendes
Ergebnis, da die NYHA-Klasse bei vielen Herzerkrankungen einen prognostischen
Einfluss hat und mit einer Zunahme der NYHA-Klasse auch ein hoherer Anteil an

schwerer Trikuspidalinsuffizienz einhergeht (52, 58).

Als weiterer, echokardiografischer Vorhersageparameter fiir die Mortalitdt konnte
die 3D-RVEF identifiziert werden. Hier ergab sich zum einen fiir den Grenzwert
von 44% ein signifikantes Ergebnis, zum anderen auch fiir die Einteilung nach
Terzilen. In der Terzileneinteilung zeigte sich bei Patienten in der hochsten Tertile
ab 3D-RVEF 44,6% eine geringere Mortalitdt. Andere Arbeitsgruppen konnten
mittels kardialer Magnetresonanztomographie nachweisen, dass eine RV-EF <45%
mit einem schlechteren kardiovaskuldren Outcome assoziiert war (59). Somit
scheint der relevante Grenzwert im Bereich zwischen 44% und 45% zu liegen.
Patienten, die eine 3D-RVEF von iiber 45% vorwiesen, hatten wahrscheinlich einen
Uberlebensvorteil durch die Clipping-Intervention gegeniiber Patienten mit
eingeschriankterer 3D-RVEF. Ursdchlich kdnnte sein, dass eine erhaltene 3D-RVEF
Ausdruck eines noch funktionsfédhigeren rechten Ventrikels war, der als Reaktion
auf die Reduktion der TI noch zu einem besseren reversen Remodeling in der Lage
war. Ahnliche Uberlegungen wurden auch in der bereits erwiihnten Arbeit von
Kresoja et al. angestellt, die ebenso davon ausgingen, dass Patienten die zuvor eine
Zunahme der zirkumferentiellen Kontraktilitit als Kompensation vorweisen
konnten, mehr von der Behandlung profitieren, da ihr rechter Ventrikel noch zur

Anpassungsfahigkeit in der Lage zu sein schien (59).

Ob der Grenzwert bei circa 45% dazu in der Lage ist, nicht nur als
Prognoseparameter zu dienen, sondern auch eine verbesserte prainterventionelle

Patientenselektion vorzunehmen, muss in zukiinftigen Studien gezeigt werden.
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Fiir die Beurteilung des Nutzens einer Intervention, sollte nicht nur die Mortalitét
betrachtet werden, sondern auch das Auftreten von anderen Komplikationen der
Herzinsuffizienz (u.a. Hospitalisierungen). Diese zusdtzlichen klinischen
Ereignisse haben wir in unserem Fall als gemeinsamen Endpunkt betrachtet. Wir
konnten fiir diesen kombinierten Endpunkt erneut zwei Parameter identifizieren,
die prognostische Relevanz vorwiesen. Wie in Bezug auf die Mortalitit, war auch
hier die NYHA-KIlasse IV mit einer hoheren Ereignisrate assoziiert. Ebenso verhielt
es sich mit einem 3D-RVESVi von grofier 70,6 ml/m?. Zudem konnten sich beide

Parameter auch in einer multivariaten Cox-Analyse als signifikant beweisen.

Wie oben bereits dargestellt, stellte eine hohe NYHA-Klasse durch die insgesamt
schlechtere Ausgangslage des Patienten einen zu erwartenden Einfluss dar. Mit
70,6 ml/m? konnte fiir den 3D-RVESVi ein Grenzwert bestimmt werden, der auch
mit einem signifikant schlechteren ereignisfreien Uberleben vergesellschaftet war.
Zhan et al. konnten anhand von MRT-gestiitzten Analyse ebenso eine Assoziation
der Rechtsherzvolumina, wie auch einem vergroBBertem RVES Vi, mit einer hoheren
Mortalitdt nachweisen. Leider wurde hier aber lediglich die Gesamtmortalitét
betrachtet und nicht auf Komplikationen als kombinierter Endpunkt eingegangen
(58). Wenn in der Systole hohe Volumina im rechten Ventrikel vorhanden sind,
spricht das fiir einen deutlich verdnderten Ventrikel mit pathologischem
Remodeling. Die Volumenbelastung durch die chronische TI hat also schon zu
Verdanderungen im Myokard und der Ventrikelarchitektur gefiihrt. In
Zusammenhang mit einer wahrscheinlich dann auch chronisch schlechteren
Auswurfleistung konnte ein hoher 3D-RVESVi Wert ein Indikator fiir bereits
abgelaufene Umbauvorginge sein. Je weiter fortgeschritten diese Entwicklung war,
desto schlechter schien sie sich auch riickbilden zu konnen wenn die TI korrigiert
wurde. Somit konnte bei einem 3D-RVESVi von >70,6 ml/m? davon ausgegangen
werden, dass die Patienten ein schlechteres reverses Remodeling vorwiesen, und
somit mit hoherer Wahrscheinlichkeit Hospitalisierungen und andere

Komplikationen erfuhren.

Interessant ist auch die Risikoreduktion fiir das Auftreten von Ereignissen mit
zunehmendem Alter, die sich auch zusammen mit NYHA IV und 3D-RVESVi in
der multivariaten Cox-Analyse signifikant zeigte. Bisher wurde kein solcher Trend

in anderen Publikationen beschrieben. Da mit hoherem Alter in der Regel die

73



Komorbidititen und die Entwicklung von kardialen Pathologien zunehmen (60),

konnte dieses Ergebnis ein Zufallsfund gewesen sein.

9.3.3 Einfluss der 3D-RVEF auf das klinische Outcome

Da wir mit 44% einen relevanten Grenzwert der 3D-RVEF identifizieren konnten,
haben wir untersucht, inwiefern sich der entsprechende groflere oder kleinerer

Ausgangswert auf das postprozedurale klinische Outcome auswirkte.

Dass bei einer schlechteren 3D-RVEF (<44%) auch andere Parameter der
rechtsventrikuldre Funktion eingeschrankt waren, ist nur logisch und die hohen
systolischen Volumina, reprisentiert durch den 3D-RVESVi, sprachen auch fiir
eine reduzierte Auswurfleistung im rechtsventrikuliren Ausflusstrakt. Zudem
wurde damit erneut die oben bereits erwidhnte Hypothese gestiitzt, dass mit den
beobachteten hohen Volumina eine geringe Fahigkeit zum reversem Remodeling
assoziiert ist. Interessanterweise zeigte sich in der Gruppe mit eingeschriankterer
rechtsventrikuldrer Funktion auch eine geringere Erfolgsrate der Intervention mit
hoherem postprozeduralen TI-Graden, was auch im Zusammenhang mit dem

schlechteren Outcome stehen konnte (51).

In beiden Gruppen konnten wir signifikante Verbesserungen der Symptomatik und
korperlichen Leistungsfahigkeit (NYHA-Klasse, MLHFQ, Six-Minute-Walk-
Distance) feststellen. Bei keinem der Parameter bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen, weder zu Beginn noch bei der Nachsorge.
Somit zeigte sich die Behandlung beziiglich der klinischen Parameter jeweils
effektiv. Ob zu Beginn eine 3D-RVEF {iber oder unter 44% vorhanden war, schien
fiir die Verbesserung der Symptomatik keinen relevanten Einfluss zu haben. Sorajja
et al. (61) konnten aber zeigen, dass es durchaus einen Einfluss des Grades der
Reduktion der TI auf die Zunahme der Lebensqualitit gibt. Dort wurde gezeigt,
dass Patienten mit einer TI-Reduktion um mindestens 2 Grade auch im
Durchschnitt mehr Punkte beim Kansas-City-Cardiomyopathie-Questionaire
erreichten. Da wie oben genannt, die Patienten mit schlechterer 3D-RVEF auch
weniger TI-Reduktion aufweisen konnten, konnte dies also doch auch einen
Einfluss auf die Verbesserung der Lebensqualitit haben. Die Verwendung

unterschiedlicher Fragebdgen konnte die divergierenden Resultate ebenso erkléren.
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Trotzdem kann zunichst anhand unserer Ergebnisse davon ausgegangen werden,
dass der Grenzwert von 44% der 3D-RVEF zwar beziiglich des Gesamtiiberlebens
beriicksichtigt werden sollte, aber Patienten unabhingig von der 3D-RVEF

symptomatisch von einer T-TEER profitierten konnen.

9.3.4 Einfluss eines postinterventionellen 3D-RVEF-Abfalls auf das Outcome

Nach Auswertung unserer Daten stellten wir fest, dass es bei einigen Patienten im
Verlauf zu einer Reduktion der 3D-RVEF kam. Diese Beobachtung mag zunéchst
eine ungiinstige Entwicklung vermuten lassen, da es ja zu einer Verschlechterung
eines wichtigen kardialen Funktionsparameters kam. Wie oben bereits erortert
vertreten wir aber die Hypothese, dass es sich hier um eine physiologische Reaktion
auf die Reduktion der TI und gleichzeitig um ein Zeichen eines stattfindenden
reversen Remodelings handelte. Um diese mdglicherweise ungiinstigen
Auswirkungen eines Abfalls der 3D-RVEF zu untersuchen, fiithrten wir einen

Vergleich der Patienten mit und ohne 3D-RVEF-Abnahme durch.

Beim Vergleich beider Gruppen fiel auf, dass die Anzahl der Personen mit
Reduktion der 3D-RVEF deutlich iiberwog. Auch waren bei den Patienten mit
Abfall der 3D-RVEF deutlich mehr Frauen vertreten, allerdings zeigte sich bei
anderen klinischen Ausgangsparametern kein signifikanter Unterschied, jedoch bei

limitierter Gruppengrofe.

Beziiglich der echokardiografischen Funktionsparameter konnten in der Gruppe mit
3D-RVEF-Abfall weniger pathologisch verdnderte Ausgangswerte festgestellt
werden. Vor allem die rechtsventrikuldre Funktion vor der Prozedur war deutlich
besser. Hier konnte wie oben bereits erwidhnt ein Zusammenhang mit der Fahigkeit
zum reversen Remodeling bestehen. So konnte sich hier bestétigen, dass eine
gewisse Grundfunktion des Ventrikels noch gegeben sein musste, um noch zur
Riickbildung in der Lage zu sein (Vergleich mit Kresoja et al. (59)).
Interessanterweise ergab sich auch ein Trend hinsichtlich eines grofleren absoluten
3D-RVEF-Abfalls bei den Patienten mit einer TI-Reduktion um mindestens zwei
Grade und auf Grad I im Vergleich zu einer geringeren TI-Reduktion. Somit schien
eine effektive, erfolgreiche T-TEER mit einem entsprechendem Abfall der 3D-
RVEEF assoziiert zu sein. Leider wurde dieser Abfall der 3D-RVEF bisher in noch
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9.4

keiner anderen Arbeit diskutiert, interessant wére, ob sich dieses Ergebnis auch

mittels MRT-Bildgebung reproduzieren lief3e.

In Zusammenschau mit den oben diskutierten Uberlegungen deutete dies erneut
darauf hin, dass bei erfolgreicher Intervention kardiale Umbauvorgédnge abliefen,
die zu einer Abnahme der Funktionsparameter des rechten Ventrikels fiihrten.
Moglichweise liegt bei vorhandener hohergradige TI ein hyperkontraktiler Zustand
vor, um iiberhaupt das notige orthogonalen Schlagvolumen in den Ausflusstrakt zu
erreichen. Bei Wegfall der TI muss der Ventrikel dann entsprechen weniger

Kontraktilitdt aufwenden, um das gleiche orthogonale Schlagvolumen zu pumpen.

In der Nachsorge zeigten beide Gruppen deutliche Verbesserungen der klinischen
Parameter, wobei zwischen den Gruppen nie ein signifikanter Unterschied bestand.
Somit lie sich feststellen, dass ein Abfall der 3D-RVEF keinen negativen Einfluss
auf die Lebensqualitdt und die Leistungsfahigkeit der Patienten hatte. Ebenso
konnten wir keinerlei signifikante Unterschiede in Bezug auf das Gesamtiiberleben
beziehungsweise das ereignisfreie Uberleben feststellen. Insgesamt lieB sich daher

kein ungiinstiger Einfluss des 3D-RVEF-Abfalls nach T-TEER feststellen.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Wir konnten bestitigen, dass es sich bei der T-TEER um eine kurz- und mittelfristig
effektive und sichere Methode zur Behandlung der TI handelt. Die Patienten
erfuhren durch die T-TEER eine deutliche Verbesserung ihrer Symptomatik,
Leistungsfahigkeit sowie ihrer Lebensqualitdt. Wir konnten erstmals zeigen, dass
dreidimensionale  echokardiografische =~ Parameter = einen  {iberlegenen
prognostischen Wert gegeniiber klassischen Parametern der rechtsventrikuldren

Funktion haben.

Als Mechanismus der pathophysiologischen Verdnderungen bei hochgradiger TI
ergaben sich erneut Hinweise, die fiir ein reverses Remodeling innerhalb des ersten
postinterventionellen Monats sprechen. Im Zusammenhang hiermit stand wohl eine
messbare Abnahme der globalen rechtsventrikuldren Funktionsparameter, die aber
insgesamt nicht zu einer Abnahme der Vorwértspumpfunktion fithrte und damit

eher eine adidquate Reaktion auf die Reduktion des Regurgitationsvolumens
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darstellt. Diese hatte zudem keinen negativen Einfluss auf das ereignisfreie- oder
Gesamtiiberleben. Dabei schien die 3D-Echokardiografie vergleichbare Ergebnisse
zu liefern wie zuvor die kardiale Magnetresonanztomographie, wobei letztere
jedoch deutlich aufwindiger in der Durchfiihrung ist als die transthorakale

Echokardiografie.

Von den 2D-echokardiografisch diskutierten Vorhersageparametern konnte sich
mittels 3D-Echokardiografie keiner als relevant reproduzieren. Stattdessen konnten
wir neben einer NYHA-Klasse 1V, die sich sowohl auf das ereignisfreie-, als auch
auf das Gesamtiiberleben negativ auswirkte, noch zwei weitere Faktoren
identifizieren. Ein 3D-RVESVi von >70,6 ml/m? verschlechterte das ereignisfreie
Uberleben und kénnte daher durchaus als wichtiger Prognoseparameter fiir die T-
TEER Prozedur dienen. Beziiglich des Gesamtiiberlebens ist davon auszugehen,
dass Patienten mit einer 3D-RVEF >45% eine bessere Prognose nach T-TEER
haben als Patienten mit 3D-RVEF <45%. Da aber auch diejenigen mit schlechterer
rechtsventrikuldrer Funktion eine Verbesserung ihrer Belastbarkeit und
Lebensqualitdt erfuhren, konnte bei diesen Patienten die symptomatische

Verbesserung durch die T-TEER im Vordergrund stehen.

AbschlieBend lésst sich sagen, dass das Ausmall der Vorschiddigung des rechten
Ventrikels (reprdsentiert durch grofere Volumina, schlechtere Funktion)
zusammen mit dem Grad der Herzinsuffizienz (hdhere NYHA-Klassifikation) wohl
Einfluss auf die Prognose nach T-TEER nahm. Allerdings sind noch bei weitem
nicht alle Vorgéinge verstanden, insbesondere der Ablauf und die Bedeutung des
reversen- Remodeling nach Reduktion einer hohergradigen Insuffizienz. Auch ist
die prognostische Verbesserung durch T-TEER noch so lange ungeklirt, bis die
endgiiltigen Ergebnisse derzeit laufender randomisierter Studien vorliegen, wobei
auch die kiirzlich verdffentlichten Zwischenergebnisse der 1-Jahres-
Nachbeobachtungszeitrdume in einem hochselektierten Patientenkollektiv bisher
keine prognostische Verbesserung im Vergleich zur konservativen Therapie zeigen
konnte (61, 62). Entsprechend bedarf es aber noch weiterer Untersuchungen mit
groBeren und  reprédsentativeren  Patientenkollektiven und  ldngeren
Nachbeobachtungszeitrdumen. Dennoch deuten alle bisherigen Daten darauf hin,
dass die Patienten zumindest beziiglich ihrer klinischen Situation von der
Behandlung  profitieren, unabhéngig von ihrer echokardiografischen

Ventrikelfunktion oder -groBe. Unser erstmaliger Nachweis der Uberlegenheit der
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3D-Echokardiographie fiir die Prognosebestimmung in diesem vulnerablen
Patientenkollektiv wird dazu beitragen, die geeignetsten Patienten fiir das T-TEER

Verfahren zu identifizieren.
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