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1. Einleitung 

 

1.1 Hintergrund und Epidemiologie 

Herzkreislauferkrankungen stellen in der westlichen Welt eine der häufigsten Morbiditäts- und 

Mortalitätsursachen dar 1. Innerhalb dieses Erkrankungsspektrums gewinnen dabei vor dem 

Hintergrund des demographischen Wandels insbesondere Herzklappenerkrankungen stetig an 

Bedeutung. Neben der Aortenklappenstenose zählen besonders Undichtigkeiten der 

Atrioventrikularklappen (AV-Klappen) zu den häufigsten klinisch relevanten Vitien 2,3. Sowohl 

die Mitral- als auch die Trikuspidalklappeninsuffizienz (MI und TI) unterliegen aufgrund ihrer 

funktionellen Einbettung zwischen Vorhöfen und Ventrikeln komplexen pathophysiologischen 

Prozessen 4. Die Ätiologie der jeweiligen Klappenpathologie ist vielfältig und insbesondere 

bezüglich Therapie und Prognose von entscheidender Bedeutung.  

Während bis zur Jahrtausendwende lediglich chirurgische Therapieoptionen für die 

Behandlung von MI und TI zur Verfügung standen, konnte die Kardiologie insbesondere auf 

dem Gebiet der kathetergestützten Klappenbehandlung in den letzten zwei Jahrzehnten 

erhebliche Fortschritte erzielen. Dies ist besonders für multimorbide Patienten in 

fortgeschrittenem Alter von Bedeutung, da in diesem Kollektiv eine operative Therapie mit 

einem deutlich erhöhtem Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko vergesellschaftet ist.  

 

1.2 Mitralklappeninsuffizienz 

Die MI lässt sich ätiologisch in eine primäre und sekundäre Form untergliedern. Der primären 

MI liegt dabei stets ein struktureller Schaden der Klappe oder des Klappenhalteapparates (z.B. 

Sehnenfäden, Papillarmuskeln) zugrunde. Im Falle einer sekundären MI führt eine Dilatation 

des Klappenrings bei strukturell intakter Klappe zu einem Auseinanderweichen der 

Klappensegel und somit zur Undichtigkeit der Klappe. Die phänotypische Präsentation der 

sekundären MI ist dabei komplex 5 und eine genauere ätiologische Aufarbeitung wird Teil 
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dieser Arbeit sein. Die erste „edge-to-edge“ Therapie der Mitralklappe wurde im Jahr 2003 

erfolgreich durchgeführt 6. Anschließend folgten eine Reihe von Registerarbeiten und 

prospektiven Studien, die Sicherheit und Effektivität der M-TEER Behandlung sowohl in 

Patienten mit primärer als auch mit sekundärer MI untersuchten. Basierend auf den Ergebnissen 

der EVEREST und COAPT Studien ist die M-TEER Behandlung in den aktuellen Leitlinien 

mit einer Klasse IIa Indikation berücksichtigt 7-11. Inzwischen konzentriert sich die Forschung 

auf dem Gebiet der interventionellen MI-Therapie auf eine Vertiefung des Verständnisses der 

zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse mit dem Ziel einer verbesserten 

Patientenselektion. 

 

1.3 Trikuspidalklappeninsuffizienz 

Vor dem Hintergrund hoher Morbiditäts- und Mortalitätsraten operativer 

Trikuspidalklappentherapien spielte die TI bis vor wenigen Jahren im klinischen Alltag eine 

eher untergeordnete Rolle. Erst mit Anwendung der kathetergestützten „edge-to-edge“ 

Reparaturtechnik von der Mitral- auf die Trikuspidalklappe nahm die klinische Bedeutung der 

TI und im Zuge dessen auch die der RV Funktion zu 12. Nachdem sich die T-TEER Therapie 

zunächst vor allem auf pro- und retrospektive Registerarbeiten stützte, konnte im Jahr 2023 mit 

der TRILUMINATE Studie erstmals randomisiert-kontrollierte Evidenz für das T-TEER 

Verfahren publiziert werden 13. Es zeigte sich eine Überlegenheit der interventionellen 

Klappenbehandlung gegenüber einer rein medikamentösen Therapie bezüglich eines 

kombinierten, hierarchischen Endpunktes aus Mortalität, Klappenoperation, 

Herzinsuffizienzhospitalisierung und Lebensqualitätsverbesserung. Entscheidend für die 

Positivität der Studie war dabei die Lebensqualitätsverbesserung, während sich kein statistisch 

signifikanter Effekt der T-TEER Behandlung auf Mortalität oder Hospitalisierungsraten zeigte. 

Wie üblich unterlag dabei auch die TRILUMINATE Studie einer Reihe von Ein- und 

Ausschlusskriterien, die eine Übertragung der Ergebnisse auf die alltägliche Praxis 
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möglicherweise limitieren. Auch dieser Fragestellung wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit 

weiter nachgegangen. Neben einer Optimierung der Patientenselektion für T-TEER Eingriffe 

spielt auf dem Gebiet der TI auch die Entwicklung interventioneller 

Trikuspidalklappenersatzverfahren eine immer größere Rolle. Insbesondere für Patienten in 

einem weit fortgeschrittenem Stadium der Rechtsherzinsuffizienz mit exzessiver RV-Dilatation 

und großen Koaptationslücken kommt eine T-TEER Behandlung oftmals technisch nicht in 

Frage. Erste Daten deuten derzeit darauf hin, dass für diese Patienten ein kathetergestützter 

Trikuspidalklappenersatz eine sinnvolle Therapiealternative darstellen könnte 14-16. 
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2. Zielsetzung 
 

Ziel dieser Habilitationsarbeit ist eine Vertiefung des pathophysiologischen Verständnisses 

hochgradiger AV-Klappenvitien und basierend darauf eine verbesserte Patientenselektion zur 

Optimierung der klinischen Patientenversorgung. 

Auf dem Gebiet der MI spielt hierbei nicht nur die Unterscheidung zwischen atrialer und 

ventrikulärer sekundärer MI eine wichtige Rolle, sondern auch die Quantifizierung des 

Krankheitsprogresses innerhalb der entsprechenden ätiologischen Subentität. Insbesondere die 

rechtsventrikuläre Dysfunktion (RVD) als relevanter prognostischer Marker in einer Vielzahl 

kardiologischer Krankheitsprozesse bedarf auch bei Patienten mit hochgradigen AV-Klappen-

Insuffizienzen besonderer Beachtung. Mehrere Arbeiten innerhalb dieser kumulativen 

Habilitationsschrift beschäftigen sich daher mit verschiedenen Quantifizierungsmaßen der 

RVD in Patienten mit relevanter MI und TI. Am Ende eines lange bestehenden 

Krankheitsprozesses mit chronischer Links- sowie Rechtsherzinsuffizienz kommt es oftmals zu 

Endorganschäden, wie dem kardiorenalen oder kardiohaptischen Syndrom. Letzteres wird im 

Rahmen dieser Habilitationsschrift für Patienten mit hochgradigen AV-Klappenvitien 

einheitlich definiert und bezüglich seines prognostischen Werts untersucht.  

Darüber hinaus beschäftigt sich die vorliegende Arbeit mit den Ergebnissen der kürzlich 

publizierten TRILUMINATE Studie, in der erstmals randomisiert-kontrollierte Evidenz für die 

T-TEER Behandlung der hochgradigen TI veröffentlicht wurde. Eine weitere im Zuge dieser 

Habilitationsschrift vorgestellte Studie befasste sich mit der Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf die aktuelle gängige Praxis und mögliche Implikationen für die 

Konzeption neuer Studien, sowie eine angepasste Patientenselektion. 

Zu guter Letzt bietet die Arbeit einen Ausblick auf interventionelle Behandlungsoptionen für 

Patienten mit hochgradiger TI jenseits der T-TEER Behandlung. Im Vordergrund stehen hierbei 

insbesondere kathetergestützte Trikuspidalklappenersatzverfahren. 
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3. Eigene Originalarbeiten 

3.1. Der Phänotyp der atrialen sekundären Mitralklappeninsuffizienz  

 

Transcatheter Mitral Valve Repair in Patients with Atrial Functional Mitral Regurgitation 

 

Doldi P, Stolz L, Orban M, Karam N, Praz F, Kalbacher D, Lubos E, Braun D, Adamo M, 

Giannini C, Melica B, Näbauer M, Higuchi S, Wild M, Neuss M, Butter C, Kassar M, 

Petrescu A, Pfister R, Iliadis C, Unterhuber M, Thiele H, Baldus S, von Bardeleben RS, 

Schofer N, Hagl C, Petronio AS, Massberg S, Windecker S, Lurz P, Metra M, Hausleiter J. 

 

JACC Cardiovasc Imaging, November 2022, doi: 10.1016/j.jcmg.2022.05.009 

 

Wie bereits einleitend erwähnt, stellt die MI ein ätiologisch heterogenes Kollektiv dar. Auch 

innerhalb der Entität der sekundären MI wird in der Literatur seit einigen Jahren eine weitere 

Unterteilung in einen ventrikulären und einen atrialen Subtypen vorgenommen. Die 

ventrikuläre sekundäre MI ist dabei durch eine Dilatation und Funktionseinschränkung des 

linken Ventrikels (LV) charakterisiert (Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion: 

HFrEF), die zu einem zunehmenden Auseinanderweichen des Klappenrings und somit zur 

Entstehung einer MI führt 17. Zugrundeliegend sind hier meist verschiedene 

Kardiomyopathieformen (ischämisch, dilatativ o.Ä.). Bei Patienten mit atrialer sekundärer MI 

beobachtet man hingegen weitgehend erhaltene Ventrikeldimensionen und eine normale LV 

Funktion (Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion: HFpEF). Die Dilatation des 

Klappenrings beruht in diesem Falle auf einer unverhältnismäßig starken Dilatation des linken 

Vorhofs (LA) gegenüber dem LV. Die genauen pathophysiologischen Prozesse, insbesondere 

auf zellmechanistischer Ebene, sind derzeit noch unbekannt. Nichtsdestotrotz wurde eine starke 

Assoziation zwischen dem Auftreten der atrialen sekundären MI und Vorhofflimmern, sowie 

einer HFpEF beobachtet 5. Der prognostische Wert, sowie die Prävalenz der sekundären atrialen 

MI in M-TEER behandelten Patienten wurde bis dato nicht in größerem Rahmen untersucht. 

Auf Grundlage des EuroSMR Registers (European Registry of Transcatheter Repair for 
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Secondary Mitral Regurgitation) sollten in dieser Studie eben jene Fragen beantwortet werden. 

Die insgesamt 1608 im Register enthaltenen Patienten wurden in solche mit atrialer und 

ventrikulärer sekundärer MI unterteilt. Die atriale sekundäre MI war dabei durch eine erhaltene 

LV Funktion ohne regionale Wandbewegungsstörungen, eine linksatriale Dilatation, sowie eine 

normale Segelbewegung (Carpentier Typ I) definiert. Insgesamt wurden 126 Patienten (7.8%) 

als atriale Phänotypen der sekundären MI identifiziert. In beiden Subgruppen konnte eine 

effektive prozedurale MI-Reduktion durch die M-TEER Behandlung erzielt werden. Beide 

Subtypen der sekundären MI zeigten ein statistisch vergleichbares Gesamtüberleben nach M-

TEER Behandlung. Wie bereits für die primäre und ventrikulär-sekundäre MI gezeigt wurde, 

stellte auch im Kollektiv der atrialen sekundären MI das Vorliegen einer rechtsventrikulären 

Dysfunktion (RVD) einen wichtigen Mortalitätsprädiktor dar.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1. Abgebildet sind sowohl die Prävalenz der atrialen sekundären MI (links), als auch 

die MI Reduktion und Verbesserung der NYHA Klasse (Mitte), sowie das Überleben 

stratifiziert nach dem Vorliegen einer RVD. Quelle: doi: 10.1016/j.jcmg.2022.05.009. 

Copyright protection 
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3.2 Krankheitsstadien der sekundären Mitralklappeninsuffizienz 
 

Staging Heart Failure Patients With Secondary Mitral Regurgitation Undergoing 

Transcatheter Edge-to-Edge Repair 

 

Stolz L, Doldi PM, Orban M, Karam N, Puscas T, Wild MG, Popescu A, von Bardeleben RS, 

Iliadis C, Baldus S, Adamo M, Thiele H, Besler C, Unterhuber M, Ruf T, Pfister R, Higuchi 

S, Koell B, Giannini C, Petronio A, Kassar M, Weckbach LT, Butter C, Stocker TJ, Neuss M, 

Melica B, Braun D, Windecker S, Massberg S, Praz F, Näbauer M, Kalbacher D, Lurz P, 

Metra M, Bax JJ, Hausleiter J on behalf of the EuroSMR Investigators. 

 

JACC Cardiovascular Interventions, January 2023, doi: 10.1016/j.jcin.2022.10.032 

 

Die sekundäre MI geht mit einer Reihe von pathophysiologischen Veränderungen einher, die 

zu kardialen Folgeschäden jenseits des Mitralklappenapparates selbst führen können. Durch 

eine lange bestehende MI mit kontinuierlicher Volumenbelastung des LA kommt es neben einer 

linksatrialen Dilatation zur Entwicklung von Vorhofflimmern. In der Folge steigt neben dem 

LA Druck auch der Druck im pulmonalen Stromgebiet und es bildet sich eine zunehmende 

postkapilläre pulmonale Hypertonie (PH) aus. Die progrediente Nachlaststeigerung des rechten 

Ventrikels (RV) führt dabei zu einer zunehmenden Druckbelastung mit Ausbildung einer 

Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) und bei langem Bestehen schließlich zur 

rechtsventrikulären Dysfunktion. 

Der prognostische Wert dieser pathophysiologischen Kaskade kardialer Folgeschäden konnte 

durch eine niederländische Arbeitsgruppe für ein Kollektiv medikamentös behandelter 

Patienten mit sekundärer MI bereits dargestellt werden 18. Insbesondere das Vorhandensein 

einer RVD war mit einer deutlich eingeschränkten Überlebensprognose assoziiert (Hazard 

Ratio 1.86, 95%-Konfidenzintervall 1.15-3.01, p<0.001). 

Um den prognostischen Einfluss einer solchen pathophysiologischen Untergliederung auch in 

einem Kollektiv M-TEER behandelter Patienten mit sekundärer MI zu untersuchten, nutzte die 
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hier dargestellte Studie (Staging Heart Failure Patients With Secondary Mitral Regurgitation 

Undergoing Transcatheter Edge-to-Edge Repair) Daten des EuroSMR Registers. Die im 

Register eingeschlossenen Patienten wurden in die folgenden Gruppen eingeteilt: 1) LV-

Beteiligung (LV Ejektionsfraktion LVEF <50% oder LV end-diastolisches Volumen LVEDV 

≥159 ml) in 9.5% der Patienten, 2) LA-Beteiligung (LA Volumen index LAVi >34 ml/m2 oder 

Vorhofflimmern) in 46% der Patienten, 3) RV Druck- oder Volumenbelastung (TI ≥3+ oder 

systolischer pulmonalarterieller Druck sPAP > 65 mmHg) in 15% der Patienten und 4) 

biventrikuläre Herzinsuffizienz (Verhältnis von RV Funktion zu sPAP RVPAc <0.274 

mm/mmHg) in 29% der Patienten. Der hier zur Definition der RVD genutzte RVPAc (right 

ventricular to pulmonary artery coupling) Koeffizient wurde bereits in einer Vorarbeit durch 

das EuroSMR Register etabliert und errechnet sich durch den Quotienten aus tricuspid annular 

plane systolic excursion (TAPSE) als Maß der RV Funktion und dem systolischen 

pulmonalarteriellen Druck (sPAP) als quantitativer Parameter der PH 19. Der RVPAc 

Koeffizient spiegelt das Verhältnis von RV Funktion und Nachlast wider und berücksichtigt 

somit die komplexe funktionelle Einbettung des RV zwischen rechtem Vorhof (RA) und 

Pulmonalstrombahn. 

Unabhängig von der Patienteneinteilung in die geschilderten Gruppen wurde eine effektive 

prozedurale MI-Reduktion, sowie eine symptomatische Verbesserung ausgedrückt durch die 

New York Heart Association (NYHA) Klasse beobachtet. Allerdings war die symptomatische 

Verbesserung mit zunehmendem kardialen Begleitschaden weniger ausgeprägt.  

Analog zur oben beschriebenen Vorarbeit innerhalb eines medikamentös behandelten 

Kollektivs mit sekundärer MI bietet die pathophysiologische Einteilung in Stadien der kardialen 

Begleitschäden auch in M-TEER behandelten Patienten prognostischen Wert in Bezug auf die 

Zwei-Jahres-Überlebensprognose (Hazard Ration 1.39, 95%-Konfidenzintervall 1.23-1.58, 

p<0.001). 
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Abbildung 2. Die Abbildung repräsentiert die pathophysiologische Einteilung von M-TEER 

Patienten anhand des kardialen Begleitschadens in vier Krankheitsstadien. Diese Einteilung 

bietet prognostischen Wert in Bezug auf das Zwei-Jahres-Überleben. Quelle: doi: 

10.1016/j.jcin.2022.10.032. 
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3.3 Rechtsventrikuläre Funktion in Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz 

 

Right Ventricular Contraction Patterns in Patients Undergoing Mitral Valve Transcatheter 

Edge-to-Edge Repair 

 

Stolz L, Doldi PM, Weckbach LT, Trimborn F, Orban M, Stocker TJ, Wild MG, Massberg S, 

Näbauer M, Hausleiter J. 

 

JACC Cardiovascular Interventions, January 2023, doi: 10.1016/j.jcin.2022.09.034 
 

 

Wie zuvor beschrieben lässt sich die RV Funktion funktionell mithilfe des RVPAc 

Koeffizienten beschreiben. Die Quantifizierung der reinen RV Funktion und Dimension ist 

dabei noch immer eine Herausforderung 20. Aufgrund der komplizierten Anatomie und der 

komplexen Kontraktionsmuster des rechten Ventrikels ist eine einfache geometrische 

Annäherung wie auf der linken Seite des Herzens mittels Simpson-Methode nicht ohne weiteres 

möglich. Während die TASPE lediglich die eindimensionale longitudinale RV Funktion 

abbildet, bietet die RV fractional area change (RVFAC) als Flächenäquivalent der LVEF 

zusätzlich Informationen in einer weiteren Ebene. Eine umfassende Quantifizierung der RV 

Funktion gelingt schließlich mittels 3D-Echokardiographie oder der kardialen MRT-

Untersuchung. Der prognostische Wert der 3D RV Ejektionsfraktion (3D RVEF) wurde dabei 

bereits für beide Modalitäten beschrieben 21,22. Mit guter Übereinstimmung zwischen MRT und 

3D-Echokardiographie ist eine RVEF < 45% mit einer eingeschränkten Überlebensprognose 

vergesellschaftet 21,22. 

Eine Studie des Herzzentrums Leipzig konnte mittels kardialer MRT-Untersuchung 

verschiedene RV-Kontraktionsmuster mit prognostischer Bedeutung identifizieren 23. Die 

vorliegende Studie zielte darauf ab, diese Kontraktionsmuster mittels 3D-Echokardiographie in 

M-TEER behandelten Patienten mit sekundärer Mitralklappeninsuffizienz anzuwenden. 
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Kontraktionsmuster I (TASPE ≥ 17mm und RVEF > 45%) wurde in 14.5% der Patienten 

beobachtet, Kontraktionsmuster II (TAPSE < 17mm oder RVEF ≤ 45%) in 56.4% der Patienten 

und Kontraktionsmuster III (TAPSE < 17 mm und RVEF ≤ 45%) in 29.1% der Patienten 24. 

Die Zwei-Jahres-Überlebensrate nach M-TEER Behandlung unterschied sich maßgeblich 

abhängig vom beobachteten RV-Kontraktionsmuster (Muster I: 94.7%; Muster II: 74.0%; 

Muster III 68.0%). Unabhängig vom RV-Kontraktionsmuster wurde eine effektive MI-

Reduktion, sowie eine Verbesserung der NYHA Klasse beobachtet.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3. Die Einteilung von M-TEER Patienten anhand ihres RV-Kontraktionsmuster 

bietet prognostischen Wert in Bezug auf das Zwei-Jahres-Überleben. Kontraktionsmuster III 

war dabei durch eine schlechtere RV Funktion, sowie eine geringe MI Reduktion 

gekennzeichnet. Quelle: doi: 10.1016/j.jcin.2022.09.034. 
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3.4 Rechtsventrikuläres „reverse“ Remodeling nach M-TEER Behandlung 

 

Right Ventricular Reverse Remodeling Following Mitral Valve Transcatheter Edge-to-Edge 

Repair 

 

Stolz L, Weckbach LT, Doldi PM, Stocker TJ, Trimborn F, Orban M, Näbauer M, Massberg 

S, Grayburn P, Hausleiter J. 

 

JACC Cardiovascular Imaging, March 2023, doi: 10.1016/j.jcmg.2023.01.007 

 

 

Die 3D-Echokardiograpie bietet eine valide Methode zur Quantifizierung von RV Funktion und 

Dimensionen 20. Die RV-Dysfunktion mit möglicherweise begleitender TI ist, wie oben 

beschrieben, die mögliche Folge einer lange bestehenden Mitralklappeninsuffizienz 25. Eine 

Behandlung der MI geht daher möglicherweise mit einer Verbesserung der RV Funktion und 

einer Reduktion der begleitenden sekundären MI einher. Um dieser Fragestellung nachzugehen, 

quantifizierte die hier dargestellte Studie RV Funktion und Dimensionen von 107 M-TEER 

Patienten mittels 3D-Echokardiographie vor und nach M-TEER Behandlung 26. Innerhalb der 

Studienkohorte zeigten 45% der Patienten ein signifikantes „reverse“ RV Remodeling 

(RVRR), definiert als Reduktion des rechtsventrikulären enddiastolischen Volumens (RVEDV) 

um mindestens 14%. Patienten mit signifikantem RVRR wiesen bessere Zwei-Jahres-

Überlebensraten im Vergleich zu Patienten ohne RVRR auf (88.4% vs. 71.6%, p=0.007). Eine 

erhaltene RV Funktion, ausgedrückt durch den longitudinalen Strain der freien RV Wand sowie 

die Größe des RV, waren mit einer höheren Wahrscheinlichkeit des RVRR nach M-TEER 

Behandlung assoziiert. Das Vorliegen einer transtrikuspidalen Schrittmacher- oder 

Defibrillatorsonde hingegen ging mit einer geringeren Rate an RVRR einher.  

Patienten mit signifikantem RVRR zeigten darüber hinaus auch eine signifikante Reduktion der 

linksventrikulären Dimensionsparameter, des sPAP, sowie des Anteils der Patienten mit 

moderat oder höhergradiger TI (47.9% vs. 18.8%). Die RV Funktion zeigte sich nach M-TEER 
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Behandlung im Vergleich zum präinterventionellen Zeitpunkt reduziert. Die Abnahme der RV 

Funktion ist als „Demarkierung“ der wahren RV Funktion zu verstehen, da nach Elimination 

des mitralen und in einem gewissen Ausmaß auch des trikuspidalen Regurgitationsvolumens 

mit numerisch geringer Ejektionsfraktion ein größeres Vorwärtsschlagvolumen erreicht werden 

kann. Mithilfe dieser Studie konnte somit gezeigt werden, dass die negativen 

pathophysiologischen Veränderungen in Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz 

durch eine M-TEER Behandlung zumindest teilweise reversibel sind 26. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4. Die Abbildung stellt die wichtigsten echokardiographischen Kenngrößen der M-

TEER Studienkohorte vor und nach Therapie dar. Diejenigen Patienten mit signifikantem 

RVRR zeigten eine bessere Zwei-Jahres-Überlebensrate. Quelle: doi: 

10.1016/j.jcmg.2023.01.007. 
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3.5 Das kardiohepatische Syndrom in Patienten mit AV-Klappen-Insuffizienzen 
 

Cardiohepatic Syndrome In Patients Undergoing Mitral Valve Transcatheter Edge-to-edge 

Repair 

 

Stolz L, Orban M, Karam N, Lubos E, Wild M, Weckbach L, Stocker TJ, Praz F, Braun D, 

Löw K, Hausleiter S, Stark K, Doldi P, Tence N, Orban M, Higuchi S, Haum M, Windecker 

S, Hagl C, Mayerle J, Näbauer M, Kalbacher D, Massberg S, Hausleiter J. 

 

European Journal of Heart Failure, March 2023, doi: 10.1002/ejhf.2842 

 

 

und  

 

Cardiohepatic Syndrome Is Associated With Poor Prognosis in Patients Undergoing Tricuspid 

Transcatheter Edge-to-Edge Valve Repair 

 

Stolz L, Orban M, Besler C, Kresoja KP, Braun D, Doldi P, Orban M, Hagl C, Rommel KP, 

Mayerle J, Hausleiter S, Löw K, Higuchi S, Wild M, Unterhuber M, Massberg S, Näbauer M, 

Thiele H, Lurz P, Hausleiter J. 

 

JACC Cardiovascular Interventions, January 2022, doi: 10.1016/j.jcin.2021.10.033 
 

Am Ende der in den vorangehenden Abschnitten geschilderten pathophysiologischen Kaskade 

in Patienten mit hochgradiger MI, sowie in Patienten mit isolierter TI steht die 

Volumenbelastung des RA mit konsekutiver venöser systemischer Stauung. Während das 

kardiorenale Syndrom als möglicher Endorganschaden in Patienten mit hochgradiger MI und 

TI bereits vergleichsweise ausführlich in der Literatur beschrieben wurde 27,28, sind bislang 

kaum Daten zum kardiohepatischen Syndrom (CHS) verfügbar. Im Allgemeinen werden 

verschiedene Typen des CHS unterschieden 29,30. Das CHS Typ I (ischämischer Typ) ist durch 

eine rasche Reduktion des Vorwärtsschlagvolumens (z.B. im Rahmen eines kariogenen 

Schocks) charakterisiert und geht insbesondere mit einer Erhöhung der Transaminasen einher. 
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Das CHS Typ II (cholestatischer Typ) ist durch eine Erhöhung der hepatischen 

Cholestaseparameter gekennzeichnet und entsteht primär durch einen venösen 

Stauungsprozess. In den zwei hier dargestellten Studien wurde die Prävalenz und der 

prognostische Einfluss des CHS auf das Outcome nach M-TEER bzw. T-TEER untersucht. Das 

CHS Typ I war dabei als Erhöhung beider Transaminasen (Alanin Aminotransferase, Aspartat 

Aminotransferase) und das CHS Typ II als Erhöhung zweier der drei laborchemischen 

Cholestaseparameter definiert (Bilirubin, Gamma Glutamyltransferase, Alkalische 

Phosphatase). In einem aus 1083 Patienten bestehenden multizentrischen Kollektiv von M-

TEER behandelten MI Patienten zeigte sich in 11% der Patienten ein CHS Typ I und in 23% 

ein CHS Typ II. In Patienten mit primärer MI zeigte insbesondere das CHS Typ II 

prognostischen Wert, während in Patienten mit sekundärer MI ein ischämisches Muster (CHS 

Typ I) von größerem prädiktivem Wert in Bezug auf das Zwei-Jahres-Überleben war.  

Die erfolgreiche Behandlung der MI mittels M-TEER führte zu einer laborchemischen 

Besserung der Leberfunktion (-0.2 mg/dl Bilirubin; -21 U/l Gamma-Glutamyltransferase). In 

Abwesenheit einer adäquaten prozeduralen MI-Reduktion konnte ein solcher Effekt nicht 

beobachtet werden. Für Patienten, die bei hochgradiger TI mittels T-TEER behandelt wurden, 

konnte eine Vorarbeit bereits zeigen, dass auch eine erfolgreiche TI-Reduktion mit einer 

Verbesserung der laborchemischen Leberfunktionsparameter assoziiert ist 27. Ergänzend konnte 

in der hier beschriebenen Arbeit insbesondere der prognostische Wert des CHS Syndroms Typ 

II auf die Überlebensprognose nach T-TEER Behandlung herausgearbeitet werden 31. Im 

Gegensatz zu Patienten mit hochgradiger MI wiesen T-TEER Patienten eine deutlich höhere 

Prävalenz des CHS Typ II auf (45.2%). Diese Beobachtung ist in erster Linie auf eine stärkere 

venöse Stauungsbelastung innerhalb dieses Patientenkollektivs zurückzuführen. T-TEER 

Patienten mit CHS Typ II wiesen eine deutlich erhöhte Ein-Jahres-Mortalität auf (34.0% vs. 

15.9% in Patienten ohne CHS Typ II) 32.  
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Abbildung 5. Abbildung 5 A zeigt den Einfluss eines CHS Typ I und Abbildung 5 B den des 

CHS Typ II auf das Zwei-Jahres-Überleben nach M-TEER. Beide Typen des CHS waren mit 

einer eingeschränkten Überlebensprognose assoziiert. Quelle: doi: 10.1002/ejhf.2842. 
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Abbildung 6. Abbildung 6 stellt den prognostischen Einfluss eines CHS Typ II auf das Ein-

Jahres-Überleben nach T-TEER dar. Quelle: doi: 10.1016/j.jcin.2021.10.033. 
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3.6 Rechtsventrikuläre Dysfunktion in T-TEER Patienten 
 

Invasive Right Ventricular to Pulmonary Artery Coupling in Patients Undergoing 

Transcatheter Edge-to-Edge Tricuspid Valve Repair 

 

Stolz L, Weckbach LT, Karam N, Kalbacher D, Praz F, Lurz P, Omran H, Iliadis C, 

Hausleiter J on behalf of the EuroTR Investigators 

 

JACC Cardiovascular Imaging, April 2023, doi: 10.1016/j.jcmg.2022.10.004 

 

Der RVPA Coupling Koeffizient stellt einen prognostisch wertvollen Parameter zur 

Quantifizierung der RV Funktion dar. Er setzt die RV Funktion in Verhältnis zum 

pulmonalarteriellen Druck und somit zu seiner Nachlast. Der systolische pulmonalarterielle 

Druck kann unter physiologischen Bedingungen echokardiographisch über den systolischen 

Druckgradienten der Trikuspidalklappe und den anhand der Weite der unteren Hohlvene 

abgeschätzten zentralvenösen Druck angenähert werden 33. In Patienten mit hochgradiger MI 

und M-TEER Behandlung konnte wie oben beschrieben ein TAPSE/sPAP cut-off von 0.274 

mm/mmHg als Diskriminator zwischen Patienten mit erhaltener und eingeschränkter RV 

Funktion identifiziert werden. 

In Patienten mit hochgradiger TI unterschätzt der echokardiographisch angenäherte sPAP in 

aller Regel die wahren pulmonalen Druckverhältnisse. Dies ist auf eine rasche systolische 

Druckangleichung zwischen RA und RV bei Vorhandensein großer Koaptationslücken 

zurückzuführen. Dadurch entsteht oftmals ein dreieckförmiges, falsch niedriges Dopplersignal 

34. Die meisten Zentren führen daher inzwischen vor T-TEER Eingriffen routinemäßig 

Rechtsherzkatheteruntersuchungen durch, um unter anderem eine validere Abschätzung des 

sPAP und der übrigen Hämodynamik zu ermöglichen. 

Nachdem der prognostische Wert für ein großes Kollektiv interventionell behandelter TI 

Patienten gezeigt werden konnte, setzte sich die hier beschriebene Arbeit zum Ziel, die 
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Überlegenheit eines invasiv ermittelten RVPAc Koeffizienten gegenüber einem graphisch 

angenäherten Quotienten zu untersuchen 35.  

Für 848 T-TEER Patienten des EuroTR (European Registry of Transcatheter Repair for 

Tricuspid Regurgitation) Registers berechnete die Studie die TAPSE/sPAP Ratio mittels 

invasivem und echokardiographisch angenähertem sPAP (47.2 ± 15.4 mmHg vs. 44.1 ± 15.7 

mmHg, p<0.001). Der prädiktive Wert des invasiven RVPAc Koeffizienten bezüglich der Ein-

Jahres-Mortalität nach T-TEER war dem echokardiographisch angenäherten Wert signifikant 

überlegen (c = 0.631 [95% CI: 0.574-0.688] vs. c = 0.569 [95% CI: 0.508- 0.629]; P = 0.014). 

Der optimale cut-off des invasiven RVPAc Koeffizienten bezüglich der Ein-Jahres-Mortalität 

lag in der vorliegenden Studie bei 0.303 mm/mmHg 36. Eine invasive Abschätzung des RVPAc 

Koeffizienten bietet somit in Patienten mit hochgradiger TI eine verbesserte 

Prognoseeinschätzung. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 7. Abbildung 7 zeigt die Überlegenheit einer invasiven Bestimmung des RVPAc 

Koeffizienten in T-TEER Patienten. Die Unterschätzung des echokardiographischen sPAP 

nimmt dabei mit zunehmendem TI-Schweregrad zu. Quelle: doi: 10.1016/j.jcmg.2022.10.004. 
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3.7 Einschlusskriterien der TRILUMINATE Studie unter „real-world“ Bedingungen 

 

Applying the TRILUMINATE Eligibility Criteria to Real-World Patients Receiving Tricuspid 

Valve Transcatheter Edge-to-Edge Repair 

 

Stolz L, Doldi PM, Kresoja KP, Bombace S, Koell B, Kassar M, Kirchner J, Weckbach LT, 

Ludwig S, Stocker TJ, Glaser H, Schöber AR, Massberg S, Näbauer M, Rudolph V, 

Kalbacher D, Praz F, Lurz P, Hausleiter J 

 

JACC Cardiovascular Interventions, November 2023, doi: 10.1016/j.jcin.2023.11.014 

 

Nachdem sich die Evidenz bezüglich der T-TEER Behandlung von Patienten mit hochgradiger 

TI in der Anfangszeit maßgeblich auf retro- und prospektive Registerarbeiten stützte, wurden 

Anfang 2023 die Ergebnisse der ersten randomisiert-kontrollierten T-TEER Studie publiziert 

(TRILUMINATE) 13. Die Studie randomisierte Patienten mit behandlungsbedürftiger TI und 

fortgeschrittenem operativen Risiko 1:1 in eine medikamentöse Behandlungsgruppe und eine 

Gruppe, die sich zusätzlich einer T-TEER Prozedur unterzog. Hier zeigte sich eine 

Überlegenheit der interventionellen Klappenbehandlung bezüglich eines kombinierten 

hierarchischen Endpunktes aus Mortalität, Klappenoperation, Herzinsuffizienzhospitalisierung 

und Lebensqualitätsverbesserung. Entscheidend für die Positivität der Studie war dabei die 

Lebensqualitätsverbesserung, während sich kein statistisch signifikanter Effekt der T-TEER 

Behandlung auf Mortalität oder Hospitalisierungsraten zeigte. Wie im Rahmen großer 

randomisiert-kontrollierter Untersuchungen üblich, lagen dem Einschluss in die Studie eine 

Reihe von Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde.  

Ziel der hier vorgestellten Arbeit war es, eben jene Ein- und Ausschlusskriterien der 

TRILUMINATE-Studie auf ein „real-world“ T-TEER Kollektiv anzuwenden, um die 

Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den klinischen Alltag besser beurteilen zu können.  

Unter Zuhilfenahme einer Subpopulation des EuroTR Registers mit Patienten aus fünf großen 

europäischen T-TEER Patienten erfolgte die Einteilung der T-TEER Patienten gemäß 
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TRILUMINATE Ein- und Ausschlusskriterien. Von insgesamt 962 T-TEER Patienten hätten 

retrospektiv 54.8% die Auswahlkriterien der Studie erfüllt. Die wichtigsten Kriterien für eine 

potenziellen Ausschluss waren ein begleitend bestehendes behandlungsbedürftiges 

höhergradiges linksseitiges Klappenvitium (17.0%), eine ausgeprägte (9.3%) oder relevante 

präkapilläre pulmonale Hypertonie (9.4%), sowie ein Blutungsereignis in der Vorgeschichte. 

Die Studie konnte zeigen, dass die Ein-Jahres-Überlebensprognose potenzieller 

TRILUMINATE Patienten deutlich oberhalb derer ausgeschlossener Patienten lag (85% vs. 

75%, p<0.001). Trotz der signifikant schlechteren Überlebensprognose zeigte sich ein 

vergleichbarer symptomatischer Benefit in Bezug auf die Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtests, 

sowie der NYHA Klasse und des Lebensqualitätsfragebogens Minnesota Living with Heart 

Failure Questionnaire (MHFQ). Die Ergebnisse der TRILUMINATE Studie scheinen somit 

lediglich auf 50% der alltäglich behandelten Patienten ohne weiteres anwendbar. Unter 

Umständen könnte die Behandlung von TRILUMINATE „ineligible“ Patienten in zukünftigen 

klinischen Studien einen möglicherweise bestehenden Effekt der T-TEER Behandlung auf 

Mortalität und Hospitalisierungsraten aufdecken. 
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Abbildung 8. Die Abbildung 8 A stellt Unterschiede bezüglich TI Schweregrad, NYHA Klasse, 

6-Minuten Gehtest und MLHFQ vor und nach der Intervention stratifiziert nach 

TRILUMINATE „Eligibility“ dar. Abbildung 8 B zeigt, dass eine solche Einteilung der T-

TEER Patienten prognostischen Wert in Bezug auf das Ein-Jahres-Überleben bietet. Quelle: 

doi: 10.1016/j.jcin.2023.11.014. 
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3.8 Transkatheter Trikuspidalklappenersatz: 2-Jahresdaten der EVOQUE Klappe 
 

2-Year Outcomes Following Transcatheter Tricuspid Valve Replacement Using the EVOQUE 

System 

 

Stolz L, Weckbach LT, Hahn RT, Chatfield AG, Fam NP, von Bardeleben RS, Davidson CJ, 

Grayburn PA, Zahr F, Hausleiter J 

 

Journal of the American College of Cardiology, June 2023, doi: 

10.1016/j.jacc.2023.04.014 

 

Die T-TEER Behandlung bietet mittlerweile eine sichere und effektive 

Behandlungsmöglichkeit für eine Großteil der Patienten mit behandlungsbedürftiger TI 13. 

Einige Patienten kommen aufgrund anatomischer Bedingungen (zu große Koaptationslücke, 

Interferenz einer Schrittmacher- oder Defibrillatorsonde mit den Klappensegeln, starkes 

Tethering) nicht für eine T-TEER Prozedur in Frage.  

Für diese Patienten hat sich in den letzten Jahren der kathetergestützte Trikuspidalklappenersatz 

(TTVR) als sinnvolle Behandlungsalternative herauskristallisiert. Die derzeit in ihrer 

Entwicklung am weitesten fortgeschrittene EVOQUE-Klappenprothese erzielte in einem ersten 

„compassionate Use“ Programm vielversprechende Ergebnisse 14,15. Nach Veröffentlichung der 

entsprechenden Ein-Monats- und Ein-Jahresdaten präsentierte die hier beschriebene Studie die 

Zwei-Jahresergebnisse einer Kohorte bestehend aus 38 „compassionate Use“ EVOQUE-TTVR 

Patienten. Eine effektive TI-Reduktion auf ≤ 1+ wurde in 97% der Patienten erreicht und blieb 

auch über die ersten zwei postprozeduralen Jahre weitgehend stabil bei 94%. Im Gegensatz zur 

T-TEER Prozedur ging die TTVR-Behandlung mit höheren, insgesamt aber akzeptablen 

Komplikationsraten einher (3 Schrittmacherimplantationen, 4 Blutungsereignisse, 9 Fälle einer 

asymptomatischen Verdickung der Klappensegel und 2 klinisch relevante 

Klappenthrombosen). Die entsprechenden Ein- und Zwei-Jahres-Überlebensraten betrugen 

86% und 71% 37. Der erfolgreiche transfemorale Trikusdpidalklappenersatz war darüber hinaus 
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mit einer signifikanten Verbesserung der Leberfunktion im Sinne einer reduzierten 

systemischen venösen Stauung assoziiert.   

Basierend auf den Daten der kontrollierten TRISCEND I und randomisiert-kontrollierten 

TRISCEND II Studie erhielt die EVOQUE-Klappe kürzlich die CE-, sowie FDA-Zulassung.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 9. Die Abbildung stellt die Ein- und Zwei-Jahres-Mortalitätsraten, sowie die TI 

Reduktion nach TTVR mittels EVOQUE System dar. Quelle: doi: 10.1016/j.jacc.2023.04.014 
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3.9 Rechtsventrikuläres „reverse“ Remodeling nach Trikuspidalklappenersatz 

 

Right Ventricular Reverse Remodeling After Transcatheter Tricuspid Valve Replacement in 

Patients With Heart Failure 

 

Weckbach LT, Stolz L, Chatfield AG, Fam NP, Stephan von Bardeleben R, Davidson CJ, 

Hahn RT, Hausleiter J 

 

Journal of the American College of Cardiology, June 2023,  

doi: 10.1016/j.jacc.2022.12.005 

 

Wie im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, stellt der transfemorale 

Trikuspidalklappenersatz inzwischen auch ein durch die europäischen und US-amerikanischen 

Behörden zugelassenes Behandlungsverfahren für Patienten mit hochgradiger TI dar. Parallel 

zur oben beschriebenen Analyse der Zwei-Jahres-Ergebnisse fokussierte sich die hier näher 

dargestellte Studie auf den Einfluss der TTVR-Behandlung auf RV Funktion und Dimension 

während des Follow-Ups. Die Studie schloss 25 Patienten aus 6 internationalen 

Herzklappenzentren ein, die sich sowohl vor als auch nach TTVR mittels EVOQUE-

Klappenprothese einer CT-Untersuchung des Herzens unterzogen.  

Präinterventionell zeigte sich CT-morphologisch eine deutliche RV-Dilatation (RVEDV 225 

ml) vor dem Hintergrund einer insgesamt erhaltenen RV Funktion (RVEF 52%). Zu einem 

medianen Follow-up Zeitpunkt von 64 Tagen berichtete die Studie ein ausgeprägtes RVRR 

(35% RVEDV-Reduktion, p<0.001). Wie bereits weiter oben beschrieben zeigte sich eine 

numerische Abnahme der RVEF im Sinne einer Demaskierung der wahren RV Funktion nach 

Reduktion des Regurgitationsvolumens (RVEF nach TTVR 34%, p<0.001 im Vergleich zu vor 

der Intervention). Das effektive Vorwärtsschlagvolumen des linken und indirekt auch des 

rechten Ventrikels nahm signifikant zu (vor TTVR 39 ± 3 ml, follow-up 52 ± 4 ml; p < 0.001). 

Sowohl die T-TEER als auch die TTVR Behandlung gehen somit mit einem signifikanten 
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RVRR einher und weisen damit auf eine zumindest teilweise Reversibilität des rechtskardialen 

Remodeling in Patienten mit hochgradiger TI hin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 10. TTVR mittels EVOQUE System ist mit einer signifikanten Reduktion des RV 

EDV (Abbildung 10 A), sowie einer Steigerung des LV Vorwärtsschlagvolumens (Abbildung 

10 B) vergesellschaftet. Quelle: doi: 10.1016/j.jacc.2022.12.005 

 

 

 

 

 

 

  

Copyright protection 



Habilitationsschrift Dr. med. Lukas Stolz 
 

 29 

 

4 Diskussion und Ausblick 
 

Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Publikationen spiegeln den technischen Fortschritt 

der interventionellen Kardiologie insbesondere auf dem Gebiet der AV-Klappentherapie 

innerhalb der letzten 25 Jahre wieder. Interventionelle Therapieverfahren sind heute sowohl auf 

Mitral- als auch auf Trikuspidalklappenseite fester Bestandteil der klinischen Praxis. Von 

zentraler Bedeutung ist dabei noch immer eine Therapieentscheidung auf individueller 

Patientenebene unter Berücksichtigung einer Vielzahl klinischer, echokardiographischer und 

laborchemischer Parameter. Entscheidend ist dabei die Interpretation des Zusammenspiels 

verschiedener Risikofaktoren und Komorbiditäten. Die Zusammenarbeit zwischen 

Herzchirurgie und Kardiologie bietet dabei die Möglichkeit einer Entscheidungsfindung unter 

Berücksichtigung verschiedener therapeutischer Perspektiven auf die jeweilige 

Klappenerkrankung.  

Für Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz steht heutzutage eine immer weitere 

Verbesserung der Patientenselektion im Vordergrund. Ein jüngst veröffentlichter Risikoscore 

speziell für Patienten mit sekundärer MI konnte viele der bislang identifizierten Prädiktoren 

bündeln, um eine optimierte Vorhersage von Überleben und symptomatischem Benefit nach 

M-TEER Prozedur zu ermöglichen 38. Berücksichtigt werden in diesem neben laborchemischen 

und medikamentösen Daten auch echokardiographsiche Daten inklusive RV Funktion. 

Das Gebiet der interventionellen Trikuspidalklappentherapie ist verglichen zur 

kathetergestützten Mitralklappenreparatur oder Rekonstruktion vergleichsweise jung. Wie 

weiter oben beschreiben, spiegeln bisherige randomisiert-kontrollierte Daten zur T-TEER 

Therapie die klinische Realität nur bedingt wider. Derzeit laufende klinische Studien zielen 

durch entsprechende Wahl der Einschlusskriterien darauf ab, ein zur TRILUMINATE Studie 

möglichst komplementäres Patientenkollektiv zu untersuchen. Daten der TRICI-HF, sowie der 

TRI-FR Studie, werden in Zukunft zeigen, ob die T-TEER Behandlung neben einer 
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Verbesserung der Lebensqualität auch zu einer Reduktion der Hospitalisierungsraten oder gar 

der Mortalität führen kann. Darüber hinaus bleibt abzuwarten, inwiefern die aktuell auf einen 

kurzen Nachsorgezeitraum begrenzten Studienergebnisse auch im längeren Verlauf stabil 

bleiben. Die im Rahmen dieser Habilitationsschrift zusammengefassten wissenschaftlichen 

Erkenntnisse tragen somit ihren Teil zur aktuellen Evidenz auf dem Gebiet der interventionellen 

AV-Klappentherapie bei und legen den Grundstein für zukünftige Entwicklungen in diesem 

Forschungsfeld.  
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6 Abkürzungsverzeichnis 
 
 

CHS  =  Kardiohepatisches Syndrom 
 
HFrEF  =  Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion 
 
HFpEF  =  Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion 
 
LA  =  Linkes Atrium 
 
LV  =  Linker Ventrikel 
 
LVEF  =  Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
 
MI  =  Mitralklappeninsuffizienz 
 
M-TEER =  Transkatheter „edge-to-edge“ Mitralklappenreparatur 
 
NYHA  =  New York Heart Association 
 
PH  =  Pulmonale Hypertonie 
 
RA  =  Rechtes Atrium 
 
RV  =   Rechter Ventrikel 
 
RVEDV =  Rechtsventrikuläres End-diastolisches Volumen 
 
RVEF  =  Rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion 
 
RVD  =  Rechtsventrikuläre Dysfunktion 
 
RVRR  =  Rechtsventrikuläres „reverse“ Remodeling 
 
sPAP  =  Systolischer pulmonalarterieller Druck 
 
TI  =  Trikuspidalklappeninsuffizienz 
 
T-TEER =  Transkatheter „edge-to-edge“ Trikuspidalklappenreparatur 
 
TTVR  =  Transkatheter Trikuspidalklappenersatz 
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