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Abkurzungsverzeichnis

ACE: Angiotensin-Converting-Enzyme

ALT: Alanin-Aminotransferase

ANOVA: Varianzanalyse (Analysis of Variance)

AP: anteroposterior

ARVC: arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
AS: anteroseptal

ASS: Acetylsalicylsaure

AST: Aspartat-Aminotransferase

ATL: Anterior Tricuspid Leaflet

AT1-R.: Angiotensin-Il-Rezeptor Subtyp 1

AV: atrioventrikular

BMI: Body Mass Index

CAVI: cavale Klappenimplantation

cAVK: cerebrale arterielle Verschlusskrankheit

CE: Conformité Européenne

Cl: Konfidenzintervall

CRT-D: kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator-Funktion
CW: Continuous Wave

DFP: Dosisflachenprodukt

DLZ: Durchleuchtungszeit

E/E’-Ratio: Quotient aus E-Welle und E-Welle im Pulse-Wave-Doppler

EROA: Effective Regurgitant Orifice Area



ESC: European Society of Cardiology

EuroSCORE II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
GFR: Glomerulare Filtrationsrate

HFmEF: Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction
HFpEF: Heart Failure with preserved Ejection Fraction
HFrEF: Heart Failure with reduced Ejection Fraction
HMG-CoA: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A
ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator

IQR: Interquartilsabstand

ITS: Intensivstation

i.v.: intravenos

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
KHK: koronare Herzkrankheit

LV: linker Ventrikel

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion

MI: Mitralklappeninsuffizienz

MK: Mitralklappe

MPG: Mittlerer Druckgradient

MRT: Magnetresonanztomographie

n: Stichprobengrolie

NOAK: Neue Orale Antikoagulantien

NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide

NV: Normalverteilung



NYHA: New York Heart Association

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
PISA: Proximal Isovelocity Surface Area

PS: posteroseptal

PTL: Posterior Tricuspid Leaflet

QOL: Quality of Life

RA: rechter Vorhof (rechtes Atrium)

Reg. Vol.: Regurgitationsvolumen

RV: rechter Ventrikel

SF-36: Short-Form 36

SL: septolateral

SLD: Single Leaflet Detachment

SM: Schrittmacher

sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck
SPSS: Statistical Package for Social Sciences
STL: Septal Tricuspid Leaflet

STS: Society of Thoracic Surgeons

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TAVI: Transkatheter-Aortenklappenimplantation
TEE: transdsophageale Echokardiographie

TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz

TIA: transitorische ischamische Attacke

TK: Trikuspidalklappe



TKE: Trikuspidalklappenersatz
TKR: Trikuspidalklappenrekonstruktion

TRILUMINATE: Clinical Trial To Evaluate Cardiovascular Outcomes In Patients Treated
With The Tricuspid Valve Repair System

TRISCEND:  Edwards EVOQUE Tricuspid Valve Replacement Investigation of Safety
and Clinical Efficacy after Replacement of Tricuspid Valve with
Transcatheter Device

TTE: transthorakale 2D-Echokardiographie
TV: Trikuspidalklappe (Tricuspid Valve)
UKB: Universitatsklinikum Bonn

VC: Vena contracta

VS.: Versus

VTI: Velocity Time Integral

Z. n.: Zustand nach
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1. Einleitung
1.1 Die Trikuspidalklappe: Anatomie und Physiologie

Die Trikuspidalklappe zahlt, gemeinsam mit der Mitralklappe im linken Herzen, zu den
Segelklappen. Sie unterteilt das rechte Herz in den rechten Vorhof und den rechten Ventri-
kel und hat eine essenzielle Bedeutung in der Physiologie des Herzens. Anders als die
Mitralklappe des linken Herzens, die mit einem anterioren und einem posterioren aus ins-
gesamt zwei Segeln besteht, setzt sich die Trikuspidalklappe aus drei Segeln zusammen:
dem anterioren, dem posterioren und dem septalen Segel. Diese Segel sind Uber soge-
nannte Chordae tendineae (Sehnenfaden) mit den Papillarmuskeln verbunden, welche
aus dem Myokard des rechten Ventrikels entspringen. In der Diastole, wenn der Herz-
muskel entspannt ist, wird demnach kein Zug auf die Segel ausgeubt und die Klappe ist
offen. Dies ermoglicht den Fluss des sauerstoffarmen Blutes nach Passage des Korper-
kreislaufes aus dem rechten Vorhof in den rechten Ventrikel. Von dort aus kann es in der
nachsten Systole durch die Pulmonalklappe in den Lungenkreislauf gepumpt und oxyge-
niert werden, sodass es dann dem linken Herzen zur erneuten Verteilung in den gesamten
Korperkreislauf zur Verfugung steht. Um den Blutfluss nur in eine Richtung, namlich von
Vorhof zu Ventrikel, zu lenken, ist es notig, dass die Taschenklappen beim Druckaufbau
des Ventrikelmyokards in der Systole komplett schlielen und damit einen Ruckfluss in
den Vorhof verhindern. Ist die Klappe nicht mehr in der Lage, dicht zu schlieen und die
physiologische Ventilfunktion korrekt auszuuben, wird dies als Klappeninsuffizienz be-
zeichnet. Im Folgenden wird die Insuffizienz der Trikuspidalklappe naher betrachtet.

1.2 Die Trikuspidalklappeninsuffizienz: Ursachen und Folgen

Funktionell bedingte Herzerkrankungen wie die Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) stellen
in der westlichen Welt ein immer gréReres Problem dar. Durch die Uberalterung der Be-
volkerung und damit verbunden die Zunahme an Erkrankungen des alternden Menschen,
aber auch durch einen zunehmend ungesunden Lebensstil mit steigenden kardiovasku-
laren Risikofaktoren wie Adipositas, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie
und Hypercholesterinamie und weit verbreitetem Nikotinkonsum ist das Herz immer star-

keren Belastungen ausgesetzt.
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1.2.1 Epidemiologie

Wie von Lurz und Kresoja (2020) beschrieben, wurde in Kohortenstudien festgestellt, dass
eine Tl beliebigen Schweregrades in circa 70 % aller durchgefuhrten Echokardiographie-
Untersuchungen beobachtet werden konnte. Deutlich haufiger wurde die hochgradige Tl
im fortgeschrittenen Alter beobachtet, so lag die Pravalenz bei tber 75-dahrigen bei 4 %.
Diese Beobachtung legt das Alter als einen signifikanten Risikofaktor nahe. Ebenfalls war
eine hohere Pravalenz bei Patienten mit vorbekannten Rechtsherzerkrankungen zu be-
obachten (Enriquez-Sarano et al., 2019; Singh et al., 1999; Topilsky et al., 2019). Diese
Beobachtungen legen nah, dass die Trikuspidalklappeninsuffizienz eine im Alter zuneh-
mende Erkrankung ist, die insbesondere durch den demographischen Wandel in der Zu-

kunft eine immer groRere Rolle einnehmen wird.

1.2.2 Pathophysiologie

Pathophysiologisch betrachtet ist eine Einteilung in eine primare und eine sekundaren Tl
sinnvoll. Die sekundare TI tritt in Uber 90 % der Falle auf. Am haufigsten liegt ihr eine
vermehrte Druck- oder Volumenbelastung des rechten Herzens, beispielsweise bedingt
durch eine Linksherzinsuffizienz, ein Mitral- oder Aortenklappenvitium oder eine Lungen-
embolie zugrunde. Die Druck- oder Volumenbelastung des rechten Ventrikels fuhrt zu ei-
ner Dilatation des TK-Anulus, welche durch Auseinanderweichen der Klappensegel die
Koaptation der Trikuspidalklappe storen kann. In letzter Zeit wird zunehmend auch von
der atrialen TI berichtet, welche haufig im Zusammenhang mit Vorhofflimmern beobachtet
wird. Bei dieser Sonderform der funktionellen Tl sind die rechtsventrikulare Funktion und
GroRe normal, wahrend nur der Vorhof dilatiert ist.

Ein Circulus vitiosus, in dem die Trikuspidalklappeninsuffizienz sich immer weiter ver-
schlechtert, erschwert die Therapie insbesondere in den fortgeschrittenen Stadien. Dieser
beginnt bei einer Herzinsuffizienz mit reduzierter (HFrEF) oder erhaltener Pumpfunktion
(HFpEF): Erhohte linksventrikulare enddiastolische Fullungsdricke fuhren zu einer Erho-
hung des linksatrialen und spater auch des pulmonalarteriellen Drucks. Folglich ist der RV
einer erhohten Druckbelastung ausgesetzt, wird geschadigt und dilatiert. Entsteht hier-
durch nun eine signifikante TI, kommt es zusatzlich zur Druckbelastung zu einer Volu-

menbelastung, die die Dilatation des RV verstarkt und auch eine Dilatation des RA
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bewirken kann. Ebenfalls fuhrt die Zunahme des RV-Volumens zu einer Einengung des
LV, wodurch dieser hohere enddiastolische Dricke zur Aufrechterhaltung des Schlagvo-
lumens aufbringen muss (Lurz und Kresoja, 2020).

Primare Insuffizienzen, deren Ursache in einer veranderten Anatomie der Klappe liegt,
bilden den weitaus selteneren Anteil mit 8-10 % Pravalenz (Arsalan et al., 2017). Ursa-
chen sind hier zum Beispiel kongenitale Fehlbildungen der Klappe wie die Ebstein-Ano-
malie, Thoraxtraumata, iatrogene Klappenschaden, infektiose Endokarditiden, vor allem
bei i.v.-Drogenabusus, Schrittmacherimplantationen, das Karzinoidsyndrom, die endo-
myokardiale Fibrose, einliegende Schrittmacher- oder Defibrillatorsonden, das rheumati-
sche Fieber und angeborene Bindegewebserkrankungen wie z. B. die myxomatdse De-

generation.

Zudem hat sich gezeigt, dass eine dauerhafte Volumenbelastung des rechten Ventrikels
zu einer irreversiblen rechtsventrikularen Schadigung fuhrt, auch wenn die zugrundelie-
gende Erkrankung behoben wird (Arsalan et al., 2017). Dies betont die Wichtigkeit einer
frUhzeitigen Therapie der Insuffizienz, um dauerhafte Schaden zu vermeiden oder mog-
lichst gering zu halten. Nur so kann eine adaquate Lebensqualitat der Betroffenen auf-
rechterhalten und die Mortalitat gesenkt werden.

1.2.3 Symptomatik

In frihen Stadien verlauft die Trikuspidalklappeninsuffizienz meist inapparent und wird oft
als Zufallsbefund in einer echokardiographischen Untersuchung entdeckt (Mauri und ten
Freyhaus, 2020).

Die typischen Symptome einer fortgeschrittenen Insuffizienz lassen sich auf die venose
Ruckstauung des Blutes vor dem rechten Herzen durch eine Rechtsherzinsuffizienz, das
reduzierte RV-Schlagvolumen und die damit verbundene verringerte LV-Vorlast zuruck-
fuhren. Es resultieren Dyspnoe, eine verminderte korperliche Belastbarkeit, Aszites,
Pleuraergiisse und periphere Odeme bis hin zu Anasarka, aber auch aufgrund der vené-
sen Ruckstauung Leberfunktionsstorungen und -schmerzen bis hin zur Leberzirrhose,
welche nach ihrer Pathogenese auch als Cirrhose cardiaque bezeichnet wird. Ebenfalls
konnen Stauungsgastritiden und Nierenfunktionsstorungen, ggf. mit resultierender Dialy-
sepflichtigkeit, auftreten (Vogelhuber et al., 2020). Aufgrund der oftmals langen Latenz
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zwischen dem Entdecken der Insuffizienz und dem Auftreten der Symptome wird eine
Therapie haufig erst spat eingeleitet (Mauri und ten Freyhaus, 2020). Einerseits konnen
so irreversible Schaden nicht mehr rechtzeitig aufgehalten werden (Arsalan et al., 2017),
andererseits ist eine signifikante Trikuspidalklappeninsuffizienz mit einer erhdhten Morbi-
ditat und Mortalitat verbunden und kann als Indikator fur eine weit fortgeschrittene kon-
gestive Herzinsuffizienz gesehen werden (Vogelhuber et al., 2020).

1.3 Evaluation und Graduierung der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Bei Verdacht auf eine Trikuspidalklappeninsuffizienz ist der Goldstandard zur Diagnostik
und Schweregradeinteilung die transthorakale 2D-Echokardiographie (TTE) (Vahanian et
al., 2021). Diese erlaubt sowohl das Erkennen anatomischer Anomalien als Ursache der
primaren Insuffizienz, als auch das Aufdecken der etwas diskreteren Zeichen der sekun-
daren Insuffizienz: Von zentraler Bedeutung sind hier das RA- und RV-Volumen, der
Durchmesser des Trikuspidalklappenanulus, die rechtsventrikulare Funktion, gemessen
anhand der Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE), die zudem eine prog-
nostische Funktion hat (Dietz et al., 2019), und ein Abschatzen des Druckgradienten zwi-
schen RA und RV als Ausdruck einer pulmonalen Hypertonie (Mauri und ten Freyhaus,
2020). Allerdings muss berucksichtigt werden, dass eine genaue und aussagekraftige Be-
urteilung aufgrund der Komplexitat der Anatomie des rechten Herzens, des TK-Apparats
sowie einliegender Schrittmacher- oder ICD-Sonden nicht immer mdglich ist (Vogelhuber
et al., 2020).

Neben der Untersuchung des rechten Herzens ist zudem die genaue Betrachtung des
linken Herzens erforderlich, da, wie oben beschrieben, die Trikuspidalklappeninsuffizienz
oft pathophysiologisch einen Zusammenhang mit Linksherzpathologien aufweist. Hierbei
rucken die Beurteilung von Mitral- und Aortenklappe, der systolischen LV-Funktion und
der diastolischen Funktion in den Fokus (Vogelhuber et al., 2020).

Zu beachten ist auRerdem, dass es maoglich ist, den Schweregrad der Tl in einem dekom-
pensierten Stadium durch Volumenuberladung zu Uberschatzen. Aus diesem Grund sollte
die prognostische Einschatzung moglichst immer im klinisch rekompensierten Stadium
erfolgen (Mauri und ten Freyhaus, 2020).
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Erganzend sollte bei schlechter Beurteilbarkeit eine multiplane 3D-TTE, die zusatzliche
Informationen liefert, z. B. eine genauere Messung des RV-Volumens, oder eine Kardio-

Magnetresonanztomographie eingesetzt werden (Park et al., 2016).

Die TTE ergibt die Basisinformationen, zur genauen Betrachtung der Trikuspidalklappe
ist die TEE mit 3D-Rekonstruktion allerdings unerlasslich. Sie liefert dezidierte Informati-
onen zur Konfiguration der Klappe und der umgebenden Anatomie und ist deshalb das
Mittel der Wahl zur Planung eines geeigneten Therapieverfahrens. Aus diesem Grund
sollte die TEE also immer durchgefuhrt werden, wenn eine bedeutsame Tl vorliegt (Mauri
und ten Freyhaus, 2020). Hier sind planimetrische Messungen der Vena contracta, dem
Durchmesser der engsten Stelle des Regurgitationsjets, und der ,Effective Regurgitant
Orifice Area (EROA)“ moglich, die fur die Graduierung der Insuffizienz unverzichtbar sind
(s. Tab. 1) (Vogelhuber et al., 2020). Mogliche Problemquellen sind hier allerdings die
komplexe Anatomie des rechten Herzens, die groRere Distanz zwischen TK und Osopha-
gus sowie Artefaktbildung durch einliegende Schrittmachersonden mit dadurch erschwer-
ter Beurteilbarkeit (Mauri und ten Freyhaus, 2020).

Die Parameter, die zur Graduierung der Trikuspidalklappeninsuffizienz betrachtet werden,
und ihre Einteilung in die funf Schweregrade sind in Tab. 1 aufgelistet. Erst seit 2017
werden funf Stufen innerhalb des Graduierungssystems unterschieden, zuvor erfolgte die
Einteilung anhand von drei Stufen. Hierbei spielt die Beobachtung eine Rolle, dass die
einzelnen Patienten mit einer Tl ,severe®, dem hochsten TI-Grad in der alten Klassifika-
tion, unterschiedliche Prognosen aufweisen und somit eine weitere Unterteilung dieses
TI-Grades notig ist, um ein moglichst genaues Bild zu zeichnen und verlassliche Vorher-
sagen treffen zu konnen (Hahn und Zamorano, 2017). Bei der echokardiographischen
Messung der Parameter ist zu beachten, dass der Bereich der Insuffizienz meist nicht-
zirkular und nicht-planar ist. Aus diesem Grund ist eine Messung der biplanen Vena-
contracta-Weite sinnvollerweise an die konventionelle 2D-Messung anzuschlieen und
sollte ggf. sogar durch eine 3D-Messung der Vena contracta erganzt werden (Utsunomiya
et al., 2019). Mit dem CW-Doppler ist ebenfalls eine Stenosekomponente der Trikuspi-
dalklappe (Mean Pressure Gradient) detektierbar sowie eine Abschatzung des systoli-

schen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) madglich (Vogelhuber et al., 2020).
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Falls inkonsistente Ergebnisse auftreten, ist zudem auch eine Messung des Regurgita-
tionsvolumens der Trikuspidalklappe mittels Kardio-MRT mdglich (Vahanian et al., 2021).
Diese stellt den Goldstandard zur Charakterisierung der RV-Funktion dar und kann au-
Rerdem anhand von Volumetrie die Geometrie des rechten Herzens am besten wieder-
geben (Vogelhuber et al., 2020). Eine Limitation stellt hier die verbreitete Versorgung von
Patienten mit Schrittmachern dar, welche oftmals die MRT unmoglich macht (Mauri und
ten Freyhaus, 2020).

Die kardiale Computertomographie findet ihren Stellenwert dagegen vor allem in der ana-
tomischen Prozedurplanung und -simulation (Vogelhuber et al., 2020), da hier der Tri-
kuspidalklappenanulus genau ausgemessen werden kann. Ebenfalls kann die Nahe zu
relevanten anatomischen Strukturen wie der rechten Koronararterie oder dem Sinus
coronarius beurteilt werden und somit mogliche Probleme und Gefahrenstellen der Inter-
vention vorab evaluiert werden (Mauri und ten Freyhaus, 2020).

Ein weiteres unerlassliches Diagnostikum bei Diagnosestellung einer Trikuspidalklap-
peninsuffizienz ist eine invasive Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Analyse der pulmo-
nalen Hdmodynamik, um eine pra- oder postkapillare pulmonale Hypertonie als mogliche
Ursache der Tl aufzudecken oder ausschlielen zu kdénnen (Mauri und ten Freyhaus,
2020).
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Tab. 1: Parameter zur Graduierung der Trikuspidalklappeninsuffizienz (modifiziert
nach Mauri und ten Freyhaus, 2020 und Vogelhuber et al., 2020)
T1-Grad Leight— mit_te/- ho_ch- massiv torrential
gradig (l) gradig (1l) gradig (Ill) (1V) (V)
Parameter
qualitativ
TK- normal/ab- flail leaflet/
Morphologie normal grolRer Koaptationsdefekt/
ausgepragtes Segeltethering /
-tenting/
Segelrestriktion
Farbdoppler- | klein, zent- | intermediar sehr grol3er zentraler
Jet ral oder exzentrischer Jet,
rotierender Jet
CW-Doppler- triangular mit
Signal frhsystolischem
Maximum
Konvergenz- keine intermediar grof3 sehr grof3 | sehr grof}
zone
semi-
quantitativ
Vena <3 mm 3-6,9mm 7-13 mm 14 - 20 =21 mm
contracta- mm
Weite (biplan)
Lebervenen- | systolisch > | systolische systolische
fluss diastolisch | Dampfung, Flussumkehr
systolisch <
diastolisch
quantitativ
EROA (PISA) | <20mm? | 20-39mm? | 40-59 mm? | 60-79 > 80 mm?
mm?
Regurgita- <30 ml 31-44 ml =45 ml
tionsvolumen
3D-VC-Area 75-94 mm? | 95-114 | 2115 mm?
mm?
supportiv Vena cava inferior dilatiert und
nicht atemvariabel,
RA-/RV-Dilatation
Abkurzungen:

CW: Continuous Wave; EROA: Effective Regurgitant Orifice Area, PISA: Proximal Iso-
velocity Surface Area; Tl: Trikuspidalklappeninsuffizienz; TK: Trikuspidalklappe; VC: Vena
Contracta
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1.4 Die Therapiemdglichkeiten der Trikuspidalklappeninsuffizienz und deren Limitatio-

nen

Wie an den Parametern zur Diagnostik der Trikuspidalklappeninsuffizienz sichtbar, sind
die Diagnostik und die Diagnosestellung komplex. Auf3erdem sind die Symptome oftmals
recht unspezifisch und nicht wirklich wegweisend. Dies fuhrt dazu, dass die Erkrankung
in vielen Fallen nicht diagnostiziert wird und die Pravalenz moglicherweise hoher ist, als
bisher angenommen wird. Eine verspatete oder gar Ubersehene Diagnose einer klinisch
signifikanten Insuffizienz bedingt aber eine steigende Morbiditat und Mortalitat, wodurch
die Inanspruchnahme der Leistungen des Gesundheitssystems steigt. Besonders ist dies
der Fall, wenn neben der Trikuspidalklappeninsuffizienz eine Herzinsuffizienz vorliegt, je-
doch ist auch bei isolierter Tl ohne signifikante Einschrankung der Herzfunktion dieser
Anstieg an erforderlichen Leistungen zu beobachten (Barker et al., 2021). Diese Feststel-
lung macht deutlich, wie wichtig eine frihzeitige Therapie des Klappenvitiums ist, um nicht
nur Belastungen fur den Patienten zu reduzieren, sondern auch die Kosten dieses Krank-

heitsbildes, die jahrlich die Gesundheitssysteme der Lander belasten, zu senken.

1.4.1 Strategien zur Behandlung der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Seit einigen Jahren ist nun die ehemals ,vergessene Klappe" in den Fokus von Klinik und
Wissenschaft geruckt, und neben wirksamen Praventionsmallnahmen werden Therapien
gesucht, die Patienten mit einer bereits bestehenden Trikuspidalklappeninsuffizienz mog-
lichst nachhaltig und effektiv helfen konnen. Im Allgemeinen kommen drei verschiedene
Therapieverfahren fur den Betroffenen infrage: ein medikamentdses Therapiekonzept,
eine operative Therapie und eine interventionelle Versorgung. Welcher der drei Wege flr
die jeweiligen Patienten die beste Versorgung darstellt, muss individuell und abhangig
von den Komorbiditaten, Therapiezielen und der Praferenz des Patienten moglichst inter-
disziplinar unter Beteiligung von Herzchirurgen und Kardiologen entschieden werden.
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1.4.1.1 Die medikamentose Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Das primare Ziel der Therapie einer sekundaren TI sollte immer eine Behandlung der
Ursache sein. Wie von Arsalan et al. (2017) beschrieben, sind konservative Therapiean-
satze bei der Trikuspidalklappeninsuffizienz begrenzt, und so kommt hier vorrangig die
medikamentose Therapie infrage. Der Einsatz von Diuretika - insbesondere Schleifendi-
uretika - vermindert eine Volumenuberladung und eignet sich daher fir Patienten mit Zei-
chen einer Rechtsherzinsuffizienz infolge einer fortgeschrittenen TI. Bei Betroffenen mit
prakapillarer pulmonaler Hypertonie kdnnen aul3erdem pulmonale Vasodilatatoren den
Schweregrad der Tl reduzieren (Arsalan et al., 2017). Aul3erdem ist eine Therapie der
Linksherzinsuffizienz nach entsprechenden Leitlinien zur Behandlung der postkapillaren
pulmonalen Hypertonie erforderlich (McDonagh et al., 2021).

1.4.1.2 Die Trikuspidalklappenchirurgie

Die Klappenchirurgie nimmt eine fuhrende Rolle bei der Therapie einer signifikanten Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz ein. So ist derzeit die Trikuspidalklappenrekonstruktion (TKR)
bei symptomatischen Patienten der Goldstandard. Eine Klasse-lI-Empfehlung wurde flr
die Mitversorgung einer hochgradigen Tl bei einem Eingriff an der linksseitigen Segel-
klappe ausgesprochen. Ebenfalls eine Rolle spielt dabei, dass eine signifikante Tl und
RV-Dysfunktion Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome nach einem mitralklappenchirur-
gischen Eingriff sind, weshalb eine begleitende Therapie einer zusatzlich zu einem Mitral-
klappenvitium vorliegenden Tl erforderlich ist, um langfristig ein gutes Outcome zu gene-
rieren (Vahanian et al., 2021).

Eine Operation wird auch bei isolierter asymptomatischer oder gering symptomatischer,
hochgradiger primarer Tl empfohlen, sofern eine progressive RV-Dilatation oder eine Ein-
schrankung der RV-Funktion vorliegt (Klasse-lla-Empfehlung). Wenn bereits eine Opera-
tion an der linksseitigen Herzkammer stattgefunden hat, nun keine Dysfunktion der links-
seitigen Klappen und keine ausgepragte RV- oder LV-Dysfunktion oder pulmonale Hyper-
tonie besteht, sollte bei einer ausgepragten Symptomatik oder einer progressiven RV-
Dilatation oder -Dysfunktion eine operative Therapie erwogen werden (ebenfalls Klasse-
lla-Empfehlung). Dies gilt auch fur die sekundare Tl (mit oder ohne vorherige linksseitige

OP), die stark symptomatisch ist, oder wenn der Patient eine RV-Dilatation aufweist und
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eine ausgepragte Herzinsuffzienz und eine pulmonale Hypertonie ausgeschlossen sind
(Vahanian et al., 2021).

Nach Silaschi und Treede (2020) lassen sich bei den Operationstechniken nun zwei Ver-
fahren unterscheiden: die Trikuspidalklappenrekonstruktion (TKR) steht dem Trikuspi-
dalklappenersatz (TKE) gegenuber. Wenn moglich, sollte eine TKR erfolgen. Die hau-
figste Technik, die hierbei eingesetzt wird, ist die Anuloplastie, bei der der TK-Anulus ge-
rafft und somit verengt wird, sodass durch Annaherung der Segel ein Klappenschluss
ermoglicht wird.

Falls allerdings ein zu starkes ,Tethering® der Segel vorliegt oder diese stark destruiert
sind, bleibt oft nur die Moglichkeit zum TKE. Hierbei lassen sich biologische Prothesen
von mechanischen unterscheiden und werden individuell je nach Patientencharakteristika

ausgewahilt.

Einerseits sind in den letzten Jahren auch Trikuspidalklappenoperationen minimalinvasiv
und am schlagenden Herzen madglich geworden, sodass keine Herz-Lungen-Maschine
eingesetzt werden muss, andererseits ist bei vielen Patienten das Operationsrisiko durch
Komorbiditaten, einen schlechten Allgemeinzustand durch die symptomatische Insuffizi-
enz, resultierend in einer erhohten Mortalitat, oder durch eine signifikante Herzinsuffizienz
massiv erhoht (Ascione et al., 2020). Dieser Umstand macht die Entwicklung neuer The-
rapieverfahren notig, die ein geringeres Risiko fur altere und multimorbide Patienten auf-

weisen.

1.4.1.3 Die interventionelle Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Far Hochrisikopatienten kommt ein chirurgischer Eingriff aus den oben genannten Grun-
den haufig nicht infrage, da das Risiko der Mortalitat oder schwerwiegender Komplikatio-
nen hoher ist als das Tl-bedingte Risiko, sodass ein operativer Eingriff keine Rechtferti-
gung findet. Um zu entscheiden, bei welchem Betroffenen eine chirurgische Therapie
moglich ist, berat das Herzteam, gebildet aus Kardiologen und Herzchirurgen, Uber jeden
Patienten individuell und bewertet die konkreten Moglichkeiten und Limitationen der ein-
zelnen Verfahren.
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Interventionelle Therapieverfahren ricken in den letzten Jahren immer mehr in den Vor-
dergrund und stellen eine Alternative zu einem chirurgischen Vorgehen dar. Sie sind deut-
lich weniger invasiv, da bei diesem Vorgehen eine Thoraxeroffnung ausbleibt und statt-
dessen das entsprechende Device Uber das venose System ins Herz eingebracht wird.
Schwierigkeiten ergeben sich hierbei allerdings an anderer Stelle, da neben einer fehlen-
den offenen Ubersicht der komplexen Anatomie des rechten Herzens die Herausforde-
rung besteht, nah benachbarte, vulnerable Strukturen wie den AV-Knoten, den Sinus

coronarius und die rechte Koronararterie zu schonen (Ascione et al., 2020).

Die eingesetzten Verfahren ahmen technisch ihre chirurgischen Alternativen nach. So
sind auch hier die 3 grof3en Moglichkeiten die Anuloplastie, die ,Edge-to-Edge“-Reparatur
und der Klappenersatz (Weber, 2020).

1.4.1.3.1 Die interventionelle Anuloplastie

Das Prinzip der Anuloplastie wird interventionell durch das sogenannte Cardioband der
Firma Edwards realisiert. Uber die Femoralvene wird das Device bis ins rechte Herz ge-
fuhrt und dort mit 17 Ankern in den Herzmuskel des TK-Anulus geschraubt. Nach dieser
Fixierung kann das Cardioband unter echokardiographischer Kontrolle gerafft werden und
somit eine Verkleinerung des Klappenanulus-Durchmessers bewirken, sodass die Koap-
tation der Segel verbessert wird (Weber, 2020).

In der TRI-REPAIR-Studie wurde 2019 gezeigt, dass das Cardioband bei Patienten mit
einem hohen Risiko fur operative Eingriffe den TI-Grad, den septolateralen Anulusdurch-
messer und die Lebensqualitat signifikant verbessern konnte. Auch die NYHA-Klasse, ein
Maf, das den Schweregrad der vom Patienten subjektiv wahrgenommenen Dyspnoe be-
schreibt, nahm ebenso wie die effektive Regurgitationsflache ab, welche sich von prain-
terventionell 0,79 cm? signifikant auf 0,39 cm? verbesserte (Nickenig et al., 2019b; Weber,
2020).

So war das Cardioband 2018 das erste interventionelle, CE-zertifizierte Device, welches

sich zur perkutanen Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz eignete.
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1.4.1.3.2 Interventionell eingebrachte Klappenprothesen

Interventionell ist es ebenfalls moglich, eine artifizielle Klappe zu implantieren.

Als erster interventioneller Ansatz dieser Methode wurde das Prinzip der heterotropen,
cavalen Klappenimplantation (CAVI) entwickelt, bei der Bioprothesen Uber einen trans-
femoralen vendsen Zugang in die V. cava inferior (oder seltener die V.cava superior) im-
plantiert werden und somit den vendse Ruckstrom in die Peripherie und die Organe redu-
zieren konnen. Hierbei erfolgt allerdings nicht eine Behandlung der Ursache, sondern le-
diglich der Auswirkungen einer signifikanten TI. Als erstes Device dieses Prinzips kam die
TricValve von der Firma P+F auf den Markt, spater wurden dann konventionelle TAVI-
Prothesen eingesetzt, die als Landezone eine vorherige Stentimplantation erforderten
(Weber, 2020).

Neben dieser Technik ist auRerdem ein transvendser Ersatz der Trikuspidalklappe in Ent-
wicklung. Hier ist die NaviGate-Klappe zu nennen, die 2016 das erste Mal implantiert
wurde, sowie die EVOQUE®- Prothese der Firma Edwards, die Intrepid®- (Medtronic) und
die CardioValve®-Prothese (Valtech), welche sich noch in den friihen Entwicklungsstadien
befinden (Weber, 2020). Ein Problem des Trikuspidalklappenersatzes stellt allerdings das
fehlende Widerlager zur stabilen Verankerung der Prothese dar, das beim Aortenklappen-
ersatz durch den Kalk der Aorta gebildet wird. Ebenfalls sind die oftmals einliegenden
Schrittmacherkabel ein Hindernis fur die Implantation. Auf das Reizleitungssystem, die
rechte Koronararterie und den Sinus coronarius ist ebenfalls besonderes Augenmerk zu
richten, da diese essenziellen Strukturen aufgrund ihrer engen nachbarschaftlichen Be-
ziehung zur TK besonders gefahrdet sind. Zur Optimierung der Devices und des Proze-
durablaufs wird klinische Forschung in diesem Bereich in Zukunft weiterhin einen grof3en

Stellenwert einnehmen.

1.4.1.3.3 Die interventionelle ,Edge-to-Edge“-Reparatur

Eine weitere Moglichkeit der interventionellen Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz
bedient sich der Technik der Edge-to-Edge-Reparatur. Hierbei werden die auseinander-
klaffenden Segel durch einen oder mehrere Clips so adaptiert, dass die effektive Regur-
gitationsflache reduziert wird (s. Abb. 1).
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Eine mogliche Art, Clips zu implantieren, bedient sich der Technik der Bikuspidalisierung,
auch bezeichnet als Clover-Technik. Die Bikuspidalisations-Technik, welche am haufigs-
ten durchgefuhrt wird, besteht darin, dass Clips zwischen dem anterioren und septalen
Segel platziert werden, sodass die Klappe danach funktionell aus zwei Segeln besteht.
Seltener eingesetzt wird die Triple-Orifice-Technik, bei der Clips zentral zwischen dem
septalen und posterioren Segel sowie zwischen dem septalen und dem anterioren Segel

platziert werden (Ascione et al., 2020).

- B

Anulus

Clips

Abb. 1: Bikuspidalisations- vs. Triple-Orifice-Technik (nach Braun et al., 2018)

A: Triple-Orifice-Technik
B: Bikuspidalisations-Technik

Abkurzungen: ATL: Anterior Tricuspid Leaflet; PTL: Posterior Tricuspid Leaf-
let; STL: Septal Tricuspid Leaflet

1.4.1.3.31 Der MitraClip® der Firma Abbott

Das MitraClip®-System, das urspriinglich fiir die interventionelle Therapie der Mitralklap-
peninsuffizienz entwickelt wurde, ist das erste Edge-to-Edge-Reparatursystem, das 2015
unter Vollnarkose und Rontgen- und Ultraschallkontrolle auch, zunachst noch off-lable, in

die Trikuspidalklappe implantiert wurde (Weber, 2020).
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Das Device MitraClip® ist in den zwei verschiedenen Groflen NTR und XTR erhaltlich.
Das XTR-Modell hat 3mm langere Arme, um das Greifen und Fixieren der Segel zu er-
leichtern, birgt aber auch ein erhdhtes Risiko einer Verletzung der Segelarchitektur (Praz
et al., 2019).

2019 zeigte eine retrospektive Studie von Braun et al. (2019) zu dem neueren Device
MitraClip® XTR, dass in 87 % der damit behandelten Patienten ein prozeduraler Erfolg
erzielt werden konnte, der als postinterventionell erreichter TI-Grad < II+ definiert wurde
(nach 30 Tagen: 69 %). Bei Patienten mit einer Koaptationslicke = 7 mm lag diese Er-
folgsrate immerhin bei 75 % (nach 30 Tagen: 43 %). Bei Letzteren war aul3erdem eine
hohere Rate an Single Leaflet Detachment zu beobachten, was die Schlussfolgerung na-
helegt, Patienten mit Koaptationslicken = 7 mm fur dieses Verfahren sorgsam zu selek-
tieren.

Beim 30-Tages-Follow-Up zeigten sich auRerdem nur noch 31 % der Patienten im NYHA-
Stadium 2 Ill, vor der Intervention lag dieser Anteil bei 90 %. Signifikant konnten aul3er-

dem der Anulusdurchmesser reduziert sowie die RV-Funktion gesteigert werden.

Eine Studie von Velichkov et al. (2021), die das Outcome des MitraClip® XTR mit dem
des NTR verglich, legt nah, dass sowohl der MitraClip® NTR als auch XTR sicher sind
und signifikant eine hochgradige Tl reduzieren. Das XTR-System scheint jedoch auf-
grund seiner Grofde eine erfolgreichere Behandlung von hohergradigen TI-Stadien im

Vergleich zum NTR zu ermdglichen.

1.4.1.3.3.2 Der TriClip® der Firma Abbott

Als Weiterentwicklung des MitraClips®, der im Off-Lable-Use in die Trikuspidalklappe im-
plantiert wurde, wurde von der Firma Abbott das Pendant fur die Trikuspidalklappe entwi-
ckelt: Der sogenannte TriClip® erhielt im April 2020 seine CE-Zertifizierung. Hierbei wurde
das Kathetersystem so modifiziert, dass es auf die Anatomie des rechten Herzens und
der Trikuspidalklappe ausgelegt ist (Weber, 2020).
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Bei der internationalen, prospektiven und multizentrischen TRILUMINATE-Studie
2017/2018 zur Sicherheit und Effektivitat des TriClips® war die Medizinische Klinik Il des

Universitatsklinikums Bonn mafgeblich beteiligt.

Die periprozedurale Mortalitat lag in dieser Studie bei 0 %, aulerdem traten keinerlei
Komplikationen auf, die einen Prozedurwechsel auf ein chirurgisches Vorgehen verlangt
hatten. Schwerwiegende Komplikationen wie Device-Embolisationen, Myokardinfarkte
und Schlaganfalle blieben ebenfalls innerhalb der Beobachtungsperiode von sechs Mo-
naten vollstandig aus, was eine hohe Sicherheit des TriClips® nahelegt (Nickenig et al.,
2019a). Nach der Intervention wiesen 71 % der Patienten nur noch einen moderaten oder
geringen TI-Grad auf. Vor Intervention lag dieser Anteil lediglich bei 8 %. Ebenfalls waren
eine signifikante Verbesserung des 6-Minuten-Gehtests und eine gesteigerte Lebensqua-
litat messbar, gemessen anhand des KCCQ. Zudem zeigte sich ein vorteilhaftes rechts-

ventrikulares Remodeling (Lurz et al., 2021).

Mogliche Pradiktoren fiir ein Versagen des TriClips® sind eine Jetlokalisation, die nicht-
anteroseptal oder nicht-zentral liegt, eine EROA von 2 0,7 cm?, eine TV tenting area
> 3,15 cm? und eine Koaptationsliicke > 0,65 cm (Nagaraja et al., 2020).

1.4.1.3.3.3 Der TriClip® G4 der Firma Abbott

Seit seiner CE-Zertifizierung im April 2021 ist das Sortiment an Devices zur interventio-
nellen Edge-to-Edge-Reparatur durch einen weiteren Clip erweitert worden. Der TriClip®
G4, erstmals am Uniklinikum Bonn im Mai 2021 implantiert, bietet neben den ursprungli-
chen Grolken NTR und XTR der Vorgeneration nun zwei weitere GroRen an, wodurch die
Behandler aus vier verschiedene GroRen auswahlen und den Patienten die fur ihre indi-
viduelle Anatomie optimale Behandlung bieten kann. Das Modelle XTW und NTW sind im
Greifbereich der Segel mit einer Weite von 6 mm um 50 % weiter als das XT- und NT-
Modell mit jeweils 4 mm. Das NT- und das NTW-Modell weisen eine Cliparmlange von
jeweils 9 mm auf und zeigen somit eine Spannweite von 17 mm bei einer 120 °-Neigung
der beiden Arme zueinander, wahrend die Armlange beim XT- und XTW-Modell 12 mm
pro Cliparm betragt und sich somit bei 120 °~-Neigung der Arme eine gesamte Spannweite
von 22 mm ergibt (Abbott, 2022). Ein weiterer Vorteil gegeniiber der vorherigen TriClip®-
Generation liegt darin, dass beide Arme des Clips getrennt bewegt und so die Segel
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nacheinander gefasst werden konnen (,independent leaflet grasping®). Dies soll mit einer
besseren Implantierbarkeit, besseren Ergebnissen und folglich mit einem besseren Out-

come verbunden sein.

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Wahrend der MitraClip® schon seit 2008 bei Mitralklappeninsuffizienz erfolgreich verwen-
det wird, fand die erste Off-Lable-Implantation in die rechtsseitige Segelklappe erst 8
Jahre spater statt: 2015 wurde mit dem MitraClip® erstmals bei einem Patienten die Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz behandelt. In den darauffolgenden Jahren, in denen der Mit-
raClip® einen immer groReren Stellenwert in der Therapie einer hochgradigen Tl bei in-
operablen Patienten einnahm, wurde durch stetige Weiterentwicklung der TriClip® als ei-
genes Produkt fur die Trikuspidalklappe entwickelt.

Seit seinem grol3en Erfolg in der oben genannten TRILUMINATE-Studie und seiner CE-
Zertifizierung im Frihjahr 2020 wird der TriClip® am Universitatsklinikum Bonn in groRer
Zahl bei hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz eingesetzt und hat den zuvor stan-
dardmaRig verwendeten MitraClip® vollstandig abgelost.

Allerdings fehlt noch eine Betrachtung des Outcomes des TriClips®, die iber den in der
TRILUMINATE-Studie betrachteten 30-Tages-Zeitraum hinausgeht. Bezuglich der klini-
schen Performance des Devices ist wichtig, inwiefern der TriClip® langerfristig die Morbi-
ditat, Mortalitat, Belastbarkeit und Lebensqualitat beeinflusst. Aul3erdem stellt sich die
Frage der Uberlegenheit des neuen Verfahrens gegeniiber dem bewahrten MitraClip® im
breiten klinischen Einsatz.

Auch der neue TriClip® G4 soll Gegenstand der Betrachtung sein und auf seine Effektivitat
und Sicherheit gepruft werden. Aufgrund seiner oben beschriebenen Vorteile der alteren
TriClip®-Generation gegenlber ist nun wichtig, zu untersuchen, ob diese auch tatsachlich

in der klinischen Anwendung einen signifikanten Vorteil bieten.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, durch Betrachtung verschiedener Parameter die Entwicklung
der Auspragung der Trikuspidalklappeninsuffizienz, der Lebensqualitat, der korperlichen
Belastbarkeit, der Hospitalisierungsrate und der Mortalitat nach Implantation von Mit-
raClip®, TriClip® und TriClip® G4 zu betrachten und jedes Device einzeln auf Effektivitat
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und Sicherheit zu untersuchen. Im Anschluss wird geprUft, ob sich eine Unter- oder Uber-

legenheit einer Clipgeneration gegenuber den beiden anderen zeigen.

Nach aktuellem Wissensstand ist zu erwarten, dass der TriClip® keine Unterlegenheit in
Effektivitat und Sicherheit gegentiber dem MitraClip® aufweist, da die Architektur des Clips
selbst zwischen diesen beiden Generationen keine Anderung erfahren hat. Wenn sich
allerdings die Implantation durch das modifizierte Katheterfiihrungssystem des TriClips®,
welches nun explizit auf die Anatomie des rechten Herzens und der Trikuspidalklappe
ausgelegt ist, vereinfacht hat, ist womdglich das Greifen der Segel durch eine bessere
Handhabung einfacher und schneller moglich. Dies konnte zu einer kurzeren Prozedur-
dauer, Durchleuchtungszeit und Strahlenbelastung fur Patienten und Personal fuhren und
vielleicht sogar langfristig durch eine bessere Clipposition aufgrund vereinfachter Implan-
tationsbedingungen ein besseres Ergebnis liefern. Ebenfalls ist es interessant zu betrach-
ten, ob der Clip durch ein qualitativ besseres Ergebnis nach Implantation auch langfristig
besser in seiner Position bleibt und Dislokationen somit verhindert werden konnen.

Ebenfalls wird angenommen, dass der TriClip® G4 aufgrund der neu eingeflhrten, indivi-
duell auswahlbaren, multiplen Gro3en und des ,independent leaflet grasping“ bessere
Ergebnisse in Prozedurablauf und Outcome erzielen konnte. Auch dies wird Gegenstand

unserer Untersuchung sein.

2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign und Patienten-Auswahl

Die Daten, anhand derer die oben erlauterten Fragestellungen untersucht wurden, stam-
men aus einer prospektiven dreiarmigen, vom Ethikkomitee des Universitatsklinikums
Bonn im Rahmen des Herzklappenregisters (Nr. 077/14) genehmigten Studie, bei der je-
der Arm eines der drei Devices reprasentiert. Alle Untersuchungen wurden auf Grundlage
der revidierten Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes aus dem Jahre 1983 und
den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchgefuhrt. Der Patienteneinschluss und
der zeitliche Ablauf der Studie sind in Abb. 2 dargestellt.
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Die Patienten wurden nach ihrer informierten und schriftlichen Einwilligung vor der Inter-
vention stationar aufgenommen und absolvierten einen 6-Minuten-Gehtest, um ihre phy-
sische Belastbarkeit zu quantifizieren. Zudem wurde ihnen der Short Form Gesundheits-
fragebogen (SF-36) vorgelegt, mit dem anhand von 36 Fragen Ruckschlusse auf die sub-
jektiv empfundene physische und mentale Gesundheit gezogen und somit die Lebens-
qualitat der Patienten beurteilt werden konnte. Die mentale Gesundheit wurde als Mittel-
wert der ltems Vitalitat, Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktion und Psy-
chisches Wohlbefinden berechnet, wahrend sich die physische Gesundheit in gleicher
Weise aus den Items Korperliche Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Korper-
liche Schmerzen und Allgemeine Gesundheitswahrnehmung zusammensetzte. Der SF-
36-Fragebogen ist neben einer Einschatzung der emotionalen und sozialen Situation so-
wie chronischer Schmerzzustande in der Lage, eine valide Beurteilung der korperlichen
Belastbarkeit zu ermdglichen sowie die Toleranz korperlicher Belastung im 6-Minuten-
Gehtest vorherzusagen (Chatzinikolaou et al., 2021; Ueno et al., 2021). Ebenfalls betrach-
tet wurden routinemalig erhobene Parameter, zu denen einige Blutwerte (NT-proBNP,
Kreatinin, GFR, ALT, AST, Bilirubin und Hamoglobin), Vorerkrankungen, die aktuelle Me-
dikation und die prainterventionelle transthorakale und transésophageale (3D-) Echokar-
diographie sowie eine unmittelbar postinterventionelle, transthorakale 2D-Echokardiogra-
phie, die vor der Entlassung aus der stationaren Behandlung durchgefuhrt wurde
(,Discharge®-/ Entlass-Echokardiographie), zahlten. Die Messung der einzelnen Parame-
ter zur Evaluation der Trikuspidalklappeninsuffizienz lief bei allen betrachteten Patienten
gleich ab. Die Vena-contracta-Weite sowie der Radius der PISA wurden im apikalen Vier-
kammerblick mit 2D-Farbdopplersonografie vermessen. Die EROA und das Regurgita-
tionsvolumen errechneten sich aus dem PISA-Radius und dem Velocity Time Integral
(VTI) der Trikuspidalklappeninsuffizienz, welches, ebenso wie der sPAP, mittels Conti-
nuous-Wave-(CW)-Doppler des Regurgitationsjets ermittelt wurde. Der enddiastolisch ge-
messene, septolaterale Durchmesser des TK-Anulus wurde ebenfalls wie die RA-Flache

im apikalen Vierkammerblick in transthorakaler Echokardiographie ausgemessen.

Im Rahmen der Nachsorge waren die Patienten in der kardiologischen Ambulanz des
Universitatsklinikums Bonn angebunden und wurden routinemafig drei Monate postinter-
ventionell untersucht. Bei den Follow-Up-Terminen wurde der 6-Minuten-Gehtest wieder-
holt, der  SF-36-Fragebogen erneut  ausgefullt  sowie  jeweils eine
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Herzultraschalluntersuchung durchgefuhrt. Auch die aktuelle Medikation, Dynamiken in

den Vorerkrankungen sowie Blutwerte wurden bestimmt und dokumentiert.

Insgesamt wurden in unserer Studie 114 Patienten im Zeitraum zwischen 05/2019 und
11/2021 betrachtet, von denen 37 den MitraClip® zwischen 05/2019 und 07/2020, 38 Pa-
tienten den TriClip® zwischen 05/2020 und 04/2021 und 36 Patienten den TriClip® G4
zwischen 04/2021 und 11/2021 erhalten hatten. Hierbei ist anzumerken, dass mit dem
Ziel, eine Verzerrung der Ergebnisse durch einen gegebenenfalls aufgrund der steigen-
den Lernkurve optimierten Prozedurablauf zu vermeiden, nur MitraClip®-Patienten des
letzten Jahres der routinemafligen Implantation dieses Devices ab 05/2019 eingeschlos-
sen und diejenigen der Anfangsphase des Devices aus unserer Betrachtung ausge-
schlossen wurden. Nur so konnten wir sicherstellen, dass die Prozeduren in allen drei
Gruppen moglichst mit der gleichen Erfahrung und Expertise durchgefuhrt wurden, um
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten.

Alle Patienten wiesen trotz leitliniengerechter (McDonagh et al., 2021), optimaler, medi-
kamentoser Therapie eine signifikante Trikuspidalklappeninsuffizienz auf und wurden
sorgsam fur ihre Eignung fur das katheterbasierte Clipverfahren selektiert. Zu diesem
Zweck durchliefen alle Patienten eine ausfuhrliche Evaluationsuntersuchung, bestehend
aus 2D-TTE inklusive Dopplerechokardiographie und TEE inklusive 3D-Untersuchung,
sodass die individuellen anatomischen und hamodynamischen Verhaltnisse im Detail be-

trachtet und evaluiert werden konnten.

Diese Ergebnisse wurden von einem interdisziplinaren Herzteam (Kardiologie und Herz-
chirurgie) diskutiert und evaluiert, sodass bei Eignung die Patienten in gemeinsamer Ent-
scheidung fur das Clipverfahren ausgewahlt werden konnten. Fur die Entscheidung spiel-
ten vor allem das operative Risiko, die Eignung fur das interventionelle Verfahren und der

Schweregrad der Trikuspidalklappeninsuffizienz eine Rolle (Nickenig et al., 2019a).

Das Ziel der Studie ist es, eine moglichst genaue Reprasentation des in der Realitat fur
die perkutane Edge-to-Edge Reparatur selektierten Patientenkollektivs zu erhalten, um
die Ergebnisse auch auf die Lebenswirklichkeit Gbertragen zu konnen. Aus diesem Grund
wurde die Anzahl an Ausschlusskriterien (s.u.) moglichst gering definiert.
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Einschlusskriterien: definiert durch die Selektion geeigneter Patienten durch das interdis-

e TI-Grad > Il

ziplinare Herzteam

e NYHA Stadium 2 1|

e ausgereizte konservative inkl. optimale medikamentose Therapie

e Inoperabilitat

Ausschlusskriterien:

e Vorherige Intervention der Trikuspidalklappe
e Aktive Endokarditis

e Schwangerschaft
e Andere interventions- oder operationspflichtige Klappenvitien

e Eine unversorgte, therapiebedurftige KHK

e Unfahigkeit zur informierten Einwilligung in die Studie

Den Einschlusskriterien entsprechende Patienten mit
schriftlicher, informierter Einwilligung

n=114
| | _
MitraClip® TriClip® TriClip’ G4
n=38 n=39 n=37

2D-TTE vor Entlassung

2D-TTE vor Entlassung

2D-TTE vor Entlassung

n=238 n=239 n=37
3mfu 3mfu 3mfu
n=15 n=29 n=17

Abb. 2:

Monate nach
Intervention

Flussdiagramm des Patienteneinschlusses und der Untersuchungszeitpunkte

Abkurzungen: n: Stichprobengrofie; 2D-TTE: transthorakale 2D-Echokardiographie;

3mfu: 3-Monats-Follow-Up
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2.2 Die Prozedur der perkutanen Edge-to-Edge-Reparatur

Die Prozedur der interventionellen Edge-to-Edge-Reparatur, welche unter stetiger Kon-
trolle mittels Durchleuchtung und trans6sophagealer Echokardiographie durchgefihrt
wird, beginnt meist mit einer Punktion der rechten Femoralvene, in seltenen Fallen kann
auch ein transjugularer Ansatz gewahlt werden. Die Patienten erhalten im Vorfeld unfrak-
tioniertes Heparin mit dem Ziel einer Activated Clotting Time von 250 bis 350 Sekunden
(Nickenig et al., 2017). AuRerdem erfolgt der Eingriff unter Allgemeinanasthesie und stan-
diger anasthesiologischer Uberwachung. Wie von Nickenig et al. (2019a) beschrieben,
besteht das gesamte Clipsystem aus einem Clip Delivery System, sich zusammensetzend
aus einem Clipdevice individuell ausgewahlter Grole, einem steuerbaren Sleeve (einem
langen, flexiblen Multilumenkatheter, der die Translation und Rotation des Clip Delivery
Katheters, der im Lumen liegt, ermoglicht) und einem Delivery Catheter, sowie einem
steuerbaren FUhrungskatheter, der einen Dilatator enthalt. Mithilfe des Fuhrungskatheters
wird ein Verbindungsweg zur Trikuspidalklappe geschaffen. Der steuerbare Sleeve richtet
schlie3lich den Clip relativ zur Klappe aus, und mittels Delivery Catheter wird der Clip
vorgebracht und positioniert. Dafiir wird zuerst der Flihrungskatheter an dem Ubergang
der V. cava inferior in den rechten Vorhof platziert. AnschlieRend wird das Clip Delivery
System entlang des Fuhrungskatheters vorgeschoben und Uber der Trikuspidalklappe po-
sitioniert. Nach der senkrechten Ausrichtung des Clips zur Koaptationslinie der Segel wird
der Clip geoffnet, durch die Trikuspidalklappe in den rechten Ventrikel geschoben und
anschlief3end zurtiickgezogen, um die Segel zu greifen. Der transgastrische Blick kann zur
besseren Orientierung und Ausrichtung des Clips auf die Kommissur erganzend zum
transosophagealen Vierkammerblick eingesetzt werden. Wenn der Implantationserfolg
unzureichend ist, kann das Greifen der Segel wiederholt werden. Ist die Reduktion der
Insuffizienz erfolgreich, wird der Clip geschlossen und vom Fuhrungskatheter gelost. Wei-
tere Clips konnen je nach verbleibendem Koaptationsdefekt implantiert werden, wobei
strikt mittels Doppler-Echokardiographie auf eine mdogliche iatrogene Stenosekompo-

nente kontrolliert werden muss, die es zu verhindern gilt.
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2.3 Endpunkte

Als primaren Endpunkt der Untersuchung der einzelnen Devices auf Effektivitat wurde die
Reduktion der Trikuspidalklappeninsuffizienz um mindestens einen Grad im Entlass-TTE
definiert, wobei das oben beschriebene, funfstufige Graduierungssystem der Tl die
Grundlage der Einteilung bildet. Der primare Endpunkt der Sicherheit war definiert als das
Fehlen von schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen periinterventionell sowie inner-
halb der ersten drei Monate postinterventionell. Hierzu zahlen Myokardinfarkte, Schlag-
anfalle, neu aufgetretene Niereninsuffizienzen, Device-Embolisationen, OP-pflichtige En-
dokarditiden, Perikardergusse, nicht-elektive kardiovaskulare Operationen und die 3-Mo-

nats-Mortalitat.

Als sekundare Endpunkte der Untersuchung auf Effektivitat der jeweiligen Devices galten
eine signifikante Senkung der Vena-contracta-Weite (VC), der Proximal Isovelocity
Surface Area (PISA), der Effective Regurgitation Orifice Area (EROA), des NYHA-Grades,
des pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) und der Flache des rechten Vorhofs (RA-Area)
sowie eine signifikante Steigerung der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest, der physischen
und mentalen Gesundheit im SF-36-Fragebogen, der Rechtsherzfunktion (gemessen mit-
tels TAPSE) und der Linksherzfunktion (gemessen mittels LVEF). Auch eine signifikante
Abnahme von Symptomen der Trikuspidalklappeninsuffizienz, sich in Fatigue oder Bein-
o0demen manifestierend, war als sekundarer Effektivitats-Endpunkt definiert. Die Parame-
ter aus der Echokardiographie wurden zu diesem Zweck zu zwei Zeitpunkten (Entlass-
Echokardiographie sowie nach drei Monaten) mit den Werten vor der Intervention vergli-
chen, die Ubrigen Parameter beim 3-Monats-Follow-Up. Den Patienten wurde die Mog-
lichkeit gegeben, ihre Veranderungen im Alltag zu erproben, um eine verlassliche Aus-
sage uber mogliche Veranderungen subjektiv wahrgenommener Parameter treffen zu

konnen.

Der primare Endpunkt der Untersuchung auf Unterschiede zwischen den drei Devices war
einerseits eine Nicht-Unterlegenheit eines der Devices im Vergleich von Reduktion der
Symptomatik (gemessen am 6-Minuten-Gehtest, dem SF-36-Fragebogen, der Einstufung
innerhalb des NYHA-Graduierungssystems und dem Erfassen von Symptomen wie Fati-
gue und Beinbdemen) drei Monate postinterventionell, andererseits keine Unterlegenheit
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eines Devices bezuglich der objektiven Reduktion der Tl (ermittelt anhand von Messun-
gen der VC, PISA, EROA und des Regurgitationsvolumens in der Echokardiographie)
kurz vor der Entlassung aus der Hospitalisierung nach Clipimplantation sowie drei Monate

danach.

Sekundare Endpunkte dieser Untersuchung waren zudem gleichwertige Verbesserungen
in der Rechtsherzfunktion (TAPSE), der Flache des rechten Vorhofs (RA-Area), der Links-
herzfunktion (LVEF) und des systolischen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) zu den oben

genannten Zeitpunkten.

2.4 Statistische Analyse

Betrachtet wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen der metrischen Variablen
sowie die Mediane und Interquartilsabstande (IQR) der ordinalen Variablen. Nominale

Variablen wurden im Folgenden mit relativer sowie absoluter Haufigkeit beschrieben.

Um die erhobenen Werte der Follow-Up-Untersuchung mit den prainterventionellen zu
vergleichen und jedes Device einzeln auf einen signifikanten Unterschied zu prifen,
wurde der t-Test fur verbundene Stichproben fur die metrischen, normalverteilten Para-
meter verwendet. Wiesen Parameter keine Normalverteilung auf, wurde der Wilcoxon-

Vorzeichen-Rangsummen-Test verwendet.

Der Vergleich nominaler und ordinaler Daten zwischen Baseline- und Follow-Up-Messun-
gen erfolgte bei dichotomen Variablen anhand des McNemar-Tests und bei Variablen mit
mehr als zwei Auspragungen anhand des Stuart-Maxwell-/ Randhomogenitatstests.

Um nun die Clips auf Uber- oder Unterlegenheit untereinander zu untersuchen, wurden
sowohl Parameter der Hospitalisierung und der Prozedur selbst verglichen, als auch je-
weils die Differenzen der Werte jedes einzelnen Patienten im zeitlichen Verlauf zwischen
Baselinezeitpunkt und dem 3-Monats-Follow-Up ermittelt und diese auf signifikante Un-
terschiede zwischen den Gruppen untersucht. Bei metrischen, normalverteilten Daten und
der Untersuchung auf das Ausmal} der Veranderung zum 3-Monats-Follow-Up wurde die
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) angewandt, bei metrischen Daten ohne
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Normalverteilungsmerkmal kam stattdessen der Kruskal-Wallis-H-Test zum Einsatz. Or-

dinale und nominale Daten wurden mit dem Exakten Test nach Fisher verglichen.

Die Erstellung von Diagrammen sowie alle genannten statistischen Tests wurden mithilfe

des Programmes SPSS (Statistical Package for Social Sciences) durchgefuhrt. Als Signi-

fikanzniveau galt dabei stets p < 0,05.

Eine Ubersicht der jeweils angewandten Tests ist der Abb. 3 zu entnehmen.

Untersuchung auf

Effektivitat und Sicherheit
(Einzelbetrachtung pro
Device)

Jeweils Vergleich von
Baseline vs. 3mfu

/Untersuchung auf Uber- oder

Unterlegenheit eines/mehrerer
Clipsysteme:

- Vergleich der Veranderungen
zwischen Baseline und Follow-Up
der jeweiligen Devices
A(Baseline; 3mfu)

- Vergleich von
postinterventioneller
Hospitalisierung und Parametern

der Implantation (DLZ, DFP,

Prozedurdauer)
Abb. 3:

Fragestellungen

*metrisch:
*NV: t-Test fiir verbundene
Stichproben
*keine NV: Wilcoxon-Vorzeichen-
Rangsummen-Test
enominal/ ordinal:
edichotome Variable: McNemar-Test

*Variable mit > 2 Auspragungen: Stuart-
Maxwell-/Randhomogenitétstest

* metrisch:
* NV: ANOVA
» keine NV: Kruskal-Wallis-H-Test

* nominal/ordinal: Exakter Test
nach Fisher

Angewandte statistische Testverfahren bei den jeweiligen Parametern und

Abkurzungen: ANOVA: Varianzanalyse (Analysis of Variance); DFP: Dosis-
flachenprodukt; DLZ: Durchleuchtungszeit; NV: Normalverteilung; 3mfu: 3-

Monats-Follow-Up
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3. Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika bei Studieneinschluss

Zwischen 05/2019 und 11/2021 wurden insgesamt 120 Patienten untersucht, fur die je-
weils eine Intervention mit einem der drei Devices MitraClip®, TriClip® oder TriClip® G4
geplant war. Bei 6 Patienten war bereits im Vorfeld eine Intervention an der Trikuspi-
dalklappe durchgefuhrt worden, weshalb sie, entsprechend den oben genannten Aus-
schlusskriterien, aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen wurden. Aktive Endokar-
ditiden, Schwangerschaften, andere interventions- oder operationspflichtige Klappenvi-
tien, eine unversorgte, therapiebedurftige KHK und die Unfahigkeit zur Einwilligung in die
Studie lagen in dem fur den Clip selektierten Patientenkollektiv nicht vor, weshalb es zu
keinem weiteren Studienausschluss kam. Die Eigenschaften des Patientenkollektivs
(n=114), das zum Zeitpunkt der Baseline-Messung untersucht wurde, sind in Tabelle 2
aufgelistet und nach Device aufgeschlisselt, wobei 38 Patienten der MitraClip®-Gruppe,
39 der TriClip®-Gruppe und 37 der TriClip®-G4-Gruppe angehorten. Das mittlere Alter der
Patienten lag bei 79,9 + 5,94 Jahren, wobei die MitraClip®-Patienten mit einem mittleren
Implantationsalter von 77,4 + 6,32 Jahren am jlingsten und die TriClip®-Patienten mit ei-
nem mittleren Alter von 80 + 4,9 Jahren am altesten waren. In der gesamten Stichprobe
entsprach der Manneranteil mit 57 (50 %) dem Anteil an weiblichen Studienteilnehmerin-
nen, der ebenfalls bei 57 (50 %) lag.

85 der 114 Teilnehmer (74,6 %) wiesen eine relevante Belastungsdyspnoe gemal}
NYHA 1lI/IV auf, ebenfalls zeigte sich der Wert des pro-B natriuretischen Proteins mit ei-
nem mittleren Wert von 4815 + 10534 pg/ml erhoht (Normbereich fur Patienten = 75 J:
< 450 pg/ml).

Die zurlUckgelegte Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest stellte sich im Mittel mit
198,89 + 113,58 m dar. Die Lebensqualitat, welche mittels SF-36-Fragebogen ermittelt
wurde, zeigte verringerte Werte. So lag die physische Gesundheit, die subjektiv vom Pa-
tienten im Fragebogen angegeben wurde, im Mittel lediglich bei 41,89 £ 16,67 % und die
mentale Gesundheit bei 55,79 + 21,09 %.
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105 der 114 eingeschlossenen Patienten prasentierten sich mit Vorhofflimmern oder
-flattern: Permanentes Vorhofflimmern lag bei 61 Patienten (53,5 %), persistierendes Vor-
hofflimmern bei 26 Patienten (22,8 %) und paroxysmales Vorhofflimmern bei 16 Patienten
(14 %) vor. Eine koronare Herzkrankheit hatten 68 Patienten (59,6 %). Eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) war bei 31 Patienten pravalent (27,2 %), eine ce-
rebrale arterielle Verschlusskrankheit (CAVK) wiesen 29 Patienten (25,4 %) auf. 88 Pati-
enten (77,2 %) zeigten eine arterielle Hypertonie, 36 (31,6 %) eine chronischen Nierenin-
suffizienz, 29 (25,4 %) Diabetes mellitus Typ I, und 48 (42,1 %) hatten bereits in der
Vergangenheit eine Intervention oder Operation an der Mitralklappe erhalten. Bei 10
(8,8 %) der Teilnehmer war in der Vergangenheit ein Apoplex oder eine transitorische
ischamische Attacke (TIA) aufgetreten. Eine obstruktive Ventilationsstorung lag bei 24
(21,1 %) der Patienten vor. 79,82 % (91) der Patienten hatten eine Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF, definiert als LVEF = 50 %), 10,52 % (12) eine Herz-
insuffizienz mit maRiggradig eingeschrankter Ejektionsfraktion (HFmMEF, definiert als 40%
< LVEF < 50%) und 9,65 % (11) eine Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF, definiert als LVEF <40 %).

Das Mortalitatsrisiko eines operativen Herzklappen-Eingriffs wurde mittels EuroSCORE I
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) ermittelt und lag im Mittel bei
9,38 + 5,98 %. Der STS-Risk-Score (Society of Thoracic Surgeons) stellt das Risikoprofil
der Patienten nach einzelnen Risikobereichen aufschlusselt dar. Hierbei lag der mittlere
STS-Risikoscore der Mortalitat bei 4,65 + 3,15 %, das Risiko einer neu aufgetretenen
Niereninsuffizienz bei 5,89 + 7,25 %, das Schlaganfallrisiko bei 3,3 £ 1,96 %, das Risiko
der Notwendigkeit einer Reoperation bei 6,13 + 2,31 % und das kombinierte Risiko von
operativ assoziierter Mortalitat oder Morbiditat bei 23,24 + 11,31 %.

Bei 109 Patienten (95,6 %) war die Implantation des Devices erfolgreich. Definiert war der
Erfolg durch das erfolgreiche Einbringen, Positionieren und Festigen des Clipsystems an
den TK-Segeln mit erfolgreicher Annaherung dieser, was mittels periinterventioneller,
transdsophagealer Echokardiographie beurteilt wurde. Im Mittel wurden, die erfolgreichen
Implantationen betrachtend, 1,86 £ 0,61 Clips pro Patient implantiert, wobei 66 (57,9 %)
und damit die Mehrheit der Patienten zwei Clips erhielten, gefolgt von 29 Patienten
(25,4 %) mit einem und 14 Patienten (12,3 %) mit drei Clips. 152 (74,5 %) von insgesamt
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204 implantierten Clips wurden in anteroseptaler Position gesetzt, 46 (22,5 %) in poste-

roseptaler und 6 (2,9 %) in anteroposteriorer Position.

Die mittlere Device-Zeit, definiert als Dauer der Implantation eines Clips, lag bei
38 £ 23 min, die mittlere Prozedurdauer bei 67 + 29 min und die Durchleuchtungszeit bei
6,7 £ 5,5 min, wobei sich das Dosisflachenprodukt der Strahlenbelastung mit mittleren
13831 + 18955 mGy/cm? prasentierte.



37

(%)

Tab. 2: Charakteristika der Patientengruppen vor Clipimplantation und Untersu-
chung auf signifikante Unterschiede in der Gruppenzusammensetzung
Alle Patienten Patienten Patienten Patienten
MitraClip® TriClip® TriClip® G4
n=114 n=38 n=39 n=37
Alter (Jahre) 79,87 £5,94 77,37 £6,32 79,54 £ 6,14 80,03 +4,9
Mannlich (%[n]) 50 (57) 39,47 (15) 46,15 (18) 56,76 (21)
Weiblich (%[n]) 50 (57) 60,53 (23) 53,85 (21) 43,24 (16)
BMI (kg/m2) 25,87 + 4,62 26,21 £ 4,65 25,81 £ 4,69 25,6 £4,48
NYHA Grad: (%) Il (IQR 0,75) Il (IQR 0)*° I (IQR 1)* [ (IQR 1)°
| (% [n]) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Il (% [n]) 25,43 (29) 7,89 (3) 33,33 (13) 35,14 (13)
' (% [n]) 67,54 (77) 73,68 (28) 64,1 (25) 64,86 (24)
IV (% [n]) 7(8) 18,42 (7) 2,56 (1) 0 (0)
6MWD (m) 198,89 + 191,38 + 190,33 £ 115,9 21491 +
113,58 110,75 112,46
QOL (SF-36):
Physical 41,89 + 16,67 | 38,25+ 11,32 | 44,23 +18,98 | 43,14 £ 17,96
Health (%)
Mental 55,79 £ 21,09 43,98 + 58,15 + 20,66* | 66,27 £ 19,36°
Health (%) 16,84*°
Symptome:
Synkopen 7 (8) 7,89 (3) 7,69 (3) 5,41 (2)
(% [n])
Inappetenz 21,67 (13)" 2 20,51 (8) 10,8 (4)
(% [n])
Fatigue 75,44 (86) 97,36 (37)% 66,67 (26)° 62,16 (23)°
(% [n])
Beinddeme 64,91 (74) 73,68 (28) 58,97 (23) 62,16 (23)
(% [n])
NT-pro BNP 4815,09 + 4919,73 + 6550,59 + 2812,59 +
(pg/ml) 10533,67 11175,53 13672,4 2411,38
EuroSCORE I 9,39 £ 5,98 10,67 £ 7,14 8,53 £ 5,72 8,97 £ 4,55
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Fortsetzung: Charakteristika der Patientengruppen vor Clipimplantation und Untersu-
chung auf signifikante Unterschiede in der Gruppenzusammensetzung

(% [n])

Alle Patienten Patienten Patienten Patienten
MitraClip® TriClip® TriClip® G4
n=114 n=38 n=39 n=37
STS-Score Klap-
penrepair:
Risiko der 4,65 £ 3,15 5,02 £ 4,08 4,11+ 2,28 4,84 +273
Mortalitat
(%)
Nierenin- 5,89 +7,25 5,95 + 8,27 4,76 + 4,2 6,99 + 8,41
suffizienz
(%)
Apoplex 3,3+1,96 3+1,65 3,21 £ 2,41 3,71+1,6
(%)
Reopera- 6,13 £ 2,31 6,06 £ 2,3 5,94 + 2,02 6,41 £ 2,55
tion (%)
Morbiditat | 23,24 + 11,31 | 23,94 + 14,22 21,53 + 8,33 24,34 + 10,4
oder Mor-
talitat (%)
Organfunktion:
Kreatinin (mg/dl) 1,52+ 0,74 1,55 £ 0,86 1,51+£0,75 1,49 £ 0,59
GFR (ml/min) 45,97 + 16,03 | 46,07 + 15,99 47,73 + 16,6 44,01 £ 15,24
ALT (U/) 20,77 £ 12,09 | 20,84 £ 13,79 18,6 + 8,01 23 + 13,27
AST (U/l) 32,35 £ 23,82 29,5+843 31,21 £13,45 36 + 36,93
Gesamtbilirubin 0,81+0,5 0,78+ 0,42 0,83 £ 0,57 0,82 + 0,49
(mg/dl)
Hamoglobin (g/dl) | 11,61+ 1,85 11,71 £ 2,06 11,39 + 1,57 11,75 + 1,86
Komorbiditaten:
Vorhofflimmern/ 92,11 (105) 92,11 (35) 89,74 (35) 94,6 (35)
-flattern (% [n])
Paroxys- 14,04 (16) 13,16 (5) 5,13 (2)* 24,32 (9)*
mal (% [n])
Persistie- 22,81 (26) 31,58 (12) 23,08 (9) 13,51 (5)
rend
(% [n])
Permanent 53,5 (61) 47,37 (18) 61,54 (24) 51,35 (19)
(% [n])
sPAP = 35mmHg 38,39 (43) 44,44 (16)" 35,9 (14) 35,14 (13)
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Fortsetzung: Charakteristika der Patientengruppen vor Clipimplantation und Untersu-
chung auf signifikante Unterschiede in der Gruppenzusammensetzung

Alle Patienten Patienten Patienten Patienten
MitraClip® TriClip® TriClip® G4
n=114 n=38 n=39 n=37
Arterielle Hyper- 77,19 (88) 78,95 (30) 66,67 (26)* 86,49 (32)*
tonie
(% [n])
KHK (% [n]) 59,65 (68) 60,53 (23) 51,28 (20) 67,57 (25)
Z. n. MK-Inter- 42,11 (48) 36,84 (14) 53,85 (21) 35,14 (13)
vention bei M| (%
[n])
pAVK (% [n]) 27,19 (31) 26,32 (10) 23,08 (9) 32,43 (12)
cAVK (% [n]) 25,44 (29) 26,32 (10) 23,08 (9) 27,03 (10)
Z. n. Apoplex/TIA 8,77 (10) 5,26 (2) 10,26 (4) 10,81 (4)
(% [n])
Chronische Nie- 31,58 (36) 47,37 (18)* 15,38 (6)* 32,43 (12)
reninsuffizienz (%
[n])
Diabetes mellitus 25,44 (29) 34,21 (13) 20,51 (8) 21,62 (8)
Typ Il
(% [n])
Nikotinabusus 4,39 (5) 7,89 (3) 2,56 (1) 2,7(1)
(% [n])
Ex-Nikotinabusus 22,81 (26) 10,53 (4)* 25,64 (10) 32,43 (12)»
(% [n])
Packyears 31,94 £ 18,94 31+ 26,34 32,14 £ 17,7 32,5+11,46
(Jahre)
Obstruktive Venti- 21,05 (24) 15,79 (6) 23,08 (9) 24,32 (9)
lationsstorung
(% [n])
SM-Trager 20,18 (23) 26,32 (10) 20,51 (8) 13,51 (5)
(% [n])
ICD-Trager 3,51 (4) 0 (0) 2,56 (1) 8,11 (3)
(% [n])
CRT-D-Trager 5,26 (6) 7,89 (3) 5,13 (2) 2,7 (1)
(% [n])
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Fortsetzung: Charakteristika der Patientengruppen vor Clipimplantation und Untersu-
chung auf signifikante Unterschiede in der Gruppenzusammensetzung

(% [n])

Alle Patienten Patienten Patienten Patienten
MitraClip® TriClip® TriClip® G4
n=114 n =38 n =39 n =37
Echokardiogra-
phie:
LVEF (%) 54,3 £ 9,57 53,38+ 10,4 53,13 £ 9,08 56,47 + 8,79
HFpEF 79,82 (91) 78,94 (30) 76,92 (30) 83,78 (31)
(LVEF = 50%)
(% [n])
HFmEF 10,52 (12) 10,52 (4) 10,26 (4) 8,11 (3)
(40% < LVEF <
50%)
(% [n])
HFrEF 9,65 (11) 10,52 (4) 12,82 (5) 8,11 (3)
(LVEF < 40%)
(% [n])
TI-Grad prainter- 3,96 £ 0,83 3,74 £ 0,82 3,97 £0,83 414 +0,78
ventionell
| (% [n]) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Il (% [n]) 1,75 (2) 2,6 (1) 2,56 (1) 0 (0)
Il (% [n]) 30,7 (35) 42,1 (16) 28,21 (11) 24,3 (9)
IV (% [n]) 36,84 (42) 34,2 (13) 38,46 (15) 37,8 (14)
V (% [n]) 30,7 (35) 21,1 (8) 30,77 (12) 37,8 (14)
Tl massive/ 67,54 (77) 55,26 (21) 69,23 (27) 75,7 (28)
torrential (% [n])
Vena contracta 0,86 + 0,27 0,81 +0,27* 0,98 + 0,27** 0,79 + 0,23*
(cm)
PISA (cm) 0,93 +0,23 0,84 +0,19* 1+0,24* 0,93 +£0,22
EROA (cm?) 0,76 £ 0,59 0,58 + 0,297 0,8 £0,63 0,89 0,717
Regurgitations- 57,69 £ 21,2 47,75 % 61,4 +21,82* | 74,11 £ 65,68°
volumen 17,48*°
(ml/Schlag)
TAPSE (mm) 18,11 £ 0,53 18,22 +5,4 17,75 £ 5,86 18,38 £ 4,28
RA-Area (cm?) 30,42 £ 9,19 29,51 £ 8,27 31,5+ 10,26 30,2 + 8,76
SL-Durchmesser 4,4 +0,53 4,34 + 0,49 4,55 + 0,56% 4,3 +0,5%
TK-Anulus (cm)
sPAP (mmHg) 34,3 + 15,08 34,83+1254 | 33,34 +13,47 34,8 + 18,52
MPG (mmHg) 1,88 + 1 1,72+1,2 1,99 £ 1,02 1,9+0,76
Medikation:
ACE-Hemmer 23,68 (27) 23,68 (9) 28,21 (11) 18,92 (7)
(% [n])
AT1-R-Blocker 40,35 (46) 36,84 (14) 38,46 (15) 45,95 (17)
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Fortsetzung: Charakteristika der Patientengruppen vor Clipimplantation und Untersu-
chung auf signifikante Unterschiede in der Gruppenzusammensetzung

Alle Patienten Patienten Patienten Patienten
MitraClip® TriClip® TriClip® G4
n=114 n =38 n =39 n =37

Aldosteronanta- 34,21 (39) 42,11 (16) 33,33 (13) 27,03 (10)
gonisten
(% [n])
Diuretika (% [n]) 93,86 (107) 97,37 (37) 94,87 (37) 89,19 (33)
Ca2+-Kanal- 10,53 (12) 5,26 (2) 17,95 (7) 8,11 (3)
Blocker (% [n])
NOAK (% [n]) 76,32 (87) 68,42 (26) 76,92 (30) 83,78 (31)
Marcumar (% [n]) 10,53 (12) 21,05 ()" 7,69 (3) 2,7 (DA
ASS (% [n]) 13,16 (15) 10,53 (4) 15,38 (6) 13,51 (5)
Statin (% [n]) 64,91 (74) 60,53 (23) 71,79 (28) 62,16 (23)
Betablocker 81,58 (93) 78,95 (30) 82,05 (32) 83,78 (31)
(% [n])
Digitalis (% [n]) 12,28 (14) 10,53 (4) 17,95 (7) 8,11 (3)

* MitraClip® vs. TriClip®: p < 0,05

$ MitraClip® vs. TriClip®: p < 0,001

A MitraClip® vs. TriClip® G4: p < 0,05
° MitraClip® vs. TriClip® G4: p < 0,001
# TriClip® vs. TriClip® G4: p < 0,05

Angegeben werden jeweils Mittelwert und Standardabweichung bei metrischen Variablen,
Median und Interquartilsabstand bei ordinalen Variablen und die relative Haufigkeit (%)
sowie die absolute Anzahl (n) an Betroffenen bei nominalen Variablen

Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind markiert (s. Legende). Welche Wahrscheinlich-
keit eines a-Fehlers bei dem jeweiligen Vergleich vorliegt, kann der Legende entnommen
werden.

"Hier liegen nicht die Daten des gesamten Patientenkollektivs dieser Devicegruppe vor,
Prozentangaben beziehen sich daher auf die Anzahl vorhandener Messungen und nicht
auf die Anzahl aller Patienten in der jeweiligen Devicegruppe.

2nicht gentigend Daten vorhanden
Abkurzungen:

ACE: Angiotensin-Converting-Enzyme; ALT: Alanin-Aminotransferase; ASS: Acetyl-
salicylsaure; AST: Aspartat-Aminotransferase; AT1-R.: Angiotensin-II-Rezeptor Subtyp 1;
cAVK: cerebrale arterielle Verschlusskrankheit; CRT-D: kardiale Resynchronisationsther-
apie mit Defibrillator-Funktion; EROA: Effective Regurgitant Orifice Area; EuroSCORE II:
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; GFR: Glomerulare Filtra-
tionsrate; HFmEF: Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction; HFpEF: Heart
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Failure with preserved Ejection Fraction; HFrEF: Heart Failure with reduced Ejection Frac-
tion; ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator; KHK: koronare Herzkrankheit; LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion; MI: Mitralklappeninsuffizienz; MK: Mitralklappe; MPG:
Mittlerer Druckgradient; n: StichprobengroRe; NOAK: Neue Orale Antikoagulantien; NT-
proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; NYHA: New York Heart Association;
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; PISA: Proximal Isovelocity Surface Area;
QOL: Quality of Life; RA: rechter Vorhof (rechtes Atrium); SF-36: Short-Form 36; SL: sep-
tolateral; SM: Schrittmacher; sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; STS: Society
of Thoracic Surgeons; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; TI: Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz; TIA: transitorische ischamische Attacke; TK: Trikuspidalklappe;
vs.: versus; 6MWD: 6-Minutes-Walk-Distance
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3.2 Untersuchung auf Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven der drei Device-

gruppen

Um die Ergebnisse der drei Gruppen vergleichen zu kdnnen, ist es notig, diese drei Un-
tergruppen (MitraClip®-, TriClip®- und TriClip®-G4-Patienten) auf Aquivalenz der Gruppen-
zusammensetzungen zu untersuchen. Wenn sich Unterschiede in der Verteilung der Ba-
seline-Charakteristika der verschiedenen Gruppen ergeben, mussen die Ergebnisse der
statistischen Tests vor dem Hintergrund dieses Wissens betrachtet und interpretiert wer-
den. Auf die Vergleiche der Effektivitat der einzelnen Devices untereinander, betrachtet
innerhalb der ersten drei Monate nach Device-Implantation, haben eventuelle Unter-
schiede in der Gruppenzusammensetzung keinerlei Auswirkung, da hier jeweils das Aus-
maf der Veranderung des Wertes zur Baseline verglichen wird. Durch die Subtraktion
des Wertes zum Baseline-Zeitpunkt von dem des 3-Monats-Follow-Ups werden eventu-

elle Verschiebungen zwischen den Gruppen zum Ausgangszeitpunkt herausgerechnet.

Zur Erleichterung der Interpretation werden im Folgenden die ermittelten, signifikant zwi-
schen mindestens zwei der drei Patientengruppen verschiedenen Parameter herausge-

stellt. In Tab. 2 sind sie mit ihrem jeweiligen Signifikanzniveau gekennzeichnet.

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen wurden in der Weite der Vena
contracta, der PISA und dem Regurgitationsvolumen sowie bei der mentalen Gesundheit
als Score des SF-36-Fragebogens, dem Auftreten von Fatigue, dem NYHA-Grad, dem
Anteil an chronischer Niereninsuffizienz und der Medikation mit Marcumar verzeichnet.
Alle restlichen Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede und waren homogen
zwischen den drei Gruppen verteilt. Die signifikanten Unterschiede werden im Folgenden

naher charakterisiert:

Ein signifikanter Unterschied ergab sich im Vergleich der Weite der Vena contracta zum
Zeitpunkt der Baselineuntersuchung zwischen den 3 verschiedenen Gruppen. So lag die
VC-Weite bei den Patienten, die einen MitraClip® in TK-Position erhalten sollten, mit ei-
nem Wert von 0,81 + 0,27 cm signifikant geringer als in der Gruppe der TriClip®-Patienten
mit 0,98 + 0,27 cm (p = 0,011). Ein signifikanter Unterschied zu der TriClip®-Gruppe zeigte
sich auch bei den TriClip®-G4-Patienten, deren mittlere VC-Weite bei 0,79 + 0,23 cm lag
(p = 0,002).
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Entsprechend dem Zusammenhang zwischen VC und Proximal Isovelocity Surface Area
(PISA) wies auch Letztere signifikante Unterschiede zwischen den drei Untergruppen auf.
Mit einer PISA von 1 + 0,24 cm lag der Mittelwert der einen TriClip® erhaltenden Patienten
signifikant hoher als der der Patienten, deren Edge-to-Edge-Reparatur mittels MitraClip®
(0,84 £ 0,19 cm; p = 0,004) erfolgte. Die PISA der TriClip®-G4-Patienten (0,93 + 0,22 cm)
zeigte keinen signifikanten Unterschied zu den anderen Gruppen.

Das Regurgitationsvolumen, welches in der Systole durch die undichte Trikuspidalklappe
in den rechten Vorhof zurlckflie3t, prasentierte sich ebenfalls zwischen den drei Gruppen
signifikant unterschiedlich. Hier zeigte sich bei dem TriClip®-G4-Kollektiv das Volumen
von 74,11 + 65,68 ml/Schlag signifikant hoher als das Volumen des MitraClip®-Kollektivs
mit 47,75 + 17,49 ml/Schlag (p < 0,001). Die Patienten, die spater einen TriClip® erhielten,
lagen mit ihnrem Regurgitationsvolumen von 61,4 + 21,82 ml/Schlag zwischen den ande-
ren Gruppen, ebenfalls signifikant hoher als in der MitraClip®-Gruppe (p = 0,006).

Unterschiede zwischen den Gruppen wies auch die Effective Regurgitant Orifice Area
(EROA), ermittelt anhand der in der Echokardiographie gemessenen PISA, auf. Wahrend
die EROA im TriClip®-G4-Kollektiv mit einem Wert von 0,89 + 0,71 cm? am groften war,
zeigte sich diese bei den TriClip®-Patienten mit 0,8 + 0,63 cm? etwas, allerdings nicht
signifikant, niedriger. Die MitraClip®-Gruppe wies mit 0,58 + 0,29 cm? die geringste EROA
auf und lag damit signifikant niedriger als in der TriClip®-G4-Gruppe (p = 0,019).

Der septolaterale Durchmesser des TK-Anulus prasentierte sich bei den TriClip®-Patien-
ten mit einem Wert von 4,55 + 0,56 cm am weitesten und signifikant hoher als der in der
Gruppe der Patienten mit TriClip® G4 mit 4,3 + 0,5 cm (p = 0,047). Bei den MitraClip®-
Patienten zeigte sich mit einem mittleren Durchmesser von 4,34 + 0,49 cm kein signifi-
kanter Unterschied zu den anderen beiden Gruppen.

Nicht nur die objektiv mittels Echokardiographie messbaren Insuffizienzparameter, son-
dern auch die Symptombelastung der Patienten vor der Intervention wurde verglichen.
Hierfir wurde der NYHA-Grad zur Quantifizierung der Dyspnoe-Symptomatik erhoben.
Es zeigte sich, dass der NYHA-Grad mit einem Median von Ill (IQR 0) bei denjenigen
Patienten, die einen MitraClip® erhalten sollten, signifikant iber den anderen Gruppen lag
und diese Gruppe somit die hochste Dyspnoe-Belastung aufwies. Diejenigen, die einen
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TriClip® oder TriClip® G4 erhielten, lagen beide mit einem NYHA-Grad von Il (IQR 1) bei
der Symptombelastung der Dyspnoe jeweils signifikant niedriger als diejenigen in der
MitraClip®-Gruppe (TriClip® vs. MitraClip®: p = 0,004; TriClip® G4 vs. MitraClip®:
p <0,001).

Die mentale Gesundheit, quantifiziert mittels SF-36 Fragebogen zur Ermittlung der sub-
jektiven Lebensqualitat der Patienten, wies ebenfalls zum Zeitpunkt der Baseline-Befra-
gung signifikante Unterschiede zwischen den drei Untergruppen auf. Vor Intervention lag
bei denjenigen, bei denen eine MitraClip®-Intervention durchgefiihrt werden wirde, der
Wert mit 43,98 + 16,84 % niedriger als der Wert derer, welche einen TriClip®
(58,15 = 20,66 %; TriClip® vs. MitraClip®: p = 0,005) oder einen TriClip® G4
(66,27 = 19,36 %; TriClip® G4 vs. MitraClip®: p < 0,001) erhalten wiirden. Letztere Gruppe
wies den hochsten Wert der Mental Health auf.

Das Symptom der Fatigue, welches bei Patienten mit fortgeschrittener Trikuspidalklap-
peninsuffizienz eine hohe Pravalenz aufweist, kam prainterventionell in den jeweiligen
Gruppen ebenfalls signifikant unterschiedlich oft vor. Der Anteil der Patienten in der Mitra-
Clip®-Gruppe, die das Symptom vor Intervention aufwiesen, lag mit 97,4 % (37) am hochs-
ten, wohingegen der Anteil in der TriClip®-Gruppe mit einem Wert von 66,7 % (26) (Mitra-
Clip®-vs. TriClip®: p < 0,001) und der in der TriClip®-G4-Gruppe von 62,2 % (23) (Mitra-
Clip®- vs. TriClip® G4: p < 0,001) signifikant darunter lagen.

Auch die Anteile an Vorerkrankungen und gerinnungshemmenden sowie antikongestiven
Medikamenten wurden verglichen und auf Unterschiede zwischen den Gruppen unter-
sucht. Die TriClip®-Gruppe wies mit einem Anteil von 15,4 % (6) die geringste Pravalenz
an chronischer Niereninsuffizienz auf und lag damit signifikant niedriger als in der Mitra-
Clip®-Gruppe mit 47,4 % (18) (p = 0,002). Der Anteil in der TriClip® G4-Gruppe lag bei
32,4 % (12) und zeigte keinen signifikanten Unterschied zu den beiden anderen Gruppen.
Der Anteil an Patienten, welche Phenprocoumon zur Gerinnungshemmung erhielten, lag
bei den MitraClip®-Patienten mit einem Wert von 21,1 % (8) am hochsten, gefolgt von den
TriClip®-Patienten mit einem Anteil von 7,7 % (3). In der Gruppe des TriClips® G4 lag
dieser Anteil mit 2,7 % (1) am geringsten und unterschied sich damit signifikant von der
MitraClip®-Gruppe (p = 0,028).



46

Auch die Pravalenz eines Ex-Nikotinabusus wies signifikante Unterschiede auf. Den
hochsten Anteil an Patienten, die in der Vergangenheit geraucht hatten, zeigte die
Gruppe, welche den TriClip® G4 erhielt (32,4 %; 12). In der TriClip®-Gruppe lag der Anteil
mit einem Wert von 25,6 % (10) geringer. In der MitraClip®-Gruppe war der Anteil am
geringsten (10,5 %; 4) und somit signifikant niedriger als in der TriClip®-G4-Gruppe
(p = 0,021). Ebenfalls unterschied sich der Anteil derjenigen Patienten, welche prainter-
ventionell den kardiovaskularen Risikofaktor arterielle Hypertonie aufwiesen, zwischen
dem TriClip®-Kollektiv, in dem die Pravalenz bei 66,7 % (26) lag, und der Gruppe der
TriClip®-G4-Empfanger, in der diese mit 86,5 % (32) signifikant hoher lag (p = 0,042).

Die Pravalenz an Vorhoffimmern oder -flattern prasentierte sich nicht signifikant unter-
schiedlich zwischen den drei Devicegruppen. Allerdings variierte der Anteil an paroxys-
malem Vorhofflimmern innerhalb dieses Anteils. So lag die Pravalenz an paroxysmalem
Vorhofflimmern bei den TriClip®-Patienten mit 5,1 % (2) am niedrigsten und damit signifi-
kant geringer (p = 0,017) als in der TriClip®-G4-Gruppe, in der der Anteil mit 24,3 % (9)
am hochsten lag. Der Anteil in der MitraClip®-Gruppe lag mit 13,2 % (5) zwischen den
beiden anderen Gruppen und wies keine signifikanten Unterschiede auf.

All diese beschriebenen signifikanten Unterschiede der prainterventionellen Vorausset-
zungen der drei Gruppen sollen bei der nachfolgenden Betrachtung der Ergebnisse und
dem Vergleich des Outcomes der drei Devices im Blick behalten werden und werden in

der Diskussion erneut aufgegriffen.
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3.3 Untersuchungen auf Effektivitat und Sicherheit der einzelnen Devices
3.3.1 Effektivitat und Sicherheit: Der MitraClip®
3.3.11 Das Patientenkollektiv: MitraClip®

Von den 114 Patienten, die im Rahmen ihrer perkutanen Edge-to-Edge-Reparatur der
Trikuspidalklappe betrachtet wurden, erhielten 38 im Zeitraum 05/2019 bis 07/2020 das
Device MitraClip® (s. Tab. 2).

Das mittlere Alter dieser Patienten lag bei 77,37 + 6,32 Jahren, wahrend sich die Gruppe
aus 39,5 % (15) Mannern und 60,5 % (23) Frauen zusammensetzte. Die Belastung durch
Dyspnoe lag im Mittel bei NYHA [ll (IQR 0) und die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest
wies einen mittleren Wert von 191,38 + 110,75 m auf. Als laborchemischer Marker der
Herzinsuffizienz stellte sich das NT-pro BNP mit 4919,73 + 11175,5 pg/ml dar.

92,1 % (35) der 38 Patienten der MitraClip®-Gruppe stellten sich mit Vorhofflimmern vor,
davon litten 13,2 % (5) an paroxysmalem, 31,6 % (12) an persistierendem und 47,4 %
(18) an permanentem Vorhofflimmern. Eine koronare Herzerkrankung war bei 60,5 % (23)
der Patienten zu beobachten, der Patientenanteil mit einer cAVK lag bei 26,3 % (10),
wohingegen der Anteil mit einer pAVK (26,3 %; 10) deutlich geringer war. Eine arterielle
Hypertonie wiesen 78,9 % (38), eine chronische Niereninsuffizienz 47,4 % (18) und Dia-
betes mellitus Typ 1l 34,2 % (13) der Patienten auf. Bei 36,8 % (14) war zuvor bereits eine
Operation oder Intervention der Mitralklappe durchgefuhrt worden, wahrend bei 5,3 % (2)
in der Vorgeschichte ein Apoplex oder eine TIA aufgetreten war. Eine obstruktive Ventila-
tionsstorung im Sinne einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung, Asthma bronchi-

ale oder eines Lungenemphysems wiesen 15,8 % (6) der MitraClip®-Patienten auf.

Der EuroScore Il als Mal} fur die Risikoermittlung eines operativen Ansatzes der TI-Re-
paratur lag bei 10,67 + 7,14 %, wahrend der STS-Score, aufgeschlUsselt nach den ein-
zelnen Risiken einer chirurgischen Klappenreparatur, folgende Risikowerte ergab:
5,02 + 4,08 % Risiko der Mortalitat, 5,95 * 8,27 % Risiko der Niereninsuffizienz,
3 + 1,65 % Risiko eines Schlaganfalls, 6,06 + 2,3 % Risiko der Notwendigkeit einer Re-
operation und 23,94 £ 14,22 % kombiniertes Mortalitats- und Morbiditatsrisiko.
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3.3.1.2 Effektivitat

Bei 2 von 38 Patienten (5,26 %) verlief die Prozedur frustran und es konnte kein Clip
implantiert werden, sodass die Intervention erfolglos abgebrochen werden musste.

Bei den anderen 36 Patienten wurde der groRere MitraClip® XTR implantiert, wobei 14
Studienteilnehmer ein, 19 Teilnehmer zwei und 3 Teilnehmer drei Devices erhielten. Ein
Patient erhielt zusatzlich zu einem MitraClip® XTR einen der kleineren Grofe, den Mitra-
Clip® NTR. 51 der 62 (82,3 %) insgesamt implantierten MitraClips® wurden anteroseptal
positioniert und 11 (17,7 %) posteroseptal.

Bei einer Patientin war trotz implantiertem MitraClip® XTR ein frustranes Ergebnis zu be-
obachten, sodass die Tl unverandert stark imponierte. Dieses Ergebnis ist Folge eines
Single Leaflet Detachments (SLD), welches insgesamt bei 2 von 36 Patienten auftrat, bei
denen ein Clip implantiert wurde. Hierbei war bei beiden Patienten jeweils ein Clip in an-
teroseptaler Position betroffen.

Der Mean Pressure Gradient (MPG) Uber der Trikuspidalklappe, welcher den Stenose-
grad der Klappe angibt, lag, unmittelbar nach Clipimplantation und am Ende der Prozedur
gemessen, bei 2,3 + 0,83 mmHg. Bei allen Patienten betrug der MPG einen Wert kleiner
als 5 mmHg, sodass in keinem Fall durch die Intervention eine iatrogene Klappenstenose

erzeugt wurde.

Den primaren Endpunkt der Effektivitat, definiert als Reduktion der Trikuspidalklappenin-
suffizienz zum Zeitpunkt der Entlassung um mindestens einen Grad des funfstufigen Gra-
duierungssystems, erreichten 34 aller primar fur die Intervention geplanten 38 Patienten
(89,5 %) und damit 94,4 % all derjenigen 36 Patienten, bei denen mindestens ein Clipde-

vice implantiert wurde.

3313 Sicherheit

Bei allen betrachteten Patienten, welche die MitraClip®-Prozedur unterliefen, blieben jeg-
liche periinterventionelle Komplikationen mit Ausnahme des frustranen Clippings aus. So-
wohl peri- und postinterventionelle Schlaganfalle als auch Myokardinfarkte, Rhythmussto-

rungen, kardiopulmonale Reanimationen, neu aufgetretene Niereninsuffizienzen, OP-
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pflichtige Endokarditiden, Device-Embolisationen, Perikardergusse, nicht-elektive kardio-
vaskulare Operationspflichtigkeit oder die Konversion zu einem offenen Vorgehen traten
in einem Zeitraum von drei Monaten nicht auf. Bei einem Patienten zeigte sich 2 Monate
postinterventionell ein Apoplex, dieser allerdings unmittelbar nach einer kathetergestutz-
ten Intervention der Mitralklappe, sodass eine Verbindung zum TK-Clipping nicht eindeu-
tig feststellbar ist.

Ein Single Leaflet Detachment trat innerhalb der postinterventionellen drei Monate insge-
samt bei 2 Clips in anteroseptaler Position auf, wobei eines der beiden das frustrane In-
terventionsergebnis trotz Clip-Implantation bei dem oben genannten Patienten erklart. Bei
einer Patientin verfing sich das Kathetersystem des Clips in einem Sehnenfaden der TK-
Segel, was zu einem Prolaps der Klappe (,flail leaflet”) und einem unverandert hohen
Grad der Trikuspidalklappeninsuffizienz fuhrte.

Einer der 35 Patienten, welche ein Device der Trikuspidalklappe erhielten, starb innerhalb
der ersten drei Monate nach Intervention, wobei er einen septischen Schock 13 Tage
postinterventionell wahrend des intensivstationaren Aufenthalts erlitt. Bei diesem Patien-
ten war im Rahmen der Sepsis auch der Einsatz von Katecholaminen sowie eine kardi-
opulmonale Reanimation noétig. Der postinterventionelle Krankenhausaufenthalt verlief bei

den restlichen 34 Patienten komplikationslos.

Somit erreichten 33 der 35 erfolgreich versorgten Patienten (94,3 %) und 86,8 % aller fur
den Eingriff geplanten 38 Patienten den primaren Endpunkt der Sicherheit.

Die mittlere Aufenthaltsdauer der Hospitalisierung im Rahmen der Intervention betrug im
Mittel 9 £ 5,3 Tage, davon 1,7 £ 1,8 Tage in intensivmedizinischer Betreuung.

6 der 34 erfolgreich mit einem MitraClip® versorgten Patienten (17,6 %) und damit 15,7 %
aller 38 fur den Eingriff vorgesehenen Patienten wurden innerhalb der folgenden zwolf
Monate aufgrund kardialer Dekompensation erneut hospitalisiert, hierbei lag die mittlere
Aufenthaltsdauer bei 9 Tagen. Ein Patient bendtigte im Rahmen dessen eine intensivsta-

tionare Betreuung.
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3.3.1.4 Veranderungen zwischen Baseline- und Entlass-Echokardiographie

Der Vergleich der Parameter der prainterventionellen, echokardiographischen Untersu-
chung mit denen, welche vor Entlassung bestimmt wurden (Entlass-/,Discharge“-TTE),
zeigte unmittelbare Veranderungen der Schwere der Trikuspidalklappeninsuffizienz, der
Herzmechanik sowie der Herzanatomie und erlaubte, mogliche direkte Auswirkungen der

Intervention abzuschatzen.

Hochstsignifikant reduziert zeigten sich in der Entlass-Echokardiographie die Parameter,
die das Ausmal} der Trikuspidalklappeninsuffizienz bestimmen. Hierzu zahlen die Vena
contracta (s. Abb. 5), welche von prainterventionell 0,81 + 0,27 cm auf 0,43 £ 0,19 cm in
der Entlass-Echokardiographie fiel (p < 0,001), die PISA, welche eine Reduktion von
0,85 + 0,19 cm auf 0,53 = 0,14 cm aufwies (p < 0,001), das Regurgitationsvolumen (s.
Abb. 7), ebenfalls reduziert von 47,75 + 17,48 ml/Schlag auf 12,55 + 7,81 ml/Schlag
(p <0,001), und die von 0,58 + 0,29 cm? auf 0,26 + 0,13 cm? verringerte EROA (p < 0,001)
(s. Abb. 6). Somit liel3 sich der Grad der Trikuspidalklappeninsuffizienz ebenfalls hochst-
signifikant von IV (IQR 1) auf Il (IQR 1) verringern (p < 0,001) (s. Abb. 4). Sowohl der
primare als auch der sekundare Endpunkt der Effektivitat waren zum Zeitpunkt der Ent-

lassung also erreicht.

Hochstsignifikant prasentierte sich auch der systolische pulmonalarterielle Druck (sPAP),
welcher von 34,83 + 12,54 mmHg auf 22,22 + 10,63 mmHg reduziert wurde (p < 0,001)
(s. Abb. 8).

Zusatzlich zeigte sich eine signifikante Abnahme der Flache des rechten Vorhofes (RA-
Area) von 29,51 + 8,27 cm? auf 27,67 + 7,49 cm? (p = 0,043).

Die TAPSE sowie die linksventrikulare Ejektionsfraktion zeigten sich in dieser postinter-
ventionellen Echokardiographie nicht verandert.

3.3.1.5 Veranderungen zwischen prainterventionellen Parametern und 3-Monats-

Follow-Up

15 Patienten, bei denen der MitraClip® erfolgreich in die Trikuspidalklappe implantiert wor-

den war, konnten drei Monate postinterventionell untersucht werden. Verglichen wurden
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im Folgenden jeweils die 3-Monats-Follow-Up-Werte mit den dazugehdrigen Baseline-
Daten dieses, zum 3-Monats-Follow-Up tatsachlich erschienenen Patientenkollektivs.

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des NYHA-Grades von Il (IQR 0) zum Zeitpunkt
der prainterventionellen Erhebung auf Il (IQR 0,75; p = 0,004) nach drei Monaten (s. Abb.
9). Somit wurde dieser sekundare Endpunkt der erfolgreichen Dyspnoe-Reduktion zum 3-
Monats-Follow-Up-Zeitpunkt erreicht.

Echokardiographisch konnte der TI-Grad hochstsignifikant von IV (IQR 1) auf Il (IQR 0,5;
p < 0,001) nach drei Monaten verringert werden (s. Abb. 4), was erneut als erfolgreich
erreichter sekundarer Endpunkt galt. Ebenfalls zeigte sich die Vena-contracta-Weite
hochsignifikant von 0,87 £ 0,31 cm auf 0,49 + 0,21 cm (p = 0,001) reduziert (s. Abb. 5).
Eine vergleichbare Dynamik zeigten die Proximal Isovelocity Surface Area (von
0,84 + 0,23 cm auf 0,53 + 0,14 cm: p = 0,005), die Effective Regurgitant Orifice Area (von
0,57 £ 0,37 cm? auf 0,31 £ 0,19 cm?: p = 0,05) (s. Abb. 6) und das Regurgitationsvolumen
Uber der Trikuspidalklappe (von 45,6 + 22 ml/Schlag auf 15,1 £ 9,94 ml/Schlag: p <0,001)
nach drei Monaten (s. Abb. 7). Auch der systolische pulmonalarterielle Druck in der Echo-
kardiographie konnte signifikant von 35,83 £ 15,77 mmHg pra- auf 19,64 + 7,05 mmHg
drei Monate postinterventionell (p = 0,009) verringert werden (s. Abb. 8). Die Flache des
rechten Vorhofs wies zudem eine signifikante Verkleinerung gegenuber dem prainterven-
tionellen Wert auf (von 30,32 + 6,92 cm? auf 26,98 + 7,73 cm?: p = 0,017).

Die physische Gesundheit (s. Abb. 10), quantifiziert mittels SF-36, verzeichnete eine sig-
nifikante Zunahme von 40,98 + 8,72 % auf 53,6 + 16,67 % (p = 0,046). Die mentale Ge-
sundheit zeigte sich beim 3-Monats-Follow-Up nicht signifikant verandert (s. Abb. 11). Der
Anteil an Patienten, die das Symptom Fatigue angaben, konnte hochstsignifikant von
100 % (15) prainterventionell auf 13,3 % (2) nach drei Monaten gesenkt werden
(p <0,001).

Die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest prasentierte sich von 188,17 + 104,92 m prainter-
ventionell auf 184,18 + 118,86 m nach drei Monaten kaum verandert. Der sekundare End-
punkt einer relevanten Gehstreckenverbesserung wurde also zu diesem Messzeitpunkt

nicht erreicht.
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3.3.2 Effektivitat und Sicherheit: Der TriClip®
3.3.21 Das Patientenkollektiv: TriClip®

Von den insgesamt betrachteten 114 Patienten erhielten 39 das Device TriClip®
(s. Tab. 2). Bei dieser Patientengruppe lag das mittlere Alter bei 79,54 + 6,14 Jahren,
46,2 % (18) waren weiblich und 53,9 % (21) mannlich. Der mittlere NYHA-Grad lag im
Mittel bei Grad Il (IQR 1), wahrend das NT-pro BNP als Marker der Herzinsuffizienz bei
6550,6 + 13672,4 pg/ml lag. Die Gehstrecke im Rahmen des 6-Minuten-Gehtests wies

einen mittleren Wert von 190,33 + 115,9 m auf.

89,7 % (35) der 39 TriClip®-Patienten prasentierten sich prainterventionell mit Vorhofflim-
mern, davon 5,3 % (2) mit paroxysmalem, 23,1 % (9) mit persistierendem und 61,5 % (24)
mit permanentem Vorhofflimmern. Eine KHK war bei 51,3 % (20) der Patienten bekannt,
sowie eine cAVK und eine pAVK jeweils bei 23,1 % (9). Arterielle Hypertonie wies ein
Anteil von 66,7 % (26) der TriClip®-Gruppe auf, eine chronische Niereninsuffizienz
15,4 % (6) und Diabetes mellitus Typ 11 20,5 % (8). Bei 53,9 % (21) war bereits im Vorfeld
eine Intervention oder Operation der Mitralklappe durchgefuhrt worden, des Weiteren wa-
ren bei 10,3 % (4) in der Vergangenheit ein Schlaganfall oder eine TIA aufgetreten. Eine
obstruktive Ventilationsstérung lag bei 23,1 % (9) der TriClip®-Patienten vor.

Der EuroScore Il als Instrument der Risikoermittlung eines operativen Trikuspidalklappen-
eingriffes wies einen mittleren Wert von 8,53 + 5,72 % auf, wahrend der STS Score ein
Risiko von 4,11 + 2,28 % fur Mortalitat, von 4,76 + 4,2 % fur das Auftreten einer Nierenin-
suffizienz, von 3,21 £ 2,41 % fur das Auftreten eines Schlaganfalls, von 5,94 + 2,02 % fur
die Notwendigkeit einer Reoperation und von 21,53 + 8,33 % als kombiniertes Morbiditats-
/Mortalitatsrisiko eines operativen Vorgehens angab.

3.3.2.2 Effektivitat

Bei 39 der 114 betrachteten Patienten war eine katheterbasierte Intervention mittels Tri-
Clip®-Device geplant. Bei einem Patienten (2,6 %) konnte der Clip nicht erfolgreich im-
plantiert werden, sodass die Intervention mit einem frustranen Ergebnis abgebrochen wer-

den musste. Von den restlichen 38 Patienten erhielten 9 jeweils einen TriClip®, 22 jeweils
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zwei Clips und 7 jeweils 3 Clips. 50 der insgesamt 74 implantierten Clips wurden antero-
septal positioniert, 18 wurden posteroseptal und 6 anteroposterior verankert. Alle 39 Pa-
tienten erhielten den TriClip® XTR, wohingegen das kleinere Modell TriClip® NTR nicht
verwendet wurde. Der Mean Pressure Gradient (MPG) als Indikator der Stenosekompo-
nente lag unmittelbar nach Implantation des Clips bei mittleren 1,76 + 0,81 mmHg. Keine
der Messungen zeigte einen MPG oberhalb von 5 mmHg, sodass davon ausgegangen
werden kann, dass es zu keiner iatrogen bedingten Trikuspidalklappenstenose kam.

Ein Single Leaflet Detachment trat bei 1 der insgesamt 74 eingesetzten Clips auf, hier war
ein anteroseptaler Clip betroffen.

Der primare Endpunkt, definiert als Reduktion der Trikuspidalklappeninsuffizienz um min-
destens einen Grad innerhalb des funfgradigen Graduierungssystem von Baseline- zu
Entlass-Echokardiographie, wurde von 36 der 38 Patienten (94,7 %) erreicht, die eine
erfolgreiche Clipimplantation erfahren hatten, und damit von 92,3 % aller fur dieses Device

geplanten 39 Patienten.

3323 Sicherheit

Auch bei den Interventionen im Rahmen der TriClip®-Implantation kam es zu keinerlei
periinterventionellen Komplikationen. Weder peri- noch postinterventionell traten Schlag-
anfalle, Myokardinfarkte, maligne Herzrhythmusstorungen, die Notwendigkeit der kardi-
opulmonalen Reanimation, New-Onset-Niereninsuffizienzen, Embolisationen des De-
vices, Endokarditiden, die eine Operation erforderten, Perikardergusse, die Notwendigkeit
zu nicht-elektiven kardiovaskularen Operationen oder zu einer Konversion zu einem offe-
nen Vorgehen auf. Keiner der Patienten wurde im Rahmen seines Aufenthaltes katechol-
amin- oder reanimationspflichtig. Die stationare Aufenthaltsdauer im Rahmen der Inter-
vention betrug im Mittel 8,4 + 4,9 Tage, die Zeit auf der Intensivstation machte dabei im
Mittel 1,2 £ 1,1 Tage aus.

5 Patienten verstarben innerhalb der ersten drei Monate nach TriClip®-Implantation. Le-
diglich die Ermittlung der All-Cause-Mortality war hier moglich.
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Somit konnten 33 von 38 (86,8 %) Patienten, die erfolgreich einen TriClip® erhalten hatten,
und 84,6 % aller 39 Patienten, furr die ein TriClip® vorgesehen war, den primaren Endpunkt
der Sicherheit erreichen.

3.3.24 Veranderungen zwischen Baseline- und Entlass- Echokardiographie

Der Grad der Trikuspidalklappeninsuffizienz (s. Abb. 4) reduzierte sich hochstsignifikant
von prainterventionell IV (IQR 2) auf Il (IQR 1) bei Entlassung (p < 0,001). Die Parameter,
die hiermit in Verbindung stehen, wiesen die gleiche hochstsignifikante Dynamik auf: So-
wohl die Weite der Vena contracta (VC) (s. Abb. 5) konnte von 0,98 + 0,27 cm auf
0,61 + 0,25 cm gesenkt werden (p < 0,001), als auch die PISA, welche von 1 + 0,24 cm
auf 0,78 = 0,23 cm fiel (p < 0,001). Das Regurgitationsvolumen (s. Abb. 7) lag mit
27,47 = 18,59 ml/Schlag deutlich unter dem Volumen prainterventionell von
61,4 £ 21,8 ml/Schlag (p < 0,001). Lediglich die Reduktion der EROA (s. Abb. 6) von
0,8 + 0,63 cm? auf 0,68 + 0,48 cm? zeigte sich nicht signifikant (p = 0,543).

Zusatzlich zur Verbesserung der Parameter, die das Ausmal der Klappeninsuffizienz de-
finieren, war eine signifikante Veranderung weiterer echokardiographisch ermittelbarer
Parameter zu erkennen. So konnte der systolische pulmonalarterielle Druck (sPAP) (s.
Abb. 8) bei den TriClip®-Patienten von 33,34 + 13,47 mmHg auf 18,74 + 11,33 mmHg
gesenkt werden (p < 0,001). Des Weiteren stieg die linksventrikulare Ejektionsfraktion
signifikant als Zeichen der verbesserten Linksherzfunktion von 53,13 + 9,08 % auf
55,64 £ 8,78 mmHg (p = 0,037).

Der Mean Pressure Gradient (MPG) nahm zudem signifikant durch die Intervention von
1,99 + 1,03 mmHg auf 2,5 + 1,1 mmHg zu (p = 0,016).

3.3.2.5 Veranderungen zwischen prainterventionellen Parametern und dem

3-Monats-Follow-Up

Zur Betrachtung der Dynamik zwischen prainterventionell und drei Monate postinterven-
tionell erhobenen Parametern standen die Daten von 29 Patienten zur Verfugung. Vergli-
chen wurden im Folgenden jeweils die 3-Monats-Follow-Up-Werte mit den dazugehorigen



95

Baseline-Daten dieses, zum 3-Monats-Follow-Up tatsachlich erschienenen Patientenkol-
lektivs.

Die echokardiographischen Parameter der Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigten sich im
3-Monats-Follow-Up signifikant gegenuber der Baselinemessung reduziert: So konnte der
TI-Grad (s. Abb. 4) hochstsignifikant von Grad IV [IQR 2] auf Grad Il [IQR 1,75] gesenkt
werden. Die Vena-contracta-Weite verzeichnete eine gleichgerichtete Dynamik (s. Abb.
5): Hochstsignifikant stellte sich auch die Abnahme von 0,97 £ 0,26 cm auf 0,6 + 0,36 cm
nach drei Monaten (p < 0,001) dar. Die PISA (von 0,99 + 0,2 cm auf 0,71 + 0,19 cm:
p < 0,001), das Regurgitationsvolumen (s. Abb. 7) (von 63,83 + 23,58 ml/Schlag auf
23,31 £ 15,99 ml/Schlag: p < 0,001) und der systolische pulmonalarterielle Druck (s.
Abb. 8) (von 33,9 + 14,03 mmHg auf 18,99 + 13,27 mmHg: p = 0,003) zeigten sich eben-
falls beim 3-Monats-Follow-Up erfolgreich reduziert. Die TAPSE als Parameter der
Rechtsherzfunktion wies auch eine signifikante Verbesserung auf (Zunahme von
16,8 + 4,84 mm auf 19 = 3,32 mm: p = 0,032).

Die Gegenuberstellung der Symptombelastung der Patienten zeigte ebenso signifikante
Verbesserungen. Die Reduktion des NYHA-Grades (p < 0,001) stellte sich nach drei Mo-
naten von Il (IQR 1) auf Il (IQR 0) hochstsignifikant dar (s. Abb. 9). Aulierdem zeigte sich
ein Unterschied zwischen der zu diesem Zeitpunkt erhobenen physischen (s. Abb. 10)
und mentalen Gesundheit (s. Abb. 11), wobei sich lediglich letztere mit einem Anstieg von
56,97 £ 21,77 % auf 69,32 £ 21,67 % im SF-36-Fragebogen signifikant gesteigert prasen-
tierte (p = 0,003).

Der Anteil der Patienten mit peripheren Beinddemen sank zudem signifikant (p = 0,039)
von 18 (62,1 %) auf 9 (31 %).

Keine signifikante Veranderung zeigte die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest. Somit
wurde auch bei diesem Patientenkollektiv zum untersuchten Zeitpunkt der sekundare
Endpunkt einer signifikanten Gehstreckenverbesserung nicht erreicht.
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3.3.3 Effektivitat und Sicherheit: Der TriClip® G4
3.3.3.1 Das Patientenkollektiv: TriClip® G4

Zwischen 04/2021 und 11/2021 wurden 37 Patienten unseres betrachteten Kollektivs mit
einem TriClip® G4 behandelt (s. Tab. 2). Das mittlere Alter dieser Patienten lag bei
80,03 £ 4,9 Jahren, wahrend die Geschlechterverteilung 56,8 % (21) Manner und 43,2 %
(16) Frauen aufwies.

Das NT-proBNP zeigte sich mit einem Mittelwert von 2812,6 + 2411,4 pg/ml erhdht, wah-
rend die Patienten einen mittleren NYHA-Grad von Il (IQR 1) aufwiesen. Die mittlere
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest lag bei 214,91 £ 112,46 m.

94,6 % (35) der 37 Patienten prasentierten sich initial mit Vorhofflattern oder -fimmern,
wobei bei 24,3 % (9) paroxysmales, bei 13,5 % (5) persistierendes und bei 51,4 % (19)
permanentes Vorhofflimmern vorlag. Eine koronare Herzerkrankung hatten 67,6 % (25),
wahrend eine cAVK bei 27 % (10) und eine pAVK bei 32,4 % (12) der Patienten beobach-
tet werden konnte. Eine arterielle Hypertonie wiesen 86,5 % (32) der Patienten auf, eine
chronische Niereninsuffizienz zeigte sich bei 32,4 % (12), eine obstruktive Ventilations-
storung bei 24,3 % (9) und Diabetes mellitus Typ Il bei einem Anteil von 21,6 % (8).
35,1 % (13) hatten bereits in der Vergangenheit eine Intervention der Mitralklappe erfah-
ren, ein Apoplex oder eine TIA waren bei 10,8 % (4) der Patienten aufgetreten. Der Euro-
Score Il als Mal} des operativen Risikos eines Klappeneingriffs prasentierte sich mit einem
Wert von 8,97 + 4,55 %, wahrend der STS-Score das Risiko der Mortalitat im Rahmen
des operativen Vorgehens als 4,84 + 2,73 %, das Risiko des Auftretens oder der Ver-
schlechterung einer Niereninsuffzienz als 6,99 + 8,41 % sowie das eines Schlaganfalles
als 3,71 £ 1,6 % einschatzte. Das Risiko einer notwendigen Reoperation lag zudem laut
STS-Score bei 6,41 £ 2,55 %, wahrend das kombinierte Morbiditats-Mortalitatsrisiko
24,34 + 10,4 % betrug.
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3.3.3.2 Effektivitat

37 Patienten entsprachen den oben genannten Einschlusskriterien und erhielten eine In-
tervention mit dem TriClip® G4-Device. Bei 2 der 37 Patienten (5,41 %) verlief die Proze-
dur frustran, sodass die Intervention erfolglos abgebrochen werden musste. 35 von 37
Patienten (94,6 %) erhielten somit erfolgreich einen TriClip® G4. 6 (17,1 %) dieser 35
Patienten erhielten je ein Device, bei 25 Patienten (71,4 %) wurden jeweils zwei Clipsys-
teme eingebracht und bei 4 Patienten (11,4 %) lag die Anzahl der implantierten Clips bei
drei.

Von den insgesamt 68 erfolgreich platzierten TriClip®-G4-Devices wurden 52 in antero-
septaler Position eingebracht, die restlichen 16 wurden posteroseptal fixiert. Ein Single
Leaflet Detachment trat insgesamt bei funf Clips auf, wobei dies drei der anteroseptalen
und zwei der posteroseptalen Devices betraf.

Der mit 64 Clips weitaus am haufigsten verwendete Clip war der TriClip® G4 XTW, wel-
cher aus der Serie der TriClips® der 4. Generation die grofte verfiigbare Ausfiihrung dar-
stellt. In einer sehr geringen Anzahl von drei verwendeten Devices wurde der TriClip® G4

XT implantiert, zudem kam ein TriClip® G4 NT Device zum Einsatz.

Die mittlere Aufenthaltsdauer im Rahmen der Intervention lag hier bei 7,11 + 3,67 Tagen,

wobei der intensivstationare Aufenthalt im Rahmen dessen 0,89 £ 0,91 Tage ausmachte.

Der primare Endpunkt der Effektivitat, welcher als Reduktion des TI-Grades in der Echo-
kardiographie vor Entlassung aus der interventionsassoziierten Hospitalisierung um min-
destens einen Grad im funfstufigen Graduierungssystem der Tl definiert ist, wurde bei 35
(100 %) der Patienten erreicht, die eine erfolgreiche Prozedur durchlaufen hatten und
damit bei 94,6 % aller fiir einen TriClip® G4 geplanten 37 Patienten.

Der Mean Pressure Gradient (MPG), welcher ein Indikator fur eine Stenosekomponente
der Trikuspidalklappe darstellt, lag, unmittelbar nach Implantation des TriClips® G4 am
Ende der Intervention gemessen, bei 1,35 £ 0,77 mmHg. In keinem Fall lag der MPG hier
uber 5 mmHg, sodass auch in dieser Gruppe keine iatrogene Trikuspidalklappenstenose

erzeugt worden war.
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3.3.3.3 Sicherheit

Bei den Patienten, die einen TriClip® der 4. Generation erhalten hatten, blieben peri- und
postinterventionelle Komplikationen wie Myokardinfarkte, Schlaganfalle, neu aufgetretene
Niereninsuffizienzen, Device-Embolisationen, OP-pflichtige Endokarditiden, Perikarder-
gusse und die Notwendigkeit nicht-elektiver kardiovaskularer Operationen innerhalb der
postinterventionellen drei Monate aus. Aulierdem war keinerlei Konversion von einem ka-

theterbasierten zu einem offenen Vorgehen der Intervention notig.

Ein Patient erkrankte postinterventionell an einer nosokomialen Pneumonie, sodass sich
die Aufenthaltsdauer auf insgesamt 73 Tage verlangerte. Hiervon verbrachte der Patient
68 Tage unter intensivmedizinischer Betreuung, im Rahmen derer der Patient voriberge-
hend katecholaminpflichtig wurde.

Einer der 35 erfolgreich therapierten Patienten verstarb innerhalb der ersten drei Monate
nach Intervention. Er erlitt nach Losung des septalen Clips von der Trikuspidalklappe ei-
nen kardiogenen Schock und starb trotz kardiopulmonaler Reanimation sieben Tage post-
interventionell. Im Rahmen des Schockgeschehens kam es hier ebenfalls zu einer Kate-

cholaminpflichtigkeit.

Insgesamt erreichten nach vorlaufiger Einschatzung 33 der 35 Patienten (94,3 %), welche
eine erfolgreich beendete Prozedur mit dem TriClip® G4 erfahren hatten, und damit
89,2 % aller 37 Patienten, die fur diesen Eingriff vorgesehen waren, den primaren End-
punkt der Sicherheit.

3.3.34 Veranderungen zwischen Baseline- und Entlass- Echokardiographie

Durch die Intervention mittels TriClip®-G4-Device konnte der TI-Grad (s. Abb. 4) mit einer
hochstsignifikanten Senkung von IV (IQR 1) auf | (IQR 1) erfolgreich reduziert werden
(p < 0,001). Im Zusammenhang hiermit steht die Weite der Vena contracta (VC) (s.
Abb. 5), welche von 0,79 + 0,23 cm auf 0,6 £ 0,23 cm verringert werden konnte
(p < 0,001). Die Proximal Isovelocity Surface Area (PISA) wies eine ebenso signifikante
Veranderung von 0,93 £ 0,22 cm zu 0,67 + 0,36 cm auf (p < 0,001), genauso verhielt es
sich mit dem Regurgitationsvolumen (s. Abb. 7) (Abfall von 74,11 + 65,68 ml/Schlag auf
27,53 £ 29,69 ml/Schlag: p < 0,001). Die EROA (s. Abb. 6) stellte sich mit der signifikanten
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Reduktion von 0,89 + 0,71 cm? auf 0,63 + 0,75 cm? (p = 0,042) ebenfalls erfolgreich ver-
ringert dar.

Bei der dopplerechokardiographischen Messung des systolischen, pulmonalarteriellen
Drucks (sPAP) war ein hochstsignifikanter Abfall von 34,8 + 18,51 mmHg auf
22,54 + 15,5 mmHg (p < 0,001) zu beobachten (s. Abb. 8).

Der Mean Pressure Gradient (MPG) zeigt sich in der Entlass-Echokardiographie, wie er-
wartet, hochsignifikant von 1,9 £ 0,77 mmHg auf 2,47 + 0,93 mmHg gesteigert (p = 0,007).
Die Rechtsherzfunktion hingegen verzeichnete einen signifikanten Abfall der TAPSE, wo-
bei sich diese von 18,38 + 4,26 mm auf 16,6 + 4,39 mm verringert darstellte (p = 0,014).

3.3.3.5 Veranderungen zwischen prainterventionellen Parametern und dem

3-Monats-Follow-Up

Bei der Betrachtung der Ergebnisse drei Monate postinterventionell standen die Daten
von 17 Patienten zur Verfugung, deren Intervention mit der erfolgreichen Implantation ei-
nes oder mehrerer Clips beendet werden konnte. Verglichen wurden im Folgenden jeweils
die 3-Monats-Follow-Up-Werte mit den dazugehorigen Baseline-Daten dieses, zum 3-Mo-
nats-Follow-Up tatsachlich erschienenen Patientenkollektivs.

Die Reduktion des TI-Grades im funfstufigen Graduierungssystem (s. Abb. 4) stellte sich
auch bei diesem Device mit einer Dynamik von Il (IQR 0) zu Il (IQR 1) nach drei Monaten
hochstsignifikant dar (p < 0,001). Die Weite der Vena contracta (VC) (s. Abb. 5) erfuhr
eine signifikante Reduktion von 0,76 + 0,21 cm auf 0,49 £ 0,2 cm (p = 0,002), wahrend
sich die PISA von 0,85 + 0,16 cm auf 0,56 + 0,2 cm (p < 0,001) verringert zeigte. Auch die
EROA (s. Abb. 6) erfuhr eine signifikante Reduktion von 0,71 + 0,3 cm? auf
0,38 + 0,34 cm? (p = 0,015), ebenso das Regurgitationsvolumen (s. Abb. 7) (von
53,92 £ 15,23 ml/Schlag auf 18,29 + 14,95 ml/Schlag: p < 0,001) und der systolische
pulmonalarterielle Druck (s. Abb. 8) (von 34,73 £ 16,13 mmHg auf 19,96 + 12,34 mmHg:
p = 0,004).

Der mittlere NYHA-Grad (s. Abb. 9) als Ausdruck der Dyspnoe zeigte eine Reduktion von
I (IQR 0) auf Il (IQR 0,5).
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Der Teil des SF-36-Fragebogens, der die physische Gesundheit erfasste (s. Abb. 10),
wies signifikante Unterschiede zwischen dem Baseline- und 3-Monats-Follow-Up-Zeit-
punkt auf: Die ,Physical Health® stieg von 45,35 + 15,37 % auf 59,87 + 20,67 %
(p=0,038). Die mentale Gesundheit (s. Abb. 11), welche ebenfalls mittels SF-36 ermittelt
wurde, sowie die Pravalenz von Beinddemen zeigten sich nicht signifikant erhoht oder

verringert.

3.4 Untersuchung auf Uber- oder Unterlegenheit eines oder mehrerer Clip-Systeme
3.4.1 Vergleich der Effekte der einzelnen Devices im zeitlichen Verlauf

Um zu beurteilen, ob sich signifikante Unterschiede in dem Ausmal} oben beschriebener
Effekte zwischen den drei betrachteten Patientengruppen ergaben und um eine Uber-
oder Unterlegenheit eines Devices zu demaskieren, wurden die Veranderungen der ein-
zelnen Parameter eines jeden Patienten zwischen 3-Monats-Follow-Up-Wert und der
prainterventionellen Messung berechnet und die Mittelwerte in statistischen Tests mitei-

nander verglichen (s. Tab. 3).

Die Dynamiken aller 3 Clips zwischen den prainterventionellen Messungen und denjeni-
gen nach drei Monaten zeigten lediglich bei der TAPSE als Parameter der Rechtsherz-
funktion einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen bei einem Signifikanzni-
veau von p < 0,05 (s. Tab. 2). Bei den Patienten, die den MitraClip® erhalten hatten, ver-
ringerte sich diese innerhalb der ersten drei Monate um 1,5 £ 5,34 mm. Bei denjenigen
mit einem TriClip® war hingegen eine Zunahme von 2,17 + 5,57 mm festzustellen. Die
Patienten, bei denen eine Intervention mit dem TriClip® G4 durchgefiihrt worden war,
zeigte sich eine Abnahme der TAPSE um 0,59 + 4,48 mm. Ein signifikanter Unterschied
prasentierte sich also zwischen den TriClip®-Patienten und den MitraClip®-Patienten
(p = 0,046).

Der Grad der Reduktion der Trikuspidalklappeninsuffizienz, der auch bei dem primaren
Endpunkt der Effektivitat der einzelnen Devices eine wichtige Rolle spielte, zeigte sich
nach drei Monaten leicht unterschiedlich reduziert, wobei dieser Unterschied sich jedoch
als nicht-signifikant herausstellte (p = 0,131). Diejenigen Patienten, die einen MitraClip®
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oder TriClip® erhalten hatten, zeigten drei Monate postinterventionell eine Verkleinerung
des TI-Grades um 2 (IQR 1) Grade unter Verwendung des funfstufigen Graduierungssys-
tems, der TriClip® G4 hingegen wies hier mit einer Verbesserung der Tl eines Ausmales
von 3 Graden (IQR 1,25) die grof3te Reduktion der Tl auf.

Die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest steigerte oder verringerte sich nicht signifikant un-
terschiedlich zwischen den drei einzelnen Device-Gruppen.

Bei der Untersuchung auf Device-Effektivitat spielte die subjektive Steigerung der Lebens-
qualitat eine herausragende Rolle. Ein Vergleich der Veranderung zwischen Follow-Up-
und Baseline-Messung der physischen Gesundheit, ermittelt anhand des SF-36-Fragebo-
gens, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei verschiedenen Devices.
So wiesen die Patienten mit dem MitraClip® nach drei Monaten eine Steigerung um
11,6 = 16,15 % auf, bei den Patienten mit TriClip® lag diese bei 5,96 + 21,07 % und beim
TriClip® G4 bei 12,65 + 16,57 %.

Der laborchemisch bestimmte Herzinsuffizienz-Marker NT-proBNP zeigte nach drei Mo-
naten in allen drei Patientengruppen eine nicht-signifikante Zunahme.

Ebenfalls konnte die Weite der Vena contracta (VC) durch Implantation aller drei Clipsys-
teme nach drei Monaten gleichwertig reduziert werden. Auch die PISA sowie die EROA
als wichtige echokardiographische Parameter der Tl zeigten zum Follow-Up-Zeitpunkt in
allen Gruppen gleichwertige positive Veranderungen. Diesen Beobachtungen entspre-
chend, stellte sich das Regurgitationsvolumen uber der Trikuspidalklappe drei Monate
postinterventionell nach MitraClip®-Implantation um 30,42 + 26,42 ml/Schlag geringer dar
als prainterventionell. Nach TriClip®-Intervention war das Volumen zu diesem Zeitpunkt
sogar um 40,4 + 21,43 ml/Schlag verringert, nach TriClip® G4 um 33,16 + 17,65 ml/Schlag.
Signifikant waren diese Unterschiede auch hier nicht.

Der systolische pulmonalarterielle Druck (sPAP) ist meist durch eine ausgepragte Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz ebenfalls erhoht, weshalb eine Betrachtung, ob sich die Dy-
namiken zwischen den drei Devicegruppen signifikant unterschieden, von besonders gro-
Rer Wichtigkeit ist. Drei Monate nach MitraClip®-Intervention stellte sich der sPAP um
15,11 £ 18,56 mmHg gegenuber der prainterventionellen Messung verringert dar, nach
TriClip®-Intervention lag diese Reduktion bei 13,95 + 19,19 mmHg und nach TriClip® G4
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bei 12,99 + 15,84 mmHg, wobei sich erneut keine statistisch relevanten Unterschiede

zeigten.

Der Mean Pressure Gradient (MPG) der TK nahm durch die Prozedur im Schnitt wie er-
wartet zu, allerdings ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen.
Drei Monate nach MitraClip®-Intervention lag er um 0,6 + 1,25 mmHg hoher als vor der
Intervention, wéahrend er zum gleichen Zeitpunkt nach TriClip®-Implantation um
0,37 %+ 1,27 mmHg und nach TriClip®-G4-Prozedur um 0,3 + 1,17 mmHg erhoht zur Dar-
stellung kam. Ebenfalls nicht-signifikant verkleinert zur prainterventionellen Messung
zeigte sich der Trikuspidalklappen-Anulus. Somit zeigte sich auch hier keine Uber- oder
Unterlegenheit.

Auch das Korpergewicht der Patienten verzeichnete eine gleichwertige Abnahme in allen
Gruppen, was auf abnehmende AusmaRe der Odeme, abhangig vom Schweregrad der
Rechtsherzinsuffizienz durch die Trikuspidalklappeninsuffizienz, zurtckgefuhrt werden
kann. So zeigte sich nach drei Monaten beim Kollektiv der MitraClip®-Patienten eine Ab-
nahme des Gewichts um 1,17 + 3,16 kg, wohingegen die mittlere Gewichtsreduktion beim
TriClip®-Kollektiv mit 2,54 + 8 kg ein hdheres Ausmalf erreichen konnte. Das TriClip®-G4-
Kollektiv wies mit einem Betrag von 0,43 + 3,65 kg eine geringere Gewichtsreduktion auf.
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Darstellung der Veranderungen der im 3-Monats-Follow-Up gemessenen

Parameter, verglichen mit der Baseline-Messung vor Intervention, und Un-
tersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen

Veranderungen von Base- MitraClip® TriClip® TriClip® G4
line- zu 3mfu-Untersu-

chung:

A=Wert(3mfu)-Wert(Base-

line) n=15 n=29 n=17
ATI-Grad -2 (IR 1) 2 (IQR 1) -3 (IQR 1,25)
AVC (cm) -0,37 £ 0,34 -0,41+042 -0,28 + 0,28
APISA (cm) -0,26 + 0,29 -0,31 £ 0,25 -0,27 £ 0,23
AEROA (cm?) -0,26 £ 0,45 -0,23+£0,5 -0,3+0,41
AReg.Vol. (ml/Schlag) -30,42 + 26,42 -40,4 + 21,43 -33,16 + 17,65
AsSPAP (mmHg) -15,11+£ 18,56 | -13,95+ 19,19 -12,99 + 15,84
ATAPSE (mm) -1,5 + 5,34* +2,17 £ 5,57* -0,59 + 4,48
ARA-Area (cm?) -4,33 £ 6,11 -0,49 £ 9,61 +0,29 + 8,28
AMPG (mmHg) +0,6 £ 1,25 +0,37 £ 1,27 +0,3+1,17
ATK-Anulus (cm) -0,12 + 0,34 -0,07 £ 0,67 -0,19 + 0,58
ALVEF (%) -0,55+6,3 +2,58 £ 7,49 -4,42 + 14,81
AE/E‘-Ratio +3,1+6,74 +4,67 £ 9,01 +2,68 £ 6,46

* MitraClip® vs. TriClip®: p < 0,05
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Fortsetzung: Darstellung der Veranderungen der im 3-Monats-Follow-Up gemessenen
Parameter, verglichen mit der Baseline-Messung vor Intervention, und Untersuchung auf
signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen

Veranderungen von Base- MitraClip® TriClip® TriClip® G4
line- zu 3mfu-Untersu-

chung:

A=Wert(3mfu)-Wert(Base-

line) n=15 n=29 n=17
ANYHA -1 (IQR 1) -1 (IQR 1) -1 (IQR 1)
ANT-proBNP (pg/ml) +322 + 1618,4 | +185+ 3464,6 | +762,6 + 2211,7
A6MWD (m) +14 + 79,65 +31,17 £ 70,12 | +29,02 + 65,12
AGewicht (kg) -1,17 £ 3,16 -2,54+8 -0,43 + 3,65
APhysical Health (%) +11,6 £ 16,15 | +5,96 + 21,07 +12,65 + 16,57
AMental Health (%) +8,17 £ 16,54 | +12,7 + 25,39 -1,61+17,15
AGFR (ml/min) +0,27 £ 10,5 +0,72 £ 10,28 +3,94 + 12,7
AKreatinin (mg/dl) 0+0,33 -0,12+0,5 +0,04 + 0,37
AHé&moglobin (g/dl) -0,05 + 1,56 +0,22 £ 1,22 -0,1+1,04
AALT (U/) +0,67 £ 7,54 +1,29 £ 6,62 -0,29 £ 5,36
AAST (U/) +2,4 + 6,64 +3,4 + 9,37 +1,55 £ 3,65

Dargestellt werden die Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen (bei met-
rischen Variablen) bzw. die Mediane und Interquartilsabstande (bei ordinalen Variablen).
Die jeweilige Differenz eines jeden Wertes wurde durch Subtraktion des Baselinewertes
vom Follow-Up-Wert gebildet, sodass das Vorzeichen die Richtung der Dynamik, ausge-
hend vom Baselinewert, anzeigt.

Markiert (s. Legende) werden signifikante p-Werte (d.h. p < 0,05) und damit signifikant
unterschiedlich ausgepragte Dynamiken des jeweiligen Parameters in den einzelnen De-
vice-Gruppen herausgestellt.

Abkurzungen:

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; E/E’-Ratio: Quotient aus
E-Welle und E'-Welle im Pulse-Wave-Doppler; EROA: Effective Regurgitant Orifice Area;
GFR: Glomerulare Filtrationsrate; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; MPG: Mittle-
rer Druckgradient; n: Stichprobengro3e; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide; NYHA: New York Heart Association; PISA: Proximal Isovelocity Surface Area; RA:
rechter Vorhof (rechtes Atrium); Reg. Vol.: Regurgitationsvolumen; sPAP: systolischer
pulmonalarterieller Druck; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; TI: Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz; TK: Trikuspidalklappe; VC: Vena contracta; vs.: versus;
3mfu: 3-Monats-Follow-Up; 6MWD: 6-Minutes-Walk-Distance
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Abb. 4: Verteilung des T/-Grades in der transthorakalen Echokardiographie bei
prainterventioneller Messung (Baseline), bei Entlassung sowie beim 3-Mo-
nats-Follow-Up, aufgeschlisselt nach Device

Abkurzungen: TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz; 3mfu: 3-Monats-Follow-Up
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Bei den folgenden Abbildungen muss beachtet werden, dass dort nur die Mittelwerte der
Baseline-Daten all derjenigen Patienten, die das jeweilige Device erhalten haben, darge-
stellt sind, um die Abbildungen Ubersichtlich zu gestalten. In den entsprechenden Text-
passagen fur die Betrachtung nach drei Monaten ist zum genauen Vergleich zwischen
Pra- und Postintervention allerdings mit dem Mittelwert nur genau derjenigen Patienten
gerechnet worden, die auch spater zum 3-Monats-Follow-Up erschienen sind. Dieser Hin-
weis gilt fur die Abbildungen 5-8 und 10 und 11.
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Fehlerbalken: 95% ClI
# signifikant verandert zur Baseline-Messung (p < 0,001)
* signifikant verandert zur Baseline-Messung (p < 0,05)
Abb. 5: Darstellung der Vena-contracta-Weite in transthorakaler Echokardiographie

bei prainterventioneller Messung (Baseline), bei Entlassung sowie beim 3-
Monats-Follow-Up, aufgeschlisselt nach Device

Abkurzungen: Cl: Konfidenzintervall; VC: Vena contracta; 3mfu: 3-Monats-
Follow-Up



Mittelwert EROA (cm2)

Abb. 6:

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

67

Device

M MitraClip
— W TriClip
[ Triclip G4

*

Baseline Entlassecho 3mfu
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Fehlerhalken: 95% CI

# signifikant verandert zur Baseline-Messung (p < 0,001)
*signifikant verandert zur Baseline-Messung (p < 0,05)

Darstellung der Effective Regurgitant Orifice Area (EROA) in transthorakaler
Echokardiographie bei prainterventioneller Messung (Baseline), bei Entlas-
sung sowie beim 3-Monats-Follow-Up, aufgeschlisselt nach Device

Abkurzungen: Cl: Konfidenzintervall; EROA: Effective Regurgitant Orifice
Area; 3mfu: 3-Monats-Follow-Up
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# signifikant verandert zur Baseline-Messung (p < 0,001)

Darstellung des Regurgitationsvolumens in transthorakaler Echokardiogra-
phie bei prainterventioneller Messung (Baseline), bei Entlassung sowie beim
3-Monats-Follow-Up, aufgeschlusselt nach Device

Abkurzungen: Cl: Konfidenzintervall, Reg. Vol: Regurgitationsvolumen;
3mfu: 3-Monats-Follow-Up
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# signifikant verandert zur Baseline-Messung (p < 0,001)
*signifikant verandert zur Baseline-Messung (p < 0,05)

Darstellung des systolischen pulmonalarteriellen Druckes (sPAP) in trans-
thorakaler Echokardiographie bei prainterventioneller Messung (Baseline),
bei Entlassung sowie beim 3-Monats-Follow-Up, aufgeschlisselt nach De-
vice

Abkurzungen: Cl: Konfidenzintervall, sPAP: systolischer pulmonalarterieller
Druck; 3mfu: 3-Monats-Follow-Up
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Abb. 9: Verteilung des NYHA-Stadiums prainterventionell (Baseline) sowie beim

3-Monats-Follow-Up, aufgeschlisselt nach Device

Abkurzungen: NYHA: New York Heart Association; 3mfu: 3-Monats-Follow-
Up
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*signifikant verandert zur Baseline-Messung (p < 0,05)

Darstellung der Physical Health, erhoben mittels SF-36, bei prainterventio-
neller Messung (Baseline) sowie beim 3-Monats-Follow-Up, aufgeschlusselt
nach Device

Abkurzungen: Cl: Konfidenzintervall; 3mfu: 3-Monats-Follow-Up
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Abb. 11: Darstellung der Mental Health, erhoben mittels SF-36, bei prainterventionel-
ler Messung (Baseline) sowie beim 3-Monats-Follow-Up, aufgeschlusselt
nach Device

Abkurzungen: Cl: Konfidenzintervall; 3mfu: 3-Monats-Follow-Up

3.4.2 Vergleich prozedurbedingter Parameter zwischen den drei Devices

Neben der Betrachtung von Verbesserungen der Symptomatik sowie objektiv messbarer
Parameter des Ausmales der Trikuspidalklappeninsuffizienz innerhalb der ersten drei
Monate nach Intervention ist auBerdem interessant, den Fokus auf Uber- oder Unterle-
genheit eines Devices beim Implantationsprozess, Unterschiede in der Platzierung der

Devices und der prozedurbedingten Hospitalisierung zu legen (s. Tab. 4).

Signifikant unterschiedlich zwischen den Devices MitraClip®, TriClip® und TriClip® G4
zeigte sich die Durchleuchtungszeit (DLZ) wahrend der Intervention. Um einen Vergleich
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zu ermoglichen, wurden die nétigen Durchleuchtungszeiten fiir die Implantation eines ein-
zelnen Clips in den drei Gruppen berechnet und miteinander verglichen (s. Abb. 12).
Hochst signifikant wichen die DLZ von TriClip® G4 (2,34 + 1,49 min) und MitraClip®
(5,78 £ 5,23 min) voneinander ab (p < 0,001). Auch die DLZ pro Clip des TriClip®-Devices
war mit einem Wert von 3,38 * 2,59 min signifikant geringer als die des MitraClips®
(p = 0,017) und signifikant hoher als die des TriClips® G4 (p = 0,038).

DLZ pro implantiertem Device (min)

MitraClip TriClip TriClip G4

Device

Fehlerbalken: 95% ClI

MitraClip® vs. TriClip®: p < 0,05
MitraClip® vs. TriClip G4®: p < 0,001
TriClip® vs. TriClip G4®: p < 0,05

Abb. 12: Darstellung der Durchleuchtungszeit pro implantiertem Device, aufge-
schlusselt nach Device

Abkurzungen: Cl: Konfidenzintervall; DLZ: Durchleuchtungszeit; vs.: versus

Das Dosisflachenprodukt ist von der nétigen Durchleuchtungszeit abhangig und kann als
indirekter Parameter fur die Strahlenbelastung betrachtet werden. So wurde dieses
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zwischen den drei Gruppen verglichen und prasentierte sich trotz geringstem Dosisfla-
chenprodukt in der TriClip®-G4-Gruppe und dem hochsten Wert in der Gruppe des Mit-

raClips® nicht signifikant unterschiedlich.

Der Mean Pressure Gradient unmittelbar nach Clipimplantation als Maf flir den Stenose-
grad der Klappe wies signifikante Unterschiede zwischen den verwendeten Devices auf
(s. Abb. 13). So war dieser Parameter nach Verwendung des TriClips® G4 am Ende der
Prozedur mit einem Wert von 1,35 £ 0,77 mmHg signifikant geringer als nach Verwendung
des Mitra-Clips®, bei dem der MPG bei 2,3 + 0,83 mmHg lag (p = 0). Auch der MPG nach
TriClip®-Intervention prasentierte sich mit 1,76 + 0,81 mmHg signifikant geringer als nach
Mitra-Clip® (p = 0,02).

3,00
=)
I
£
E
O
o
=
5
2
£
s
MitraClip TriClip TriClip G4
Devicegeneration
Fehlerbalken: 95% CI
MitraClip® vs. TriClip®: p < 0,05
MitraClip® vs. TriClip G4®: p < 0,001
Abb. 13: Darstellung des Mean Pressure Gradient (MPG), gemessen periinterventio-

nell unmittelbar nach Clipimplantation, aufgeschlisselt nach Device

Abkurzungen: Cl: Konfidenzintervall; MPG: Mittlerer Druckgradient; vs.: ver-
sus
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Auch die stationare Aufenthaltsdauer im Rahmen der Prozedur zeigte Unterschiede zwi-
schen den drei Devices, stellte sich aber als nicht signifikant verschieden heraus. Mit einer
mittleren Aufenthaltsdauer von 7,11 + 3,64 Tagen zeigte sich der TriClip® G4 gegenlber
dem MitraClip® mit einer mittleren Aufenthaltsdauer von 8,28 + 4,4 Tagen geringgradig
vorteilhaft, dies allerdings nicht signifikant. Die mittlere Hospitalisierungsdauer der Pati-
enten mit TriClip® betrug 8,37 * 4,98 und zeigte keinen grofReren Unterschied zu den
Dauern der anderen Devices. Ahnlich verhielt sich die Dauer des intensivstationaren Auf-
enthalts postinterventionell im Rahmen der Hospitalisierung des Trikuspidalclippings. Sie
betrug nach MitraClip®-Implantation 1,5 + 1,55 Tage, nach TriClip®-Implantation
1,24 + 1,06 Tage und nach Implantation des TriClips® G4 0,89 + 0,91 Tage. Auch wenn
hier Unterschiede zu erkennen sind und der TriClip® G4 in diesem Punkt einen geringen

Vorteil vermuten Iasst, waren diese Unterschiede nicht signifikant.

Die Device Time, also die Prozedurzeit, die fur die Implantation eines einzelnen Clips
notwendig war und aus dem Quotienten aus Prozedurdauer und Anzahl implantierter
Clips berechnet wird, zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen.
Sie stellte sich jedoch mit 43,11 + 28,85 min beim MitraClip® hoher dar als die bei Ver-
wendung des TriClip®-Devices (36,38 + 22,22 min) oder TriClip® G4-Devices
(36,56 + 13,63 min).

Die durchschnittliche Anzahl der implantierten Clips pro Patient wurde ebenfalls vergli-
chen und hierbei keine signifikanten Unterschiede in den drei Device-Gruppen detektiert
(p = 0,168). So wurden im Mittel 1,61 + 0,71 MitraClips®, 1,95 + 0,65 TriClips® und
1,94 + 0,53 TriClips® G4 implantiert. Zudem wurde verglichen, ob sich die Anzahl an an-
teroseptal, posteroseptal und anteroposterior platzierten Clips zwischen den drei Gruppen
unterschied. Anteroseptal platziert wurden im Mittel 1,42 + 0,79 MitraClips®, 1,32 + 0,57
TriClips® und 1,49 * 0,65 TriClips® G4. In posteroseptaler Position wurden 0,31 + 0,46
MitraClips®, 0,47 + 0,55 TriClips® und 0,46 + 0,5 TriClips® G4 implantiert. Anteroposterior
wurden lediglich insgesamt sechs TriClip®-Devices implantiert.

Des Weiteren war besonders das Auftreten eines Single Leaflet Detachments (SLD), der
haufigsten Komplikation der Clipimplantation, zwischen den drei Devicegruppen zu ver-
gleichen. Eine anteroseptale Cliplosung trat bei 2 MitraClips®, 1 TriClip® und 3 TriClips®
G4 auf, was sich nicht als signifikant unterschiedlich erwies. Auch posteroseptale
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Cliplosungen zeigten keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den drei Devices. Nach
MitraClip®-Implantation sowie nach TriClip®-Implantation trat posteroseptales SLD gar
nicht auf, nach TriClip® G4 bei 2 Clips. Ein anteroposteriores Detachment wurde bei kei-
nem Device beobachtet.

Auch die Rate an Prozeduren, die erfolglos abgebrochen werden mussten, unterschied
sich nicht signifikant unter den Gruppen, wobei bei der MitraClip®-Implantation 5,26 % (2),
bei der TriClip®-Implantation 2,56 % (1) und bei der Implantation des TriClips® G4
5,41 % (2) der Prozeduren betroffen waren. Reanimations- oder Katecholaminpflichtigkeit
trat in den drei Gruppen ebenfalls nicht signifikant haufiger oder seltener auf. Die All-
Cause-30-Tages- und 3-Monats-Mortalitat prasentierten sich auch nicht signifikant ver-

schieden zwischen den Gruppen.

Weiterhin ist es relevant, die herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung innerhalb der ers-
ten zwoIf Monate nach Intervention zwischen den drei Devicegruppen zu vergleichen.
Wahrend es innerhalb des ersten postinterventionellen Jahres nach MitraClip® im Mittel
zu 0,2 + 0,47 Krankenhausaufenthalten kam, welche durch kardiale Dekompensation be-
dingt waren, wurden nach TriClip®-Implantation durchschnittlich 0,34 + 0,67 Aufenthalte
beobachtet. Ein Vergleich mit der Gruppe an Patienten, welche den TriClip® G4 erhalten
hatten, war an dieser Stelle nicht sinnvoll moglich, da die Zeitspanne von zwolf Monaten
postinterventionell noch nicht vollstandig beobachtet werden konnte. Eine Untersuchung
und ein Vergleich aller drei Devicegruppen, nachdem alle Patienten volle zwolf Monate
beobachtet werden konnten, ist sinnvollerweise anzufugen. Die Anzahl an Tagen, welche
im Krankenhaus in diesem Jahr verbracht wurden, sowie die Dauer des intensivstationa-

ren Aufenthalts prasentierten sich in allen drei Gruppen ohne signifikante Unterschiede.
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Darstellung der Parameter der Implantationsprozedur sowie von postinter-

ventionellen Komplikationen im Vergleich zwischen den drei Device-Grup-

pen

MitraClip®

n=38, erfolgreich

TriClip®

n=39, erfolgreich

TriClip® G4

n=37, erfolgreich

abgebrochen (%[n])

n=36" n=387 n=35'

Device Time (min) 43,11 £ 28,85 36,38 + 22,22 36,56 + 13,63
Durchleuchtungszeit/Device | 5,78 + 5,23*° 3,38 + 2,59* 2,34 +1,49°%
(min)
DFP (mGy/cm?) 16987,25 + 14078,73 8460,49 +

24129,13 17990,65 9486,21
MPG (periinterventionell, 2,3+0,83* 1,76 £ 0,81* 1,35+ 0,77°
nach Clipimplantation)
(mmHg)
Aufenthaltsdauer (d) 828+44 8,37 £+ 4,98 7,06 + 3,73
ITS-Dauer (d) 1,5+1,55 1,24 £ 1,06 0,94 £ 0,91
Anzahl postoperativer 0,2+047 0,34 + 0,67 n.a.?
Hospitalisierungen, 12 Mo-
nate
Dauer postoperativer 1,8 +4,98 2,74 + 6,14 n.a.?
Hospitalisierungen, 12 Mo-
nate (d)
ITS-Dauer postoperativer 0,31 +1,83 0,4+2 n.a.?
Hospitalisierungen, 12 Mo-
nate (d)
Anzahl Clips 1,69 £ 0,62 1,95 £ 0,65 1,94 £ 0,53
Anzahl Clips AS 1,42 +0,79 1,32 + 0,57 1,49 £ 0,65
Anzahl Clips PS 0,31+0,46 0,47 £ 0,55 0,46 £ 0,5
Anzahl Clips AP 0+0* 0,16 + 0,49* 0 + 0*
Anzahl SLD AS 0,06 + 0,23 0,03+0,16 0,09 + 0,37
Anzahl SLD PS 00 00 0,06 £ 0,23
Anzahl SLD AP 0x0 00 00
Clipimplantation frustran 5,3 (2) 2,6 (1) 5,4 (2)
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Fortsetzung: Darstellung der Parameter der Implantationsprozedur sowie von postinter-
ventionellen Komplikationen im Vergleich zwischen den drei Device-Gruppen

MitraClip® TriClip® TriClip® G4
n=38, erfolgreich | n=39, erfolgreich | n=37, erfolgreich

n=36 n=38 n=35
Postoperative 26 (1) 0 (0) 2,7 (1)
Reanimationspflichtigkeit
(%[n])°
Postoperative 26 (1) 0 (0) 5,4 (2)
Katecholaminpflichtigkeit
(%l[n])°
30-Tages-Mortalitat® (%[n]) 26(1) 0 (0) 2,7(1)
3-Monats-Mortalitat® (%[n]) 26(1) 12,8 (5) 2,7(1)

* MitraClip® vs. TriClip®: p < 0,05
° MitraClip® vs. TriClip® G4: p < 0,001
* TriClip® vs. TriClip® G4: p < 0,05

'Ausgewertet wurden nur die Patienten, welche eine erfolgreiche Prozedur erhalten ha-
ben.

2Eine Angabe ist noch nicht moglich, da noch nicht bei jedem Patienten, der einen TriClip®
G4 erhalten hatte, die Prozedur bereits zwolf Monate zurtcklag.

3Bezogen auf alle Patienten, bei denen ein Interventionsversuch unternommen wurde,
unabhangig davon, ob er erfolgreich war.

Angegeben werden jeweils die Mittelwerte und Standardabweichungen (bei metrischen
Variablen), die Mediane und Interquartilsabstande (bei ordinalen Variablen) und die rela-
tiven (%) sowie absoluten (n) Haufigkeiten (bei nominalen Variablen).

Markiert (s. Legende) werden signifikante p-Werte (d.h. wenn p < 0,05) und damit signifi-
kante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Abkurzungen:

AP: anteroposterior; AS: anteroseptal; DFP: Dosisflachenprodukt; ITS: Intensivstation;
MPG: Mittlerer Druckgradient; n: Stichprobengrol3e; PS: posteroseptal; SLD: Single Leaf-
let Detachment; vs.: versus
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4. Diskussion

Die oben dargestellten Ergebnisse zeigen, dass alle drei Devicesysteme sicher und effek-
tiv eine signifikante Trikuspidalklappeninsuffizienz reduzieren kdnnen. Der primare End-
punkt der Effektivitat und Sicherheit wurde in einem sehr hohen Anteil in allen drei Grup-
pen erreicht und legt den Schluss nahe, dass der katheterbasierte interventionelle Thera-
pieansatz eine gute Moglichkeit ist, Patienten in hohem Alter mit Komorbiditaten, welche
ein operatives Vorgehen schwierig oder unmaoglich machen, erfolgreich und nachhaltig zu
behandeln.

4.1 Beurteilung unterschiedlicher Voraussetzungen in den drei Devicegruppen

Zu beachten ist, dass die Gruppe der Patienten, welche das MitraClip®-Device erhielten,
im Mittel einen hoheren EuroScore Il und STS-Score und somit ein hoheres Operations-
risiko aufwiesen als die TriClip®- und TriClip®-G4-Gruppe. Signifikant hoher als in den
anderen Gruppen ist beispielsweise der Anteil an Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz, was vermutlich einen Anteil zu dem erhdhten operativen Risiko beitragt. Erklart
werden kann diese Ungleichverteilung am ehesten dadurch, dass der MitraClip® das erste
katheterbasierte Device war, welches sich nach seiner Zulassung zur Therapie der aus-
gepragten, symptomatischen Mitralklappeninsuffizienz bewahrt hatte und nachfolgend
auch off-lable fur die Trikuspidalklappe verwendet werden konnte. Somit wurde es als
neues Instrument zuerst bei denjenigen Patienten eingesetzt, welche ein besonders ho-
hes operatives Risiko aufwiesen und bei denen alle anderen Therapiemalinahmen aus-
geschopft waren. Im Laufe der Zeit, als sich der MitraClip® auch zur Therapie der Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz bewahrt hatte und eine hohe Effektivitat und Sicherheit auch bei
Anwendung im rechten Herzen beobachtet wurde, konnte die perkutane Cliptherapie auf
grolRere Patientengruppen ausgeweitet werden. Hierbei wurden schlie3lich auch Patien-
ten eingeschlossen, welche ein geringeres Komplikationsrisiko fur ein offen-operatives
Vorgehen aufwiesen. Der TriClip® als Weiterentwicklung des MitraClips® sowie der Tri-
Clip® G4 betrafen nun schon zum Teil ein etwas weniger risikobehaftetes Patientenkol-
lektiv. Da der Unterschied in den Risikoscores zwischen den Gruppen aber nicht statis-
tisch signifikant imponierte, kann davon ausgegangen werden, dass er keine starkere

Verzerrung der Ergebnisse bedingte.
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Dass ein signifikant hoherer Anteil in der MitraClip®-Gruppe im Vergleich zur TriClip®-G4-
Gruppe Phenprocoumon zur Gerinnungshemmung erhielt, spielt hier keine entschei-
dende Rolle. Dieser Unterschied ist vielmehr darauf zurickzufuhren, dass im Laufe der
letzten Jahre aufgrund einer verbesserten Vertraglichkeit und Effektsteuerung von neuen
oralen Antikoagulantien (NOAK) deren Einsatz stieg und viele Patienten von einer Mar-
cumar-Therapie auf eine NOAK-Therapie umgestellt wurden. Hier zeichnete sich also am
ehesten eine wissenschaftlich orientierte Anderung der Medikationsempfehlung ab, die

im zeitlichen Verlauf umgesetzt wurde.

4.2 Der primare Endpunkt der Effektivitdt und Unterschiede zwischen den Devicegrup-

pen

Bei Betrachtung des Erreichens des primaren Endpunktes der Effektivitat, bestehend aus
der Reduktion der TI um mindestens einen Grad, zeigte sich die MitraClip®-Gruppe mit
einem Anteil von 86,8 % der Patienten etwas geringer als in der TriClip®- (94,7 %) und
der TriClip®-G4-Gruppe (94,6 %). Mogliche Griinde hierflr konnen die hohere Erfahrung
der Operateure zum Zeitpunkt der TriClip®- und TriClip®-G4-Implantation sowie die Ver-
besserung der Devices im Katheterfuhrungssystem sein, aber auch in der Moglichkeit des
Independent Leaflet Grasping liegen, welches mit dem TriClip® G4 eingefiihrt wurde. Auf
diese potenziellen Vorteile wird spater noch genauer eingegangen. AufRerdem konnen
hier auch die oben beschriebene, hohere Rate an Komorbiditaten und Risikobehaftung in
der MitraClip®-Gruppe und der insgesamt schlechtere Gesundheitszustand eine Rolle
spielen, die gegebenenfalls den Prozedurablauf und den Anasthesieverlauf erschweren

konnen.

Verglichen mit der TRILUMINATE-Studie zum TriClip®-Device, bei der 91 % der Patienten
in der Entlass-Echokardiographie eine Reduktion der TlI um mindestens einen Grad im
funfstufigen Graduierungssystem erreichen konnten (Nickenig et al., 2019a), beobachte-
ten wir in unserer Gruppe einen vergleichbaren Anteil von 94,7 %. Ein wichtiger Unter-
schied zwischen den beiden Studien ist, dass in der TRILUMINATE-Studie nur das klei-
nere TriClip®-Device NT verwendet wurde, wohingegen in unserer Studie lediglich die
groRere GroRe TriClip® XT zum Einsatz kam. Die dennoch vergleichbare Rate an erfolg-
reichen und effektiven Prozeduren konnte dadurch erklart werden, dass bei Betrachtung
unseres Patientenkollektivs kein Patient aufgrund eines Koaptationsdefektes > 10 mm
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aus der Betrachtung ausgeschlossen wurde, was in der TRILUMINATE-Studie regelhaft
geschah. Unser Ergebnis kann also Anlass zu der Annahme geben, dass das groRRere
TriClip®-Device, wie in der TRILUMINATE-Studie diskutiert, auch gréiere Koaptationsde-
fekte erfolgreich behandeln kann. Somit wirde durch die geringere Anzahl an Ausschluss-
kriterien der Anteil an Patienten mit einer signifikanten Trikuspidalklappeninsuffizienz stei-
gen, welche fiir eine Therapie mit dem TriClip®-Device infrage kommen.

In unserem betrachteten Kollektiv mit TriClip® G4 wurde ebenfalls mehrheitlich das groRte
Device XTW verwendet. Bei diesem Patientenkollektiv fiel der im Schnitt héchste Grad an
prainterventioneller Trikuspidalklappeninsuffizienz in der Echokardiographie auf. Eine
mogliche Erklarung, warum auch diese sehr erfolgreich und zum Teil in groRerem Male
als in den anderen Gruppen reduziert werden konnte, ist die, dass das Device mit einer
noch grof3eren Spannweite noch groRere Defekte der Klappe und somit noch ausgeprag-

tere Insuffizienzen behandeln kann.

4.3 Effektivitat innerhalb der ersten drei Monate nach Intervention: abhangig vom De-

vice?

Alle drei Devicegruppen prasentierten sich bei unserer 3-Monats-Follow-Up-Untersu-
chung mit guten Ergebnissen und signifikanter Verbesserung der echokardiographischen
Parameter der Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie der subjektiven Symptomatik. Zu be-
tonen ist, dass sich bei den meisten Parametern keine Unterschiede zwischen den drei
Devicegruppen darstellten. Ein sich im Outcome manifestierender Effekt der vereinfach-
ten Implantationsbedingungen ist somit moglich, kam in unserer Stichprobe aber nicht
signifikant zur Darstellung.

Ein interessanter Parameter, der einen signifikanten Unterschied zwischen den Device-
gruppen aufwies, ist die TAPSE im TTE. Er gibt die Wandbewegung des rechten Ventri-
kels und damit indirekt die Rechtsherzfunktion an. Unserer Erwartung nach konnte sich
durch die Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz die Hdmodynamik des rechten Her-
zens so andern, dass die Pumpfunktion des rechten Ventrikels eine Zunahme erfahrt und
somit eine Steigerung der TAPSE zu erwarten ware. Zu beachten ist hier, dass eine TI-
Verbesserung nicht eine Steigerung der Rechtsherzfunktion bedingen muss, da durch die

Klappenreparatur die rechtsventrikulare Nachlast ansteigen kann. Dies spielt laut einer
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Studie von Rommel et al. (2019) jedoch eine untergeordnete Rolle, da gezeigt werden
konnte, dass die Reduktion chronischer rechtsventrikularer Volumenuberladung ohne Er-
hohung der rechtsventrikularen Nachlast moglich ist und somit die Rechtsherzfunktion
und folglich auch die Fillung des linken Ventrikels und die Auswurfleistung des Herzens
positiv beeinflusst werden konnen. Unsere Ergebnisse zeigten jedoch nur eine Zunahme
der TAPSE in der TriClip®-Gruppe beim 3-Monats-Follow-Up, wahrend die anderen De-
vices eine geringe, aber nicht signifikante Abnahme der TAPSE zeigten. Neben der denk-
baren, aber nach aktuellem Wissensstand nicht entscheidenden, oben beschriebenen
Nachlasterh6hung durch die Intervention spielen weitere mogliche Faktoren eine Rolle.
So ist eine weitere mogliche Erklarung, dass bei der prainterventionellen Messung die
TAPSE der TriClip®-Gruppe im Schnitt geringer war als in den anderen Gruppen und so-
mit zum Zeitpunkt der Baseline-Messung gegebenenfalls eine vermehrte Einschrankung
der Rechtsherzfunktion durch die Trikuspidalklappeninsuffizienz vorlag als in den anderen
Gruppen. Die Vena contracta (VC) und die Proximal Isovelocity Surface Area (PISA) lagen
in dieser Gruppe prainterventionell ebenfalls am hochsten. Eine Behandlung der vermu-
teten Ursache fur die Einschrankung der Rechtsherzfunktion, welche die durch die Insuf-
fizienz bedingte, nachteilige Hamodynamik darstellt, fuUhrte so zu einer Verbesserung der
TAPSE, wie es in der TriClip®-Gruppe zu beobachten war. Die unerwartete Abnahme der
TAPSE in den anderen Gruppen kdonnte dann vermutlich aus der zunehmenden Schwere

und Progredienz von Begleiterkrankungen resultiert haben.

Die alleinige Betrachtung der Veranderung objektiv messbarer Parameter ist vollig unzu-
reichend, um den gesamten Erfolg der Prozedur zu bewerten. In unserer Betrachtung lag
der Fokus in einem groRen Mal3e deshalb auch auf der Lebensqualitat und der subjekiti-
ven Befindlichkeit der therapierten Patienten. Eine objektive Reduktion des Schlussdefi-
zits der rechtsseitig gelegenen Segelklappe bedeutete nicht unmittelbar, dass auch sub-
jektiv eine Verbesserung der Begleiterscheinungen eintrat, die maflgeblich die Lebens-
qualitat der Behandelten beeinflusste. Die betrachteten Parameter, die fur diese Frage-
stellung drei Monate postinterventionell untersucht wurden, wiesen keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Devicegruppen auf:

Der NYHA-Grad zeigte in jeder der drei Device-Gruppen eine signifikante Reduktion drei
Monate nach Intervention (s. Abb. 9). Daraus lasst sich schlieen, dass in unserer
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untersuchten Stichprobe alle drei Devices das Auftreten von Dyspnoe in dem betrachteten

postinterventionellen Zeitraum vergleichbar erfolgreich reduzieren konnten.

Die subjektive Einschatzung der physischen Gesundheit, welche anhand des SF-36-Fra-
gebogen ermittelt wurde, prasentierte sich statistisch gleichwertig zwischen den Gruppen.
Die Dynamik der ,Mental Health® gestaltete sich ahnlich: Beim 3-Monats-Follow-Up zeigte
sich ein Anstieg im Vergleich zur préainterventionellen Erhebung in der MitraClip®- und
TriClip®-Gruppe. Lediglich in der TriClip®-G4-Gruppe blieb dieser zwar aus, signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen prasentierten sich allerdings hier nicht. Eine mogli-
che Erklarung fir die fehlende Steigerung in der TriClip®-G4-Gruppe ware die Annahme,
dass bereits prainterventionell der Wert der ,Mental Health“ in der TriClip®-G4-Gruppe am
hochsten war. Verbesserungen waren hier somit eventuell nicht so ausgepragt beobacht-
bar, da diese in geringerem Mal3e durch die Intervention steigerbar waren als bei denje-
nigen Patienten, bei denen das Wohlbefinden eine starkere Beeintrachtigung durch die
Trikuspidalklappeninsuffizienz erfahren hatte.

Zu beachten ist an dieser Stelle, dass eine ausbleibende Zunahme der ,Physical Health®
und ,Mental Health im SF-36-Fragebogen nicht bedeutet, dass das Wohlbefinden und
die Lebenszufriedenheit der Patienten durch die Clipsysteme keine Besserung haben er-
fahren konnen. Der SF-36-Fragebogen enthalt 36 kurze Fragen, welche auf das emotio-
nale Wohlbefinden und die korperliche Belastbarkeit und Selbststandigkeit der Versor-
gung abzielen. Diese geben Anhalt fur eine Einschatzung des Befindens des Patienten,
konnen den Zustand allerdings keinesfalls vollstandig erfassen. Aspekte abseits des SF-
36 konnen somit durchaus Veranderungen erfahren, ohne dass diese konkret im Frage-
bogen erfasst werden.

Interessant ist des Weiteren die Beobachtung, dass sich im 3-Monats-Follow-Up in allen
drei Devicegruppen das Korpergewicht im Vergleich zur Baseline-Messung verringert
hatte, wenn auch nicht in signifikantem Malie. Die beobachtete Tendenz Iasst sich ver-
mutlich auf eine verminderte Odemneigung durch verringerten vendsen Riickstau des
Blutes vor dem rechten Herzen zurtckfuhren. Im Rahmen einer Untersuchung, die Uber
den von uns betrachteten Zeitraum von drei Monaten hinausgeht, ware die Gewichtsent-

wicklung im zeitlichen Verlauf interessant.
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4.4 Sicherheit

Die periprozedurale Mortalitat lag in allen drei Gruppen bei 0 % trotz der besonders hohen
Risikobehaftung des Patientenkollektivs. Nicht nur das Auftreten periinterventioneller,
sondern auch die Inzidenz postinterventioneller Komplikationen wie Single Leaflet De-
tachment und die Anzahl sowie Dauer postinterventioneller Hospitalisierungen und inten-
sivstationarer Aufenthalte waren zwischen den Gruppen aquivalent. Somit konnte unsere
Vermutung, dass vereinfachte Implantationsbedingungen der neueren Devices TriClip®
und TriClip® G4, die eine bessere Positionierung und ein praziseres Segelfassen ermdg-
lichen, langfristig eine geringere Rate an Ablosungen der Devices bedingen, nicht besta-
tigt werden.

Erfreulicherweise ist die 30-Tages-Mortalitat in allen drei Devicegruppen deutlich geringer
als die nach isolierter chirurgischer Trikuspidalklappenreparatur oder Trikuspidalklappen-
ersatz. Laut einer Metaanalyse von Sarris-Michopoulos et al. (2022) zeigte sich eine 30-
Tages-Mortalitat von 4,7 % nach chirurgischer Klappenreparatur und von 12,6 % nach
chirurgischem Klappenersatz, wohingegen diese in unserer Untersuchung bei 2,8 % in
der MitraClip®-Gruppe, bei 2,9 % in der TriClip®-G4-Gruppe und sogar bei 0 % in der
TriClip®-Gruppe lag. Wahrend in der Studie zum chirurgischen Vorgehen der Klappenre-
paratur Patienten aller Altersklassen im Erwachsenenalter betrachtet wurden, betraf un-
sere Studie aufgrund der Selektion besonders risikobehafteter Patienten hauptsachlich
diejenigen im fortgeschrittenen Alter, weshalb die deutlich geringere 30-Tages-Mortalitat
nach interventionellem Vorgehen besonders bemerkenswert ist. Somit war bei allen drei
Devices eine deutlich groere Sicherheit gegenuber dem operativen Ansatz gegeben und
bestatigte unsere These, dass es sich bei dem katheterbasierten Ansatz um eine effektive
und sichere Alternative zur Operation an der Trikuspidalklappe handelt. Ein Vergleich der
Performance der interventionellen Edge-to-Edge-Reparatur mit der Performance chirurgi-
scher Verfahren Uber einen langeren Zeitraum bietet ebenfalls Raum fur weitere For-
schung.
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4.5 Der Prozedurablauf und dessen Abhangigkeit von der Devicegeneration

Betrachtung und Vergleich prozedurabhangiger Parameter zeigten, anders als das
3-Monats-Outcome der einzelnen Devices, signifikante Unterschiede zwischen den drei
Gruppen. Die Device Time war zwar beim TriClip® und noch ausgepragter beim TriClip®
G4 geringer als in der MitraClip®-Gruppe, dies allerdings nicht signifikant. Die Durchleuch-
tungszeit pro Device jedoch zeigte sich in den neueren Device-Generationen signifikant
reduziert, sodass hier der MitraClip® am unguinstigsten und der TriClip® G4 am vorteilhaf-
testen zur Darstellung kamen. Ein moglicher Verzerrer, der hier eine Rolle spielen konnte,
ist die steigende Erfahrung und Ubung der Implanteure im Laufe der Zeit. Der MitraClip®
stellte schlieBlich das erste Device dar, das im Rahmen einer Edge-to-Edge-Reparatur in
die Trikuspidalklappe eingesetzt wurde, weshalb die Operateure somit noch am wenigs-
ten Erfahrung auf diesem Gebiet hatten. Allerdings kann dies allein kaum die in gro3em
Mafle und signifikant verringerten Durchleuchtungszeiten erklaren, da in unsere Betrach-
tung bewusst nur die Patienten eingeschlossen wurden, welche den MitraClip® im letzten
Jahr seiner Implantation, d.h. zwischen 05/2019 und 07/2020, erhalten hatten, um den
verzerrenden Effekt einer steigenden Implantationserfahrung bei den neueren Devices
maglichst gering zu halten. Beim TriClip® spielte bezliglich der vereinfachten Implantation
wahrscheinlich das speziell auf die Rechtsherzanatomie ausgelegte Katheterfuhrungs-
system eine zentrale Rolle. Ein mdglicher Grund dafiir, dass beim TriClip® G4 die Durch-
leuchtungszeit fur jedes Device noch deutlich geringer war als beim TriClip®, kénnte in
dem zusatzlich ermdglichten ,Independent Grasping® der Segel liegen. Dies bedeutet,
dass durch einzelnes Greifen der Segel der Clip leichter und schneller und damit auch

unter geringerer Durchleuchtungszeit positioniert werden kann.

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Unterschied beim Mean Pressure Gradient
(MPG), welcher am Ende der Prozedur und somit unmittelbar nach der Implantation echo-
kardiographisch gemessen wurde. Je hoher der Wert ist, desto starker ist der Stenose-
grad der betrachteten Klappe. Da die insuffiziente Klappe nur mit gleichzeitiger Zunahme
der Stenose zu therapieren ist, ist eine Zunahme des MPG nach Clipimplantation naturli-
cherweise zu beobachten, was auch so in allen drei Devicegruppen gezeigt werden
konnte. Es ist wichtig, den MPG-Anstieg durch die Prozedur so gering wie moglich zu
halten, um eine nachteilige Hamodynamik zu verhindern. Unsere Beobachtungen zeigten
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nun, dass der MPG nach MitraClip®-Implantation um einen signifikant hheren Betrag an-
stieg als nach TriClip®- und sogar um einen hdochstsignifikant groeren Wert als nach
TriClip®-G4-Implantation. Besonders beachtenswert ist hierbei der Umstand, dass in der
TriClip®- und TriClip®-G4-Gruppe durchschnittlich eine héhere Anzahl an Clips pro Patient
implantiert worden waren als in der MitraClip®-Gruppe, und dennoch der MPG geringer
anstieg. Dies legt in dem Punkt der Erhdhung des Stenosegrades eine Unterlegenheit des
MitraClips® gegeniiber den anderen beiden Devices nahe. Ein moglicher Grund kann
auch hier die wachsende Lernkurve der Operateure im Laufe der Zeit oder auch die ver-
einfachten Implantationsbedingungen bei beiden TriClip®-Generationen sein, bedingt
durch ein verbessertes Kathetersystem sowie beim TriClip® G4 zusatzlich durch die Mog-
lichkeit zum Independent Grasping, sodass eine prazisere Platzierung des Clips unter
Verhinderung einer ausgepragten Zunahme der Stenosekomponente maoglich ist. Des
Weiteren nimmt die Auswahl an verfugbaren Grof3en der einzelnen Devices von Genera-
tion zu Generation zu: Wahrend der MitraClip® und der TriClip® lediglich in zwei GroéRen
erhaltlich waren, konnte der TriClip® G4 bereits in vier GroRen angeboten werden. Dieser
Umstand ermoglicht eine immer feinere und individuellere Anpassung an die Anatomie
des Patienten. Somit kann sowohl bei einzelner als auch bei kombinierter Anwendung
verschiedener Devicegrofien die beste Reduktion der Trikuspidalklappeninsuffizienz er-
wirkt werden, ohne den Stenosegrad deutlich zu erhdhen.

Nicht signifikant, aber interessant stellte sich folgende Tendenz dar: Die Aufenthaltsdauer
am Universitatsklinikum Bonn und damit die prozedurbedingte Hospitalisierung lag bei
den Patienten mit TriClip® G4 circa um einen Tag niedriger als bei den Mitra- und TriClip®-
Patienten. Auch die Dauer des standardmafRigen Aufenthalts auf der Intensivstation nach
TK-Clip-Implantation war in unserer TriClip®-G4-Stichprobe geringer als in den anderen
Gruppen, wobei der MitraClip® die hochste intensivstationare Aufenthaltsdauer aufwies.
Eine mdogliche Ursache insbesondere fur den langeren intensivstationaren Aufenthalt
stellt hier vermutlich die héhere Belastung durch Komorbiditaten in der MitraClip®-Gruppe
dar. Auch das operative Risiko, gemessen am EuroScore I, lag hier hoher als in den
anderen Gruppen, und konnte Auswirkungen darauf gehabt haben, dass eine langere
stationére und intensivstationdre Uberwachung der Patienten notig war. Weiterhin war
vermutlich nach Implantation von TriClip® und TriClip® G4 aufgrund eines besseren Out-

comes und besserer postinterventioneller Vitalparameter weniger Uberwachung



87

notwendig. Die Gewichtung beider Faktoren hierbei sollte in weiteren, groReren Betrach-
tungen untersucht werden, um herauszufinden, ob die Unterschiede zufallig zustande ka-

men oder klinische Relevanz besalien.

Die favorisierte Platzierung des Devices in anteroseptaler Position stellte sich in allen drei
Gruppen dar. Diese Beobachtung deckte sich mit vorangegangenen Erkenntnissen, zum
Beispiel einer am Universitatsklinikum Bonn durchgefiihrten Studie zum MitraClip® (Ni-
ckenig et al., 2017) oder der TRILUMINATE-Studie zum TriClip® (Nickenig et al., 2019a),
welche ebenfalls unter anderem am Herzzentrum des UKB durchgefuhrt wurde. Dies er-
klart sich laut Nickenig et al. (2019a) durch die meist lateral betonte Dilatation des TK-
Anulus, da der septale Anteil aufgrund hoherer Steifigkeit und Festigkeit seltener dilatiert.
Das anteriore und posteriore Segel entfernen sich somit immer mehr vom septalen Segel
und so kommt es zu einer meist anteroseptal, seltener zu einer posteroseptal gelagerten
Koaptationslicke. Ein weiterer Faktor, der im Zusammenhang mit der Clipplatzierung dis-
kutiert wird, ist der, dass eine Darstellung des anterioren und septalen Segels im Vier-
kammerblick der periinterventionellen transésophagealen Echokardiographie besonders
aussagekraftig ist und die beste Einsehbarkeit anatomischer Strukturen ermoglicht. Hier
ist zu diskutieren, ob die Bildqualitat ebenfalls eine Rolle bei der Platzierung des Devices
spielt und gegebenenfalls eine anteroseptale Positionierung deshalb bevorzugt wird (Ni-
ckenig et al., 2017). Zudem ist anzumerken, dass Besler et al. (2018) eine anteroseptale
Lokalisation des Jets als Pradiktor fur einen hoheren Prozedurerfolg beschreiben.

4.6 Limitationen und Empfehlungen

Eine Limitation unserer Studie liegt darin, dass es sich nicht um eine randomisierte kon-
trollierte und doppelt verblindete Studie handelt, welche den Goldstandard darstellen
wurde. Demnach kann man anhand unserer Beobachtungen keine verlassliche Aussage
daruber treffen, ob die von uns beobachtete signifikante TI-Reduktion in allen drei Grup-
pen auch im weiteren Verlauf eine verringerte Morbiditat und Mortalitat bedingt, da wir
keine medikamentos therapierte Kontrollgruppe im Vergleich betrachten konnten, in wel-
cher der Verlauf der Trikuspidalklappeninsuffizienz ohne Intervention zu beobachten ge-
wesen ware. Eine Studie von Santoro et al. (2019) zeigte, dass eine
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Trikuspidalklappeninsuffizienz der beiden hochsten Schweregrade massive und torrential
bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie, einer weit verbreiteten Komorbiditat bei diesem
Krankheitsbild, das schlechteste Outcome sowie die hochste Mortalitat und herzinsuffi-
zienzbedingte Rehospitalisierungsrate aufwies. Dies legt die Vermutung nahe, dass eine
Reduktion des TI-Schweregrads durch katheterbasierte Edge-to-Edge-Repair-Devices
mit einer verbesserten Prognose einhergehen sollte. Dies lasst sich aufgrund unseres
Studiendesigns jedoch nicht zuverlassig beurteilen.

Auch birgt eine Randomisierung ethische Herausforderungen, da eine rein konservative
Therapie, welche nach aktuellem Wissenstand eine schlechtere Prognose aufweist, nicht
unreflektiert durchfuhrbar ist. Dennoch sind randomisierte Studien fundamental, um den
Effekt der interventionellen Therapie und den Effekt rein konservativer Therapie unmittel-
bar gegenuberstellen und somit den erwarteten Zugewinn an Therapieerfolg, den die in-
terventionelle Therapie bietet, betrachten zu kdnnen. Fragestellungen, die hier fur einen
Vergleich zwischen interventionellem und medikamentésem Vorgehen besonders von
Belang sind, betreffen sowohl die Steigerung der Lebensqualitat als auch eine mogliche
Prognoseverbesserung.

So zeigte eine randomisierte kontrollierte Studie von Sorajja et al. (2023), dass, verglichen
mit einer rein medikamentdsen Behandlung der Tl, durch Verwendung eines interventio-
nellen Edge-to-Edge-Reparatur-Systems eine signifikant hOhere Steigerung der Lebens-
qualitat, gemessen anhand des Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), er-
reicht werden konnte. Derartige Ergebnisse sind nur anhand dieses Studiendesigns inter-
pretierbar und spielen eine wichtige Rolle bei der Entscheidungsfindung des therapeuti-
schen Vorgehens von Arzt und Patient.

Eine Studie von Kurnaz et al. (2022) konnte durch eine Intervention mit dem TriClip®-
Device eine Lebensverlangerung um durchschnittlich 1,64 Lebensjahre, im Vergleich zu
einer rein medikamentdsen Behandlung der Tl, zeigen. Diese Beobachtung lasst schluss-
folgern, dass sich der TriClip® trotz deutlich hoherer Therapiekosten (laut Kurnaz et al.
25661,15 € fir den TriClip® versus 3879,72 € fiir eine medikamenttse TI-Therapie, beides
betrachtet fur einen 60-Monats-Zeitraum bei Patienten mit NYHA IlI-1V) kosteneffektiv dar-
stellt.
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Eine Verblindung ist ebenfalls nicht ohne Weiteres unter Einhaltung ethischer Standards
moglich, da Scheininterventionen ohne Clipimplantation durchgefuhrt werden mussten
und diese Risiken bergen, welche ohne therapeutische Intervention im Rahmen des Ein-
griffs nicht zu rechtfertigen sind. Die ausbleibende Verblindung kann nun aber zu einer
Verzerrung der subjektiven Wahrnehmungen des Gesundheitszustands und der Lebens-
qualitat der Patienten fuhren und gegebenenfalls durch Erwartungen beeinflusst werden.
Hierbei stellt sich nun die Frage, ob eine subjektiv hdher wahrgenommene Qualitat der
Gesundheit durch die Erwartung von Verbesserungen wirklich ein Problem darstellt, da
ein Hauptziel der Intervention schliellich ist, die Lebensqualitat der Betroffenen zu stei-
gern. Die Vergleichbarkeit zwischen den von uns betrachteten drei Gruppen ware trotz
fehlender Verblindung dennoch gegeben, wenn davon ausgegangen werden kann, dass

Verzerrungen der Wahrnehmung zwischen den Gruppen ahnlich verteilt sind.

Eine weitere Limitation ist die Tatsache, dass unsere Untersuchung nur den postinterven-
tionellen Dreimonatszeitraum einschlie3t und keine Aussagen zum langerfristigen Out-
come der unterschiedlichen Devices macht. Eine weitere Nachbetreuung am Universitats-
klinikum Bonn fand und findet zwar statt, konnte aber zum aktuellen Zeitpunkt noch keine
aussagekraftig vergleichbaren Gruppen akquirieren. Eine grol3e Rolle spielte hierbei si-
cherlich die COVID-19-Pandemie und damit die Hemmschwelle vieler Patienten, die Herz-
klappenambulanz des Uniklinikums aufzusuchen. Ein zusatzlich erschwerender Faktor
war die Tatsache, dass viele Patienten eigens fur die Intervention aus anderen Stadten
das UKB aufgesucht hatten und sich aufgrund der Entfernung gegen eine Nachsorge in
Bonn entschieden. Um nun valide Aussagen Uber die langfristige Prognose der mit den
Devices versorgten Patienten treffen zu konnen, ist die Betrachtung grof3erer Patienten-
kollektive zu Baseline- und zu weiteren Follow-Up-Zeitpunkten von grol3er Relevanz.

AulBerdem birgt die Tatsache, dass die Effekte der Allgemeinanasthesie auf die Hamody-
namik der Patienten wahrend der Prozedur bisher nicht genau quantifiziert werden konn-
ten, eine weitere Unsicherheit. So gibt es die Mdglichkeit, dass sich Blutfluss und Insuffi-
zienz wahrend der Intervention unter Anasthetikaeinsatz geringflugig anders darstellen als
bei der Messung im alltaglichen Setting. Hieraus ergibt sich die Gefahr, bestimmte Para-
meter wie beispielsweise den MPG falsch einzuschatzen. Unsere erfolgreich verbesser-
ten TI-Parameter postinterventionell und bei den Follow-Ups legen nicht nahe, dass dies



90

bei unserer Studie eine grole Rolle spielte. Weitere Untersuchungen zu dieser Thematik
waren aber dennoch sinnvoll, um auch geringfugige Effekte zu demaskieren und die Pro-
zedur sowie gegebenenfalls den Ablauf der Anasthesie anpassen zu kdonnen.

4.7 Ausblick

Neben den nach aktuellem Wissensstand sicheren und effektiven, hier untersuchten Clip-
Devices zur perkutanen Edge-to-Edge-Reparatur der Trikuspidalklappeninsuffizienz ste-
hen zudem weitere Devices zur Verfugung, welche zum Teil noch in klinischer Erprobung

sind.

Eine Moglichkeit, um groRere Koaptationsdefekte zu reparieren, bei denen eine Edge-to-
Edge-Reparatur aufgrund ausgepragter Distanzen zwischen den Segeln allein nicht aus-
reicht, ist eine vorangehende Intervention mittels Cardioband. Dieses Device fuhrt, wie
zuvor bereits beschrieben, zu einer Raffung des Trikuspidalklappen-Anulus und damit zu
einer Annaherung der Segel, sodass im Folgenden eine Clipimplantation erfolgreich mog-
lich wird. Kombinationen an Devices sind noch nicht umfangreich erprobt und sollten An-
lass fur weitere Studien geben, um einem maoglichst groRen Patientenkollektiv die Mog-
lichkeit zur katheterbasierten Reparatur der Trikuspidalklappeninsuffizienz zu geben.

Aktuell befinden sich insbesondere interventionelle Klappenersatz-Devices zur Therapie
der Trikuspidalklappeninsuffizienz in klinischer Erprobung. Hier zu nennen sind die Car-
diovalve® sowie das EVOQUE®-System der Firma Edwards Lifesciences. Eine Studie von
Webb et al. (2022) konnte zeigen, dass sich der Effekt des EVOQUE®-Klappenersatzes
bei Betrachtung Uber zwolf Monate nach Intervention auf TI-Reduktion sowie auf Symp-
tomverbesserung nachhaltig darstellte. Eine niedrige Mortalitatsrate sowie eine geringe
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungsrate im ersten Jahr nach Intervention wiesen
zudem auf eine hohe Sicherheit des Devices hin. Weitere Studien laufen derzeit, so bei-
spielsweise die multinationale TRISCEND-II-Studie, welche bis zu 150 Patienten, die mit
dem EVOQUE®-System behandelt wurden, an Zentren in Europa, Kanada und den USA
betrachtet (Kodali et al., 2022).
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Wunschenswert ware es zudem, zukunftig charakterisieren zu kdnnen, bei welchem Pa-
tienten welche Art von Device besonders gut geeignet ist, um die bestmoglichen Effekte

ZU erzielen.

Auch Untersuchungen zu Patientengruppen mit anatomischen Besonderheiten und deren
Eignung fur die interventionelle Edge-to-Edge-Reparatur konnen wichtige Ergebnisse lie-
fern, die auch ihnen eine effektive und sichere Behandlung der Tl ermdglichen. Eine Stu-
die von Sugiura et al. (2021), die die Patienten betrachtete, die im Zeitraum zwischen
2015 und 2020 am Universitatsklinikum Bonn ein TK-Device (MitraClip®, TriClip® oder
PASCAL®-Clip) erhalten hatten, stellte dar, dass ein nicht unerheblicher Anteil der Pati-
enten (28,9 %) eine Vier-Segel-Konfiguration der Trikuspidalklappe aufwies und diese
Patienten ein signifikant erhohtes Risiko fur eine postprozedural residuelle Tl hatten. Dies
lasst schlussfolgern, dass ein besonderes Augenmerk auf diese Patienten bereits ab dem
Zeitpunkt der ersten TK-Evaluation gelegt werden sollte. Weitere Studien zum Nutzen und
Outcome der Edge-to-Edge-Reparatur bei diesem besonderen Patientenkollektiv stehen

noch aus.
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5. Zusammenfassung

Die von uns untersuchten Devices MitraClip®, TriClip® und TriClip® G4 stellen alle eine
effektive und sichere Moglichkeit zur Therapie einer ausgepragten, symptomatischen Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz als interventionelle Alternative zur chirurgischen Klappenre-
paratur bei inoperablen Patienten dar. Bei den untersuchten 38 MitraClip®-, 39 TriClip®-
und 37 TriClip® G4-Patienten zeigten sich sowohl objektive Parameter der Echokardio-
graphie und der physischen Belastbarkeit als auch subjektive Faktoren, welche die Symp-
tombelastung erfassen, bei allen drei Devices gleichwertig verbessert und wiesen positive

Ergebnisse innerhalb der betrachteten ersten drei Monate nach Intervention auf.

Eine signifikante Uber- oder Unterlegenheit eines der drei Devices beziiglich der Effekti-
vitat und Sicherheit zeigte sich innerhalb unserer Betrachtung nicht, jedoch schienen Tri-
Clip® und in noch héherem Male TriClip® G4 in ihren Implantationsbedingungen dem
MitraClip® (iberlegen zu sein. So stellte sich, bei einer durchschnittlichen Durchleuch-
tungszeit fir die Implantation eines einzelnen Devices von 2,34 min, der TriClip® G4 sig-
nifikant glinstiger dar als der TriClip® mit 3,38 min und insbesondere als der MitraClip® mit
durchschnittlich 5,78 min. Dies kdnnte, ebenso wie der deutlich geringere, postinterven-
tionelle MPG als moglicher Indikator fur eine iatrogene Stenosekomponente, der beim Tri-
Clip® G4 durchschnittlich 1,35 mmHg betrug und einen signifikanten Unterschied zu den
2,3 mmHg des MitraClips® darstellte, einen Hinweis auf eine einfachere und genauere

Clipplatzierung geben.

Langzeitdaten der drei Devices stehen noch nicht in ausreichendem Male zur Verfigung
und sollten zuklnftig betrachtet werden, um auch im weiteren Verlauf unsere These der
aquivalenten Effektivitat und Sicherheit zu bewerten. Hier scheinen auch Vergleiche mit
dem Langzeit-Outcome der chirurgischen Therapieansatze essenziell wichtig. Studien
uber den kombinierten Einsatz interventioneller Devices mit verschiedenen Ansatzpunk-

ten sind ebenfalls ausstehend.
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